Uluslararasi Ileri Doga International Journal of Advanced
Bilimleri ve Miihendislik @ Natural Sciences and Engineering
Arastirmalart Dergisi w Researches
Sayt 8, S. 72-77, 11, 2024 IjANSER Volume 8, pp. 72-77, 11, 2024
© Telif hakki IJANSER ’e aittir Copyright © 2024 IJANSER

Arastirma Makalesi _ . . ) Research Article
https://as-proceeding.com/index.php/ijanser

ISSN:2980-0811

Spinal Tiimérler ile Oksidatif Stres Arasindaki Iliski Nedir?
Halis Gokyer, Halit Demir?

'Kimya Anabilim Dalil Fen bilimleri Enstitiisii, Van Yiiziinciiyl Universitesi,Van Tiirkiye
2Fen fakiiltesi kimya Béliimii /Van Yiiziinciiyll Universitesi, Van Tiirkiye

(hls.gkyer65@gmail.com)

(Received: 29 November 2024, Accepted: 06 December 2024)
(3rd International Conference on Recent Academic Studies ICRAS 2024, December 03-04, 2024)

ATIF/REFERENCE: Goékyer, H. & Demir, H. (2024). Spinal Tiimérler ile Oksidatif Stres Arasindaki iliski Nedir? .
International Journal of Advanced Natural Sciences and Engineering Researches, 8(11), 72-77.

Ozet- Omurga, hayati organlarin desteklenmesine yardimer olan aksiyel iskeletin énemli bir kismini
olusturur. Metastatik tiimorler, omurgay1 etkileyen en yaygin timorler arasinda yer almaktadir. Siklik
bakimindan, iyi huylu kemik tlimorleri metastatik tiimorleri izler ve omurgay: etkileyen primer kemik
sarkomlar1 en nadir goriilen tiimdrlerdir. Omurgadaki primer timorleri metastatik tiimorlerden ayirmak
bazen zor olabilir. Omurga tliimdrleri, sirt agrist ve diger semptomlardan sadece kiigiik bir yilizdeyle
iligkilidir. Omurga ile iligkili timorler genellikle i¢ organ kanserlerinin yagl hastalardaki yayilim1 olarak
ortaya ¢ikar. Omurgay1 ilgilendiren temel kas-iskelet sistemi sarkomlari genellikle nadir rastlanan
durumlardir. Kas-iskelet sistemi tizerindeki 1y1 huylu tiimorler ve tiimor benzeri lezyonlar genellikle geng
bireylerde goriiliir ve sik¢a instabilite ile kanal bozulmasia yol agabilir. Omurga tiimorlerinin en iyi
sekilde tan1 ve tedavisi i¢in, farkli disiplinlerden uzmanlarin i birligiyle hem omurga cerrahisi hem de
kas-iskelet tiimorii cerrahisi konularinda kapsamli bilgiye ihtiyag duyulmaktadir. Omurgay: etkileyen
baslangic veya yayilmis tiimorler, tan1 ve tedavi bakimindan karsilasilan zorluklar arasinda yer
almaktadir. Omurga tiimorii bulunan hastalardaki temel ve hayati problemler omurga instabilitesi ve
norolojik bozulmadir. Daha 6nce, primer ve metastatik omurga tiimorlerinin tedavisi i¢in yalnizca kisa
stireli kontrolii amaclayan birkag tedavi se¢cenegi bulunmaktaydi. Omurga cerrahlari, son 20 yilda omurga
timorlerine kars1 yaklagimlarini ortopedik onkolojik prensiplere uygun sekilde diizenlediler. Goriintiileme
teknolojilerindeki ilerlemeler ve cerrahi yontemler ile implant teknolojisinin gelisimi, 6zellikle birincil
timorlerin daha iyi teshis edilmesi ve cerrahi tedavi seceneklerine yol acti. Ayrica, modern kemoterapi
ilaclart ve rejimleri, omurga ile iligkili birincil sarkomlar da dahil olmak iizere, yeni radyoterapi ve
radyocerrahi segenekleriyle saglam bir orta ila uzun vadeli lokal ve sistemik kontrol sunmaktadir. Son
yillarda yapilan aragtirmalar, oksidatif stres ile kanser arasindaki iliskiye odaklanmaktadir. Oksidatif
stres, viicutta serbest radikaller ile antioksidan savunma mekanizmalarinin dengesizliginden meydana
gelir. Bu caligsmada spinal tiimorler ile oksidatif stres arasindaki iliski incelendi. Bu ¢alisma sonucunda
spinal tiimorlerin 6nlenmesine yardimci olabilecek yeterli antioksidan iceren gidalarin tiiketilmesinin
faydali olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : Omurga, Sarkom ,Spinal Tiimorler, Oksidatifstres, Antioksidant, Metastaz, Omurga Neoplazmalari,
Palyatif Cerrahi.
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. GIRIS

