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and Two-Pore Potassium Channel Proteins in

Benign and Malign Brain Tumors

OZET Amag: Bu calismada, iyi huylu ve kétii huylu beyin tiimérii olan hasta serumlarinda, igeri
dogru diizeltici potasyum kanali (KCNJ3) ve iki gézenekli potasyum kanali (KCNK9) protein dii-
zeylerindeki degisikliklerin aragtirilmasi amaglanmigstir. Gereg ve Yontemler: Caligma i¢in 3 grup
olusturulmustur: grup-1; saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu, grup-2; iyi huylu beyin ti-
morii olan hasta grubu, grup-3; kotii huylu beyin tiimérii olan hasta grubu. 50 kisiden olusan hasta
grubu ve 25 kisiden olusan kontrol grubu olmak tizere tiim katilimcilarda, serumda KCNJ3 ve
KCNK9 protein diizeyleri ELISA yéntemi ile élgiilmiigtiir. Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim
katilimcilar, KCNJ3 ve KCNKO9 proteinleri agisindan degerlendirildiginde; saglikli goniillillerden
olusan kontrol grubu ile iyi huylu beyin tiimoérii olan hasta grubu arasinda anlaml bir fark bulu-
namamistir (p>0,05). Ote yandan kétii huylu beyin tiimérii olan hasta grubunda, hem saglikli go-
niillilerden olusan kontrol grubu hem de iyi huylu beyin tiiméri olan hasta grubuna gore, KCNJ3
ve KCNK9 proteinlerinin anlamli olarak arttify gézlenmistir (p<0,05). Sonug: KCNJ3 ve KCNK9
proteinlerinin k6t huylu beyin tiimorii olan hasta grubunda artmasi, bu proteinlerin beyin tii-
morlerinin tanisinda kullanilabilecegini ve bu alanda yapilacak yeni ¢alismalara da yon verebile-
cegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Neoplaziler; beyin neoplazileri; potasyum kanallari; KCNJ3 protein, insan;
KCNKO protein, insan

ABSTRACT Objective: In this study, it was aimed to investigate the variations affecting the tumor
invasion in inwardly rectifying potassium channel (KCNJ3) and two-pore potassium channel pro-
teins (KCNKD9) in serums of benign and malign brain tumor patients. Material and Methods: Three
study groups were formed: Group-1: control group of healthy volunteers, group-2: patients group
with benign brain tumor and group-3: patients group with malign brain tumor. Serum protein lev-
els of KCNJ3 ve KCNK9 were determined with ELISA method for all participants including the
group of patients of 50 people and the control group of 25 people. Results: There was no significant
difference for serum levels of KCNJ3 and KCNK9 proteins between the control group of healthy vol-
unteers and the patients group with benign brain tumors (p>0,05). However it was observed that
the serum levels of KCNJ3 and KCNK9 proteins significantly increased in cases with malignant
brain tumors compared to the ones with benign brain tumors and the control group of healthy vol-
unteers (p<0,05). Conclusion: We can conclude that KCNJ3 and KCNK9 protein levels can be used
in diagnosis of brain tumors due to the increased serum levels in malignant brain tumors. It is ex-
pected that this study would give a direction to new researches on this topic.

Key Words: Neoplasms; brain neoplasms; potassium channels; KCNJ3 protein, human;
KCNKO protein, human
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anser, normal dokulara uyum gostermeyen ve kendisini meydana
getiren uyarinin yok olmas: durumunda bile agir1 seyrinde devam
eden bir doku artig1 olarak tanimlanmaktadir.!
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Kanser, igerisinde bulundugumuz modern
¢agin en ciddi hastaligi olup, insan oliimlerine yol
acan nedenler arasinda 6nemli bir yere sahiptir.
Gelismis toplumlarda kanserden kaynaklanan
oliimler ilk sirada yer alirken, gelismekte olan {il-
kelerde ise giderek artmaktadir. Giintimiizde kan-
ser ile miicadelede yiiksek miktarli biitgeler
kullanilmaktadar.?

