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ABSTRACT

5-fluorouracil (5-FU) is a potent anticancer agent, but its significant
tissue toxicity associated with increased oxidative stress and
inflammation can limit its clinical use. Chlorogenic acid (CGA) is a
dietary polyphenol found in a variety of foods and beverages,
including coffee, apple, pear, strawberry and grape. It was aimed to
evaluate the therapeutic effects of CGA on 5-FU-induced
ovotoxicity through oxidative stress and inflammation parameters in
this study. Thirty female Sprague-Dawley rats were divided into 5
groups with equal numbers of subjects (n=6): control, 5-FU (100
mg/kg), 5-FU+CGA (1.5 mg/kg), 5-FU+CGA (3 mg/kg) and CGA
(3 mg/kg). The ovarian tissue levels of malondialdehyde (MDA),
total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), catalase (CAT) and
interleukin-6 ~ (IL-6) were determined using commercial
spectrophotometric kits. While 5-FU treatment increased MDA,
TOS, 8-OHAG and IL-6 levels in ovarian tissue, it significantly
decreased TAS and CAT levels (p<0.05). These parameters,
indicating 5-FU-induced toxicity, were significantly reversed with
CGA administrations in a dose-dependent manner (p<0.05). The
results support the view that CGA may be a useful modulator in
attenuating 5-FU-induced ovotoxicity.

Keywords: 5-fluorouracil, Chlorogenic acid, Inflammation,
Ovotoxicity, Oxidative stress

OZET

5-florourasil (5-FU) giiglii bir antikanser ajandir, ancak artan
oksidatif stres ve inflamasyon ile iligkili 6nemli doku toksisitesi
klinik kullanimini sinirlayabilmektedir. Klorojenik asit (CGA)
kahve, elma, armut, ¢ilek ve liziim dahil olmak tizere gesitli yiyecek
ve iceceklerde bulunan bir diyet polifenoliidiir. Bu c¢aligmada,
CGA'nin 5-FU ile indiiklenen yumurtalik dokusu toksisitesi iizerine
terapotik etkilerinin oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri
acisindan degerlendirilmesi amaglandi. Otuz Sprague-Dawley irki
disi sican esit sayida denek (n=6) iceren 5 gruba ayrildi: kontrol, 5-
FU (100 mg/kg), 5-FU+CGA (1.5 mg/kg), 5-FU+CGA (3 mg/kg) ve
CGA (3 mg/kg). Yumurtalik dokularinda malondialdehit (MDA),
toplam oksidan durum (TOS), toplam antioksidan durum (TAS), 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), katalaz (CAT) ve interlokin-
6 (IL-6) seviyeleri ticari spektrofotometrik kitler kullanilarak
belirlendi. 5-FU uygulamasi yumurtalik dokusunda MDA, TOS, 8-
OHdG ve IL-6 diizeylerini artirirken, TAS ve CAT diizeylerini
anlamli olarak azaltt1 (p<0.05). 5-FU ile indiiklenen toksisiteyi
gosteren bu parametreler, CGA tedavisi ile doza bagl bir sekilde
anlamli derecede tersine ¢evrildi (p<0.05). Sonuglar, CGA'nin 5-FU
ile indiiklenen yumurtalik dokusu toksisitesini azaltmada faydali bir
modiilator olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: 5-florourasil, inflamasyon, Klorojenik asit,
Oksidatif stres, Yumurtalik dokusu toksisitesi
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INTRODUCTION

Cancer is a growing public health problem and

responsible for millions of deaths worldwide each year.!
Chemotherapy is a form of drug therapy that aims to kill
fast-growing tumor cells with powerful chemicals in the
body.? 5-Fluorouracil (5-FU) is a chemotherapeutic
drug that is widely used in the treatment of colorectal,
esophageal and gastric cancers.® The antitumor effects
of 5-FU are mainly due to its suppression of DNA and
RNA synthesis by inhibiting thymidylate synthase.? The
toxic effect of 5-FU is dose dependent and also varies
from patient to patient, which can sometimes lead to
discontinuation of therapy. Common intolerable,
serious and painful side effects of 5-FU-based
chemotherapy are mucositis, hepatorenal toxicity,
diarrhea, myelosuppression, cardiotoxicity, dermatitis
and reproductive toxicity.?* The reproductive toxicity of
5-FU is generally associated with developmental block,
malformation and ovarian damage in females. The
cytotoxicity of 5-FU potentially contributes to ovarian
dysfunction and puts patients at risk for menopausal
complications and infertility.? It has been suggested that
5-FU-induced tissue toxicity is associated with
increased oxidative stress and inflammation due to
increased formation of reactive oxygen species (ROS),
lipid peroxidation and decreased glutathione levels.? It
is therefore very important to determine the compounds
that will eliminate 5-FU-induced ovotoxicity and to use
them after chemotherapy in female patients for the
continuation of fertility.*

Natural products have become very popular in
recent years with their success in complementary
therapy. Due to the phenolic compounds of natural
products, they exhibit antioxidant, anticancer, anti-
inflammatory, antimicrobial and immunomodulatory
effects.> Chlorogenic acid (CGA) is one of the most
common phenolic acids in the human diets and is
commonly found in a variety of natural products, such
as tea, beans, coffee, mulberry fruits, cocoa, citrus fruits,
apple and pears.® It has many beneficial biological
effects, such as antidiabetic, anti-obesity, antioxidant,
anti-inflammatory, antimicrobial, anticancer,
neuroprotective, cardioprotective, hepatoprotective and
renoprotective.®’ There are increasing evidences in the
literature that CGA reduces the toxicity of various
chemotherapeutic agents, such as methotrexate, 5-FU
and cyclophosphamide, in testicular, kidney and ovarian
tissues through its antioxidant and anti-inflammatory

potential >®° Although the protection of female
reproductive  health against 5-FU toxicity in
chemotherapy is crucial for the maintenance of fertility,
to our knowledge, there are no studies of the therapeutic
effect of CGA on 5-FU-induced ovarian damage in an
experimental rat model. The aim of this study was
therefore to determine whether CGA could provide a
therapeutic effect against 5-FU-induced ovarian damage
and to elucidate the underlying molecular mechanisms
in terms of oxidative stress and inflammation.

METHODS

Chemicals

Phosphate buffered saline (PBS) tablet, dimethyl
sulfoxide (DMSO), phosphoric acid, thiobarbituric acid,
1,1,3,3-tetramethoxypropane, sodium carbonate, 5-FU
and CGA were purchased from Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, USA). All reagents used were of analytical
grade and of the highest purity.

Animals

The experiments were performed in accordance with the
Guidelines for Animal Research from the National
Institute of Health and were approved by the Local
Animal Research Ethics Committee of Karadeniz
Technical University (Protocol no: 2022/15). In this
experimental study, 30 female Sprague-Dawley rats
(weighing 150+25 g and 8-10 weeks old) obtained from
the Surgical Practice Research Center of Karadeniz
Technical University were used. The estrus stages of the
rats were determined using staining the vaginal smear
sample according to the Papanicolaou staining
procedure and examining the cell types under the
microscope, and only rats whose estrus stage was
confirmed were included in the study.?

Experimental design

Rats were housed for two weeks at standard temperature
(22+2°C) conditions and on a 12 h light/dark cycle to
adapt to the environment. Then, animals were divided
into 5 groups (6 in each group) as follows:

Group I (Control): The rats received saline in first day
intraperitoneally (ip) and DMSO (ip) for three
consecutive days.

Group 11 (5-FU): 5-FU was applied as a single dose (in
saline, 100 mg/kg, ip) on day 1 of the experiment
followed by DMSO (ip) for 3 days.

Group Il and IV (5-FU+CGA; 1.5 and 3 mg/kg): 5-
FU was applied as a single dose (in saline, 100 mg/kg,
ip) on day 1 of the experiment. Rats received CGA (1.5
and 3 mg/kg, ip) for 3 days from day 1.



Group V (CGA per se): Rats received the equivalent
volumes of saline (ip) on day 1 and were treat with CGA
(3 mg/kg, ip) for 3 days from day 1. CGA (dissolved
with DMSO)12 and 5-FU*** doses used in this study
were determined according to previous related studies.
The animals were fasted overnight after the final
treatment and sacrificed by cervical dislocation on the
5% day, after which the ovaries were removed from the
animals in each group.!® The ovarium tissues were
excised and stored at -80°C for subsequent biochemical
analysis.

Biochemical analysis

The tissue samples were homogenized at 9500 rpm in 2
mL of PBS using a homogenizer (IKA, T25 Ultra-
Turrax, Staufen, Germany). The supernatant portions
were separated by means of centrifugation at 1800xg for
10 min at 4°C and used in the biochemical analysis.
Protein levels of the supernatants were determined using
a commercial kit (Pierce BCA Protein Assay Kit,
Thermo Scientific, Rockford, IL) according to the
manufacturer's instructions and calculated as mg/mL
bovine serum albumin equivalent. All biochemical
parameters measured in the supernatants were
proportioned to the amount of protein and expressed as
per mg protein. Malondialdehyde (MDA) levels of
tissue samples were determined according to the method
developed by Mihara and Uchiyama.’* 1,1,3,3-
tetramethoxypropane was used as a standard and tissue
MDA levels were expressed as nmol/mg protein. Tissue
total oxidant status (TOS) and total antioxidant status
(TAS) levels were determined using commercial
colorimetric kits (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
Turkey)  according to  the  manufacturer's
recommendations. The TOS/TAS ratio was used as the
oxidative stress index (OSI) and was calculated using
the formula:!’

TOS (umoL hydrogen peroxide equivalent/L
(n ydrogen p q / )X 100

OSl (arbitrary unit) = TAS (umoL trolox equivalent/L)
Tissue catalase (CAT), 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
(8-OHdG) and interleukin-6 (IL-6) levels were
determined  using  commercial  enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kits (Fine Biotech Co.
Ltd, Wuhan, China) according to the manufacturer's

recommendations. CAT, 8-OHdG and IL-6 levels were
expressed mlU/mg protein, ng/mg protein and pg/mg
protein, respectively.

Statistical analysis

Data were analyzed with Statistical Package for the
Social Sciences (Version 23.0, NY, USA). The
compliance of the data to normal distribution was
evaluated with the Kolmogorov-Smirnov  test.
Comparisons of the groups were carried out using one-
way analysis of variance (ANOVA) followed by
Tukey’s multiple comparisons test. Statistical
significance was set at p<0.05.

