T.C.

GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISI
ASKERI TIP FAKULTESI
TIBBi ONKOLOJI BILIM DALI BASKANLIGI

TESTIS KANSERLI HASTALARDA PLAZMA VE ERITROSIT
LIPID PEROKSIDASYON DUZEYLERI

YANDAL UZMANLIK TEZI

A Bekir OZTURK
Tbp.Bnb.

ANKARA - 1997



ONSOZ

Bu tez Prof. Tbp.Tugg. Atilla YALCIN tarafindan Kasim 1995 tarihinde
verildi. Testis kanserleri, uygun cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin tek veya
birlikte kullanimlar1 ile tamamen iyilesebilen solid tiimorlerdir. Testis
kanserlerinin etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilabilmig degildir. Lipid
peroksidasyon, membran fosfolipidlerindeki doymamig yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve boylece membramin lipid yapisim degistirerek,
hiicre yap1 ve fonksiyonlarmi bozan bir olaydir. Lipid peroksidasyon meme
kanseri, multipl myeloma, kolon kanserleri, lenfomalar gibi malignitelerde
karsinogenezisden sorumlu tutulmaktadir.

Tibbi1 Onkoloji Bilim Dali uzmanlik 6grenciligim siiresince yetismemde
biyiik katkilari olan degerli hocalarim Prof Tbp.Tugg. Atilla YALCIN’a,
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bir borg bilirim.
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GIRIS

Testis kanserleri uygun cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin birlikte
kullammlariyla tamamen iyilesebilen solid timérlerdir. 20-35 yas arasindaki
erkeklerde en sik rastlanan tiimordiir.

Testis kanserlerinin etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilabilmig
degildir. Lipid peroksidasyon membran fosfolipidlerindeki doymamug yag
asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece membranin lipid yapisini
degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarm bozan bir olaydir. Meme kanseri,
multipl myeloma, kolon kanserleri, lenfomalar gibi malignitelerde
karsinogenezisten sorumlu tutulmaktadir.

Bu calismada Kasim 1995- Haziran 1997 yillant arasinda testis kanseri
tams:1 almig olgularda lipid peroksidasyon caligarak elde ettifimiz sonuglan
literattirdeki sonuglarin 15181 altinda irdeledik.



GENEL BILGILER
Testis kanserleri 20-35 yag arasi erkeklerde en sik rastlanan malignitedir
(23). Bu yag grubunda 6liim nedenleri arasinda 3. siray1 almaktadir (1).

Etyoloji

Tiimoriin etyolojisi bilinmemektedir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda hiicrelerde
“external growth” faktérlerden ve regiilatorlerden bagimsiz olarak malign
degigikliklerin oldugu gosterilmigtir. Insan germ hiicrelerinde bu malign
transformasyon morfolojik olarak tammlanmls ve “Carsinoma Insitu” (CIS)
denmistir( Sekil 1). Bu hiicreler normal spermatogenetik maturasyona girmemekte
ve ¢ekirdekte karyotipik degisikliklerle malign 6zellikler arzetmektedir. Germ
hticreleri kanserlerin biiyikk kismui izokromozom 12’ye sahiptir. Nonseminom

tiimorlerde yiiksek sikhkta 1. Kromozom anormalligi vardir.

GERM HUCRE

v

AKTIF GERM HUCRESI
SPERMATOSITIK SEMINOM
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/\ /

SEMINOM EMB. KARSINOM

YOLK SAK TUMOR
TERATOKARSINOM

KARYOKARSINOM
Sekil 1: Testikiiler Germ Hiicreli Kanserlerin Histogenezisi



Tablo I: Testis Kanserlerinde Risk Faktorleri

Belirli Korelasyon Kurulan Korelasyon Kurulmayan
*Kriptorgidi *Yag

*Inguinal Herni *Travma

*Kabakulak Orsiti *Prenatal DES Kullamm
*Aile Hikayesi

*Beyaz Irk

*Infertil Erkek

Kriptorgidik testislerde % 6.5 oraninda kanser gelisme riski vardir.
Kriptorgidi tedavisi 2 yagin altinda yapildigs takdirde risk azalmaktadir. Kanser
sag tarafta daha ¢ok goriiliir.

Klinik Semptomlar

Testis kanserlerinde sagkalim hastaliginn baglangigtaki evresi ve timor
ytiiki ile direkt ilgilidir.

Aligilmig olarak prezentasyon bir gonadda agrisiz sisme veya nodiil
olusumudur. Aksi ispat edilinceye kadar tiim testikiiler kitleler malignite olarak
kabul edilmelidir. % 10 olguda akut agri baglangig semptomu olabilir. Cok nadir
olarakta infertilite sikayeti nedenidir.

Ayrica;

-Retroperitoneal adenopatilare bagh sirt ve karin agrisi

-Kilo kayb1

-Pulmoner metastazlara bagh dispne



-Jinekomasti ( %5 olguda)
-Supraklaviluler lenfadenopati
-Uriner obstruksiyon, klinik semptomlar arasmdadir.
Tablo II: Testis Kanserlerinin Siniflamasi
A. GERM HUCRELI KANSERLER
-Seminom
-Nonseminom
Embriyonel Karsinom
Teratom
Koryokarsinom
Yolk Sak Tumor
Mikst germ hiicreli kanser

B. GERM HUCRE DISI KANSERLER
-Leydig hiicreli timor
-Gonadoblastoma
-Rete testisin adenokarsinomasi
-Mezengim orjinli tiimérler
-Adenomatoid tiimor

C. METASTATIK KANSERLER
-Lenfomalar
-Losemiler

SEMINOM

Seminom germ hiicreli tiimorlerin en sik goriilen formu olup tiim olgularm
%50’sini tegkil eder. Ortalama goriilme yag1 35-40’tir. Seminom ¢ok az miktarda
Koryonik Gonadotropin ile beraber Plasental Alkalen Fosfataz sekrete edilebilir
(17). Plazma beta human koryonik gonadotropik hormon (B hCG) seviyesi



yiksek bulunan pir seminom olgusunda sinsisyotrofoblastik dev hiicre
komponentinden stiphelenilmelidir.

Bu kanserlerin metastaz potansiyeli son derece digilk olup %75 olguda
baslangigta metastaz saptanmaz (Evre A). Bu olgular kanserin radyosensitif
olmasi nedeniyle ipsilateral paraaortik ve pelvik lenfnodlarinin 1gmlamastyla tam
kiir elde edilebilir. Relaps %5°dir ve siklikla geg olarak uzak bir bélgede ortaya
¢ikar. Seminomlarm %20’sinde metastatik hastalik abdomendedir. Bunlardan
diigiik hacimde olanlar1 (5 cm.’den daha az Evre B; ve B, ) radyoterapi ile tedavi
edilirler. Baz1 gruplar bu durumdaki hastalarda Carboplatin kapsayan kemoterapi
rejimleri 6nermektedir.

Bulky disease, radyoterapiden sonra relaps geligmis olgular ve baglangicta
yaygmn hastalig1 olanlarda kemoterapi ile %80 sagkalim elde edilmektedir(30).