Kanserin tedavisinde; kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi, biyoterapi ve kemik iligi transplantasyonu
yontemleri kullanilmaktadir. Kanserin tedavi yon-
temleri arasinda yer alan kemoterapide kullanilan
ilaglar, hem normal hiicrelerin hem de kanserli
hiicrelerin gelismesi ve ¢ogalmasini 6nlemektedir.
Kemoterapide normal hiicrelerin etkilenmesi so-
nucu yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.?

Beyin tiimorii olan hastalar; cerrahi tedavi 6n-
cesi, sonrasi veya ilerleyen giinlerde tiimoriin tek-
rarlamasi ile uyusukluk, gii¢siizliik, bes duyudan
herhangi birinin azalmas: veya kaybini yasayabi-
lirler.* Hastalar; kendi basina giyinme, tuvalete
gitme, yemek yeme, kisisel temizlik ve bakim, ha-
reket etme, telefon etme, merdiven ¢ikma, evdeki
gerecleri kullanma, yemek hazirlama gibi giinliik
yasam aktivitelerini yerine getirmekte sorunlar ya-
sayabilir, bagka insanlara bagimli olabilirler.’

Ozellikle beyni ve sinir sistemini etkileyen ge-
netik kaynakl kalitsal hastaliklar ve duyu sistemi
bozukluklari, potasyum kanallarinin genlerinde
meydana gelen mutasyonlara bagl olarak ortaya
cikmaktadir.®” Potasyum kanallari; kalp atim hizi-
nin diizenlenmesi, insiilin salgilanmasi, elektrolit
taginmasi ve bagisiklik sistemi islevleri dahil olmak
izere, ¢ok cesitli fizyolojik iglevlerde gorev alir.®
Ayrica epilepsi, kardiyak aritmi, kas ve iskelet sis-
temi hastaliklar1 ve diyabet gibi kalitsal hastalik-
larla potasyum kanal bozukluklari arasinda baglanti
kurulabilir.’'? Artan sayida ¢aligma, potasyum ka-
nallarinin hiicre ¢ogalmasi ve kanserin ilerleme-
sinde etkili oldugunu gostermektedir.®

Igeri dogru diizeltici potasyum kanallari; po-
tasyum iyonlarim disar1 dogru degil, iceri dogru ile-
tirler. Potasyum kanallarinin bu tiird, diger
potasyum kanallarindan farkli olarak depolarizas-
yonla degil hiperpolarizasyonla aktive olurlar. Bu

nedenle bu tiir potasyum kanallarina anormal dog-
rultucu potasyum kanallar1 da denir. iceri dogru
diizeltici potasyum kanallarinin temel iglevi, din-
lenim zar potansiyelini stabilize etmektir."

[geri dogru diizeltici potasyum kanallari
hemen hemen tiim endotel hiicrelerinde tanim-
lanmigtir. Bu kanallar, tek yonlii agilan bir kapak
veya bir diyot devre elemani gibi ¢alisan, ancak
anormal sekilde membran hiperpolarize oldugunda
aktive olup acilan, depolarize oldugunda ise kapa-
nan potasyum kanallaridir. Bu tip kanallarin degi-
sik alt tipleri vardir. Sigir aortu, pulmoner arter,
insan umbilika venlerinde, kobay ve domuz gibi bir
¢ok tiirtin endotel hiicrelerinde tanimlanmiglardir.
Bu potasyum akimlarinin davranigi, hiicre dist po-
tasyum konsantrasyonuna bagl iken, hiicre ici
magnezyum konsantrasyonundan bagimsizdir. An-
jiotensin II ve vazopressin, domuz beyin kapiler
endotel hiicrelerinde iceri dogru diizeltici potas-
yum akimlarimi inhibe etmektedir. Ayrica bu
akimlar, endotel hiicrelerinde dinlenim zar potan-
siyelini diizenlemede biiyiik bir fonksiyonel role
sahiptirler. Rb* ve Ba*? bu kanallar1 bloke ederek
depolarizasyona neden olmaktadir.'