RESULTS

There was a significant increase in the ovarian MDA,
TOS and OSl levels in the 5-FU-treated group compared
to the control group (p=0.011, p=0.003 and p=0.001,
respectively). CGA (1.5 mg/kg) treatment only
provided a significant improvement in OSI levels
compared to 5-FU group (p=0.045). However, CGA (3
mg/kg) treatment decreased the levels of MDA, TOS
and OSI significantly compared with 5-FU group
(p=0.012, p=0.003 and p=0.001, respectively). While
the TAS value was significantly decreased in the 5-FU
group compared to the control group (p=0.015), CGA (3
mg/kg) treatment significantly restored the TAS value
compared to the 5-FU group (p=0.043). (Table 1). We
observed sigficantly increased 8-OHdG and IL-6 levels
and decreased CAT levels in only 5-FU-treated animals
as compared to control animals (p=0.0001, p=0.003 and
p=0.0001, respectively). CGA (1.5 mg/kg) treatment
only provided a significant improvement in 8-OHdG
levels compared to 5-FU group (p=0.02). However,
CGA (3 mg/kg) treatment restored the levels of 8-
OHdG, IL-6 and CAT significantly compared with 5-
FU group (p=0.0001, p=0.004 and p=0.0001,
respectively). There was a statistically significant
difference between CGA doses in terms of 8-OHdG and
CAT parameters (p=0.01 and p=0.0001, respectively)
(Figure 1). In addition, there was no statistically
significant difference between the control group and the
CGA (3 mg/kg, per se) groups in terms of biochemical
parameters (p>0.05) (Table 1 and Figure 1).



Table 1. Effect of CGA and 5-FU on oxidative stress markers of ovarian tissues

Control 5-FU 5-FU+CGA 5-FU+CGA CGA
(1.5 mg/kg) (3 mg/kg) (3 mg/kg)
MDA (nmol/mg protein) 29.7£5.9 65.8+£31.92 38.2+17.1 30.248.2° 27.9+£9.3
TOS (uM H20: equivalent/L) 10.3+1.6 39.3£19.72 22.1£18.0 10.9+1.4° 11.6£1.2
TAS (mM trolox equivalent/L) 1.03+0.6 0.33+0.22 0.5540.3 1.1£0.4° 0.9740.3
OSI (arbitrary unit) 1.2540.5 15.4+10.32 5.95+4.3P 1.2240.7° 1.30+0.4

5-FU: 5-fluorouracil, CGA: chlorogenic acid, MDA: malondialdehyde, TOS: total oxidant status, TAS: total antioxidant status, OSI: oxidative stress index.
P-values according to one-way ANOVA test, post-hoc Tukey test. Data were expressed as meantSD.

p<0.05 compared with control group,

Pp<0.05 compared with 5-FU group.
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Figure 1. Effect of CGA and 5-FU on CAT, 8-OHdG and IL-6 levels of ovarian tissues. All values were expressed as
mean+SD. 2Statistically significant from control group, *Statistically significant from 5-FU group (p<0.05), *Statistically
significant from 5-FU+CGA (1.5 mg/kg) group (p<0.05) using one-way ANOVA followed by Tukey’s post-hoc
analysis.

DISCUSSION

The reproductive toxicity of antineoplastic agents used
for cancer treatment is a very important point to
consider as its potential impact on the health of
offspring and female patients.? Although 5-FU is one of
the most commonly used chemotherapeutics, the
discovery that it can cause reproductive system toxicity
in recent years,'®!° has accelerated the search for
molecules that can eliminate 5-FU-induced toxicity. It
is emphasized that the toxicity of chemotherapeutics in

normal tissues is due to the induction of inflammation,
apoptosis and oxidative stress damage.® We therefore
aimed to investigate the therapeutic effect of CGA,
which is known for its effective antioxidant properties,
on 5-FU-induced ovarian damage in an experimental rat
model for the first time. 5-FU-induced lipid
peroxidation and free radical generation leading to cell
membrane damage are considered as the main
mechanism behind its toxic effects.?X MDA, one of the
end products of lipid peroxidation, is a highly toxic



compound that cross-links cellular macromolecules,
such as protein and DNA, giving them antigenic
properties.?? It is well known that two of the crucial
parameters for evaluating redox balance in biological
systems are TAS and TOS. While TAS determines the
overall ROS scavenging ability in a biological sample,
TOS can be defined as the cumulative amount of total
oxidants in the sample. For the quantitative assessment
of redox homeostasis disorders, the OSI, which is called
the "gold indicator of oxidative stress”, is used.?
Oxidative stress also increases DNA damage and 8-
OHdG is one of the main products of DNA oxidation.?
The increased MDA, TOS, OSI and 8-OHdG levels and
decreased TAS levels in 5-FU-treated rats indicates that
ROS-induced oxidative cell damage is mediated by 5-
FU toxicity. These findings are consistent with data
from previous studies demonstrating that 5-FU
increases oxidative stress and DNA damage.®®242 CGA
treatments restored these levels in a dose-dependent
manner. The alleviation of oxidative stress and DNA
damage parameters by CGA treatments with may be due
to the free radical scavenging potential of CGA.5’
Consistent with our results, CGA has previously been
shown to prevent chemotherapeutic-induced tissue
damage by inhibiting oxidative stress in experimental
models.811:26

The antioxidant system constantly tries to keep
the endogenous and exogenous ROS production in
balance, preventing tissue damage.'®° CAT is the enzyme
with the highest known turnover number and catalyzes
the reduction of hydrogen peroxide to water.?” Our
findings showed that systemic administration of 5-FU
suppressed CAT activity in ovarian tissue. It can be said
that this situation may have made the ovarian tissue
more prone to 5-FU-induced damage. This is consistent
with the results of previous experimental studies on 5-
FU-induced tissue damage.??® However, treatments
with CGA significantly increased the levels of CAT in
a dose-dependent manner. Similarly, CGA has
previously been shown to prevent chemical-induced
tissue damage by increasing the levels of antioxidant
enzymes in experimental models.>2

Inflammation is a physiological response of the
organism to tissue damage caused by exogenous or
endogenous factors. However, an unregulated and
excessive inflammatory response can lead to excessive
tissue damage, resulting in chronic disease states.?
Increasing evidences have revealed that inflammation
plays an important role in the occurrence of 5-FU-

related tissue damage.?®® IL-6 is a very important
cytokine involved in the pro-inflammatory process and
there is a positive correlation between increased 1L-6
levels and the degree of inflammation.3*2 Our findings
revealed that high IL-6 levels appeared in the ovarian
tissue of rats exposed only to 5-FU, and CGA treatments
significantly reduced these values in a dose-dependent
manner. This improvement appears to be due to the anti-
inflammatory property of CGA, which has often been
demonstrated.® Consistent with our results, CGA has
previously been shown to prevent chemical-induced
tissue damage by inhibiting inflammation in
experimental models.1t32-34

CONCLUSION

This study provides biochemical evidence for the
therapeutic efficacy of CGA against 5-FU-induced
ovarian toxicity. Extensive additional research is
required to better understand the therapeutic effect of
CGA against 5-FU-induced ovarian damage. Thus,
significant progress can be made regarding the use of
CGA in the elimination of chemotherapy-related
complications.
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OZET

Metabolik sendrom (MS) obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve
insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorlerini
iceren kriterlerin bir araya gelmesi olarak tanimlanmistir. MS
prevalansi obezite ve sedanter yasama bagli olarak tiim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye'de de giderek artmaktadir. Bu ¢alismada MS’de
lipid profilini tespit etmek amaciyla Trabzon il merkezinde toplam
2017 kisi tarand1 ve MS tespit edilen 355 (231 kadin ve 124 erkek)
kisi ¢alismaya dahil edildi. National Cholesterol Education Program
(NCEP) 2001 ATP 1l raporunda yer alan bes MS tan1 kriterinden en
az tigline sahip olan hastalara MS tanis1 konuldu. Kontrol grubu ayn1
orneklem grubu ic¢indeki 100 (64 kadm, 36 erkek) kisiden
olusturuldu. MS tespit edilen 355 kisiden, 224" {i¢ kritere, 11'i dort
kritere, 20'si bes kritere sahip olmak {izere ili¢ gruba ayrildi.
Hastalardan alman serum Orneklerinde rutin  biyokimya
laboratuvarinda yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL-K), C reaaktif protein (CRP),
lipoprotein a [Lp(a)], apolipoprotein A-1 (apo A-1), apolipoprotein
B100 (apo B-100), insulin, total kolesterol (TK), trigliserid (TG)
Olgiildii. Ayrica serum oOrneklerinde okside LDL (oksLDL),
malondialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasitesi (TAK) ticari
kitler kullanilarak olgiildii. OksLDL ve MDA seviyeleri hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunurken, TAK ise istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu. Bunun yani sira hasta gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla apo B-100, Lp(a), CRP, insiilin, TK, glukoz, TG,
bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunurken, apo A-l ve HDL-K seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. MS’de oksidatif
stres dolayistyla lipid oksidasyonunun arttigi, buna karsilik
antioksidan sistemin zayifladig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, Metabolik sendrom, Oksidatif
stres

ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) has been defined as a combination of
criteria including risk factors for cardiovascular diseases such as
obesity, dyslipidemia, hypertension and insulin resistance. The
prevalence of MS is increasing due to obesity and sedentary life in
Turkey as well as all over the world. In this study, a total of 2017
people were screened in Trabzon city center to determine the lipid
profile in MS, and 355 (231 female and 124 male) individuals with
MS were included in the study. MS was diagnosed in patients who
had at least three of the five MS diagnostic criteria included in the
2001 ATP I11 report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP). The control group consisted of 100 (64 female, 36 male)
individuals in the same sample group. Of the 355 people with MS,
were divided into three groups, including 224 having three criteria,
11 having four criteria, and 20 having five criteria. In serum samples
taken from patients, high-density lipoprotein (HDL-C), low-density
lipoprotein (LDL-C), C reactive protein (CRP), lipoprotein a
[Lp(a)], apolipoprotein A-1 (apo A-1), apolipoprotein B100 (apo B-
100), insulin, total cholesterol (TK), triglyceride (TG) were
measured. In addition, oxidized LDL (oxLDL), Malondialdehyde
(MDA) and total antioxidant capacity (TAC) in serum samples were
measured using commercial kits. While oxLDL and MDA levels
were found to be statistically significantly higher in the patient
groups compared to the control group, TAC was found to be
statistically significantly lower. In addition, apo B-100, Lp(a), CRP,
insulin, TK, glucose, TG, waist circumference, systolic and diastolic
blood pressure were found to be statistically significantly higher in
the patient groups compared to the control group, while apo A-1 and
HDL-C levels were found to be statistically significantly lower. It
was concluded that lipid oxidation increased due to oxidative stress
in MS, while the antioxidant system was weakened.
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GIRIS
Gﬁnﬁmﬁzde tan1 kriterleri daha iyi belirlenmis olan

