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OZET

Glial tiimorler mortalitesi ve morbititesinde yiikseklik ve goriilme sikliginda
artis nedeniyle arastirmacilar i¢in oncelikli ilgi alanlarindan biridir. Bu tiimérlerin
tedavi planlanmasinda tiimorlerin dogasmin iyi tanimlanmasi 6nemlidir. Gerek yag
asiti gerek metobolitlerinin artan tiimér derecesiyle orantili olarak arttig1
arastirilmaktadir. Bu calismamizda tiimor derecesi ile kan ve doku yag asitleri
diizeyi arasinda nasil bir iligski oldugu arastirild.

Frrat tiniversitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi Kliniginde 2008-2010 yillar1
arasinda ameliyat edilen ve patolojik tanisi glial tiimor olan 40 hasta ¢alismamiza
almdi. Doku 6rneklerinden lipitlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduyla yapildi.
Gaz kromatografisi ile analiz edildi. Sonuglar toplam yag asitleri i¢inde her bir yag
asiti i¢in % miktar olarak belirlendi.

Calismaya katilan 40 hastanin 24’1 erkek,16’s1 kadindi. 17 hasta yiiksek, 23
hasta diistik dereceli glial tiimor olarak rapor edildi. Yiiksek derece tiimorli eriskin
hastalarda C20:4 diizeyi dokuda yiiksekti (p<0.05). Diisiik dereceli tlimorlii hastalarda
ise timor dokusundaki C22:0 diizeyinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Yiksek ve disik dereceli tiimorlii hastalarm serum yag asitleri
karsisaltirildiginda: C20:4, C22:0, C24:1 diizeyleri diisiik dereceli tiimorlerde
yiiksekti (p<0.05). Diisiik dereceli timorli 0—19 yas grubu hastalarda sature yag asiti
diizeyi yiiksekligi istatistiksel olarak olduk¢a anlamliyd: (p<0.001).

Yag asitleri diizeyindeki degisikliklerin bagimsiz prognostik degerlerinin
tespiti i¢in elde ettigimiz bulgular klinik aragtirmalarla desteklenmelidir. Geng yas ve
diisiik dereceli tiimorlii hastalarda C18:0 ve C20:0 diizeyi yiiksekliginin bu hastalarda
iyi prognoz gdstergesi oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle serum diizeylerinin yiiksek
cikmas1 ameliyat sonrast donemde hasta prognozunun 6ngoériisiiniin belirlenmesinde
kullanilabilir. C18:0 ve C20:0 yag asitleri diizeyi poliansatue yag asitlerinin timor

dokudaki pro-apopitotik ve antiproliferatif aktivitesi ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Glial tiimor, Poliansature yag asitleri, Prognostik faktor
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TUMOR TISSUE AND BLOOD FREE
FATTY ACID LEVELS AND TUMOR MALIGNANCY IN GLIAL TUMORS

Glial tumors due to increased incidence and frequency of their mortality and
morbidity is one of the priority areas for the researchers. Defining nature of these
tumors is important in the management of these tumors. Both the fatty acid and its
metabolites have been investigated with proportionally related to increased tumor
grade. In our study, we aimed to investigate answers to questions that how
relationship exist between the grade of tumors and blood and tissue fatty acids.

Between 2008-2010 years, operated 40 patients with diagnosed
pathologically as glial tumor at Firat University Faculty of Medicine, Department of
Neurosurgery were included in our study. The extraction 3:2 (v/v) of lipids from
tissue samples was made by Hara and Radin method and gas chromatography. The
results in the total fatty acids for each fatty acid were determined in terms of
percentage (%) volume.

40 patients consisted of 24 men, 16 women. 17 patients were reported as
having high-grade glioma and 23 patients were reported as having low-grade glioma.
C20:4 levels in the tissue were high in adult patients with high-grade tumors
(p<0.05). However, high C22:00 levels of tumor tissues in patients with low-grade
tumors were statistically significant (p<<0.05). When the comparison of serum fatty
acid levels of patients with high- and low-grade tumors were made; C20:4, C22:0,
C24:1 levels were higher in low-grade tumors (p<0.05). High saturated fatty acid
levels in patients between 0—-19 years old with low-grade tumors were significantly
higher (p<0.001).

Our findings about these changes in the fatty acid levels should be supported
with clinical studies for the determination of independent prognostic values. We
think that higher levels of C18:0 and C20:0 in younger patients with low-grade
tumors contrubute to their good prognosis. Especially higher serum level findings
may be used for prediction of patients’ prognosis in postoperative period. C18:0 and
C20:0 fatty acids levels is related to pro-apoptotic and anti-proliferative activities of
polyunsaturated fatty acids in tumor tissue.

Keywords: Glial tumor, Polyunsaturated fatty acid, Prognostic factor
\%
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1. GIRIS

Beyin tiimorleri; tiim hastaliklar iginde en dramatik tiirlerden biridir. ABD’de
1998-2002 yillar1 arasinda 13000 kisi primer malign beyin timoriinden 6lmiis ve
18000 yeni vaka teshis edilmistir (1). Bu say1 biitiin malign tiimorlerin %10-15’ini
olusturur ve tiim kanser 6liimlerinin %?2’sinden sorumludur. Ayrica sistemik primer
kanserlerin semptomatik intrakranial metastazi sonucu her yil en az 100 000 kisi
O0lmektedir (2). Beyne en sik metastaz %50—60 oraninda akcigerden sonra meme, cilt
ve gastrointestinal sistemden olmaktadir (3-5).

Cocukluk c¢agmimn en sik rastlanan ikinci malignitesini beyin tlimorleri
olusturur (6,7). Erigkinlerde ise primer beyin tiimorleri en sik 6. malignite olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (6, 8).

Her 100 bin kisiden yaklasik 10’unda yeni beyin tumorii tanis1 konulmakta, bu
oran 80 yasmdan sonra 100 binde 37’ye ¢ikmaktadir. Tiim intrakranial tiimorlerin
%40-45’ini gliomlar olusturur (9). Yiksek dereceli malign glial timor olan
Glioblastoma Multiforme (GBM) bu oran igerisinde %80 gibi oranla 6nemli bir yer
tutar (3).

Glial tiimorler, mortalitesi ve morbititesinde yiikseklik, goriilme sikliginda
artis nedeniyle arastirmacilar i¢in Oncelikli ilgi alanlarindan biridir. Bu tiimorlerin
tedavi planlanmasinda tiimorlerin dogasinin 1yi tanimlanmasi onemlidir. Bu amagla
tan1 kriterleri ve tiimor derecelendirmesi agisindan birgok belirte¢ tanimlanmistir (10).
Yag asitleri ve tiimor derecesi arasinda iliski olup olmadig: ise tartisilan diger bir
konudur (11).

Timor olusumunda yag asitlerinin oynadigi roller yapilarindaki degisiklikler
ile birlikte farklilik gosterir. N—6 poliansatiire yaglarin ayni kaloride kuvvetli olarak
kanseri uyarici etkiye sahip oldugu belirlenirken, yine ayni kaloride n—3-poliansatiire
yaglarin ise belirgin olarak koruyucu etkiye sahip olduklar1 6ne siiriilmektedir. Bu
farkliliklar kismen anlasilmistir. Cilinkii yag asitleri, prostoglandin sentez ve
metabolizmasinda farkli etkilere sahiptir. Yag asitlerinin tiimoér olusumuna neden
oldugu dokularda da farkli etki mekanizmalar1 vardir (12).

Glial tiimorlerde poliansature serbest yag asitlerinin (PUFA) normal beyin
dokusu ile karsilastirildiginda arttigir bulunmustur (13). Son derece doymamis yag

asitleri dogal olarak olusan antitiimoral ajanlardir (14). PUFA’lar hiicre
1



proliferasyonunda Oliimiinde ve sinyal gondermede ikincil messenger gibi rol
oynarlar (15). PUFA’larin insan gliomlarinda in vivo’da tiimor regresyonunu (16) ve
in vitro’da gliom hiicrelerinde apopitozisi uyardigt bildirilmistir (17). Ayrica gerek
yag asiti gerek metobolitlerinin, artan tiimor derecesiyle orantili olarak arttig1 rapor
edilmistir. Fakat bu sonuglar bagka calismalarla desteklenmelidir (11).

Bu c¢aligmamizda tiimor derecesi ile kan ve doku serbest yag asiti diizeyi
arasinda nasil bir iliski oldugu, yag asiti diizeyindeki degisiklikler kandaki serbest yag
asiti seviyesiylemi iliskili yoksa tiimoriin dogasindanmi kaynaklaniyor? Sorularmin
cevabini arastirdik.

Calismamizda, glial beyin tiimor dokusundaki ve kandaki serbest yag asiti
diizeylerini Olgerek tiimor derecesi ve prognozla olan iliskisini kurmak, boylece

tedavi yaklasimlarina 1g1k tutmak amaglanmustir.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Glial Beyin Tiimérlerinin Siniflandirilmasi

Santral sinir sistemi tiimorlerinin belirgin c¢esitlilik gostermesi nedeni ile
herkes tarafindan kabul gormiis bir siniflama gergeklestirmek zordur. Giinlimiizde
smiflama hemen hemen tamamen patolojiye dayanmaktadir. Beyin tiimorleri ilk
olarak 1829°da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak tanimlanmis 1836°da ise
Bressler tarafindan mikroskobik olarak smiflandirilmistir (8).

Wirchow 1860’da beynin hiicreleraras1 matriksi olarak noroglia’y1
tariflemistir.  Wirchow, tiimorlerin makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerini
gozlemleyip aralarinda korelasyon kurulmasini saglamis ve beyin tlimorlerinin glial
hiicrelerden gelistigini ileri stirmiistiir (18).

Gliomalarin smiflamasini ise ilk olarak 1926 yilinda Bailey ve Cushing
yapmistir (6,7). Smiflamanin karmasikligindan dolayr Kernohan yeni ve basit bir
siniflama gelistirmistir (Tablo 1) (8,19). Daha o6nce tanimlanmis olan karmasik
histogenetik siniflama basit 5 glial tiimor kategorisine indirgenmistir. Bunlar;
astrositoma, ependimoma, ndroastrositoma, medulloblastoma, oligodendroglioma
olarak isimlendirilmistir. Bu sistemle glial tiimorler kendi i¢inde 4 evre seklinde
gruplandirilmistir. Ringertz 1950°de 3 evre’li bir sistem ortaya koymus, St Anne-

Mayo da atipi varligina gore skorlama sistemini dnermistir (Tablo 1) (8,19).
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1993 yilinda tiimérlerin ortak simiflandirmasini
yayinlamis ve evre [-IV arasinda tiimdrler benign’den malign’e dogru
smiflandirilmistir (20). Bu smiflama histopatolojik 6zellikler kadar yasam siiresi
verilerine de dayanmakta idi. Bugiin i¢in en sik kullanilan sistem ise 2007 yilinda
yeniden gbézden gecirilerek diizenlemeler yapilan 1993’deki WHO siniflandirmasidir

(Tablo 2) (21).

Tablo 1. Histopatolojiye Dayali 4 Derecelendirme Sisteminin Tabloda Ozeti (22).

Ringertz Grade 1 Grade 2 Grade 3
(Iyi diferansiasyon) (Anaplastik Astrositom) (Glioblastrome Multiforme)

Kernohan Kernohan Grade 1 Kernohan Grade 34
Kernohan Grade 2

WHO Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Juvenil Pilositik —Astrositom varyantlar1  Anaplastik GBM
Astrositom —Fibriler astrositoma Astrositom varyantlar1
—Protoplazmik
astrositoma
—Gemiositik
astrositoma
St Anne-Mayo Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Skor: 0 Skor: 1 Skor: 2 Skor: 3 veya 4




Tablo 2. Santral sinir sistemi glial tiimorlerinin WHO 2007 histolojik siniflandirmasi

(23-25).

1. Astrositik tiimorler
a. Diffiiz astrositoma (WHO grade II)
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma
b. Anaplastik astrositoma (WHO grade III)
c. Glioblastoma multiforme (WHO grade 1V)
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. Gliosarkom
d. Pilositik astrositoma (non-invasive, WHO grade I)
e. Pilomiksoid astositoma (WHO grade II)
f. Pleomorfik ksantroastrositom (non-invasive, WHO grade II)
g. Subependimal dev hiicreli astrositom (non-invasive, WHO grade I)
h.Gliomatosis serebri (WHO grade III)
2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom (WHO grade II)
b. Anaplastik oligodendrogliom (WHO grade III)
3. Miks glial tiimorler
a. Oligoastrositom (WHO grade II)
b. Anaplastik oligoastrositom (WHO grade III)
4. Ependimal tiimorler
a. Ependimoma (WHO grade II)
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. Tanisitik
b. Anaplastik ependimoma (WHO grade I1I)
c. Miksopapiller ependimoma (WHO grade I)
d. Subependimoma (WHO grade I)
5. Orijini belirsiz glial tiimorler
a. Astroblastom (WHO grade II)
b. Anjiosentrik gliom
c. 3. ventrikiil kordoid gliomu. (WHO grade II)




1.1.2. Epidemiyoloji

Santral sinir sistemi tiimorleri yeni tani konulan tiim malignitelerin %2’sini,
cocukluk cagi malignitelerinin ise %?20’sini olustururlar (24). Bu yas grubundaki
biitiin malignitelerinin %40-60’1m1 gliomlar teskil etmektedir (25,26).

Gliomlarm goriilme siklig1 100 000°de 5-10 olarak saptanmustir (27). Primer
santral sinir sistemi tiimorlerinin, ilk 15 yasda yaklasik %40-45’1, erigkin yas
grubunda ise %350-60’1 astrositer kokenlidir. Astrositomlardan sonra en sik
karsilagilan tiimor grubunu ise oligodendrogliomlar olusturmaktadir (28-31).

Santral sinir sistemi tiimorleri yas dagilimi incelendiginde, ¢ocukluk caginda
daha fazla goriilmektedir. 20 yaslarindan 70 yasina kadar giderek artan bir siklik
gosterir, 70 yasindan sonra tekrar sikligi azalir (31). Goriilme siklig1 agisindan biitiin
yas gruplar1 icinde erkeklerde kadinlara gore hafif bir yiikseklik saptanmustir (32).

Histopatolojik tiplerine gore goriilme siklig1 incelendiginde, cocukluk cagi
beyin tiimorleri ile erigkinlerdeki beyin tiimdrleri arasmna belirgin farkliliklar vardir.
Cocukluk caginda diisiik dereceli glial tiimorler, eriskinde ise yiiksek dereceli glial
tiimorler daha siktir (33,34).

Insidans ¢alismalari, yillar icinde santral sinir sistemi tiimdrlerinin sikligida
hafif bir artis oldugunu gostermektedir. 1985 ile 1995 yillar1 arasinda istatistiksel
olarak %0,9 luk bir artis oldugu goriilmiistiir (35). Bu artisin nedeni olarak ¢evresel
faktorlerin etkisi tartisilmakla beraber bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) incelemelerin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasinin taniyi
kolaylastirmastyla ilgisi olabilir (30,36,37).

Glioblastoma Multiforme (GBM) ve Anaplastik Astrositom (AAs) gelismesi
icin ailevi yatkinlik ya da tanimlanabilir bir ¢cevresel etken olmasi gerekmez, sporadik
olarak ta ortaya ¢ikabilir, yada diisiik dereceli astrositomlardan zamanla progresyon
sonucu GBM gelisebilir. Bu gelisim kromozom 10 ve 17°de yerlesim gosteren tiimor
supresor genlerin kademeli kayiplarindan ileri gelmektedir (38, 39). Kromozom
kayiplariyla tiimor biiylimesi ve heterojenitesi artar ve bunlarda onkojenlerin
aktivasyonuna yol acar (40). Primer ve sekonder GBM’lerin genetik profilleri
farklidir. Primer GBM’ler PTEN mutasyonu, pl6 delesyonu, epidermal biiyiime
faktoriiniin (EGF) mutasyonu ve asir1 salinimu ile biriktedir. Sekonder GBM’lerde ise
siklikla p53 mutasyonlar1 ve platelet derivelerinin biiyiime faktoriiniin (PDGF) fazla
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salinimi gozlenmektedir ve bunun reseptorii de PDGF receptor o’dir (41, 42). Ttim bu
bulgular glial tiimorlerde genetik bir koken oldugunu gosterir (43). Santral sinir
sistemi tlimorleri yas, cins ve zaman i¢inde insidans oranlarinda degiskenlik
gosterdigi gibi popiilasyonlar arasinda da farkliliklar vardwr (44) Japonya’da,
ABD’den yaklagik 3 kat daha az primer beyin timorii goriilmesi glial timor
gelisiminde genetik ve ¢evresel etkenlerin 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir
(45). Ayn1 zamanda tiim Asya’da da SSS tiimor sikliginin azlig1 genetik ve ¢evresel
etkenlerinin roliinii isaret eder (44).

Ayni lilkede yasayanlar arasinda, beyaz irkda SSS tiimorii sikligi siyah irka
gore belirgin olarak daha fazla goriilmiistiir (44). SSS tiimorlerine bagl 6liim orani
100 000 de 4.2 olarak tespit edilmis, erkekler i¢in 6liim orani 5.1, kadinlar i¢in 3.5
oldugu goriilmiistiir (46). Gegirilen kafa travmalar1 da beyin tiimorii etiyolojisinde
suclanmustir (47).

1.1.2.1. Genetik ve Ailevi Yatkinhk

Ailevi tiimor sendromlar1 (Norofibromatozis (NF), Ataksiya Teleanjiektezi,
Turcot sendromu gibi) artmig bir SSS tiimori siklig: ile birliktelik gosterir (48). NF
hastalarinda pilositik astrositom gelisme riski yiiksektir. NF-1(norofibromin—1) geni
kromozom 17°de lokalizedir ve p21 ras geninin proliferatif fonksiyonunu antagonize
etmektir (28).

Fakomotozlu ¢ocuklarin glial timore yakalanma agisindan daha yiiksek riske
sahip olduklar1 ortaya konmustur (22, 29). NF’li ¢ocuklarda %70 gliom (49) ve
bunlarinda %35’inde optik gliom gelismektedir (46). Subepandimal dev hiicreli
astrositom ile tuberoskleroz iliskisi saptanmistir (50). Aile ici birliktelikte etiyolojide
rol almaktadir (51).

Epandimomlarda 22. kromozom kayb1 oldugu yapilan ¢alismalarda
saptanmistir (52). Bazi1 genetik calismalarda GBM’lerde 9 ve 10. kromozomlarda
kaylp oldugu bildirilmistir (53, 54). EGFR gen genislemeleri GBM’lerde %50
oraninda goriilmiistiir ve goriilen tiimoriin evresi en az 3 olarak tespit edilmistir. P53’
iin rolii genetik stabiliteyi saglamaktir. Multipil mutasyonlar olursa genetik insitabilite
ve bunun sonucunda da yliksek maligniteli glial tiimorler gelisir (28). Gliomlarda

%60 oranmnda hiicre siklusunun GI1-S fazin1  kontrol eden genlerde



(RB1/CDK4/CDKN2A) defekt vardir ve GBM’de %90, AAs’da %88 oraninda p53

yolunda anormallik vardir (44).
1.1.2.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler i¢inde en 1iyi ortaya konulan faktér radyasyondur.
Intrauterin donemde, ¢ocukluk cagmnda ya da eriskin ¢agda radyasyona tedavi veya
tanisal amac¢ ile maruz kalanlarda SSS tiimorleri sikliginin artmis oldugu rapor
edilmistir (55).

Hayvan deneylerinde yiiksek doz radyasyon verilerek GBM gelistirilebilmistir
(56). Dogurganlik etiyolojide su¢clanmig ama birlikteligi kanitlanamamastir (57).

Infeksiyonlardan tiiberkiiloz ve toksoplazma gondi ile yiiksek evreli glial
timorler arasindaki iliskiyi gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur. SV40 virus ile
epandimom iliskisi oldugu ortaya konmustur (58, 59).

Sigaranin pasif ya da aktif igiciligi ile SSS tiimorlerinde artis gdsteren
calismalar olmakla birlikte, kanitlanmig bir birliktelik gosterilememistir (60).

Hamileliginde nitrozaminli gida ile beslenen ve uyusturucu kullanan annelerin
cocuklarinda astrositom gelisme riski vardir (61). Allerjik durumu olan ve yiiksek

serum IgE diizeyine sahip hastalar ise diisiik gliom riski tasir (1).
1.1.3. Beyin Tiimorlerinin Evrelendirilmesi

Bir tlimoriin evresi malignite derecesini gosterir. Timorlin evrelenmesi
histopatolojik degerlendirme ile miimkiindiir. Evrelemede Daumas-Douport’un ortaya
koydugu evreleme sistemi (9) ve WHO’nun evreleme sistemi (14) kullanilir (Tablo

3).

Tablo 3. Daumas-Douport Evreleme;

Histopatolojik bulgular 1.Derece 2.Derece 3.Derece 4.Derece
Niikleer atipi - + + +
Mitoz - - + +
Endotelyal proliferasyon - - -/+ +
Nekroz - - - -/+

Timorin evresi asagida belirtilen kriterlerin bazilar1 ya da tamami

kullanilarak mikroskopik goriiniimii ile belirlenir.



* Normal hiicreler ile benzerlik (atip1)

* Biiylime hiz1 (mitotik indeks)

* Kontrolsiiz biiyiimeyi gosteren bulgular

* Tlimoriin santral kesiminde 6li tiimor hiicreleri (nekroz)
« Invazyon ve/veya yayilim potansiyeli

* Vaskiilarite.

WHO Evreleme Sistemi

Evre 1.

Yavas biiyliyen hiicreler

Normale yakin mikroskopik goriiniim

Diistik malignite

Survey genellikle uzun

Evre 2.

Gorece yavag biiyliyen hiicreler

Anormal mikroskopik bulgular

Komsu normal dokuyu invaze edebilir

Daha yiiksek evreli olarak niiks edebilir

Evre 3.