Omurgay1 etkileyen baglangic tiimorleri oldukca nadirdir; fakat omurga metastazlari, kanser hastalarinin
%70'inden fazlasinda goriilebilir. Omurganin hem primer hem de metastatik tiimorleri genellikle belirtili
degildir veya spesifik olmayan semptomlara sahiptir, ¢iinkii omurga timdrlerinde gecikmis tan1 oldukca
yaygindir. Omurga metastazlariyla ilgili tedavinin amaci, hastanin yasam kalitesini en iyi seviyeye
getirmektir, bunu yaparken etkili bir sekilde agr1 kontrolii saglamak ve norolojik fonksiyonlar1 korumak
veya geri kazandirmaktir. Omurga timoérii, diinyada en oliimciil hastaliklar arasinda yer alan ve viicut
hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir omurga rahatsizligidir. Kanser,
normal viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalarak gelisen bir hastaliktir. Kanser, ¢evresindeki
dokulara klonal yayilma yoluyla ve kan veya lenf yoluyla biitiin viicuda yayilabilir. En sik goriilen
olumciil kanser tiirleri arasinda akciger, meme, kolon ve spinal tiimdr kanserleri bulunmaktadir. Kanserin
gelisimi sirasinda hiicre i¢inde dnemli degisiklikler ger¢eklesmektedir. Kanser, baglangic asamasinda gen
ekspresyonunu diizenleyen epigenom, kromozom ve DNA hasarmin belirtilerini gdsterebilir. Baslangi¢
asamasini izleyen uzun bir siire¢ vardir. Inflamasyon siirecinde genetik olarak istikrarsiz hiicrelerin
cogaldig1 gozlemlenir. Gelisim asamasinda hiicreler ¢ogalarak ilerlerken, daha fazla genom zararina
maruz kalarak koti huylu timor haline gelirler. Serbest radikaller, reaktif bilesiklerdir ve dis
yoriingesinde ¢ift olusturmamais bir elektron barindirirlar. Viicutta, diger molekiillere elektron vererek ya
da onlardan elektron alarak indirgeyici veya yiikseltgeyici rol oynarlar. Serbest radikaller, oksijen ve
nitrojen kaynakli olma ihtimaline sahip olabilirler. ROS olarak adlandirilan reaktif oksijen tiirleri arasinda
stiperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri yer almaktadir. Reaktif nitrojen tiirleri,
nitrik oksit ve nitrojen dioksit olarak meydana gelir. Serbest radikaller, hem i¢sel hem de digsal kaynaklar
tarafindan olusturulur [5]. ROS, siirekli olarak hiicresel islemlerin yan {irlinleri olarak olusmaktadir.
Endojen reaktif oksijen tiirlerinin en 6nemli olusma noktas: mitokondridir. Diisiik ve orta yogunlukta
ROS, hiicrelerin enfeksiydz ajanlara karst korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica sinyal
iletim yollarin1 diizenlemek ve mitojenik uyarilara yanit vermek icin de etkilidir. Hiicreler, asir1 ROS
iretimi durumunda bu fazlaliklar1 etkili bir sekilde ortadan kaldiramazlarsa, "oksidatif stres" olarak
adlandirilan bir durum meydana gelir. Canli organizmada serbest radikallerin yogunlugu arttiginda,
lipitler, proteinler ve niikleik asitlerde yapisal bozukluklara yol agarak kanser, ndrodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve spinal omurga tiimorleri gibi kronik hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini
artirabilirler. Metabolizmanimn hizli islemesi ve hiicresel sinyal mekanizmasinin bozulmasi, kanser
hiicrelerinin yiiksek miktarda ROS {iretmesine yol agar. Bu durumda yiiksek ROS seviyeleri genellikle
hiicrelere zarar verebilir ve kanser hiicrelerinin redoks durumu diger hiicrelerden farklilik gosterebilir.
Kanser hiicreleri, sitotoksik etkiye neden olacak seviyelerin altinda, ancak yiiksek bir tiimdrojenik
diizeyde ROS seviyelerini, diislik bir sitostatik seviyenin {lizerinde tutarlar [8]. Tiimor hiicreleri, cogalma,
yasama kalma ve metabolik uyum saglama (yani, redoks biyolojisi) siireclerini siirdiirebilmek i¢in
normalden daha yiiksek seviyelerde ROS olusturduklar1 seklinde diistiniilmektedir. Kanser hiicreleri
ayrica, hiicre Olimiinii tetikleyebilecek kadar yiiksek ROS seviyelerinin birikmesini 6nlemek i¢in
normalden daha fazla antioksidan aktiviteye sahip olmay1 devam ettirirler. Kanserli hiicredeki oksidatif
stres seviyesi ile saglikli hiicredeki oksidatif stres seviyesi arasinda belirgin bir fark bulunmaktadir.
Ayrica, kanser riski ile iligkili oldugu bilinen oksidatif stresin ve inflamasyonun artig1 da bilinmektedir.
Oksidatif stresle iliskilendirilebilecek hastaliklar arasinda omurga veya omurilik tiimdrleri gibi bazi
durumlar yer almaktadir. Bu hastaliklarin belirli yonlerini kesfetmek amaciyla genetik, farmakolojik,
biyokimyasal ve klinik dncesi tedavi arastirmalar1 yapilmaktadir. Bu calismalar, vaka raporlart ve klinik
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deneyleri de icermektedir. Literatiirde detayli bir inceleme yapildiginda, verilerin ¢ogu omurilik ve
omurga tiimorlerinin oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermektedir. Farkli gergekler, ROS'un ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla iretildigini ve kronik hastaliklarin  desteklenmesinde farkli rollerin
olabilecegini gostermektedir. ROS, temel olarak niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler gibi
cesitli hiicresel makromolekiillerle etkilesime girerek, bu molekiillerin islevlerini tamamen degistirebilir.
Esigi gegildiginde gecikmis enfeksiyon ortaya ¢ikar.

