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SEMBOLLER, KISALTMALAR

ROS: Reaktif oksijen turleri

O : Siperoksit anyon radikali

OH : Hidroksil radikali

RO; : Peroksil

RO : Alkoksil

HO;' : Hidroperoksil

H.0; : Hidrojen peroksit

0;: Ozon

HOCI : Hipokloroz asit

0, : Singlet oksijen

RNS : Reaktif nitrojen turleri

NOS : Nitrik oksit sentaz

NO : Nitrik oksit

NO; : Nitrit dioksit

ONOOH : Peroksinitroz asit
ROONO : Alkilperoksinitrit

NO™ : Nitrozil

NFkB : Nukleer Faktor Kapa B

SOD : Superoksit dismutaz

GPy : Glutatyon peroksidaz

GST : Glutatyon-S-transferaz
RSH-Py : Tiyol-spesifik peroksidaz
MSR : Metiyonin sulfoksit reduktaz
NAD*: Nikotinamid adenin dinUkleotit
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Mg : Magnezyum
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PUFA : Coklu doymamis yag asitleri
MDA : Malondialdehit

TBA : 2-Tiyobarbiturik asit
MeSOX : Metiyonin sulfoksit
ONOQO : Peroksinitrit

AGEs : ileri glikasyon son drlinleri
DNPH : 2,4-dinitrofenilhidrazin
DNP : Dinitrofenil

HNE : Hidroksinonenal

NT : Nitrotirozin

LDL : Dusuk dansiteli lipoprotein
HDL : YUksek dansiteli lipoprotein

VLDL : Cok dusuk dansiteli lipoprotein

H. pylori : Helicobacter pylori
HCC : Hepatoselller kanser
HBYV : Hepatit B
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TEP : 1,1,3,3-tetraetoksipropan
NO;" : Nitrit

NO;3™ : Nitrat
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1. GIRIS

Oksidanlar direkt veya indirekt olarak proteinler, lipidler,
DNA ve karbohidratlari kapsayan butun biyomolekullere zarar verme
yetenegine sahip reaktif oksijen tiirleridir'. Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
oksijen iceren okside edici ajanlar olarak tanimlanmaktadir’. ROS,
biyomolekullerin tum major siniflarini yapilarinda ve fonksiyonlarinda eg
zamanli degisiklikler ile kimyasal olarak degistirebilmektedir’. ROS
normal hlcresel metabolizmanin Uranleridir fakat patofizyolojik kosullar

altinda yiiksek oranda iretilir**.

Reaktif oksijen turleri iki grupta siniflandirilir: serbest

56,7

radikaller ve radikal olmayanlar”™’. Radikaller bir veya daha fazla

eslesmemis elektron iceren tirlerdir>®®1%1"12 Eslesmemis elektronlar
atom ya da molekilin kimyasal reaktivitesini artirmaktadir®'"2.
Biyolojik olarak en 6nemli serbest radikaller; superoksit anyon radikali
(05), hidroksil radikali (OH), peroksil (ROj), alkoksil (RO) ve
hidroperoksil (HOg') dir. Hidrojen peroksit (H202), ozon (Os), hipokloroz
asit (HOCI) ve singlet oksijen ('0,) radikal olmayan tiirlerdir’ fakat canli
organizmalarda kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina vyol
acabilmektedirler®'*. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ise molekiillerinde bir
nitrojen atomu igerirler ve gogu biyolojik olarak dnemli reaktif maddeler
olarak gosterilmektedir. RNS, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-
argininin L-sitriline dénlisumid sirasinda in vivo sentezlenen basit
molekul nitrik oksitten (NO) turemektedir. RNS, serbest radikal nitrit
dioksit (NOg') ve radikal olmayan, peroksinitrit ve protonlanmig formunu
(peroksinitroz asit, ONOOH), alkilperoksinitrit (ROONO) ve nitrozil
(NO*) gibi tiirleri icermektedir’.



Superoksit ya da hidroksil radikalleri gibi bazi reaktif
oksijen turleri oldukga kararsizdirlar. Oysa hidrojen peroksit gibi diger
tiirler serbestce yayilmaci ve nispeten uzun émiirlidirler'®'®. Bu cesitli
radikal turler pek cok farkli kaynaktan ya ekzergonik olarak meydana
gelirler ya da hiicre iginde Uretilirler'®. Ornegin immiin sistem hiicreleri
oksidatif yanmay tetikleyen inflamatuar sureclerde hem superoksit
anyonu hem de nitrik oksiti Uretirler. Bu kosullar altinda, nitrik oksit ve
superoksit anyonu birlikte reaksiyona girerek oksidatif olarak ¢ok daha
aktif molekiil olan peroksinitrit anyonunu uretirler'". Fizyolojik proseslere
katlan ROS arasinda en oOnemlileri Oy7, HO, ve NO gibi

gorinmektedir’.

ROS/RNS canli sistemlere ya zararh ya da vyararl
olabildiklerinden'’” ROS/RNS’nin biyolojik sistemlerde ¢ift yonli rol
oynadiklari bilinmektedir'"'2.  Reaktif oksijen tdrlerinin  dusuk
konsantrasyonlarda sinyal iletim yollarinin  aktivasyonu ve
modiilasyonu', NFkB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerinin
modulasyonu, apoptozisin regulasyonu ve mitokondriyal enzim
aktivitelerinin  regulasyonunu kapsayan cesitli  6nemli hicresel
fonksiyonlara hizmet ettigi bilinmektedir®. Bunun aksine, yiiksek
konsantrasyonlarda ROS/RNS hicresel sinyal iletimini bozabilir ve
lipidler, proteinler ve DNA’ya zarar verebilir'®. ROS'un hiicrelere
zararina karsi organelleri ve hucresel bilesenleri korumak igin pek ¢ok

antioksidan savunma sistemi gelistirilmistir'®.

ROS’u  aktif olmayan turevlere gevirebilen bu
antioksidanlar:  sUperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz  (GST), tiyol-spesifik
peroksidaz (RSH-Py), metiyonin stilfoksit rediktaz (MSR), tiyoredoksin



reduktaz gibi enzimler ve glutatyon; ferritin, transferrin gibi gesitli metal-
baglayici proteinler; gesitli metabolitler ve kofaktérler (NADP*/ NADPH,
NAD*/NADH, lipoik asit, Urik asit, bilirubin v.b.) ; bazi diyetsel elemanlar

(vitamin A, C ve E) ve metal iyonlari (Mg®*, Mn?*, Zn?*) dir®20:21:22:23.24.

Normal kosullar altinda ROS’un  olusumu ve
notralizasyonu arasinda iyi yonetilen bir denge vardir, bundan dolayi
biyomolekdillerin modifikasyonu minimaldir’. “Oksidatif stres” oksidanlar
ve antioksidanlar arasindaki denge oksidanlarin lehine kontrolden

ciktigi zaman olusur®2°.

Son yirmi yilda reaktif oksijen turlerinin deneysel ve klinik
tiptaki roliine asiri bir ilgi bulunmaktadir’™"”. ROS-indiiklii hasar hiicre
0lumu, mutasyonlar, kromozomal degisiklikler ve bir de karsinogenezle
sonuglanabilir’”. DNA, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu
karsinogenezde biiyik bir etkiye sahiptir’’. Hiicresel lipidlerin ve
proteinlerin oksidasyonu, sinyal iletimi ve gen ekspresyonu gibi c¢esgitli
hicre duzenleyici fonksiyonlarda degisikliklerle karsinojenik surecin
birkag basamagini etkileyebilmektedir. Bu ylUzden, oksidatif stres
biyomarkerlari hastaligin patojenik adimlarinin ve hastalik riskinin

tahminine yardim icin potansiyele sahiptir®®.

Bu calismada gastrointestinal kanserli hastalarda protein
oksidasyonunun ve peroksinitrit olusumunun gostergesi olarak
nitrotirozin (NT), reaktif nitrojen tlrlerinin bir indikatérl olarak nitrik oksit
ve lipid peroksidasyon gostergesi olarak malondialdehit (MDA)
duzeyleri Olgulerek saglikli kontrol degerleri ile karsilastiriimistir. Bu
calisma kapsaminda protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu

arasinda bir korelasyon olup olmadigi da degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROS KAYNAKLARI

Reaktif oksijen turleri, tim canli organizmalarda normal

2,29

metabolizmanin bir Grin ve gevresel ajanlara maruz kalmanin bir

sonucu olarak olusmaktadir®.

Tablo-1: Reaktif oksijen tirlerinin ekzojen ve endojen kaynaklari S

Reaktif oksijen turleri (ROS)
Ekzojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar
y-1simasi
UV-isimasi Hucreler (6rnegin notrofiller)
Ultrason Direkt-ROS Ureten enzimler (6rnegin NO sentaz)
Gida indirekt-ROS ireten enzimler (6rnegin ksantinoksidaz)
ilaglar Metabolizma (6rnegdin mitokondri)
Kirletici maddeler Hastaliklar (6rnegin  mental bozukluk, iskemik
Ksenobiyotikler prosesler)
Toksinler

2.1.1. Ekzojen Kaynaklar

Canli organizmalarin iyonize?'*'

ve iyonize olmayan
IsSimaya maruz kalmasi ROS’un baslica ekzojen kaynagini
olusturmaktadir’'?. X ve A isinlari gibi iyonize Isinlar serbest
radikallerin Uretiminde onemli rollere sahiptirler. ROS Uretimini
indiikleyen isinimlar oksijen ve suyun varhigina ihtiyag duymaktadir'®.
iyonize 1simadan en fazla olusan reaktif tiir suyun radyolizinden olusan
hidroksil radikalidir'®?'22. Ultraviyole isimasi (UV-A ya da UV-B) giiclil
bir ROS reticisidirl’"! ve antioksidan enzimlerinin diizeylerini diistriir'®.
Ozon fotokimyasal hava kirliliginin onemli bir bilesenidir, biyolojik

molekulleri direkt olarak oksitleyebilir ve buna ek olarak, fizyolojik pH da



su ile yavasga reaksiyona girerek hidroksil radikallerini verir®®. Ayrica
ozon superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin inaktivasyonuna yol acar'®. Araba egzoz
dumani, sigara dumani ve endustriyel kontaminantlar gibi hava
kirleticiler organizmaya deri ile direkt olarak veya solunum yoluyla

saldiran ve zarar veren ROS kaynaklarini olusturmaktadir®,

laglar da baslica ROS kaynagidirlar™*. Genis cesitlilikteki
ksenobiyotikler (6rnedin toksinler, pestisitter ve paraquat gibi

herbisitler)'"3°

ve kimyasallar (0rnegin hardal gazi, alkol) da in vivo
metabolizmanin bir yan Urunu olarak ROS uretirler. Diger bir oksidan
kaynagi gidalardir, tlkettigimiz gidalarin blyudk bir bolimU ylksek
derecede oksitlenmistir ve peroksitler, aldehitler, oksitlenmis yag asitleri

ve gecis metalleri gibi farkh tlrlerde oksidanlar icermektedirler®.

2.1.2. Endojen Kaynaklar

Organizmanin ekzojen kaynaklardan ROS’a maruz
kalmasi oldukga yuksek olmasina ragmen, endojen kaynaklara maruz
kalmasi ¢ok daha onemlidir ¢cunkli bu organizmada tum hucrelerin

yasam slresi boyunca devam eden bir siirectir’.

Solunum zinciri gicli bir ROS kaynagidir®®2°24:3%:36
Mitokondriyal yapilar oksidatif strese oldukga duyarlidirlar®®. Normal
aerobik solunumun bir sonucu olarak mitokondri O, tuketir, Oz’ni H,O
{iretmek icin birbirini izleyen basamaklarla indirger®’. Bu islem siiresince
bazi elektronlar elektron transport zincirinden kacar®® ve O,” =, OH "

veya H,0; lretmek icin oksijen ile etkilesime girerler'.



Enzimler ROS’un diger bir endojen kaynagini olustururlar.
Pek ¢cok enzim kendi aktivitelerinin yan Urunu olarak ROS dretir, ksantin
oksidaz tarafindan  sUperoksit radikallerinin  olusumu  6rnek
gosterilebilir®. Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri de L-argininin L-
sitriline  deaminasyonu ile nitrik oksit (NO) retir>'"19:38:39,
Peroksizomlar yag asitleri ve diger molekullerin indirgenmesinden
sorumlu organellerdir, yan drin olarak H20O; (iretirler’”. Bunlara ek
olarak, hucresel reaktif oksijen tlrlerinin endojen kaynaklari nétrofiller,
eosinofiller ve makrofajlardir’®3*. Aktive olmus makrofajlar siiperoksit
anyon, nitrik oksit ve hidrojen peroksiti iceren cgesitli reaktif oksijen

tlirlerinin artisina sebep olan oksijen aliminda artis baslatirlar®'"2°34,

2.2. Oksidanlarin Hedefi Olarak DNA

DNA kararli, iyi korunan bir molekul olmasina ragmen,
ROS DNA ile etkilesime girebilir ve cesitli tiplerde hasara neden
olabilir**?°, ROS indiiklli DNA hasari: DNA baz modifikasyonlari®*4%41,
tek ve cift dal DNA kiriimalari®®®4%4142 " purinlerin kaybi?, deoksiriboz

30,42

sekere hasar’'*?, DNA-protein capraz bagi ve tamir sistemlerine

hasari kapsamaktadir>'"%,

Tdm ROS’lar hasara neden olmaz; ¢ogu hasar hidroksil
radikallerine baglanmaktadir’. Ornedin purin ve pirimidin bazlarina
hasar OH saldirisinin kimyasal parmak izini tagimaktadir ve in vivo OH
olusumunun niikleus icinde olustugu ileri siriilmektedir™. Eger OH
DNA’ya saldirirsa, OH DNA’ya yakin bir yerde iretilmis olmalidir ¢linki
OH olusum yerinden difiize olamaz, oldukca reaktiftr. DNA’nin OH
radikaline maruz kalmasinda iyonize radyasyon bir kaynak olabilir ve
cesitli Uriinler olusur. OH ya da OH gibi tarler icin diger potansiyel
kaynaklar ONOO dekompozisyonu, O, ~ ile HOCI in reaksiyonu, DNA



bazlarina HOCI saldirisini kapsamaktadir. Ayrica DNA yerlerine yuksek
baglanma afinitesine sahip demir gibi gegis metalleri, H>O, ile
reaksiyona girerek DNA molekiline yakin OH Uretimini katalize
edebilir>™. DNA baz hasar Uriinlerinden birkag niikleozid 8-hidroksi-
deoksiguanozin  (8-OHdG),%°>**?°  8-hidroksi-adenin ve 7-metil-8-
hidroksiguanin’dir. Bunlardan en énemlisi 8-OHdG’dir'*. Bu DNA Griinii
onemlidir ¢unktd hem nispeten kolaylikla olugsur hem de mutajenik ve

karsinojeniktir'".

2.3. Oksidanlarin Hedefi Olarak Lipidler

Oksidanlar tarafindan biyolojik molekullerin yikimina
dayanan &nceki arastirmalar lipidleri de kapsamaktadir®?. Lipid hasari
genel olarak lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir®. In vivo lipid
peroksidasyonu 6énemlidir™ ve oksidatif hiicre hasarinin en iyi bilinen
belirtilerinden biridir*®. Peroksidasyon akicilikta azalma, membran bagli
enzimlerin ve reseptorlerin inaktivasyonu ve spesifik olmayan iyon
gegirgenliginde degisim gibi biyolojik membran fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur'**?. Arasidonik asit gibi coklu doymamis yag
asidi yan zincirleri serbest radikal atagina doymus ya da doymamis yag

asitlerinden gok daha duyarlidir®%.