Tki gézenekli potasyum kanallar; fizyolojik
membran potansiyellerinde siirekli olarak agiktir-
lar ve boylece dinlenme anindaki membran potan-
siyelinin ayarlanmasina yardimci olurlar. Beyin
haricindeki normal dokularda diisiik diizeylerde
bulunurlar. Fizyolojik rolii heniiz net degildir.
Ancak; solunum, aldosteron salgilama, néronal ak-
tivite ve noron apoptozunda gorev aldig: ileri sii-

riillmektedir.'415

Bu gercekler 1s181nda, bu ¢alismada; iyi huylu
beyin tiimorii olan hasta grubu ve kotii huylu beyin
timorii olan hasta grubunda, igeri dogru diizeltici
potasyum kanali ve iki gozenekli potasyum kanali
proteinlerinin serum diizeyleri degerlendirilmisgtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu galigmada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin
ve Sinir Cerrahisi Klinigine bagvurmus, iyi huylu
(benign) beyin tiimori olan hastalar ve koti huylu
(malign) beyin tiimérii olan hastalar ile Gazi Uni-
versitesi T1p Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratu-
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varina bagvurmus olan saglikl kisilerin serumlari,
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzalatila-
rak kullanilmistir. Bu ¢aligma Gazi Universitesi
(Girisimsel Olmayan) Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu'nun 28.05.2012 tarih ve 3675 no.lu karar ile
kabul edilmigtir.

Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigine bagvurmus
ve beyin tiimoril siiphesi olan 30 yas iizerindeki,
kemoterapi veya radyoterapi almamis 72 hastanin,
operasyonlari sirasinda alinmig serumlar: ve timor
stiphesi bulunan dokulari, tiiriiniin belirlenmesi
amaciyla patoloji laboratuvarina génderilmistir. Pa-
toloji raporlarina gore iglerinden 50 hasta belirle-
nerek (25 iyi huylu tiimdr, 25 koétii huylu tiimor)
calismaya dahil edilmigtir (Tablo 1).

Klinik Biyokimya Laboratuvarina bagvurmus,
herhangi bir saglik sorunu tespit edilmeyen ve 30
yas tizerinde olan 25 saglikh kisi, saglikli gontillii-
lerden olusan kontrol grubunu olusturmak tizere
calismaya dahil edilmistir. Gruplar; saglikli goniil-
lilerden olusan kontrol grubu, iyi huylu beyin tii-
mori olan grup ve kéti huylu beyin tiimori olan
grup seklinde olusturulmustur (Tablo 1).

Tiim katilimcilarin veno6z kan 6rnekleri alina-
rak santrifiij edilmis, serumlar: ayrilarak ependorf
tliplerde analiz siiresine kadar -80°C’ de saklanmais-
tir.

Grup 1: Herhangi bir saglik sorunu tespit edil-
meyen, rutin kontrolleri yapilan, 25 kisilik saglikl
goniilli bireyin serumlarini ifade etmektedir.

Grup 2: Patoloji sonuglarina gore, Levre iyi
huylu beyin tiimorii tespit edilmis (20 Menenjiom,
3 Schwannom, 2 Kraniofarinjiom) 25 hastanin se-
rumlarim ifade etmektedir.

Grup 3: Patoloji sonuglarina gore, IV.evre kotii
huylu beyin tiimoéri tespit edilmis (14 Glioblastoma
multiforme, 11 Anaplastik astrositom) 25 hastanin
serumlarinmi ifade etmektedir.

iCERI DOGRU DUZELTICi POTASYUM KANALI SERUM
PROTEIN DUZEYINiN OLCULMESI

Elli kisiden olusan hasta grubu ve 25 kisiden olusan
kontrol grubu olmak tizere tiim katilimcilarda, se-
rumda KCNJ3 protein diizeyleri ELISA yontemi ile
Ol¢iilmistiir. (Cihaz: Abbott Architect 1000TR, Kit:
East Biopharm, Human KCNJ3 Elisa Kit, Lotl:
E20130416094, Lot2: E20130416095, Linearite ara-
lig1: 0,05ng/ml—15ng/ml, Sensitivite: 0,026ng/ml)

Elde edilen degerler, olusturulan standart gra-
figine gore ng/ml olarak hesaplanmistir.

iKi GOZENEKLI POTASYUM KANALI SERUM PROTEIN
DUZEYININ GLCULMESI

Elli kisiden olugan hasta ve 25 kigiden olusan kont-
rol grubu olmak iizere tiim katilimcilarda, serumda
KCNKS9 protein diizeyleri ELISA y6ntemi ile 61-
cilmistiir. (Cihaz: Abbott Architect 1000TR, Kit:
East Biopharm, Human KCNK9 Elisa Kit, Lotl:
E20130416092, Lot2: E20130416093, Linearite ara-
lig1: 0,05ng/ml—-15ng/ml, Sensitivite: 0,026ng/ml)

Elde edilen degerler, olusturulan standart gra-
figine gore, ng/ml olarak hesaplanmistir.