1.0Oksidatif stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars: siipiiriicii etkiye sahip antioksidanlar arasindaki
homeostaz (dengenin bozulmasi) oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif oksijen tiirleri oldukca ytiksek
reaktiviteyesahip molekiiller olup basta mitokondriyum olmak {izere hiicre organellerinde meydana gelen
normal metabolizmanin sonucu olarak veya iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen
basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagl olarak iiretilirler [9],[10].
Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz
ve inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur [11],[12].

1.1.Serbest radikal

Di1s yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron iceren bilesiklerdir. Reaktif ve kisa
omirlidirler. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami olarak veya hiicrede enerji iiretimi
icin gerekli olan bir¢ok reaksiyon tarafindan {iretilebilmektedir. Serbest radikallerin baslica 3 yolla
meydana geldigi kabul edilmektedir. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre ici proteinlere ve
niikleik asitlere etki ederek bu makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlar1 tizerinde degisikliklere yol agtig1
ve hiicresel hasar meydana getirdigi iyi bilinmektedir [13].
1.2.Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O2) veya dioksijen olarak adlandirilir. Normal

oksijenin az bir kismi baslica mitokondri olmak {izere hiicresel kompartimanlardaki metabolizma
sirasinda indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine doniistlir. Baslica reaktif oksijen tiirleri Siiperoksit radikali
(O27), Hidroksil radikali (OHe ) ve Hidrojen peroksit (H202) ‘dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup
hidrojen peroksit ise prooksidan’dir [12].

1.2.1.Siiperoksit radikaleri (O2 )

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi sonucunda
olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarnda ve ksantinoksidaz gibi flavo
enzimlerce endojen olarak olusturulur. Ayrica indirgenmis gegis metallerinin oto oksidasyonu siiperoksit
radikali meydana getirebilir [13].
1.2.2.Hidrojen peroksit (H203)

Serbest radikal olmadig1 halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal olusumunda 6nemli rol
oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz, glukozoksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi
birgok enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe?*veya
diger ge¢is metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O2") varliginda (Haber-Weiss
reaksiyonu) en giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe¢) olusturur. Hidrojen peroksit, siiperoksit
radikalinden farkli olarak yagda ¢dziiniir oldugundan olustugu yerden uzakta olan ve Fe?*igeren hiicresel
membranlarda da hasar olusturabilir [14], [15].

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OHe)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma 6mrii 10-9 saniye olup oldukca kisadir ve ROS’larin en
giiclisiidiirler [16]. Hidroksil radikali, gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss
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reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara neden olur [17].

1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre i¢i bir enzimin faaliyeti sonucu olusur. NO kendisi serbest radikal
olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan gorevi de gorebilmektedir [18].