Lipid peroksidasyonu u¢ adimda olugmaktadir: baslama,

> llk basamagin radikal saldirisi ile goklu

ilerleme, sonlanma
doymamis yag asitleri (PUFA) ya da PUFA yan zinciri Uzerindeki bir
metilen grubundan hidrojen atomunun ¢ikariimasiyla ilerledigi

235814244344 " flerleme basamaginda olusan karbon

dusunulmektedir
merkezli radikal molekuler oksijenle etkilesime girerek peroksil radikalini
(ROO) olusturur®>?*4344 yenj olusan peroksil radikali komsu PUFA

yan zincirinden hidrojen atomu c¢ikarma yetenegindedir bdylelikle



oksidatif hasar yayilir®*?*42

ve bu sekilde zincir reaksiyonlarini devam
ettirir®>2, Lipid peroksidasyonunun son basamagi, zincir sonlanmasi,
bir peroksil radikalinin diger bir radikal ya da antioksidanlarla etkilesimini

takiben olusur®.

Baglama: LH+OH —L +H)0O

ilerleme : L + 0y »> LOO

Sonlanma: LOO +LH — LOOH +L

Sekil-1 : Lipid peroksidasyon mekanizmasi #** (LH :

¢oklu doymamis yag asiti; L : alkil radikali; LOOH : lipid hidroperoksit)

PUFA peroksidasyonunun ilk reaksiyon urlinu lipid

hidroperoksitlerdir®'’.

Bir kez olusan lipid hidroperoksitler cesitli
urtnlere ayrilir, bazilar sitotoksik, mutajenik ve genotoksik ozelliklere
sahiptir’. Ornegin lipid peroksidasyon Uriinlerinden malondialdehit
(MDA)?429:44454647.4849 " membran komponentlerinde ¢apraz baglanma
ve polimerizasyona yol agarak esneklik, iyon transportu, enzim aktivitesi
ve hucre yuzeyi determinantlarinin agregasyon durumu gibi intrensek
membran 6zelliklerine sahip oldugu i¢cin DNA’nin nitrojen bazlari ile de
reaksiyona girebilir’™®. Bu 6zellikleri ile MDA mutajenik, kiiltiir hiicreleri

icin  genotoksik ve  karsinojeniktir**4°4¢47%0 gy

yuzden lipid
hidroperoksitlerinin olusumu ve lipid hidroperoksit urunleri biyolojik
olaylarda lipidlere oksidatif hasarin boyutlarinin izlenmesinde

onemlidir®?®,

insanlarda, lipidlere oksidatif hasarin gdéstergesi olan
PUFA’'nin  peroksidasyon Grunu malondialdehit (MDA) miktari,
tiyobarbitlirik asit (TBA) testi ile dlcliimektedir*®®. MDA, tiyobarbitirik

asit ile kolayca reaksiyona girer ve renkli bir Griin verir*°.



2.4. Oksidanlarin Hedefi Olarak Proteinler

Endojen ve ekzojen kaynaklardan ROS’un devamli
olusumu hucresel elemanlara devamli ve biriken oksidatif hasara yol
acar ve pek cok hiicresel fonksiyon degisir®. Biyolojik makromolekdillerin
uc ana sinifi (lipidler, nikleik asitler ve proteinler) serbest radikal
saldirisina duyarhdir ve hepsinin in vivo oksidatif hasara ugradigina dair
cok kanit vardir*.

Proteinler  canli hicrelerin major  elemanlarini
olusturmaktadirlar ve nispeten bir minér vyapisal modifikasyon
proteinlerin fonksiyonlarinda belirgin bir degisime yol acar. Oksidatif

stres altinda, proteinler ROS’un baslica hedefidirler®*®".

Hidroksil radikaline (OH ) veya OH ", superoksit anyon
radikali ve oksijenin kombinasyonuna (OH +O, ~ +0,) maruz kalmis
proteinler birincil yapilarinda degisiklik gdstermektedirler. Mevcut
calismalar birincil yapidaki degisikliklerin ikincil ve tersiyer yapinin
biciminde bozulmayla sonuglandigini ortaya koymaktadir®®. Proteinlerin
sadece birincil degil ayrica ikincil ve tersiyer yapilarindaki bozukluklar
ile olusan oksidatif modifikasyonu protein molekuliniin kendi amino asit
kompozisyonuna  bagl  olarak  protein  agregasyonu veya

fragmentasyonuyla sonuclanir®.

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne derece
etkilenecegi amino asit kompozisyonuna baghdir. Proteinin hicresel
lokalizasyonuna ve radikalin toksisite gucune gore protein harabiyetinin

boyutlari degisebilir*®.



2.4.1. PROTEIN OKSIDASYONU

Protein oksidasyonu reaktif oksijen turleri ile direkt olarak
(primer modifikasyon reaksiyonlari) veya oksidatif stresin sekonder
artnleri ile reaksiyonu sonucu indirekt olarak (sekonder modifikasyon
reaksiyonlari) induklenen proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak

tanimlanmaktadir’.

Reaktif oksijen turlerinin Uretimine neden olan tim
reaksiyonlar ve ajanlar protein oksidasyonuna yol acabilmektedir®.
Proteinlerdeki serbest amino asitler ve amino asit reziduleri bir ya da
daha c¢ok reaktif oksijen turleri tarafindan oksidasyona oldukga
duyarlidiiar®®. Protein icinde ya peptit bagi ya da yan zincir
hedeflenir®®®”. Protein ya diisiik molek{l agirlikli Griinlere ayrilir ya da

capraz bagh yiiksek molekiil agirlikli Griinler olugur®®°%°7,

Protein oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali (OH") ile
baglar. Diger taraftan oksidasyon surecinde O, ile birlikte, superoksit
anyon radikali (O2") ve sliperoksit anyon radikalinin protonlanmis formu

5458 Proteinlerin

olan hidroperoksil (HOz ) in varh§i da gereklidir
oksidatif reaksiyonlari amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna?®
(hidroksil ya da karbonil turevlerine modifikasyonuna), protein-protein
gapraz baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyon yolu

ile protein fragmentasyonuna neden olur>*°°°8:59.60.61

Protein oksidasyonunu indukleyen pek c¢ok farkh
mekanizma vardir: metal-katalizli oksidasyon, pargcalanmayi indikleyen
oksidasyon, amino asit oksidasyonu ve lipid ve sekerlerin

otooksidasyonu19,29,48,62_
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Birkag amino asit ROS ile yan zincir reaksiyonu
araciliglyla direkt modifikasyona ugrayabilir'®. En duyarli amino asitler

aromatik yan zinciri olanlar ve siilfidril gruplari icerenlerdir'®°4°563,

ROS iki ayri yol ile peptit bagi ayrilmasini indukleyebilir:
diamid yolu ve a-amidasyon yolu'®®*. Proteinlerin alkoksil radikalleri ve
alkilperoksit turevleri ya a-amidasyon ya da diamid yolu ile

pargalanmaya ugrayabilir’>®*.

Protein oksidasyonunun indiklenmesi i¢cin en yaygin
mekanizma proteinlerin metal-katalizli oksidasyonudur'®. Proteinlerin
metal-katalizli oksidasyonu proteinler Uzerinde metal baglama
yerlerinde H,0, ve Fe(ll) etkilesimini iceren yan spesifik bir prosestir®*.
Bu proses H»O, olusumuna ve Fe(lll) ya da Cu(ll) gibi iyonlarin
varligina ihtiyag duyar. NADH ve NADPH oksidaz ve diger oksidasyon
sistemleri H,O, ve Fe(ll) ya da Cu(l) in olusumunu katalizler. Bu, oksijen
ve Fe(lll) ya da Cu(ll) den saglanir'®?%°86 Fe(ll) ve Cu(l) iyonlari
protein iginde spesifik metal baglama bdlgesine baglanirlar ve OH
uretmek icin HyO, ile reaksiyona girerler. OH de metal baglama
bdlgesinin yanindaki amino asit rezidiilerine saldirir'®2%°86887  projin,
histidin, lizin ve arginin metal-katalizli oksidasyon reaksiyonlari

tarafindan en sik oksitlenen amino asit rezidileridir®®°8.

Radikallere bagh oksidatif protein hasari, eslesmemis

elektronlar, metal iyonlarina bagli reaksiyonlarin yani sira lipid ve

48,62

sekerlerin  otooksidasyonu ile de baslamaktadir Sekerin

otooksidasyonu ile dikarbonil reziduleri protein omurgasina komsu

69,70

superoksit radikalleri  Uretir Bdylece protein-bagh  glukoz

glikooksidasyona ugrar®®.

11



2.4.1.1. Polipeptit Omurgasinin Oksidatif Pargalanmasi

Proteinlerin ROS tarafindan oksidasyonu peptit baglarinin
parcalanmasina yol acar'®?"?%%%_ Peptit baglarinin parcalanmasi iki ayri

yolla; a-amidasyon ve diamid yoluyla olur'®**%,

Polipeptit parcalanma Sekil-2'de orneklenerek
olusturulmustur®. Oksidasyon H0 olusturmak icin polipeptit zincirinden
bir a-hidrojen atomunun OH ne baglanarak ayriimasiyla baslar ve
proteinin karbon merkezli radikal turevi (reaksiyon a, b) peroksil radikali
(reaksiyon c) olusturmak igin O ile hizh bir sekilde reaksiyona girer. Bu
tirev kolayca HO, ya da Fe?* ve H' (reaksiyon d, e) ile reaksiyona
girerek protein peroksite cevrilir. Bu peroksit baska HO, veya Fe?
(reaksiyon f, g) ile reaksiyona girebilir ya da dismutasyonla (reaksiyon

o) alkoksil tiirevi olusturabilir’®>*64,

Alkoksil turevi iki farkli mekanizmadan biri ile peptit bagi
parcalanmasina ugrar. Birincisinde hidroksil turevi (reaksiyon i, j)
doymamis tlreve (reaksiyon k) donusur. Bu doymamis tlrev a-
amidasyon yolu ile (reaksiyon 1) peptit badi kirilmasina ugrar. Boylece
protein N-terminal bolgesinin amid turevi (bilegik 1) ve proteinin
sonundaki karboksilin N-alkil karbonil tarevi (bilesik II) olusur. Bu, peptit
karbonil tlrevinin Gretimi igin bir mekanizma saglar. Alternatif olarak,
alkoksil turevi N-terminal parcalanma Grandnin (bilesik [IlI) diamid
tirevinin ve proteinin sonundaki karboksilin izosiyanat turevinin (bilesik
IV) olusumuna yol acan diamid yoluyla' (reaksiyon h ve m)

pargalanmaya ugrar®®.
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Sekil-3'de gosterildigi gibi peptit bagi parcalanmasi protein
zincirinin glutamil, aspartil ve prolil rezidllerinin OH ile reaksiyonuyla da

olusabilir'®°>64,

Proteinlerin ~ prolin  rezidulerinin  oksidasyon
mekanizmasi prolin rezidulerinin 2-pirolidon turevine oksidasyonunu
icerir. 2-prolidon’un asit hidrolizi 4-aminobitirik asit’i verir***°. Glutamil

ve aspartil rezidiilerinin oksidasyonu ise N-piriivil tiirevini verir®®.

B- Bolinme:

Sekil-2 ve 3'de Ozetlenen reaksiyonlara ek olarak,
proteinlerin iyonize 1simaya maruz kalmasi amino asit yan zincirinin 3-
bolinmesine yol acar. Ornegin alanin, valin, l6sin ve aspartik asit
rezidUlerinin  B-bolinmesi sirasiyla serbest formaldehit, aseton,
izobutiraldehit ve glioksilik asitin meydana gelmesine yol acar®™®*. Her
durumda, yan zincirin pargalanmasi polipeptit zincirde karbon merkezli

radikal (~ NH CHCO ~) olusumuna sebep olur®*.

13
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Sekil-2 : Oksidasyonda ve protein omurgasinin pargcalanmasinda ROS’un rolii 64
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Sekil-3 : Prolin, aspartik asit ve glutamik asit yan zincirlerinin oksidasyonu ile protein

55,64
omurgasinin pargalanmasi

2.4.1.2. Amino Asitlerin Yan Zincirlerinin Oksidasyonu

Proteinlerin serbest radikallerle reaksiyonlari ¢esitli amino

asit yan zincirlerinde oksidasyonla sonuglanir’®®®. Proteinlerin tim

amino asit rezidileri OH ile oksidasyona duyarlidir

1554 Bzellikle

metiyonin, sistein ve aromatik amino asitler ROS-aracili oksidasyona

son derece duyarlidir*®"

. Bazi rezidulerin oksidasyonda olugan urunleri

tam olarak karakterize edilememistir'®.
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2.4.1.2.1. Siilfiir iceren Amino Asit Rezidiilerinin Oksidasyonu

Sulfur iceren amino asitler, sistein ve metiyonin, ROS’un

hemen hemen tim  formlar ile  oksidasyona  oldukga
duyarhdir' 2548372 |ym|;  kosullar altinda bile sistein rezidiileri
distlfitlere®">"®  ve oksoasitlere®*’%™*; metiyonin rezidilleri ise

metiyonin siilfoksit (MeSOX) rezidilerine doner'!>#5563.70.73.74

Sistein rezidulerindeki sulfidril gruplarinin oksidasyonu
genellikle protein ya da peptitlerde agregasyona neden olan intra- veya

intermolekuler disulfitlerin olusumuyla sonuclanmaktadir®®.

Sulfur amino asitlerinin oksidasyonu enzimatik olarak
tersinirdir’’'%®3. Pek cok biyolojik sistem sisteinin ve metiyoninin okside
formlarini onlarin modifiye olmayan formlarina geri dondiren disulfit
reduktazi ve MeSOX reduktazi igermektedir. Bunlar proteinlerin tamir

edilebilen tek oksidatif modifikasyonlaridir®*°°.

2.4.1.2.2. Aromatik Amino Asit Rezidulerinin Oksidasyonu

Proteinlerin aromatik amino asit rezidileri ROS’'un g¢esitli

formlari ile oksidasyonda en o6nemli hedeftirler'®°®. Aromatik amino

asitlerin oksidasyonu cesitli hidroksi tiirevlerinin olusumuna yol agar®%%.

Fenilalanin rezidlleri orto- ve meta-tirozin rezidulerine
oksitlenir®’?; tirozin rezidiileri 3,4-dihidroksi (DOPA) tiirevine ve bir de

bi-tirozin gapraz bagli tirevlerine doniistr®®®"2™_ Triptofan rezidiileri

formilkiniirenin  ve kiniirenin'e’®’? ve cesitli hidroksi tiirevlerine

5480.72.73  Histidin rezidileri 2-oxohistidin’®"?

54,60

oksitlenir , asparagin ve

aspartik asit rezidllerine donusur
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Sekil-4 : Aromatik amino asit rezidiilerinin oksidasyonu®

Peroksinitrit ile Reaksiyon:

Nitrik oksit ndrotransmisyon, kan basinci regllasyonu,
savunma mekanizmalari, duz kas gevsemesi ve immun regulasyonunu
kapsayan genis cesitlilikteki farkli fizyolojik sureglerde 6nemli bir
oksidatif biyolojik sinyal molekuli olarak hareket eden reaktif bir
radikaldir'""5’®.  NO' biyolojik dokularda arginini sitriiline metabolize
eden spesifik nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan uretilir>'"'%247¢. NO
cesiti radikallerle reaksiyona girebilit'.  Ornegin en &nemli
reaksiyonlarindan biri fizyolojik kosullar altinda superoksit ve nitrik oksit

radikallerinin peroksinitrit ile sonuglanan reaksiyonudur>'".
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Nitrik oksit (NO) in arginin metabolizmasinin normal bir
artinu oldugunun ve peroksinitrit (ONOO) olusturmak igin 0, "ile hizlica
reaksiyona girdiginin kesfedilmesi ile peroksinitrit (PN)'in biyolojik

etkileri (izerinde kapsamli olarak calisiimistir®.
05 + NO° ONOQ" 5:11.12:3854

Proteinlerin metiyonin ve sistein reziduleri 06zellikle
peroksinitrit ile oksidasyona agiktir. Ayrica tirozin ve triptofan reziduleri
de PN-badimli nitrasyon icin segici hedeftirler®. Tirozin rezidileri ile
peroksinitritin  reaksiyonu hem 3-nitrotirozin ve ditirozin’i hem de

hidroksillenmis halka Urtinlerini verir’.

