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SERUM LAKTIK DEHIDROGENAZ iZOENZIM 1 (LDH-1)IN
GERMINAL TESTIS TUMORLERININ TANI VE
[ZLENMESINDEKiI ROLU
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Kemal Erbil**** Bedreddin Segkin*****

Testis timorlil olgularin basar: ile tedavisinde, tedaviye baglama-
dan once olgularin evrelendirilmesi ve tedaviden sonraki rekirrens-
lerin erken dénemde saptanmas: igin kullamlan yéntemlerin yeterli
olmamasi, gintimizde bile énemli bir sorun olusturmaktadir (11).

Nonseminomatdz germinal tiimérlerin belirlenmesi ve izlenmesin-
de serum alfa-fetoprotein (AFP) ve beta human koryonik gonodotro-
pin (B-hCQG) gibi iki degerli tiimor belirleyicisi, klinik uygulamalarda
klinisyenlere hayli yarar saglamasina ragmen, halen seminomatdz
tiimoérlerin erken tamiminda, izlenmesinde, daha degisik bir ifadeyle
tiimorin prognozunda gegerli, gtivenilir bir tiimér belirleyicisinin yok-
lugu goze carpmaktadir.

Laktik Dehidrogenaz (LIDH)1n bir izoenzimi olan serum laktik de-
hidrogenaz izoenzim 1 (LDH)'inde, konu ile ilgili degerli bir timdr
belirleyicisi olabilecegine dair baz ¢alismalar yapilmaktadir (6,13,14).

Yukandaki bilgilerin 1s1821inda, galismamizda LDH-1 izoenziminin
gerek seminomatdz ve gerekse nonseminomatdz testis ttimoérlerinin
erken tam ve izlenmesinde ne derece etkin bir tiimdér belirleyicisi ol-
dugunu ortaya koymaya galistik.

MATERYAL VE METOD

) Bu calisma, Mayis - 1988 ile Mayis - 1991 tarihleri arasmda GATA
Uroloji ABD Bagkanlig1 Poliklinigine testiste sislik yakimmasiyla bag-
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vuran ve testis timori én tanisi ile klinige kabul edilmis 29 olguda
prospektif olarak gercgeklestirildi.

Olgularin degerlendirme, evrelendirme ve izlem periyodunda,
rutin olarak sistemik muayene ile beraber, tam kan sayimi, idrar ana-
lizi ,akciger grafisi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, intravenoz
pyelografi, lenf sintigrafisi, abdoeminal ve skrotal ultrasonografi, ba-
tin ve pelvik tomografi arastirmalar: yap:ldi. Bu incelemelere ek ola-
rak, serumda LDH-1 izoenzimi, AFP ve B-hCG degerleri belirlendi.

AFP ve B-hCG dlgumlerinde radyoimmiinassay yontemi, LDH-1
izoenziminin analizinde ise, LDH-1 izoenziminin disindaki LDH izo-
enzimlerinin 1,6 Heksandiol kimyasal maddesiyle inhibisyonlar: tek-
nigi (12) kullanildi.

Tiumor belirleyicileri ve LDH-1 izoenzimi degerleri, tim olgularda
orkiektomi dncesi, orkiektomi sonirasi birinci haftanin sonunda serum-
da belirlenerek, timorlerin histolojisi ve evresi ile ayr ayr kargilag-
tirildl, Ayrica, her ¢ timor helirleyicinin, olgularin radyoterapi ve
kemoterapi sonrasi izlem periyodunda da dl¢gtunleri yapildi.

Testis tiimodrlerinin evrelendirilmesinde, Boden ve Gibb'in tanmim-
ladig evrelendirme sistemi (1) kullanilmistir,

Tumor belirleyicilerinin sensitivite ve spesifite degerleri, Galen
ve Gambino (4) yontemine goére hesaplanmistir.

Kontrol grubu olarak, iliriner sistem tas tamsi almis ve tGmorla
olgularda oldugu gibi belirli patolojileri tasimayan 20 olgu alinarak
bunlarda LDH-1 izoenzimi dizeyleri él¢iilda.

Istatistikler, Ki Kare Testi ve Fisher Kesin Ki Kare testlerine go-
re yapildl (2).

BULGULAR

Calisma kapsamindaki olgularin yaslari 20 ile 68 arasinda degis-
mekte olup, ortalama yas 26 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda-
ki olgularda ise yaslar 19 ila 62 arasinda olup, ortalama yas 25'dir.