SPERMATOSITIK SEMINOM

Spermatositik seminom; seminom’un bir varyanti olarak klasifiye
edilmektedir. Tiim testis germ hiicreli kanserlerin %1-2sini olugturur. Genellikle
yagli hastalarda goriilir ve 6. dekatta sik rastlanir. Testikiiler bir lezyon olup,
testis diginda neoplazm olarak rastlanmamugtir. Spermatositik seminom kesinlikle
metastaz yapmaz. Bu nedenle orgiektomi yeterli bir tedavidir.

Sayet spermatositik seminom sarkomat6éz komponente sahipse oldukga

malign karakter tagir. Hematojen yolla sarkomat6z komponent metastaz yapar.

EMBRIYONAL KARSINOM

Embriyonal Karsinom piir testis kanseri olarak %2-3 orammndadir. Daha
sikhkla mikst germ hiicreli kanserlerin bir komponentini olusturur(%40).
Extragonadal embriyonal karsinomun az diferansiye adenokarsinomadan ayrimi
cok zordur. Nonseminom germ hiicreli kanserler kemoterapi ve cerrahi
kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.Evre A ve non Bulky Evre B hastalarda
%95°1n tizerinde sagkalim elde edilmektedir(30). Retroperitoneal Bulky tutulumla
ve ilerlemis evrelerde sagkalim %70-80’e digmektedir(30).
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TERATOM

Teratom piir testis tiimoérlerinin ¢ok az bir kismii tegkil eder(~ %3).
Siklikla Mikst germ hiicreli kanserlerin bir komponentidir. Piir matiir teratomlar
¢ocuklarda erigkinlere gore daha fazla gozlenir. Postpubertal hastalarda piir matiir
teratomlar metastaz yapma egilimine sahiptirler. Metastaz yoluda matir
teratomlarin vaskiiler invazyonu ile olmaktadir. Teratomlar: testisin dermoid veya
epidermoid kistlerinde ayirimimi yapmak énemlidir.

YOLK SAK TUMOR

Yolk Sak Timor ¢ocukluk ¢agi testis kanserlerinin en sik gériilenidir.
Germ hiicreli kanserlerin gocuklarda 2/3’sini tegkil etmektedir. Erigkin
populasyonda nonseminom germ hiicreli kanserlerin  %40-50’sini tegkil
etmektedir. Pir neoplazmdan ziyade germ hiicreli kanserlerin komponentini

olusturmaktadir. Yolk Sak tiimérlerde serumda AFP yiiksek seviyede bulunur.

KORYOKARSINOM

Germ hiicreli testis kanserlerinin ¢ok az bir kismin teskil eder(%0.3). germ
hiicreli kanserlerin %7’sinde bir komponent olarak saptanir. Piir koryokarsinomlu
olgular metastatik hastalik olup, primeri testislerde gizli olarak bulunur.
Koryokarsinom diger germ hiicreli kanserlere gore ¢ok kétii bir prognoza sahiptir.
Bu da subklinik sathada gok hizli yayilimma baglanmaktdir.

Yapilan ¢aligmalarda serum B-hCG seviyelerinin yiiksekligi kétii prognoz
gostergesidir. Bir galigmada B-hCG seviyesi 100-500 IU/L iizerinde ise kotii
prognoz faktérii olarak sayilmaktadir(30). Ilave olarak piir koryokarsinom,
koryokarsinom komponenti olan mikst germ hiicreli kanserlere gére daha kotii

prognoza sahiptir ve bunun sebebi bilinmemektedir.



MIKST GERM HUCRELI KANSER

Mikst germ hiicreli kanserler testisin en sik gozlenen timorleridir. Tum
testis germ hiicreli kanserlerinin 1/3’{inii olugtururlar. Poliembryoma, embriyonal
karsinom ve Yolk Sak tiimér kompozisyonundan olugur.

BIYOLOJIK TUMOR BELIRTECLERI (MARKERLARI)

Testisin germ hiicreli kanserleri periferik kanda saptanabilen biyolojik
timor belirtegleri salgilarlar. Orsiektomiyi izleyen kandaki inat¢i ytikseklikleri
metastatik hastalig1 diigiindiiriir.

Belirteglerin izlenmesi tedaviyi diizenlemede de onemlidir. Belirteglerin
diismesi hastalifin regresyonunu, artmasi ise progresyonu gosterir. En yaygm
olarak kullanilan iki belirteg Alfactoprotein (AFP) ve B-hCG’dir. AFP genellikle
embriyonel karsinom tarafindan sekrete edilir ve biyolojik yar1 6mrii 6 giindiir.
AFP piir seminomlar tarafindan {iretilmez. B6yle bir durumda non seminamat6z
elementlerin varlig1 diigtintilmelidir. Ya da metastaz olasiligi akla gelmelidir. -
hCG ise sinsisyorofoblastik dev hiicreler tarafindan sekrete edilir. Embriyonal
karsinom, koryokarsinom ve piir seminomlar tarafindan iiretilir. Biyolojik yar
omrii ortalama 24 saattir. B-hCG biyolojik olarak aktif olup, testislerden Gstrojen
salmmina ve bunun sonucunda jinekomastiye sebeb olabilir. Son zamanlarda
Laktat Dehidrogenaz Izoenzim-1 (LDH-1) de énemli bir belirteg olarak kabul
gormiis olup, tiimor yiikiini gosterir(17,30).

EVRELENDIRME

Fonksiyonel evrelendirme; kanserin testise, bolgesel lenfatiklere veya veya
genig bir yayilimda olup olmamasini ortaya koymak agisindan ¢nemlidir. Boyle
bir bilgi baglangicta lokal veya rejyonal tedavi uygulanmasnda da 6nem
tagimaktadir.

Evrelendirmede ¢ok yaygmn olarak Maier-Sulak ve Skinner’in sistemi
kullanilmaktadir(Tablo III).



TabloIII: Testis Kanserlerinde Evrelendirme

WALTER REED GENERAL SKINNER
HOSPITAL

IA:Testiste lokalize. Yayilima ait klinik A:Aym fakat lenf nodu diseksiyonunda
ve réntgenolojik bulgu yok. pozitif nod yok.

IB:IA ile aym fakat iliak ve paraaortik B:Hastalilk  diafragmanmm  altinda,

lenf nodlarinda metastaz mevcut. akciger filmi ve mediastinum normal.

II:Hastalik diyafragmanin altinda organ B1:6’dan az lenf nodu tutulumu
yaytlim  yok. Paraaortik, femoral, mevcut, retroperitoenal yag dokusuna
inguinal, iliak lenf nodlan tutulumuna yayilim yok. ’

ait klinik veya réntgen bulgusu mevcut.

III:Diyafragma  iistinde  hastalik B2:6’dan fazla lenfnodu tutulumu ve

mevcudiyeti veya organ yayillmimn retroperitoneal yag dokusuna yayilim

olmasi mevcut.
B3:Bulky abdominal kitle (>5 cm)

C:Hastalik diyafragma stti
lenfnodlarma yayilmis veya organ
yayilimimin olmasi.