Yan-spesifik metal-katalizli oksidasyon:

Bazi proteinlerin amino asit rezidulerinin yan zincirleri
metal iyon-katalizli oksidasyonla kolaylikla oksitlenir®®. Lizin, arginin,
prolin ve treonin rezidulerinin yan zincirlerinin oksidasyonu karbonil

tirevlerini verir®>%38,

Lizin rezidust Fe(ll)-katalizli oksidasyon igin hedef
varsayildiginda bu mekanizmaya goére, Fe(ll) nin lizinin amino grubuna
baglanmasiyla olusan selat kompleks hidroksil radikali olugturmak igin
H,O, ile reaksiyona girer. OH lizin kalintisina saldirir ve onun 2-amino-
adipik semialdehit rezidisune donugumune yol acar. Diger amino asit
hedeflerinin Fe(ll) ile benzer reaksiyonlari karbonil tlrevlerinin

olusumuyla sonuglanir®®.
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2.4.1.3. Protein-Protein Gapraz Baglarinin Olugsmasi

Proteinlerin oksidatif modifikasyonu farkli mekanizmalar
araciligiyla protein i¢i veya proteinler arasi c¢apraz bagli turevlerin
olusumuna neden olabilir®®. Bu mekanizmalar:

a) iki karbon-merkezli radikalin direkt etkilesimi

b) iki tirozin radikalinin etkilesimi

c) Sistein sulfidril gruplarinin etkilesimi

d) Oksitlenmis proteinlerin karbonil gruplari ile ayni ya da farkh
proteinlerdeki lizin rezidilerinin birincil amino gruplarinin etkilesimi'"*>%*
e) Malondialdehit’in her iki aldehit grubu ile ayni veya iki farkl protein
molekulindeki iki farkli lizin rezidisuyle reaksiyonu

f) Protein karbonilden turemis glikasyon/glikooksidasyon trinu ile ayni
veya farkli protein molekllindn ya lizin ya da arginin rezidisunun
etkilegimi

g) Lizin rezidusunun birincil amino grubu ile lipid peroksidasyon urunleri
(4-hidroksi-2-nonenal) ile Michael katilma reaksiyonu araciligiyla elde

edilmis protein aldehitlerin etkilesimi®>®*,

P -CH-R,

(a) F}-(..':H-R.‘ + sz_(?",.‘|-|_R2 D
2" Rz

ol — &3

S R B

RB-Cys-S

(¢) B-Cys-SH + PB-Cys-SH _—- B-Cys-S

(d) B-CHO + PB-Lys-NH,

B-CH=N-Lys-F,

CHO CH=N-Lys-R,
(e) B-Lys-NH, + PrLys-NH, + GH, ——= CH2
CHO CH=N-Lys-P,

Maillard
drdnleri

gHéNH-Lys-F; ’wf"}—/mea;

M (HCon), Arg-p.
Amadori /C-NH-Arg-F;
drdand N
H

Ly's-F;

Pentozidin

(g9) R-CH-CHCHO B-LysNH, —= R-GH-CH-CH=N-Lys-B,
OH NH-Lys-F; OH NH-Lys-B

Sekil-5: Protein-protein gapraz baglarinin oIU§umu55
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2.4.2. PROTEINLERIN OKSIDATIF MODiFIKASYON TURLERI

Protein oksidatif modifikasyonunun pek c¢ok farkh turG
vardir ¢unkl protein oksidasyonunun olugsmasi i¢in ¢ok fazla
mekanizma vardir ve tim amino acil yan zincirler oksidatif olarak

modifiye hale gelebilir'.

Proteinlerin oksidatif modifikasyonlari i¢in genel kabul
géren bir siniflandirma semasi yoktur. Ancak protein oksidatif
modifikasyonu, oksitlenen rezidinidn ve olusan drinun 6zelligine goére

spesifik ve global olmak izere iki gruba ayrilabilmektedir*®>’.

Proteinlerin spesifik modifikasyonu durumunda, belirli bir
amino asit rezidislu oksitlenir ve oksidasyondan kaynaklanan Grin

85777 Hem fenilalanin rezidilerinin o-tirozin'e ve

oldukga spesifiktir
tirozin’in  ditirozin"e hem de metiyonin'in metiyonin sulfoksit'e
oksidasyonu bu tip modifikasyonlara drnektir. Sulfidril gruplarinin disulfit
badi olusumuna oksidasyonu da proteinlerin spesifik oksidasyonunun

gostergesi olarak kullaniimaktadir’”.

Buna karsilik, proteinlerin global modifikasyonu birden ¢ok
amino asit rezidisunun degistigi ve birden c¢ok Uranin olustugu
modifikasyonlardir. Karbonil gruplarinin olusumu global modifikasyonun
bir 6rnegidir’®>""”. Protein karbonil gruplari lizin, prolin, arginin ve
treonin rezidulerinin yan zincirlerinin oksidasyonuyla
olusmaktadir®>*®87178  protein yan zincirlerinin direkt oksidasyonuna
ek olarak karbonil gruplari; proteinlerin glikasyon, glikooksidasyon ve
lipid peroksidasyon Urunleri ile reaksiyona girmesiyle de olusmaktadir’.
Gama Isinlari, metal-katalizli oksidasyon, HOCI, ozon ve 'O, gibi genis
araliktaki oksidasyon kaynaklari proteinlerde ve amino asitlerde karbonil

67,80,81

gruplarinin olusumuna yol acabilir . Ancak bunlarin induklenmesi;
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metiyonin ve sistein rezidulerinde bulunan sdlfur atomlarinin

oksidasyonu ile kiyaslandiginda daha zordur®®®'.

Genelde, protein karbonil icerigi oksidatif stresin global
isareti olarak kullaniimaktadir. Karbonilasyon tersinmez oksidatif bir
prosestir bu nedenle daha siddetli oksidatif stresin gostergesidir ve

nispeten kolaylikla tayin edilebilmektedir’’.

Proteinlerin global oksidasyonu, spesifik oksidasyonla
kargilagtinldiginda daha fazla sayida proteine etki ettiginden daha
zararlidir’’. O halde spesifik modifikasyonlar risk agisindan
degerlendirildiginde, global modifikasyona goére protein molekulinin
daha kuiguk bir kisminda etkili olmasi nedeniyle, protein fonksiyonlari

icin daha az bir risk tasir.

Sonug olarak, spesifik veya global analiz segimi Ustlenilen
calismanin amacina baglidir ve pek ¢ok durumda her ikisi de oksidatif

stres ya da hasar icin yararl belirteclerdir’®®’.

2.4.3. OKSIDATIF PROTEIN HASARI BELIRTEGLERI

Cok sayida ve farkh gesitte oksidatif protein modifikasyonu
olmasina baglh olarak, protein oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci
yoktur®?. Oksidatif protein hasarini saptamada kullanilan baslica

belirtecler:

2.4.3.1. Protein Karbonil

Protein karbonil tlrevleri peptit ana zincirinin oksidatif

3,20,83,84,85

parcalanmasiyla ya da arginin, lizin, prolin ve treonin gibi

amino asit yan zincirlerinin direkt oksidasyonuyla (primer modifikasyon)
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71,78,85,86

olusabilir Protein karbonil turevlerine yol agan sekonder

modifikasyon reaksiyonlari; proteinlerin karbohidrat ve lipid oksidasyon

iriinleri ile reaksiyonlarini igermektedir?®®*,

Lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan aldehitlerin (4-hidroksi-2-nonenal, malondialdehit) lizin,
sistein veya histidin rezidiileri ile Michael-katilma reaksiyonu®’; indirgen
sekerler veya bu sekerlerin oksidasyon Urunlerinin proteinlerdeki lizin
rezidulerinin primer amino gruplari ile reaksiyonu (glikasyon ve
glikooksidasyon reaksiyonlari) sonucu olusan reaktif karbonil tlrevleri
(ketoaminler, ketoaldehitler, deoksizonlar) protein yapisina karbonil

gruplarinin katilmasina yol agar®>*°°82:86:88

Lipidlerden tlirevlenen aldehitler veya otooksidasyona
ugramis sekerler Schiff bazi olusumu yolu ile proteinlerdeki amino
gruplarina baglanir®#”#_Schiff bazlar kararsiz, kisa émiirlii tiirlerdir®?.
Schiff bazi olusumunu genellikle hizla Amadori dizenlemesi takip
eder®®. Schiff bazi reaksiyonunun ilk basamaklari tersinirken, daha
sonra Amadori Urunlerine yeniden duzenlenmesi bunu imkénsiz hale

getirir™

leri glikasyon son (rinlerine (AGEs) karboksimetillizin,
karboksietillizin ve pentozidin; lipoksidasyon son urunlerine ise
malondialdehit-lizin ve 4-hidroksi-nonenal-protein eklentileri 6rnek

olarak verilebilir®®2.
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C=N-P C-NH-P
A (HECOH), ——> &=
CHO R {HCOH)n-1
: (]
P-NH;+ (HCOH) o
(LYS) h n %‘ CI:HO QH=N-P
G= b N G=0
(HCOH) n-1 (HCOH) n-1
R R
N P
" 3
R <y
B NN
P-Hi OH =
O g R PSH R F
PUFA —=> AV e Ve N - = \/\/\
o o
OH % OH
XS HN-P
R
N
OH o
CHO CH=NP CH-NHP CH=NP
CH, + PNH, —— CH, _ CH —> GCH
CHO ¢Ho ¢ CHOC CHOH

Sekil-6 : Protein karbonillerin glikasyon, glikooksidasyon ve PUFA (¢coklu doymamis yag
asiti) peroksidasyon Uriinleri ile reaksiyonu tarafindan olusumu. A. Sekerlerin protein lizil
amino gruplar (P-NH>) ile reaksiyonlari. B. 4-hidroksi-2-nonenal’in lizin (P-NH>), histidin (P-His)
ya da sistein (PSH) rezidilerine Michael katilma reaksiyonu. C. Protein amino gruplarinin

(PNH5) lipid peroksidasyon iiriinii malondialdehit ile reaksiyonu®.

Protein karbonil icerigi proteinlerin oksidatif
modifikasyonunun en genel ve kapsamli calisan belirtecidir’®8:88:90.91
Protein karbonillerin baslica avantaji oksidatif hasari daha genis aralikta
kapsamasi ve diger molekullere gore daha kararli olmasidir. Protein
karbonillerin kimyasal kararliigi onlari laboratuvar dlgumleri igin uygun
hedefler yapmaktadir. Depolama icin de kullanislidirlar; depolama
siirecindeki kararliliklarinin -80°C de 10 yil oldugu kanitlanmistir®2®.
Protein karboniller erken olusurlar® ve oksidatif stresin diger
parametreleriyle kiyaslandiginda kanda daha uzun sure dolasirlar

(Serumda en az 4 saat kararlidirlar)®"%2,

Protein karbonil dizeylerinin odlgilmesi oksidatif protein

r20,83,84,85

hasarini belirlemede duyarli bir yontemdi Protein karbonil
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gruplarinin bulunmasi ve miktarinin belirlenmesi ic¢in farkli duyarh
yontemler geligtirilmistir ve bunlarin ¢ogu karbonil grubu ile 2,4-
dinitrofenilhidrazin (DNPH) in kararli dinitrofenil (DNP) hidrazon

Griintiniin olusumuna yol acan reaksiyonunu igerir®®80:82:89.92,93.94

2.4.3.2. Protein Tiyol

Pek cok oksidan protein tiyol oksidasyonuna neden olur®.
Tiyol proteinler hedef olarak uygundurlar c¢unkl sistein reziduleri

oksidasyona oldukga duyarhdir®®

. Tiyol gruplarinin disulfitlere ve
oksoasitler gibi diger oksitlenmis turevlere donusumdu, radikal aracili
protein oksidasyonunun en erken gézlenebilen belirtisidir®®. Ornegin,
nitrik oksit tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein S-
nitrozotiyol (protein-SNO) olusturup protein ve reseptdr fonksiyonlarini
degistirebilir’ ya da hidrojen peroksit disiilfit olusumu ile protein
tiyollerin kaybina yol agabilir veya tiyol grubunu sulfinik veya sulfonik
asitlere direkt olarak oksitleyebilir®®. Ayrica tiyol gruplari hidroksinonenal
(HNE), malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon Urlnlerinin sistein

rezidiilerine kovalent olarak baglanmasiyla da oksidasyona ugrayabilir’.

Protein tiyoller farkli mekanizmalarla antioksidan gorevi

83,85

gOrurler Antioksidan fonksiyonunu, peroksidasyonu baslatan

oksidanlari tutarak gosterirler. Boylelikle vitamin E ve/veya lipidleri

saldiridan korurlar®38%%7

Glutatyon ve sistein gibi dusik molekul
agirlikli tiyoller dnemli hiicresel antioksidanlardir®®. Ozellikle glutatyon
oksidatif hasara karsi hiicresel savunmada merkezi bir rol oynar®.
Glutatyon ve sistein gibi biyolojik tiyoller oksidanlarla indiklenen protein
inaktivasyonunu, ya direkt olarak radikallerle reaksiyona girerek ya da
indirekt olarak proteinlerdeki serbest tiyol gruplari ile geri dontsumlu

baglar olusturarak onlerler®?.
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Pek c¢ok protein ve enzim yan zincirlerinde sulfidril
grubuna sahip sistein rezidiilerinden olusmaktadir®®. Serbest radikaller
proteinlerdeki tiyol (-SH) gruplarinin oksidasyonuna yol agarak oksidatif
protein hasarina neden olur®*®*°'. Proteinlerin sisteinlerindeki kovalent
modifikasyonlari proteinin kendine 06zgu fonksiyonu igin tehlikeli

olabilir®®,

Serbest radikallerin plazmada protein SH gruplarinin
oksidasyonuna neden oldugu gdsterilmistir®*. Albimin en fazla olan

plazma proteinidir®* "9’

ve oksidatif stresin baslica plazma protein
hedefidir'®. Albiiminin konformasyonu degistirildiginde, tiyol (-SH)
gruplari oksitlenebilir. Bundan dolayi plazma tiyol (T-SH) dizeyinin

dlciilmesi asiri serbest radikal tretiminin iyi bir yansimasidir 34’

2.4.3.3. Nitrotirozin

Nitrotirozin (NT) olusumu oksidatif protein hasarina neden
olan bir diger molekuler mekanizmadir®®. Hedef proteinlerin peroksinitrit
aracili nitrasyonu tirozin rezidulerinde olusur ve ana urun olarak 3-

nitrotirozin dretilir'”.