SONUGCLARIN ANALIZi

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS
for Windows 15.0 (Statistical Program for Social
Sciences) paket programi kullanilmistir. Biitiin so-
nuclar aritmetik ortalama + standart sapma sek-
linde ifade edilmistir. Degerlendirmede iki veya

TABLO 1: Tiim gruplara ait demografik veriler ve istatistiksel sonuglar (ortalama + standart sapma).

Gruplar Birey Sayisi Yas (yil) Cinsiyet (e:erkek, k:kadin) KCNJ3 (ng/ml) KCNK9 (ng/ml)
Saglikh kontrol 25 >30 a4, k11 9,39+2,47* 5,89+2,93*
iyi huylu timére 25 >30 e:12, k13 10,68+1,92* 7,05+1,62*
Kétl huylu timdre 25 >30 e:15, k10 14,55+5,71* 9,72+4,82*

* Kotd huylu timdr grubunda, hem saglikli géniillilerden olusan kontrol grubu, hem de iyi huylu timdr grubuna gére KCNJ3 diizeylerinde anlamli bir artig bulunmustur (p<0,05).
**K6tl huylu timér grubunda, hem saglikli géniillilerden olusan kontrol grubu, hem de iyi huylu timdr grubuna gre KCNK9 diizeylerinde anlamli bir artis bulunmustur (p<0,05).
a) lyi huylu timér grubu; l.evre, iyi huylu beyin timdri (20 Menenjiom, 3 Schwannom, 2 Kraniofarinjiom) olan 25 kisilik hasta grubunu ifade etmektedir.

b) Kétdi huylu timdr grubu; IV.evre, kétd huylu beyin tiiméri (14 Glioblastoma multiforme, 11 Anaplastik astrositom) olan 25 kisilik hasta grubunu ifade etmektedir.
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daha fazla grubun ortalamalarinin kargilastirildig:
ANOVA analiz yontemi kullanilmistir.'* ANOVA
analiz yonteminin varsayimlarindan normallik,
her grupta 30’ un altinda veri oldugu i¢in, Sha-
piro Wilk testi ile incelenmigtir.!” Tim gruplarda
p degeri; 0,05 in {izerinde ¢ikmistir. KCNJ3 ve
KCNKO9 gruplarinda normalligin saglandig1 tespit
edildikten sonra, diger bir varsayim olan var-
yanslarin homojenligi, Levene testi ile incelen-
mistir.'® Levene testi sonuglarina gore, her iki
serum protein grubunda da p<0,05 bulunmustur.
Varyanslarin homojen olmadig1 goériildigi igin,
ANOVA testi sonucunda post-hoc testi olarak
Dunnett’s T3 testi tercih edilmigstir. Her iki grup
arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik ol-
dugu, ANOVA testi ile ortaya konmusgtur (p<0,05).
Post-hoc testi sonucunda, KCNJ3 serum protei-
ninde, saglikli-malign (p=0,001) ile benign-ma-
lign (p=0,01) gruplar1 arasinda artis yoniinde
anlamli farkliliklar bulunmus, fakat saglikli-be-
nign (p=0,128) gruplar1 arasinda artig yoniinde an-
lamli farkliliklar bulunmamigtir. KCNK9 serum
proteininde yine saglikli-malign (p=0,005) ile be-
nign-malign (p=0,039) gruplari arasinda artis
yoniinde anlaml farkliliklar bulunurken, saglikli-
benign (p=0,249) gruplar arasinda ise artis yo-
niinde anlamli farkliliklar bulunmamaistar.