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal, dig yoriingesinde ¢iftlesmemis elektron igeren atom,
molekiil veya iyonlara verilen addir. Bunlar elektron ¢iflesmesine dogal egilimleri
oldugu i¢in kendilerine bir ortak ararlar. Bu nedenle bir ¢ok serbest radikal son
derece reaktiftir ve sonug olarak yasam siireleri kisadir. Yakimindaki herhangi bir
molekil ya da atoma elektron vererek (okside olarak) veya elektron alarak
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(rediikte olarak) reaksiyona girer(6,9,18). Enflamasyon, radyasyon, hava kirliligi,
sigara, pestisidler, asbestoz, fenobarbital, antineoplastik ilaglar gibi bir ¢ok faktor
radikal olugumunu ve hasan baglatabilir(11).

LiPID PEROKSIDASYON

Lipid peroksidasyon membran fosfolipidlerindeki doymamug yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve béylece membranin lipid yapisim degistirerek hiicre
yap1 ve fonksiyonlarin1 bozan bir olaydir (3).

Hiicre membranlarmin  oksijen radikallerine maruz kalmasi lipid
peroksidasyon reaksiyonlarim uyarir. Doymamus yag asitleri peroksidasyona
ozellikle hassastirlar. Lipid peroksidasyon organizmada olusan kuvvetli bir
radikal etkisiyle, doymamis yag asidi zincirindeki o-metilen karbonundan bir
hidrojen atomunun uzaklagmasi ile baglar(9). Hidrojenin molekiilen ayrilmasi,
ayrildig1 yag asidi zincirinin radikallegsmesine neden olur. Olusan lipid radikali
dayaniksiz bir yapiya sahip oldugu igin bir dizi spontan degisiklige ugramaktadir.
Lipid radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu bir lipid
peroksid radikali (LOO) meydana gelir. Bu radikaller de membran yapisindaki
diger doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna
sebeb olur. Ve agiga ¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid hidroperoksitlerine
(LOOH) donugtirler. Bu otokatalitik reaksiyonlar lipid hidroperoksitlerinin aldehit
(malondialdehit), alkalenler, lipid epoxit ile etan ve pentan gibi ugucu gazlara
doéniigmesi ile sona erer (20)

Aldehitler en toksik drinlerdir. Malondialdehit (MDA) ve lipid
peroksidasyonun diger son tiriinleri nispeten stabil olmalar1 nedeniyle hiicrelerin
daha uzak bolumlerine ya da diger hiicrelere ulagabilirler. Boylece lipid
peroksidasyonu direkt olarak peroksidatif hasara maruz kalmayan dokulara da
zarar verebilir(20).

Otooksidasyon, gegis metallerinin varliinda (demir, bakir) belirgin 6lgiide
artar. Otooksidasyon fizyolojik sartlarda ¢ok yavag ve smirli bir prosestir. Ancak



patolojik durumlarda hizlamr ve yayilarak tiim biyomolekiillere (proteinler,
karbonhidratlar, niikleik asitler) zarar verebilir(6).
Tablo IV: SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Tablo :Serbest Oksijen Radikal Tiirleri
0, N Singlet Oksijen
ROO - Peroksi Radikali
LOOH —> Lipid Hidroperoksit
HO, — Perhidroksi Radikali
0, - Superoksit Radikali
OH - Hidroksil Radikali
H,O, — Hidrojen Peroksit
RO —> Alkoxy Radikali

Molekiiller oksijenden olusan radikaller canli ve cansiz maddeler igin ciddi
bir tehlikedir.Normal sartlar altinda molekiller oksijenin g¢ogu intraselliler
sitokrom oksidaz sisteminin etkisiyle suya doniigiir(18). Ancak mitokondrial ya
da mikrozomal elektron transport zinciri veya oksidan enzimler (ksantin oksidaz,
aldehit oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz gibi) aracilifiyla univalan
rediiksiyon gergeklesirse reaktif ara iiriinler olugur ve bunlar biyolojik sistemlere
hasar verebilir(9,18). Superoksit radikal anyonu (O5), hidrojen peroksit(H,O,) ve
hidroksil radikali (OH) bu ara iiriinlerin en 6nemlileridir. Bu yiizden yasayan
organizmalarda oksidatif enzimler geligmistir. Sitokrom oksidaz bu enzimlerden
birisidir. Oksijenin tetravalan rediiksiyonunu Kkatalize eder wve hiicre
metabolizmas1 strasindaki oksijen tiiketiminin biiyiik bir kismindan sorumtudur.
Bununla beraber hiicre metabolizmas: sirasinda az miktarda reaktif oksijen
tirinleri olugur. Normal sartlar altinda defans sistemleri bunlart metabolize eder.
Ayrica hidrokinonlar, katekolaminler gibi ¢esitli kimyasal bilegiklerin
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otooksidasyonu sirasinda,enzimatik progesler sirasinda, hiicre organellerinde ve
trombosit ya da fagositler gibi hiicrelerin fonksiyonlan sirasinda da reaktif oksijen
tirtinleri olusur(9).

Superoksit radikali (O,) reaktivitesi smurlidir. Ancak gegis metallerini ve
organik maddeleri okside etme ve daha reaktif oksijen triinlerine doniigme
yetenegine sahip olduklan igin 6nemlidirler. Superoksit radikali fagosit vakuoli
ya da hiicre membran mikrogevresi gibi asit ortamlarda perhidroksi radikaline
(HO,-) doniigiir.

H + 0, > HOy
HO," O, ‘den daha giiglii bir oksidandir ve sitotoksiktir.

Hidrojen Peroksit (H,O,), molekiiler oksijenin divalan rediiksiyonu ile veya
O, “den superoksit dismutaz enziminin (SOD) katalizligi ile olugur(6).

SERBEST RADIKAL REAKSIYONLARIN
KONTROL MEKANIZMALARI

Yasayan organizmalar fizyolojik sartlarda bazi serbest radikal iiriinleri
igerdigi igin, bunlarm reaksiyonlarim kontrol altinda tutan dogal mekanizmalar
olmasi gerekir.

Reaktif oksijen triinlerinin toksik etkilerine karsi korunma saglayan
maddelere antioksidan denir. Vitamin A,C,E K, Selenyum, iirat, glukoz, ubikinon
dogal antioksidanlar arasindadir. Antioksidanlar lipid peroksidasyonunun farkh
safhalarinda etkili olabilirler(18).

Vitamin C; Giuglii bir indirgen ajandir. Hidrojen atomlarimi kolayca
kaybeder ve zincir reaksiyonunu kirarak bir antioksidan olarak rol oynayabilir.
Peroksi radikallerle reaksiyona girer ve stabil monodehidroaskorbat olugur.
Ayrica Vitamin E’den peroksi radikaline hidrojen transferinden sonra olugan
vitamin E radikalini rejenere eder(3).

Vitamin E; Antioksidan etkisi hiicre membraninda hidrokperoksitlere
hidrojen vermesi yoluyla ortaya g¢ikar. Boylece hidroperoksitlerin olugumu

engellenir, zincir reaksiyonu sonlamir ve patolojik serbest radikal reaksiyonlarm
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genislemesi onlenir(3,18). Eritrositlerde polimorfoniikleer hiicrelere gore 30-50
kat daha fazla bulunur.

Vitamin A; Epitel dokunun farklilagmasinda ve geligmesinde bir rol oynar
ve antikarsinojenik etkiye sahiptir. Antikarsinojenik ve antioksidan etkileri
doymamis yag asidi igerigi ile iligkili olabilir. Bu, lipid peroksidasyonu igin
alternatif bir yol saglar. Ayrica metallerle selazyon yapma 6zelligi de antioksidan
ve antikarsinojenik etkilerine katkida bulunabilir(20).