Aktif anormal hiicre yapimi

Belirgin anormal mikroskopik bulgular

Komsu normal dokuda infiltrasyon

Genellikle daha yiiksek evreli olarak niiks etme egilimi
Evre 4.

Hizli anormal hiicre yapimi

Ileri derecede anormal mikroskopik bulgular

Hizli biiyiimeyi siirdiirebilme i¢in neovaskiilarizasyon

Santral kesimde nekroz.
1.1.3.1. Astrositer Tiimorler

Astrositik tiimdrler, intrakranial tlimorlerin en sik goriilenidir ve primer beyin
tiimorlerinin %60°dan fazlasini olusturur. En sik goriilme yeri serebral hemisferlerdir.
Goriilme insidans1 bolgeler arasinda farklilik géstermektedir (62).

Diistik dereceli astrositomlar 2’ye ayrilir.
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1. Diffiiz infiltran astrositer tiimorler: Makroskobik goriiniimiiniin 6tesinde
bir diffiiz infiltrasyon gosterirler. Belirgin oranda da anaplastik progresyon
gosterirler.

2. Daha iyi simirh astrositomlarin 6zel varyantlar: Genellikle iyi smirhidir
ve komsu beyin dokusuna smirli infiltrasyon gosterirler ve siklikla anaplastik
progresyon gostermezler.

Diffuz tipteki astrositomlar artan anaplazi oranma gore smiflandirilirlar.
Insidans olarak WHO evre II (astrositom) %14.34, WHO evre III (AAs) %13.14,
WHO evre IV (GBM) %72.11 (63).

1.1.3.1.1. Pilositik Astrositom (WHO Evre I)

Diisiik evre glial tiimorlerin alt grubudur. En sik ¢ocuk ve gen¢ yastaki
eriskinlerde gortliirler. Tiim intrakranyal glial tiimdrler icinde %4-51, ¢ocukluk ¢agi
beyin tlimorlerinin ise %15’ini teskil ederler (64).

Pilositik astrositomlar genellikle orta hat yapilarinda yerlesim gosterirler.
Serebellum (%12-%18), serebral hemisfer (%8-%20), 3. Ventrikiil ¢cevresi ve optik
yollar (%3-%35) daha sik goriilen bolgelerdir (65—-67).

Klinik semptomlar: diger glial tiimorlerdekinden farklilik gostermez. MR
incelemede, tipik olarak iyi sinirl etraf normal dokuya invazyon gdstermeyen, T1
agirlikli sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens lezyonlar olarak
gozlenirler. Peritlimoral 6dem, kalsifikasyon genellikle goriilmez, kanama da nadirdir
(68, 69).

Pilositik astrositomlu hastalarda, total rezeksiyon sonrasi beklenen 10 yillik
yasam siiresi %100’e ulagsmaktadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi ise beklenen 10 yillik

yasam stiresi %85’°e diigmektedir (69).
1.1.3.1.2. Astrositom (WHO Evre II)

Hemisferik glial tiimorlerin %20-30’unu olustururlar ve 20-50 yaslar arasinda
daha sik goriiliirler.

Karakteristik yerlesim bolgeleri frontal ve temporal bdlgelerdir. Pediyatrik yas
grubunda en sik posterior fossa ve ponsa yerlesir. Bilgisayarli tomografide

karakteristik olarak iyi sinirli, kontrast tutmayan, izodens veya hipodens, etrafinda az



miktarda 6dem alani bulunan tiimorler olarak izlenirler. Kalsifikasyon %10-20
oraninda goriiliir (69-71).

Diffuz infiltran astrositer tiimorlerde tanimlanan histopatolojik tipler sunlardir.

1) Fibriler astrositom
2) Gemisitositik astrositom

3) Protoplazmik astrositom

Evre 11 astrositer tiimorler i¢cinde her 3 hiicre tipi de belli oranlarda bulunur ve
onde gelen hiicre tipine gore tlimor smiflandirilir. En sik goriilen fibriler astrositik
timorlerdir. Gemisitositik astrositom evre Il astrositer tiimorlerin 20’sini olusturur,
siklik acisindan 2. siradadir. Gemisitositik astrositomlarin prognozu digerlerine gore
daha kotiidiir. Protoplazmik astrositer tiimorler ise olduk¢a nadir olup tiim infiltran
astrositomlarin %1’ini olusturur (72).

Fibriler astrositomlar degisken miktarda gliofibriler matriks icerirler.

Protoplazmik astrositomlarda zayif fibriller matriks, yildizsal sekilli hiicreler
vardir (72, 73).

Diffiiz infiltran astrositomlar zamanla, fibriler astrositik tiimorler ise %80’e
varan oranda AAs’a progresyon gosterir (72).

Diisiik dereceli glial tiimorlerde geng yas, genis rezeksiyon uygulanmis
olmasi, yiiksek Karnofsky performansi, BT veya MR’da kontrast tutumu, operasyon
oncesi semptomlarin siiresinin uzun olmasi iyi prognozun gostergeleridir (74).

Diisiik dereceli glial timorlerde ortalama yasam siiresi 57 ay, derece 1-2 de

56 ay, derece 3 tiimorlerde 10 ay ile 39,4 ay arasinda degistigi gosterilmistir (63).
1.1.3.1.3. AAs ve GBM (WHO Evre III ve IV)

Glioblastoma Multiforme (GBM), kotii diferansiye astrositlerden olusan en
malign astrositik tiimordiir. Histolojik olarak; selliiler pleomorfizm, niikleer atipi,
belirgin mitotik aktivite, vaskiiler trombozis, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz
gortiliir. Patolojik tani i¢in mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz goriilmesi gerektigi
klinik caligmalarla ortaya konmustur (75,76). Prognoz ¢ok kotii olup tiim agresif
tedavilere ragmen hastalarin yaklasik %50’si ilk 1 yil icinde 6lmektedir (67). Primer
malign gliomlu 65 yas ve lizeri olanlarin yalniz %?2’s1, 45 yas ve altinda olanlarin

yalnizca %30’u 2 y1l veya daha az yasar (1).
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Anaplastik Astrositoma (Aas)’larin yas ile yerlesim alanlar1 degiskenlik
gostermektedir. 25 yas altinda AAs’larm 2/3°1 serebellum da iken, 25 yas iizerinde
ise % 90 serebral yerlesim gosterirler (27, 77, 78).

Glioblastoma Multiforme (GBM)’nin tiim primer beyin tiimorleri i¢indeki
oran1 % 25-30 olarak tespit edilmistir (32). AAs’un tiim beyin tiimorleri i¢indeki
oran1 % 15-20 dir (79).

Eriskin yas grubu ele alindiginda primer beyin tiimorlerinin yarisindan
fazlasint GBM olusturur. ABD’de GBM hastalar1 teshis edildiginde 55 ve 74 yaslari
arasinda olup, AAs veya diger astrositomalarin ise ortalama goriilme yas1 50°dir (77,
78, 80, 81).

Cocuklardaki gliomlarm %6-10’unu  AAs ve GBM olusturur (82).
Cocuklardaki AAs ve GBM’ler yetiskine nazaran daha kotii prognoza sahiptirler (83).
Yiiksek dereceli astrositomlu ¢ocuklarin ortalama yasam stiresi 15-42 ay’dir (84).
AAs infiltratif bir lezyon olup astrositomlar ve GBM arasinda ara grubu olusturur
(WHO derece III). Vakalarin %65-75’1 diisiik dereceli astrositomlarin
dedifferensiasyonu sonucu gelisir, bu progresyon siiresi en az 1 en ¢ok 10 yil olup
ortalama 4-5 yildir (85).

Glioblastoma Multiforme (GBM)’ler, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir
(Sekil 1).Yaklasik %10 GBM prekiirsor lezyon olmadan (De novo) geligir. Bunlarda
EGFR gen ekspresyonu sekonder formdan ¢ok yiiksektir (28).
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Sekil 1. Primer ve sekonder glioblastom gelisiminin sematik goriniimii.
Tiimor gelisiminde rol oynayan timor supressor ve onkogenler, aktivatorler (kirmizi)
ve inhibitorler (yesil) ile gosterilmistir (Nupponen NN, Current Diagnostic Pathology
2006;12: 394-402)’den alinmstir (84).

Sekonder GBM, WHO smiflamasina gore derece Il diffiiz astrositom veya
AAs’lardan gelisir. Primer GBM ise, siklikla malign 6ncii lezyon olmaksizin kisa bir
klinik 6ykiiyii takiben gelisir ve WHO siniflamasina gore derece IV tiir (87).

Primer GBM daha yaglilarda ve sikayetlerlerin kisa silirede ortaya ciktigi bir
klinik tabloyla karsimiza c¢ikarken (olgularm %50’sinde 3 aydan kisa klinik),
sekonder GBM, daha genglerde ve genellikle aylar veya yillar siiren klinik sikayetler
ile bagvururlar (88). GBM ve AAs erkeklerde kadinlara gore, beyaz irkta da siyah
irka gore bir miktar daha siktir (44).

1.1.3.2. Oligodendroglial Tiimorler

Oligodendroglial hiicrelere benzeyen hiicrelerce olusturulan diffiiz infiltratif
bir timordiir. WHO smiflamasina gore derece 2 diizeyindedir. Tiim SSS tiimorlerinin
%3.2’sini  oligodendroglial tiimérler olustur ve bunun da %:28.2°si anaplastik

oligodendrogliom’dur (10, 89). Derece 3 oldugunda, anaplastik oligodendrogliom
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adin1 alir. Hem astrositik hem oligodendrositik hiicrelerden kaynaklanan tiimorlere
oligoastrositom denir. 3. ve 4. onyilda sik goriilen oligodendroglial tiimérlerin,
cocuklardaki oran1 %7.5 olup bu tiim cocukluk beyin tiimorlerinin %1’idir (90, 91).
Anaplastik oligodendrogliom ise 4.-5. onyilda daha siktir (90). Histopatolojisinde
sahanda yumurta ve damar yapilanmasinda kiimes agi goriinimii saptanir (92).

Damar yapilanmasinin tipi ile prognoz arasinda belirgin bir iliski vardir (93).
1.1.3.3. Ependimom

Beyin ventrikiillerinin i¢ yliziinde ve omuriligin santral kanalina uzanan
ependimal hiicrelerden kaynaklanir (94).

Ependimomalar c¢ocukluk cagi tiimorlerinin %5 ile 10’unu ve ilk 3 yas
donemdeki ¢ocukluk cagi tiimorlerinin ise %30’unu kapsarlar (95). Tiim intrakranial
timorlerin %1,2 ile %7,8’sini olusturan ependimomalar pediatrik yas grubunda
eriskine gore daha sik goriiliirler (96, 97).

Eriskinlerde, geng yasta (45 yasindan once) goriilme egilimindedirler (94).
Supratentorial yerlesimliler siklikla trigon bolgesindeki ventrikiil duvariyla iligkilidir
(96-98).

Anaplastik ependimomalar histolojik olarak artmig seliilarite, cesitli
derecelerde hiicre, niikleer atipi, belirgin mitotik aktivite artis1 ve sik endotelial
proliferasyonun bulunmasiyla tanimlanirlar (99).

Infratentorial tiimdrlerde mitoz ve yiiksek hiicre yogunlugu ile kétii prognoz
arasinda iliski mevcuttur (98). Supratentorial lezyonlarda 6nemli prognostik faktor
mitotik indekstir (100). Anaplastik ependimomalarda rekiirrens oran1 %68’dir (101).

Ependimomalar ¢ocukluk yas grubunda genellikle infratentorial yerlesimli
olmalarina ragmen erigkinlerde daha ¢ok supratentorial alana yerlesirler (97, 102).

Yavas biliyliyen, nadiren anaplastik degisim goOsteren ependimomalar tedavi
sonrast %80’lere varan oranlarda tekrarlayabilen lezyonlardir (94, 97). Tedavide
timor rezeksiyonuna ek olarak BOS yoluyla yayilima karst radyoterapi
uygulanmaktadir (96,103). Anaplastik formda kemoterapi de eklenebilir. Cocuklarda
prognoz kotli olmakla birlikte spinal ependimomlarda prognoz oldukea iyidir (104).
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1.4. Glial Tiimorler ve Serbest Yag Asitleri
1.4.1. Lipidler

1.4.1.1. Tanim ve Lipidlerin Fonksiyonlar

Baslica karbon (C), hidrojen (H) ve oksijen (O) atomlarindan olusan, suda
coziinemeyen ancak organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilen biyomolekiillerdir (105).

Lipidlerin, insan organizmasinda, depo ve yapisal fonksiyonu onemlidir.
Trigliseridler, enerji yedegini olusturmak tlizere depolanirlar ve depo lipidler olarak
bilinirler. Membranlarin ve steroid hormonlarin, vitamin D gibi bazi 6nemli
maddelerin yapisini olusturan fosfolipidler, glikolipidler ve kolesterol, yapisal lipidler
olarak bilinirler (106).

Lipidler suda ¢oziinemediklerinden kimyasal olarak farkli bilesiklerdirler; bu
nedenle biyolojik fonksiyonlar1 da ¢esitlilik gosterir.

1) Notral yaglar (trigliseridler) enerji i¢in baglica yakit deposudur.

2) Fosfolipidler ve steroller biyolojik membranlarda yapi taslar1 olarak gorev
yaparlar.

3) Az miktarda bulunan diger lipidler, enzim kofaktorleri, elektron tasiyicilari,
151k absorbe eden pigmentler, emiilsifiye edici ajanlar, hormonlar ve intraselliiler
haberciler olarak ¢ok 6nemli fonksiyonlar siirdiiriirler (105).

1.4.1.2. Lipidlerin Ortak Ozellikleri

Lipidler, biyolojik kaynakli organik bilesiklerdir. Lipidlerin yapilarinda C, H,
O bulunur; ayrica azot (N), fosfor (P), kiikiirt (S) gibi elementler de bazi lipidlerin
yapisina girerler; O miktari, C ve H atomlarina oranla daha azdir. Temel yap1 taglari
yag asitleri olan lipidler yag asiti esteridir, kendileri de esterlesebilir (107).

Lipidler, suda ¢dziinmez, apolar veya hidrofob 6zellik gosterir. Yapilarinda
hidroksil ve karboksil gruplar1 bulunan, hidrofilik 6zelligi fazla miktarda olan lipidler
suda kismen ¢Oziinebilirler. Lipidler, kloroform, eter, benzen, gibi organik
coziiclilerde ¢oziinebilirler. Lipidlerin enerji degerleri yiiksektir; ancak yanma i¢in

karbonhidrat ve proteinlerden daha fazla oksijene gereksinim gosterirler (107—-109).
1.4.2. Yag Asitleri

Serbest yag asitleri terimi sadece tanimlamadir, genellikle kanda albumine

bagli halde tagmir, dogal ortamda ise ester ya da amid baglar1 kurmustur (110).
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Yag asitleri, hidrokarbon zincirli monokarboksilik organik asitlerdir. Dogal
yaglarda bulunan yag asitlerinin karbon atomu sayis1 ¢ifttir. Yag asitlerinin yapisinda
yer alan hidrokarbon zinciri karbonlari, karboksil karbonundan itibaren isimlendirilir;
karboksil karbonuna komsu ilk karbon atomuna alfa (a) karbon, ikinciye beta ()
karbon, ii¢lincliiye gamma (y) karbon denir; en sonda yer alan metil grubunun karbonu

ise omega (®) karbon ya da n karbon olarak isimlendirilir (110-112).
1.4.2.1. Yag Asitlerinin Simiflandirilmalan
1.4.2.1.1. Doymus (Satiire) Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirleri ¢ift bag igermeyen ve dallanmamis olan yag
asitleridirler (2: 0 demek 2 karbonlu, ¢ift bag yok) (Tablo4).

Tablo 4. Doymus yag asitleri, karbon sayisi, kag ¢ift bag oldugu ve ¢ift bagin hangi
band’da oldugu gosterilmistir (Koolman J, Color Atlas of Biochemistry, 2nd
edition’dan alinmistir) (113).

Doyrmug vag asitleri
Teitn Cift band saya
Earbon sapst _—':I__C'& bant yeri
Formic acid 1.0 o] Not contained
Acetic acid 2:0 Q. in lipids
Propionic acid 3:0 Q.-
Butyric acid 4:0 A~
Valerianic acid 50 Q_~_-
Caproic acid 6:0 Q_~~ ‘HOOC—CH;‘CHz—CHz‘CHz—CHs
Caprylic acid 8:0 Qo Caproic acid
Capric acid 10:0 (s NN
Lauric acid 12:0 [0 NN
Myristic acid 14:0 QA
Palmitic acid 16:0 Qe
Stearic acid 18:0 (O N N N
) Oleic acid 18:1; 9 O

%% Linoleic acid 18:2; 9,12 o NP

*;1:_“% Linolenic acid 18:3; 9,12,15 ——
Arachidicacid 20:0 [0 QPN N N N N NN N

3¢ Arachidonicacid 20:4; 5,811,14 —————
Behenic acid 22:0 O
Erucic acid 22:1; 13 O
Lignocericacid 24:0 S T
Nervonic acid 24:1; 15 D S S

En basit doymus yag asiti, 2 karbona sahip asetik asittir. Doymus yag asitleri,
iki karbonlu monokarboksilik asit olan asetik asit iizerine kurulmus olarak
tasarlanabilirler. Doymus yag asitlerinin 2-6 karbonlular1 kisa zincirli, 8-12
karbonlular1 orta zincirli, daha fazla karbonlular1 uzun zincirli olarak tanmmlanir
(114). Doymus yag asitlerinin karbon sayis1 10 ve daha az olanlar1 oda sicakliginda

s1v1 ve ugucudur; digerleri kat1 yaglardir (111, 115).
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1.4.2.1.2. Doymamis (Ansatiire) Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirinde bir veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitleridirler,
tek ¢ift bag iceriyorsa monoansature, birden fazla ¢ift bag iceriyorsa poliansature yag
asiti denir (111,116).

Organizma i¢in 6nemli doymamis yag asitleri tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Doymamis yag asitleri, karbon sayisi, kag ¢ift bag igerdikleri ve ¢ift baglarin

kacici karbonda oldugu gdsterilmistir.

Yag Asitinin Karbon Yap1 Formiilii
adh iskeleti

Miristoleik 14:1A’ CH;(CH,);CH=CH(CH,),COOH

asit

Palmitoleik 16:1A° CH;(CH,)sCH= CH(CH,);COOH

asit

Oleik asit 18:1A° CH;(CH,);CH= CH(CH,);COOH

Vaksenik asit  18:1A" CH;(CH,)sCH= CH(CH,),COOH
Nervonik 24:1A"7 CH;(CH,)4,CH= CHCH,CH=(CH,);3COOH
Linoleik asit ~ 18:2A%"? CH;(CH,)4;CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH

Linoleenik 18:3A%1213 CH;CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH

asit

Arosidonik 20:4A%114 CH,(CH,),CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,);
asit COOH

Poliansatiire yag asitleri, icerdikleri ¢ift bag sayisina gore dienoik, trienoik,
tetraenoik yag asitleri olarak adlandirilir. Eger yag asitlerinin karbon zincirlerindeki
karbonlarin numaralandirilmasi, karboksil grubundan baglamak yerine ® karbonu
olarak adlandirilan metil karbonundan baslamak suretiyle yapilirsa ®-3, w6 yag

asitleri gibi 1sim verilir (117,118).
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Insan viicudunda en fazla bulunan yag asitleri: %45-50 oleik asit, %25-27
palmitik asit, %7 palmitoleik asit, %8 linoleik asit (LA) ve linolenik asit, %6 stearik
asit, %2 aragidonik asit (AA) ve daha yiiksek poliansatiire yag asitleridir. LA,
linolenik asit ve AA insanlar i¢in esansiyeldirler yani viicutta sentez edilmezler;
besinlerle disaridan alinmalar1 gerekir (117-119).

Zarlarin yapisinda yer alan doymamais yaglar zar i¢in avantaj saglar. Clinkii sis
konumundaki ¢ift baglar birbirine yakin konumdaki molekiillerin paketlenmesini
onleyerek zarin akiskanligini saglar. Zarin akiskanliginin saglanmasi zara esneklik ve
gecirgenlik 6zelligi kazandirir (120).

1.4.2.1.3. Ek Gruplu Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirlerinde hidroksil grubu veya metil grubu gibi ek gruplar
iceren yag asitleridirler. Ornek: Beyin glikolipidlerinden serebronik asit, nervonik asit
(114).

1.4.2.1.4. Halkah Yapih Yag Asitleri

Hidrokarbon zincirleri halkali yap1 olusturmus olan yag asitleridirler (146).

Serbest yag asitleri; yag dokusundaki trigliseritlerin hidrolizi ve plazma
trigliseritlerinin dokulara alinimi sirasinda lipoprotein lipaz’mn etkisi ile olusur.
Plazmada albumine bagl olarak tasinirlar (121,122).

Yag asitlerinin sentezindeki ana yol De Novo (lipogenez) yoldur ve sitozolde
gerceklesir. Bu sistem karaciger, beyin dahil bir¢ok dokuda bulunur. Lipogenez hizini

diizenleyen ana faktor ise beslenmedir (122—-124).
1.5. Sinir Dokunun Biyokimyasal Yapisi ve Lipitler

Sinir doku biiyiik miktarda su igerir. Ancak yaslanmayla sinir dokunun su
icerigi azalir. Insan beyninin kuru agirligmin hemen hemen yaris1 lipid yarisi
proteindir. Periferik sinir sisteminde ganglion hiicrelerinin ¢evresini ve aksonlari
saran miyelin kilifinin kuru agirhgmin %70-80 kadar1 lipit ve %20-30 kadar1 ise
proteindir (107,125).

