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Batuhan ERGANI! ¢/, Mehmet Yigit YALCINZ? (2, Mert Hamza OZBILEN3
Cagdas BILDIRICI® (7, Erkin KARACA3 (), Erkan ARAVACIK3 @,
Hayal BOYACIOGLU* (2, Yusuf Ozlem iLBEY3

! Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, KONYA, TURKIYE
2 Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, SANLIURFA, TURKIYE
8 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, [ZMIR, TURKIYE
4 Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Istatistik Boliimii, [ZMIR, TURKIYE

0z
Amag: Bu ¢aligmanin amaci testis tiimdri hastalarinda serum
gama-glutamil transpeptidaz diizeyinin 6zellikle seminomat6z
alt tipteki hastalikta bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin,
mevcut kullanimda olan biyobelirteglere {istiinliigiiniin
arastirilmasi ile sisplatin temelli kemoterapi alan hastalarda
serum gama-glutamil transpeptidaz seviyelerinin kemoterapi
yaniti, devamu ve nefrotoksisitedeki rollerini incelemektir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma testis tiimori tanisi alip
radikal inguinal orsiektomi uygulanan hastalarin verilerinin
retrospektif olarak taranmasi seklinde gercgeklestirildi. Yas,
tiimor histolojisi, alt tipi ve evresi, timor tarafi ve boyutu,
mikrolithiazis ve testikiiler intraepitelyal neoplazi varligi,
seminomlu hastalarda tiimor boyutu ve rete testis invazyonu,
non-seminomatdz hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligi ve
embriyonel kanser yiizdesi, preoperatif ve postoperatif gama-
glutamil transpeptidaz, alfa feto protein, laktat dehidrojenaz ve
beta human chorionic gonadotropinin seviyeleri, postoperatif
verilen tedavi (kemoterapi ve retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu), sisplatin alma durumu ile sonrasinda serum
kreatinin seviyeleri ve kemoterapi cevabi gibi degiskenler
caligmada incelendi.

Bulgular: Calismamiz, hari¢ tutma kriterleri sonrasi toplam 96
hasta ile gergeklestirildi. Serum gama-glutamil transpeptidaz
degerinin preoperatif ve postoperatif seviyelerinin alfa feto
protein, laktat dehidrojenaz ve beta human chorionic
gonadotropinin ile hem seminom, hem de nonseminomat6z
testis kanserlerinde korelasyonunun olmadig1 izlenmistir.
Gama-glutamil transpeptidaz seviyesini predikte edebilecek
faktorler olarak yas, timdr histolojisi, seminom alt tipi,
seminomda rete testis invazyonu ve seminomdaki timor
boyutunun anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur.

Sonug: Serum gama-glutamil transpeptidaz enzimi seminom
hastalarinda su anki biyobelirteglerden bagimsiz olarak yeni bir
biyobelirtec gibi goriinmektedir. Daha ileri yast olan, klasik alt
tipli seminom hastalarinda koétii risk faktorleri olarak bilinen rete
testis invazyonunu ve timorin 4 cm’den biiyiik olusunu
destekleyen bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, gama-glutamil transpeptidaz,
testis tiimorii

ABSTRACT

Obijective: The aim of this study is to investigate the use of serum
gamma-glutamyl transpeptidase level as a biomarker especially
in seminomatous subtype disease in testicular tumor patients and
to investigate the superiority of biomarkers currently in use, and
to examine the role of serum gamma-glutamyl transpeptidase
levels in chemotherapy response, maintenance and nephrotoxicity
in patients receiving cisplatin-based chemotherapy.

Material and Methods: This study was carried out by
retrospectively scanning the data of patients diagnosed with
testicular tumor and underwent radical inguinal orchiectomy.
Age, tumor histology, subtype and stage, tumor side and size,
presence of microlithiasis and testicular intraepithelial neoplasia,
tumor size and rete testis invasion in patients with seminoma,
presence of lymphovascular invasion and percentage of
embryonal cancer in non-seminomatous patients, preoperative
and postoperative gamma-glutamyl transpeptidase, alpha feto
protein, lactate dehydrogenase and beta human chorionic
gonadotropin levels, postoperative treatment (chemotherapy and
retroperitoneal lymph node dissection), cisplatin therapy status,
and post-therapy serum creatinine levels and chemotherapy
response were examined in the study.