BULGULAR

Caligmamizda, iyi huylu beyin tiimérii olan hasta
serumlari ile kot huylu beyin tiimorii olan hasta
serumlarinda, iceri dogru diizeltici potasyum ka-
nali (KCNJ3) ve iki gozenekli potasyum kanali
(KCNKD9) proteinlerinin diizeyi, saglikli gontllii-
lerden olusan kontrol grubunun serumlariyla kar-
silagtirilarak incelenmistir.

Tum gruplara ait serumlarda, KCNJ3 ve
KCNK9 seviyeleri ng/ml olarak hesaplanmigtir
(Tablo 1).

Calismaya dahil edilen tiim katihmcilar KCNJ3
ve KCNKO proteinleri agisindan degerlendirildi-
ginde; saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu
ile iyi huylu beyin tiimorii olan hasta grubu ara-
sinda anlaml bir fark bulunamamustir (p>0,05). Ote
yandan kot huylu beyin timorii olan hasta gru-

KCNJ3 Ortalamalan

SEKIL 1: Tim gruplarin ortalama KCNJ3 diizeyleri (ng/ml).

*iyi huylu timér grubu saghkli géniilliilerden olusan kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, KCNJ3 diizeyinde anlamli bir artig bulunamamistir (p>0.05).
**Kétl huylu tdmdr grubu saghkli gonullilerden olusan kontrol grubuyla
karsilastinidiginda, KCNJ3 duizeyinde anlamli bir artig bulunmustur (p<0.05).

SEKIL 2: Tiim gruplarin ortalama KCNK9 diizeyleri (ng/ml).

*iyi huylu timér grubu ile saglikli génllilerden olugan kontrol grubu
karsilastinidiginda, KCNK9 diizeyinde anlamli bir artig bulunamamistir (p>0.05).
**Kotl huylu timdr grubu ile saglikli génillilerden olugan kontrol grubu
karsilastirildiginda, KCNKQ diizeyinde anlamli bir artig bulunmustur (p<0.05).

bunda, hem saglikli goniilliillerden olusan kont-
rol grubu, hem de iyi huylu beyin tiiméri olan
hasta grubuna gére KCNJ3 ve KCNKO9 proteinle-
rinin anlaml olarak arttig1 gozlenmistir (p<0,05)
(Sekil 1 ve 2).

TARTISMA

Beyin tiimori tan ve tedavisinde giigliikler olan bir
hastaliktir. Cocukluk ¢aginda ve 50 yasindan sonra,
ozellikle bagka organ kanserlerinin beyine olan ya-
yilimi da goz 6ntine alindiginda, beyin tiimorleri
en stk goriilen tiimor gruplarindandir.'®
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Beyin tiimorlii hastalarin sagkalim siireci ve
yasadiklar1 komplikasyonlar; yasa, performans du-
rumuna, biligsel duruma ve timér tipine baghdir.'
Lokalizasyonu nedeniyle hizli bir tedavi siireci ge-
rektiren, norolojik fonksiyonlarda yetersizliklere
neden olan, hastalik siirecinde bireyin rehabilitas-
yonunda 6zel bir ¢aba gerektiren beyin timort,
hasta ve ailesinin yasam kalitesini olumsuz etkile-
yen ilerleyici bir hastaliktir.

Ozellikle sinir sistemini etkileyen genetik kay-
nakli kalitsal hastaliklar ve duyu sisteminin bozuk-
luklari; potasyum kanallarinin genlerinde meydana
gelen mutasyonlara bagh olarak ortaya ¢ikmakta-
dir.® Farkli hiicrelerde, 6zellikle beyin hiicrelerinde
etkin olan cesitli potasyum kanallar1 tanimlanmis-

tir.!?