Sinir doku lipidlerinin ¢ogunu fosfolipidler olusturur, ayrica serbest
kolesterol, sulfatit ve glikolipid sinir dokuda bulunmasmna ragmen trigiliserid
bulunmaz. Miyelinin yapisinda kolesterol/fosfolipid/glikolipid molar oranlar1 4/3/2
seklindedir. Miyelinin yapisindaki en onemli fosfolipid fosfatidil etanolamin, en

onemli glikolipid ise serebroziddir (Sekil 2) (105,125).
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1.5.1. Fosfolipidler

Fosfolipidler fosfat iceren lipidlerdir, fosfatidler olarak da bilinirler.
Fosfolipidler, molekiil yapilarindaki alkol tiirline gore fosfogliseridler
(gliserofosfolipidler) ve fosfosfingozidler (sfingomiyelinler) olmak {izere iki grupta

incelenirler (120).
1.5.2. Fosfogliseridler (Gliserofosfolipidler)

Fosfogliseridler fosfatidik asit tiirevleridirler. Fosfatidik asitin kolin ile
olusturdugu fosfogliserid, fosfatidilkolin (lesitin)’dir. Lesitinin yapisindaki yag
asitlerinin %50’sini oleik asit, LA ve AA olusturur. Lesitinin dipalmitil lesitin sekli
ylizey aktif bir maddedir. Fosfatidik asitin serin ile olusturdugu fosfogliserid,
fosfatidilserin’dir. Fosfatidil serin kanin pihtilasmasinda rol oynar. Fosfatidik asitin
etanolamin (kolamin) ile olusturdugu fosfogliserid, fosfatidiletanolamin (kefalin,
sefalin)’dir. Fosfatidiletanolamin basta beyin'de olmak iizere tiim viicut dokularinda
bulunur. Ozellikle selliiller membranlarm yapisinda yer alir, trombosit agregasyonunu
artirict etki gosterir, pithtilasmada rol oynar (105,107).

Fosfatidik asitin inozitol ile olusturdugu fosfogliserid, fosfatidilinozitol’diir.
Fosfatidilinozitol-1,4,5-trifosfat (PIP3) hiicre i¢i haberci olarak bilinmektedir.
OH grubuna eter bagi ile a Gliseroliin palmitaldehit veya stearilaldehit gibi yag asiti
aldehidi baglanmasiyla plazmalojenler adi verilen bilesikler olusur. Plazmalojenler
beyinde, miyelinde, kalp ve iskelet kaslarinda bulunurlar. Plazmalojenlerin

oksidorediiksiyon olaylarinda gorevli olduklar1 diisiiniilmektedir (107,126,127).
1.5.3. Fosfosfingozidler (Sfingolipidler)

Sfingolipidler, gliserol yerine sfingozin iceren bilesik lipidlerdir. Sfingozinin
yapisma bir yag asiti baglanmasi suretiyle seramid olusur. Seramidden diger
spingolipidler olusur. Seramide fosforilkolin baglanmasiyla sfingomiyelin olusur.
Sfingomiyelinin yapisindaki yag asiti tiirleri, sfingomiyelinin bulundugu yere gore
degisir. Santral sinir sistemindeki sfingomiyelinin yapisindaki yag asitleri stearik asit,
lignoserik asit, nervonik asittir. Sfingomiyelinler esas olarak plazma membranlarinda

bulunurlar. Beyin ve sinir dokusunda bol miktardadirlar. Miyelinli ndronlarin
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aksonlarin1 saran ve izole eden miyelin kilif iyi bir sfingomiyelin kaynagidir.
Yapilarinda seramide bagli olarak karbonhidrat iceren sfingolipidler glikolipidler
(glikosfingozidler)’dir. Seramide bagli olarak D-glukoz, D-galaktoz, N-asetil-D-
galaktozamin gibi 1-6 (bazen daha fazla) seker iinitesi igeren glikolipidler notral
glikolipidler olarak tanimlanirlar. Notral glikolipidler plazma membranmin dig

yiiziinde biiyiik miktarda bulunur (105,107).
1.5.4. Gangliozidler

Bir molekiil N-asetilnoraminik asit igeren oligosakkaritlerin UDP ile taginarak
serebrozidlere eklenmesi suretiyle meydana gelirler. Gangliozidler sinir dokuda ve
ozellikle beynin gri maddesinde, hiicre zarlarmin dis ylizeylerinde, eritrositlerin
stromasinda bulunur. insan beyninin gri maddesindeki membran lipidlerinin yaklasik

%6’smn1 gangliozidler olusturur (114).
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— A. Biosynthesis of fats and membrane lipids
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Sekil 2. Membran lipitleri ve serbest yag asitlerinin sentezi. Priivat’in yag asit sentaz
ile yikimiyla fosfolipid, gangliosid, sifingomiyelin, serebrozid ve ara {irtinlerin

olusum semasi (Koolman J, Color Atlas of Biochemistry, 2nd edition) (113).
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1.5.5. Serbest Yag Asitleri ve Kanser

Grondland Eskimolarr’nin kanser gibi pek ¢ok hastalia karsi direngli
olduklart belirlenmigtir (128-130). Nedeni ise doymamis yaglarmm Eskimolar
tarafindan yaygin olarak tiiketilmesidir (58). @ serisi PUFA’lar, birinci ¢ift bagin
yerine gore dort alt gruba ayrilir. N-3, n—6, n—7, n—9 gibi. N-3 ve n—6 hari¢ digerleri
ya diyetle alinir ya da n—3 ve n—6 metobolizmasiyla olusur. Birden fazla ¢ift bag
iceren, ¢ift baglarin hidrojenlerle sature edilemedigi yag asitleri coklu doymamis yag
asitleridir. N ucundan ilk ¢ift bag 6. karbondan olanlara (n—6= ©—6), N ucundan ilk
cift bag 3 karbondan olanlara (N-3= ®-3) yag asitleri denir. ®-7 ve ®-9 diger
iiyelerdir. Insanlar ® yag asitlerinin sentezini yapamadiklarindan bu yag asitlerini
disardan almak zorundadir. ®-yag asitleri hiicre membranin fosfolipid yapisinda
bulunurlar ve ¢ok sayida enzimin substrati olarak gorev alirlar. Bu ylizden bunlara
esansiyel yag asitleri denir (131,132).

Invitro hayvan calismalarmm sonuglari gdstermistir ki;

Coklu doymamuis yag asitleri (PUFA):

1. Hiicre membran fosfolipidlerini regiile ederler,

2. Hiicresel fonksiyonlar1 modifiye ederler ve tiimor hiicrelerinin motilitesini
azaltarak invazif potansiyellerini yok ederler,

3. Tiimor hiicreleri tizerine direk toksik etki yaparlar,

4. Modifiye olmus tiimor hiicrelerini kematerapotiklere ve radyoterapiya daha
cok sensitif hale getirirler,

5. Rayoterapi ve kemoterapi uygulamalarinda normal hiicre i¢in koruyucu etki
yaparlar,

6. Timor i¢in sitotoksik etki yaparken normal hiicreye ya hi¢ sitotoksik etki
yapmaz ya da ¢ok az yaparlar (133).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ile olusan sitotoksite de lipid
peroksidasyonunun anahtar rol oynadigi ile ilgili 4 c¢esit deney yapilmistir.

1. Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ile beslenmis insan meme kanseri
hiicrelerinde hidroksiperoksid yikim iiriinlerinin ve superoksid redikallarinin seviyesi
insan deri fibroblastlar1 veya normal simian bobrek hiicrelerindeki seviye ile
karsilagtirilmistir. Sonug¢ olarak bu toksik iiriinlerin en yiiksek konsantrasyonlari
kanser hiicrelerinde bulunmustur (183).
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2. Gamma-linolenik asit (GLA) ile beslenmis meme kanseri hiicreleri
kiiltiirtine antioksidan eklendiginde doz bagimli olarak hidroperoksitlerin sitotoksik
etkileri Onlenir. Ayrica hidroperoksitlerin yikimmi katalize eden demir ilave
edildiginde kanser hiicrelerinin 6liimii artar (135).

3. Gamma-linolenik asit (GLA) ile birlikte eikonosoid inhibitorii
kullanildiginda ortama siklooksijenaz veya lipooksijenaz inhibitoriiniin konmasi
GLA’nin etkilerini inhibe etmez (135).

4. Eikosapentaenoik asit (EPA) ile miidahale edilmis kanser hiicre kiiltiirlerine
antioksidan ilavesiyle hem kansersiz hiicre 6liimiinde hemde hidroperoksid yikim
iirlinlerinde azalma olur (135).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA)’nin inflamatuar yanit1 hangi
mekanizmalarla engelledigi konusunda ¢esitli ¢alismalar vardir (136,137).
Makrofajlarin fagositoz kapasitesi fagosit membranindaki PUFA icerigine baghdir.
Bat1 tipi diyette yag icerigin %20’si AA, %]1°1 Eikosapentaenoik asit (EPA), %2,5
Dokosaheksaenoik asit (DHA)’dir. Bu igerikde metobolizma sonucu olusan iirtinler
COX ve LOX yoluna substrat saglar, giiclii bir inflamasyon baglar. Oysa n—3 PUFA
icerigi yiiksek diyet verildiginde fogositoza ugrayacak hiicrelerin yapisina katilir ve
buna kars1 gii¢lii bir fagositik aktivite baglar (138,139).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) bilesiklerinin modifiye edilmesi
antienflamatuar etkilerini artirrr (23,140). Bu bilesikler o6zellikle T lenfosit
proliferasyonunu azaltir, proenflamatuar sitokinler olan interlokinleri (IL-1, 1L-6),
TNF o (timor nekroz faktor) ve TGFP (tiimor biiylime faktorii) tiretimini diistiriir
(141,142).

Insanlar icin 6nemli olan baslica 3 dnemli ®-3 yag asiti: 18 karbonlu o
Linolenic asit (ALA) 18:3 (n—3), 20 karbonlu EPA 20:5 (n—3) ve 22 karbonlu DHA
22:6 (n—3)’dir (Sekil 3,4). Bunlar viicutta sentezlenmeyen, disaridan alinmasi sart
olan esansiyel yag asitleri ve viicudun yapitaglaridir (143, 144,184 ).

18 karbonlu n—6 (0—6) yag asitleri; LA 18:2 (n—6), Gammalinoleik asit (GLA)
18:3 (n—6) ve Dihomo-Gammalinoleik asit (DGLA) 20:3 (n—6)’dir (160). ® —6 ve o—
3 yag asitleri birbirine doniistiiriilemezler ancak kendi i¢lerinde birbirine doniisiim
olmaktadir, LA, AA’e donebilir ancak EPA’ ya doniisemez. ALA, EPA’ ya
dontisebilir ancak AA’e donlisemez. AA ve EPA arasindaki tek fark bir ¢ift bag
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oldugu i¢in, her iki yag asiti de ayni enzim sistemleri tarafindan metabolizasyon
acisindan yarigma halindedir ve kendilerine 6zgii 6zellikler yoluyla birbirlerinin
yerine gecebilirler. Bu durum o 3, 6, 7, 9 icinde gecerlidir (Sekil 3,4) (143,146—
148,157).

Arasidonik asit (AA)’ten 2 serili PG’ler, TX’lar ve 4 serili LT ler sentezlenir.
AA’ten sentezlenen 2 ve 4 serili eikosanoid’ler inflamasyonu agreve eder,
vasokonstriiksiyon yapar ve trombosit aggregasyonuna neden olur. EPA’dan ise 3
serili PG’ler ve TXlar ile 5 serili LT ler sentezlenir, sentez tiriinleri 2 serili ve 4 serili
LT’lere gore daha az potenttirler, vazodilatatdr ve antiaggregan etki gosterirler (Sekil
3,4) (37,85). PGE2 siiperoksit olusumuna yardimei olur, kompleman kaskadi i¢in
gerekli iirlinlerin sentezini inhibe eder, hipersensitif cevabi geciktirir ve timor
biiylimesini artirir. Diger etkileriyle birlikte ele alindiginda immun sistemin tiimor
hiicreleriyle miicadelesine ’ 6 lar engel olur (108).

Fosfolipaz A2 (PLA2) membrandaki fosfolipid tabakadan yag asiti
ayrilmasma yol acan fizyolojik ajanlarla aktiflesir. Bundan sonra yag asitleri COX ve
LOX f{izerinden eikosanoid’lere doniisiir. N—6 ve n—3 yag asitleri COX ve LOX
yolaklar1 i¢in yarigirlar. Bu nedenle fosfolipid havuzunda yeterli miktarda EPA
olmas1 AA’ten olusan eikosanoid’lerin olusumunu azaltir, bu a¢idan antienflamatuar
etkili oldugu soylenebilir (Sekil 4) (149, 128, 150,157). Fizyolojik durumlarda
fosfolipid dongiisiinde, membran yenilenmesinde, eksotoksik olarak, fosfolipid
peroksidlerin detoksifikasyonunda ve norotransmitter salmiminda rolleri vardir. Ne
zaman patolojik durum olursa PLA2 aktivitesi artar; membran igin elzem
gliserofosfolipid kaybi, membran permeabilitesinde degisiklik, serbest yag asitlerinin
salmiminin artmasi, iyon hemostazi ve lipit peroksitlerin birikimiyle sonuglanir (151).

Linoleik Asit (LA) ve AA metobolizmasinda rol alan COX ve LOX
enzimlerinin arasinda dinamik bir ayar vardir (28). Kanitlar bu enzim sistemi ve
bunlarin metobolik {riinlerinin tiimér hiicrelerinde ve tiimdr hiicrelerinin
mikrogevresinde timor yapict ve tiimori Onleyici etkilerini ortaya koymustur (136,
152, 153, 154). AA yolundaki COX-2, 5-LOX ve 12-LOX enzimleri timor
olusumunda rol alir (5-LOX ve 12-LOX enzimlerinin dual inhibitérleri iiretilmis).
NSAID’lar COX yollarin1 bloke ettiginden kanser tedavisinde kullanilir (154).
GATA—-6 (GATA baglayici protein 6), protein kinaz G ve PPAR enzimleri gibi LA
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yolundaki 15-LOX-1 (LA’in 13-S-HODE’ye doniisiimiinii saglar) tiimor 6nleyici etki
gosterir. Bunlarm tedavideki etkinligi gelecek icin umut vericidir (154). In vivo
olarak yapilan ¢aligmalarda 15-LOX—1 apopitozisi baslatir ve tiimdr supresyonunu
saglar. 15-LOX-1 apopitozis ve karsinogenezisi 6nlemede GATA-6, protein kinaz G,
histon deasetilaz (HDAC) , metiltransferaz (15-LOX-1 mediatorlerini artirarak) ve
PPAR-6 ve PPAR-y (15-LOX-1 mediatorlerini azaltarak) birlikte calisir. 13-S-
HODE, PPAR-6 y1 asagi regiile edip PPAR-y’nin aktivitesini artirarak ve bunlari
dengede tutarak apopitozisi baslatir (28).
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Sekil 3. Serbest yag asiti metobolizmasi ve eikasopentanoik asit tarafindan COX-2
blokaj1 (Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids 2004,70, 539-552,
Das UN)’dan alinmstir (152).

Dokosahexaenoik asit (DHA); 22 karbonlu ® 3 yag asitidir, y LA’ten
sentezlenir ya da dogrudan diyetle almir, bu nedenle direkt olarak eikosanoidlere
donlisemez ancak tekrar EPA ya doniisebilir. DHA hiicre membranlarindaki en
onemli yag asitidir ve hemen hemen biitiin hiicre membranlarinda bulunur. Retina,

beyin gibi dokularda yiiksek oranda olup bunlarm gelisimi i¢in ¢ok gereklidir (132).
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Insan beyninin kuru agrhginm yag doku harig, %50 ila %60 1 lipidler, lipid
iceriginde %35 ini PUFA’lar olusturur (155, 156).
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Sekil 4. Diyetle alinan PUFA’nin membran fosfolipidlerine etkisi sonucu n-3
yolundan inflamasyonu Onlemesi ve tiimdr lzerine inhibitor etkisinin (-) ile
gosterilmistir, n—6 yolundan inflamasyona neden olup kanser gelisimine ve metastaza
((+) ile gosterilmistir) neden olmasinin hipotetik semas1 (Larsson SC, Am J Clin Nutr

2004;79: 935- 945)’den alinmustir (157).

a-LA, EPA ve DHA varliginda LA’ten AA iiretimi inhibe olmaktadir. Bu
inhibisyon sonucu AA’ten olusacak olan eikosanoidlerde inhibe olur (Sekil 4).
Boylece COX ve LOX enzimlerinin AA’den olusturacaklar1 proinflamatuar ve
proliferatif etki gosteren 2 serili PG’lerle, vazokonstriiktor ve agregan etkili
TXA2’nin liretimi inhibe edilmis olur (158).

Siklooksigenaz (COX) enziminin iki formu bulunur (Sekil 5). COX-1
yapisaldir ve viicuttaki tiim hiicrelerde bulunurken COX-2 inflamasyon durumlarinda
artar. ©—3 yag asitleri COX-2’ yi suprese ederek COX-2’ yoluyla AA’ten olusacak
proinflamatuar etkili Griinlerin {iretimi ve etkileri inhibe edilmis olur. COX-2’ nin

inhibisyonu sonucu ortamda 2 serili PG’lerin antienflamatuar, antitrombotik ve
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antikarsinojenik etkileri goriiliir. ® —3 yag asitleri; LT2ler, PG’ler; IL’ler ve TNF-a
seviyelerini diisiirerek antienflamatuar etki, TXA2 seviyelerini diisiirerek de

antitrombotik etki yaparlar (150, 159-164).
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Sekil 5. Prostoglandin biosentezi ile birlikte enzim ve reseptorlerin semada Ozet
gosterimi (Cyclooxygenase activity and tumor progression, Cahlin C, Goteborg

2008)’den alinmistir (165).
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Normal miktarda yag iceren dietle beslenen insanlarin dokularinda yag asit
sentetaz (FAS) aktivitesi oldukca diisiiktiir (166) oysa saldirgan tiimorlerin yliksek
FAS aktivitesi goOstermesi antikanser tedavi icin oldukga selektif bir temel
olusturmaktadir (167-169). FAS kanserde prognostik faktor olarak tanimlanmakta ve
FAS seviyesi endojen yag asiti sentezini géstermektedir. FAS’1n inhibisyonu; egzojen
yag asitleri fizyolojik miktarda bulunsa bile neoplastik hiicrelerin biliyiimesinin
inhibisyonuna yol agar (167). FAS inhibitorii olarak serulenin kulanilmis ve 6nemli
derecede tiimdr hiicrelerinin inhibe oldugu gorilmiistiir. Serulenin’in yag asit
sentezinde son irlin olan palmitat ile olusan inhibisyonu geri dondiirdiigliniin
goriilmiis olmasi bu bilginin kullanilmasina yol agmistir (167, 170).

Timor biyolojisinde yag asit sentezi neden artiyor viicutta egzojen FAS yeteri
kadar olmasma karsin endojen FAS neden yiiksek? Insan kanser hiicreleri yiiksek
miktarda FAS salgilamas1 yapar buda yag asiti sentezini artirir. Normal hiicrelerde
yag asiti sentezi sonrast down regulasyon olurken kanser hiicrelerinde ise bu down
regulasyon olmaz, kanser hiicreleri kendi yag asitlerini bagimsizca ve kontrolsiiz
olarak sentez edebilir (170).Yani tiimor dokularinda tiim esterli yag asitleri de novo
olarak olusur. Karbonhidratlardan de nova yolunu kullanarak yag asitini sentezleyen
tek enzim olan FAS bir¢ok kanserde eksprese edilmistir. Fakat PUFA de novo olarak
sentezlenemez, timor dokusunda diisiik diizeydedir. Tiimor dokusunda PUFA diizeyi
yiikseldiginde oksidatif stres gelisirek timor dokusunun o6limii gerceklesir (14).
PUFA diizeyi diisiik olan gliomlarla, PUFA diizeyi normal olan gliomlar
karsilastirildigina PUFA diizeyi diisiik olan gliomlarin radyoterapiye daha direngli
oldugu goriiliir. Buda bize PUFA’larin tiimor hiicrelerini radyoterapiye duyarli hale
getirdigini gosterir (14). Tiimorlerde glikoliz en 6nemli enerji kaynagidir, bu yolda
olusan priivatin oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan Asetil koa ve NADPH ile pentoz
fosfat yolundan gelen NADPH de novo yag asit sentezinde kullanilir. Bu tiriinlerin
mitokondriden sitozele taginmasi gerekir. Ciinkii de novo yag asit sentezi
mitokondride gerceklesir. Bu ylizden tlimorler membran yapisini1 bozarak mitokonrial
gecirgenligi artirir (171, 172).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA), yag asit sentezinin ana enzimi olan
asetil koa karboksilazi inhibe ederek tiimdriin yag asiti olusturmasini ve memran

yapisina katilarak mitokonrdial ge¢irgenligin bozulmasmi engeller (173, 174).
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Yiiksek yag ile beslenen bat1 diyetli kanser hastalarinda FAS diizeyi artmustir.
Meme, prostat, kolon ve gliomlarda artmis olmasi tliimoriin saldirganligiyla
baglantilidir ve FAS inhibisyonu tiimor tedavisinde onerilir (175, 176).

Multivarite analizler, evre, derece, tedavi modelitesine karsin FAS
ekspresyonunun yiiksek olmasinin hastalik progresyonunun tek basmna degiskeni
oldugunu gostermistir. Oyleki prostat kanserli hastalarda yapilan ¢alismada Gleason
derece (prostat kanser derecelendirme sistemi) ve evreleme yonteminden daha fazla
bilgi verip ek prognostik bilgi sagladigi gibi siirli tiimorle yaygin timori aywrt
etmede de yeterli bilgi saglamistir (177-179). Premalign lezyonlarda FAS diizeyinin
takipde artmast malignite i¢in artmis riskin habercisidir (180). Premalign
lezyonlardaki FAS’in tanimlanmasi1 gelecekte bu lezyonlardan ortaya ¢ikacak
kanserlerin erkenden taninmasini ve tedaviye erkenden baglanmasi saglayacaktir
(181).