Results: Our study was carried out with a total of 96 patients after
exclusion criteria were applied. It was observed that the
preoperative and postoperative levels of serum gamma-glutamyl
transpeptidase value were not correlated with alpha feto protein,
lactate dehydrogenase and beta human chorionic gonadotropin in
both seminoma and nonseminomatous testicular cancers. Age,
tumor histology, seminoma subtype, rete testis invasion in
seminoma and tumor size in seminoma were found to be
significantly correlated as factors that could predict the level of
gamma-glutamyl transpeptidase.

Conclusion: The serum gamma-glutamyl transpeptidase enzyme
appears to be a new biomarker independent of current biomarkers
in seminoma patients. It has been concluded that it is a biomarker
that supports rete testis invasion and tumor being larger than 4 cm
which are known as bad risk factors in patients with classical
subtype seminoma with advanced age.

Keywords:  Biomarker, gamma-glutamyl
testicular tumor

transpeptidase,
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GIRIS

Son birkag yildir, hassas ve spesifik immiinodiyagnostik
tekniklerin gelistirilmesi testis tiimoérlerinin tani ve
tedavisine ©Onemli katkilar saglamistir. Tiimoral
biyobelirteglerden alfa feto protein (AFP), laktat
dehidrojenaz  (LDH) ve beta human chorionic
gonadotropinin  (B-hCG) non-seminomat6z testis
timoriindeki  degeri  yaklasik  1950’lerden  beri
bilinmektedir (1-6). Tanida non-seminomat6z testis
timori olan hastalarin %70-90'inda bu belirteglerden
biri veya daha fazlas1 yiikselmistir (7). Metastatik
hastalikta bu biyobelirteglerin beraberce yiiksekligi
%90"1 bulmaktadir (8,9). Ayrica, hastalar %30 oraninda
AFP, B-hCG veya LDH acisindan normal baslangi¢
seviyelerine de sahip olabilmektedir (10,11).

Seminomatdz testis tiimorlerinde ise sensitivite ve
spesifitesi yiiksek, kalici ve giivenilir bir tiimér belirteci
bildirilmemistir. Seminomda bir biyobelirte¢ olarak B-
hCG’nin  %5-10 arasindaki hastada yiiksekligi
bildirilmistir (8,9). Ek olarak Regan izoenzimi olarak
bilinen plasental alkalen fosfatazin (PLAP) seminomda
saptanabildigi bildirilmistir (12,13). Testis tiimdriindeki
biyobelirteglerin eksikliginden dolayr hem seminomda
hem de nonseminomda daha fazla ve kesin

biyobelirteglere ihtiya¢ oldugu ortadadir.

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT), ilk olarak
karaciger hiicreleri tarafindan ftiretildigi saptanmis ve
yiiksek serum GGT seviyelerinin hepatokarsinogenezle
iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, GGT kanser
gelisiminde etkisi olan bir biyobelirteg olarak kabul
edilmistir (14). Bundan sonra GGT'nin seminal sivida,
testiste ve testikiiler tiimorlerde mevcut oldugu
gosterilmigtir (15). Ancak higbir zaman testis tiimdriinde
yiiksekligi ya da diisiikliigii ile bir biyobelirteg olarak
kullanilmamustir.

Sisplatin  bazli bleomisin ve etoposid igeren
kombinasyon  kemoterapisinin  (KT) testikiiler
tiimdrlerin tedavisinde oldukga etkili bir yontem oldugu

kanitlanmistir (16,17). Sisplatinin klinik kullanimu,

metastatik hastali§i olan hastalar i¢in tedavi oranini
%5'ten %85'e ¢ikarmustir (18,19). Ne yazik ki sisplatin,
klinik kullanimini sinirlayan nefrotoksik bir yan etkiye
sahiptir. Sisplatinin nefrotoksisitesi, terapdtik etkiyi
etkilemeden inhibe edilebilirse, bu tedavinin morbiditesi

o6nemli dl¢iide azalacaktir.