MS ilk olarak 19601 yillarda tanimlanmig olup
patogenezinde insiilin direnci sorumlu tutulmustur. Ik
kez Reaven (1988), abdominal obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diisik HDL
kolesterol diizeyi, bozulmus glukoz toleransi ve/veya tip
2 diyabetes mellitus ile karakterize semptomlar
kompleksini  tamimlamis ve  patogenezi tam
aciklanamayan bu tabloyu "Sendrom X" olarak
adlandirmistir. Ayrica Reaven instilin direncinin tip 2
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter
hastaliginin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigin ileri
siirmiigtiir.! Bir y1l sonra, Kaplan yayinladigi ¢aligma ile
obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci veya
tip 2 diyabetes mellitus'tan olusan benzer bulgular
tasiyan hastalardaki bu klinik durumu "Oldiiren Dértlii"
veya orijinal adiyla "Deadly Qartetet" olarak tanim-
lamislardir.? ilerleyen yillarda sendromun nedenleri
daha iyi anlagildikga, bilinmeyeni belirtmek iizere ilk
tanimlamada kullanilan "X" terk edilmis ve gilinlimiizde
arttk metabolik sendrom, polimetabolik sendrom,
insiilin rezistans sendromu gibi isimlerle adlandiriimaya
baslanmustir.> MS’deki baslica kriterler arasinda insiilin
direnci sonucu olusan glukoz tolerans bozuklugu,
dislipidemi,  hipertansiyon, = abdominal  obezite
sayilabilir. Bu ana tani kriterlerin yaninda yag dokusu

disfonksiyonu, plazminojen aktivator inhibitér 1 'in
artmast ve hiperfibrinojenemi  sonucu  goriilen
hiperkoagiilabilite, endotel fonksiyon bozukluklari,
nefropati, hiperiirisemi, mikroalbiiminiiri, polikistik
over sendromu, leptin artisi, inflamasyon, hiicrelerde
iyon degisimindeki anormallikler gibi durumlar da
hastaliga eslik edebilir.* Yag, kas, karaciger ve pankreas
hiicrelerinde olusan disfonksiyonlar MS’de Kklinik
tabloyu agirlastirir. Cinsiyet, 1k, genetik ve ¢evresel
faktorler de insiilin direncini etkileyerek sendromun
gelisiminde rol oynar. MS prevalanst obezite ve
sedanter yasam nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi
Tiirkiye'de de giderek artmaktadir. Tiirkiye'de yapilan
bir calismada 30 yas ve iizerindeki erkeklerin
%27'sinde, kadinlarin %38'inde MS tespit edilmistir.
MS goriilme yasi hizla diismekte olup, ¢ocuklar da risk
altindadir. Bilindigi gibi koroner kalp hastalig1 tim
diinyada ve Tirkiye'de c¢ok oOnemli morbidite ve
mortaliteye sahip bir hastaliktir. Onat ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada koroner kalp hastalar: arasinda MS
oranini erkeklerde %43, kadinlarda %64 olarak tespit

etmislerdir.’ NCEP 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP)
I1l'de MS’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili alti
bileseni tanimlanmigtir: Abdominal obezite, aterojenik
dislipidemi, kan basinci artisi, insiilin direnci veya
glukoz intoleransi, proinflamatuar durum, protrombotik
durum.® Koroner kalp hastahig: igin belirlenmis risk
faktorlerinden korunma ve bu risk faktorlerinin tedavi
edilmesi biiyilk 6onem tagimaktadir. Hastalar tim risk
faktorleri acisindan detayli bir sekilde
degerlendirilmelidir. MS koroner kalp hastaligi igin
major bir risk faktoriidiir ve birbiriyle baglantili bir ¢ok
risk faktoriinii igeren kompleks bir hastaliktir. Son
zamanlarda elde edilen veriler oksidatif stresin MS’nin
etiyopatogezinde rol oynadigi yoniindedir. Canlt
sistemde oksidan ve antioksidan arasindaki dengenin
oksidanlar lehine kaymasiyla oksidatif stres artar.
Oksitadif stres sartlar1 ise MS kriterleri ile bir ¢ok
agidan iliskilidir.” MS’de oksidatif durumun laboratuvar
incelenmesindeki amag, bu dogrultuda ne tiir 6nlemler
almabilecegi ve tedavi hedeflerinin ne olmasi gerektigi
hususunda yeni bilgiler elde etmektir. Elde edilen
sonuclar bu  konudaki  siiregelen  ¢aligmalar
etkileyebilecegi gibi  konuyla ilgili daha ileri
arastirmalara yon verecegi Ongoriilmektedir. MS
tedavisiyle ilgili girisimlere dayanak saglayan bilgilerin
elde edilmesiyle, ekonomik, sosyal, psikolojik ve tibbi
sorunlan fazla olan bu yiizyilin hastalifiyla ilgili risk
faktorleri 6grenilip neler yapilabilecegi konusunda daha
dogru kararlar alinabilecektir.®

YONTEM

Deney gruplarinin olusturulmast ve numunelerin
toplanmast

MS’1i hastalarda oksidatif durumu incelemek amaciyla
planlanmis olan bu ¢alismaya dahil edilen hastalar
Karadeniz Teknik  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar1 Bilim Dali
tarafindan yiiriitiilen "Trabzon 1ilinde Metabolik
Sendrom Prevalansi ve Prevalansi Etkileyen Risk
Faktorleri" adli epidemiyolojik c¢alismadan secildi. MS
i¢in beklenen prevalans p= %30 oldugunda, %95 giiven
araliginda %2 sapma ile g¢alismaya dahil edilmesi
gereken birey sayisi 2017 olarak hesaplandi.® Bu
orneklem Trabzon il merkezinde 10 saglik ocagi
bolgesindeki kayitlar kullanilarak yasa ve cinsiyete
gore gruplandirildi. Yas gruplan 20 yastan itibaren 75
yasina kadar on yillik gruplar halinde siniflandirildi.
Basit rastgele 6rnekleme yontemi ile her evden bir kisi
almacak sekilde kisiler secildi. Bu sekilde taranan 2017



kisiden MS’li tespit edilen 20-59 yas arasindaki 355 kisi
(231 kadin, 124 erkek) ¢alisgmaya dahil edildi. MS
tanis;; NCEP 2001 Erigkin Tedavi Paneli (ATP) III
raporuna gore olan 5 metabolik sendrom tam
kriterlerinden en az ii¢iiniin mevcut olmasi ile konuldu.®
MS grubu 3 kriter (n=224), 4 kriter (n=111) ve 5 kriter
(n=20) olanlar seklinde 3 alt gruba ayrildi. Kontrol
grubu MS kriterlerini tagimayan ve herhangi bir
sistemik hastaligi olmayan saglikli kisiler orneklem
grubu ic¢inden toplam 100 kisi (64 kadin, 36 erkek)
secerek olusturuldu. Biitiin bireylere ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek izinleri alindi. Taranan kisiler anketorler
tarafindan ev ev dolasilarak yapilan anketi takiben bir
giin sonra a¢ karnina bulundugu bélgeye dahil olan
saglik ocagina davet edildi. Kan 6rnekleri 12 saatlik
aclik donemini takiben sabah saat 8:00-10:00 arasinda,
brakiyal venden venopunktur yontemi ile alindi. Serum
elde etmek icin antikoagiilansiz vakuteinerli tiipler
kullanildi. Serum o6rnekleri 3000 rpm'de 15 dk'lik
santrifiijii takiben elde edildi. Giinliik analizler disinda
kullanilacak numuneler ependorf tiiplere pipetlenerek -
80°C'de saklandi.

Serum orneklerinde biyokimyasal parametrelerin
calisilmasi

Alinan serum Orneklerinde aglik kan sekeri, total
kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, CRP Roche
otoanalizoriinde, Lp(a), apo A-l, apo B-100 seviyeleri
Behring Nepholometre (BN II) otoanalizoriinde, insulin
seviyeleri ise IMMULITE 1000 otoanalizorii
kullamlarak KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hatanesi Klinik
Biyokimya laboratuvarinda 6l¢iildii. Ayrica serumda
oksLDL(IMMCO Diagnostics, Cat N0:1158) seviyeleri
ise ticari kitler kullanilarak ELISA yontemiyle
olgiiliitken, MDA (Immun Diagnostik, Cat No:
KC5100) ve total antioksidan kapasite (Immun
Diagnostik, Cat No: KC5200) seviyeleri ise ticari kitler
kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemle 6l¢iildii.
Istatistiksel analizler

Elde edilen veriler SPSS paket istatistik programina
girilerek, metabolik sendromu olmayan kisilerden elde

10

edilen sonuglarla karsilastmldi. Elde edilen degerler
aritmetik ortalama ve standart sapma olarak ifade
edilmistir. Her iki gruptaki parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simimov testi ile
degerlendirildikten  sonra  parametrik ya da
nonparametrik karsilagtirma testleri kullanildi. Varyans
analizi (parametrik olanlar icin ANOVA ve miitakiben
post-hoc Tukey testi, parametrik olinayanlar igin
Kruskal Wallis ve miitakiben Mann-Whitney U testi)
yapildi. Iki grup arasindaki fark igin t testi veya Mann-
Whitney U kullanildi. Aynca parametreler arasindaki
iligkiler Pearson korelasyon analizi ile incelendi.™®

BULGULAR

20-59 yaslar1 arasindaki 355 metabolik sendromlu ve
100 saglikli kiside rutin biyokimya parametrelerinin
yanisira lipid oksidasyon parametrelerinden oksLDL
MDA seviyeleri ile total antioksidan kapasite ¢alisildi.
Metabolik sendromlu kisilerde saglikli kisilere gore
oksLDL ve MDA seviyeleri anlaml yiiksek, total
antioksidan kapasite anlamli diigiik bulundu. Metabolik
sendrom kriterlerinden (yliksek trigliserid diizeyi, diisiik
HDL diizeyi, hipertansiyon, abdominal obezite ve
hiperglisemi) 3, 4 ve 5 kriter tasiyanlar alt gruba
aynidiginda parametreler yoniinden anlamli fark
bulundu. Elde edilen sonuglar tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA
MS, tip 2 diyabetes mellitus gelisimi i¢in Onciil olarak
kabul edilir. Bu da kardiyovaskiiler hastaliklarda risk
artist ile iliskilidir.®! Yapilan ¢aligmalar MS’nin
kardiyovaskiiler  hastalik
arttirdigini  gostermistir.

riskini  ve
MS’de
hastalik riski artisinda yer alan mekanizmalarin bir

mortaliteyi
kardiyovaskiiler

kismint da antioksidan savunma ile serbest radikal

iretimi arasindaki dengenin bozulmasi olusturur.
Karbohidrat ve lipid metabolizmasindaki bozukluklar
bilinmeyen bir ¢ok mekanizma ile oksidatif stresi
indiiklemektedir.’? Sendromun o&zeliklerini olusturan

kriterlerden obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve



Tablo 1. Biyokimyasal analiz sonuglar1 [Ortalama (Standart sapma)]

Grup
3 Kriter

4 Kriter

5 Kriter

Toplam vaka

Kontrol

Anova F

Anova P

Kruskal Wallis X2
Kruskal Wallis P

224

111

20

355

100

Apo Al
mg/dL

112.09?
(18.32)