Yag asit sentetaz (FAS)’in inhibisyonu yiiksek seviyede yag asiti sentezi
yapan kanserlerde apoptozise neden olur. Buda kanser hiicrelerinin sag kalmak i¢in
yag asitine bagimli oldugunu gosterir. Normal karacigerde, FAS ve yag asit sentezi
kanbonhidrat alimiyla, troid hormonu, insiilin ve glukokortikoidlerle upregule
olurken, poliansature yag asitleri ve glukagon ile down regule olur. Yiiksek FAS
hiicreler icin sitotoksikti, DNA replikasyonunu artirir. FAS  inhibitoriiniin
kullanilmasiyla normal hiicreler stotoksik hasardan korunup kanserli hiicreler hasara
ugrayacak, kanser hiicrelerindeki DNA replikasyonu S fazda durdurulacaktir (182,
183).

Eikosapentaenoik asit (EPA) in olduke¢a iyi bilinen antinflamatuar etkileri
vardir, bu etkiler sitokin sentezi ve salinimini bozarak ortaya ¢ikar (184).

Biitiin anti-tiimor ajanlarin aktivitesini metobolik yapim ve yikim sinirlar ama
PUFA’nin aktivitesinde metobolizma 6zellikle 6nemlidir. Metobolizmanm bu kadar
onemli olmasmin nedeni, hem organ yapilarinda yer almalar1 hem de eikasonoidler,
TX’lar, LT’ ler gibi hormonal aktivite gdsteren metobolitlerin olusmasinda prekiirsor
olmalarindan kaynaklanir. Metobolizma, 6zellikle tomor invazyonu ve gelisimini

ilerleten ve angiogenezi stimiile edebilen COX fiiriinlerini igerir (Sekil 6) (185).
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Sekil 6. n—6 ve n—3 PUFA metobolizmasi;; n—-6 ve n—3 PUFA desatiirasyon ve
elangasyon isleminden sonra membran fosfolipidlerine, fosfolipidlerde fosfolipazlarin

etkisiylede PG, TX ve LT lere doniisiir. Siyah punto ile eikosoniodler gosterilmistir.

Linoleik Asit (LA): (18:2n-6), a-LNA: a-linolenik asit (18:3n-3), GLA: y
linolenik asit (18:3n—6), DGLA: dihomo-y linolenik asit (20:3n-6), AA: arasidonik
asit (20:4n-6), EPA: eikosapentaenoik asit (20:5n-3), DHA: dokosahexaenoik asit
(22: 6n-3), PG: prostaglandin, TX: thromboksan, COXs: siklooksijenaz (COX-1 and
COX=-2), LT: Iokotrien, 15-HETE: 15(S)-hidroksieikosatetraenoikasit, 12-HETE: 12-
hidroksieikosatetraenoik asit; 5-HETE: 5-hydrokseikosatetraenoik asit, HEPE:
hidrokseikosapentaenoik asit, HPETE: hidroperoksieikosatetraenoik asit, HPEPE:
hidroperoksieikosapentaenoikasit, HODE: hidroksioktadekadienoik asit, PLA2:
fosfolipazA2, LOX: Lipoksijenaz (Larsson SC, Am J Clin Nutr 2004;79: 935—
45)’den alinmigtir (157).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) lar dogal olarak olusan antitimor
ajanlarm bir kategorisini olustururlar. Normal ve degisime ugramis hiicrelerde
PUFAlar, hiicre 6liimiinde, proliferasyonunda ve sinyal gondermede intraselluler

ikincil messenger gibi rol oynarlar. PUFA larin insan gliomlarinda timor
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regresyonunu ve in vitroda gliom hucrelerinde apoptozisi stimiile ettigi anlagilmistir.
GLA inflizyonu verilen ratlarda GLA tiimdr regresyonuna, apoptozisin artmasina ve
timor proliferasyonun azalmasma neden olmustur. C 75 tedavisi verilen gliomlu
hastalarda apoptozisi baglatan endoniiklezlarin aktivitesini saglayan Malonil Koa
seviyesi artmistir (185).

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan PUFA’larm, serbest oksijen
radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, doymus yag asitleri, etan ve
pentan gibi tirlinlere yikilma reaksiyonudur (Sekil 7) (134,186—188) .
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Sekil 7. Serbest yag asitlerinin sitokrom P450 iizerinden lipid peroksidasyonu ve
apoptozise ugramasi. Fas ve Bcl-2’nin Lipid Peroksidasyonu ve apoptosis lizerine
etkisi. Inhibisyon (-) ve aktivasyon (+) ile gdsterilmistir (Prostaglandins, Leukotrienes

and Essential Fatty Acids (1999) 61, 157-163, Das UN’dan alinmistir) (134) .

Arasidonik asit (AA) ve GLA’nin glial tiimor hiicre metabolizmasi lizerine
bircok etkisi vardir. Eksojen alinan PUFA tiimor proliferasyonunu ya direkt olarak
(sinyal iletimini degistirerek) ya da indirekt olarak (lipid peroksid ve eikozonoidleri
iireterek) inhibe eder. Oksidativ aktivite AA ile artar. AA ve GLA tiimor biiyiimesini
ve migrasyonunu hem in vitro hemde in vivo da etkiler. GLA ve EPA, gliom
hiicrelerinde mitokondrial membran potansiyelini azaltir. AA veya GLA gibi egzojen

sitiimiilator verilmesi gliom dokularinda peroksidasyon ve apoptozisi artirir. Bunuda
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Bcl-2, BAX/BAK, Ca2+, serbest radikaller, PARP—1 ile etkilesimi sonucu mitokondri
ve endoplasmik retikulumda gergeklestirir (Sekil 8) (152,189).
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Sekil 8. PUFA’nin tiimor hiicrelerini Bel-2, BAX/BAK, Ca®', serbest radikaller,
PARP-1 ile etkilesimi sonucu mitokondri ve endoplasmik retikulumda apoptozise
ugratma mekanizmasi (Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids 70

(2004) 539-552, Das UN’dan alinmistir (152).

Gamma-linolenik asit (GLA); EPA ve DHA gibi selektif olarak timor
hiicrelerini normal hiicrelere zarar vermeden oldiiriir (190). GLA, doku kiiltiiriinde
tiimOr hiicrelerinin dliimiine yol acar ve onkogen salinimini azaltir. GLA gliomalarda
DHA ve EPA’dan daha selektif tiimorosidal etki gosterir. Antitrombotik etkisi ile kan
akimmin yavaglamasini engeller ve bu sayede metastaz olusumunu azaltir. Glial
timorlerde angiogenez artmustir, diisiik dereceli astrositomlarda matiir diizgiin damar
yapis1 gozlenirken yiiksek dereceli gliomlarda inmatiir, frajil damar yapilar1 goriiliir
(191). GLA tiimériin beslenmesini ve gelismesini saglayan damarlanmadaki artisi

inhibe etmektedir. Intraarteryal olarak GLA verildiginde vaskiiler yapilanmay1

31



azalttig1, antianjiogenik oldugu ve solid tiimorleri regresyona ugrattigi goriilmiistiir
(152).

Gamma-linolenik asit (GLA), Her—2/neu ve erbB—2 adli onkogenler lizerinden
antitimor etkisini gosterir, timor hiicrelerindeki yapisma 6zelligini, dolayisiyla da
timor hiicresinin hareket etme yetenegini azalttir (192).

Gamma-linolenik asit (GLA), nontoksik diizeylerde tiimor hiicrelerinin hem
spontan hemde motojenle uyarilan hareketini ve matiksle kapl ylizeye goclerini
direkt olarak inhibe eder (193).

Gamma-linolenik asit (GLA), immun sistemi diizenler ve bu etkisini
proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin
iretimini azaltarak yapar (141, 142). GLA kemoterapi ilaclarina tiimoriin
duyarliligin1 arttir, onkolojide problem olan kanser hiicrelerinin ilaca direng
gelistirmesine engel olur (152, 167, 190).

Lipid peroksidasyonu; doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle
baslatilmis oksidasyonudur (143). Lipid oksidasyon iirtinleri sitotoksik ve genotoksik
etki gosterirler (Sekil 9) (194-197) .
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Sekil 9. Lipid peroksidasyonu sonucu DNA hasar1 ve tiimor gelisimi (Lands WEM;
Fish, Omega—3 and Human Healt) adli kitaptan alinmistir (197).

Normal hiicreler ile karsilastirildiginda  kanser  hiicreleri  lipid
peroksidasyonuna direnclidirler. Lipid peroksidasyonuna diren¢ sunlardan
kaynaklaniyor olabilir;

1) Normal hiicrelerde, tiimordekinden daha diisiik PUFA igerigi,
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2) Lipid peroksidasyonunu baslatan sitokrom P—450’ nin tiimorlerde azalmis
konsantasyonu,

3) Timorlerde NADPH 1n azalmis igeregi,

4) Timorlerde artmis antioksidativ aktivite.

Bu faktorler kanser hiicrelerinde ya tek ya da kombine halde
bulanabilmektedir. Biitiin bu faktorler i¢cinde en kritik olan antioksidanlar
goziikmektedir (135, 197, 198). Bu nedenle, spesifik PUFA eklenmesi tiimor

gelisimini kontrol etmede faydali olabilir.
1.5.6. PUFA ile Olusan Anti-Tiimor Toksisitenin Mekanizmasi

Diyet yag asitlerinin nasil tiimor biliylimesini azalttig1 ile ilgili hipotezler
vardir ve sunlar1 igermektedir;

1. Membralarm yag asit kompozisyonununda degisiklik yaparak,

2. Membranlarm fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde degisiklik yaparak,

3. Prostoglandin mekanizmasinda degisiklik yaparak,

4. Intraselliler hormon hareketlerinin modiilasyonu. Ozellikle konagmn
savunma sistemi ve saldirganligini modiile edip antitiimoral etkilerini etkilerini
artirmak (133, 135).

Linoleik Asit (LA), serum lipidlerini smirlandirarak tiimor hiicrelerinin
biiylimesini kontrol altina alir ayrica DNA sentezinin de yeniden baslamasina da yol
acar (199). Konjuge linoleik asit’in (KLA) in vitro olarak yapilan hayvan model
calismalarda antitiimorojenik ve apopitozisi baslatici etkisi gosterilmistir (200).
Hiicresel mekanizmasi tam olarak bilinmese de TGF-f ailesinden antitiimorojenik ve
apopitozisi baslatici aktivitesi olan NAG-1’in (non-steroidal antiinflammatuar ilaglar1
aktive eden gen—1) ekspresyonunu indiikleyerek etkisini gosterir. Kolon kanserinde
KLA, kimyasallarla indiiklenen kolon kanser gelisimini, kolon kanser hiicrelerinin
biiyltimesini, PI3K/AKT ve ERK-1/2 sinyal yolunu inhibe eder, G1/S progresyonu ve
Rb’nin fosforilasyon dengesi i¢in gerekli siklinlerin ekspresyonunu uyum iginde
yapar (201).

Optimal antikarsinojenik etki i¢in n-3 ile n—6 PUFA oranmmin n-3 PUFA
lehine 0.5 ile 2 arasinda olmasi gerekir. Bu oran da PUFA’larin antiproliferatif ve

apoptotik etkileri ortaya ¢ikar (202, 203- 207).
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Dokosahexaenoik asit (DHA) ile birlikte kemoterapi verilen hastalarda DHA
hastalar1 kemoterapinin yan etkilerinden korur, bobrek lizerine koruyucu etkisi vardir
ve tedavi ile birlikte CRP (C reaktif protein) diizeylerinin azalmasina neden olur.
CRP’nin azalmasi inflamasyonun azaldigini gosterir (208, 209).

Baz1 LT’ler beyin tiimdrlerinin patofizyolojisinde suclanmaktadir. Serebral
iskemide LT diizeyi artar. Beyin 6demi ve noroinflamasyon gelismesinde rolleri
vardir. LTC4 beyin tiimorlerinde kan beyin bariyerindeki segici gegirgenligin
artmasma neden olur, bozuk bariyerden gecisin artmasi sonucu vazojenik 6dem
gelisir. Beyin tiimorlerinde aragidonate 5-LO sinirli oranda LT sentezinde rol alir.
Arasidonate 5-LO mRNA beyin tiimorlerinde transkripsiyona yol agar. Makrofaj ve
monosit gibi fagositik hiicrelerle tiimor invazyonunu baglatir, bu fagositik hiicrelerden
bol miktarda 5-LO mRNA ekpresyonu olur (210).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA); GLA, DGLA, EPAve DHA tiimér
hiicreleri i¢in sitotoksik etki yaparlar, normal hiicrelere ¢ok az ya da hi¢ toksik etki
yapmazlar. Bunlar sitotoksik etkiyle tiimor hiicrelerinin biiylimesini regresyona
ugratmis ya da tiimor hiicrelerinin 6lmesini saglamislardir (133, 211). LA c¢alismalar1
LA’lerin miks etkili oldugunu gdstermistir. Bazi tiimorlerde stimiilator etkili, bazi
tiimorlerde inhibitdr bazilarinda ise etkisizdirler (212-214).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) farkli konsantrasyonlar1 tiimor
hiicrelerine farkl etkiler yapar. Ayrica PUFA satiirasyonunun tiimor hiicrelerindeki
toksik etkisi hiicre sensitifligine gorede degisir. Ornegin servikal kanserde PUFA
etkinligi soyle siralanabilir. DHA>EPA>DGLA=GLA>LA>AA>ALA (215).

Timor hiicreleri lipid peroksidasyonuna direncglidir, bunun muhtemel nedeni
6-Desaturaz eksikligi ya da tiimor hiicrelerinin peroksidasyonu i¢in ortamda yeterince
PUFA olmamasitir. Ortama PUFA eklendiginde lipid siiperoksit tiriinlerinin etkisiyle
timor hiicreleri 6lmektedir (186, 216).

Timor olusumunda PUFA’lar kadar bunlarin metobolizmasinda yeralan
enzimlerde rol oynar. PUFA’larin viicuddaki olmasi gereken oranmin bozulmamasi
gerekir. Metebolize edilirken n—3 ve n—6 yolunun dogru orantiyla devam etmesi
gerekir. Bati tipi diyet alimmda n—6 orani ¢ok yliksek oldugunda veya kronik serbest
yag asiti alimi eksikliginde n—6 triinleri ortamda artar. Bu {iriinler proinflamatuar

ozellik gosterirler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirirlar. Hiicrelerin
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proinflamatuar stokinlerin asir1 uyarisina maruz kalmasiyla once atipik hiperplazi
(displazi) sonra insutu karsinom gelisir. Eksikli§in devaminda ise kanser gelisir. Bu
yolla iirliner sistem invaziv transizyonel hiicreli karsinomu gelistirilmistir. Ortamda
yeterli ve dengeli PUFA olmadiginda lipid peroksidasyonu yetersiz kalir, yeterince
otokoid iiretilemez bunun sonucuda tiimor hiicrelerini dldiirecek yeterli sitotoksik etki
saglanamaz (217). Yine ortamda yeterli n—6 ve n—3 PUFA olmazsa metobolizma n—7,
n—-9 yoluna kayar, bu yoldan PG, TX ve prostosiklin i¢in yeterli prekiirsor
saglanamaz, bu durumda hipoksijenaz yoluyla hidroperoksi yag asiti ve aktif LT ler
sentezlenir. Bu {iriinlerde inflamasyona ve hiicrede asir1 uyariya neden olur (217).

Desaturaz eksikligi kanser gelisiminde kritik bir rol oynar. N-6 ve n-3
metobolize olurken enzim i¢in yarismaya girer, yarigmay1 daha ¢ok n—6 kazanir. Bazi
calismalar enzim aktivitesinin ve eksikliginin kanserdeki roliinii ortaya koymustur.
A6-Desaturaz enzim eksikliginin kanserdeki rolii malign melanoma hiicrelerinde,
prostat ve gogiis kanserinde goOsterilmistir (212, 218). MCF-10 A ile
Oliimsiizlestirilen ve c-HA-ras protoonkojenini (MCF-10AneoN) spontan olarak salan
meme epitelyum hiicresi ile SV 40 virlisliniin antijeniyle aktive edilen c-HA-ras
onkojenini (MCF-10AneoT) salan iki hiicre karsilastirilmistir. Ortamda yeterli 6-
Desaturaz varsa protoonkojenle aktive edilen hiicrelerin ve SV 40 antijeniyle
tansforme edilen hiicrelerin biliylimesi durur ya da 6liir (219).

Hiicre populasyonlarinin kararli durumda kalmasi proliferasyon ve apopitozis
arasindaki dengeli iligkiye baglidir. Bu mekanizma herhangi bir sekilde bozulursa
hiicrelerin asir1 ¢ogalmasiyla sonuclanir (220). Fizyolojik ve gelisimsel faktorlerin
etkisi altinda 6lmesi gereken hiicrelerin 61diigii biyokimyasal siirece apopitozis denir
(221). BCL2, apoptotik uyaranlara kars1 direnci saglayan gendir, t(14:18)
kromozomal translokasyonu gosterir. Bcl iiyelerinin bazilar1 apopitozisi inhibe
ederken bazilar1 aktive eder. Neoplastik hiicre biiylimesi hizli ¢ogalmadan ziyade,
hiicre 6liimiiniin azalmas1 nedeniyledir. Apoptosisteki hatalar neoplastik hiicrelerin
yaslanmasinin Gtesinde hayatta kalabilmelerini saglar ve tiimor kiitlesi genisledikce
hipoksi ve oksidatif stresten korunmus olur (222).

Baz1 kanserlerde apopitozis hiicrenin lehine degil aleyhine is goriir. Meme

kanserinde apopitozis kanser hiicrelerinin yayilmasma sebep olur (223, 224).
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Normal hiicrelerdeki apopitozis i¢in gerekli sinyal ve indiiksiyon mekanizmasi
kanser hiicreleri tarafindan bozulursa hiicre biliylimesi ve 6limii kontralden ¢ikar. Bu
nedenle yeni tedavi yaklagimlar1 kanser hiicrelerinin apopitozis lizerindeki etkinligini
yok etmeye ve diizenli apopitozis baslatmaya yoneliktir (133).

Hepatoma kanser hiicrelerine apopitozisi indiiklemek i¢in GLA verildiginde
kanserli hepatoma hiicrelerinde DNA parcalanmast olur, parcali DNA’lar
apopitozisin gostergesidir (225). Pankreas kanserli hastalara EPA veya DHA
verildiginde kanser hiicrelerinde apopitozis baslar ve kanser hiicreleri arreste ugrar
(226, 227). Yiksek konsantrasyon da GLA verilen insan servikal kanser hiicrelerinde,
MAP kinazin etkinligi azalir, hiicre diizeyinde c-Jun rediiksiyona ugrar ve c-Myc
diizeyi artar ve apopitozis baglar (228, 229).

Apopitozis 2 yoldan gergeklesir, intrinsik ve ekstrinsik yol. PUFA’larin
apopitozis yapici etkileri ve kullandiklar1 yol farklidwr. KLA kanser hiicreleri
iizerindeki aktivitesini apopitozisin intrinsik yolunu kullanarak gosterir (230, 231).
Degisik meme kanser hiicrelerinde Bcl-2 ailesinden Bax, Bcl-2, Bel-xLve Bak gibi
farkli proteinlerin salimimini saglar, mitokondriden sitokrom c translokasyonu ve
kaspas—9 klevajiyla apopitozisi baslatir. Mitokondrial yol baskalagsmis p53 iizerinden
meme kanser hiicrelerini farkli sekilde regiile eder. Baskalasmis p53 hiicreleri
apopitozisin indiiksiyonunu p53 salinimmi artirrp Bel-2 salinimini azaltarak yapar.
KLA uygulanmis bu mutant p53 MDA-MB-231 proapopitotik proteinler olan Bcl-xS
ve Bax diizeylerini artirir (189, 231-233) (Sekil 10-11).

Konjuge linoleik asit (KLA)’in apopitozisi indiiksiyonu i¢in p53 salinimini
artiryp Bel-2 salinimini azaltmasi gerekir ama sart degildir. KLA ve diger iki izomeri
c9,t11 ve t10,c12 kolon SW480 tiimor hiicrelerinde, mitokondriden sitokrom C
salmmmini artiryp Bcel-2 salinimmi rediiksiyona ugratarak kaspaz—9 lizerinden
apopitozisi baslatir. Bu intrinsik yolla apopitozisin baslamasi GBM, prostat ve mide
kanser hiicrelerinde de goriiliir. Serbest yag asitleri tarafindan indiiklenen bu yoldan
kanser tedavi modelinde yararlanilir (234). ¢9,t11 izomerleri SGC-7901 gastrik
adenokarsinoma hiicrelerinde FAS/ CD95 proteinlerini artirrp Bcel-2 diizeyini
azaltarak apopitozisin hem intrinsik hemde eksrinsik yolunu aktive eder. KLA
uygulanmis SK-HEP-1 hepatoma kanser hiicreleri apopitozisin her iki yolunu

sitiimiile eder kaspase—8 ve 9 aktivasyonu goriiliir (234). Endoplazmik retikulum stres
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altnda kaldiginda apopitozisi indiikler. Endoplazmik retikulumda GRP78 gibi saperon
proteinleri ve PERK, IRE1 ve ATF6 gibi inaktif durumdaki transmembran sensor
Ozelligi gosteren proteinler vardir. Bu proteinlerin modifikasyonunu ¢ok ¢esitli
molekiiller aktivasyon (ATF4: transkripsiyon faktor, CHOP: proapopitotik protein)
veya inaktivasyon (elF2: inisiasyon faktor 2) yaparak diizenlerler. Endoplazmik
retikulum ¢ok yogun ve uzun siireli stres altinda kaldiginda CHOP transkripsiyonunu
artirarak endoplazmik retikulum stresiyle indiiklenen apoptotik cevabi1 endoplazmik
retikulum yoluyla saglar. Ayrica apopitozis sinyal diizenleyici kinaz—1 (ASKI1) ile
aktive olmus IRE1, JNK’y1 aktive ederekde endoplazmik retikulum stres yolunda
apopitozisi baglatir. Bu yoldaki CHOP ve JNK gibi transkripsiyon faktorlerinin
hedefinde Bcl-2 ailesinin iiyeleri vardir, bunlar bcl-2 nin regiildssyonunu azaltip
Bax’in translokasyonunu ve aktivitesini artirirlar. CHOP indiiksiiyonuyla kaspaz 12
aktive olur, apoptozis baslar. Kaspaz 12’nin fonksiyonlar1 insan hiicrelerindeki
kaspaz 4’lin fonksiyonlarina ¢ok benzer. Ayrica KLA isomeri t10, c12 endoplazmik
retikulumda kaspaz 12 klevajin1 baslatip kaspaz 12°nin selektif inhibitorlerini
azaltarak apopitozisi indiikler (214, 234). KLA’nin apopitozisi aktive edici etkisini
endoplazmik retikulum kaskadinin fosforilasyonunu azaltarak yaptigi meme kanser
hiicrelerinde gosterilmistir. Ozellikle KLA’nin t10,c12 izomeri ¢ok etkindir. Ilginci
p53 mutant hiicrelerde kaspaz 9 yoluyla apopitozisi artirict etkisi ¢ok efektiftir (Sekil
10-11) (220,235, 236) .