Peroksinitrit giiclii ve sitotoksik bir oksidandir®'%%1%,
Peroksinitrit direkt sitotoksik olabildigi gibi kendisi yikildiginda hidroksil
radikali (OH ) ve nitronyum iyonu (NO;") gibi radikal Uriinlere de

dénU§Ur8,27,104,105

Peroksinitrit (ONOOQ") ; superoksit anyonu (O2 " 7) ile nitrik
oksit (NO) arasindaki reaksiyondan olugur??7%:102.103.105106.107
Peroksinitrit olusumu hem nitrik oksit hem de superoksit anyon
radikalinin konsantrasyonuna dolayisiyla da hem nitrik oksit sentaz

(NOS) hem de stiperoksit dismutaz (SOD) in aktivitesine baghdir. Nitrik
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oksit, nitrik oksit sentaz tarafindan dretilir*'"; siiperoksit konsantrasyonu

da siiperoksit dismutaz tarafindan kontrol edilir'*'°®. Normal kosullarda,
superoksit dismutaz, olusan tim superoksit radikallerini dismutasyona
ugratmaya yetecek dizeydedir. Fakat superoksit duzeyleri ¢cok artmisgsa
ya da fazla miktarda nitrik oksit meydana gelmisse peroksinitrit
olusur'®.  Peroksinitritin  yasam siiresi fizyolojik c¢evrede hizli
reaksiyonlarla kisaltilir. Peroksinitrit milisaniyeden kisa zamanda

biyohedeflerle reaksiyona girer'®.

Peroksinitritin  proteinler Uzerine ataginin ana urinu
tirozinin orto- pozisyonunda nitrolanmasidir, bu da nitrotirozin

83,84,85,110,111

olusumuna yol agar . Tirozinin nitrolanmasi bir kovalent

protein modifikasyonudur'"".

Tirozinin geri donusimsuz olarak nitrasyonu, tirozinin
fosforillenmis ve fosforillenmemis formlarinin birbirine déndsumuni
engelleyerek, enzim aktivitesinin duzenlenmesini ve sinyal ileti

mekanizmalarinin regiilasyonunu etkiler>*°>1%6:108

Noétral pH'da 3-nitrotirozin; peroksinitrit ile protein
oksidasyonunun karakteristik, kararli bir GUrinu olmasina baglh olarak,

nitrotirozin konsantrasyonu NO-bagimli in vivo hasarin tespitinde

kullanisli bir belirtegtir'*84112,
OH OH
NO,
—_—
R R
Tirozin 3-Mitrotirozin

Sekil-7 : Reaktif nitrojen tiirleri ile tirozinin nitrolanmasiyla 3-nitrotirozin oIU§umu114
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2.4.3.4. Ditirozin

Tirozinin oksidasyonu en ¢ok dihidroksillenmis maddeleri
verir. Tirozinin oksidasyonu sonucu dimerik madde olan ditirozin
olusur™. Protein tirozin rezidiilerinin fenoksil hidrojen atomu tirozil
radikali vermek icin kolaylikla ayrilir. Bu turler proteinler Uzerinde kararl
gcapraz baglar olusturarak hizla fazla tirozil radikalleriyle reaksiyona

2112 Tirozil radikali

girerler. Olusan baglica drun o-o0’-ditirozin’dir
olusumu hidroksil radikali ve ONOQO" gibi bazi gugli oksidanlarin bir

sonucu olarak olusur''?,

Ditirozin tirozil (fenoksil) radikallerinin dimerizasyonu ile

7274 o .

ortaya c¢iktigindan bu drinudn verimi radikal akisina baghdir
Ditirozin myeloperoksidazlar gibi peroksidazlar ve diger hem
proteinlerini iceren oksidatif sistemler ile Uretilen tirozil radikali ile de
iretilir'. Ornegdin myeloperoksidaz/H,O, sistemleri ditirozini verir®®™.
Myeloperoksidaz fagositler tarafindan salgilanan bir hem proteinidir ve
serbest metal iyonlarina gerek duymaz''®. Myeloperoksidaz hidrojen
peroksite gereksinim duyan bir reaksiyon ile tirozini hizla ditirozine
cevirir''®. Myeloperoksidaz hidrojen peroksiti L-tirozini tirozil radikaline

gevirmek igin kullanir ve kararl gapraz bagli Grin ditirozin iretilir''®.

o0-o’-Ditirozin  yogun bir  sekilde  floresan bir
bilesiktir’>"'*1"°_ Ditirozin bir peptit bagi ile degil de hem proteolitik
bozulmaya hem de asit hidrolizine direngli bir kovalent bag ile bagl olan
farkli bir molekiildir'. Ditirozin metabolik olarak kararli oldugundan
avantaji vardir®®. Ditirozin normalde proteinlerde diisiik seviyelerde
bulunur. Seviyeleri oksitlenmis proteinlerde carpici bigimde artar'™.
Ditirozinin bu 6zellikleri onu protein oksidasyonu igin yararl bir belirteg

yapmaktadir''’.
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O. Tirozil radikali OH Ditirozin OH

Sekil-8 : Tirozil radikali ve 0-o’-ditirozin>®

2.4.3.5. 2-Oxohistidin

Histidin oksidasyon reaksiyonlarina en ¢ok maruz kalan

amino asitlerden biridir'®

. Histidinin metal-katalizli oksidasyonu 2-
oxohistidin  olusumuna neden olur’?*">"'®  Oxohistidin  histidin
oksidasyonunun tek belirtecidir. Bu Urinun diger oksidanlarla olusup
olusmadigi ya da oksiradikal kimyasi igin spesifik olup olmadigi

belirsizdir’.

2.4.4. PROTEIN OKSIDASYONUNUN ONEMi VE BIYOLOJIK
SONUCLARI

Reaktif oksijen tarleri (ROS) biyomolekullerin  tim
cesitlerine zarar verebilir ve DNA, lipidler ve proteinlere oksidatif hasar
toksik ve belki de es zamanli olabilir®"®2. Proteinler biyolojik sistemlerde
yuksek oranda bulunduklarindan ve hucrelerde aslinda pek ¢ok
fonksiyonel prosesten sorumlu oldugundan ROS icin ana hedeftirler®.
Bununla birlikte proteinler muhtemelen oksidatif hasara en duyarli

molekdillerdir®?.

Hucresel homeostazi igin protein oksidasyonunun énemi
proteinlerin duzenleyici hucre yapilarinda, hucre sinyal iletiminde ve
hdcrenin gesitli enzimatik proseslerinde hayati rol oynadigi gergeginden
tiremektedir. Bu nedenle protein oksidasyonu hucre sinyal iletimine,
hicre yapisina ve enzimatik proseslere direkt olarak etki ederek

oksidatif strese katki saglamaktadir'®.
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Pek c¢ok protein hasari tamir edilemezdir ve protein
yapisinin oksidatif degisimleri: enzimatik ve baglanma aktivitelerinde
inhibisyon, agregasyona ve proteolize duyarlligin artmasi, hucreler
tarafindan alimin artmasi ya da azalmasi ve bagisiklik sisteminde

degisim gibi genis aralikta fonksiyonel sonuglara neden olur®.

Enzimlerin ve yapisal proteinlerin oksidatif
modifikasyonlari birkag insan hastaliginin etiyolojisinde ve ilerlemesinde
rol  oynar’’.  Enzimlerin  oksidatif = modifikasyonu  onlarin
konformasyonlarinda substrat ve/veya allosterik efektorlere afinitelerini
etkileyen degisikliklere yol acar'"®. Enzimlerin oksidatif
modifikasyonunun enzim aktivitelerini genis bir aralikta inhibe ettigi
gosterilmistir. Genellikle aktif bolgenin icinde ya da yaninda bir metale
sahip enzimler Ozellikle metal-katalizli oksidasyon ile inhibisyona
duyarhdirlar. Enzimlerin oksidatif modifikasyonu, modifiye molekdullerin
yuzdesine ve modifikasyonun kronikligine bagl olarak hicresel veya
sistemik metabolizma Uzerinde ya hafif ya da siddetli etkilere sahip
olabilir'’. Glutamin sentaz ve kreatin kinaz oksidatif olarak duyarli

enzimlerdir®.

Yapisal proteinlerin modifikasyonu da fonksiyon kaybina
yol acabilir”. Ornegin plazma proteini fibrinojen okside oldugu zaman
kati pihti olusturma yetenegini kaybeder®2. Pihtilasmanin inhibisyon
derecesi proteindeki karbonil olusumu ile iliskilidir’. Ayrica proteinlerin
—SH gruplarinin kaybi agir metaller ve sllfir iceren amino asitlerin
albumin tarafindan baglanmasi gibi spesifik fonksiyonlarin kaybina da

yol agabilir'?.

Protein oksidasyonunda proteaz inhibitor aktivitesinde

kayip meydana gelir’®. a- 1 antitripsin gibi proteaz inhibitdrleri oksidatif
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olarak modifiye olduklarinda ciddi fizyolojik sonuglar izlenir'. Bu plazma
proteini akciger ve kikirdak gibi dokularda proteoliz inhibisyonundan
sorumludur. a- 1 antitripsin’de metiyonin rezidisunin modifikasyonu
fonksiyon kaybina neden olur'®®. Bu modifikasyondan sorumlu birincil
oksidan HOCI olabilir”.

Plazma dusik dansiteli lipoproteinin (LDL) birkag farkl
tipte oksidatif modifikasyona ugradi§i kanitlanmistir. LDL'nin Cu® a
maruz birakilmasi LDL proteinin oksidasyonuna neden olur. Bu da
karbonil gruplarinin olusumuna, agregasyona ve temizleyici reseptor
vasitasiyla doku makrofajlari tarafindan hicresel alimda artisa yol agar
ve birikim s6z konusu olur’. Okside LDL'nin kontrolsiiz alimi

aterosklerozun patogenezinde rol oynamaktadir®® ",

Benzer sekilde go6zun lensinde kristallin proteininin
oksidasyonunun protein capraz baglari ve ylksek molekil agirhikh
agregatlara yol actigi dusunulmektedir. Lenste boyle protein

modifikasyonlari katarakt olusumuna neden olur"'?"1%,

Sinoviyal  sividaki  immunoglobinlerin  oksidasyonu
agregasyona neden olur ve romatoid artritin etyolojisine katkida

bulunur’.

Sonug olarak, reseptorlerin, sinyal ileti mekanizmalarinin,
yapisal proteinlerin, transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadigi
hiicresel olaylar oksidatif protein hasarindan etkilenir®. Ayrica
proteinlerin in vivo oksidatif hasari yalnizca kendi gorevlerinde dedgil bir
de diger biyomolekdllere ikincil hasara (6rnegin DNA tamir enzimlerinin
inaktivasyonu, DNA replikasyonunda DNA polimerazlarinin kaybi ve
otoimmun cevaba neden olan yeni antijenlerin gelismesi) neden

oldugundan &nemlidir®%.
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2.5. REAKTIF TURLERIN KANSERLE iLiSKiSi

Reaktif oksijen turleri direkt ya da indirekt olarak nukleik
asitlere, lipidlere ve proteinlere gegici ya da kalici zarar verebilir'®.
Oksidatif serbest radikal reaksiyonlari ve oksidatif hasar pek ¢ok
durumda antioksidan savunma mekanizmalariyla tutularak kontrol edilir
fakat oksijen serbest radikallerin miktarinin asiri oldugu durumlarda ya
da savunma mekanizmalarinin tamir edilemedigi yerlerde oksidatif
hasar olusur'. Hiicresel makromolekaiillere oksidatif hasar kanseri icine

alan pek cok hastaligin patolojisine dahil ediimektedir'*'74¢:123.124,

Kanser pek cok iyi gelismis Ulkedeki olumlerin baslica

nedenlerinden biridir'?® 126127 g,

ve ¢ok basamakli bir prosestir
proseste, tek bir hiicre normal dokudan er ge¢ organizmayi yikabilen
malign hlcreye gelisebilir. Kanserin gelisimi araciligiyla olusan hicresel
ve molekuler degisikliklerin kompleks dizisi, ¢esitli endojen ve gevresel
uyaricilarin  arabuluculuguyla olabilir'®. Reaktif oksijen tirlerinin

karsinojenlerin birkag 6zelligine sahip olduklari kanitlanmistir®®.

Organizmada ya fizyolojik ya da patolojik metabolizma
araciligiyla Uretilen serbest radikaller; DNA, protein ve lipidlere zarar
vererek karsinogenezin hem baglamasinda hem de ilerlemesinde
onemli rol oynarlar®?"3%'2 By son derece reaktif olan bilesikler
karsinogenezde baslatici velveya ilerletici olarak hareket edebilirler;
DNA hasarina neden olurlar, protoonkogenleri aktive ederler, lipid
peroksidasyonunu baslatirlar, enzim sistemlerini inaktive ederler ve
hiicresel antioksidan savunma sistemini degistirirler®*'2*'%_ Ornegin
NO" karsinojenik nitrozaminlerin olusumu, RNS uretimi ve DNA hasari
tamir mekanizmalarinin inhibisyonu ile DNA hasarina aracilik edebilir.
Boylece tiumor baslatici ajan olarak ifade edilebilir. Bununla birlikte, NO*

un kanser gelisiminin adimlarina da etkisi vardir®®>. NO* karsinogenezi
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timér siipresér onkoprotein p53' inaktive ederek ilerletebilir'".

Oksidatif stresin  karsinogenez gelisimine katkida
bulundugu spesifik mekanizma buylk oranda bilinmemektedir. Fakat en
az iki farkli mekanizmanin oksidatif hasar ve karsinogenez gelisiminde

rol oynadigi dustunulmektedir.

Oksidatif hasarin karsinogenezi etkiledigi ilk mekanizma
gen ekspresyonunun modiilasyonu araciligiyladir’™?.  Aktif oksijen
turlerinin protein kinaz yollarini stimule ettigi, bu sekilde de sinyal iletim

35,36,132

yollarini etkiledigi gosterilmistir . Bu ayrica ¢ogalma ve tumor

gelisimi i¢in esansiyel genlerin ekspresyonunun modulasyonuna yol

acmaktadir'?132,

ikinci mekanizmada, radikaller karsinogenezin
baglamasinda rol oynayan mutasyonlar ve kromozomal yeniden
diizenlemeler gibi genetik degisiklikleri indiikler'”'3%"33 Oksidatif DNA
hasari DNA replikasyonunun blokajina ve genis sitotoksiteye neden
olan genis araliktaki kromozomal anormalliklere vyol acar'®,
Oksidanlarin baglatma potansiyelinin karsinogeneze katkisi belirli
onkogenlerde ve tumor supresor genlerde DNA baz degisikliklerini
indiikleme yeteneklerinden kaynaklanir'®'*2. Hidroksil radikalinin belli
onkogenleri aktive ettigi kanitlanmigtir. Aktivasyon bu genlerde DNA
nokta mutasyonlarinin indiksiyonu araciligiyla ilerler. Baz nokta
mutasyonlarinin p53 gibi tumor sipresor genlerinin inaktivasyonuna yol

actigi bulunmustur'®2.