Urik asit, biliriibin; Serbest radikali indirgeyerek kendileri oksitlenir(6).

Selenyum; Selenyum baguml glutatyon peroksidaz enziminin bir 6gesidir.

Serbest radikal hasara karst korunma saglayan antioksidan enzimler de
vardir. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz bu enzimler
arasinda en Onemlileridir(20). Glutatyon konsantrasyonu alveolar sivida
plazmaya gore 100 kat fazla bulunur. SOD ise kalpte karacigere gore daha fazla
bulunur(20).

Superoksit dismutaz O, in ortadan kaldirilmasma aracilik eder. SOD’m
Mn, Fe ve Cu + Zn igeren formlan aerobik organizmalarin hiicrelerinde her
zaman bulunur. SOD superoksit radikalinin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eder (18).

H;O, bir hem enzimi olan katalaz ve g¢esitli peroksidazlar (glutatyon
peroksidaz gibi) tarafindan ortadan kaldirilir. Katalaz H,O,’yi suya yikan demir
kapsayan bir enzimdir. Diigiikk intraselliler H,O, konsantrasyonlarinda katalaz
fazla aktif degildir. Olugan yag asitleri hidroperoksitlerini glutatyon peroksidaz
enzimi hidroksi yag asitlerine doniigtiirerek detoksifiye eder. Antioksidan
enzimlere ilave olarak, diisiik molekiil agirlikli nonprotein sulfidriller (glutatyon,
sistein, sisteinil glisin) aktif oksijene kargi hiicresel korunmada rol alirlar(3).
DNA'da olusan oksidatif hasarlart ortadan kaldirmak i¢in Endoniikeaz III,
Exoniikleaz III, Endoniikleaz IV enzimleri gérev alirlar. Endoniikleaz IV enzim
defekti Bleomycin’in hiicresel etkisinden sorumludur. Ayrica DNA metilaz,

olugan metilasyonu geriye dondiiriir(20).
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Tablo V : Viicutta bulunan antioksidan etkiye sahip maddeler

1-Antioksidan enzimler
-Superoksit Dismutaz (SOD)
-Katalaz
-Glutatyon peroksidaz
-Glutatyon rediiktaz
-Glutatyon -S transferaz
2-Antioksidan proteinler
-Seruloplazmin
-Transferrin
-Laktoferrin
Albumin
-Haptoglobulin
3-Antioksidan diigtik molekiil agirlikli maddeler
-Glutatyon
-Askorbat (C Vit.)
-( Tokoferol (E Vit.)
-( Karoten (A Vit.)
-Urat

PATOLOJIK SERBEST RADIKAL REAKSIYONLARI

Hiicrede ortaya gikan kontrolsiiz anormal radikal reaksiyonlara patolojik
serbest radikal reaksiyonlar1 denir. Bu tip reaksiyonlar eger kontrol
mekanizmalar1 bazi nedenlerle yetersiz kalirsa, fizyolojik sartlar altinda olusan
radikaller tarafindan da olugturulabilir(3). Bunun diginda eksojen ajanlarla ve
fiziksel etkenlerle de (iyonize radyasyon, UV gibi) olusabilir(3). Hiicre
membraninin  peroksidasyonu ile membran rijid bir yapr kazamr, segici
permabilitesi ve diger hiicrelerle iligkisi de kaybolur. Olusan, suda eriyebilen lipid
peroksidasyon tiriinleri hiicre igine girerek protein agregasyonuna yol agabilir(20).
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Sulu solusyonda lipid peroksidasyona maruz kalan proteinlerde ve
enzimlerde polimerizasyon, polipeptid zincirlerinde kirima ve aminoasit
yapisinda degigiklikler olugabilir(20).

Biomembranlar ve organeller lipid peroksidasyonun sebep oldugu hasarin
esas hedefleridir. Mitokondrial ve mikrozomal membranlar fosfolipidlerinde
plazma membranma goére daha fazla doymamig yag asidi igerdiklerinden
peroksidasyona daha hassastir. Lizozomal membran hasarn intraselliler
katabolizmaya sebep olur. Ancak lizozomlar daha az doymamig yag asidi
igerdiklerinden peroksidasyona daha dayanikhidirlar.

Insan ve hayvan dokularnda yaslanmanin bir sonucu olarak lipofuscin
pigmentleri birikir. Bunlar hiicre organellerindeki membranlarin doymamig yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan lipid-protein kompleksleridir ve
lizozomal sindirimin son trtinleridir(20).

Yagayan organizmalarda DNA’da serbest radikallere bagli ortaya ¢ikan
hasar, ana zincirlerin veya yan zincirlerin kirilmasi, bazlarin pargalanmasi ve
hidrojen baglarinin ayrilmasina baglt olabilir. Niikleik asitlerin tiim komponentleri
serbest radikal hasarma maruz kalabilir. Bunlar kalici olabilir ya da ozel
mekanizmalarla tamir edilebilir. Bazlarda tamir edilemez bir hasar meydana

gelmesi mutasyona ve degismis gen expresyonuna sebep olabilir(20).

KARSINOGENEZDE SERBEST RADIKAL
REAKSIYONLARININ ROLU

Timorlerin gogunda gevresel faktorlerin iligkisi oldugu gosterilmigtir. Her
ne kadar cevresel karsinojenler farkli yapida olsa da, bunlar hemen hemen
istisnasiz olarak serbest radikal mekanizmalar yoluyla etkili olurlar. Bunlarin ya
kendisi serbest radikaldir ya da aktive olduklari zaman serbest radikallere
dontigiirler veya indirekt olarak patolojik serbest radikal reaksiyonlara sebep
olurlar(3).

Aktivasyon igin gereken enzimler ( sitokrom P-450 gibi) endoplazmik
retikulumda ve niikkleer membranda bulunur. Béylece aktif metabolitler genetik
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materyale direkt olarak hasar verebilirler(6,20). Kimyasal karsinojenlerin etkisine
kars1 koruyucu bazi mekanizmalar vardir;

1-Aktif formlarm olugumunun engellenmesi

2-Karsinojen detoksifiye eden sistemlerin stimulasyonu( mikrozomal
monooksidaz sistemi, epoksit hidrolaz, UDP glukronil transferaz, glutatyon-S
transferaz)

3-Hedefle iligkiden sonra etki eden mekanizmalar.

Yiksek doymamig yag asidi ve diisiik antioksidan igeren diyetlerin ve
rekiirren inflamasyonlarin karsinojenik etkisinde ve antrasiklin antitimor
antibiyotiklerin sekonder timoérlere sebep olan etkisinde serbest radikal
reaksiyonlarm rolii vardir(3).

Antioksidanlarin  antikarsinojenik  etkileri  oldugu  ispatlanmgtir.
Antioksidanlar bu koruyucu mekanizmalarda biri yoluyla etkili olabilirler(6).