DHA, 22:6, n-3

L

Caspase 3
¥ Substrates

EXTRINSIC

Sekil 10. Tiimorlerde apoptozisin ekstrensek ve intrensek yolu. Bu yol mitokondri ve
endoplazmik retinakulumda kaspazlar iizerinden gergeklesir (Chapkin RS. Chemistry

and Physics of Lipids (2008) 14-23’dan alimmustir (220).
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Sekil 11. Apopitozis, kaspaz sistemleri ve endoplazmik retinakulum stres yolu.

Estrinsik yolda kaspaz 8, intirinsik yolda kaspaz 9 ortak yolda kaspaz 3’iin 6nemine

dikkat ediniz (Apoptosis 2009;14: 135-152, Serini S) den (236) alinmustir.

Biiyiime faktorii TGF B-1, kanser ve melanoma hiicrelerinde biiyiimeyi
baskilayici1 etkisi ortamda yalnizca PUFA oldugunda gergeklesir. Bu etki ayni
zamanda TGF B ailesinden diger sitokinler, interlokinler, TNF ve diger biliylime
faktorlerinde de goriiliir (237,238). TNF nin sensitif 6ldiiriicii etkinligi ortamda o yag
asitleri olmasiyla artar. Bu etkiyi nasil yaptig1 tam acik olmamakla birlikte sitokin
sinyali i¢in gerekli lipit mediatorleri sagladigi ve bu yolla hiicre biiylimesini regiile
ettigi, sitokin aktivasyonu ve ilgili reseptore baglanmasi icin sekonder mesenjer rolii
oynadig1 diistiniilmektedir (239).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) kemoterapétik ajanlarla sinerjik etkilidir
ve onlarmn etkilerini artrdig1 bilinmektedir. Kemoterapdtik ajanlara sensitif olan
biitiin hiicrelerde degisiklige neden olan onkojenleri (myc, ras) PUFA’yla birlikte
kemoterapotik verildiginde inhibe ettigi ve hiicrelerin onkojenle degisiklige
ugramadigi goriilmiistiir. DHA ile birlikte kemoretapoétik ilag verildiginde DHA ilacin
emilimini ve hiicre i¢i konsantrasyonunu artirir (133, 167). Burda ana soru PUFA’lar

timOr hiicrelerinin ¢oklu ila¢ direncini nasil yeniyor? PUFA’lar tiimor hiicrelerini

38



ilaca kars1 duyarl hale getirerek ¢oklu ila¢ direncini yendigi disiiniilmektedir. GLA
ile birlikte kemoterapotik ajan kullanildiginda ilag ile GLA arasinda ¢apraz direng
goriilmez aksine ilacin timor hiicresi iizerine toksik etkisini artirir, adjuan tedavi
olarak onerilir (133, 143).

Astrositomlarda PUFA ile birlikte radyoterapi verildiginde tiimor hiicrelerinin
biiylimesi geriler. GLA, EPA veya DHA ile birlikte radyoterapi verildiginde hem
kendilerinin tiimor iizerine toksik etkileri vardir hemde radyoterapinin etkinligini
artirirlar. Ozellikle GLA ile birlikte radyoterapi uygulamasinin daha etkin oldugu
gorilmiistiir. PUFA’lar radyoterapinin etkisini artirirken normal hiicrelerinde
radyosyondan hasar gormesini azaltir. PUFA uygulanmis dokulara radyoterapinin
hasar vermesi i¢in radyoterapi dozunun 10 kat artirilmasi gerektigi sonucuna
ulasilmistir (160, 241). PUFA’lar tiimdr supresor genlerin etkinligini artirirken
onkogenlerin etkinligini azalttig1 caligmalarla gosterilmistir (166). Biitiin yag asitleri
ayni etkiyi gostermemistir. LA meme tiimor hiicrelerinin biliylimesini artirirken P53
diizeyini azalttig1 goriilmiistiir. Diger taraftan DHA tiimor hiicrelerini geriletip P53
diizeyini artirmis (71, 242).

Tiimorilin invazyonu ve metastazi kanser hastalarinin prognozu agisindan ¢ok
onemlidir. Tiimoriin invazyon yapabilmesi i¢in hiicre-hiicre etkilesiminin kaybolmas1
gerekir. Invazyon ve metastaz i¢in ayrica bazal membrana ve ekstraselliiler
membrana yapigma, hiicresel immun cevap kaybi, kan sirkulasyonuna karigmak,
endotele ulasip damar disima ¢ikmak, sekonder odakta yeni vaskiiler sistem ve
angiogenezisi baglatmak gerekir. Bu mekanizmalarin bilinmesinin kanser tedavisi i¢in
yol gosterebilecegi diistintilmiistiir (133, 243). Organ biitiinliigli ve fizyolojik yapinin
korunmasi i¢in hiicre-hiicre adezyonu dokular agisindan dnemli rol oynar. Biyolojik
objelerde birlikteligi saglayan yapistiricilar adezyon molekiilleri olarak tanimlanir
(178). Adezyon molekiilleri hiicre-hiicre, hiicre-matriks etkilesiminde rol alan
molekiillerdir. Bunlar kadherinler, integrin’ler, selektin’ler, immunglobulin ailesinden
NCAM (noral hiicre adezyon molekiilii) gibi (244). E-Kadherin’ler PUFA ile birlikte
hiicresel etkilesimin regiilasyonunu yaparlar. Kanitlar E-Kadherin’in tiimor invazyon
ve metastazini durdurmakla gorevli oldugunu gostermis (243, 245).

Kanser hiicrelerinin metastaz yapabilmesi i¢in hiicre ve matiriks arasinda

adezyonunun saglanmasi gerekir. Bunun i¢in metalloproteinaz—1,serin proteinaz gibi
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proteolitik enzimleri tiimor hiicreleri aktive ederek adezyonunu baslatirlar (246).
PUFA’lar matriks komponenentleri olan tip 4 kollojen, fibronektin, laminin,
vitronektin gibi yapisal elamanlar1 etkileyerek metastaza direng gosterilmesini
saglarlar. Ayrica metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMPs), antiplazmin gibi
proteolitik enzim inhibitdrlerinin regiildsyonunu saglayan PUFA’lar tlimoriin matriksi
gecmesine de engel olur (247, 248).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) tiimor durdurucu serpin ailesinden
maspin diizeyini artirarak timor biiylimesinin kontroliinii saglarlar (249, 250).

Timor hiicrelerinin baska organ ve dokulara metastaz ve invazyon
yapabilmesi i¢in hareket yetenegi gerekir. Kanser hiicreleri motojens gibi motilite
faktorlerinin sitiimiilasyonuyla hareket yetenegini kazanir. Metastaz yapmis biitiin
timorlerde motilite faktorleri saptanmis ve diizeylerinin ¢ok artmis oldugu
goriilmiistiir (251).

Motilite faktorlerinin diizeyi arttiginda matiir, hareket yetenegi olmayan timor
hiicreleri hareket yetenegini kazanir. Bu asamay1 durdurmak kanser tedavisi i¢in bir
yoldur. PUFA tiimdr hiicrelenin hareketini ve motojenleri inhibe eder (193). Kanser
hiicrelerinin beslenme, invazyon ve metastazi i¢cin damar yapilar1 gerekir. Kanser
hiicreleri yeni damar yapilarini ¢evredeki kii¢iik damarlardan angiogenezis yoluyla
olusturur. Bu olusumda esas rolii vaskiiler endotel hiicreleri oynar (252).

Endotel hiicreleri matilir damarlarmm motilite, gb¢ ve yapisma gibi
fonksiyonlarmi saglarlar. Yeni damar olusumu i¢in matriks igerigi ve endotel
gereklidir. Bu siire¢ hem tiimor hiicreleri hemde doku cevresindeki anjiojenik
faktorler tarafindan diizenlenir. Anjiogenik faktdrleri PUFA’lar regiile eder. invitro
calismalarda GLA yeni damarlanmayr azaltmistir (193). N-3 yag asitleri
anjiogenezisi durdurmak i¢in, PG {riinlerinin artirilmasindan protein kinaz-c’nin
etkisinin Onlenmesine kadar bircok mekanizmay1 kullanir (253). GLA ve EPA
kombine tedavisiyle invivo ve invitro olarak ¢ok yiiksek oranda yeni damarlanmay1
azaltr. GLA bu etkiyi Ozellikle damar endotel hiicrelerinin motilitesini azaltip
,anjiogenez i¢in gerekli olan damar endotel hiicrelerindeki adezyon molekiillerini
inhibe ederek yapar (254).

®-3 PUFA’lar genel olarak kanser hiicrelerinde apopitozisi indiikleyip

invazyon, proliferasyon, anjiogenez ve metastaz yapmalarini inhibe eder. Bu
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antikanser etkilerini eikosonoid sentezi, transkripsiyon faktorii, sinyal molekiilleri,
gene ekspresyonu ve lipit peroksidasyonu gibi molekiiler diizeydeki yolaklar
iizerinden yapar. Lipit peroksidasyonu ile ROS’lar artar. ROS’lar mitokondrial
membranlarda kollaps, kaspaz aktivasyonu ve proapopitotik molekiillerin
salinimimma neden olarak apopitozisi baslatirlar. w-3 PUFA’lar NF-kB sinyal yolunu
bloke ederek tiimor hiicrelerinin MMPs {izerinden invazyon ve metastaz, VEGF
blokajiyla da anjiogenezis yapmasina engel olurlar. Indiiklenebilir COX-2 blokaji
yaparlar. PGEs3 iizerinden antienflamatuar, tiimoriin biiylimesinin inhibisyonu ve

antitimorojenik etkilerini gosterirler (255) (Sekil 12).
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Sekil 12. ®-3 PUFA’larin antikanser etkinliginin molekiiler mekanizmasi ®-3
PUFA’larin bloke ettigi yolaklar kesik kirmizi ok ile gosterilmistir (Calviello G,
Serini S. Dietary Omega—3 Polyunsaturated Fatty Acids and Cancer. 2010) (255).

Kanser hiicreleri EPA’ya daha duyarhdir. Gliomu olan 15 hastaya
intraserebral yolla PUFA uygulanmis takipte cekilen BT’de malign gliom
hiicrelerinin geriledigi ve PUFA’nin hastalarin yasam siiresini 1,5 ila 2 yil uzattigi
goriilmiistiir. Serebral astrositomlarda ise hastanin genel durumunu diizeltir ve timor
dokuyuda geriletir (133).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi Kliniginde 2008—
2010 yillar1 arasinda ameliyat edilen 17 yiiksek dereceli, 23 tane diisiik dereceli glial
orjinli beyin tiimorlii hastalar alindi. Bu hastalardan ameliyat dncesi 10 cc vendz kan,
ameliyatta da tiimor dokusundan 6rnek materyal alindi. Almnan 6rnek dokular — 80
derecede biriktirildi; vendz kan 6rnekleri ise santrifiij edildikten sonra buzdolabinda
muhafaza edildi.

Yag asitleri genel olarak 3 gruba ayrilarak ¢aligildi:

1. SFA: Doymus yag asitleri

2. MUFA: Tekli doymamis yag asitleri

3. PUFA: Coklu doymamis yag asitleri (Tablo 6 )

Tablo 6. Yag Asitlerinin Gruplandirilmasi

SFA: Doymus yag MUFA: Tekli doymamis yag PUFA: Coklu doymamis yag asitleri
asitleri asitleri
C14:0:Miristik asit Cl6:1w7 C18:3m3
(Palmitoleik asit) (o-Linolenik asit)
C16:0:Palmitik asit C18:109 C20:3
(Oleik asit) (Eikosatrienoik asit)
C18:0:Stearik asit C20:109 C22:6w3 Dokosaheksaenoik asit (DHA)

(Eikosenoik asit)

C22:0:Behenik asit C24:19 Cl18:2mw6
(Nervonik asit) (Linoleik asit)

C20:206
(Eikosadienoik asit)

C20:406
(Arakidonik asit)

C22:206
(Dokosadienoik asit)
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2.1. Doku ve Kan Lipit Tayini

Alman doku ve kan Orneklerindeki yag asiti 6l¢iimleri Firat tiniversitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuarinda asagidaki yontemler kullanilarak

yapild1
2.1.1. Lipidlerin Ekstraksiyonu (Isitma ve Basinc)

Doku orneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan izopropanol
karigimin kullanildig1 Hara ve Radin metoduyla yapildi (256). Bunun i¢in: 0. 5-1 g
doku ornegi 3:2 (v/v) oraninda 5 ml hekzan-izopropanol karigimi i¢inde 30 sn
siireyle homojenize edildi. Homojenizasyon kab1 2 ml parcalama ¢ozeltisi ile yikandi
ve santrifiij tiiplerine alindi. Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen
doku Orneklerinden iist supernatant kisim almarak agzi kapakli deney tiiplerine

konuldu.
2.1.2. Yag Asiti Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler i¢cinde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri
gibi tiirevlerine doniistiiriilmesi gerekir (257).

Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi i¢indeki lipid ekstrakti
30 ml’lik sizdirma yapmayan deney tiiplerine alindi. Uzerine %2’lik metanolik
stilfirik asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu karigim 50
°C lik etiivde 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarildi oda
sicakligima kadar sogutuldu ve 5 ml %5’lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice
karigtirildi. Tiipler icinde olusan yag asiti metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrakte
edildi ve hekzan fazi1 pipetle almarak, 5 ml %2’lik KHCO; ile muamele edildi ve
fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karisim,
45 °C de ve azot akimi altinda ¢Oziiclisii uguruldu, 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik

agz1 kapakli otosampler vialleri i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.
2.1.3. Yag Asiti Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakt1 i¢indeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 Ver. 3 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japonya) gaz

kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 p uzunlugunda, 0,25 um i¢ ¢apinda
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ve PERMABOND 25 mikron film kalinligma sahip Machery-Nagel (Germany)
kapiller kolon kullanildi. Analiz swrasinda kolon sicakligi 120-220°C, enjeksiyon
sicaklig1 240°C ve dedektor sicakligi 280°C olarak tutuldu. Kolon sicaklik programi
120°C’den 220°C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 200°C’ye kadar 5°C /dk ve 200
°C’den 220°C’ye kadar 4°C /dk olarak belirlendi. 220°C’de 8 dakika tutuldu ve
toplam siire 35 dakika olarak belirlendi. Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi.
Analiz sirasinda Orneklere ait yag asiti metil esterlerinin analizinden 6nce, standart
yag asiti metil esterlerine ait karigimlar enjekte edilerek, her bir yag asitinin alikonma
stireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak orneklere ait
yag asiti metil esterleri karigimlarinin analizi yapildi.

Sonuglar toplam yag asitleri iginde PURA SFA ve MUFA %’leri her bir yag
asiti icin % miktar olarak belirlendi. PURA SFA ve MUFA %’lik grublari i¢inde de
alt gruplar ylizdelendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi.

2.2. Patolojik Inceleme

Tiimér tams1 ve derecelendirilmesi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji laboratuarinda asagidaki yotemler kullanilarak yapildi.

Ameliyatta almip gonderilen materyalin makroskopik olarak tarifi yapilip
ciplak gozle incelendi. Dokudan seri kesiler yapilarak kesit yiizeyleri incelendi ve
ornekleme yapildi. Tiimor siiphesi olan dokularla normal goriiniimlii dokular ayr1
ayr1 kasetlendi. Kasetlenen dokular doku takip cihazina kondu. 12 saat uygulanan
takip isleminden sonra parafin bloklar olusturulup buzdolabina kondu ve sogumasi
icin 30 dakika bekletildi. Tamamen sogumus blok mikroton aleti yardimiyla 3—4 p
inceliginde kesildi ve kesilen materyal lam {izerine alindi. Ortalama 15 dakika
parafinin erimesi i¢in etiivde bekletildi. Sicakligi koruyarak boya tezgahinda ilk
ksilol kasesine kondu ve 5 dakika beklendi. Daha sonra ksilol ve 3 farkh
konsantrasyondaki alkol soliisyonlarina almip 5’er dakika bekletildi. Son alkolden
cikarilan preperat musluk suyunda iyice yikandi. Boyanin tazeligine gore
Hematoksilende 3-5 dakika bekletildi ve tekrar musluk suyuyla yikandi.
Hematoksilen artigmin giderilmesi icin %1°lik asit alkol (HCL-ETANOL)
karisimma batirilip ¢ikarilir, tekrar musluk suyuyla yikandi Istenilen renk elde

edildiginde yaklasik 15 saniye eozine batirildi ve yikandi. Eozin kalintisin1 gidermek
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icin ayr1 3 adet kaptaki alkol soliisyonundan gecirildi ve materya kurutulmaya
birakildi. Ksilol késesine konup entellan yardimi ile lamel kapatildi. Hazir olan

preperat mikroskop altina alinip degerlendildi.
2.3. Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizinde SAS 9.2 paket programi
kullanilmistir.  Gruplara ait ortalamalarin, genel ortalamadan farkliliginin
kaynaklarmin belirlenmesi i¢in varyans analizi yapilmis (GLM), ikiden fazla olan
gruplar arasindaki farkliliklarin 6nemli olup olmadiginin belirlenmesinde de Duncan
Coklu Karsilastirma Testi’nden yararlanilmistir (SAS, 2010.SAS/STAT Software:
Hangen and Enhanced, Version 9.2, SAS, Inst. Inc. Cary, N.C. USA).
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalinda
2008-2010 yillar1 arasinda ameliyat edilen ve patolojik tanist glial tiimor olan 40
hasta calismamiza alindi. Calismaya katilan 40 hastanin 24’1 erkek (%60) 16’s1
kadind1 (%40). Bu hastalarin 17 tanesi (%42.5) yliksek dereceli, 23 tanesi (%57.5)
diisiik derece glial tiimorli hastalardi. Diisiik dereceli glial tiimorlii hastalarin 12°si
eriskin erkek (%52.17) , 5’1 erigkin kadin (%21.73) ve 6 ‘st cocuk (%26.08), cocuk
hastalarin da 2’si kiz, 4’1 erkek hastalardi. Yiiksek dereceli glial tiimdrlii 17 hastanin
7 tanesi erigkin erkek (%41.17), 8 tanesi erigskin kadin (%47.05) ve 2 tanesi ¢ocuk (%
11.76) hastalardi. Cocukluk yas grubundaki 8 hastanm 2 tanesi yiiksek dereceli, 6
tanesi diisiik dereceli glial tliimorlii ve bu diisiik dereceli tiimor vakalarmninda 4
tanesinin astrositom oldugu tespit edildi. 32 eriskin yas grubu hastanin 15 tanesi
yiiksek derece 17 tanesi diisiik derece glial tiimorlii vakalardi. Erigskin yas grubunda
30-50 yas aras1 en sik astrositer tiimor vakalarinin (9 hasta) oldugu, 40-70 yas
arasinda ise yiiksek dereceli (10 hasta) glial tiimorli vakalarn oldugu gorildi

(Tablo 7).

Tablo 7. Hasta sayilarinin cinsiyet, eriskin-cocuk, yiiksek dereceli diisiik dereceli

glial timor ayrimina gore dagilimi.

Eriskin Cocuk Toplam
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
Yiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalar 7 8
1 8 9
(%41.17)  (%47.05)
Diisiik Dereceli Glial tiimorlii Hastalar 12 5
2 16 7
(%52.17)  (%21.73)
Toplam 24 16
19 13 5
(%60)  (%40)
Genel Toplam 32 8 40
(%80) (%20)

Tim hastalar yas gruplarina gore incelendiginde 0-19 yas hasta sayis1 8
(%20), 20-39 yas hasta sayis1 9 (%22.5) , 40-59 yas hasta sayist 13 (%32.5), 60 yas
iizer1 hasta sayis1 10 (%25) idi (Tablo 8) .
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Tablo 8. Yas gruplarina gore hasta sayilar1 ve yiizdeleri

0-19 yas 20-39 yas 40-59 yas 60 yas tizeri
8 (%20) 9 (%22.5) 13 (%32.5) 10 (%25)

Glial beyin tiimorleri ve serbest yag asitleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak

amaciyla bazi parametreler ele alinmis olup bu parametreler ve sonuglari sunlardir.
3.1. Glial Tiimérlii Hastalarda Tiimor Dokusu Ve Serum Yag Asitleri
Diizeylerinin Cinsiyetle fliskisi
3.1.1. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Tiimoér Dokusu
Yag Asit Diizeylerinin Cinsiyet ile iliskisi

Timor dokusunda C16:0, C18:1 ve PUFA diizeyleri kadin, C22:2, C22:6 ve
SFA diizeyleri erkek cinsiyette daha yiliksekti. Fakat istatistiksel olarak bu yiikseklik
anlaml1 degildi (Sekil 13).
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Sekil 13. Diisiik Dereceli Glial Timorli Eriskin Hastalarda Cinsiyete Gore Timor
Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyleri

Diistik dereceli glial timorli eriskinlerin timér dokularindaki yag asiti
diizeyleri cinsiyete goOre istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goéstermiyordu

(Tablo 9).
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Tablo 9. Diisiik Dereceli Glial Tiiméorlii Erigkin Hastalarda Tiimér Dokusundaki Yag

Asitleri Diizeyinin Cinsiyete Gore Olgiim Degerleri

Cinsiyet Onem Diizeyi'

Yag Kadin Erkek

Asitleri X+S. X+S. P
(n=5) (n=12)

C14:0 1.179+0.222 0.925+0.128 0s
C16:0 24.687+ 1.374 23.498 £ 0.793 Gs
Clé6:1 4.6361 0.442 4.586 % 0.255 Gs
C18:0 14.416 %+ 1.698 16.524+0.980 Gs
C18:1 24.881+1.329 24.12410.768 Gs
C18:2 7.236 1 1.497 4912+ 0.865 Gs
C18:3 0.488+0.174 0.553%0.100 Gs
C20:1 0.986+0.137 0.901£0.079 Gs
C20:2 1.27210.146 1.160% 0.084 0s
C20:3 2.153£0.565 1.76210.326 0s
C20:4 11.466+ 1.197 11.797 £ 0.691 0s
C22:0 0.509 £ 0.071 0.542 1 0.041 0s
C22:2 2.84310.632 3.98310.365 Gs
C22:6 3.995+0.872 4.642 1 0.504 0s
C24:1 0.426 1 0.302 0.819+0.174 0s

SFA 40.514% 1.267 41.679%0.731 0s
MUFA 30.929 £ 1.508 30.677£0.871 0s
PUFA 28.557+1.895 27.759+ 1.094 0s

'0s: Onemsiz.