Sisplatinin terapdtik aktivitesi, DNA'ya baglanma ve
boylelikle bolinen hiicreleri oldiirme  kabiliyetine
atfedilmistir (20). Sisplatin toksisitesinin hedefi olan
renal proksimal tiibiil hiicreleri, boliinmeyen bir hiicre
popiilasyonudur ve sisplatinin; GGT gerektiren bir
biyotransformasyon ile reaktif toksik bir tiyole
metabolize olarak nefrotoksisisteye neden oldugu one
stiriilmiistiir (21). Bir caligmada sisplatin uygulamasinin
GGT eksikligi olan farelerde nefrotoksisiteye neden
olmadigi sonucuna ulasilmistir (22). Bir bagka
calismada ise sisplatin nefrotoksisitesinin  renal
proksimal tiibiil hiicrelerinin liimen yiizeyinde bulunan
GGT enzimini inhibe ederek bloke edilebilecegi

sonucuna ulagilmistir (23,24).

Tim biyobelirtegler timoriin tanisi, evrelemesi,
niikslerin saptanmasi, tedavinin yonlendirilmesi ve KT
etkisinin takibinde kullanilir. Bu ¢aligmanin amaci testis
timorii hastalarinda serum GGT diizeyinin 6zellikle
seminomatdz alt tipteki hastalikta bir biyobelirteg olarak
kullanilabilirligi, mevcut kullanimda olan
biyobelirteglere tstinliigiiniin arastirilmas ile sisplatin
temelli KT alan hastalarda serum GGT seviyelerinin KT
yaniti, devami ve  nefrotoksisitedeki  rollerini

incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2007-Kasim 2020 tarihleri arasinda,
testis tiimorl tamis1 alip radikal inguinal orsiektomi
uygulanan hastalarin verilerinin Ocak 2021-Subat 2021
tarihleri arasinda taranmasi seklinde gergeklestirildi. 18
yasindan biiyiik ve preoperatif timor biyobelirtegleri
tam olan hastalar calismaya dahil edildi. Timor

histolojisinin bilinmedigi veya belirlenemeyen hastalar
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ile patolojisi benign ya da germ hiicreli digi timor gelen
hastalar, postoperatif tedavi olarak sadece karboplatin
KT’si veya radyoterapi alan hastalar, tan1 aninda bobrek
yetmezligi olan hastalar ve karaciger yetmezligi veya
metastazi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Harig
tutma kriterleri sonrasi toplam 96 hasta ile ¢alisma
gerceklestirildi.

Calisma, SBU Izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan (Tarih: 23.12.2020, say1 no: 2020/14-21)
onay  alindiktan  sonra  retrospektif  olarak
gerceklestirildi. Operasyon dncesi tiim hastalardan s6zlii
ve yazili onam formu alindi. Yas, timdr histolojisi, alt
tipi ve evresi, tiimor tarafi ve boyutu, mikrolithiazis ve
testikiiler ~ intraepitelyal neoplazi (TIN) varhg,
seminomlu hastalarda tiimér boyutu ve rete testis
invazyonu, non-seminomatoz hastalarda lenfovaskiiler
invazyon (LVI) varlig1 ve embriyonel kanser yiizdesi,
preoperatif ve postoperatif GGT, AFP, B-hCG ve LDH
seviyeleri, postoperatif verilen tedavi (KT ve
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu [RPLND]),
sisplatin alma durumu ile sonrasinda serum kreatinin
seviyeleri ve KT cevab1 gibi degiskenler ¢aligmada

incelendi.

Hastalara klinik olarak testis tiimorii tanis1 konduktan
sonra preoperatif serum timér biyobelirtegleri ¢alisildi
ve ardindan metastaz taramasi agisindan intravendz
kontrastli  torakoabdominal bilgisayarli tomografi
cekildi. Preoperatif tiim hastalara kriyoprezervasyon ve
testis protezi onerildi. Cerrahi islem ¢ogunlukla spinal
anestezi altinda gergeklestirildi. Hicbir hastaya testis
koruyucu cerrahi uygulanmadi. Postoperatif ikinci
haftada serum biyobelirtegleri tekrarlandi ve patoloji ile

birlikte hastaligin son evresi belirlendi.