Yaglanma, ateroskleroz, karsinogenezis ve mutagenezis arasinda ilgi ¢ekici
bir iligki vardir. Plazma lipid peroksid seviyeleri Diabetes Mellitus’lu hastalarda
yiiksek olarak bulunmug ve diabete bagli anjiopatilerden sorumlu tutulmugtur(24).
Cerebral infarktiis veya kanama ile hospitalize edilen hastalarda da yiiksek
bulunmugtur(16). Lipid peroksidasyonun bu progeslerde major rol oynadifi
biliniyor. Karsinojenik ve mutajenik bir etkiye sahip oldugu gosterilmis olan
MDA, lipid peroksidasyonun son iriinlerinden biridir. Yaglanma ve
aterosklerozda artmig lipid peroksidasyon sonucu olarak ortaya ¢ikan MDA gibi
lipid peroksidasyon {iriinleri karsinojen etki gosterir(16,21).

Cesitli aragtirmalarda ise tiimoér dokusunda lipid peroksidasyonun azaldigi
gosterilmigtir. Bunun sebebi; intraselliler doymamig yag asidi eksikligine,
sitokrom P-450 eksikligine ya da belki fazla miktarda antioksidan iiretimine bagh
olabilir. Baglangigta lipid peroksidasyon artar, buna dokular kompansatuvar
mekanizmalarla cevap verir, ancak sonugta lipid peroksidasyon bunlara galip gelir
ve doymamis yag asidleri, sitokrom P-450 diizeyi ve reaktif oksijen iiriinlerinin
yapimi azalir(9).
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Sonug olarak reaktif oksijen iiriinleri ve bunlara karg: etki eden koruyucu
sistemler arasindaki dengede bir kayma olmasi karsinogeneziste énemli bir rol
oynayabilir. Karsinogenezisin baglangig ve ilerleme safhalarmnmn her ikisinde de

patolojik serbest radikal reaksiyonlarinin ilgisi vardir.

LIPID PEROKSIDASYON OLCUMLERI

Biyolojik hasarla karakterize serbest radikal reaksiyonlar arasmda en
belirgin olan1 lipid peroksidasyonudur. Bu nedenle bir dokunun, bir organin ya da
tiim organizmanin lipid peroksidasyon diizeyini tayin etmek igin gesitli metodlar
gelistirilmigtir(19,34).

Lipid peroksidasyon seviyeleri yagla beraber artig gosterir. Orta yag grubu
bayanlarda, erkeklere gore diizeyi daha az saptanir. Bayanlarda sex hormonlarinin
antioksidan etkisi olabilecegi diigtintilmiigtiir.

Tablo VI : Lipid Peroksidasyon Diizeyini Tayin Etmek I¢in Kullanilan
Metodlar

1-MDA olgtimleri

2-Konjuge dienlerin UV absorbsiyonunun degerlendirilmesi
3-Floresan tirtinlerin analizi

4-Kemiluminesans 6lgiimleri

5-Oksijen tiiketiminin 6lgiilmesi

6-Lipid peroksidlerin analizi

7-Etan ve pentan olusumunun 6l¢iilmesi

8-Membran fosfolipidlerinden doymamig yag asidlerinin

kaybmun 6lgtilmesi

Her ne kadar bu metodlardan higbirisi bir biyolojik 6rnegin lipid
peroksidasyon durumunun giivenilir bir gekilde tespitine izin vermese de ve

siklikla birden fazla metod kullanmak gerekse de MDA tayini biyolojik
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sistemlerde oksidatif hasarin derecesini 6lgmede en sik kullanilan teknik
olmustur(34).

MDA serbest formda ya da g¢esitli doku elemanlariyla bir kompleks
olusturmus durumda bulunabilir. Bazi makromolekillerin oksidatif yikim
strasmnda olusur. Iyonize radyasyon tarafindan olugan bir serbest radikal {irtinii
olarak ve prostoglandin biyosentezinde bir yan iiriin olarak ortaya ¢ikar. Ancak
doymamug yag asidlerinin peroksidasyonu en 6nemli kaynaktir. Linoleik asit gibi
iki adet ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda MDA olusabilirse
de ii¢ ya da daha fazla ¢ift bag tagiyan yag asitleri biyolojik 6rneklerde MDA nin
esas kaynagidir. Doku lipid peroksidasyonu sirasinda olugan MDA selliiler
diizeyde metabolize edilebilir. Ornegin karacigerde aldehit dehidrogenaz ile
enzimatik olarak yikilabilir veya bir mitokondrial yolla yikilabilir ve/veya itrah
edilebilir. MDA aym zamanda hiicre hasariyla ve yas pigmentleri lipofuscinlerin
olusumuyla da ilgilidir.(11) MDA’ nin bazi aminoasitler ve DNA ile reaksiyona
girmesi ile ilgili kuvvetli deliller vardir. Ayrica MDA’nmin bazi mutajenik
Ozellikleri oldugu ve kimyasal bir karsinojen olarak rol oynayabilecegi
bildirilmigtir(11).

Biyolojik orneklerde MDA serbest formda ya da kromoforlarla reaksionu
sonucu olugan tirevleri seklinde oSlgiilebilir. MDA tayini i¢in en genis gekilde
uygulanan metod tiyobarbitiirik asitle(TBA) reaksiyonu temeline dayanir. 2
molekiil TBA, 1 molekiil MDA ile pembe bir pigment olusturarak reaksiyona

girer(34).
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GEREC ve YONTEM

Kasim 1995- Haziran 1997 tarihleri arasinda GATA T.Onkoloji Bilim
Dali’nda testis kanseri tams1 konan 20 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin
yaglan 20 ile 57 arasinda (24.8 + 8.2) degismekteydi. 4 olgu Evre A, 10 Olgu
Evre B ve 6 olgu Evre C idi. Olgularm kan ornekleri Orgiektomiden sonra,
kemoterapiden Onceki donemde alindi. Bu olgularda tiimor belirteci olarak
Alfafetoprotein (AFP), B-hCG ve LDH’da galigildi.

Tablo VII :Olgularin Evresi

EVRE SAYI YUZDE
A 4 %20
B 10 %50
C 6 %30

Yaslarn 20 ile 45 arasinda (28.3 + 6.9) degisen 20 saghkli erkek birey
kontrol grubu olarak kullanildi. Kontrollerin segiminde bir ay i¢inde ¢nemli bir
enfeksiyon gecirmemis olmalari ve herhangi bir ilag kullanmamis olmalarina
dikkat edildi.

METOD: Hasta ve saglikh kontrol olgularindan 12 saat aglik sonrasi
antikoagiilant olarak EDTA kullamlarak alinan kan 6megi 800 xg’de 10 dakika
santrifiyj edildi. Plazmasi, plazma lipid peroksidasyonu igin eritrositler de eritrosit
lipid peroksidasyonu igin ayrildi.

Eritrosit Lipid Peroksidasyonu

Ernitrositler 5 hacim fosfat tamponu (PBS=801 g NaCl, 2.302 g Na2HPO4,
2H20/L, pH:7.4) ile 3 kez yikandi. 0.2 ml eritrosit paketi 0.8 ml PBS ve 25 (1
biitiillenmig hidroksitoluen (BHT) (88 mg/10 ml alkol)ile kangtirildi. Bu karigima
0.5 ml TCA(% 30) eklendikten sonra tiipler ¢alkanarak iki saat buz iginde
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bekletildi. Inkiibasyon tiipler santrifiijlenerek (1500xg, 15 Dakika) tist stvimn 1°er
ml’si bagka tiiplere aktanldi. Bu tiplere 75 (1 EDTA (0.1 M) ve 0.5 ml
Tiobarbitiirik asit(TBA) ¢ozeltisi (%1 TBA/ 0.05 N NaOH) eklendi ve 15 dakika
kaynarsu banyosunda tutulduktan sonra sogutuldu.