3.1.2. Diisiik Dereceli Glial Tiimérlii Eriskin Hastalarin Serumda Yag Asit

Diizeylerinin Cinsiyet ile Iliskisi

Serumda C16:0, C18:0 ve SFA diizeyleri kadin, C18:2, C18:3, C20:4 ve PUFA
diizeyleri erkek cinsiyette yiiksek bulundu. Fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak

anlaml1 degildi (Sekil 14).
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Sekil 14. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Serumdaki Yag Asitleri
Diizeyinin Cinsiyet Ile Iligkisi.
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Diisiik dereceli glial tiimorlii eriskin hastalarin  serumundaki yag asit
diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermiyordu (Tablo 11).

Tablo 10. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Serumdaki Yag Asitleri

Diizeyinin Cinsiyete Gore Olgiim Degerleri

Onem Diizeyi’

Yag Kadin Erkek
Asitleri X+ S- Y+ S- P

(n=5) (n=12)
C16:0 27.803+ 1.699 24.556+0.981 0s
cl16:1 4314+ 0.720 4236+ 0.415 Os
C18:0 9.671 % 1.059 8.624 1 0.611 0s
C18:1 21.210+ 1.548 21.138+0.893 0s
C18:2 23.254+2.997 24.994+ 1.730 0s
C18:3 1.629+ 0.474 2.473+0.274 0s
C20:3 1.429+ 0.342 1.871%+0.197 0s
C20:4 7.670% 1.183 8.814 1 0.683 0s
C22:0 1.802+ 0.835 1.603 = 0.482 0s
C22:6 1.215£0.214 1.402%0.124 0s
C24:1 0.000% 0.157 0.321%0.091 0s
SFA 39.276+ 2.475 34.783+ 1.429 0s
MUFA 25.524+1.878 25.699+ 1.084 0s
PUFA 35.198 = 2.847 39.516+ 1.644 0s

Os: Onemsiz.

3.1.3. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Cocuk Hastalarda Tiimér Dokusu

Yag Asit Diizeylerinin Cinsiyetle Iliskisi

Timoér dokusunda C16:0, C16:1, C18:1, C20:4, C22:6 diizeyleri kizlarda,
C18:0, C18:2 ve PUFA diizeyleri erkeklerde yiiksek bulundu. Fakat bu yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Diisiik Dereceli Glial Tiimérlii Cocuk Hastalarda Cinsiyete Gore Tiimor
Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyleri

Diisiik dereceli glial tiimorlii ¢ocuklarin cinsiyetine gore tiimor dokularmdaki
yag asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermiyordu ( Tablo 11).

Tablo 11. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Cocuk Hastalarda Tiimér Dokusundaki Yag

Asit Diizeylerinin Cinsiyete Gore Olgiim Degerleri

Cinsiyet Onem Diizeyi'
. Kadin Erkek
A:i?l%r i X5 X5 P
(n=2) (n=4)

C14:0 0.691+0.244 1.073+0.173 0Os
C16:0 23.310% 0.967 22.258+0.684 0s
Cl16:1 5.059%0.361 4.409+ 0.255 0Os
C18:0 14.300 % 1.643 15.770 £ 1.162 0Os
C18:1 24.181 £ 0.456 22.863+0.322 0s
C18:2 3.586+ 1.481 6.085+1.047 0s
C18:3 0.804+0.270 0.380+0.191 0s
C20:1 1.048+0.105 1.014+0.074 0s
C20:2 0.740+0.175 1.048+0.124 0Os
C20:3 2.3041+0.226 2.836+0.160 0Os
C20:4 13.145+2.218 12.480 £ 1.568 0Os
C22:0 0.445+0.058 0.483+0.041 0s
C22:2 4.073+0.779 4.420+0.551 0s
C22:6 5.773 %+ 0.591 4.2861+0.418 0s
C24:1 0.728+0.308 0.863+0.218 0s

SFA 40.824+1.897 40.820* 1.341 0s
MUFA 29.924+ 0.826 30.197+0.584 0s
PUFA 29.450+ 1.637 30.341 £ 1.158 0Os

'0s: Onemsiz.
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3.1.4. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Cocuk Hastalarin Serumunda Yag

Asit Diizeylerinin Cinsiyet ile Tliskisi

Serumda C18:2, C20:4, C22:0 ve PUFA diizeyi kiz, C16:0, C18:0, C18:1 ve
MUFA diizeyleri diizeyleri erkek cinsiyette daha yiiksek bulundu. Fakat bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 16).
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Sekil 16. Diisilk Dereceli Glial Tiimorlii Cocuk Hastalarda Serum Yag Asitleri
Diizeylerinin Cinsiyet Ile Iliskisi

Diistik dereceli glial tiimorlii cocuk hastalarin serumundaki yag asit diizeyleri
cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

goriildi (Tablo 12).

Tablo 12. Diisiik Dereceli Glial Tiimorlii Cocuk Hastalarda Cinsiyete Gore Serum

Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

Cinsiyet Onem Diizeyi’
Yag l(adm Erkek P
Asitleri X+ S; X+ S;
n=2) (n=4)
C16:0 25.908 + 0.884 27.639 % 0.625 0s
Cl16:1 4.106 £ 0.368 3351+ 0.260 os
C18:0 8.210 £ 0.368 9.286 1 0.260 Os
C18:1 17.584 % 1.690 22258+ 1.195 os
Cl18:2 22.746  0.882 20.749 * 0.624 os
C18:3 1.766 % 0.160 1332+ 0.113 os
C20:3 1.979 % 0.181 1.673 1 0.128 os
C20:4 99701+ 0.770 8.355 1+ 0.545 0s
C22:0 5.890 + 1.279 27141 0.905 os
€226 1.943 £ 0.185 16121 0.131 os
C24:1 0370+ 0.233 04921+ 0.165 os
SFA 39.869 F 0.396 40.350  0.280 0s
MUFA 21.870 F 1.984 25246 1 1.403 0s
PUFA 38.410 F 2.428 34.020 F 1.717 0s

Os: Onemsiz
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3.1.5. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Tiimor Dokusu
Yag Asit Diizeylerinin Cinsiyetle Tliskisi

Timo6r dokusunda C14:0, C16:0, C18:1, SFA ve MUFA diizeyleri kadm,
C22:6, PUFA diizeyleri erkek cinsiyette yliksekti. Fakat bu yiikseklik anlamli

degildi. C20:4 diizeyi ise erkek cinsiyette yiiksekti ve her iki cins karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli artmustir (p<0.05) (Sekil 17).
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Sekil 17. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Tiimér Dokusu Yag
Asiti Diizeylerinin Cinsiyet Ile iliskisi

Yiiksek dereceli glial tiimorlii erigkinlerin tiimdr dokularinda yag asit diizeyleri
cinsiyete gore degerlendirildiginde C20:4 diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik vardi
(p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Tiim6r Dokusundaki
Yag Asitleri Diizeyi Ol¢iim Degerleri

Cinsiyet Onem Diizeyi
L. Kadin Erkek
Yag Asitleri XS XS

(n=8) n=7) P
Cl14:0 1.659+ 0.231 0.967+ 0.262 6s
C16:0 25.705+ 1.326 24.660+ 1.503 os
cl1e:1 4301+ 0373 4.566+ 0.422 os
C18:0 15590+ 1.221 152114 1.385 os
C18:1 24.077+ 1.045 21.557+ 1.185 os
C18:2 4797+ 1.012 4996+ 1.148 os
C18:3 0.383+0.125 0.640+ 0.141 os
C20:1 1.176+ 0.220 0.993+ 0.249 os
C20:2 1.299+ 0.154 0.908+0.175 os
C20:3 2.01140.267 24124 0.303 os
C20:4 11.069+ 0.886° 14.258+ 1.005" *
C22:0 0.418+0.047 0.347+ 0.054 os
Cc22:2 2.756+0.747 3.025+0.848 os
C22:6 4401+ 0.656 5.178+0.744 os
C24:1 0.947+0.226 0.489+0.256 os
SFA 43.155+1.483 42.408+ 1.681 os
MUFA 31.356+ 1.232 27.969+ 1.396 os
PUFA 26.648+ 1.924 30.885+2.182 bs

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001 diizeylerinde énemlidir. 2*P<0.05; &s:
Onemsiz.
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3.1.6. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarin Serum Yag Asit
Diizeylerinin Cinsiyet ile Iliskisi

Serumda C18:0, C18:2, C20:4 ve PUFA diizeyi kadin, C18:1 ve MUFA
diizeyleri erkek cinsiyette yiiksekti. Fakat bu yilikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi. C22:0 diizeyinin yiiksekligi ise istatistiksel olarak erkek cinsiyette anlamli

artmistir (p<0.05) (Sekil 18).
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Sekil 18. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Eriskin Hastalarda Serum Yag Asitleri

Diizeylerinin Cinsiyet Ile Iliskisi

Yiiksek dereceli glial tiimorlii eriskinlerin serumlarindaki yag asit diizeyleri
cinsiyete gore bakildiginda C22:0 diizeyinin yiiksekligi erkek cinsiyette istatistiksel
olarak anlamli artmistir ( p<0.05)( Tablo 14).

Tablo 14. Yiiksek Dereceli Glial Tiimérlii Eriskin Hastalarda Cinsiyete Gore Serum
Yag Asitleri Olgiim Degerleri

Cinsiyet Onem Diizeyi'

Yag Kadmn Erkek
Asitleri XtS- X+S P

(n=8) n=7)
C16:0 28.542 + 1.862 28.369 + 1.643 s
Cl6:1 3.975+ 0.456 3.706 + 0.403 s
C18:0 8.095 + 0.665 7.641 % 0.586 os
C18:1 20914+ 1.614 24.590 + 1.423 os
C18:2 25.390 £ 2.009 23382+ 1.772 s
C18:3 1.770 + 0.276 1.851+ 0.244 s
C20:3 2.116 + 0.125 1.685+0.110 os
C20:4 6.818 = 0.698 6.315+0.616 os
€22:0 1229+ 0.117% 1.376 + 0.103* *
C22:6 1.244 % 0.169 1.203 + 0.149 os
C24:1 0.000 £ 0.000 0.000 £ 0.000 s
SFA 37.895+2.416 37395+ 2.130 os
MUFA 24814+ 1.509 27.764 + 1.331 os
PUFA 37.245+ 2.493 34.719 + 2.199 os

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p<0.05 diizeyinde onemlidir. **P<0.05; &s: Gnemsiz.
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Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Tliskisi

3.2. Glial Tiimorlii Hastalarda Tiimor Dokusu ve Serum Yag Asit

3.2.1. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalarin Tiimor

Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Tliskisi

Timor dokuda C18:1, C18:2, MUFA ve PUFA diizeyleri diisiik dereceli,

C16:0, C18:0 ve SFA diizeyleri yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksek bulundu. Fakat

bu yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli degildi. C22:0 diizeyinin diisiik dereceli

glial tiimorli hastalarda yiiksekligi ise istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0.05)
(Sekil 19).
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Sekil 19. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalarda Tiimor Dokusundaki

Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Iliskisi

yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0.05) ( Tablo 15).

Diistik dereceli glial tlimorlii hastalarin tiimor dokularinda C22:0 diizeyinin
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Tablo 15. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Timérli Hastalarda Timor

Dokusu Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

Tip Onem Diizeyi

Yag Diisiik Yiiksek

Asitleri XS, X£S- P
(n=23) (n=17)

C14:0 1.012%0.126 1.235%0.145 0s
C16:0 23.652%0.700 248811 0.815 0s
Cl6:1 4.477%0.191 458110222 0s
C18:0 15.758 1 0.750 16.34610.872 0s
C18:1 24.148%0.574 22.933%0.667 0s
C18:2 54841 0.588 4.546%0.684 0s
C18:3 0.526%0.074 0.529%0.087 0s
C20:1 0.983%0.095 1.081%0.110 0s
C20:2 1.131£0.081 1.129%0.094 0s
C20:3 2.079%0.193 2.099%0.225 0s
C20:4 12.047£0.592 11.830% 0.688 0s
C22:0 0.521%0.026" 0.378 £ 0.030® *
C22:2 3.761%0.367 3.021%0.426 0s
C22:6 4.455%0.352 4.938%0.410 0s
C24:1 0.715%0.128 0.767%0.149 0s

SFA 413621 0.782 43.268%0.909 0s
MUFA 30.539%0.669 29.963%0.778 0s
PUFA 28.411%1.005 27.900% 1.169 0s

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001 diizeylerinde 6nemlidir. **P<0.05; 6s:

Onemsiz.

3.2.2. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalarin Serumundaki

Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle iliskisi

Serumda PUFA diizeyleri diisiik dereceli, C16:0, C18:1,C18:2 ve MUFA

diizeyleri yiiksek dereceli tlimorlerde yliksekti. Fakat bu ylikseklik istatistiksel olarak

anlaml degildi. Diisiik dereceli glial tiimorlerde C20:4, C22:0, C24:1 diizeylerinin

yiiksekligi ise istatistiksel olarak anlamli artmustir (p<<0.05) (Sekil 20).
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Sekil 20. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalarda Serum Yag Asitleri

Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Iliskisi
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Diisiik dereceli glial tiimorlii hastalarin serumunda C20:4, C22:0, C24:1 yag
asit diizeylerinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<<0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii Hastalarda Serumdaki Yag
Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

Onem Diizeyi’

TiP
Yag Diisiik Yiiksek P
Asitleri = -
X*S- X*S-
(n=23; (n=17;
C16:0 25.99340.816 28.053 % 0.949 os
C16:1 4.024%0.255 3.954+0.296 o
C18:0 8.934+0.366 7.895+ 0.426 o
Ci18:1 21.243%0.763 22794+ 0.888 o
C18:2 23.565%1.056 2458241229 o
C18:3 2.010£0.183 197940213 os
C20:3 1.741£0.110 1.82340.128 0
C20:4 8.545 % 0.405" 6506+ 0.471° :
C22:0 2218+ 0.317% 1.196 %+ 0.369° ’
C22:6 1.443%0.088 1.25940.103 o
C24:1 0.285+ 0.052% 0.000%0.061® "
SFA 372561 1.104 37.162% 1.284 0
MUFA 25.158 1 0.761 26.750 X 0.885 os
PUFA 37.5314+1.202 36.003 + 1.398 o

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001
diizeylerindednemlidir. *¥P<0.05; &s: 6nemsiz.

3.3. Yas Gruplarina Gore Tiimor Dokusu ve Serum Yag Asitleri
Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Tliskisi
Hastalar 0-19, 20-39, 40-59 ve 60 yas lizeri olarak gruplara ayrildi.

3.3.1a. Diisiik ve Yiiksek Derece Glial Tiimorli 0-19 Yas Grubu
Hastalarda Tiimoér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle
Mliskisi

Tiimo6r dokuda C18:2, C20:4 diizeyleri diisiik dereceli, C16:0, C18:1 ve SFA

diizeyleri yiiksek dereceli tlimorlerde yliksekti. Fakat bu ylikseklik istatistiksel olarak
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anlamli degildi. C20:3 ve PUFA diisiik dereceli, C18:0 yiiksek dereceli glial tlimorli
hastalarda yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmustir (p<0.05) (Sekil 21).
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Sekil 21. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 0-19 Yas Grubu Glial Tiimorli Hastalarda

Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimdr Derecesiyle Iliskisi

0-19 yas grubu glial tiimorlii hastalarm tiimor dokularindaki yag asit diizeyi
karsilastirildiginda C20:3, C18:0 ve PUFA diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde ytiksek oldugu gorildi ( p<0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 0-19 Yas Grubu Glial Tiimérlii Hastalarda
Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

TiP Onem Diizeyi’
Yag Rﬁsﬁk \ﬁiksek
Asitleri X+ S; Xt S; P
(n=6) (n=2)
Cl14:0 0.945+0.137 0.535+0.237 os
C16:0 22.608 + 1.407 23.322+2.437 os
Cl16:1 4.625+0.285 4.417 £ 0.494 os
C18:0 15.280% 0.855% 22.945+ 1.480" *
Cl18:1 23.302+0.791 24.430+ 1.370 os
C18:2 5.252+0.874 2935+ 1.514 os
Cl18:3 0.521£0.151 0.724 1 0.262 os
C20:1 1.025+0.084 1.275+0.146 os
C20:2 0.944+0.133 1.240£ 0.231 os
C20:3 2.658+0.147% 1.411£0.256° *
C20:4 12.702 £ 1.053 7.565+ 1.825 os
C22:0 0.470£ 0.031 0.446 £ 0.055 os
C22:2 4304+ 0.649 3.441+1.124 os
C22:6 4.781£0.501 5.097 £ 0.868 os
C24:1 0.817£0.195 0.545 £ 0.339 os
SFA 40.821 % 1.803 47.251+3.123 os
MUFA 30.105+ 0.822 30.668 + 1.425 os
PUFA 30.043 + 1.155* 22.079 % 2.0028 *

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001 diizeylerinde 6nemlidir.

Onemsiz.
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3.3.1b. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Timorli 0-19 Yas Grubu

Hastalarin Serumunda Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle iliskisi

Serumda C16:0, C22:0 diizeyleri diisiik dereceli, C18:1, MUFA ve PUFA
diizeyleri yiiksek dereceli glial tiimorli hastalarda yiiksekti. Fakat bu yiikseklik
istatitistiksel olarak anlamli degildi. C20:3, C20:4 diizeylerinin diigiik dereceli,
C18:2, C18:3 diizeylerinin yiiksek dereceli glial tiimorlii hastalardaki yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0.05). SFA diizeyinin diisiik dereceli glial
timoOrli  hastalardaki yiiksekligi istatitistiksel olarak belirgin anlamli artmigtir

(p<0.001) (Sekil 22).
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Sekil 22. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 0-19 Yas Grubu Glial Tiimorli Hastalarda

Serumdaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimdr Derecesiyle Iliskisi

Serumda 0-19 yas arasi yag asit diizeylerine bakildiginda C20:3, C20:4
diizeylerinin diigiik dereceli, C18:2, C18:3 diizeylerinin yiiksek derece glial tliimorlii
hastalarda yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmustir (p<0.05). SFA diizeyinin
diisiik dereceli glial tiimorlii hastalardaki yiliksekligi istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir
(p<0.001) (Tablo 18).
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Tablo 18. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 0-19 Yas Grubu Glial Tiimérlii Hastalarda
Serumdaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri.

2

TipP Onem Diizeyi
Yag Diisiik Yiiksek
Asitleri XS XS P

(n=6) (n=2)

Cl16:0 27.06210.572 25.695% 0.990 0s
Cle:1 3.602%0.342 4.453%0.593 0s
C18:0 8.927t0.412 9.270%0.715 0s
Ci18:1 20.700% 1.209 22.85112.095 0s
C18:2 21.414%0.6248 25.155% 1.082% *
C18:3 1.476 £ 0.249° 2.893%0.4314 *
C20:3 1.774% 0.1034 1.123%0.179" *
C20:4 8.893 % 0.478% 6.392 % 0.828" *
C22:0 37751 0.872 0.633E 1.511 0s
C22:6 1.722%0.118 1.530 L 0.204 0s
C24:1 0.45110.112 0.000E 0.194 0s
SFA 40.189% 0.212% 35.599 % 0.368" o
MUFA 24.120% 1.144 27.304 % 1.982 0s
PUFA 35.483 % 1.424 37.096 T 2.467 0s

Os: Onemsiz; 'p<0.05; "p<0.001

3.3.2a. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorli 20-39 Yas Grubu
Hastalarin Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle
Mliskisi

Timoér dokusunda C16:0, Cl16:1, C18:1,C18:2, SFA ve MUFA diizeyleri

disiik dereceli, C20:4 ve PUFA diizeyleri yiiksek dereceli tiimdrlerde yiiksek
bulundu. Fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 23).
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Sekil 23. Diisiik ve Yiksek Dereceli 20-39 Yas Grubu Glial Tiimorlii Hastalarda

Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle Iliskisi.
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Diisiik ve yiiksek dereceli glial tiimorli 20-39 yas grubu hastalarin timor
dokularindaki yag asitleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo

19).