107.272
(19.62)

107.242
(12.70)

110.312
(18.58)

130.19

(19.44)

31.192

0.01

Apo B 100
mg/dL
102.78?
(27.57)
107.182
(29.52)
114.162
(28.60)
104.792
(28.30)
73.71
(19.83)
37.03
0.01

Lp(a)
mg/dL
15.75a
(11.29)
16.922
(12.59)
19.30
(13.80)
16.31°
(11.86)
11.79
(3.51)

7.168
0.067

CRP
mg/dL
0.45224
(0.484)
0,48624
(0.388)
0.858b¢
(0.41)
0.4852
(0.460)
0.129
(0.114)

154.90
0.01

Insiilin
pEU/mL
11.002¢4¢
(17.41)
10.212bd
(6.48)
19.852b¢
(18.69)
1.252
(15.08)
5.19
(2.94)

78.916
0.01

OksLDL
EU/mL
31.83
(20.67)
30.672¢
(19.47)
31.958¢
(16.17)
31472
(20.03)
8.51
(5.72

179.22
0.01

MDA
pmol/L
546.262
(345.4)
482.602
(323.1)
548.942
(230.3)
526.512
(333.6)
152.15
(55.3)

161.99
0.01

IMA
pmol/L
250.032
(74.43)
260.662
(72.53)
246.132
(53.88)
253.142
(72.85)
332.12
(29.51)
37.414
0.01

a kontrol grubuna gore anlamli farkli (p<0.05), b 3 kriter grubundan anlaml farkli (p<0.05), ¢ 4 kriter grubundan anlaml farkli (p<0.05) d 5 kriter grubundan anlaml
farkli (p<0.05) (Apo A I: apolipoprotein A I, Apo B 100: apolipoprotein B 100, Lp(a): lipoprotein a, CRP: C reaktif protein, OksLDL: okside LDL, MDA:
malondialdehit, IMA: iskemi modifiye albumin.)

Tablo 1. (Devam)

Grup

3 Kriter

4 Kriter

5 Kriter

Toplam vaka

Kontrol

Anova F

Anova P

Kruskal Wallis X?
Kruskal Wallis P

224

111

20

355

100

Total
Kolesterol
mg/dL

204.28
(41.89)
207.85°
(43.53)
207.05
(37.75)
205.55°
(42.11)
173.65
(21.37)
17.984
0.01

Glukoz
mg/dL

91.09°¢
(32.80)
101.93%0:¢
(45.12)
1507520
(60.11)
97.842
(41.19)
82.34
(8.34)
24.187
0.01

HDL-K
mg/dL

43.492¢9
(8.90)
39.28%P
(7.41)
36.702P
(5.41)
41.79°
(8.59)
65.13
(10.48)
189.89
0.01

Trigliserid
mg/dL

186.55%¢4
(108.3)
227.672
(104.1)
247.152P
(81.27)
202.82°
(107.6)
81.69
(31.30)

182.78
0.01

LDL-K
mg/dL

139.33°
(39.01)
142,522
(39.74)
138.50°
(36.09)
140.28°
(39.01)
103.64
(19.99)
27.477
0.01

Bel ¢evresi
cm

100.76%¢4
(8.12)
10476204
(8.26)
112.502b¢
(11.40)
102.67¢
(8.88)
86.62
(8.49)
110.21
0.01

Diastolik
kan basinci
mmHg
88.45¢d
(13.15)
93.5120
(13.15)
98.25%0
(13.69)
90.592
(13.48)
74.90
(6.39)
51.504
0.01

Sistolik
kan basinci
mmHg
136.223¢d
(19.10)
142.8835
(19.66)
149,255
(22.02)
139.112
(29.77)
119.65
(8.47)
37.42
0.01

a kontrol grubuna gore anlamli farkli (p<0.05), b 3 kriter grubundan anlamli farkli (p<0.05), ¢ 4 kriter grubundan anlamli farkli (p<0.05), d 5 kriter grubundan anlaml
farkli (p<0.05) (HDL-K: yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol.)
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hipertrigliseridemi  yliksek  oksidatif  stres ile
karakterizedir.® Furukawa ve arkadaslari ratlarda
obezite ile metabolik sendrom arasindaki iliskiyi
inceledikleri calismada, adipoz dokuda biriken yagdaki
artan oksidatif stresin metabolik sendromun erken
baslaticis1 oldugunu ve adipoz dokudaki redoks
durumunun oberzite ile iliskili MS i¢in faydali bir
terapotik hedef oldugunu ileri siirmiislerdir.’* Bu
calismadaki temel nokta MS’nin oksidatif durumunun
degerlendirilmesidir. Bunun igin okside LDL ve MDA
seviyeleri ve total antioksidan Kkapasite c¢aligildi.
Literatiirlerde MS’de lipid oksidasyon durumunu
gosteren cesitli belirteglerin bir arada oldugunu bir
caligmaya rastlanmamustir. Okside LDL antikoru
metabolik sendromlu hastalarda kontol grubuna gore
anlaml yiiksek bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar
arasinda degerlendirildiginde ise 5 kritere sahip
hastalarda oksLDL, 4 kritere sahip olan hastalara gore
anlamli yiiksek bulundu. Klinik olarak saglikli 391
erkek hastada yapilan bir ¢aligmada oksLDL'ye karsi
IgG antikorlan ile plazma insiilini, BMI, bel kalga orani
ve sigara arasinda anlaml bir iliski gozlenmistir.
MDA seviyeleri MS’li hastalarda kontol grubuna goére
anlaml1 farkli bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar
arasinda degerlendirildiginde ise kriterler arasinda
anlamli farkliik bulunmadi. MS’li hastalarda MDA
seviyeleri ile apo A-l, CRP ve HDL-K diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, total
antioksidan kapasite ve trigliserid diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda apo B-
100, okside LDL antikorlari, total kolesterol ve LDL-K
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, total antioksidan
kapasite ve HDL-K diizeyleri arasinda negatif

korelasyon bulundu. Kontrol grubunda bulunan
korelasyonlar beklenen diizeyde iken, metabolik
sendrom grubunda bu korelasyonlar sapmustir.

Dolayisiyla MS’li hastalarda lipid statiisiiniin sadece
parametrelerin diizeyinde yiikselme ile iliskili olmayip,
birbirini etkileyerek diizensizlige ugradigi sdylenebilir.
Senti ve arkadaslarimin®® yaptig1 25-74 yas arasinda 285
MS’li hastay1 igeren bir ¢alismada MDA sonuglarina
gore kontrol grubuna kiyasla MS’li hastalarda anlamli
olarak artmig bulunmustur. Lee® 40-99 yas grubu arasi
70 metabolik sendromlu kiside plazma MDA seviyesine
bakarak oksidatif durumu degerlendirmis ve MDA
diizeylerinin MS’li bireylerde kontrol grubuna gore
anlaml1 bir sekilde yiiksek ve trigliserid diizeyleri ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir.
Sigurdardottir ve arkadaslari'’ tarafindan yapilan bir
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calismada 58 yas lizeri metabolik sendromlu erkeklerde
sirkiilasyondaki okside LDL diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur. OksLDL diizeyleri trigliserid, LDL-K,
apoB-I00, insiilin, BKI ve bel/kalga orani ile pozitif
korele bulunurken, HDL-K ve apo A-l ile negatif
korelasyon gostermistir. Bu c¢alismada okside LDL
diizeyleri ozellikle kiiciik ve yogun LDL partikiil
biiylikligii ile de iliski saptanmistir. Rolvoet ve
arkadaglarimin® 70-79 yas grubu arasinda yaptig1 bir
calismada ise yine okside LDL antikorlan agisindan
MS’li hastalar ile kontrol grubu kiyaslandigi zaman
anlamli farkli bulunmus, okside LDL'nin koroner kalp
hastaligi riskinin bagimsiz bir belirteci olmadigi, ancak
yiiksek okside
miyokard infarktiisiine daha yatkin olduklan sonucuna
varilmigtir. Yapilan bagka bir ¢aligmada ise plazma 8-

LDL diizeylerine sahip olanlann

isoprostan diizeyi ile degerlendirilen oksidatif stres
MS’li hastalarda (n=10) kontrol grubuna (n=II) kiyasla
anlamli  olarak artmus  bulunmustur.’® OksLDL
diizeylerinde ve MDA 'daki artigin lipid
peroksidasyonundaki artigla korele oldugu gbz oniine
almacak olursa
literattirdeki

bizim buldugumuz sonuglarla
caligmalarin sonuglari uyum
gostermektedir. Bizim calismamizda total antioksidan
kapasite MS’li hastalarda kontrol grubuna gore anlaml
diisiik bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar arasinda
degerlendirildiginde ise kriterler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamadi. MS’li hastalarda
total antioksidan kapasite ile glukoz diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulunurken, MDA seviyeleri ile
negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda oksLDL
seviyeleri ve MDA seviyeleri arasinda negatif
korelasyon bulundu. Hem MS hem de kontrol grubunda

beklenen korelasyona ulasildi. Ford ve arkadaslarinin®

yaptig1
metabolik sendromlu kisilerde vitamin C, E, retinol,

bir c¢alismada 20 yasindan biiyik 2250

likopen ve selenyum gibi antioksidanlarin miktari ayri
ayr1 degerlendirilmistir. Bu kisilerde vitamin C, E,
retinol ve karoten miktarlarinda kontrol grubuna gore
anlamli bir azalma bulunmustur ve bu azalma
antioksidanlarin diisiik
antioksidanlarin kullaniminda artma veya her ikisine

aliminin olmasi,
birden baglanmistir. MS’li hastalarin meyve ve sebze
tiiketiminin daha diisiik oldupu tespit edilmistir. Senti
ve arkadaslarmin®®  yaptign 25-74 yas arasinda 285
MS’1i hastay1 igeren bir ¢aligmada antioksidan G6zellik
olarak HDL'deki paraoksonaz aktivitesi Ol¢iilmiis
kontrol grubu