Plummer ve ark., meme kanseri dokusunun
hiicre hatlarinda; igeri dogru diizeltici potasyum
kanallarinin ve f-adrenerjik regiilasyon ekspresyo-
nunu aragtirmiglardir. Aragtirilan meme kanseri
hiicre hatlarinin ¢ogunda, igeri dogru diizeltici po-
tasyum kanallarinin eksprese edildigini gérmisler
ve bu kanallarin meme kanserinde etkili rol oyna-
yabilecegini diisinmiislerdir.?® Plummer ve ark.,
bir bagka caligmalarinda, akciger kanseri dokusu-
nun hiicre hatlarinda; iceri dogru diizeltici potas-
yum kanallarinin ekspresyonunu arastirmislar ve
bu kanal proteinlerinin bazi alt tiirlerinin, tim
hiicre hatlarinda eksprese edildigini, ayrica kulla-
nilan kanal inhibitorii olan izoproterenoliin, hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigini gormiislerdir. Ca-
lismalar sonucunda, iceri dogru diizeltici potasyum
kanallarinin akciger kanserinde etkin olabilecegi
fikrine sahip olmuglardir.! Yaptigimiz bu calis-
mada da, kotii huylu beyin tiimoérii olan hasta se-
rumlarinda, iceri dogru diizeltici potasyum kanal
proteinlerinin artig1 gorillmiis ve bu ¢aligmalara
benzer bulgularla desteklenmistir.

Takanami ve ark., akciger kanseri tiimor iler-
lemesinde, igeri dogru diizeltici potasyum kanal-
larinin gen ekspresyonunu arastirmiglardir. Bu
hastalarin ¢ogunda yiiksek seviyede kanal gen eks-
presyonu goriilmiis ve kanal gen ekspresyonu yiik-
sek olan hastalarin hayatta kalma siirelerinin diisiik
oldugunu belirlemislerdir. Sonug olarak, igeri dogru

diizeltici potasyum kanallarinin timor ilerleme-
sinde katkis: olabilecegini diigiinmiiglerdir.?> Dhar
ve ark. da, meme kanseri hiicrelerinde, ieri dogru
diizeltici potasyum kanali proteinlerinin ekspres-
yonunu aragtirmislar ve meme kanseri hiicre hat-
larinda kanal protein ekspresyonunu, molekiiler
agirlig ile belirlemislerdir. Bu kanallarin meme
kanser hiicrelerinde bulundugu ve sinyalizasyonda
gorev alabilecegi sonucuna ulagmiglardir.” Bir bagka
caligmada, Lee ve ark., iceri dogru diizeltici potas-
yum kanali yikiminin, timor olusumundaki baski-
layic1 roliinti aragtirmiglar ve ¢aligma sonucuna
gore, kanserli hiicrelerde igeri dogru diizeltici po-
tasyum kanallarinin yikiminin, kanser hiicrelerinin
yaslanmasina sebep oldugu sonucuna ulagmiglar-
dir.*Yapuigimiz ¢aligmada da, bu ¢aligmalara para-
lel olarak, koétii huylu beyin tiimérii olan hasta
serumlarinda, igeri dogru diizeltici potasyum ka-
nallarinin artis1 goriilmiis ve tiimor ilerlemesinde
etkin rol alabilecegi fikrini akla getirmistir.

Kammarer ve ark., meme kanserlerindeki be-
lirtecleri aragtirmiglar ve iceri dogru diizeltici po-
tasyum kanalinin agir1 ekspresyonunun, meme
kanserinin koétii prognozu ile olan iligkisini incele-
mislerdir. Caligmalarinda, bu kanallarin normal do-
kulara gore, meme kanserli dokularda agir1 eksprese
oldugunu tespit etmisler ve iceri dogru diizeltici
potasyum kanalinin asir1 eksprese oldugu meme
kanserli hastalarin, kétli prognoza sahip oldukla-
rin1 belirlemislerdir.”® Caligmamizdaki kot huylu
beyin tiimorii olan hasta serumlarindaki iceri dogru
da,

bu sonuca paralel bir yargiya ulastirabilmektedir.

diizeltici potasyum kanallarinin  artigt
Hance ve ark. da, meme kanserlerinde, MAP kinaz
ve Akt sinyalinin azaltilmas: ile igeri dogru diizel-
tici potasyum kanal ekspresyonunun azalmas: ara-
sindaki iligkiyi arastirmiglar ve meme kanseri
dokularinda, bu kanallarin inhibisyonu gercekles-
tirilerek, izolasyonu yapilmig, MAP kinaz ve Akt
sinyal yollarinin etkinliginin azaldigim tespit et-
mislerdir. Sonug olarak bu potasyum kanallarinin
varliginin, MAP kinaz ve Akt sinyal yollarinin et-
kinliginde rol oynayabilecegi sonucuna ulagmislar-
dir.?® Yaptigimiz calismada da, k6t huylu beyin
tlimorii olan hasta serumlarinda, iceri dogru diizel-
tici potasyum kanallarinin 6zellikle artmig olmasi,
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Sar1 ve ark.