Tablo 19. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 20-39 Yas Grubu Glial Tiimorlii Hastalarda
Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

Onem Diizeyi’

Tip

Yag Diisiik Yiiksek P

Asitleri X+S X+S-
(n=4) (n=5)

C14:0 1.358+0.386 1.266+ 0.345 os
C16:0 26.624+ 1.788 23.423% 1.600 os
Cl6:1 5.224%0.405 4721+ 0.363 os
C18:0 12.445+ 1.362 14.794 % 1.219 6s
Cl18:1 24.843 % 1.761 22.879+ 1.575 0s
C18:2 6.110% 1.917 5.440% 1.715 os
C18:3 0.497+0.225 0.519+0.201 os
C20:1 1.033+0.342 1.063 % 0.306 os
€20:2 1.03740.274 1.13540.245 os
C20:3 1.340 % 0.498 2.166+ 0.445 6s
C20:4 11.926+ 1.924 12.530% 1.720 os
€22:0 0.540+0.071 0.433%0.063 os
C22:2 3.498+0.974 3.53440.871 os
C22:6 4516+ 0.704 4.95340.629 os
C24:1 0.469 %+ 0.300 0.707 % 0.269 os

SFA 40.778+0.988 39.861 % 0.884 6s
MUFA 31.776+2.233 31.014% 1.997 os
PUFA 27.908 + 2.464 31.206 % 2.204 os

Os: Onemsiz.

3.3.2b. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorli 20-39 Yas Grubu

Hastalarin Serumundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Tliskisi

Serumda C18:0, C20:4 ve SFA diizeyleri diisiik dereceli, C16:0,C18:1,C18:2
ve MUFA diizeyleri yliksek dereceli glial tiimorlii hastalarda ytliksek bulundu. Fakat
bu yiikseklik istatitistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 24).
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Sekil 24. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 20-39 Yas Grubu Glial Tiimorli Hastalarda

Serumdaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimdr Derecesiyle Iliskisi

Diisiik ve yiiksek dereceli glial timorli 20-39 yas grubu hastalarda
serumdaki yag asitleri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(Tablo 20).

Tablo 20. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 20-39 Yas Grubu Glial Tiimorlii Hastalarda
Serumdaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

TipP Onem Diizeyi’

Yag Diisiik Yiiksek P
Asitleri X+S. X+S.

(n=4) (n=5)
Cl16:0 26.771 1+ 1.858 27.691 % 1.662 0s
Cl6:1 4.753%0.529 4.326%0.473 0s
C18:0 10.099 £ 0.532 8.583 1 0.476 0s
C18:1 19.244 £ 1.620 20.827+1.449 0s
Cl18:2 20.453 +2.099 26.087+ 1.877 0s
C18:3 2.069 1 0.386 1.697 £ 0.345 0s
C20:3 2.576+0.278 2.056 1 0.249 0s
C20:4 10.734% 1.360 6.525+t1.217 0s
C22:0 1.996+0.816 1.156 1+ 0.730 0s
C22:6 1.138+0.257 1.076 £ 0.230 0s
C24:1 0.158£0.103 0.000 £ 0.092 0s
SFA 38.866 £ 2.320 37.447+£2.075 0s
MUFA 24.161 £ 1.903 25.261%1.702 0s
PUFA 36.972£2.433 37.069 £ 2.176 0s

Os: Onemsiz
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3.3.3a. Diisiik ve Yiiksek Derece Glial Tiimorli 40-59 Yas Grubu

Hastalarin Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle
Mliskisi

Tiimo6r dokusunda C18:1, C18:2 ve PUFA diizeyleri diisiik dereceli, C16:0,
SFA ve MUFA diizeyleri ise yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksek bulundu. Fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. C22:0 diizeyinin diisiik dereceli glial

timorli hastalardaki yiiksekligi istatistiksel olarak olduk¢a anlamli artmistir (p<0.05)
(Sekil 25).
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Sekil 25. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 40-59 Yas Grubu Glial Tiimorli Hastalarda

Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle Iliskisi.

40-59 vyas grubundaki diisiik dereceli glial tiimorlii hastalarin timor
dokularinda C22:0 diizeyinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmistir (p<0.05)
(Tablo 21).
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Tablo 21. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 40-59 Yas Grubu Glial Tiimorlii Hastalarda
Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri.

TiP Onem Diizevi2

Yag Diisiik Yiiksek P

Asitleri Xt X+,
®=7) (n=5)

Cl14:0 0.844 1+ 0.256 1.659 1 0.303 os
Cl6:0 22.734 % 1.236 24.834F 1.463 os
Cl16:1 433470360 4.584 *0.426 os
C18:0 18.608 + 1.530 16.837 + 1.811 os
Ci18:1 24.040% 1.177 23599 £ 1.393 os
Cl18:2 53341 0.935 3.439 % 1.106 os
C18:3 0.607 = 0.122 0.577 1+ 0.144 os
C20:1 0.831 £ 0.139 0.998 1 0.164 os
€20:2 1.303 % 0.091 1.189 % 0.107 os
€20:3 15220312 2.309 % 0.369 os
C20:4 11.637% 1.065 11246 + 1.260 os
C22:0 0.561  0.055" 0.364 * 0.065" *
C22:2 3.752 % 0.646 2293 % 0.764 os
C22:6 3.904 + 0.772 531110914 os
C24:1 0.727 £ 0.263 13171 0311 os

SFA 42304 % 1.417 45322 % 1.676 os
MUFA 30.012+ 1337 30.720 1+ 1.582 os
PUFA 27.155+ 1.784 25.843F2.110 os

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001 diizeylerind énemlidir. ¥P<0.05; Gs:

Onemsiz.

3.3.3b. Diisiik ve Yiiksek Derece Glial Tiimorli 40-59 Yas Grubu

Hastalarin Serumundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Iliskisi

Serumda C18:2, C20:4 ve PUFA diizeyleri diisiik dereceli, C16:0, C18:1,
SFA ve MUFA diizeyleri yiiksek dereceli glial tiimorlii hastalarda yiiksekti. Fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 26).
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Sekil 26. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 40-59 Yas Grubu Glial Tiimorli Hastalarda

Serumdaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimdr Derecesiyle Iliskisi
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Diisilk ve yiiksek dereceli glial timorli 40-59 yas grubu hastalarda

serumdaki yag asitleri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(Tablo 22).

Tablo 22. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 40-59 Yas Grubu Glial Tiimorlii Hastalarda

Serumdaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

Onem Diizeyi’

Yag Biisiik Xiiksek »

Asitleri Xt S; X+ S;
(=8) (=5)

C16:0 24506 = 1.773 29.377 2243 0s
Cle:1 407310515 3.515 % 0.651 os
C18:0 75921 0.678 7.185 1 0.858 os
C18:1 22932+ 1.370 249291 1.733 os
C18:2 26.459 * 2.581 22.554F 3264 0s
Ci8:3 263710383 2224 % 0.485 0s
C20:3 1.530 £ 0.152 1.668 1 0.193 os
C20:4 7.646 T 0.574 6.086 1 0.726 os
C22:0 1.216 £ 0.326 1.290 £ 0.412 0s
C22:6 1263+ 0.107 1.295 % 0.136 os
C24:1 0.199 & 0.081 0.000 £ 0.102 os

SFA 3331512248 37.895 1 2.843 os
MUFA 27205+ 1.438 28.341 % 1.819 os
PUFA 39.478 £ 3.015 33.700 + 3.814 os

Os: Onemsiz.

3.3.4a. Diisiik ve Yiiksek Derece Glial Tiimorlii 60 Yas Uzeri Hastalarin

Tiimér Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Tliskisi

Timor dokusunda C18:1, C18:2, SFA ve MUFA diisiik dereceli, C16:0,
C20:4, C22:6 ve PUFA diizeyleri yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksekti. Fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 27).

45 4
40

35
30

25
%

20 B Disiik
15 B Yiiksek

10 -

]

u

|

|
c22:6 s
c24:1 |

c18:1

c18:2

c18:3 |

czz.0 |
€22:2

C18:0 |

C16:1 ik

C20:4 NN

c14:.0 |
C16:0
c20:1 W
€20:2
c20:3 W
SFA
MUFA
PUFA

Sekil 27. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 60 Yas Uzeri Glial Tiimérlii Hastalarda Timéor

Dokusundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimor Derecesiyle Iliskisi
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Diisiik dereceli ve yliksek dereceli glial tiimorlii 60 yas tizeri hastalarin timor

dokularindaki yag asitleri diizeyi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(Tablo 23).

Tablo 23. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 60 Yas Uzeri Glial Tiimorlii Hastalarda Timér

Dokusundaki Yag Asitleri Diizeyi Ol¢iim Degerleri

TiP Onem Dl'izeyi2

Yag Diisiik Yiiksek

Asitleri X*S- XtS- P
(n=4) (n=6)

C14:0 1.1161+0.177 1.065% 0.161 0s
Cl16:0 24.845+ 1.473 25984+ 1.344 0s
Cleé:1 3.82910.489 4.623 1 0.446 0s
C18:0 15.329+0.811 147311 0.740 0s
C18:1 254331 1.344 22.473+1.227 0s
C18:2 5.6411 1.462 4.910£ 1.335 0s
C18:3 0.495 +0.159 0.506 £ 0.145 0s
C20:1 1.208+0.232 1.0371£0.211 0s
C20:2 1.271£0.198 1.018 £ 0.181 0s
C20:3 2.299+ 0.464 2.054+0.423 0s
C20:4 12.010£0.751 12.771 £ 0.686 0s
C22:0 0.515%0.065 0.375%0.059 0s
C22:2 2.619%0.891 3.56910.813 0s
C22:6 4.078 £ 0.876 5.24110.800 0s
C24:1 0.491+0.269 0.483£0.245 0s
SFA 42.643 1 1.650 42.003 £ 1.506 0s
MUFA 31.2811 1.427 28.770 £ 1.303 0s
PUFA 26.718 £ 2.381 29.126 £ 2.173 0s

Os: Onemsiz.

3.3.4b. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Glial Tiimorlii 60 Yas Uzeri Hastalarin

Serumundaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimér Derecesiyle Iliskisi

60 yas tlizeri glial tiimorli hastalarin serumlarinda C16:0,C22:0 diisiik
dereceli, C18:1, C18:2 ve PUFA diizeyleri yiiksek dereceli glial tiimorlii hastalarda
yiiksekti. Fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. C18:0 ve SFA
diizeylerinin diisiik dereceli, MUFA diizeylerinin ise yiiksek dereceli glial tlimorli

hastalarda yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmustir (p<<0.05) (Sekil 28).
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Diisiik ve Yiiksek Dereceli 60 Yas Uzeri Glial Tiimérli Hastalarda

Serumdaki Yag Asitleri Diizeylerinin Tiimdr Derecesiyle Iliskisi

Diistik ve yiiksek dereceli glial tiimorlii 60 yas iizeri hastalarin serumunda

C18:0 ve SFA diizeylerinin diisiik dereceli, MUFA diizeylerinin ise yiiksek dereceli

glial tiimorli hastalardaki yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli artmistir ( p<0.05 )

(Tablo 24)

Tablo 24. Diisiik ve Yiiksek Dereceli 60 Yas Uzeri Glial Tiimorlii Hastalarda
Serumdaki Yag Asitleri Diizeyi Olgiim Degerleri

TiP Onem Diizeyi’

Yag Diigiik Yiiksek

Asitleri X+8. X+8. P
(n=4) (n=6)

C16:0 28.691 & 1.745 26.140% 1.593 0s
Cl6:1 3.398 % 0.558 4368 % 0.509 0s
Cl18:0 10.477 % 0.624" 7.302 % 0.5708 *
C18:1 19.683 * 1.659 22.858+ 1.514 0s
C182 23.458 + 1.327 25.672F 1.211 Os
C183 1.448 % 0.165 1.729 £ 0.150 0s
€203 1.440+ 0.187 1.828 +0.171 0s
C20:4 7.417%0.757 7.482 % 0.691 0s
C22:0 2279+ 0.413 1.271+0.377 0s
C22:6 1.560 £ 0.215 1.344%0.196 0s
C24:1 0.326 % 0.133 0.000% 0.121 0s

SFA 41.449+ 1.819" 34711 1.660° *
MUFA 22.343 £ 1.0838 27.230% 0.9894 *
PUFA 36.207 % 1.655 38.057 £ 1.510 Os

'A, B: Farkli harfle isaretlenmis ortalamalar arasindaki fark p< 0.01, p<0.05 ve p<0.001 diizeylerinde énemlidir. Os: Onemsiz

3.3.5. Yiiksek dereceli glial tiimorlii ¢ocuk hastalarda serum ve doku

ornekleri istatitistiksel calisma yapilabilecek sayida olmadigindan degerlendirmeye

alinamadi.
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4. TARTISMA

Birden fazla cift bag iceren, ¢ift baglarin hidrojenlerle sature edilemedigi yag
asitleri ¢oklu doymamis yag asitleridir. N ucundan ilk ¢ift bag 6. karbondan olanlara
(n—6= ®—6), N ucundan ilk ¢ift bag 3 karbondan olanlara (N-3= ®—3) yag asitleri
denir. ® 7 ve o 9 diger iiyelerdir. Insanlar ® yag asitlerinin sentezini
yapamadiklarindan bu yag asitlerini disardan almak zorundadir; bu yiizden bunlara
esansiyel yag asitleri denir. Q yag asitleri hiicre membraninin fosfolipid yapisinda
bulunurlar ve ¢ok sayida enzimin substrat1 olarak gorev alirlar (131).

Yag asitlerinin antitiimorejenik etkisi 3 evrede incelenmistir. Bu evreler:

1. Baslangic evresi.

2. Yiikselme evresi.

3. Ilerleme evresidir.

Kanserin bagslangic doneminde yag asitlerinin genetik diizenleme yaparak
antitimorejenik etki yaptigi  gOrilmiistiir. Dokularda serbest radikallerden
kaynaklanan oksidasyonu, karsinojen metabolizmasint ve karsinojenik DNA
fragmanlarin1 modiile, 10,11,13,19 ve 20. kromozom iizerinde olusabilen karsinojenik
fragmanlar1 inhibe ettigi goriilmistiir (13,133, 158, 201).

Kanserin yiikselme (promotion) ve ilerleme evresinde yiikselme ve ilerlemeyi
durdurup tiimor hiicrelerinde regresyona yol actigi goriilmiis bunu da hiicre
boliinmesi ve apoptozis {lizerinden yapmistir (133, 201). PUFA’larin gen
ekspresyonunu nasil yaptigi ise tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel mekanizma
olarak spesifik genle iliskide olan transkripsiyon faktorlerinin ve anahtar rol oynayan
bir etkenin PUFA tarafindan etkisinin artirilmasi sonucu oldugu diisiintilmektedir.
Son donem yapilan calismalarda anahtar rolii PPARy’ nin yaptig1 anlagilmistr (71,
242).

Biyolojik membranlar merkezinde yag asit zincirleri bulunan ¢ift kath lipit
tabakalarindan olusur. Bu hidrofobik yapi bir bariyer gorevi istlenip iyonlarin
diizensiz hareketini 6nledigi gibi metobolik {iriinlerin de zardan gelisiglizel gecisini
sinirlar. Bunun yan1 sira membrana gomiilii proteinler (enzimler, reseptorler, tasiyici
proteinler) yag asitleriyle etkilesim halindedirler. Membranda birden fazla ¢esit yag
asit zincirleri lipit tabakay1 olustururken en sik 16 ve 22 karbon atomlu yag asitleri bu

yapida yer alir. Normal membran yapisinda %35-40 oraninda doymus yag asitleri
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bulunurken geri kalan1 ise doymamais yag asitleri olup 1 ve 6 arasi ¢ift bag igerir. Lipit
membrant olusturan doymus ve doymamis yag asit zincirlerinin orani degistiginde
membrani bariyer fonksiyonu da degisir, membrana gomiilii proteinlerin sinyal
cevabinda da belirgin degisiklikler olur (27). C22:0 (behenik asit) SFA grubundan
doymus yag asitidir ve hiicre membran biitiinliigii i¢in 6nemlidir. Hiicreler; membran
akiciligiyla kansere karsi korunurlar, dire¢ gosterirler. Membrandaki akicilifin
hiicreler arasi iletisimde, hiicre proliferasyonunda, hiicre-hiicre adhezyon ve adezyon
kuvvet molekiillerinin saglanmasinda ¢ok onemli rolii vardir. PUFA’lar ve SFA’lar
membran akiciligini saglarlar (133, 259). Bizim ¢aligmamizda da yiiksek ve diisiik
dereceli glial tiimorlki 40-59 yas grubu hastalarin tiimor dokularinda C22:0 diizeyi
yiiksek bulundu. Bu yiikseklik istatistiksel olarakta anlamli artmistir. Ayrica bu
diizeyin diisiik dereceli tiimorlii hastalarda yiiksek ¢ikmasi doku biitiinliigliniin ve
doku direncinin devam ettigini gostermesi agisindan daha da fazla anlam ihtiva eder.
Glial timorlerde yas onemli bir prognostik faktordiir. Genellikle 60 yas alt1 1yi
prognoz kriteri olarak kabul edilir. Bizim ¢alismamizda da 60 yas alt1 hasta grubunda
(C22:0 diizeyinin yliksek bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Ayrica C22:0 serum diizeyleri de
timor dokusu C22:0 diizeylerine benzer olarak 06zellikle diisiik dereceli glial
timorlerde belirgin olmak {izere bu yas grubunda yiliksek bulundu. C22:0 diizeyinin
glial timorli hastalarmm  takip ve tedavisinde prognostik faktdr olarak
kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Bagimsiz bir prognostik faktor olarak C22:0
diizeyi ile ilgili bu diistincemiz klinik ¢caligsmalarla desteklenmelidir.

C20:4; Arasidonik asit olarak adlandirilan yag asitidir. Normalde AA’in
fizyolojik konsantrasyonu beyin dokusunda ¢ok az diizeydedir (<0.01 mmol/kg).
Beyinde iskemi gibi hiicresel bir hasar gelistiginde fosfolipazlarin etkisiyle serbest
AA diizeyi artar (<0.5mmol/kg). Doz bagimli olarak ta C6 gliom hiicre kiiltiirlerinde
astrositlerde sismeye neden oldugu ve beyin 6demini artirdigi gorilmiistiir. Canli
hiicrelerde AA, eikasonoid iiretimini artirarak 6zelliklede PG, LT ve superoksit anyon
radikalleriyle hiicresel sisme yaparak beyin 6demi ve hiicre hasar1 patogenezinde rol
alip toksik etkilerini gosterir. Hiicre zar1 hasartyla mitokondrial disfonksiyon geligir
ve AA intraselliiler ortamda asidozis yapar. Olusan iyon yiikiiyle serbest radikal
ozellikle de peroksil radikali olusumu indiiklenmekte bu da lipit peroksidasyonunu

baslatmaktadir. Bunun sonucunda hiicre zar1 biitiinliigii ile enzimlere karsi hiicre
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gecirgenligi bozulur, Na'/K'-ATP az fonksiyonu devre disi kalir ve sonug olarak
hiicre siserek Sliir (260).

Arasidonik asit (AA)’in kolon, prostat, meme ile glial orijinli kanserlerde rol
aldig1 ve diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (234, 261). Bircok calismada AA’nin
timor proliferasyonunu baglattigi bildirilmistir.  AA metobilizmast i¢cinde yer alan
PG’ler karsinogenezise bircok yoldan dahil olur ve 6nemli rol oynarlar. Tiimoriin
biliylimesini tetikledigi gibi direkt olarak ta tiimoriin ilerlemesi, migrasyonu ve
metastazindan da sorumlu oldugu gosterilmistir. Beyin tiimorlii hastalarda yapilan
cesitli calismalar da beyin tiimér doku memranlarinda AA asit diizeyinin ¢ok yliksek
oldugu bulunmustur. AA tiimordeki etkisini PG tiretimi yoluyla yapar. Bilinmelidirki
PG diizeyleri degisik tiimorlerde farkl diizeylerde olup bu farklilik tiimoriin membran
lipit yapisiyla iliskilidir (262, 263). Bizim ¢alismamizda da glial tiimorli eriskin
hastalarin tiimér dokusu AA diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yiiksek dereceli glial tiimorli hastalardaki AA diizeyinin diistik dereceli glial
tiimorlii hastalara oranla daha fazla artmis olmasi 6nemini artirmaktadir. Timorin
derecesi ilerledikce membran lipid yag asit kompozisyonu degisir. Tiimoriin derecesi
ilerledik¢e lipit peroksidasyonu da artar ve buna bagh olarak ortama salinan PUFA
bilesikleri artar. Ayn1 zamanda viicut hiicresel diizeyde korunma amaciyla da ortamdaki
PUFA bilesiklerini artirma yoluna gider. Bizim calismamizda da yiiksek dereceli glial
timoOrlii erigkin hastalarin tiimér dokusundaki PUFA bilesiklerinin diizeyindeki
artisinda her iki mekanizmanin da etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Gamma-linolenik asit (GLA), EPA gibi PUFA’lar yalnizca timor dokusuna
sitotoksik etki yaparlar yani normal beyin dokusuna sitotoksik etki yapmazlar (190). AA
ise tiimor dokusuna sitotoksik etki yaparken ayni zamanda bir miktar da normal beyin
dokusuna sitotoksik etki yapar. Bunun nedenide AA metobolitleriyle ilgilidir (133). Bir
cok calismada AA diizeyinin artistyla malignite gelisimi arasinda iliski oldugu
bulunmus ve tedavi amacli AA metobolizmasinda rol alan enzim olan COX i¢in COX
inhibitorleri kullanilmaya baslanmistir (153, 154, 165).

Hiicre diizeyinde bir uyar1 oldugunda uyaranmn siddetiyle orantili olarak IL—1,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler salinir. Bunlar PLA2’yi aktive ederek hiicre
duvarindan AA’i serbestlestirir. AA’in ortama salinmasi inflamatuar mediatorler olan

PG ve TL’lerin salinimina neden olur. N-3 PUFA verilen ratlarn serum IL-1, IL-6
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ve TNF-o seviyeleri diiserken, N-3 PUFA bilesikleri membran fosfolipid
kompozisyonunu degistirerek bu sitokinlerin reseptorlerine baglanmasini da azalttir
(141,142).