Kanserde surekli oksidatif stres tUumor hucrelerinin belirli
transkripsiyon faktoérleri ve onkogenlerin aktivasyonu, genomik
instabilite, kemoterapi direnci, saldiri ve metastaz gibi bazi 6zelliklerini

aciklayabilir™*.
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Kanserde oksidatif stresin dnemini 6zetleyecek olursak; ilk
olarak oksidatif stres, intraseluler sinyal iletim sistemi araciligiyla NF-kB

gibi transkripsiyon faktérlerini aktive edebilir®*>®’

ve protoonkogenlerin
ekspresyonunu indiikleyebilir. ikinci olarak, oksidatif stres kanserde
mutasyona ve kromozomal sapmaya yol acan iplik kirilmalari ve
modifiye baz Urunleri ile DNA hasarini indukler (genomik instabilite).
Uglincli olarak, kanser hiicrelerinde kanser hiicrelerinin kemoterapiye
kargi direncli olmasini saglayan spesifik antioksidan sistemlerini aktive
edebilir. Son olarak, ROS spesifik olarak, as-proteaz inhibitdr, ay-
makroglobulin, az-plazma inhibitorinu kapsayan proteaz inhibitorlerine

zarar verebilir'°,

2.6. KANSER

Kanser insanlar etkileyen en karmasik hastaliklardan
biridir. Molekuler ve hucre biyolojisinde yapilan hizli ve etkileyici
ilerlemelere ragmen, kanser hucrelerinin karsinogenez boyunca nasil
gelistigi ve metastatik yeteneklerini nasil kazandiklari hala kapsamli
olarak tartisiimaktadir™®"*”. Kanser kronik bir hastaliktir ciinkii solid
tumor durumunda kiginin bir kimyasal ya da viral karsinojene maruz
kalmasindan timorun Klinik olarak bulunmasina kadar olan sure 20-40

138

yillik bir suredir . Bugun 100’den fazla farkh tirde insan kanseri

tanimlanmis ve spesifik organlarin icinde cesitli timoér alt tipleri

bulunmustur 3%,

Cok hucreli organizmalarda, hlicre buyimesi genel olarak
organizmanin spesifik ihtiyaglarina cevap verebilecek iyi regtile edilmis
bir prosestir. Ancak, zaman zaman, hucresel ¢ogalmanin normal
regulasyonu kaybedilir ve hucre ihtiyagtan fazla kopyalanabilir. Eger bu
hicreler dizensiz buyume 6zelligini surdardrlerse, sinirsiz buylime

potansiyelli hucre klonu ya da tUmor olusabilir. Tiumorler benign ve
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malign olmak Uzere ikiye ayrilir. Benign timorler ortaya ¢iktiklari yerde
kalirken, malign timorler ya da kanserler dokulara saldirma ve uzak
yerlere yayilma kabiliyetine sahiptirler’®. Kanserin gelisimi siirecinde
tumor hdcreleri normal hucrelerin yapamadigi bolinme, komsu hucresel
yapilara saldirma, metastaz ve konakglyr oOldurme gibi yetenekler

kazanirlar'®.

En yaygin insan kanserlerinin neoplastik evrimi birgok

140,141

mutasyonel olayin sonucu olarak meydana gelir . Mutasyonlar

DNA'nin niikleotit dizisindeki degisiklikler olarak tanimlanir'®>'  Bu
mutasyonlar nokta mutasyonlari, delesyon mutasyonlari, kromozomal
yeniden duzenlemeler, gen amplifikasyonu ve kromozom kayiplari ve

kazanclaridr'2°140:142.143

2.6.1. KARSINOGENEZ

Karsinogenez cok basamakli bir sirectir®®136:144.145.146

Karsinogenez ekzojen ajanlara maruz kalinmasiyla indiklenebilir ya da
istemeden veya aktif araci olmadan kendiliginden (pasif karsinogenez)

olugabilir.

Pasif  karsinogenez  kontrolsiz  degiskenlerin  bir
sonucudur™’. Normal hiicre bdlinmesi, DNA replikasyonu sirasinda
dusuk seviyede spontan hatalara sebep olabilir ve spontan DNA hasari
fizyolojik sicakliklarda sitozin deaminasyonundan, normal hucresel
fizyoloji ile iligkili oksidatif hasardan ve gida, hava ya da sudaki
mutajenlerden kaynaklanabilir. Boylece mutasyonlar spontan olarak

normal hiicresel proseslerden olusur'.

Aktif ve pasif karsinogenez arasinda bir fark yoktur, ancak,

bazi karsinojenik ajanlarin etki mekanizmasinin deneysel olarak



belirlenmesinde, karsinogenik sure¢ sirasinda kontrolsiz (spontan)

olaylar bilyiik bir rol oynayabilir'*’.

Canli organizmalarda karsinogenez aktif olarak cesitli
farkli ajanlarla induklenebilir. Bu ajanlar 4 farkh kategoriye ayrilir:

kimyasal, fiziksel, biyolojik ve genetik397147

. Hem biyolojik hem de
genetik karsinogenezde, karsinojenik ajan nispeten yuksek molekul
agirhikh haberci makromolekullerden, ya DNA ya da RNA’dan olusur.
Diger yandan, 1sima karsinogenezi, haberci makromolekullerin
mekanizmasiyla degil de yuksek enerijili fotonlar ya da parcaciklar ile
mevcut DNA’nin direkt veya indirekt mekanizmasindan meydana

gelir'.

Kimyasallarin insan kanserlerinin indlUklenmesinde buyuk
onemi oldugu gorulmektedir. Kimyasal karsinojenler genis aralikta
yapilar igerirler'*®. Yaygin o6zellikleri, son formlarinin elektrofilik'*
reaktanlar olmasi ve pek c¢ok durumda bu reaktanlari in vivo

metabolizma aracilifiyla ortaya cikarmalaridir®

. Cok kuguk molekuler
agirlikli - kimyasallar ile karsinogenez ya hucresel DNA (zerine
kimyasalin direkt etkisini ya da DNA yapisinda kalici kimyasal degisime
neden olan hicresel DNA ile reaksiyona girebilen kimyasalin

metabolizmasini icerir™’.

insan karsinojenlerinin etki mekanizmasi hem genetik hem

de epigenetik prosesleri kapsar'140:142.145,

2.6.1.2. Karsinogenezin Evreleri

Karsinogenez ¢ok basamakli, multijenik ve ¢ok nedenli bir
stirectir'*®. Karsinogenez (¢ farkli evreye ayrilir: baglama, gelisme ve

ilerleme139’144’145‘149.
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2.6.1.2.1. Baglama Evresi

Baslama evresi hucrelerin genetik materyalinde kalitsal

mutasyonlari gerektirir'?"144.14¢,

Baglama evresi mutajenlere maruz
kalinmasiyla induklenir ve hicrenin doku buylme sinirlamasina
duyarliligini azaltan bir mutasyonla baslar*®>'**. Bu mutasyon hiicreye
bilylime avantaji saglar'*®®. Cogu timér baslatici ajan elektrofilik
reaktandir'?’. Karsinojenlerin elektrofilik tiirevlerinin DNA ile kovalent
reaksiyonlari bu mutasyonlarin baslica nedenidir'?”'*®. Bu ajanlarin tek
bir islemi genellikle timdre neden olmaz fakat tumdr olusumuna sebep

olan potansiyel hasara yol acar'°.

Bu evre uyariimis hicrede surekli ve tersinmez'?’  bir
degisikligi yansitir'*’. Baslama hiicresel doku morfolojisinde kiiciik veya
gozlenemeyen degisikliklere sebep olur. Baglama evresi suresince
mutasyona ugramis hucreler ¢cok yavas ¢ogalirlar ve er ge¢ maksimuma
ulagirlar. Bu periyodun suresi belirsizdir. Uyariimig populasyon,
dokunun gorunusinde godzlenemeyen bir dedisiklik yaratmasina
ragmen, yine de normal doku Uzerinde avantajlidir ¢unkl evrime izin
veren adaptif yer Uzerinde bulunmaktadir. Bu yuzden daha tumor

olusturucu fenotiplerdir'*.

Baslangi¢ evresinin tersinmez dogasi ve esikten yoksun
olmasi ajanlara dnemli seviyelerde maruz kalinmasinin insan kanserinin

gelismesi icin 6nemli risk oldugunu akla getirmektedir™’.

2.6.1.2.2. Gelisme Evresi

Gelisme evresi gen aktivasyonu ile karakterize edilir ve
tim hedef doku iizerinde harekete gecer'®. Gelisme evresi papilloma

gibi pek ¢ok benign timadrin gelisimiyle sonuglanan mutajenik olmayan
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promotérlerin tekrarlanan uygulamalariyla tamamlanir™’. Genelde,
tumor  promotoérler  baslaticilardan  tamamen  farkli  Ozelliklere
sahiptirler™®. ilk olarak promotorler kendileri mutajenik degildir ve
DNA’ya kovalent olarak baglanmazlar'?’, gelisme yaygin olarak gen
yapisinda deQil gen ekspresyonunda  degisiklikleri  iceren
epigenetik'*>"° bir olaydir’™®™%2. Promotorler direkt olarak yapisal
genetik degisiklikleri indukleyememesine ragmen, mutasyona yol agan

metabolik degisiklikleri indiikleyebilir'*°.

Gelisme evresini baglama ve ilerleme evresinden ayiran
en 6nemli ozelligi tersinir olmasidir'®”'*”. Ayrica baslangi¢ evresinin
aksine, gelisme evresi devamli olarak gesitli gevresel faktorlerle module
edilebilir'*’. Deneysel kanitlar baslama evresinden sonra, timér
olusumunun vyaralanma ya da inflamasyon gibi bir dig olay ile

uyarilabildigini géstermektedir”“.

Spesifik olarak, cesitli promotorlere maruz kalmanin bir
sonucu olarak olugan aktif oksijen radikalleri baz modifikasyonlari, DNA
ipliginin kirlmasi ve kromozomal degisikliklere yol acabilir. Bu ikincil

etkiler hiicrelerin gelisimden ilerlemeye gecisini hizlandirabilir'®.

Promotérlerin etkisi bir esik gdsterir ve tersinirdir'?’

, eger
maruziyetin dozu ve sikhgi yeterli derecede dusik ise bu ajanlar insan
kanserlerinin indiklenmesi icin nispeten daha dusuk risk olustururlar.
insanda promotorlere devamli maruziyet, gelisme evresinde bir veya
daha fazla hucrede ilerleme evresinin pasif (spontan) olayinin bir

sonucu olarak maligniteyle sonuglanir'’.
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2.6.1.2.3. ilerleme Evresi

ilerleme evresi aslinda gen amplifikasyonu, kromozomal
translokasyonlar, kromozomal delesyon ve/veya duplikasyon igin artmis
kapasiteyi igeren genetik anormalliklerle sonuglanan karyotipik

153 147

instabiliteyle °°, evrimle ve tersinmez gelisimiyle karakterize edilebilir *".

Malign tumorler benign ya da diger neoplastik lezyonlardan kendi

' llerleme ya da malign

histopatolojik 0zellikleri nedeniyle ayrilirlar
donugsum olarak adlandirilan benign tumorlerin karsinomalara donusum

oranli, bazi ajanlara muamele ile arttirilabilir.

Baglama evresine benzer sekilde, ilerleme evresinin
genetik bir temele sahip oldugu ve aslinda tersinmez oldugu

139

dusunutlmektedir Tersinir gelisme evresinden ilerleme evresinin

ayrilmasinin  bu evreye eslik eden hicre genomundaki belli

degisikliklerden dolay1 oldugu farzedilmektedir'’.

2.6.1.3. Karsinogenezde Molekiiler Hedefler

Cogalma ve farklilasmanin regllasyonunu kapsayan
genlerin ekspresyonunda ya da fonksiyonlarinda degisime yol agan
kaltsal degisiklikler karsinogenezde 6nemlidir'®. Protoonkogenler ve
timor sipresdr genler bdyle gen siniflarindan ikisidir'®'4%1%4,
Protoonkogenler normal hlcresel genlerdir, mutasyonel mekanizmalarla
onkogenlere aktive edildiklerinde timorler igin pozitif c¢ogalma
sinyallerine yol acan buyume ve farklilasma regulasyonunu
degistirirler'%1%2,

Protoonkogen urunler hucre sinyalinin tum evrelerine
karisan molekulleri icerir. Buyume faktorleri, membran-iligkili tirozin-

spesifik kinazlar, guanozin trifosfat baglayici proteinler, buylime faktoru
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reseptorleri, sitoplazmik tirozin kinazlar, steroid benzeri buyume faktoru
reseptorleri,  serin/treonin-spesifik  protein  kinazlar ve gen
ekspresyonuyla iligkili nukleer proteinler gibi sinyal elementleri
onkogenler tarafindan kodlanamaz. Protoonkogenlerin aktif oldugu
genetik mekanizmalar, gen amplifikasyonu, nokta mutasyonu ve

kromozomal yeniden duzenlemeleri kapsar'®.

TUmor supresor genler tanimlanmamis mekanizmalarla

145,152

hlcrelerin neoplastik buyumesini bloke ederler ve bu yuzden

inaktive edilmek zorundadirlar yoksa tiimér hiicreleri kaybedilir'®.
Tumor supresor genleri inaktive eden genetik degisiklikler cogalma ve
farkhlasmanin kontrol kaybina yol acar ve neoplastik dontsimu

139,152

arttirirlar . Her iki allel de genel olarak fenotip degisikliginden

etkilendigi icin tumor sUpresor genlerde mutasyonlar hdcre Uzerinde

resesif etkilere sahiptir'®.

En iyi calisan tumor supresor genler Rb geni ve p53
genidir. Rb geni, nadir goérulen retinoblastoma kanseri ile iligkilidir,
fosforillenmedigi zaman bir protein kodlar, G1’den S fazina gegisi bloke
eder. p53 geninin mutasyonlari insan kanseriyle iligkili en yaygin
genetik lezyonlardir. Rb geninde oldugu gibi, p53 geni hucre
replikasyonunu bloke eden p53 proteinini Uretir. p53 proteini DNA'yi
baglar ve protein kinaz aktivitesini inhibe eden gen Urunlerinin

139,143

ekspresyonunu indukler . p53, hasarli DNA’lI hiicrelerde ¢ogalmayi

durdurmak icin caligir ve replikasyondan once hucrelere hasari tamir
icin izin verir'>®'°. p53 kaybi ya da inaktivasyonu yalnizca uyarilmis
hdcrelerin godalmasina izin vermez, hasarli DNA replike oldugu zaman
kanser hucreleri olarak nitelendirilen genomik instabiliteye Kkatki

saglayan baska mutasyonlarin da meydana gelmesine izin verir'.
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Pek ¢ok kanit normal bir hucrenin malign hucreye
donusmesi icin tek bir degisimin yeterli olmayacagini ileri sirmektedir.
Karsinojenik proses boyunca neoplastik hastalik geligsimi i¢in ¢oklu
tumor supresor genlerin  kaybi veya inaktivasyonu vya da
protoonkogenlerin aktivasyonu ya da bunlarin kombinasyonunun

gerektigi acikga gbrijlmektedir139.

2.6.1.4. Epigenetik Degisiklikler

DNA dizisinde degisiklikler ya da mutasyondan
kaynaklanan genetik olmayan kalitsal degisiklikler epigenetik olarak
139.142,143,156,157 Epigenetik degisiklikler DNA

metilasyonu'*?'3, transkripsiyon aktivasyonu, translasyonel kontrol ve

adlandirilir

posttranslasyonel modifikasyonlar gibi degisiklikleri iceren duizenleyici

gen ekspresyonunu kapsar'1%4,

2.7. GASTROINTESTINAL KANSER

Gastrointestinal kanserler dinyanin her tarafinda kanser
olimlerinin 6ne cikan nedenleri arasindadirt™®®. insanlarda sindirim
sistemi kanserin baslica yeridir; bununla birlikte, sindirim sisteminin
elemanlar arasinda 6zofagustan anuse kanserin insidansinda buyuk

farkhliklar vardir'™®.

Kanserlerin ¢ok buyuk ¢cogunlugunda 6zellikle mide, kolon
ve rektumu kapsayan gastrointestinal sistem kanserlerinde hem

cevresel hem genetik faktorlerin birlesiminin ¢ok buyuk payi vardir'®.
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2.7.1. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser kolon veya rektumda gelisen

161

kanserdir ®'. Kolorektal kanser tum dunyada kansere bagl olimlerin

baglica nedenlerinden biridir. Erken teshis ve tedavide yeni gelismeler

olmasina ragmen 6liim orani fazla degismemistir'®.