T1ibbi Biyokimya

bu kanallarin tiimor ilerlemesindeki yollarda etkin
olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Ohya ve ark., insan prostat kanseri dokularinda
iki gozenekli potasyum kanallarinin etkinligi aras-
tirmislardir. Caligmalar sonucunda, prostat kanser-
lerinde bu kanallarin ekspresyonunun arttigl ve
prostat kanserlerinde etkin olabilecegi sonucuna
ulagmiglardir.”” Pei ve ark. da, KCNK9 kanallarinin
onkojenik potansiyellerini arastirmiglar ve TASK3
geninin, kanser tiirlerinin ¢ogunda asir1 sekilde
KNCKO9 kanalini eksprese ettigini tespit etmislerdir.
Sonug olarak bu iki gozenekli potasyum kanallari-
nin onkojenik etkinliginin olabilecegini diistinmiis-
lerdir.?® Yaptigimiz ¢aligmada da, kotii huylu beyin
tiimorii olan hasta serumlarinda, iki gézenekli po-
tasyum kanal proteinlerinin artig1 goriilmis, bu
yolla kanserde etkin olabilecekleri ve onkojenik et-
kinlikte gorev alabilecekleri diistiniilmiistiir.

Mu ve ark., KCNK9 potasyum kanalinin on-
kojenik 6zelliklerini aragtirmiglar ve meme kanse-
rinde KCNK9 geninin, tek asir1 ekspresyona
ugrayan gen oldugunu tespit etmislerdir. Bu kan-
ser hiicrelerinde KCNK9 geninin yiiksek oranda
eksprese oldugunu goérmiisler ve bu agir1 ekspres-
yonun, insan meme kanserinde fizyolojik olarak
onemli rol oynadigini ileri siirmiislerdir.?’ Yaptigi-
miz bu ¢alismada da, kétii huylu beyin tiimoérii olan
hasta serumlarinda, iki gozenekli potasyum kanal
proteinlerinin agir1 artis1 goriilmiis ve beyin kanse-

rinde fizyolojik olarak etkin rol oynayabilecekle-
rini diisindiirmistiir.

Lee ve ark., TASK3 geni ile, iki gozenekli po-
tasyum kanali regiilasyonunun, meme kanseri
hiicre yayilimindaki etkisini arastirmiglar ve meme
kanseri hiicrelerinde TASK3’ iin asir1 ekspresyo-
nunu tespit etmislerdir. Tki gdzenekli bu potasyum
kanallarinin, hiicre yayiliminda etkin rol oynaya-
bilecegi sonucuna ulagmiglardir.®® Yaptigimiz bu
calismada, kotii huylu beyin tiimorii olan hasta se-
rumlarindaki iki g6zenekli potasyum kanal prote-
inlerinin artis1 ve kanal ekspresyonunun varlig: da,
kanser hiicrelerinin yayilimindaki role isaret ede-
bilmektedir.

[ SONUG

Sonug olarak bu ¢alismadan elde edilen bulgulara
gore; KCNJ3 ve KCNK9 proteinlerinin kétii huylu
beyin tiimorii olan hasta serumlarinda, hem saglikl
goniillilerden olusan kontrol grubu hem de iyi
huylu beyin tiimoéri olan hasta grubuna gore an-
lamh olarak arttig1 gézlenmistir.

S6z konusu potasyum kanal proteinlerinin,
kot huylu beyin tiimorii olan hasta serumlarinda,
saglikli gruba kiyasla anlamli olarak artmig olmasi,
bu proteinlerin beyin tiimoérlerinin tanisinda kul-
lanilabilecegini ve bu alanda yapilacak yeni calis-
malara da yon verebilecegini diistindiirmektedir.
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