Orneklerin absorbant 532 ve 600 nm'deki absorban 532nm’deki
absorbandan g¢ikarildi ve MDA igin saptanmig molar ekstinksiyon katsayisi (1.56
x 105 M. cm™) kullanilarak hesaplanan sonuglar “nmol MDA/g Hb” olarak
ifade edildi.

Plazma Lipid Peroksidasyonu:

0.5 ml plazma iizerine 2.5 ml TCA (% 20) ilave edilerek karnigtirildi. Bunun
tizerine 1 ml TBA (%0.67 TBA/ 0.05 N NaOH) eklendi ve 30 dakika kaynar su
banyosunda tutulduktan sonra sogutuldu. Uzerine 4 ml biitanol ilave edilerek
1500xg’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatan absornan1 535 nm’de okundu.
MDA igin saptanmus molar ekstinksiyon katsayist (1.56 x 105 M™.cm™)
kullamlarak hesaplanan sonuglar “nmol MDA/ml” plazma olarak ifade edildi.

Sonuglarin istatistiksel analizi i¢in Independent-Samples T (bagmmsiz iki
grup ortalamalarinin kargilagtirilmasi) testi ve korelasyon analizi kullanild.
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BULGULAR
Istatistiksel analize tabi tutulan 20 olgunun yas ortalamasi 24.8 + 8.2 (20-
57) olup, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 28.3 + 6.9 (20-45) olarak saptandi.
Histolojik olarak 4 hasta seminom, 6 hasta teratom, 6 hasta embryonal
karsinom, 3 hasta mikst germ hiicreli tiimoér,1 hasta Yolk Sak tiimérdiir.

Tablo VIII : Olgularin Dagilimi

Kanserin Tiri Olgu Sayis1 %
Seminom 4 %20
Teratom 6 %30
Embriyonal Karsinom 6 %30
Mikst Germ  Hiicreli 3 %15
Tiimor
Yolk Sak Timor 1 %5

Benzer yag gruplarinda 20 testis kanserli ve 20 saglikli bireye ait plazma ve
eritrosit lipid peroksidasyon degerleri Tablo IX ve X da gosterilmigtir.
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Tablo IX : Hasta Grubunun Plazma ve Eritrosit Lipid Peroksidaz Diizeyleri

Eritrosit Lipid Perok.  Plazma Lipid Perok.

Vaka Yag Evre
(nmol MDA/g Hb) (nmol MDA/ml
Plazma)
1 21 B 8.10 12.32
2 20 B 8.3 12.30
3 33 A 6.82 13.21
4 26 B 9.14 14.57
5 20 B 9.68 18.25
6 22 A 10.61 21.54
7 22 A 11.60 22.55
8 57 B 12.66 18.87
9 21 B 10.89 27.35
10 22 C 9.67 19.80
11 24 A 7.94 11.75
12 23 B 7.53 9.92
13 24 C 7.73 7.80
14 24 C 6.80 11.78
15 22 C 12.79 6.47
16 22 C 6.27 14.32
17 23 B 7.79 12.27
18 28 C 8.91 8.10
19 21 B 9.87 14.18
20 20 B 12.95 11.90

Hasta grubunda en diisiik ve en yiiksek plazma lipid peroksidasyon
dizeyleri 6.47 ve 27.35 nmol MDA/g olarak, eritrosit lipid peroksidasyon
diizeyleride 6.27 ve 12.95 nmol MDA/g olarak saptanmugtir.
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Tablo X : Kontrol Grubunun Plazma ve Eritrosit Lipid Peroksidaz

Diizeyleri
Vaka Yas Eritrosit Lipid Plazma Lipid Perok.
Perok(nmol MDA/g (nmol MDA/ml
Hb). Plazma)
1 31 4.89 968
2 20 6.52 12.68
3 45 6.41 10.42
4 42 3.20 8.89
5 32 5.20 10.92
6 31 329 13.28
7 38 4.57 11.99
8 28 6.21 9.61
) 22 4.64 11.29
10 29 6.55 923
1 29 9.68 10.92
12 28 5.05 6.38
13 21 7.23 9.68
14 30 8.19 9.13
15 23 7.93 705
16 24 7.26 7 46
17 21 7.02 10.05
18 23 5.83 12.14
19 24 5.56 11.17
20 25 8.29 931
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Plazma lipid peroksidasyon degerleri ortalamas: testis kanserli olgularda
14.51 + 5.36, kontrol grubunda 10.07 + 1.82; Eritrosit lipid peroksidasyon
degerleri ortalamas: testis kanserli olgularda 9.30 + 2.06, kontrol grubunda ise
6.18 + 1.68 olarak saptanmugtir. Bu sonuglar Student t testine gore
kargilagtirildiginda testis kanserli olgularm eritrosit lipid peroksidasyon degerleri
ve plazma lipid peroksidasyon degerleri ile kontrol grubuna ait degerler arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmigtir.

Plazma i¢in t=3.505, p<0.001, eritrosit igin t=5.255, p<0.001 olarak
saptandi. Bu sonuglar Tablo XI ‘da gosterilmistir.

Tablo XI : Hasta ve Kontrol Grup Sonuglarmin Kargilagtirilmasi

Hasta(n=20)  Kontrol(n=20) p
Ortalama ( SD  Ortalama ( SD

Yas 24.8+82 283+6.9 >0.05
Eritrosit Lipid Perok. 9.30 +2.06 68+168  <0.001
(nmol MDA/g Hb)

Plazma Lipid Perok. 1451+536  1007+182  <0.001
(nmol Mda/ml Plazma)

Glukoz (mg/dl) 773+11.8 83.9+10.6  >0.05
Kolesterol (mg/dl) 166.1 £39.3 183.3 +£34.7 >0.05
Trigliserit(mg/dl) 1112+40.7  130.1+63.3  >0.05

Glukoz (t=1.858,p>0.05), kolesterol (t=l.453,p>0.05) ve trigliserit
(t=1.123,p>0.05) degerleri agisindan ise her iki grup arasinda anlamh bir fark
tespit edilmemuigtir.

20 olgunun tedavi 6ncesi Alfafetoprotein, ( Human Koryogonadotropin ve
Laktat Dehidrogenaz degerlerinin ortalamalar1 Tablo XII‘de gosterilmigtir.
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Tablo XII :Tiimér Belirteglerinin Kemoterapi Oncesi Degerleri

Tm Belirtegleri Ortalama + SD
(FP (IU/ml) 76.19 + 107.49
(-hCG (mIU/ml) 24.76 + 49.41

LDH (u/ml) 308.15 £ 251.15

Testis kanserli olgularin eritrosit lipid peroksidasyonu ile plazma lipid
peroksidasyonu arasmnda bir korelasyon saptanmamistir (r=0.34, p=0.144).
Eritrosit lipid peroksidasyonu ile glukoz (r=0.02, p=0.94), kolesterol (r=-0.13,
p=0.58), trigliserit (r=-0.15, p=0.54), yas (r=0.21, p=0.38) arasinda anlamh
korelasyon saptanmamaigtir.