Hastalar preoperatif ve postoperatif normal ya da yliksek
biyobelirteg seviyelerine gore 4 alt gruba ayrildi. ‘1’
tanimlamasi preoperatif ve postoperatif donemde serum
biyobelirteci normal olan hastalar i¢in; ‘2’ tanimlamasi
preoperatif serum biyobelirteci normal olup postoperatif

donemde yiiksek olan hastalar i¢in; ‘3’ tanimlamasi

preoperatif ve postoperatif donemde serum biyobelirteci
yiiksek olan hastalar i¢in; ‘4’ tanimlamasi ise preoperatif
serum biyobelirteci yiiksek olup postoperatif dénemde
disiik olan hastalar i¢in kullanildi. Hastanemiz
laboratuvarinda belirtilen referans degerleri serum GGT
i¢in 0-49 1U/L; B-hCG ig¢in 0-1,1 mIU/ml; AFP i¢in 0-9
ng/ml; LDH icin 0-248 IU/L limit degerler olarak
kullanildi. KT cevabinda komplet remisyon serum
biyobelirtegleri (B-hCG, AFP ve LDH) ile tiimore ait

tiim lezyonlarm kaybolmasi seklinde tanimlandi.

Calismadan elde edilen siirekli degiskenlere ait verilerin
ilk olarak tanimlayici istatistikleri (aritmetik ortalama,
standart sapma) hesaplanmigtir. Shapiro-Wilk testi ile
verilerin normal dagilima uygunlugu arastirilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu durumunda
gruplar arasi karsilagtirmalarda ANOV A testi, normallik
varsayiminin saglanmadigi durumlarda Mann-Whitney
U testi, Kruskal-Wallis testi ile analizler yapilmustir.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde, ki-kare analizi
kullanilmistir. P degerinin  0.05’ten kiiciik olmast
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin
istatistiksel analizleri igin SPSS 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanilmustir.

BULGULAR

Calismamiza degerlendirmek iizere toplam 335 hasta
alind1. Hari¢ tutma kriterleri sonrasinda toplam 96 hasta
ile c¢aligma gergeklestirildi. Yukarida belirtilen
senaryoya uygun olarak GGT degerlerine gore hastalar
4 alt grupta toplandi ve karsilagtirmalar bu 4 alt grup
arasinda gerceklestirildi. Preoperatif ve postoperatif
donemde serum GGT degeri normal olan GGT 1
grubunda 72 hasta; preoperatif serum GGT degeri
normal olup postoperatif donemde yiiksek olan GGT 2
grubunda 17 hasta; preoperatif ve postoperatif donemde
serum GGT degeri yiiksek olan GGT 3 grubunda 2 hasta
ve preoperatif serum GGT degeri yiiksek olup
postoperatif donemde diisiik olan GGT 4 grubunda 5

hasta mevcuttu. Tiim hastalarimizin ortalama yas1 34,4
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yildi. Higbir seminomlu hastamizda olmasi gerektigi
gibi preoperatif olarak AFP yiiksekligi yoktu.
Hastalarimizdan 6 tanesinde hem seminom hem de
nonseminom patolojisi saptandi. Hastalarimizdan 9
tanesine ise postoperatif tedavi olarak hem KT hem de
RPLND tedavilerinin uygulandig: goriildi.

Tablo 1’de preoperatif ve postoperatif serum GGT
seviyelerine gore 4 gruba ayrilmis hastalarin giincel

biyobelirteglerle olan iligkisi goriillmektedir. Bu tabloda

halihazirda testikiiler timor Dbiyobelirteci olarak
kullanilan B-hCG, AFP ve LDH’ nin tiimdr histolojileri
ile birlikte preoperatif ve postoperatif seviyelerine gore
4 alt grupta toplandigi gériilmektedir. Bu sonuglara gére
serum GGT degerinin preoperatif ve postoperatif
seviyelerinin B-hCG, AFP ve LDH ile hem seminom
hem de nonseminomatoz testis kanserlerinde

korelasyonunun olmadig1 izlenmistir.

Tablo 1: GGT ve diger biyobelirteglerin timor tipine gore etkilesimi.