Olgularin tuminde germinal testis tGmoérii meveuttu. 16 olguda
nonseminomatdz, 13 olguda seninomatdz timor saptand.

Nonseminomatodz timérlerini, tiimoér belirleyicileri yoniinden in-
celenmesi sonucu elde ettigimiz bulgularimiz (Tablo - 1) su sekilde-
dir : 16 olguluk seride, 9 (% 56,2) olguda AFP yiksek degerde bulun-
mustur.
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Tablo 1 : Nonseminomatdz 16 olgunun ortiektomi éncesi ve sonrasi timér belirleyici
diizeyleri, histolojik timér tipi ve evrelere gére dagilimi
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Yine, 16 olguluk nonseminomatéz timoér grubunda B-hCG, 10
(% 62,5) olguda yiiksek degerde bulunmustur. Bu olgularm histoloji-
leri su sekildedir : Embriyonal karsinom (5 olgu}, teratom 4 embri-
yonal karsinom komponentli ttimér (1 olgu), teratom + embriyonal
karsinom -+ koryokarsinom komponentli timor (1 olgu), teratokarsi-
nom (2 olgu) ve seminom + koryokarsinom miks timéri (1 olgu).
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Nonseminomatdz timoérlerde, LDH-1 izoenziminin va tek basina
veya iki tumor belirleyicisi ile birlikte yliksek bulundugu olgularin
saylisl 6 (% 37,5) olup bu olgularin timér tipleri sdyledir : Teratom -+
embriyonal karsinom + seminom (1 olgu), Embriyonal karsinom (2
olgu), Seminom + embriyonal karsinom (1 olgu), Teratokarsinom (1
olgu), Koryokarsinom -+ seminom (1 olgu).

Nonseminomatéz germinal ttimorlerde, LDH-1 izoenzimi seviyele-
ri, evrelere gore farklilik gostermistir. Evre-1 timdrlerde 43 U/L ile
152 U/L arasmda, evre-1I tiimorlerde 65 U/L ile 433 U/L degerlerinde,
evre-11I tiimdrlerde ise 238 U/L ile 540 U/L degerleri arasinda seyret-
mistir.

Buna gére, nonseminomatdz germinal timérlerde LDH-I yuksekli-
gine rastlanma sikligi, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak an-
lamli yiiksek bulunmustur. (Fisher kesin ki kare testi, p = 0,0041).

Orkiektomi sonrasi déneminde, LDH-I izoenzimi yiiksekligi devam
eden 4 nonseminomatdz tiimorli olguda, kemoterapi sonrasi LDH-I
izoenzimi seviyeleri normal dizeylere inmistir,

Nonseminomatdz timoér grubundaAFP ve B-hCG'nin birlikte de-
gerlendirilmesiyle, yalanci negatif sonug¢ veren olgularin sayisi 3
(% 18,7)'tUr.

Nonseminomatéz tiimorlerde, AFP igin sensitivite degeri % 56,2
bulunmustur. B-hCG igin ise bu oran % 62,5'dir. Her iki tiimér be-
lirleyicisinin spesifitesi ise % 100 olarak saptanmistir.

Nonseminomatodz tumorlerde LDH-I izoenziminin sensitivitesi
% 37,5 olup, spesifitesi yine % 100 olarak bulunmustur.

13 olguluk seminom grubunda, AFP yuksekligine hi¢ rastlanmaz-
ken B-hCG ise 1 (% 7,6) olguda yiksek degerde bulunmustur (Tab-
lo - II).

Seminomlu olgularda, LDH-I izoenziminin durumuna goz atacak
olursak, orkiektomi oncesi, 13 olguluk serinin 11 (% 84,6)’inde LDH-1
izoenzimi yliksek degerde saptanmistir,
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Orkiektomi éncesi serum LDI-1 izoenzimi seviyesi yliksek deger-
de saptanan 11 seminom olgusunun 7’si evre-I, 401 ise evre-II'dedir.
Evrelere gore LDH-1 izoenzimi diizeylerine baktigimizda, evre-I ti-
morlerde 79 ile 475 U/L, evre-1I tiimdérlerde de 128 ile 1995 U/L deger-
lerinde oldugunu goérmekteyiz.

Tablo 2 : Seminomlu 13 olgunun orkiektomi &ncesi ve sonrasi tiimor belirleyici

duzeyleri, histolojik tiimér tipi ve evrelere gére dagilimi
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Bu sonuglara gére, seminomatéz timérlerdeki LDH-1 izoenzimi
yiksekligine rastlanma sikligi, kontrol grubuna gore anlamh sekilde
yuksektir. (Fisher kesin ki kare testi, P = 4,02x10-7).