Aym sekilde plazma lipid peroksidasyonu ile glukoz (r=-0.35,p=0.29),
kolesterol (r=-0.20, p=0.40), trigliserit(r=0.22, p=0.92), yas (r=0.07, p=0.76)
arasinda herhangi bir anlamh Kkorelasyon tespit edilmemistir. Yaptifimiz
calismada eritrosit lipid peroksidasyonu ile tiimér belirtegleri arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilememigtir(Tablo XTIT).

Tablo XIII : Testis Tiimérlii Olgularda Tiimér Belirtegleri ile Eritrosit Lipid
Peroksidasyon Diizeyleri Arasinda Birlikte Degigimin (korelasyonunun)

Incelenmesi
Tiimor Belirtect Eritrosit Lipid Peroksidasyonu
=-0.17
oFP r=-0.1
p=0.47
=-0.28
B-hCG =02
p=0.23
LDH r=-0.04
p=0.86
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Yine bu ¢aligmada plazma lipid peroksidasyonu ile tiimoér belirtegleri
arasmnda da anlamli bir korelasyon saptanmamgtir (Tablo XIV)
Tablo XIV :Testis Timorli OlgulardaTimér Belirtegleri ile Plazma ILipid
Peroksidasyon Diizeyleri Arasinda Birlikte Degisimin (Korelasyonun)

Incelenmesi:
Tium6r Belirteci Plazma Lipid Peroksidasyonu

=-0.07

oFP =
p=0.77
=0.03

B-hCG =
p=0.89
LDH r=0.20
p=0.39
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TARTISMA

Son yillarda karsinogenezisde oksidatif mekanizmalarm rolii konusu
tizerinde gittikge artan bir ilgi ile durulmakta ve bu konu ile ilgili yogun galigmalar
siirdiiriilmektedir. Poliansatiire yag asidi peroksidasyonundan kaynaklanan
peroksit radikallerinin direkt olarak ya da prostoglandin sentezi vasitasiyla
karsinogenezde rol oynadid gesitli ¢aligmalarda gosterilmigtir(3,5,6,9,11,20).

Dormady ve arkadaglart kanser hastalarinda anormal olarak prolifere olan
hiicrelerde artmmg lipid peroksidasyonunun serum lipid peroksidlerinin artigina yol
actigim ifade etmiglerdir. Miyake ve arkadaglan tarafindan yapilan invitro
caligmada, degigik farklilagma evrelerindeki 16semi hiicrelerinde serbest oksijen
radikal olugumu gosterilmis ve az diferansiye hiicrelerde daha fazla oksijen
radikali olugtugu saptanmigtir(10,19).

Tumor hiicreleri tarafindan kontrolsiiz bir gekilde olusturulan serbest
oksijen radikalleri viicuttaki savunma mekanizmalarini agarak ¢esith lipid
peroksidasyon reaksiyonlarimin olugmasma sebep olur ve peroksidasyon
reaksiyonlarinin ilerlemesi sirasinda yeni serbest radikal ara driinler olugur.
Bunlar ileri derecede reaktif olduklan i¢in gevre dokulara hasar verirler. Lipid
peroksidasyonunun son {riinlerinden ve en toksik olanlarindan biri
Malondialdehid (MDA) oldugu i¢in serbest radikal hasarin bir gostergesi olarak
kullanilir.

Lipid peroksidleri sadece kanser etyopatogenezinde rol oynamaz. Yapilan
caligmalarda Diabetes Mellitus’lu hastalarda normal kigilere gére lipid peroksid
seviyeleri oldukga yiiksek bulunmustur(24). Diabete bagh anjiopatili hastalarda
lipid peroksidlerinin yiitksek bulunmasi anjiopatinin patogenezinde rol oynadigim
diisiindiirmektedir.

Aterosklerozlu hastalarda Plachta ve arkadaglan plazma lipid peroksitlerini
yiiksek olarak bulmuglardir(21). Kawamoto ve arkadaglan serebral apopleksili
olgularda plazma lipid peroksid diizeylerini yiiksek olarak saptamiglar ve bir ay
icinde lipid peroksid diizeyleri normale doénerse bu olgularin yasadigini
gostermiglerdir.
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Fizyolojik rolleri nedeniyle eritrositler daimi olarak oksidatif strese maruz
kalirlar. Antioksidan sistemleri yeterli ise yagamsal bir patoloji olugmaz. Ancak
antioksidan sistemlerinde defekt s6z konusu ise hemolize egilim ve membran lipid
peroksidasyonunda artig ortaya ¢ikar (16).

Meme kanserli olgularin eritrositlerinin poliansature yag asidlerinden
zengin olmalar1 nedeniyle serbest radikallerin yaptig1 hasar ile eritrositlerde lipid
peroksidasyonda artisa yol agtigi dagiiniilmektedir(35). Ayrica meme kanserli
olgularmn eritrositlerinde antioksidatif enzimlerde defekt olup katalaz, glutatyon
peroksidaz ve superoksid dismutaz diizeyleri azalmig olarak saptanmigtir(16).
Bewick ve arkadaglan lenfomali olgularda eritrositlerde antioksidan enzimlerde
defisit saptamiglardir (2).

Losemili olgularm eritrositlerinde superoksit dismutaz enzim defekti s6z
konusudur(12).

Hepatoselliler karsinomlu olgularda karacigerde katalaz, glutatyon
peroksidaz ve superoksid dismutaz seviyeleri belirgin olgide azalmigtir (8). Bu
hastalarda selenyum konsantrasyonlarimin diigiikliigii glutatyona bagh enzim
fonksiyonlarinda bozukluk ortaya ¢ikarir (16).

Subramarinam ve arkadaglart yaptiklann bir ¢aligmada CMF ile tedavi
olmamig meme kanserli olgularda kontrol grubuna gére hem serum hem de
eritrosit MDA diizeylerini istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuglardir. Bu
dizeyler CMF tedavisinden sonrada yiiksek olarak saptanmigtir(25). Bu durumu
meme kanserli olgularda eritrosit membranimin poliansature yag asitlerinden
zengin olmasi nedeniyle ve CMF toksisitesi ile peroksidasyonda artigla bu da
serbest radikallerin artigina yol agmaktadir(25). Yapilan diger bir ¢alismada 64
postmenapozal meme kanserli olguda Tamoksifen (10 mg ginde 2 kez)
kullamlmigtir. 3. ve 6. aylarda MDA diizeylerine bakilmigtir. Daha once
kemoterapi almamig bu olgularda 3. ve 6. aylarda MDA, tedavi 6ncesine gore
azalmsg olarak saptanmigtir(29). Nonsteroidal antidstrojenik bir ajan olan

tamoksifen tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu geciktirerek H,O, olugumunu
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azalttifi ve boylece lipid peroksidaz diizeylerinde azalmaya yol agtifi 6ne
strtlmigtiir(29).