GGT 1 (n=72) GGT 2 (n=17) GGT 3 (n=2) GGT 4 (n=5) p
B-hCG (n)
Seminom
B-hCG 1 16 4 0 3
B-hCG 2 1 1 0 0 0.522*
B-hCG 3 7 3 0 0
B-hCG 4 5 4 1 2
Non-Seminom
B-hCG 1 12 3 0 0
B-hCG 2 3 0 0 0 0.44*
B-hCG 3 19 1 1 0
B-hCG 4 13 3 0 0
AFP (n)
Non-Seminom
AFP 1 12 2 0 0 0.573*
AFP 2 0 0 0 0
AFP 3 22 2 1 0
AFP 4 12 3 0 0
LDH (n)
Seminom
LDH 1 10 6 0 2
LDH 2 1 1 0 0 0.607*
LDH 3 6 1 0 2
LDH 4 12 4 1 1
Non-Seminom
LDH 1 17 2 0 0
LDH 2 4 2 0 0 0.442*
LDH 3 12 1 1 0
LDH 4 15 2 0 0

(AFP: alfa feto protein, B-hCG: beta human chorionic gonadotropinin, GGT: gama-glutamil transpeptidaz, LDH:

laktat dehidrojenaz; *: Ki-kare analizi)
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Tablo 2: Testis tiimoriinde GGT seviyesini predikte eden faktorler.,

GGT1(n=72) GGT2(n=17) GGT3(n=2) GGT4(n=5) p

Yas (y11) (Ort£SD) 32.47+9.41 40.18+11.14 37+9.90 42+6.32 0.009*
Timor tarafi (n)
Sag 40 6 1 2
Sol 25 8 1 2 0.7847
Bilateral 3 0 1
Mikrolitiazis varligi (n) 6 1 0 2 0.109*
TIN varlig1 (n) 25 7 0 2 0.704*
Timér boyutu (cm) (Ort£SD) 4.77£2.57 4.48+2.26 8.5+6.36 4.38+2.78 0.737%
Tilimor histolojisi (n)
Seminom 29 12 1 5 0.018*
Nonseminom 47 7 1 0
Seminom tipi (n)
Klasik 23 11 1 3 0.015*
Anaplastik 6 1 0 2
Seminom rete testis invazyonu (n) 8 6 1 0 0.032*
Seminom boyutu (n)
>4 cm 17 7 1 3 0.046*
<4 cm 10 5 0 2
Nonseminom tipi (n)
Embriyonel 3 0 0 0
Yolk sac 2 0 0 0 0.914*
Teratom 2 1 0 0
Mikst 40 6 1 0
Nonseminom LVI varlig1 (n) 19 5 1 0 0.096*
Nonseminom embriyonel kanser oran1 ~ 47.88+33.02 35.0£33.17 60 0 0.51¢
(%) (Ort+SD)
Evre (n)
! ; S oo
3 14 2 1 0
Tedavi (n)
KT 32 5 1 1
RPLND 7 2 0.756*
Izlem 40 12 1 4
KT Sisplatin (n)
Var 32 5 1 1 0.517*
Yok 40 12
KT sonrasi kreatinin yiiksekligi (n) 2 0 0 0 0.927*
KT cevabi (n)
Tam remisyon 21 1 1 1 0.479%
Regresyon 7 2 0 0
Yanitsiz 4 2 0 0

GGT: gama-glutamil transpeptidaz, KT: kemoterapi, LVI: lenfovaskiiler invazyon, Ort: ortalama, RPLND:
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, SD: standart sapma, TIN: testikiiler intraepitelyal neoplazi; *: ANOVA,

*: Ki-kare analizi, &: Kruskal-Wallis, ¢ Mann-Whitney U
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Tablo 2’de ise preoperatif ve postoperatif serum GGT
seviyelerine gore 4 gruba ayrilmig hastalarda serum
GGT seviyesini  predikte edebilecek  faktorler
gosterilmistir. Bu faktorlerden yas (p=0.009), timor
histolojisi (p=0.018), seminom alt tipi (p=0.015),
seminomda rete testis invazyonu (p=0.032) ve
seminomdaki timdr boyutu (p=0.046) ile serum GGT
seviyelerinin  anlamli  derecede iliskili oldugu
sonuglarina ulasilmistir. Bu sonuglara gére serum GGT
seviyelerinin testis tiimoriinde daha biyilik yaslarda
kiiciik yaslara gore yilkselen; seminom timor
histolojisinde ve 6zellikle seminomun klasik alt tipinde
ayirici ve seminom i¢in 2 kotii risk faktorii olarak bilinen
timoriin 4 cm’den biiyiik olusu ile rete testis invazyon
varligim1  destekleyici bir biyobelirtec olabilecegi

sOylenebilir.