Kolorektal kanser yillik yaklagik 1 milyon hasta insidansi
ve yilik 500000 den fazla olim orani ile dinya c¢apinda bir
problemdir'®®. Kolorektal kanser riski yasla artmaktadir’®'®*, Kolorektal
kanser 50 yasindan 6nce nadirdir fakat bu sinirdan sonra, insidansi

163 Genel olarak kolorektal kanser insidansi ve 6lim

161

onemli oranda artar
orani erkeklerde kadinlardan %35 daha fazladir>'. Hasta sayisi ve
olumleri populasyonlarin yaslanmasinin ve genislemesinin bir sonucu
olarak hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde artmaktadir. Bu
kanser igin risk Ulkeden ulkeye ve hatta Ulkelerin icinde

degismektedir'®.

Kolonik karsinogenez birka¢c morfolojik ve molekuler adimi

164

iceren ¢ok asamali bir suregtir ™. Bu ¢ok asamali ilerleme yillar

gerektirir, muhtemelen 10 yillar alir ve buna, karakterize edilmis birkag

genetik degisiklik eslik eder'®.

Histolojik olarak polipler neoplastik (adenom) ya da
neoplastik olmayanlar olarak siniflandirilir.  Neoplastik olmayan
poliplerin malign potansiyeli yoktur, neoplastik  poliplerin ya da
adenomlarin malign potansiyeli vardir. Adenomlar mutasyona ugramis

epitelyum kdk hiicrelerinin monoklonal tiirevleridirler'®®

. Genellikle, cogu
kolorektal kanserin (>%95) benign, neoplastik adenomatbz poliplerden

(adenomlardan) ortaya ciktigi kabul ediimektedir'®*'®®. Adenomatéz
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polipler bir veya daha fazla normal hucrenin ¢ogalmasindaki ve
hidcrenin olgunlasma surecindeki bir hatadan ortaya c¢ikmaktadir.
Adenomlarin varligiyla kolorektal kanser insidansi arasinda gugliu bir
iligki vardir. Arastirmacilar tum poliplerin uzaklagtiriimasinin kolorektal
kanserin  insidansinda  buyuk bir azalmaya yol agtigini

gostermislerdir'®>.

Risk Faktorleri:

Kolorektal kanserin aile gecmisi ve Kkisisel kolorektal
kanser, kolorektal polipler veya kronik inflamatuar bagirsak hastaliklari
gecmisi kolorektal kanser riski icin baslica risk faktorleridir'®*1°".
Kolorektal kanserli birinci dereceden akrabasi olan kisilerin kolorektal
kanser olma riski yiksektir'®!163164167 “Kolorektal kanserli kisilerde ilk
kanser tamamen ortadan kalkmis olsa bile kolon ve rektumun diger
bolgeleri yeni kanserlerin gelisimi i¢in oldukga uygundur. Eger ilk
kolorektal kanser 60 yasinda veya daha gencgken olmussa, ikinci kanser

riski daha fazladir'®

. Bir ya da daha fazla adenomatdz polipleri
olanlarin kolorektal kanser riski artmaktadir'®'1¢3167 Onemili siireklilikte
(8-10 yil) ve tum bagirsagi kapsayan kronik iltihabi bagirsak hastaligi

olanlarda da kolorektal kanserin gelisme riski artmaktadir'®".

Kolorektal kanserin gelismesi beslenme aligkanhgiyla da
son derece alakalidir'®. Epidemiyolojik calismalar diizenli sebze ve lif
aliminin riski azalttigini; kirmizi et, yag ve alkol tuketiminin ise riski
onemli oranda arttirdigini kanitlamistir'®®'°®. Ayrica viicut agirhginin
korunmasinda yardimci olan duzenli egzersiz kolorektal neoplazi riskini

azaltmaktadir'®'-16¢

Sigara ve alkol kullanimi kolorektal kanser riskiyle

baglantilidir. Asiri alkol tiiketimi yliksek bir risk faktériidir'®. Sigaranin
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da kolorektal adenomlar ve karsinomlarin olusumuyla iligkili oldugu
saptanmis olup, risk hem dozla hem de sigaraya baslanmasindan

itibaren gecen siirenin uzunluguyla iliskilidir'®*.

Semptomlar:
Kolorektal kanserin semptomlari; rektumdan kanama,
fecesin seklinde degisiklik ve fegeste kan, karnin asagisinda siddetli

agri ve kismi bagirsak obstriiksiyonudur'®" ¢,

2.7.2. Mide Kanseri

Mide kanseri diinya ¢capinda énemli bir sorundur'®®. Diinya

169,170,171

genelinde ikinci en sik goérulen kanserdir ve her yil yaklasik

olarak 875000 yeni hasta ile kansere bagli dlimlerin en sik goérulen

nedenlerinden biridir'?172,

Son 50 yida, mide kanserinin insidansi ve mide
kanserinden 6lUm orani dinya genelinde 6zellikle de gelismis Ulkelerde

128,173,174

dusmustur Bu gelismeler tedavideki ilerlemelerden ziyade

daha iyi yasam kosullariyla ve taze meyve, vitamin ve sebzelerin

tiiketimindeki artisla agiklanmaktadir'”®

. Ayrica daha iyi sogutma; tuz ve
konserve gidalarin tlketiminin azalmasi ve helicobacter pylori
enfeksiyonunu azaltan antibiyotiklerin kullaniminin artmasi da mide
kanserinden olumleri azaltmaktadir. Ancak tahmini 5 yillik yasam suiresi

% 20 ile diisiik olmaya devam etmektedir'".

Mide kanseri pek c¢ok ulkede daha c¢ok buyuk yas
gruplarinin hastahigidir'*. Mide kanseri insidansi yasla giderek artar.
Hastalarin gogu 50-70 yas arasindadir ve 30 yasindan kuguk olanlarda

nadir gorilir'™®. Mide kanserinin global yas standardina gére insidansi
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erkeklerde kadinlardan yaklasik 2,2 kat daha fazladir. Genel olarak, 40-

50 yasin altindaki yas gruplarinda oran 1’e yakindir'™*,

Mide kanserinin yaklasik olarak %90’ adenokanserdir.
Geriye kalan %10’un gogunu non-Hodgkin lenfoma ve leiomyosarkom

olusturur'®®. Mide adenokanseri 40 yasin altinda nadirdir ve insidansi

yaklasik olarak 60 yaslarinda en yiiksektir'’®.

Adenokanserler histolojik olarak 2 sinifa ayrilir: intestinal

170,173,174,175,177

tip ve diffuz tip intestinal tip genellikle midenin

merkezden uzak kisminda gok gorulur ve erkeklerde ve yaslilarda daha

173,174,175

yaygindir Diffiz tip nispeten gen¢ yas gruplarinda daha

yaygindir ve erkeklerin kadinlara orani esittir'’°.

Risk Faktorleri:

Gida ve beslenme mide kanserinin nedeninde ve
Onlenmesinde ©6nemli rol oynar. Tuz ve tuzlu-konserve gidalarin
kanserin nedenleri arasinda olduguna dair giiclii kanitlar vardir'’®,
Tuzun  yuksek dozda  kullanilmasi  mide  kanseri  riskini
arttirmaktadir’’®'"®. Tuzlu-konserve gidalar yiiksek seviyelerde etkili
karsinojen olarak gosterilen N-nitrozo bilesikleri veya onlarin énculerini
icerebilmektedir. Asindirici  nitelige sahip tuzlu gidalar mide
mukozasinin bozulmasina neden olur. Meyve ve sebzelerin ylksek
tiiketimi mide kanseri riskiyle negatif olarak iliskilidir'’>'"*. Taze meyve
ve sebzeler ya da mikrobesinler igceren baskin bir diyet mide kanserine

karsi koruyucudur'"®17%177,

Sigara tuketimi ve mide kanseri arasinda onemli bir iligki

bulunmustur. Yuksek sigara ve alkol kullanimi hi¢ kullanmayanlarla

karsilastirildiginda nonkardia mide kanseri riskini 5 kat arttirmaktadir’®.



Helicobacter pylori (H. pylori) bakterisi ile enfeksiyonun

glclii bir risk faktdori oldugu saptanmigtir'?®174.177.178.79

H. pylori
enfeksiyonu mide kanserlerinin blyudk c¢ogunlugunda goérulen kronik
gastritin gelismesini ve ilerlemesini kapsayan mekanizmalarla mide
kanserine ilerleyebilir''°. Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu
ulkelerde H. pylori enfeksiyonunun yayginligi genel olarak daha
yuksektir. Gelismis Ulkelerde H. pylori enfeksiyonunun duagstsund mide

kanseri insidansinin azalmasi takip eder'’®.

Mide kanserlerinin yaklasik olarak %10-15'i aile gegmigi
durumu ile ortaya c¢ikar. Mide kanseri riski birinci dereceden akrabasi

hasta olanlarda yaklasik iki ya da (i¢ kat artmaktadir'?®"7®.

ileri surllen diger risk faktorleri A kan grubu ve mide
polipleridir'>'"®. A kan grubunun diffiiz kanserler igin bir risk faktorii

174

oldugu dusunidimektedir Ayrica pernisiydbz anemi de mide

adenokanserleri riskini arttirmaktadir'*17®,

Semptomlar:

Ne vyazik ki, mide kanserli hastalarin ¢odgu erken
basamakta ya hafif semptom verirler ya da hi¢ semptom vermezler. Geg
teshis edilmesinin baglica nedeni bu hastalarin genellikle belirsiz ve
spesifik olmayan semptomlar gostermesidir. Bunlar: mide eksimesi,
midede gaz toplanmasi, yemeklerden sonra karnin zamanindan once

dolmasi, asiri gedirme, nadiren bulanti/kusma ve agridir'’®.

Tumor daha buyuk oldugunda agiklanamayan kilo kaybi,

anoreksiya, kusma, anemi ve hematemez (kan kusma) hastaligin ileri

basamagina uyan semptomlardir. Metastatik hastaligin belirtileri ise
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karin agrisi, karaciger buyumesi, assit varligi, sarilik veya hissedilen

lenf timérleridir'®178.

Mide kanserinin teshisi genellikle hastaligin dogal geligim

surecinde gec basamakta yapilir, bu etkili tedaviyi

zorlastirmaktadir'” 18,

2.7.3. Karaciger Kanseri

Karaciger rejenerasyon iglemi ile fiziksel veya kimyasal
yaralanmaya cevap verdiginden egsizdir. Zarar gormus dokular ve
organlar tamir olabilme yetenegine sahip olmalarina ragmen, sadece

karaciger kayip fonksiyonel hacmi yeniden doldurabilme yetenegine

181 182

sahiptir'®'. Karaciger en sik metastaza ugrayan organdir . Her yil

yaklagik olarak 560000 hasta teshis edilmekte ve 550000 Olum

183

olmaktadir'*°. Cok kotl prognozdan dolayi dlumlerin sayisi neredeyse

insidansla aynidir'®,

Karaciger malign tumorun en ¢ok bilinen histolojik turu

dir181'185.

hepatoseluler kanser (HCC) Diger tarleri: ¢ocukluk ¢agi

hepatoblastoma, yetiskin kolanjiyokarsinom ve anjiyosarkomdur'®'%,

Karaciger kanserinin baslica formu olan HCC diinyada en

sik gorulen 6. kanserdir ve kanser kokenli oOlumlerin 3. siklikta

183,184,185

nedenidir . Pek cok Ulkede karaciger kanserinin % 75-90'1

HCC’dir. Bu nedenle karaciger kanseri insidansi ve 6lim orani HCC

insidansi ve 6lim oranini yansitmaktadir'®?.

Kanserin gelisimi nispeten yavas ¢ok adimli bir sijre(;tir184.

Bu yiizden Klinik olarak belirlenmesi birkag yil alir'®'. HCC’nin gelisimi
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viral enfeksiyonla ve konakgli gen ekspresyonundaki degisimlerle
iligkilidir. HCC karaciger kapsulinu gerdigi igin ¢ok istirap ¢ektiren bir
kanserdir'®. HCC’nin bazi nedenleri bilinmektedir bu nedenle
onlenmesi mumkundir. Cogu HCC’nin arka plani kronik hepatit ve/veya

karaciger sirozudur'®'.

Risk Faktorleri:

HCC icin risk faktorleri biyolojik ve kimyasal ajanlari
kapsayan cevresel faktorler ve genetik faktdrlere boltinebilir. Metabolik
bozukluklar, DNA tamir bozukluklari ve diger dedisime duyarl faktorler

gibi genetik faktérler HCC’nin gelismesine katkida bulunur'®’.

Baslica biyolojik ajanlar Hepatit B (HBV) ve C (HCV)
virisleridir'8"183184185 " karaciger kanseri icin baslica risk faktéri HBV

ve HCV ile enfeksiyondur'®®'84185 ki

hepatit virust HCC igin bagimsiz
risktirler'®. HCC’nin %50'den fazlasi siirekli HBV enfeksiyonunun ve
yaklasik %25'i de siirekli HCV enfeksiyonunun bir sonucudur'®'. HBV
ve HCV ile cift enfeksiyon her ikisinin yalniz olmasindan daha ylksek

bir risktir'®*.

Kimyasal ajanlar sigara, alkol, vinil klordr, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar ve nitrozaminleri kapsar. Bu ajanlar sinyal iletim
yolunun uyariimasini kapsayan cesitli molekuler olaya
karismaktadirlar'®'. Sigaranin HCC riski (izerine etkisi kapsamli olarak
calisiimaktadir, bulgular henliz sonugsuzdur. Bazi g¢alismalarda pozitif
bir iligki bulurken bazilarinda higbir iligki bulanamamigtir. Ancak birikmis
kanitlar sigara ve HCC arasinda zayif bir iliski ile uyumludur'®®. Bulgular
183,185

alkol ve HCC arasinda pozitif bir iliski oldugunu desteklemektedir

Alkol karaciger iligkisinin en muhtemel mekanizmasi karaciger
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sirozunun gelisimi araciligiyladir'®. HCC’nin biyiik bir orani sirotik
karacigerden geligir. Alkolin sirozu indukledigi kesindir ve siroz da
HCC’nin % 60-90’inda etkili bir faktordar. Vinil klorire mesleki maruziyet

karacigerin anjiyosarkomasi igin taninmis bir risk faktéridir'®.

Karaciger kanseri icin suphelenilen diger risk faktorleri;
diyet, obezite, diabet, insulin direnci, oral kontraseptiklerin kullanimi ve
asiri demir yiiklemesidir'®. Aflatoksin B birincil diyetsel risk faktoridiir.
Aspergillus turlerinden Uretilen aflatoksinler mantar toksinlerdir ve genel
olarak musir, yer fistigi ve bazi diger riinlere bulagirlar'®! 183184185
Karacigerde metabolize edildikten sonra, toksin DNA’da guanine
baglanir, bu da mutasyona neden olur'®"'®  Aflatoksinler HBV iliskili
karaciger kanseri riskinin modifiye edilmesinde &énemli bir rol
oynar'®183185 " gehze tiiketimi ile HCC riski arasinda ters bir iligki
vardir'818°, Ayrica pek cok cgalisma yesil cay tlketiminin karaciger

kanseri riskini azalttigini gdstermektedir'®.