Hendrickse ve arkadaglart kolorektal kanserli olgularda tiimérde normal
mukozaya gére MDA seviyesini yiikksek olarak saptamiglardir(13). Dukes C
evresinde tiimorde MDA diizeyi en yiiksek olarak gosterilmigtir(13). Kolorektal
kanserlerde lipid peroksidasyonu tetikleyen mekanizma, artmig fosfolipaz A,
aktivitesidir.

Malign lenfomali olgularda Bewick ve arkadaglari tarafindan yapilan
caligmada antioksidan enzim sisteminde yeralan superoksit dismutaz(SOD) ve
glutatyon peroksidaz(GPx)aktivitelerinde belirgin derecede azalma saptamis olup
aktivite azlign Hodgkin ve Nonhodgkin lenfomali olgular arasinda belirgin
derecede farklilik gostermektedir(2)

Multipl Myeloma, plazma hiicrelerinin kontrol edilemeyen malign
proliferasyonu olup monoklonal immun globulin iiretimi s6z konusudur. Zima ve
arkadaglar1 yaptikler1 bir c¢ahsmada 9 multipl myelomali olguda lipid
peroksidasyonu galigmuglar plazma ve eritrosit MDA diizeylerini kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek olarak saptamiglardir. Bu ¢aligmada MDA
konsantrasyonunun klinik evre ve paraproteinin tipi ve diizeyi ile yakin bir iligkisi
gosterilememistir(36).

Testis timorlerinde bu konuda az sayida g¢aligma sozkonusudur(15,27).
Koizumi ratlarda karsinojenik dozda tek doz subkutan kadmiyum uygulamas: ile
ratlarin testislerinde 12 saat sonra yapilan &rneklemelerde Hidrojen peroksit
(H,0,), demir ve lipid peroksidasyonunun arttigim gostermiglerdir(15). Sugawada
ve arkadaglan da erkek farelerin testislerinde kadmiyumun olusturdugu lipid
peroksidasyonunun subkutan uygulanan selenyum ile biyik olgiide ortadan
kaldinldigim gostermiglerdir(27).

Yapilan birgok ¢aliymada malignitelerde lipid peroksidasyonun artigi ve
serbest radikallerin ortaya ¢ikigimin karsinogenezisi baglattigina inanilmaktadir.
Bu durumda ya hiicrenin DNA’sinda yapisal degisiklikler olmakta ya da hiicre
zarinda ve sitoplazmasinda olugan bir takim degisikliklerle hiicre malign karakter
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kazanmaktadir. Kanser hiicrelerinin ¢ok hizli proliferasyon o6zelliginin olmasi
kanser dokusunda agin superoksid olugumuna yol agmaktadir. Bu da serum
antiproteazlarimin oksidatif inaktivasyonuna yol agmakta ve kanser hiicrelerinin
biiyiimesini ve metastaz yapmalarin1 kolaylagtirmaktadir. Eritrositlerde lipid
peroksidasyonunun artigida oksidatif strese maruz kalan bu hiicrelerde
antioksidaz enzim sistemlerinde bir defekt gelistigini gostermektedir.

Yaptigimz ¢aligmada gesitli evrelerdeki testis kanserli 20 olguda MDA
(malondialdehid) diizeyleri plazma ve eritrositlerde kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek bulunmusgtur.

Plazma lipid peroksidasyonun serum lipidleri (6zellikle trigliserit ve
kolesterol) ile iligkisi gosterilmis olup, serum lipid miktarindaki artigin lipid
peroksidasyon artiginda rol oynayan 6nemli bir faktér oldugu tespit edilmigtir( ).
Galigmamizda her iki ¢aligma grubu arasinda trigliserit ve kolesterol degerleri
arasmnda anlaml bir fark saptanmamig olup, testis kanserli olgularda artan lipid
peroksidasyon ile serum trigliserit ve kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustar.

Timo6r belirtegleri  timér  yiikiiniik  gostermede  oldukga  6nemli
parametrelerdir. Biz ¢alismamizda hasta grubunun sayisinin azligina bagl olarak
timor belirtegleri ile plazma ve eritrosit lipid peroksidasyon arasinda pozitif bir
tligki saptayamadik.

Sonug olarak, testis kanserlerinin etyolojisi bilinmemektedir. Genetik
faktorlerin, enfeksiy6z ajanlarin veya testikiiler travmanin rolii 6ne siiriilmektedir.
Serbest radikallerin yol agtig lipid peroksidasyon bu hastaligin patogenezinde rol
oynadigma dair ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizda saptadifimiz
lipid peroksidasyondaki artisgin, bu kanserin patogenezinde rol oynadigim
distindiirmektedir.
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OZET

Kasmm 1995- Haziran 1997 yillan arasinda GATA Tibbi Onkoloji B.D.’da
testis kanseri tamisi almig 20 hasta ve saghkli 20 birey kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Testis kanserli grubun yas ortalamas1 24.8 + 8.2, kontrol
grubunun yag ortalamsi 28.3 £ 6.9'du. Testis kanserli olgularin 4’4 Evre A, 10°u
Evrte B ve 6’s1 Evre C idi. Hastalarin kanlan orgiektomiden sonra ve
kemoterapiden 6nce 12 saatlik aghiktan sonra galigildi. Testis kanserli olgularda
plazma lipid peroksidasyon degerleri ortalamast 14.51 + 5.36, eritrosit lipid
peroksidasyon degerlerinin ortalamas1 9.30 + 2.06 olarak saptandi. Kontrol
grubunda plazma lipid peroksidasyon degerlerinin ortalamasi 10.07 + 1.82,
eritrosit lipid peroksidasyon degerlerinin ortalamasi 6.18 £ 1.68 olarak saptandi.

Plazma ve eritrosit lipid peroksidasyon degerleri kontrol grubuna gore
anlamh yiksek olarak bulundu. Bu degerler ile serum glikoz, trigliserit ve
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Tumor belirtegleri ile plazma lipid peroksidasyonu ve eritrosit lipid
peroksidasyonu arasinda da anlamh bir iligki saptanmada.

Bu sonuglarla lipid peroksidasyonu testis kanserlerinin patogenezinde rol

oynadigi séylenebilir.
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SUMMARY

Twenty patients with testicular cancer ( mean age 24.8 + 8.2) who were
mitially diagnosed at Giilhane School of Medicine, Department of Medical
Oncology between November 1995 and June 1997, and twenty healthy control
(mean age 28.3 * 6.9) are assigned into the study. Four patients had Stage A, 10
patients had Stage B and the rest had Stage C disease. Blood samples were
collected following 12 hours of fast after orchiectomy and prior to chemotherapy.
Mean plasma and erythrocyte lipid peroxidation levels in the patient group were
14.51 + 5.36 and 9.30 £ 2.06, respectively. Corresponding levels in the control
group were 10.07 £ 1.82 and 6.18 £ 1.68, respectively.

Both plasma and erythrocyte lipid peroxidation levels in the patient group
were significantly higher than those in the control subjects. However, no
correlation was found between lipid peroxidation levels and serum levels of
glucose, triglyceride and cholesterol. Furthermore, no correlation was found
between various tumor markers and plasma and erythrocyte lipid peroxidation
levels.

These results may suggest a potential role of lipid peroxidation in the

pathogenesis of testicular cancer.
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