Ayrica, seminomatoz timorlerdeki LDH-1 izoenzimi yiiksekligine
rastlanma sikligl, nonseminomatéz timorlere gorede anlaml olarak
yiksek bulunmustur. (Ki kare testi, Ki Kare = 4,833, p< 0,05).
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Tiim testis timorla olgularin degerlendirilmesinde de, testis tu-
moérlerinde LDH-1 jzoenzimi yiksekligi gorilme sikhigi, kontrol gru-
buna gore anlaml olarak yuksek bulunmustur (Ki kare testi, Ki Ka-
re = 15.285, p< 0,001).

Orkiektomi sonrasinda, ameliyat oncesi yiksek olarak saptanan
LDH-1 izoenzimi degerleri, 11 olgunun yedisinde normal dizeylere in-
mistir. Dérdiinde ise radyoterapi sonrasi normal smirlara indigi goz-
lenmistir.

Seminomatdz olgularin radyoterapi sonrasi periyodik kontrolla-
rinda, klinik ve radyoloijk olarakta timor reklrrens delili saptanma-
mistir.

Yukarida sonug¢larimiz dogrultusunda, LDH-1 izoenziminin semi-

nomatodz tiimorlerdeki sensitivite degeri % 84,8, spesifitesi ise % 100
olarak bulunmustur.

13 olguluk seminom serimizdeki LDH-1 izoenziminin yalanci ne-
gatiflik orani ise % 15,4 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu olarak secgilen olgularda, LDH-1 seviyeleri 58 U/L
ile 230 U/L arasindaki degerlerde degismekte olup, ortalama deger
98 U/L olarak bulunmustur. Bu olgularin hi¢ birinde, LDH-1 izoenzi-
mi hatali pozitif deger géstermemistir.

TARTISMA

Nonseminomatdz germinal timorlerde AFP seviyeleri olgularin
% 58 ile % 78,9'unda yuksek degerde bildirilirken, B-hCG seviyeleri
ise olgularin % 62'si ile % 81,6’sinda yviiksek degerde bildirilmistir (3,
7.8).

Calisma sonuclarimizda, literatiir bilgilerine paralel olarak non-
seminomatdz germinal timorld olgularin % 56,2'sinde AFP, % 62,5'in-.
de ise B-hCG yiiksek degerde saptandi.

Nonseminomat6z germinal timoérlerde, LDH-1 izoenziminin rolii-
ni degerlendiren ¢alismalara baktigimizda, LDH-1 izoenzimi yiliksek-
ligi oranm1 % 55 ile % 81 arasinda bildirilmektedir. (5,9,10,14).
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Prospektif ¢alismamizda ise, nonseminomatéz olgularda LDH-1
izoenzimi % 37,5 orarunda yiksek degerde saptanmistir. Bu deger, li-
teratiir sonuglarinin yaninda disik olmakla birlikte, nonseminomatoz
tumérlerdeki LDH-1 izoenzimi yiksekligi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur,

Calisma grubumuzdaki nonseminomatdz tiimorli olgularin AFP,
B-hCG ve LDH-1 izoenzimi degerleri birlikte incelendiginde, olgularnn
yaklasik % 94'iinde patolojiyi dogrulayacak yiksek timor belirleyici
seviyeleri saptanmisgtir. Buna goére, nonseminomatéz timorli olgula-
rin degerlendirilmesinde AFP ve B-hCG gibi konvansiyonel timoér
belirleyicilerine, LDH-1 izoenzimi ol¢limlerinin ilave edilmesi, bu
gruptaki olgularin % 6,2 gibi ¢ok kiglik bir oraninda patolojinin goz-
den kacirilmasina neden olacaktir. Bu sonug, LDH-1 izoenzimi sevi-
yelerinin 6lc¢iilmesini, nonseminomatéz tiimorlerde dahi, erken tani-
da etkin rol oynayacagi gercegini ortaya ¢ikarmaktadir.

Seminomatodz timorlerde, LDH-1 izoenzimi yiksekliginin énemli
bir tiimor belirleyicisi olduguna iliskin gesitli literatiir bilgileri mev-
cuttur (9,10,13,14).

1981’de Lippert ve ark. (9) tarafindan, hi¢ bir tiimér belirleyicisi-
nin yiikselmedigi 4 seminom olgusunun 3'linde yuksek degerde LDH-1
izoenzimi seviyelerini elde ettikleri bildirilmistir. Daha sonra, Liu ve
ark. (10) 6 seminomlu olgunun 4 (% 67)linde yluksek degerde LDH-1
izoenzimi saptamislardir.