Spinal tiimorlerde oksidatif stresin rolii ve etkisi

Omurga tiimorleri, omurganin kendisinden ve ¢evresindeki yapilarindan kaynaklanan asil tiimorler ve
yayilma yoluyla omurga ve c¢evresindeki dokulara yerlesen uzak organlardan gelen ikincil (metastatik)
timorler olarak iki ana kategoride degerlendirilir. Omurganin iyi bir sekilde vaskiilarize olmasi ve
bolgesel lenfatik ve vendz drenaj sistemleriyle (6zellikle Batson vendz pleksusu) yakin iliski i¢inde
bulunmasi nedeniyle genellikle metastaza yatkindir. Metastatik tiimorler, omurgada en sik karsilasilan
timor tiirleridir ve bu tiir tiimorlerin %97'sini olusturur[19]. Adenokarsinom denilen tiimorler genellikle
akciger, meme, prostat, bobrek, gastrointestinal sistem ve tiroid gibi organlardan kaynaklanir ve 6zellikle
omurgaya metastaz yapma egilimindedirler [20]. Olmeden &nce kemik metastazi olan kanser hastalarinin
yiizde 50 ile yiizde 70 arasinda oldugu tespit edilmistir. Ozellikle meme kanseri vakalarinda bu oranmn
ylizde 85'e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir. Omurga metastazi semptomlar1 olan hastalarin yaklasik %10'u
cerrahi miidahale ile tedavi edilebilir. Omurga metastazlarinin en sik goriildiigii bolgeler arasinda (%70),
gogiis ve gogiis bel bolgesi bulunmaktadir. Ayni zamanda bel ve sakrum bolgelerinde %20'den fazla
metastatik lezyon mevcuttur. Servikal omurga, metastazin daha nadir goriildiigii bir bolgedir. Serbest
radikaller, hiicre hasartyla iligkilendirilebilir ve bu durum oksidatif stresin kanser gelisimine katkida
bulunabilecegine dair temel yonler arasinda DNA hasari, serbest radikallerin hiicrelerin genetik materyali
olan DNA'ya zarar verebilme yetenegi bulunmaktadir. DNA {izerinde olusan zarar, hiicrelerin denetimsiz
bir sekilde ¢ogalmasina ve bu durumun kanserle sonuglanmasina neden olabilir. Bu tiir mutasyonlar,
kanser olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiicre dongiisiiniin bozulmas1 durumu, oksidatif stresin
etkisiyle hiicrelerin normalden farkli sekilde boliinmesine sebep olabilir. Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
tetikleyebilecek bir durum s6z konusu olabilir. Inflamasyon, kronik inflamasyonla iliskilendirilir ve
oksidatif stresle birlikte kanser gelisiminde etkili bir faktor olarak goriliir. Inflamasyon esnasinda
meydana gelen serbest radikaller, hiicre hasarina ve kanserojen siireclerin tetiklenmesine yol agabilir.
Normal sartlarda, hasarli hiicreler programlanmis olarak hiicre oliimii yoluyla uzaklastirilir. Fakat,
oksidatif stresin etkisiyle bu siire¢ bozulabilir ve hasarli hiicrelerin hayatta kalmas: kanser gelisimine
destek olabilir. Metastaz, oksidatif stresin kanser hiicrelerinin yayilmasini artirarak ve tlimor mikro-
cevresinin degisimini tesvik ettigi seklinde diisiiniilmektedir. Spinal tlimdrler, oksidanlara maruz kalarak
reaktif oksijen tiirleri (ROS) tretirler. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) sik¢a kullanilmasi spinal tiimorlere yol acabilir. Bu sebeple
oksidatif stres, kanser, mide-bagirsak hastaliklar1, diyabet, kalp-damar hastaliklar1, nérolojik hastaliklar,
damar sertligi ve inflamatuar hastaliklar dahil bir¢ok hastaliin ortaya cikisina ve ilerlemesine katki
saglar, hatta omurga tiimorleri gibi. Oksidatif stresin sebep oldugu spinal tiimorler, ayn1 zamanda DNA
hasarina yol acabilir.
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I1.  SONUCLAR