Obezite kanserin pek ¢ok turunun gelisimi igin dnemli bir
risk faktoridir'®. Obezitenin HCC, ozellikle diabet ve alkolsiiz
steatohepatit riskini arttirdigina inanilmaktadir'®'®°. Diabet obezite ile
yakindan iligkili bir durumdur, hem kronik karaciger hastaligi hem de
HCC icin bir risk faktdr(i oldugu ileri strtiimistiir'. insilin direncinin

183

siroz ile iligkili oldugu bilinmektedir =°. Karaciger hastaliginin cesitli

formlarina sahip hastalarin bozuk glukoz toleransina egilimli oldugu

bilinmektedir'®®.

Birlesmis dstrojen-progesteron oral kontraseptiflerin (OC)

kullanimi karaciger adenomalarin riskini fazlasiyla arttirmaktadir ve
HCC riski ile iligkilidir'®18°,
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Vucutta demir depolanmasinda artis HCC'ye neden

183,185

olur Asiri  demir yuklemesinin etkileri sirozun gelisiminden

badimsiz gibi gérinmektedir ancak alkol ve HBV/HCV enfeksiyonlari ile

etkilesim igindedir'®®. Demirin kofaktér oldugu ileri stiriimektedir'®,

Semptomlar:

Karaciger kanserinde yaygin semptomlar: karnin st

kisminda agri veya rahatsizlik, gogus kafesinin altinda sag tarafta

hissedilir kitle, kilo kaybi, assit ve portal hipertansiyon sekellerdir'?.

2.7.4. Pankreas Kanseri

Pankreas kanseri son derece agresif ve kapsamli lokal

saldiri ve en ¢ok lenf nodulleri ve karacigerde olusan metastaz olusumu

133,186

ile karakterize edilir Pankreas kanserinin insidansi gelismis

187

ulkelerde gelismekte olan Ulkelerden daha yuksektir Pankreas

kanseri icin yillik insidans orani yaklagik olarak her 100000 kiside 9

kisidir. Insidans orani yas ile artar'®®'%,

ilac gelisimi ve molekiiler genetikteki ilerlemelere ragmen,

pankreas kanseri 5 yilllk yagsam suresi orani % 5ten az olan en

87 Pankreas kanserinin Sldiiriici

oldurtclu gastrointestinal kanserdir
dogasi lenfatik sisteme ve uzak organlara hizla yayilma egiliminin
olmasindan ve radyoterapi ve kemoterapiye cevap vermemesinden ileri

190,191

gelir . Hayatta kalma klinik semptomlarin ge¢ gelisiminden dolayi

dusuktir oyle ki teshis zamaninda pankreas kanserlerinin %80’

metastatiktir'88,

Tamorler pankreasin U¢ ana hucre tipinin ozellikleri ile

pankreasta ortaya gikmaktadir: asinar hucreler, endokrin hdcreler ve
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pankreatik kanal hiicreleri'®. En yaygin pankreas timérii duktal
adenokarsinomadir'®'®® Kanserlerin %75ten fazlasi pankreasin bas

kisminda olusur'®’.

Risk Faktorleri:

Pankreas kanseri igin tanimlanmis g¢esitli demografik,

187

konakgl ve cevresel risk faktorleri vardir™'. Birka¢ demografik risk

faktori pankreas kanserinin gelisimi ile ilgilidir'®. Pankreas kanseri igin

176,187,188,189,192

baslica demografik risk faktort ilerlemis yastir . Diger

demografik faktorler, cinsiyet ve disik sosyoekonomik kosullardir'®.

Pankreas kanseri erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksektir'"®:188:189,

Pankreas kanserinin gelisimi i¢cin en belirgin riskler
konakg! faktorleri, genetik yatkinlik ve tibbi gecmistir'®” 891 Pankreas
kanserli hastalarin %10’unun bir ya da daha fazla birinci veya ikinci
dereceden  pankreas kanserli  hastalarinin  oldugu  tahmin

edilmektedir'®”:1°1,

Pankreas kanserlerinin geligsimiyle iligkili diger faktorler;
ylksek yagli/kolesterollii diyet'®'%® siroz, kronik pankreatit'®, diabet'®°

ve kolesistektomi gecmisidir'®

. Calismalar pankreas kanseri ile et
tiketimi ve karbohidrat alimi arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu ve
meyve ve sebze tuketiminin koruyucu etkisi oldugunu ileri

92 Diabet, pankreatit ve pankreas kanserinin gelisimi

surmektedir
arasindaki iliski karmasiktir ¢lnkl pankreas kanseri pankreatik
parankimaya zarar verdigi i¢in kendisi de diabet ve pankreatite neden

olabilmektedir'®®193,

Obezite ve fiziksel aktivite arasindaki etkilesimlerin

pankreas riskini etkiledigi gosterilmigtir. Pankreas kanserinin gelismesi
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icin en fazla riskin viicut kitle indeksi yiiksek olanlarda (= 25 kg/m?) ve
dusuk total fiziksel aktiviteli bireylerde oldugu goriimustir; oysa fazla
fiziksel aktivitenin obez hastalarda pankreas kanseri riskini azalttigi

gorilmistir'®’,

Cevresel faktorler, pankreas kanserinin gelisiminde onemli
rol oynamaktad|r188. En o6nemli cevresel faktor sigarad|r187'188'189'191.
Sigara igenlerin pankreas kanserine yakalanma riski 2-3 kat

133188 Ornegin sigara, kalitimsal pankreatiti olan bireylerde

fazladir
pankreas kanseri riskini genel populasyonla kiyaslandiginda 54 kattan
154 kata arttirmaktadir. Dahasi bu hastalarda, kanser sigara igenlerde

icmeyenlere gore ortalama 20 yil dnce gelismektedir'’.

Semptomlar:

Pankreas kanserlerinin ¢gogu pankreasin bas kisminda
olustugundan duktal adenokarsinoma igin olagan klinik bulgular safra ya
da pankreatik kanal saldirnsi ya da komsu safra kanalinin

sikistiriimasiyla baglantilidir.

Erken semptomlar: spesifik olmayan karin agrisi, bulanti,
kusma, uyumakta zorluk ve anoreksiyadir'®. Sik sik gérilen yaygin
semptomlar agrisiz, ilerleyen obstriktif sarilik ve epigastrik agri ya da

sirta vuran karin agrisidir'’®1%

. Bu semptomlar pankreas ve safra
agacinin  degerlendiriimesine  sebep olmasina ragmen, ge¢
olustugundan, timor genellikle ¢ok ilerlemistir ve hastanin basarili bir
sekilde iyilestirilme olasiligi yoktur'®. Metastazdan dolayi epigastrik

kitle ya da karacigerde diizensiz biiylime olabilir'’®.

Erken teshis yapilmasina yardimci bazi isaretler ve

semptomlar; istah kaybi, acgik renk digki, karin agrisi, sarilik, olagandisi
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sisme ve gegirme, kilo kaybi ve koyu renk idrardir'®'®"  iligkisi
bulunmus fakat daha az 6nemli olan diger semptomlar; kabizlik, ishal,
bitkinlik, kasinti, uyku yeteneginde degisiklik ve olagan disi mide

eksimesidir'®’.

2.7.5. Ozofagus Kanseri

Ozofagus kanseri, genis submukozal yayilimi nedeniyle
gec semptom vermesi, erken lenfatik metastaz nedeniyle de bolgesel
yayllim gdstermesi ve multisentrite 6zelliginden dolay! prognozu koétu
maligniteler arasindadir'®*. Ozofagus kanseri erken basamaklarinda
yuksek oranda tedavi edilebilirdir fakat ¢ok ilerledigi zaman genellikle
olumcilldir'®®.  Genel olarak, 6zofagus kanserlerinde hastalarin

%20’den azi 5 yildan uzun yasayabilir'®°.

Ozofagus kanserlerinin gogu adenokarsinom (ACE) ve
skuaméz (yassi) hiicreli karsinomlar (SCC) dir'®'". SCC ve ACE
insidanslarinda ve anahtar etiyolojik faktorlerinde buyUk farkliliklar
gosterirler. Paylastiklar baslica 6zellik yilksek 6lim oranidir'®®. En sik
gorulen oOzofagus kanseri tipi skuamo6z hucreli kanserdir. Genellikle
dzofagusun 2/3’'inde olugur. Ozofagusun alt 1/3’'inde ise en sik

adenokarsinom bulunur'®’.

Risk Faktorleri:

Yas ve cinsiyet risk faktorleridir, Ozofagus kanserli
hastalarin %75’i 55 ve 85 yaslari arasindadir ve %50’den fazlasi 70
yasindan buyuktir. Ayrica erkekler 6zofagus kanserinin gelismesi igin

kadinlardan 3 kat daha fazla risk altindadirlar'®®.

Obezite pek ¢ok kanser igin gugllu risk faktorlerinden

biridir. Ancak vucut kitle indeksi (BMI) ve 6zofagus kanserleri arasindaki
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iligkiyle ilgili var olan epidemiyolojik galigmalarin c¢elisen sonugclari
vardir. Bireysel ¢alismalarin sonuglari farkli olmasina ragmen obezite
potansiyel risk faktoridiir'®. Artmis viicut kitle indeksi ACE ile giiglii
olarak iligkiliyken, SCC ya higbir iliski gostermemistir ya da ters bir iliski

gostermigtir'982%.

Obezite gastroozofageal refli hastaligi (GERD) riskini
arttirabilir ve boylece 6zofagus adenokarsinom igin indirekt risk faktoru
olabilir'%201292 - Gastrodzofageal reflii hastaligi tutarli olarak artmis

198,203

O0zofagus karsinomlari riski ile iligkilidir . Cunku gastroozofageal

refli hastaligi 6zofagus adenokarsinomlari i¢in prekirsor lezyon olan

Barret 6zofagus riskini arttirr’’7200:201:203

. Barret 6zofagus, normal
skuamoz epitelinin kolumnar intestinal-tip epitel ile yer degistirmesiyle
ézofagusun limenindeki metaplastik bir degisimdir®®’. Akalazya, tylosis,
Plummer-Vinson sendromu da skuam6z hudcre karsinomlariyla
iliskilidir'®®. Bas ve boyun kanserlerinin 6zofagus kanseri ile belirli bir

iliskisi vardir'®.

Sigara ve alkol kullanimi SCC i¢in guglu ve iyi tanimlanmis
risk faktérlerindendir fakat ACE dikkate alindiginda bu ajanlarin daha az

énemli rol oynadigi gériilmektedir*®®2%,

Diyet her iki kanser tipini de etkiler'®®. Total ya§, doymus
yagd ve kolesterol bakimindan yuksek diyetler 6zofagus kanseri riskini
arttirmaktadir’®. Meyve ve sebzenin fazla tiketilmesi disiirmektedir.
Meyve ve taze sebzeler kansere karsi koruyucu faktdrlerdir'#8201202
Kilo verilmesi ve egzersiz yapilmasi gibi yagsam tarzi degisiklikleri de
dzofagus kanserlerinin insidansini diistiriir'®®. Bunlara ek olarak, aspirin
ve diger non-steroidal inflamatuar ilaclar her iki kanser tipi icin glncel

olarak en iyi gelecek vaat eden kimyasal koruyuculardir'2%%,
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Helicobacter pylori enfeksiyonu 0zofagus
adenokarsinomuyla ters olarak iliskilidir?®2. H. pylori ACE insidansini
dusurir'®®. Ozofagus kanseri icin diger risk faktdrleri camasir sodasi
gibi asindirici maddelerin yutulmasi ve uzun sureli gevresel ya da is yeri

toksik dumanlara maruz kalinmasidir'®®.

Semptomlar:

Ozofagus kanseri erken evrelerinde semptom vermez ya
da belirsiz semptom verir. ileri evrelerinde, semptomlar direkt olarak

196

timoran  buyuklugune ve lokalizasyonuna baglidir Olgularin

%90’Inda 6zofagus karsinomunun ilk belirtileri disfaji ve kilo kaybidir'®’.

Disfaji 06zofagus kanserinin oldukga ileri déneminin
belirtisidir. Bazen de disfaji olusmadan hastallk komsu organlara
yayllma (trakea veya bronslara agilma) veya metastazlarla belirti

verebilir. Hastalarin yarisina yakininda odinofaji bulunur'®’.



3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Tiyobarbiturik asit (TBA)

Trikloroasetik asit (TCA)

1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)

Nitrotirozin ELISA kiti (NWK-NTRO01)

Cayman Nitrat/Nitrit Kolorimetrik Analiz Kiti (katalog no. 780001)

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

Manyetik karistirici Santriftj tipU
Vorteks Mezlr
Spektrofotometre Balonjoje
Hassas terazi Ependorf tip
Derin dondurucu Kuvet

Su banyosu Santrifij
Mikropipet Multi kanall pipet

3.3. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimi ve o6zellikleri

Bu calismadaki kan ornekleri Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Bolumid’nden saglandi. Calisma randomize, tek merkezli ve
multidisipliner olarak planlandi. Calisma oncesinde, Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi'nden Tibbi
Etik Kurul onayi alindi. Calismayla ilgili olarak aday katiimci 6n
bilgilendirilmesi yapildi. Kabul edenlere ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgiler

verildi ve birer anket uygulandi.
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3.3.1. Hasta Grubu

Calismaya, gastrointestinal kanser tanisi almis 70 erkek
ve 38 kadindan olusan toplam 108 hasta dahil edildi. Birinci grup mide
kanseri tanisi almis, 9'u kadin toplam 40 kisiden; ikinci grup kolorektal
kanser tanisi almig, 13’0 kadin toplam 40 kisiden; uguncu grup
pankreas, karaciger ve 6zofagus kanser tanisi almig 16’s1 kadin toplam
28 kisiden olusturuldu. Hasta grubunun yas ortalamasi 54.18+1.36 ve

vucut kitle indeksi ortalamasi 24.54+0.31 olarak hesaplandi.

3.3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu, herhangi bir sistematik hastahgi
bulunmayan, 25’i kadin 10°’u erkek olmak uzere toplam 35 saglikli
kisiden olusturuldu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 41.46+1.92 ve

vucut kitle indeksi ortalamasi 25.57+0.78 olarak hesaplandi.

Kan orneklerinden elde edilen serumlar ve plazmalar
analiz yapilincaya kadar -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler Tablo-2‘de belirtilmigtir.

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences ver. 14.01, Lisans No : 9869264) bilgisayar programi
kullanildi. Sayisal dediskenler, ortalama + standart hata olarak ifade
edildi. Bagimsiz grup ortalamalarin karsilastirimasinda; independent
samples t-testi (Student t test), gruplar arasi farklarin énemliliginde tek
yonlU varyans analizi kullanildi. Dediskenler arasindaki iliskiye pearson
katsayisi ile bakildi. istatistiksel analizlerin timiinde p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo-2: Hasta ve kontrol grubunun o6zellikleri

FAKTORLER Hasta Kontrol
grubu grubu (n=35)
(n=108)
Yas ortalamasi 54.18+1.36 | 41.46+1.92
Yas! (yil) >45 83 /
<45 25 28
Cinsiyet Kadin 38 25
Erkek 70 10
Menapoz durumu | premenapoz 9 24
postmenapoz 29 1
Vucut kitle indeksi 24.54+0.31 | 25.57+0.78
(kg/m?)
ortalamasi
Egzersiz Egzersiz yapan 17 19
Egzersiz yapmayan 91 16
Kalitsal kanser 1. dereceden 9 8
hikayesi 2. dereceden 19 -
olmayan 80 27
Sigara icen 11 14
icmeyen 50 12
birakan 47 9
Alkol kullanan 5 3
kullanmayan 103 32
Ekonomik durum | orta 66 30
disuk 42 3
yuksek - 2
Yesil sebze ve meyve 51 24
Oncelikli tiketilen | Et ve et Urlinleri 50 7
gida turd Hamurlu gidalar 6 4
Sut ve sut Urlnleri 1 -
Oncelikli tiketilen | Sivi yag 65 31
yag taru Margarin 37 4
Tereyagd 6 -
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3.5. Kullanilan Yontemler
3.5.1. Nitrotirozin Seviyesi Tayin Yontemi

Northwest Life Science Specialties (NWLSS™) Nitrotirozin
ELISA kiti (NWK-NTRO1) biyolojik 6érneklerde nitrozillenmig proteinlerin
nicel dlclimii icin amaclanmistir. NWLSS™ (iriinii biyolojik sistemlerde
proteinler Uzerinde oksidatif stres ve peroksinitrit olusumunun miktarinin

belirlenmesini saglar.