Yine Tablo 2’ye bakildiginda GGT seviyelerinin tiimor
tarafinda etkisiz; testis tiimoriinde prekiirsdr olarak
bilinen mikrolitiazis ve TIN varliginda etkisiz; ayrica
timor histolojisinden bagimsiz olarak tiimér boyutu ile
korele olmadig1 goriilmektedir. Nonseminomatoz testis
timoriinde anlamsiz  sonu¢ veren serum GGT
seviyelerinin bu timdr tipinin alt tiplerinde, kotii risk
faktorii olarak bilinen LVI varlig1 ve embriyonel kanser
yiizdesinde belirleyici olmadigi goriilmiistiir. Ek olarak
serum GGT seviyelerinin timér evresinden ve sisplatin
KT’sinden bagimsiz; sisplatin KT’si nedenli kreatinin
yiiksekliginde ve sisplatin KT’sine yanitta etkisiz bir

biyobelirteg olarak sonuglandigi sdylenebilir.

TARTISMA

Testis tiimorii olan hastalarin 6zellikle de seminom
histolojisine  sahip olanlarin  serumlarinda  tam
koydurucu tiimér biyobelirteclerinin olmamasi, bizi
yeni bir timdr biyobelirteci aramaya sevk etti.
Nonseminomatdz testis tiimdrii histolojisine sahip
hastalarin yaklagik %30’unda B-hCG, AFP ve LDH gibi
biyobelirteglerin normal sinirlarda oldugu tespit

edilmistir (10,11). Ayrica seminomlu hastalarda sadece

%5-10 hastadaki B-hCG pozitifligi disinda farkli yiiksek
bir biyobelirte¢ yoklugu bu alanin boglugunu ortaya
koymaktadir (8,9). Nitekim bizim hastalarimiza
bakildiginda 96 hastanin 34’tiinde (%35) higbir

biyobelirtecin yiiksek olmadig1 goriilmektedir.

Gama-glutamil transpeptidaz; karaciger hiicreleri
tarafindan  retilen bir enzimdir ve Kkaraciger
hastaliklarinda yiiksek serum seviyeleri bildirilmistir.
Ayrica, GGT'nin insan seminal sivisinda mevcut oldugu
gosterilmistir  (14,15). Agwhikli  olarak karaciger
tarafindan {iiretilen GGT gibi enzimlerin testisin germ
hiicre tiimdrleri tarafindan sentezi beklenmedik degildir.
Ciinkii germ hiicreleri ve karaciger hiicreleri yolk
sac’tan koken alir. Bu timorler tarafindan B-hCG, AFP
ve LDH iiretimi de ayn1 fenomenin 6rnekleridir. Iste bu
sentez yetenegi, ortak embriyonik kokene baghdir. Bu
calismadaki hastalarin 19’unda (%20) B-hCG, AFP ve
LDH’nin ortak yiiksekliklerine ek olarak GGT
yiiksekligi de bulunmaktaydi.

Ozellikle enzimlerin seminomatdz testis tiimérleri igin
bir biyobelirte¢ olarak yararli olup olmayacagi merak
edilebilir. ~ Sonuglarimiza  bakildiginda  seminom
histolojisine sahip hastalarda serum GGT seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli gekilde etkisi olduguna
ulagmistik. Bunu destekler nitelikte artan GGT
seviyesinin B-hCG ve LDH gibi biyobelirteglerden daha
fazla bilgi verdigi hastalar 6nemlidir. Ornegin
preoperatif donemde seminomlu hastalarimizdan
3’iinde B-hCG; 2’sinde LDH seviyeleri diisiik olmasina
ragmen serum GGT seviyeleri yiiksekti. Burada ortak
timor  biyobelirteglerinin  yokluguna, baslangigta
yiiksek GGT aktivitesinin varlig1 eslik ediyordu. Bu
hastalarin ilgi c¢ekici sekilde GGT aktivitelerinin
postoperatif donemde normal bir degere diismesine
aslinda timoriin  kaybolmas1 eslik ediyor gibi
goriinmektedir. Ancak bu durum nonseminomatdz
patolojiye sahip hig¢bir hastamizda gériinmemektedir.

Seminom patolojisine sahip 89 hasta ile yapilan bir
calismada preoperatif déonemde %33 oraninda GGT
seviyeleri yiiksek bulunurken, baska bir calismada
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seminomlu vakalarin higbirinde yiikseklik tespit
edilmemis olup embryonal karsinomali 1 bir hastada
GGT yiiksekligi tespit edilmistir (25,26). Bizim
calismamizda ise preoperatif donemde seminom
patolojisine sahip 6 hastada (%6); nonseminom
patolojisine sahip 1 hastada (%1) serum GGT seviyeleri

yiiksek olarak bulunmustur.