ile kiyaslandigi zaman metabolik



sendromlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak daha diisik bulunmustur. Andreeva-Gateva ve
arkadaslarmin'? yaptig1 bir calismada MS’li hastalara ve
saglikli kisilere oral glukoz tolerans testi uygulandiktan
sonra total antioksidan durum ve siiperoksid dismutaz
ile glutatyon peroksidaz diizeyleri degerlendirilmistir.
Enzim diizeylerinde anlamli bir azalma gdzlenirken,
total antioksidan kapasitede artisa rastlanmis, bu da
antioksidan enzim kapasitesinde azalma sonucu total
antioksidan durumun kompansatuvar olarak artmasina
baglanmigtir. MS’nin olusumunda insiilin direnci temel
olarak diigiiniilebilir. Deneysel ve klinik calismalarda
artan kanitlar oksidatif stresin ve es zamanli olarak
antioksidan korunma mekanizmalarinin azalmasinin,
hiicresel organel ve enzimlerin hasarma, lipid
peroksidasyonunun artigina ve insilin rezistansimn
gelismesine yol actigini gosterir. Serbest radikaller
kronik hiperglisemi ve dislipidemi gibi bir ¢ok
metabolik anormallikte artar ve DNA, proteinler ve
lipidierin oksidasyonuna neden olur. Bunun sonucu bir
cok hiicresel strese duyarli mekanizmalarin aktivasyonu
ile indirekt olarak dokularin hasarim uyarir. flave olarak
hiperglisemi sonucu artan radikaller pankreatik
hiicrelerde fonksiyon bozukluguna ve glukoz indiiklii
instilin sekresyonunun azalmasina neden olur. Oksidatif
stresin uzamasi adipositlerde insiilin ile uyarilan
GLUT4 translokasyonunu bozar ve insiilin direncini
siddetlendirir. Sonug olarak insiilin direnci endotelyal
siiperoksit anyon {retimini artirarak, oksidatif stresin
siddetini arttirir’®. Biitiin bunlar gdz 6niine alindid
zaman oksidatif stres metabolik sendromun anahtar
bilesenlerinden olup, sendromu olusturan bilesenlerin
arasindaki karmagik iligkilerin aragtirilmast
anlagilmasina 11k tutacaktir. Nitekim son yillarda
MS’deki  oksidatif diizeltmeye  yonelik
antioksidan tedavi yontemleri de incelenmektedir. Khan
ve arkadaslari?® anjiyotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorii olan quinaprilin MS’li 40 hastada plasebo
olanlara gore serum 8-izoprostan degerlerini %12
azaltirken, eritrosit SOD aktivitesini %35 ve LDL
oksidasyonu lag zamanin1 (oksidatif stres belirteci) %48
Bu
sendromda  goriilen patofizyolojinin ilerlemesini
durduran diger ilaglarin da giindeme gelecegini

stresi

artirdigim1 ~ kaydetmislerdir. sonu¢ metabolik

gostermektedir.
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SONUC

Metabolik sendromlularda oksidatif stres nedeniyle
lipid oksidasyonunun arttig1, buna karsilik antioksidan
sistemin zayifladig1 sonucuna varildu.
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OZET

53 yasinda erkek hasta skrotumda biiyiiyen kitle sikayeti nedeniyle
iroloji  poliklinigimize basvurdu. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde skrotumda her iki testisten bagimsiz yaklasik 6-7 cm
boyutlarinda diizgiin siirh kitle saptandi. Laboratuvar tetkikleri
olarak serum timor belirtegleri ve radyolojik goriintiileme olarak
skrotal ultrasonografi ve skrotal manyetik rezonans tetkikleri
yapildi. Ekstratestikiiler kistik bir kitle saptanan hastaya cerrahi
eksizyon yapildi. Patoloji sonucu epidermoid kist olarak raporlandi.
Epidermoid skrotal kistler nadir gériilen benign skrotal kitlelerdir.

Anahtar Kelimeler: Epidermoid kist, Ekstratestikiiler, Skrotal
kitleler

ABSTRACT

A 53-year-old male patient was admitted to our urology clinic with
a complaint of a growing mass in the scrotum. Physical examination
of the patient revealed a well-circumscribed mass of approximately
6-7 cm in size, independent of the testicles. Serum tumor markers as
laboratory tests and scrotal ultrasonography and scrotal magnetic
resonance examinations as radiological imaging were performed.
Surgical excision was performed in the patient who was found to
have an extratesticular cystic mass. Pathology result was reported as
epidermoid cyst. Epidermoid scrotal cysts are rare benign scrotal
masses.

Keywords: Epidermoid cyst, Extratesticular, Scrotal masses
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GIRIS
Epiderrnoid kistler genellikle kafa derisi, kulak, yiiz ve

sirtta goriilmektedirler. Epidermoid skrotal kistler ise
nadir goriilen benign kitlelerdir. Diisiik malignite
potansiyeline  sahiptirler?  Genellikle  semptom
vermeyen ve yillar igerisinde biiyiiyen kitleler olarak
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Literatiirde bugiine kadar
intraskrotal ekstratestikiiler epidermoid kist ¢ok nadir
olarak bildirilmistir. Bu olgu sunumunda, 53 yasinda
intraskrotal epidermoid kisti bulunan bir vaka
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

53 yasinda erkek hasta skrotumda iki yildir zamanla
bliyliyen bir kitle sikayetiyle bagvurdu. Fizik
muayenede  skrotum  posteriorunda  testislerden
bagimsiz, hareketli, diizgiin yiizeyli kitle tespit edildi.
Skrotal ultrasonografide, sol hemiskrotum alt
komsulugunda 8x4 cm boyutunda diizgiin smurl
heterojen hipoekoik lezyon izlendi. Manyetik rezonans
goriintiilemede skrotum posteriorunda 68x64x50 mm
boyutlarinda, testislerden bagimsiz ince kapsiiler
kontrastlanma gosteren sivi igerikli kistik lezyon tespit
edildi (Sekil 1 ve 2). Hastanin biyokimyasal sonuglari
ve serum timor belirtegleri (AFP:2,06 B-HCG:0,1)
normal siirlar icerisindeydi. Skrotal orta hat kesi
kullanilarak yapilan cerrahi islem ile kitle kapsiiliiyle
birlikte bir biitiin olarak cikartildi (Sekil 3). Patoloji
sonucu 7,5x6x3,5 cm boyutlarinda epidermoid kist
olarak raporlandi. Hastanin cerrahi sonrasi 1 yillik takip
siirecinde herhangi bir komplikasyon veya niiks
izlenmedi. Hastadan bilgilendirilmis onam alind1.

TARTISMA

Epidermoid kistler en sik yiiz, boyun ve gdvdede
yerlesmesine ragmen skrotum, genital bolge, parmaklar
ve bukkal mukoza dahil
goriilebilir.® Skrotal ektratestikiiler epidermoid kistler
cok nadir goriilmektedir.>* Epidermoid kistler her yasta
olabilir ama genellikle 2-4. dekatlar arasinda
goriilmektedir.® Etiyolojide epitelyal implantasyona yol
acan travmatik veya penetran yaralanmalarin neden
olabilecegi ongoriilmektedir.® Kistler histolojik olarak
keratin lamelleri, kolesterol kristalleri, debris ve
teratojen element icermeyen sividan olusmaktadir.’

viicudun her yerinde

Epidermoid kistler asemptomatik olarak biiylime
gosterirler, enfekte veya riiptiire olmadiklar1 siirece
semptomsuzdurlar.®  Epidermoid kistler ¢ogunlukla
benign  lezyonlardir.  Yaklasik %1  oraminda
malignlesme olasiligi mevcuttur.® Ohyama ve ark.! iki
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skrotal epidermoid kist vakasi bildirmislerdir. Yillar
icerisinde biiyiiyen, diizgiin sinirli, testislerden bagimsiz
kitleleri bulunan 52 ve 70 yaslarinda iki vakanin Kitle
boyutlart 8 ve 10 cm olarak bildirilmistir.

Sekil 1. Kitlenin koronal kesitte MR goriintiisii

Sekil 2. Kitlenin sagital kesitte MR goriintisii

Toprak ve ark.® yayinladiklar1 olgu sunumunda mobil ve
diizgilin smirl bir kitleye cerrahi eksizyon yapmislar ve
hastanin takibinde niiks saptamamislardir. Saglam ve
ark.* ise makalelerinde literatiirde ekstratestikiiler
epidermoid kist vakasinin 10°dan az olduguna vurgu
yaparak, 10 cm boyutunda seminal vezikiile uzanan bir
vaka sunmuglardir. Lee ve ark.” 39 yasinda 2 yildir
biiyiime paterni olan skrotal, spermatik kord ve uyluk
bolgesine dogru biiylime gosteren bir epidermoid kist
olgusunu yaymlamiglardir. Tamda Oncelikli olarak
ultrasonografik goriintiileme kullanilmaktadir.
Ultrasonografi, lezyonlarin testis ile baglantisi olup
olmadig1, ve solid veya kistik yapida olup olmadigi
konularinda bilgi saglar.



Sekil 3. Kitlenin bir biitiin olarak ¢ikartilmig goriiniimii

Ekstratestikiiler epidermoid kistler iyi sinirli, hipoekoik
veya icerigine gore hiperekoik olabilirler. Intratestikiiler
epidermoid kistler ultrasongrafide sogan kabugu
goriiniimiindedirler.*>8 Bizim olgumuzda ultrasosografi
goriintiistinde hipoekoik diizglin sinirlt lezyon olarak
raporlanmigtir.  Skrotal magnetik rezonans (MR)
tetkikinde epidermoid kistler iyi tanimlanmis kiitanoz
veya deri alt1 kitle olarak goriilebilir ve igeriklerindeki
keratin debris farkedilebilir. Bu kistler T1 agirlikli
goriintiilerde diisiik sinyal ve T2 agirlikli goriintiilerde
yiiksek sinyal gosterir.’ Vakamizda epidermoid kist, T1
kesitlerde belirgin hipointens T2 kesitlerde hiperintens
diizgin  konturlu lezyon olarak raporlanmustir.
Literatiirde malign transformasyon ve uzak metastaz
bildirilmediginden total lokal eksizyon tedavide yeterli
olmaktadir.>”

SONUC

Epidermoid kistler ¢ogunlukla kafa derisi, kulak, yiiz ve
sirt derisinde goriilmesine karsin nadir de olsa skrotum
icerisinde de  goriilmektedir. Tamda,  skrotal
ultrasonografi birincil goriintiileme yontemi olarak
kullanilmaktadir. MR goriintilleme de ayirict tanida
kullanilmaktadir. Tedavide epidermoid kistlerin cerrahi
eksizyonunun yapilmasi yeterli olmaktadir.