Bu c¢alisma, yaygin Spinal tiimoral hastaligindaki ROS'un karmasik roliinii arastirmak ve anlamak igin
genel ve yeni bilgiler sunarak 6nemli bir katki sagladi. Kanserle savasta oksidatif stresin yonetilmesi,
potansiyel olarak biiyiik bir strateji olabilir. Antioksidanlar bakimindan zengin bir beslenme diizeni ve
saglikli yasam tercihleri, serbest radikal hasarini azaltabilir ve kanser riskini azaltabilir. Ayrica, diizenli
egzersiz yapmak ve yeterince uyumak da oksidatif stresin azaltilmasina yardimci olabilir. Ancak,
oksidatif stresin kanserle iliskisi karmasik oldugundan ve kanserin c¢ok faktorlii bir hastalik olmasi
sebebiyle, bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Antioksidan takviyesi almadan veya
diyet degisikligi yapmadan Once bir saglik uzmaniyla goriismek, 6zellikle kanser tedavisi goren veya
kanser riski tagiyanlar i¢in dnemlidir. Bu ¢alismada ele alinan konu, diinya genelinde yaygin bir sekilde
yasanan Oliimciil bir hastalik olan Kanserdir. Kanser gelisiminde hiicresel diizeyde yasanan oksidatif
stresin birgcok nedenden dolay1r etkili oldugu kabul edilmektedir. Omurganin ana tiimoérleri nadir
goriildiigii icin ve bu lezyonlarin ¢cogu belirti gostermediginden, gercek insidansi hakkinda kesin bir bilgi
bulunmamaktadir. Hemanjiyom ve enostoz gibi omurganin en yaygin primer tlimorleri olarak kabul
edilen lezyonlarin insidansinin tahmini olarak %11-14 aralifinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu oranin,
tesadiifen yapilan tanisal islemler sirasinda tespit edilen lezyonlara bagl oldugu belirlenmistir. Siklikla
karsilasilan omurga tizerindeki bu asemptomatik lezyonlarin dogru teshisi, gereksiz tanisal prosediirlerin
onlenmesine yardimci olacaktir[21]. Omurgay1 etkileyen bazi primer timorler disinda, iskelet sisteminin
kendisinden kaynaklanan tiimorler omurgada nadiren ortaya ¢ikar. Omurga orijinli tiimorler ile spinal
enfeksiyonlarin dogru teshis edilmesi ¢ok 6nem tagir. Omurganin en nadir timdr tipi, omurgadaki primer
malign tiimorlerdir. Tiim kemik ve yumusak doku sarkomlar1 arasinda sadece %10'u omurgayla iligkilidir.
Bu ¢alismada, spinal tiimoral kanserlerdeki oksidatif stres durumunun farkli kanser tiirlerinde nasil
degistigi arastirildi. Son otuz yilda, bu hastaliklarin erken evrelerinde noropatolojik, biyokimyasal ve
genetik belirteclerin tespiti i¢in ciddi ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Oksidatif stresin yaslanmayla birlikte
artt1g1 ve bu dogal siiregte biiyiik bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bu durumda, oksidatif stresin yasa bagl
islev bozuklugunu erken teshis etmede mi yoksa potansiyel bir tedavi hedefi olarak hizmet edip
etmeyecegi konusunda belirsizlik devam etmektedir. Diyet takviyelerinde yer alan fitokimyasallar gibi
bilesenlerden faydalanan antioksidan tedavisi, orta seviyede fiziksel aktiviteyle birlikte oksidatif stres
kaynakli klinik hasar1 azaltabilir. Devam etmekte olan klinik arastirmalar, 6zellikle antioksidanlarin diger
tedavilere miikemmel bir tamamlayic1 olabilecegini olumlu bir sekilde ifade etmektedir. ROS'un farkl
omurga tiimoral hastaliklardaki roliinii belirlemek ve antioksidan tedavi yontemlerini gelistirmek i¢in ek
caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle omurga tiimérii gibi hastalik durumlarinda antioksidan
iceren besinler tercih edilebilir. Bu hastaliklarin patofizyolojisi iizerinde oksidatif stresin ne kadar kritik
bir rol oynadiginin farkinda olmamiz, hastaliklarin hiicresel seviyede erken teshis edilmesine ve
antioksidan tedavilerin klinik uygulamalara entegre edilmesine olanak saglayabilir. Yaslanma ve
norodejenerasyondaki mitokondriyal ve oksidatif stres yollarinin daha detayli bir bigimde kavranmasi,
yaslt yetiskinlerin yasam kalitesini iyilestiren ve toplumu olumlu yonde etkileyen yenilik¢i stratejilere
olanak tanmimaldir. Ileride gergeklestirilecek detayli calismalar, spinal tiimoral hastaliklarin igerisinde
bulundugu kesin mekanizmanin anlagilmasina yonelik belirlenmesi gereken hedeflere 151k tutacaktir.
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