Sisplatin uygulamasi, bdbrekteki proksimal tiibiil
hiicrelerine direkt etki ederek yapisal hasara neden olur
ve nefrotoksik hasar belirtegleri olarak kullanilan serum
iire ve kreatinin degerlerini yiikseltir (21,23,27). Buna
sebep olarak GGT aktivitesinin anahtar rol oynamasi
gosterilmistir. Ancak tiim hipotezler GGT'nin heniiz tam
tanimlanmamig bir mekanizma yoluyla sisplatinin
nefrotoksisitesine aracilik ettigini gostermektedir (28).
GGT inhibisyonu ile sisplatin nefrotoksisitesine karsi
koruma saglanabilmektedir (22,23). Ayrica GGT
inhibisyonu ile toksik bir sisplatin metabolitinin
olugumunu 6nlemeye ek olarak, secici bir nefrotoksik
sisplatin dozuna karsi daha fazla koruma saglayan
artmig bir plazma glutatyon konsantrasyonu ile
sonuglanir (28). Bizim c¢aligmamizda sisplatin KT’si
alan toplam 39 hastanin 6’sinda GGT enzim seviyesi
yiiksekti. Sisplatin KT’si sonrasi biri evre 3 seminom;
digeri evre 3 nonseminom olan 2 hastamizda serum
kreatinin seviyesinde artig oldugu goriildii ancak bu 2
hasta da GGT seviyesi yiiksek olan hastalardan
degillerdi. Bu sonuglarimizi literatiir ile kiyaslarsak ters
bir iliski oldugunu soyleyebiliriz ancak sonuglarimizin
istatistiksel olarak anlamsiz olmasi yine literatiirii

destekler niteliktedir.

Calismamizin  bazi limitasyonlart1 bulunmaktadir.
Oncelikle hasta sayisinin azhigi ve retrospektif yapisi
ana limitasyonlarimizi olusturmaktadir. Ek olarak
seminom hastalarinda PLAP calisilmamis olmasi;
nonseminomda timdriin  proliferasyon indeksinin
olmayis1 sonucu bu faktdrleri GGT ile kiyaslayamadik.
Son olarak KT verilen hastalardaki sisplatin dozlarini
bilmedigimiz i¢in nefrotoksisite ile GGT arasinda

kurdugumuz iliski eksik ya da hatali olabilir.

Sonug olarak serum GGT enzimi seminom hastalarinda
su anki biyobelirteglerden bagimsiz olarak yeni bir
biyobelirte¢ gibi goriiniiyor. Daha ileri yasi olan, klasik
alt tipli seminom hastalarinda kotii risk faktorleri olarak
bilinen rete testis invazyonunu ve timoriin 4 cm’den
biiylik olusunu destekleyen bir biyobelirte¢ oldugu
sonucuna ulagildi. Buna goére GGT; seminomlu
hastalarda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir ve
seminomum klasik alt tipinde yiiksekligi ile koti risk

faktori olarak nitelendirilebilir.

Catisma  Beyami: Calisma  hazirlanirken;  veri
toplanmasi, sonug¢larin yorumlanmasi ve makalenin
yazilmast asamalarinda herhangi bir ¢ikar catigmasi

alaniin bulunmadigini beyan ederiz.

Destek / Tesekkiir Beyani: Caligmaya iligkin higbir

kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyani: BE, EK ve EA
yazinin anafikir ve planlamasina; MYY ve HB yazinin
analiz ve yorumuna; BE, MHO ve CB yazinmn
verilerinin saglanmasina; BE, MYY ve HB yazinin
yazimina; BE, YOI ve HB yazinin gozden gegirilmesi
ve diizeltilmesine; BE ve YOI yazinin onaylanmasina
tim yazarlar ile birlikte katkida bulunmustur. Tim

yazarlar makaleyi son haliyle okuyup onaylamistir.
Etik Kurul Onam:: SBU izmir Tepecik Egitim

Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar

Etik Kurulu; tarih: 23.12.2020, karar no:2020/14-21.
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