Yazarhk katki beyam

Konsept ve dizayn: AA, FC

Verilerin eldesinde: AA, FC

Verilerin analizinde ve yorumlanmasinda: FC, IOK
Makale yaziminda: AA, FC

Makale revizypnu ve entelektiiel katki: IOK, EK
Gozetiminde: EK
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia, it is responsible for 80% of
childhood leukemia and accounts for 20% of all adult leukemias.
Granulocytic sarcoma is an extramedullary tumor arising from
immature myeloid serial cells and is seen in 2.5-9.1% of acute
leukemia patients. Although it is generally seen in the subperiostal
region of bone and soft tissue, it can be detected in all parts of the
body. Granulocytic sarcoma is frequently diagnosed in pediatric
patients, although it affects both pediatric and adult patients (cases
between 3 months and 89 years of age have been reported). The main
treatment of granulocytic sarcoma is chemotherapy to achieve
cytoreduction and remission. Chemotherapy consists of remission
induction, central nervous system prophylaxis, and post-remission
treatment. Radiotherapy is used in symptomatic granulocytic
sarcoma, spinal cord compression, vena cava superior syndrome and
respiratory tract compression due to mediastinal mass. We present a
case in which we applied radiotherapy because of pancreatic
involvement of acute lymphoblastic leukemia in an adult patient. We
analyze through these observations the clinical, histological, and
therapeutic characteristics of this entity.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Granulocytic sarcoma,
Radiotherapy

OZET

Akut lenfoblastik 16semi, ¢ocukluk ¢agi losemisinin %80'inden
sorumludur ve tiim yetiskin I6semilerin %20'sini olusturur.
Graniilositik  sarkom, immatiir miyeloid seri hiicrelerden
kaynaklanan ekstramediiller bir tlimdrdiir ve akut 16semi hastalarinin
%2.5-9.1'inde  goriilir. Genellikle kemik ve yumusak dokunun
subperiostal bolgesinde goriilmekle birlikte viicudun her yerinde
tespit edilebilir. Graniilositik sarkom hem pediyatrik hem de yetigkin
hastalar etkilese de (3 ay ile 89 yas arasinda vakalar bildirilmistir)
pediatrik hastalarda siklikla teshis edilir. Graniilositik sarkomun ana
tedavisi sitorediiksiyon ve remisyon saglamak igin kemoterapidir.
Kemoterapi, remisyon indiiksiyonu, merkezi sinir sistemi
profilaksisi ve remisyon sonrasi tedaviden olusur. Radyoterapi
semptomatik graniilositik sarkom, omurilik kompresyonu, vena
kava superior sendromu ve mediastinal kitleye bagli solunum yolu
kompresyonunda kullanilir. Erigkin bir hastada akut lenfoblastik
16seminin pankreas tutulumu nedeniyle radyoterapi uyguladigimiz
bir olguyu sunuyoruz. Bu gozlemler araciligiyla bu varligi klinik,
histolojik ve terapotik 6zelliklerini analiz ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik

sarkom, Radyoterapi

16semi, Graniilositik
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INTRODUCTION

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most

common neoplastic disease for children under 15 years
of age and is responsible for 80% of childhood
leukemia.? The incidence of the disease in adults is
between 1-2/100,000 and it constitutes 20% of all adult
leukemias.® General systemic findings are; fever (60%),
weakness  (50%), pallor (40%), bone marrow
(normocytic) neutropenia due to occupational anemia,
thrombocytopenia, lymphadenomegaly and
hepatosplenomegaly.* Granulocytic sarcoma (GS) is an
extramedullary tumor arising from immature myeloid
serial cells and is seen in 2.5-9.1% of acute leukemia
patients. Although it is generally seen in the subperiostal
region of bone and soft tissue, it can be detected in all
parts of the body.>® The main treatment of GS is
chemotherapy to achieve cytoreduction and remission.
Chemotherapy consists of remission induction, central
nervous system (CNS) prophylaxis, and post-remission
treatment.” Radiotherapy is used for symptomatic
chloromas, spinal cord compression, vena cava superior
syndrome and respiratory tract compression due to
mediastinal mass. Steroids and chemotherapy are also
resolves these complications. Cranial radiotherapy is
required for CNS involvement that does not heal. In this
report, an extremely rare case of ALL with pancreatic
involvement is discussed in the light of the literature.

CASE REPORT

A 35-year-old male patient was admitted on December
19, 2015 with a 3-week-long back pain, leg pain and
widespread ecchymoses on the body. On physical
examination paleness and ecchymosis of the skin was
observed. Laboratory findings were showing signs of,
anemia and elevated liver function.
Hepatosplenomegaly was seen in  abdominal
ultrasonography and computed tomography. The bone
marrow biopsy analysis showed hypercellular bone
marrow with acute leukemia infiltration. In the bone
marrow aspirate, almost completely narrow granule-
free basophilic cytoplasm and 1-2 nucleolus blastic cells
were seen. Atypical large cells were positive for CD10,
CD19, CD20, HLA-DR in flow cytometric analysis and
immunohistochemical study. In a molecular cytogenetic
analysis study t (9; 22) (q34; q11.2) BCR/ABL1 was
85% positive. The patient was diagnosed with B-cell
ALL. PETHEMA LPA-99 protocol was applied to the
patient on 22.12.2015, 02.03.2016 and 21.04.2016.
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Allogenic bone marrow transplantation was made on
22.12.2016. In one year follow up, patient had admitted
to hospital for abdominal pain and a mass with 36x38
mm diameter in the head and neck of the pancreas was
detected in abdominal MRI scans (Figure 1)
(19.11.2017). Fine needle aspiration biopsy of pancreas
revealed leading Precursor B cell lymphoblastic
leukemia infiltration (Figure 2). The patient received
24Gy (2Gyx12 fraction) radiotheraphy to the pancreas
07.12.2017. Cheomotherapy was given to the patient
whose pain palliaation was completed.

shows

Figure 2. Photomicrograph of specimen
immature and mature myeloid cells (H and E, x100).
The diagnosis was confirmed as myeloid sarcoma
according to immunohistochemical staining.

DISCUSSION

Extramedullary involvement of ALL, is a rare and
clinically important condition, arising from immature
myeloid serial cells in leukemia patients is defined as
chloromas or granulocytic sarcoma.”® Although it is
usually seen in bone and soft tissue, it can be detected
any where in the body.’® Although GS affects both
pediatric and adult patients (cases have been reported
between 3 months and 89 years old), it is diagnosed



frequently in pediatric patients.’*2 Our case was a 35-
year-old male patient. Classically, patients with acute
leukemia have clinical signs of paleness and fatigue
caused by pancytopenia and anemia. However, patients
with pancreatic involvement may experience symptoms
of abdominal pain, jaundice, or acute pancreatitis. Some
patients may present with nonspecific symptoms such
as persistent or intermittent fever, similar to a viral
infection. In our case, pancreatic involvement gave
symptom with abdominal pain. ALL led to significantly
improved results with the new protocols, and survival
rates were approximately 70% and 90% in adults and
children, respectively. Adequate CNS prophylaxis is
and mediastinal irradiation contributed to therapeutic
success.®® It is recommended that leukemias should be
treated with more aggressive chemotherapy protocols in
patients  with  multiple  extramedullary  organ
involvement, including pancreas.’* Our patient first
applied mass-directed radiotherapy. Chemotherapy was
then given.

CONCLUSION

Pancreatic involvement of leukemia is an extremely rare
but clinically important cause in patients with a history
of leukemia. Abdominal imaging should be undertaken
in patients with ALL having gastrointestinal system
symptoms. But, the leukemia of the pancreas cannot be
distinguished from pancreatic tumors based on imaging
findings  alone. Therefore, histopathological
confirmation is mandatory. Because it is known that
extramedullary involvement of leukemia responds to
systemic antileukemia at a high rate. Thus, unnecessary,
aggressive surgery can be avoided.
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OZET

Hormesis, diisiik dozda potansiyel olarak zararli bir stres etkenine
maruz kalmanin, hiicrenin sonraki stresi daha iyi tolere etmesini
saglayan adaptif degisiklikleri tesvik eden bir siiregtir. Mitohormesis
ise, azaltilmis miktarda mitokondriyal stresin indiiklenmesinin bir
hiicre, doku veya organizma iginde saglik ve canlilikta bir artisa yol
acan biyolojik koruyucu bir yaniti tanimlamak i¢in kullanilan bir
terim olarak karigimiza ¢ikmaktadir. Potansiyel olarak zarar verici
bir uyaran tarafindan aktive edilen mitokondriyal stres yanit1 i¢in,
mitoniikleer iletigim olarak bilinen ¢ekirdek ile koordineli bir
iletisim gerektirir. Mitokondrideki hormetik yanitin neden oldugu bu
iletisim, reaktif oksijen tiirleri (ROS), mitokondriyal metabolitler,
proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salinimi gibi ¢esitli sinyaller
araciligryla meydana gelir. Bu paradigmada, gesitli uyaranlardan
herhangi biri tarafindan tetiklenen hafif mitokondriyal stres, genis ve
cesitli bir sitozolik ve niikleer tepki ile sonuglanir. Bu koruyucu
mekanizmay1 aktive etmek i¢in ¢oklu aracilar ve stres sinyalleri
onerilmis olsa da, mitohormesisin faydali sonuglari biiyiik olasilikla
mitokondriyal ROS'taki bir artistan dolayr meydana gelmektedir.
Mitohormetik yanitin aktive edilmesinin solucanlardan memelilere
kadar farkli hayvan modellerinde yasam siiresini uzattigi
belirtilmigtir. Ayrica mitohormesis, Ozellikle metabolizmay1 ve
bagisiklik sistemini gelistirerek organizmanin sagligina da katkida
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondri, PGCla, ROS, UPR™

ABSTRACT

Hormesis is a process in which exposure to a low dose of a
potentially harmful stressor promotes adaptive changes that enable
the cell to better tolerate subsequent stress. Mitohormesis is a term
used to describe a biological protective response in which the
induction of a reduced amount of mitochondrial stress leads to an
increase in health and vitality within a cell, tissue or organism. The
mitochondrial stress response, activated by a potentially damaging
stimulus, requires coordinated communication with the nucleus,
known as mitonuclear communication. This communication, caused
by the hormetic response in mitochondria, occurs through various
signals such as reactive oxygen species (ROS), mitochondrial
metabolites, proteotoxic signals, and the release of mitokines. In this
paradigm, mild mitochondrial stress triggered by any of a variety of
stimuli results in a broad and diverse cytosolic and nuclear response.
Although multiple mediators and stress signals have been proposed
to activate this protective mechanism, the beneficial consequences
of mitohormesis are most likely due to an increase in mitochondrial
ROS. Activation of the mitohormetic response has been reported to
prolong lifespan in different animal models from worms to
mammals. In addition, mitohormesis contributes to the health of the
organism, especially by improving the metabolism and immune
system.
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GIRIS
Toksikolojinin babas1 olarak bilinen Isvigreli doktor

Paracelsus, X V1. yiizyilda Ugiincii Savunmasinda “zehri
sadece doz yapar” (Latince'den: “sola dosis facit
venenum”) kavramini ileri sirmiistir. Bu fikir, tim
kimyasal bilesiklerin kimyasal 6zelliklere degil, doza
bagli olarak toksik olabilecegini savunmak igin
kullanilmistir. Ug  yiizy1l sonra "hormesis" terimi,
"bifazik doz yanit1", yani diisiik doz uyarimi ve yiiksek
doz inhibisyonu gosteren bilesikleri veya maddeleri
tanimlamak ic¢in kullanmilmustir. Giinlimiizde hormesis
fikri veya hormetik tepkiler kavrami iyi tanimlanmus,
diisik dozda stres wuyaranlarinin hiicrelerde ve
organizmalarda homeostazi siirdiirmek, sagligi ve hatta
uzun Omiirliligi tesvik etmek igin adaptif bir yaniti

aktive  edebildigi durumu ifade etmek igin
kullanilmistir.!  Hormesis  kavrami  daha  sonra
genisletilmis ve uyaranlara gore incelenmistir.