Ortamdaki PUFA bilesikleri AA’in COX veya LOX ile girecegi reaksiyonun
yoniinii belirler. Serbest radikaller; membran gecirgenligini artirarak membran i¢inde
lipid peroksidasyonuna, proteinlerin oksidasyonuna ve mast hiicrelerinden histamin
salmimina neden olurlar (263). Hiicrelerin lipid peroksidasyonuna diren¢ kazandiklar1
patolojik durumlarin bilinen 6rnegi kanserdir (18, 264, 265). Bu durum, tiimor hiicre
zarlarindaki biyokimyasal degisimlerle aciklanmaktadir. Timor hiicre zarlarinda
antioksidan lipofilik bilesiklerin (6zellikle Vit E) derisimi normal hiicrelerinkinden
fazladir (268). Buna ilave olarak, normal hiicrelerle kiyaslandiklarinda, tiimor hiicre
zarlarinda polianyonik yag asitleri daha az bulunmaktadir (264, 267).

Arasidonik asit (AA) metabolizmasinin inhibitorleri ile tiimor ilerlemesinin
durdurulmasi lipid peroksidasyonu ile karsinogenezis arasinda bir iligki oldugunu
gosterir. LA ve AA’in ilk otooksidasyon iiriinleri (hidroperoksi ve hidroksi yag
asitleri gibi) kolon mukozasinda DNA sentezi ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini
arttirrr. Kimyasal karsinojenlerle olusan serbest radikaller de direkt DNA’ya etki
ederek kanser olusmasina sebep olurlar (258, 259).

Arasidonik asit (AA) ve GLA gliom hiicre biliylimesini smirlar ve insan
gliomlarinda lipid peroksidasyonu ve apoptosizi stimule eder (189, 196). AA ve
GLA’nin glial tiimor hiicre metabolizmasi {izerine bir¢ok etkisi vardir. Eksojen AA
tumor proliferasyonunu ya direkt (sinyal iletimini degistirerek) ya da indirekt olarak
(lipid peroksid ve eikozonoidleri lireterek) inhibe eder. Oksidativ aktivite AA ile
artar. AA ve GLA tiim0r biiylimesini ve migrasyonunu hem in vitro hemde in vivo da
etkiler. GLA ve EPA’nin gliom hiicrelerinde mitokondrial membran potansiyelini
azathig1 gosterilmistir (189).

Yiiksek dereceli glial tiimorlii eriskin erkek hastalarin tiimor dokularinda;
C20:4 (AA), serumlarmda ise C22:0 (behenik asit) diizeyleri yiiksek bulundu ve bu
yiikseklik istatistiksel olarakta anlamliydi. Glial tiimorlerde cinsiyetin prognostik bir
faktor oldugu tartigmalidir. Calismamizda C20:4 ve C22:0 erkek cinsiyette daha

yiiksekti. Her iki yag asitinin tiimor derecesiyle olan iliskisine dair elde ettigimiz
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sonuclar birlikte degerlendirildiginde cinsiyetin prognostik bir faktor olabilecegi
diistiniilebilir.

Oksidatif hasar karsinogeneziste en dnemli etkiye sahip olup bir¢ok tiimor
tipinin malign transformasyonundan da sorumludur. Beyin belirli 6zelliklerinden
dolay1 oksidatif stresin yaratacagi etkilere daha duyarlidir. Tim viicut agirhigmmin %2’
sini olusturmasina ragmen viicuttaki oksijenin %15 ini kullanir ve buna bagl olarakta
yiiksek ATP tiiketimine sebep olur. Yiiksek ATP ve oksijen kullanimima bagli olarak
ortaya ¢ikacak yliksek orandaki toksik radikallerin beyin doku tlizerindeki toksik etkisi
de daha fazla olacaktir. Beyin PUFA’dan zengin olup serbest oksijen hasarma da
daha duyarhidir. Ozellikle tiimdriin baslangic ve yiikselis doneminde ROS’lar daha
etkindir. Timor tipinden bagimsiz olarak peritiimoral doku ve tiimoér dokusunda
antioksidan diizeylerinin farkli oldugu goriilmiistiir. Bu da lipit peroksidasyonunun
timor dokuda fazla oldugunu, bu etkiyi ndtralize etmeye yonelik aktivite nedeniyle
antioksidanlarin yogun kullanimina bagli olarak antioksidan diizeyinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak yiiksek dereceli glial tiimorlerde lipit peroksidasyonu
artmakta antioksidan diizeyleri ise azalmaktadir (270).

Timor hiicrelerindeki PUFA diizeyi normal hiicrelerle karsilastirildiginda
arttig1 bildirilmistir (135). Bizim calismamizdada 6zellikle diisiik dereceli tiimorlerde
cinsiyet ve yas grubu gozetmeksizin PUFA diizeylerinin artmis oldugu goriildi
(p<0.05). Ozellikle 0-19 yas grubunda PUFA diizeylerinin yiiksek ¢cikmasmin bu yas
grubunda prognozunun diger yas gruplarma gore daha iyi olmasinin bir belirtecei
oldugunu diisiindiirmektedir. PUFA diizeylerinin artmis olmasma ragmen timor
hiicrelerinde neden her zaman gerilemeye sebep olmadigi sorulabilir. Yapilan
calismalar dikkate alindiginda tiimor hiicrelerinin lipid peroksidasyonuna direncinin
farkliligi, timorlerde farkli antioksidatif aktivite ve tiimorlerin PUFA seciciligi (135)
bu durumdan sorumlu olabilir. Ayrica uygulanan PUFA ‘nin etkileri doz bagimlidir.
Diisiik dozda tiimor biiylimesini stimiile ederken yiiksek dozlar1 inhibe etmektedir, bu
yiizden uygulanan PUFA’nin doz ve dinamigi 6zelliklede apoptotik aktivitesi, malign
gliomlarin tedavisi ile baglantisinin tespit edilmesi ¢ok 6nemlidir (208).

Lipit peroksidasyonunun olabilmesi i¢in ortamda yeterli diizeyde PUFA
bilesiklerinin olmas1 gerekir (85). Calismamizda diistik dereceli glial ttimorli 0-19

yas grubundaki hastalarda hem dokuda hemde serumda C18:0, C20:3, PUFA ve SFA
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diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde yiiksek cikmistir (p<0.05). Bu
yiiksekligin tiimoriin diisiik evresi ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz. Hem hiicre
duvarmnin bitiinligini sagladigimi hemde lipid peroksidasyonu aktivitesini artirarak
timor hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigini ve tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara
invazyonunu yavaslattigin1 diisinmekteyiz. PUFA bilesiklerinden olan EPA’larda
lipid peroksidasyonunu artirrp lipit peroksidasyon fiiriinlerinin tiimor hiicresinde
birikiminine neden olarak tiimorlere sitotoksik etki yaparlar (89).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ya direkt olarak ya da bunlarin lipid
peroksidleri ve ilgili reaktif oksijen ara triinleri (ROS) gibi metobolitlerine duyarli
NF-Kb (major transkripsiyon faktorii), ¢ jun, fos, gibi transkripsiyon faktorleri
iizerinden tiimdr regresyonuna yol agar. Ayrica PUFA’lar apoptozisin bcl yolu ve
mitokondriyal gecirgenligi saglayan porlarm yapisinda degisiklige neden olarak iyon
akiminda da degisiklik yapar. C-jun gen ekspresyonu PUFA’lar tarafindan artarilirsa
sinyal yollar1 etkilenir ve intraselliiler depolardan salinan kalsiyum’un mobilizasyonu
artar. Boylece tiimorlerde hiicre i¢i kalsiyum’u artirarak hiicre 6liimiine neden olurlar
(233).Hiicre 6limii dahil olmak {iizere bir¢cok olayda esas olarak mitokondri rol alir.
Programli hiicre 6liimii apopitozis ve otofaji seklinde mitokondri aracili ve reseptor
bagimli sinyal yollar1 kontroliinde 2 yoldan gergeklesir. Mitokondrial membran
lipitleri hiicre 6liim sinyalleri, metobolik olay, iletisimin baglantilarinda rol alir.
Ozellikle mitokondri dis membranmdaki lipitler iletisimde ¢ok 6zel ve merkezi
gorevlere sahiptir. Hiicre yikimi ve Olimii ister otofaji isterse apopitozis yoluyla
gerceklessin bu siiregte spesifik ve farkl lipitler gorev alir. Hiicreler mitokondri dis
membranindaki lipit icerigini degistirerek apopitozise gidisin ilk adimini atarlar.
Fosfotidil serin apopitoziste rol oynayan en Onemli lipit yapili molekiildiir.
Apopitozise ugrayacak hiicrelerin iizerine yapisarak makrofajlara apopitozis yapmasi
icin adeta gel beni ye der gibi sinyal gonderir. Sonrada apopitozis i¢in kaspaz
sistemini devreye sokar. Fosfolipitler, 6zellikle fosfotidil kolin apopitozisi direkt
olarak indiikler. Sebebi de yiiksek PUFA icerigine sahip olmasitir. Ayrica seramid ise
apopitozisin baslamasinda en etkin sinyal gonderen lipitlerden biridir. Sature serbest
yag asitlerinden palmitat ve oleat’in meme tiimorlii dokularda yiiksek diizeyde olmasi

da biyolojik sistemlerde apopitozise neden olduklarmi gotermektedir (271).
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Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) hemen hemen tiim tiimorlerde direkt
timor hiicrelerini hedef alarak apopitozise sebep olurken normal astrositlerde
apopitozis yapmadig1 gorilmiistiir (133, 181, 222, 272, 273). Servikal gliomlu ratlara
PUFA verildiginde tiimor hiicrelerine sitotoksik etki yaparak tiimor hiicrelerini
regresyona ugrattig1 normal beyin dokusunda ise toksik etkilerinin goriilmedigi tespit
edilmistir (272,133). Baska bir ¢alismada ise serebral kateter vasitasiyla cerrahi
sonrasi intratiimoral GLA verilmis ¢ekilen BBT goriintiilerinde tlimordeki nekrotik
alanlarin artt1ig1, tiimor capinda kiiciilme oldugu ve orta hat siftinin diizeldigi
goriilmiistiir (273). Diisiik dereceli gliomlu hastalardaki ¢evresel 6demin yiiksek
dereceli gliomlu hastalarla karsilastirildiginda ¢cok daha az oldugu goriiliir. Beyin
O0deminin diisiik dereceli gliomlarda daha az olmasinda yiiksek PUFA diizeyinin etkili
oldugunu diisiiniiyoruz. Calismamizda ozellikle 0-19 yas grubunda distk evreli
gliomlu hastalarda PUFA diizeyinin yiiksekligi dikkat c¢ekicidir (p<0.05).

Omega yag asitleri normal hiicrelerde ve transforme olmus hiicrelerde hiicre
sinyalinde gorevlidir. Tiimor hiicrelerinin 6liimiine neden olacak sinyal yolaginda
pro-apopitotik ve antiproliferatif aktivite gostererek onemli rol alir. N-6 ve n—3 yag
asiti serilerinin antiproliferatif aktiviteleri hem C18:0 hem C20:0 yag asitleri
kullanildiginda gézlenmis ama sature ve monoansature yagasitleri kullanildiginda ise
gozlenmemistir (17, 185, 189, 208). Calismamizda hem tiimdr doku hem de serum
C18:0 ve C20:0 yag asitleri diizeyleri diisiik dereceli glial tiimorli hastalarda yiiksek
bulundu. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliyd:i (p<0.05). Bu yiikseklik timor
dokudaki pro-apopitotik ve antiproliferatif aktivitesi ile iliskilidir. Ozellikle geng yas
ve diisiik dereceli glial tiimorlii hastalarda C18:0 ve C20:0 diizeylerinin yiiksekliginin
bu hastalarin daha iyi bir prognoz gostermelerinde katkisi oldugunu diistinmekteyiz.
Ozellikle serum diizeylerinin yiiksek c¢ikmasi ameliyat sonrasi donemde hasta
prognozunun ongoriisiiniin belirlenmesinde de kullanilabilir.

Malign gliomlar radyoterapi ve kemoterapiye direnclidir. PUFA uygulamasi
sonucu ortaya ¢ikan ROS’larmm gliomlarin radyoterapiye duyarliligni artirdigi,
radyasyonun bazi terapatik etkilerini ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir. Bu bulgu da
PUFA’nin lokal antitiimdr aktivitesinin kanitidir ve gliomlarin tedavisinde yeni

stratejiler i¢in {imit verici olabilir (208).
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C20:3, »-3 grubundan esansiyel yag asiti olan eikosatrienoik asit’tir (ETA).
Ortamda diger PUFA bilesikleriyle birlikte bulunmasi koruyucu ozellik gosterir.
Diistik dereceli glial tiimorlerde yiiksekligi n—3/n—6 oranmin n—3 lehine arttigini ve
diyetle yeterli diizeyde n-3 alindigini gosterir. Bizim calismamizda da C20:3
diizeyinin istatistiksel olarak 6nemli oranda artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05).
Ozelliklede diisiik dereceli glial tiimdrlerde bu yiikseklik istatistiksel olarak oldukg¢a
anlamliydi. Diyette -6 ve ®-3’iin belli oranda olmasi gerekir. Eger diyette ®—6
PUFA 06rnegin LA diizeyi yiiksek olursa kanser gelisme ihtimali artar, ama diyette
EPA, DHA gibi -3 PUFA ‘lar artarsa birgok kanserin olusumu ya da biiylimesi
azalir (276, 156, 232). N-6/n-3 PUFA oranm artti§inda adhezyon ve invazyondan
gorevli genlerin regulasyon yapici etkisi azalir. Bu etkinin azalmasi timor hiicrelerini
apoptozise ugratmakla gorevli hiicrelere endoniikleazlar tarafindan apoptozisi baslat
emrinin verilememesine sebep olur (259). Viicutta esansiyel yag asiti (EFA) eksikligi
varsa kanser gelisimi beklenebilir. Cilinkii hiicre membraninin  biitliinligi,
dayanikliligi, iletisim ve adezyon kuvvet yapict etkisi azalarak dis etkenlere karsi
savunmasiz hale gelir.

Serbest yag asitleri (FFA) tiimor hiicrelerinde antiproliferatif etkilidir. FFA’lar
timor hiicrelerinin biiylime, proliferasyon ve metastazini baskilar. ETA’larin farkli
dokularda farkli etkileri goriilmiistiir. ETA’lar E- kadherin baskilanmasi, lipid
peroksidasyonu ve hiicre proliferasyonunda degisiklige neden olarak kanserojenik
etki gosterir. ETA’lar urotelyum kaynakli malignensilerde lipit peroksidasyonunu
baskilayarak mitozun kontroliinii ortadan kaldirir. Kolon ve meme tiimorlerinde ise
lipit peroksidasyonunu artirip hiicre proliferasyonunu kontrol altma aldiklar1
goriilmiistiir (275). Calismamizda da 0-19 yas arasi hastalarin serumunda yag asit
diizeylerine bakildiginda C20:3 diizeyinin 6zellikle diisiik dereceli tiimorlerde artmis
oldugu gorildi. Bu bulgummz C20:3’lin hiicre proliferasyonunun kontrol altina
alimmasini sagladig diisiincesini desteklemektedir.

Doymus yag asitleri (SFA): Doymus yag asitidir. Cift bag icermez, dogada en
sik palmitik asit ve stearik asit bulunur. Siit ve tereyagi kisa zincirli yag asiti
yoniinden zengindir ve Ozellikle yenidogan i¢in sindirime hazir formda bulunur.
Beyinde ise sfingomyelin yapisinda bulunur ve hazir enerji kaynagi olarak iletide rol

alirlar (110). SFA’lar apopitozis indiiksiyonuyla insan granuloza hiicrelerinin sag
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kalimimni etkilerken bazi PUFA’lar 6rnegin AA, SFA’larin indiikledigi apopitozisi
antagonize ederler. SFA’lar apopitozisi ya direkt olarak yada metobolitleri tizerinden
indiiklerler. Ornegin SFA metoboliti olan agil-KoA’nm apopitozis indiiksiyonu
gosterilmistir. SFA’larin artis1 pankreatik B hiicrelerinde T lenfosit sinyalini inhibe
ederek apopitozisi indiikler. Insan granuloza hiicre calismalarmda SFA’lar apopitozis
indiiksiyonuyla hiicre 6liimiine sebep olurken PUFA’larda boyle etki goriilmemistir.
Hiicre proliferasyonunu suprese edici etkisi PUFA’lardan daha fazladir. AA ‘in hiicre
sagkalimi iizerine etkisi ise goOsterilememistir. SFA’larin apopitozis lizerine etkisi
dolasimdaki  seviyesinin  yanisira kompozisyonunun da Onemli oldugu
diistiniilmektedir. SFA’lar her ne kadar basit molekiiler yapida olsalarda karmasik
hiicresel fonksiyonlara sahiptirler (276, 277). SFA diizeyleriyle ilgili yapmis
oldugumuz calismada 0—19 yas ve 60 yas iizeri hastalarimizin serumunda ytiksekti ve
bu yiikseklik istatistiksel olarakta cok anlamliyd: (p<0.001). Ozellikle diisiik dereceli
glial tiimorlii hastalarimizin serum diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi dikkat g¢ekicidir.
SFA’larm tiimor hiicrelerinde apopitozisi baslatip direkt hiicre 6liimiine yol agmalar1
ve timoriin ilerlemesini de engellemek gibi diisiik dereceli glial tiimorlerin
fizyopatolojisinde 6nemli rolleri oldugunu diisiiniiyoruz Cocukluk yas grubu ve yash
popiilasyondaki bu yiiksekligi her iki u¢ grubun immun sistemindeki benzerlikle ilgili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Soyleki bilindigi gibi vucutta hiicresel ve humoral
bagisiklik sistemi mevcuttur. Cocuk yas grubunda hiicresel bagisiklik
gelismediginden yasli grupta ise gerilediginden sadece kompleman sistemi viicudu
savunur. Bu sistemde SFA’lara benzer sekilde direkt olarak hiicre 6liimiine sebep
olur. Aym1 zamanda bu diizeylerin doku yerine serumda yiiksek ¢ikmasida bu
gorlisiimiizle ilisgkili olabilir.

Tekli doymamis yag asitleri (MUFA: Monoansatiire yag asitleri ¢ift bag’in
oldugu pozisyona gore cis-monoansatiire ve trans-monoansatiire yag asitleri olarak
ikiye ayrilirlar. Tekli doymamis yaglar insan viiciidunda sentez edilebilir. Ozelikle
zeytinyagi, findik gibi gidalarda bulunur. Coklu doymamis yaglar gibi oksidasyona
yatkin degildir. Bu grupun en 6nemli iiyelerinden biri oleik, stearik, behrenik asittir.
Kanda HDL kolesterol seviyesini artirirlar, LDL kolesterol seviyesini diistiriirler

(110).
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Oleik asit BV2 murine mikroglial hiicrelerinde lipopolisakkaritlerle
indiiklenmis COX-2 ekspresyonunu azaltarak, ROS, p38 MAPK ve Akt/IKK/NF-kB
sinyal proteinlerini ve yolunu inhibe ederek antienflamatuar etki gosterir (278).

Beyin glial ve noral hiicre membranindaki yag asit kompozisyonu eksojen
verilen yag asitlerinin hiicresel metobolizma, regiilasyon ve inflamasyon iizerine
etkilerini farkli kilar. Oleic ve linoleik asitin bircok aminopeptidaz aktivitesini
azalttig1 rat astrositlerinde gosterilmistir. Oleik asit; yag asit ve kolesterol sentezinini,
yag asit ve kolesterol sentezinde diizenleyici enzimlerin aktivitesini ya da
ekspresyonunu asagi ¢cekerek inhibe eder. Diyetle alinan yag asit kompozisyonundaki
degisiklikler noronal ve glial hiicre membranlarimin yag asit ve kolesterol
kompozisyonunu degistirir. Bu degisim ise membran akiciligi gibi membrana ait
bircok 6zelligin degismesine neden olur. Ornegin C18:1 Kkiiltiire astrositlerde doz
bagimli olarak farkli etkilere neden olur. Diisiik dozlarda siki baglantilarin (GAP
junksin) permeabilitesini azalttigi goriilmiistiir. C18:1 ‘in esas etkisi beyin iletisim
yolundaki hiicresel haberlesmenin inhibisyonunu saglamaktir. Ayni1 zamanda C:18:1
ve C:18:2 hiicre membranmin fiziksel durumunuda etkileyerek kararli durumda
kalmasini saglar (279).

Diyetle alinan MUFA’lar dokunun yag asit kompozsisyonunu belirleyici
etkisi normal dokuda gecerli oldugu gibi tiimor dokusu i¢inde gecerlidir. MUFA’lar
neoplastik hiicreler tarafindan da sentez edilebilirler. Ayrica diyetle alinan
MUFA’larin tim6r dokusuyla direkt olarakta iliskisi bilinmektedir (280). Bizim
calismamizda 60 yas iizeri hastalarimizin serumlarinda MUFA diizeylerinin anlamli
yiiksek ¢ikmasi diistindiiriictidiir. Bu yiiksekligin nedeni MUFA’larm tiimér dokusu
tarafindan sentezlenip dolasima verilmesi ve bu yas grubu hastalarin beslenme
aliskanligina bagli olabilir. Ozellikle yiiksek dereceli glial tiimorlerdeki belirgin
yiiksekligi hiicresel yikimin fazlaligiyla da iliskisi olabilir.

PUFA ve SFA diizeyleri diisiik dereceli tiimorlerde, MUFA diizeyleri ytliksek
dereceli tliimorlerde yiiksek olarak oOlgiildi. Bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05; p<0.001). Ozellikle C22:0 diizeyinin &l¢iimiiniin prognozun

belirlenmesinde faydali bir belirte¢ olabilecegini diisliniiyoruz.
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Yag asitleri diizeyindeki bu degisikliklerin glial tiimorlerin prognozunun
belirlenmesinde bagimsiz prognostik bir faktor olarak kullanilabilmesi icin

bulgularimiz klinik aragtirmalarla desteklenmelidir.
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