Von Eyben ve ark. (14) ise 11 seminomlu olgunun 7 (63,6)'sinde
yiiksek degerde LDH-1 izoenzimi seviyelerini saptamislardir.

Calisma grubumuzdaki 13 seminom olgusunun 11 (% 84,6)'inde
yiitksek degerde LDH-1 izoenzimi seviyelerini saptadik. Bu sonugla-
rimizla literatiir bilgilerine uygunluk saglamig bulunuyoruz. Semi-
nomlu olgulardaki yiksek LDH-1 izoenzimi degerine rastlanma sik-
l1g1, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek-
tir.

Seminomatdz timorlerde, orkiektomi oncesi yiliksek saptanan
LDH-1 izoenzimi degerinin, orkiektomi sonrasi normal degerlerine dén-
diguni, Liu ve ark. (10) ile Von Eyben ve ark. (14) ¢ahsma sonugla-
rinda vurgulamislardir.
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Literatiir ile uyumlu olarak calismamizda, seminomatdz timor-
li olgularda, yiiksek LDH-1 izoenzimi degerleri orkiektomi ve radyo-
terapi sonrasi tim olgualrda normal smirlara inmistir. Bu bulgular,
LDH-1 izoenziminin prognostilk degerini desteklemektedir.

Calisma sonuglarimizda, LDH-1 izoenziminin nonseminomatoz ve
seminomatdz timorlerle iliskileri ortaya konmustur. Bundan da an-
lasilacagl gibi, LDH-1 izoenziminin tumor tipi, timoér evresi ve tu-
mor tedavisi ile yakin iliskisi oldugu gergegi ortaya ¢ikmistir. Bu ger-
cegi gerek sensitivite ve gerekse istatistiksel bulgular bir kez daha
kanitlamaktadir.

Buna gore, LDH-1 izoenziminin kiymetli bir timér belirleyici ola-
rak, ozellikle seminomatdz timorlerin belirlenmesinde veya tumor-
lerin prognozunun saptanmasinda degerli bir belirleyici oldugu orta-
yva cikmaktadir. Bundan boyle, testis timorlerinde konvansiyonel ti-
mor belirleyicilerine ilave olarak LDH-1 izoenziminin klinik uygula-
maya girmesiyle 6zellikle seminomatdz tiimorlerin tan ve izlenmesin-
de dnemli bir problem ¢oézilmiis olacaktir.

OZET

Bu galismada, primer testis tiimérlii 29 olguda, orkiektomi éncesi
ve sonrasi, kemoterapi ve radyoterapi sonrast serum AFP, B-hCG ve
LDH-1 izoenzimi diizeyleri incelenerek, ozellikle LDH-1 izoenzimi Gze-
rinde duruldu.

Nonseminomatodz timoérlerin tanmisinda, LDH-1 izoenziminin AFP
ve B-hCG ile birlikte yliksek degerlerinin énemli rol oynadig1 giste-
rildi. Seminomatoz timorlerde ise, LDH-1 izoenziminin % 84,6 oranin-
da tanida degerli sonucg verebilecek nitelikte oldugu saptandi. Ayrica,
LDH-1 izoenziminin seminomatdz timorlerde tiimérin evresi ile pa-
ralel olarak ylksek serum diizeylerine ulasabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler : Testis Tiumori, Laktik Dehidrogenaz izoen-
zim 1.
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SUMMARY

The Role of Serum Lactic Dehydrogenase 1soenzym 1 (LDH-1)'in The Diagnosis and
Follow Up to Testicular Germ Cell Tumours.

In our study, we investigated pre-orchiectomy, post-orchiectomy,

post-chemotherapy, post-radiotherapy serum AFP, B-hCG, and LDH-1
isoenzyme levels, in 29 cases with primary testis tumors, and we fo-
cused on LDH-1 isoenzyme, in particular.

We showed that high levels of LDH-1 isoenzyme, along with AFP

and B-hCG, play signinficant roles in the diagnosis of non-seminoma-
tous tumors. And we pointed out the fact that LDH-1 isoenzyme is
capable of yielding a correct outcome, with a 84,6 % possibility, in se-
minomatous tumors. We also observed that there is a correlation bet-
ween tumor stages and serum LDH-1 isoenzyme levels.

=]

Key Words : Testis Tumor, Lactic Dehydrogenase isoenzym 1.
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