“Mitohormesis” kavrami ise, 6liimciil olmayan diisiik
seviyelerdeki mitokondriyal stresin neden oldugu saglik
ve canlilig1 destekleyen hormetik yanit1 tanimlayan bir
teori olarak 2006 yilinda ortaya ¢ikmustir.?
Mitohormesisin temeline bakildiginda, bir dizi endojen
veya ekzojen stres mitokondriyal fonksiyonu bozmakta,
bu bozulmalar mitokondri tarafindan olusturulan ROS
Bu
sitoplazmik sinyal yolaklar1 ve bunu takiben niikleer
transkripsiyonel  degisiklikler ¢esitli  sitokoruyucu
yolaklar1 indiiklemektedir. Bu arttirilmis stres direnci
sonraki bir dizi strese karsi koruma saglayarak saglikli
bir mitokondriyal homeostaza hizmet etmektedir. 3
Mitoniikleer iletisim

Mitokondri, Okaryotik hiicrenin Onciisii tarafindan
yutulmus alfaproteobakterilerden tiiretildigi iddia edilen
oldukca dinamik organellerdir. Okaryotik hiicre igindeki

gibi cesitli aracilarla sitozole aktarilmaktadir.

evrim sirasinda, mitokondriyal proteinleri kodlayan
genlerin mitokondriyal DNA'sindaki (mtDNA) kaybi1
tetikleyen bir endosimbiyoz meydana gelmistir. Bu
nedenle, memeli mitokondrilerinde bulunan 1500'den
13i mtDNA'da
Bu proteinler oksidatif fosforilasyon

fazla protein arasindan yalnizca
kodlanmustir.
sisteminin alt birimlerine karsilik gelir; mtDNA ayrica
22 transfer RNA'sin1 (tRNA'lar1) ve 2 ribozomal RNA'y1
(rRNA'lar) kodlar. Kalan mitokondriyal proteinler
¢ekirdekte kodlanmistir. Bu nedenle sitozolde sentez
edilmeleri, taginmalari ve mitokondriye girmeleri
gerekir. Bu karmasgik sistem, ribozomlardan ve sitozolik

saperonlardan, mitokondriyal tasiyicilara ve proteazlara
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kadar ¢ok cesitli islevler uygulayan proteinleri igeren
hem mitokondriyal hem de niikleer genomlar arasinda
zorunlu bir koordinasyon gerektirir.* Bu nedenle,
¢ekirdek ve mitokondri hiicresel homeostazi ve
mitokondriyal strese adaptasyonu
aktivitelerini ayarlamak i¢in siirekli iletisim i¢indedirler.
Hiicre disi, sitozolik veya mitokondriyal sinyallere bagl
olarak mitokondriyal fonksiyonu diizenlemek i¢in farkli
mitoniikleer iletisim bi¢imleri (anterograd ve retrograd)
tanimlanmustir (Sekil 1).

saglamak,

@ Anterograd Sinyalizasyon Mitokondri

@ Redrograd Sinyalizasyon ) ﬂ

| @]# Estraselle

*Mitokinler

Sekil 1. Mitoniikleer iletisim

Cekirdek, anterograd iletisim yoluyla (¢ekirdekten
mitokondriye dogru), soguk veya egzersiz gibi hiicre dist
sinyalleri entegre ederek ve mitokondrideki genlerin
yoluyla biyogenezi tesvik ederek
mitokondriyal islevi diizenlemektedir.® Bu diizenleme

esas olarak mtDNA gen ekspresyonunu indiikleyen

ekspresyonu

niikleer olarak kodlanmis mitokondriyal proteinlerin

ekspresyonuna  ve  niikleer olarak  kodlanmig
mitokondriyal proteomun ekspresyonunu diizenleyen
cesitli  transkripsiyon  faktorlerine  ve

diizenleyicilere dayanmaktadir.

yardimeci
Sonug olarak farkli
ekstraseliiler uyaranlar (egzersiz, kalori kisitlamasi,
soguk ve Ca?* gibi) niikleer diizenleme ile mitokondriyal
fonksiyonu diizenleyebilirler.
Anterograd sinyallerin tersine, mitokondri cesitli ve
hiicresel organizma aktivitelerini diizenledikleri ve
metabolik yeniden diizenleme veya stres savunmasinda
mitokondriyal disfonksiyona kars1 koruduklari retrograd
sinyaller (mitokondriden ¢ekirdege dogru) iiretirler.
Redrograd tepki tiim organizmalarda mevcuttur, ancak
ilgili yollarmm diizenlenmesi ve dogast degiskenlik
gosterebilir. Redrograd sinyallerin pleiotropik dogasina
ragmen, bu yollar tetikleyiciye bagl olarak enerjik stres
tepkileri (AMP/ATP oranmin artmasi), Ca?* bagimh
tepkiler ve ROS tepkileri olarak smiflandirilabilir.®’
Mitokondriyal stres, tiim organizmanin strese koordineli



adaptasyonunu diizenlemek i¢in mitokinler gibi hiicre
dis1 ipuglariyla organizmanin diger hiicrelerine sinyal
gonderilebilir. Yani mitoniikleer iletisim hiicre dis1 da
olabilir.

Mitohormesis sinyalizasyonu

Mitoniikleer iletisimin farkli yollar, ozellikle stres
kosullar1 altinda aktive olan stresi mitokondriyal,
hiicresel veya doku diizeyinde ¢6zmeyi amaglar.
Bununla birlikte, tim bu sinyaller ve mitoniikleer
iletisim bi¢imleri ayn1 zamanda bir mitohormetik yanita
aracilik edebilmektedir.! Bunlarin arasinda en 6nemli
sinyaller veya siiregler ROS, mitokondriyal metabolitler,
proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salinimmidir (Sekil
2).

STRES

(kalori kisitlamasi,
egzersiz, ROS)

ROS Mitokinler

/Mltakandnyal Kokenli Peptidler

*Metabolik Sitokinler

Proteotoksik

! Mitokondriyal
Sinyaller

Metabolitler

‘Mitofaji -ATP
+Translasyonun Azaltiimasi «Ca¥
‘UPR*™ *NAD"™
‘UPR™ +Asetil-CoA

Sekil 2. Mitohormesis sinyal tiirleri

Realktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri mitokondride gekirdekle iletisim
kurmak igin {iretilen ana sinyallerden biridir* ve
mitohormesis diizenlemesindeki ana sinyaldir.>® Zararh

olarak  gorillen ve gecmiste yaslanmanin da
nedenlerinden biri olarak &ne siiriilen’® ROS'Un
giiniimiizde esasen hiicresel fonksiyonun

diizenlenmesinde anahtar rolii olan sinyal molekiilleri
oldugu belirtilmektedir. ROS, oksidatif fosforilasyonun
son iiriinleri olarak mitokondride iiretilir’® ve fizyolojik
seviyelerin altinda tutuldugunda (mitokondride %4-0.4
oranlarinda) diizenleyici molekiiller olarak hizmet
ederler; bununla birlikte, mitokondriyal disfonksiyonun
bir sonucu olarak artan ROS seviyeleri, yaslanma
stirecinde, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar ve kanser dahil olmak iizere
bircok patolojide yer almaktadir. ROS seviyeleri,
egzersiz ve kalori kisitlamast gibi durumlarda
artmaktadir.'*? Ek olarak, hipoksi veya mitokondriyal
toksinler gibi ¢oklu mitokondriyal siiregler ve stres
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uyaranlari da ROS seviyelerini arttirir.®®  ROS
seviyelerindeki artig, potansiyel bir geri besleme
mekanizmasi yoluyla, katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi antioksidan enzimler dahil olmak iizere konakgi-
antioksidan savunma yollarin1 indiikleyen ve sonugta
ROS seviyelerini azaltan bir hormetik yaniti aktive
etmektedir.®* Bu hormetik tepki, homeostazin
korunmasinda olumlu bir etkiye sahiptir ve digerlerinin
yani sira insiilin ve biiylime faktorlerinin salinimi ve kas
fonksiyonunun korunmasi, vaskiiler tonus regiilasyonu
ve bagisiklik tepkisi dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik
fonksiyona katilmaktadir.’® Mitokondri  oksidatif
fosforilasyon, serbest yag asitlerinin -oksidasyonu ve
Krebs dongiisii gibi hiicresel enerji metabolizmasindaki
kilit rolleriyle bilinmektedir. Ayrica mitokondriyal
redoks ve  kalsiyum  homeostazina  katilimu,
mitokondriyal sinyal yolaklarini hayati siireglerde yer
alan bircok hiicresel fonksiyonunun diizenleyicisi haline
getirmektedir. Yapilan calismalarda enerji
homeostazindaki dengesizligin metabolik bozukluklarin
gelisiminde erken bir olay gibi goriinen tehlikeye girmis
bir mitokondriyal fonksiyonla baglantili oldugu
gosterilmistir.  Aslinda  metabolik  bozukluklar,
mitokondriyal dinamiklerin bozulmas1 ve mitokondriyal
biyogenezi kontrol eden genlerin ekspresyonunun
azalmasiyla iliskili olarak oksidatif hasarda bir artig
nedeniyle olusmaktadir.’® Bu nedenle mitokondriyal
homeostazin  diizenlenmesi  olduk¢a  Onemlidir.
Mitrokondriyal homeostaz, fiizyon, fisyon ve geri
doniisii olmayan hasarli mitokondrilerin uzaklagtirilmast
(mitofaji) gibi dinamik siireclere baghdir (Sekil 3).
Hiicrenin mitokondri membran potansiyelinde (Aym) ve
ATP seviyelerindeki diisiisle basa ¢ikma mekanizmasi
ya mevcut mitokondrilerin boliinmesi (fisyon) ya da
cekirdek veya mitokondriyal genom i¢indeki genetik
sablonlar1  kaynak alarak yeni  mitokondrileri
iretmektedir. Biyogenez siireci i¢in anahtar oyuncular
NRF1 (nuclear respiratory factor 1), PGC-la
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator-1a) ve TFAM (mitochondrial transcription
factor A)’dir. Mitokondriyal fisyon 1 proteini (Fisl)
fisyon icin ¢ok oOnemlidir. Tersine ATP ve ROS
seviyeleri ¢ok yiiksek oldugunda hiicreye fiizyon ve
mitofaji gider. hasarli
mitokondrilerin mitofajiyle uzaklastirilmasim indiikler
ya da gereksiz mitokondrileri flizyon ile birlestirir.

sinyalleri Hiicre ya

Fiizyon siirecinde DRP1 (dynamin related protein 1),
Mfn (mitofusin), Opal (mitochondrial dynamin-like 120
kDa protein) gibi proteinler etkili olurken, PINK



(phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced
kinase 1) ve Parkin proteinleri hasarli mitokondrilerin
mitofaji ile uzaklastirllmasina aracilik eder. Mitofaji,
mitokondriyal fonksiyonun hiicresel ihtiyaglara gore
ayarlanmasina izin veren mitokondriyal biyogenez ile
dengelenmelidir.t’

!/’ "‘“\
PGCla 12 #

NRF1
‘\ TFAM

A
L=l

Fis1 y
/BiyogeneL/Flsyon
(Tt Sinyalleri

CUBED | ATP

\ lAwn

Mitofaji/Flizyon
Sinyalleri

| ATP

‘ ROS

;

Mitofaji
Parkin/PINK1

Sekil 3. Mitokondriyal biyogenezin fisyon, flizyon ve
mitofaji stirecleri ile diizenlenmesi

Mitokondriyal iyonlar ve metabolitler

Mitokondri ayrica kalsiyum gibi iyonlarin salinimi
yoluyla veya ATP, NAD+/ NADH veya asetil-CoA gibi
ara metabolitlerin seviyelerini diizenleyerek sinyal
verebilmektedir. Mitokondri, hiicresel metabolizma ve
hayatta kalma ile ilgili kalsiyum sinyali olan kalsiyum
iyonlarimin (Ca®") sensérleri ve diizenleyicileri olarak
hareket etmektedir.'® Farkl
Ca*"'daki degisiklikler mitoniikleer iletisimde sinyal

hiicresel bolumlerdeki

gorevi goriir. Bu nedenle, egzersiz sirasinda veya
mitokondriyal kalsiyum aliminin inhibisyonu yoluyla
meydana gelen sitozolik Ca?* artis1 mitokondriyal
biyogenezi aktive edebilirken, membran potansiyelinin
kayb1 nedeniyle mitokondriden Ca?* salimimi ¢ekirdekte
aktive edebilir.* Mitokondri,
oksidatif fosforilasyon araciligiyla ATP fiiretir ve ATP
seviyesindeki degisiklikler ayrica hormetik tepkileri de
etkileyebilir. ATP sentezindeki azalma, egzersiz
sirasinda veya mitokondriyal disfonksiyonda oldugu
gibi, AMP/ATP
metabolizmanin ana diizenleyicisi olarak gorev yapan bir
serin/treonin kinaz olan AMP ile aktiflestirilen protein
kinazi (AMPK) aktive eder.®* AMPK, oksidasyonu
tesvik etmek ve anabolizmay1 inhibe etmek igin lipid ve

retrograd bir yanitt

oranini arttirir  ve  hiicresel

glukoz metabolizmas1 diizenleyicileri ve otofaji
proteinleri dahil olmak iizere spesifik enzimleri ve
biiyiime kontrol proteinlerinin fosforilasyonunu saglar,
boylece ATP tiiketimini azaltir, liretimini arttirir. AMPK

ayrica mitofajiyi®® ve mitokondriyal fisyonlari?

24

destekleyerek mitokondriyal homeostazin korunmasina
katkida bulunmaktadir.

Proteotoksik sinyaller

Organizmalar mitokondriyal ag igindeki islev
bozuklugunu tanimak ve ¢ozmek i¢in birden fazla
mekanizma gelistirmistir. Bu mekanizmalar onarilabilen
organelleri kurtaran ve onarilmayacak organelleri
ortadan kaldiran ve sonugta daha saglikli bir
mitokondriyal ag olusturan bir yanitla sonu¢lanmaktadir.
Hasarli mitokondrilerin tanmmasi ve segici olarak
yikilmas1 mitofajiyle gergeklesir. Bu durumda PINKI
proteini otofosforilasyona ugrar ve aktive olur. Bu da
mitokondriyal dis zar proteinlerinin ubikitinasyonuna
neden olan Parkin proteinini hasarli mitokondri {izerinde
stabilize eder. Ubikitinlenmis mitokondri daha sonra
otofagozomlar tarafindan yutulur ve pargalanacaklari
Mitokondriyal disfonksiyonda
aktive olan kinaz GCN2, translasyon baglatma faktorii
elF2a’y1 fosforile ederek mitokondriyal disfonksiyon
sirasinda translasyonun azalmasina neden olur. Boylece
mitokondri i¢inde daha fazla protein birikmesi
engellenir.?? Mitokondriyal hasara kars1 verilen bir diger
cevap UPRam (UPR activated by protein
mistargeting)’dir. Sitozolde yanlis lokalize olmus
proteinlerin birikmesi UPRam’yi aktive eder. Bu yol
toksik  proteinlerin  birikmesini  sinirlamak  igin
proteozom aktivitesini uyarir.® Baslica ve en ¢ok
calisilan mitokondriyal mitokondriyal

lizozomlara taginir.t’

stres yaniti,
katlanmamig protein yanitidir (mitochondrial-unfolded
protein response, UPRmt).2* UPRmt ilk olarak memeli
hiicrelerinde esas olarak proteazlar ve saperonlarin
aracilik ettigi bir stres tepkisi olarak tanimlanmistir®;
ancak, UPRmt ¢ogunlukla C. elegans'ta
karakterize edilmistir. UPRmt sinyali C. elegans'ta
ATFS1 (Activating Transcription Factor Associated
With Stress 1) tarafindan diizenlenirken, memelilerdeki
ortologu CHOP (The C/EBP Homologous Protein),
ATF4 ve ATF5 (Activating Transcription Factor 4 ve
5)’tir. Oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, asiri ROS

sinyali

iretimi ve mitoniikleer protein dengesizligi ve yanlis
katlanmig proteinlerin birikmesi protein
transportununun  etkili bir sekilde gerceklesmesini
engeller. Bu durum ATFSI1’in aktive olmasina neden
olur. Cekirdege lokalize olan ATFS1,  oksidatif
fosforilasyon komplekslerinin geri kazanilmasi ve etkili
bir sekilde protein transportunun gerceklesmesi igin
saperonlar1 ve proteazlari uyararak, ROS’u detoksifiye
edecek antioksidan bir cevab1 aktive ederek
mitokondriyal homeostazin geri kazanilmasini saglar.?



Amino asit eksikligi, asirt ROS {iretimi ve ER stresi gibi
faktorler memelilerde UPR aktivasyonuna neden olur.
Bu durumda GNC2 gibi kinazlar tarafindan fosforile
olan elF2a protein sentezinin azalmasina ve CHOP,
ATF4 ve ATF5’in transkripsiyonunun artmasina neden
olur. Memelilerde UPR aktivasyonu igin ISR (The
integrated stress response)’nin aktive olmasi gerekir.
Bunun i¢in de CHOP, ATF4 ve ATF5’in aktivasyonu
gereklidir.?’  Memelilerde bu yolla, mitokondriyal
homeostazin geri kazanilmasi saglanir.

Mitokinler

Mitokinler, mitokondriyal strese yanit olarak hiicreler
tarafindan salinir. Bunlar hiicrelere veya dokulara etki
eden peptidler veya sitokinler gibi molekiiller olarak
tanimlanir. Bu molekiiller mitokondriyal stresin hiicre
dist iletisim yoluyla da hiicrenin otonom olmayan
tepkisini  uyarabilir. Mitokinlerin  varligi, stresin
uretildigi dokudan farkli bir dokuda C. elegans'ta
UPRmt'nin aktivasyonunu goézlemleyen Dillin ve ark.
tarafindan  Onerilmistir. Kokenine bagli  olarak
mitokinler, mitokondriyal tiirevli peptitler (MDP) ve
metabolik sitokinler olarak ayirt edilebilir.?® MDP'ler,
mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan kii¢iik biyoaktif
peptidlerdir. Glinlimiize kadar, hepsinin ¢esitli sito- veya
metaboloprotektif G6zelliklere sahip oldugu gosterilen
sekiz MDP tanimlanmistir. Bunlar alt1 adet SHLP  (six
small humanin-like peptides), MOTS-c (mitochondrial
ORF of the 12S rRNA-c ) ve humanindir.?® Ek olarak,
bazi sitokinler de mitokinler olarak kabul edilebilir,
clinkii bunlar farkli mitokondriyal olaylarda eksprese
edilirler ve metabolizmanin iyilesmesini desteklerler.
Bunlar arasinda, en ¢ok calisilanlar, ekspresyonu farkli
mitokondriyal hastaliklarda amplifiye oldugu bulunan
fibroblast biliylime faktorii 21 (FGF21) ve biiyiime
farklilasma faktori 15 (GDF15)’tir.
ozellikle glukoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi
ile iliskilidirler.*

Bu sitokinler

SONUCLAR VE ONERILER

Uzun yillar boyunca mitokondri, yalnizca hiicresel enerji
icin gerekli olan yar1 otonom organeller olarak
goriilmiigtiir. Bu goriis, mitokondrinin hiicreye tamamen
entegre oldugu ve mitokondriyal streslerin, niikleer gen
ekspresyonunu degistiren sitozolik sinyal yollarini hizla
aktive ettigi kavramiyla biiylik Olglide degismistir.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, hafif mitokondriyal strese
verilen koordineli yanit, hiicreyi sonraki bozulmalara

kars1 daha az duyarli hale getirmistir. Mitohormesis
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olarak adlandirilan bu yanit, birgok model organizmada
incelenmistir.

Mitokondriyal arastirmalar temel olarak oksidatif
fosforilasyon ile metabolik hastaliklar arasindaki iliskiye
ve ayrica oksidatif fosforilasyonun temel yapisal
ilkelerine odaklanmistir. Mitokondriyal disfonksiyon ile
giclii bir sekilde iligkili olan diyabet, obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere metabolik
hastaliklar yaygin hale gelmistir ve diinya capinda
onemli bir saglik sorunudur. Genetik ve c¢evresel
faktorlerin neden oldugu metabolik hastaliklarin artan

prevalansi, diinyada  yillilk  tibbi  maliyetleri
arttirmaktadir.  UPRmt ve UPRam ve diger
mitokondriyal stres-tepki yollar1 sirasinda isleyen

mekanizmalar, patolojinin seyrini belirlemede Onemli
oyuncular olabilirler. Bu nedenle hastalik semptomlarini
iyilestirmeyi amaclayan miidahaleler icin potansiyel
hedefler olarak diisiiniilebilirler. Temel ve klinik
alanlarda mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve
proteostazi hedefleyen kimyasal ve farmakolojik ajanlar
geligtirilmeli ve bu konuda yapilan arastirilmalar
arttirilmalidir.

Derlemede kullanilan biitiin sekiller biorender.com ile
olusturulmustur.
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Konsept ve dizayn: ES

Makale yazimi: ES, AA
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Yazar ¢ikar catismasi

Yazarlarin arasinda potansiyel ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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