Kit prosedlurine uygun olarak yapilan igslemlerden sonra
450 nm dalga boyunda okuyucuda absorbanslar élguldl. Standartlar
icin elde edilen absorbans degerleri Tablo-3‘te gosteriimektedir.
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri ile olugturulan

kalibrasyon grafigi Grafik-1‘de gosterilmektedir.

Plazma orneklerinin nitrotirozin konsantrasyonlari standart

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.

Tablo-3: NT standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon(nM) Absorbans
2.1 0.45
6.2 0.6
18.5 0.7
55.6 0.85
166.7 1.1
500 1.22
1500 1.4
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Grafik-1: NT kalibrasyon grafigi

3.5.2. Malondialdehit (MDA) Seviyesi Tayin Yontemi

Serumda malondialdehit dizeyinin tayininde, MDA’nin

tiyobarbitirik asit ile konjugasyonu temeline dayanan yodntem

kullanildi?4,

3.5.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi :

2-Tiyobarbitirik asit (TBA) cozeltisinin hazirlanmasi:

% 0,67 (a/h)'lik TBA ¢ozeltisi uygun miktarda TBA’in distile
su icinde, manyetik karistiricida 1sitilarak ¢ozulmesiyle hazirlandi. TBA

¢Ozeltisinin taze hazirlanmasi gerekmektedir.

Trikloroasetik asit (TCA) cozeltisinin hazirlanmasi:

%20 (a/h)’lik TCA ¢ozeltisi uygun miktardaki TCA'in distile

su icinde ¢ozulmesi ile hazirlandi.

100 pl serum (kor icin distile su) tGzerine 500 ul TCA ve
1000 ul TBA ¢ozeltisi ilave edildi ve karistirildi. Karisim su banyosunda
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100°C’de 20 dakika bekletildi. Sdrenin sonunda buz banyosunda
sogutularak +5°C’de 12000 g’de 5 dakika santrifijj edildi. Ust kisimdaki

¢cOzeltinin absorbansi 532 nm’de olguldi.

3.5.2.2. Standart Caligma GCozeltilerinin Hazirlanmasi:

%97’lik 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) ¢ozeltisinden 100
ul alip distile su ile 10 ml'ye tamamlandi (Stok |, 44 mM). Stok I'den 10
Ml alinarak 10 ml'ye tamamlandi (Stok I, 44 uM). Stok II'den hareketle

13.2 - 0.22 uM konsantrasyon araliginda standart ¢dzeltiler hazirlandi.

100 pl standart ¢dzelti Gzerine 500 ul TCA ve 1000 pl TBA
cOzeltisi ilave edildi. Karisim su banyosunda 100°C’de 20 dakika
bekletildi. Surenin sonunda buz banyosunda sogutularak 532 nm’de
absorbanslar oélguldlu. Standartlar icin elde edilen absorbans degerleri
Tablo-4‘te gosterilmektedir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans
degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik-2‘de gdsterilmektedir.
Serum o6rneklerinin MDA konsantrasyonlari standart kalibrasyon

grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.

Tablo-4: MDA standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (uM) Absorbans
13.2 0.106
9.9 0.081
6.6 0.054
4.95 0.045
3.3 0.028
1.65 0.016
0.825 0.01
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Grafik-2: MDA kalibrasyon grafigi

3.5.2.3. Yontemin Giin igi ve Giinler Arasi Tekrarlanabilirligi

Kullanilan yontemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla

gun icinde ikiser kez olmak Uzere birbirini izleyen U¢ gunde ug¢ farkl

ornekle ¢aligildi. Elde edilen sonuglar Tablo-5’te gosterilmistir.

Tablo-5: Serum MDA diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek | Ornek Il Ornek llI
1. Giin 26 2,7 3.8
24 2.9 3.7
2. Giin 25 3.0 4,0
2.6 3.1 3.9
3.Giin 24 2.9 4.1
2.7 2.8 3,8
Ortalama 25 29 3.9
Standart Sapma 0.1 0.1 0.1
Varyasyon 4 3.4 2.6
Katsayisi (CV)
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3.5.2.4. Yontemin Verimliligi

Kullanilan yontem ile Olgulen duzeylerin dogrulugunu ve
yontemin verimini belirlemek amaciyla, u¢ farkli konsantrasyondaki
standart ¢ozeltinin 1:1 oraninda ayri ayri ilave edilmesiyle elde edilen
karisimlar analiz edildi. Konsantrasyonlar bulunarak verim hesabi

yapildi. Elde edilen sonuglar Tablo-6’da gosterilmisgtir.

Tablo-6: Serum MDA diizeylerinin dogrulugu ve % verim hesabi

MDA(uM) % Verim
Standart | 6.6
Standart Il 13.2
Ornek | 3.38
Ornek | + Standart | 5.23 95.41
Ornek | + Standart Il 8.38 98.93
Ornek Il 3.64
Ornek Il + Standart | 5.46 93.77
Ornek Il + Standart Il 8.55 98.48
Ornek llI 4.1
Ornek Ill + Standart | 5.54 96.57
Ornek Ill + Standart Il 8.86 97.63
% VERIM ORTALAMA
96.80

3.5.3. Nitrik Oksit Seviyesi Tayin Yontemi

Nitrik oksit (NO) biyolojik sivilarda bulunan birka¢g molekiil

ile bir seri reaksiyona girer. Bunlar:
NO+ O, = ONO; + H" > NOs + H*

2NO + 0Oy, = N,O4 + HO = NOy + NO5y
NO + NO, 2 N,O3+H,O - 2NO,
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In vivo NO son urunleri nitrit (NO2") ve nitrat (NO3") tir.
NO; ve NOs rodlatif miktari degiskendir ve kesin olarak tahmin
edilemez. Bu yuzden total NO dretiminin en iyi gostergesi hem NO;

hem de NOj™ Iin toplamidir.

Cayman Nitrat/Nitrit Kolorimetrik Analiz Kiti (katalog no.
780001) basit iki adim prosesinde total nitrat/nitrit konsantrasyonunun
dlclimii icin dogru ve kullanish bir metot saglar. ilk adim nitrat rediiktaz
kullanilarak nitratin nitrite  cevrilmesidir. ikinci adim nitriti mor azo
bilesigine ceviren Griess reaktanlarinin ilavesidir. Bu azo kromofordan
kaynaklanan absorbansin fotometrik Olcumu dogru olarak NOy

konsantrasyonunu tayin eder.

Kit prosedurine uygun olarak yapilan islemlerden sonra
550 nm dalga boyunda Okuyucu’'da absorbanslar dlguldl. Standartlar
icin elde edilen absorbans degerleri Tablo-7‘de gosteriimektedir.
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri ile olusturulan

kalibrasyon grafigi Grafik-3‘te gosterilmektedir.

Serum drneklerinin nitrik oksit konsantrasyonlari standart

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi.

Tablo-7: NO standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degeri

Konsantrasyon (uM) Absorbans
5 0.216
10 0.336
15 0.461
20 0.57
25 0.684
30 0.765
35 0.857
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Grafik-3: NO kalibrasyon grafigi




4. BULGULAR

Calismamizda hasta grubu gastrointestinal kanser tanisi
almig, 108 hastadan ve kontrol grubu herhangi bir sistematik hastaligi
olmayan 35 saglikli kisiden olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubunun
serum MDA ve NO duzeyleri ile plazma NT duizeyleri dlglimustar.
Olglilen parametrelere ilaveten total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid, Urik asit, alblmin, total protein
dizeylerinin 6lgcumu Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi merkez laboratuvarinda yapilmistir. Her bireye
uygulanan anket formu ile yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi, sigara, alkol,
egzersiz, kalitsal kanser hikayesi, ekonomik durum, diyet aligkanligi,
diyetsel yag kullanimi gibi faktorlerin bu parametreler Uzerine etkileri

incelenmistir.

Tablo-8: Total hasta ve kontrol grubu oksidatif stres parametrelerinin
karsilastiriimasi

Total hasta (n=108) Kontrol (n=35) p degeri
X+ SH X+ SH
MDA 6.35+0.40 3.41+0.23 0.000
NO 50.9043.22 22.48+2.50 0.000
NT 5.63+0.55 3.92+0.39 0.012

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif stres
parametreleri  karsilagtinldiginda; MDA, NO ve NT duzeyleri
bakimindan kontrol ve total hasta grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihklar bulunmustur. MDA, NO ve NT dizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde yuksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.000; p=0.000; p=0.012) (Tablo-8).
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Tablo-9: Total
kargilagtiriimasi

hasta ve kontrol

grubu biyokimya parametrelerinin

Grup n X+ SH p degeri
Total kolesterol | Hasta 108 160.75+3.90 0.891
Kontrol 35 161.37+2.30
LDL-kolesterol | Hasta 108 85.85+2.59 0.330
Kontrol 35 90.69+3.43
HDL-kolesterol | Hasta 108 31.55+1.08 0.000
Kontrol 35 48.31+2.34
VLDL-kolesterol | Hasta 108 26.29+0.84 0.806
Kontrol 35 27.15+3.35
Trigliserid Hasta 108 113.02+4.16 0.296
Kontrol 35 124.86+10.40
Urik asit Hasta 108 4.52+0.39 0.607
Kontrol 35 4.16+0.18
AlbUimin Hasta 108 3.35+0.09 0.000
Kontrol 35 4 .56+0.11
Total protein Hasta 108 6.09+0.11 0.000
Kontrol 35 7.41+0.10
Total hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin

biyokimya parametreleri karsilastirildiginda; total hasta grubunun HDL-

kolesterol, albumin ve total protein duzeyleri saglikli kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.000) (Tablo-9).

Tablo-10: Total hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon
Total hasta MDA NO NT
grubu
MDA 1.000 0.285* 0.120
p=0.000 p=0.003 p=0.217
NO 0.285* 1.000 -0.003
p=0.003 p=0.000 p=0.973
NT 0.120 -0.003 1.000
p=0.217 p=0.973 p=0.000
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Total

hasta grubunun oksidatif stres parametreleri

arasindaki korelasyona bakildiginda; MDA ile NO dizeyleri arasinda

anlamh bir korelasyon bulunmustur (p=0.003) (Tablo-10).

Tablo-11: Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyon

Kontrol grubu MDA NO NT
MDA 1.000 0.425* -0.157
p=0.000 p=0.011 p= 0.367
NO 0.425* 1.000 -0.261
p=0.011 p=0.000 p=0.129
NT -0.157 -0.261 1.000
p= 0.367 p=0.129 p=0.000

Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyona bakildiginda; MDA ile NO duzeyleri arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmustur (p=0.011) (Tablo-11).

Tablo-12: Total hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

Total Total LDL- HDL- VLDL- Trigliserid Urik asit Albumin | Total
hasta kolesterol kolesterol kolesterol kolesterol protein
grubu
Total 1.000 0.386** 0.432** 0.342** 0.154 -0.020 0.182 0.069
kolesterol p=0.000 p=0.000 P=0.000 p=0.000 p=0.111 p=0.834 | p=0.059 | p=0.479
LDL- 0.386** 1.000 0.147 0.163 0.313** -0.138 0.234* 0.023
kolesterol p=0.000 p=0.000 p=0.130 p=0.092 p=0.001 p=0.154 p=0.015 | p=0.815
HDL- 0.432** 0.147 1.000 0.053 -0.235* 0.073 0.334** | 0.296**
kolesterol p=0.000 p=0.130 p=0.000 p=0.587 p=0.014 p=0.451 p=0.000 | p=0.002
VLDL- 0.342** 0.163* 0.053 1.000 0.313** 0.133 -0.128 -0.058
kolesterol p=0.000 p=0.092 p=0.587 p=0.000 p=0.001 p=0.170 p=0.186 | p=0.552
Trigliserid 0.154 0.313* -0.235* 0.313** 1.000 -0.032 -0.068 -0.037
p=0.111 p=0.001 p=0.014 p=0.001 p=0.000 p=0.743 | p=0.481 | p=0.707
Urik asit -0.020 -0.138 0.073 0.133 -0.032 1.000 0.024 0.069
p=0.834 p=0.325 p=0.451 p=0.170 p=0.743 p=0.000 | p=0.803 | p=0.476
Albimin 0.182 0.234* 0.334** -0.128 -0.068 0.024 1.000 0.527**
p=0.059 p=0.015 p=0.000 p=0.186 p=0.481 p=0.803 | p=0.000 | p=0.000
Total 0.069 0.023 0.296** -0.058 -0.037 0.069 0.527** 1.000
protein p=0.479 p=0.815 p=0.002 p=0.552 p=0.707 p=0.476 | p=0.000 | p=0.000

Total hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki

korelasyona bakildiginda; total kolesterol ile LDL-kolesterol degerleri
(p=0.000), total kolesterol ile HDL-kolesterol degerleri (p=0.000), total
kolesterol ile VLDL-kolesterol degerleri (p=0.000), LDL-kolesterol ile
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trigliserid degerleri (p=0.001), LDL-kolesterol ile albumin degerleri
(p=0.015), trigliserid ile HDL-kolesterol degerleri (p=0.014), HDL-
kolesterol ile albumin degerleri (p=0.000), HDL-kolesterol ile total
protein degerleri (p=0.002), VLDL-kolesterol ile trigliserid degerleri
(p=0.001), albumin ile total protein degerleri (p=0.000) arasinda anlamli

korelasyonlar bulunmustur (Tablo-12).

Tablo-13: Kontrol grubunun biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

Kontrol Total LDL- HDL- VLDL- Trigliserid Urik asit Albimin Total
grubu kolesterol | kolesterol kolesterol | kolesterol protein
Total 1.000 0.197 -0.042 0.207 0.121 0.093 0.021 0.263
kolesterol p=0.000 p=0.256 p=0.809 p=0.232 p=0.490 p=0.594 p=0.903 p=0.128
LDL- 0.197 1.000 0.003 -0.406* 0.058 0.051 0.283 0.287
kolesterol p=0.256 p=0.000 p=0.988 p=0.015 p=0.743 p=0.770 p=0.100 p=0.095
HDL- -0.042 0.003 1.000 -0.411* -0.473* 0.076 0,447 -0.394*
kolesterol p=0.809 p=0.988 p=0.000 p=0.014 p=0.004 p=0.665 p=0.007 p=0.019
VLDL- 0.207 -0.406* -0.411* 1.000 0.568** -0.057 -0.354* 0.129
kolesterol p=0.232 p=0.015 p=0.014 p=0.000 p=0.000 p=0.747 p=0.037 p=0.459
Trigliserid 0.121 0.058 -0.473* 0.568** 1.000 -0.134 -0.178 0.291
p=0.490 p=0.743 p=0.004 p=0.000 p=0.000 p=0.443 p=0.307 p=0.090
Urik asit 0.093 0.051 0.076 -0.057 -0.134 1.000 0.013 0.099
p=0.594 p=0.770 p=0.665 p=0.747 p=0.443 p=0.000 p=0.943 p=0.571
Albimin 0.021 0.283 0,447 -0.354* -0.178 0.013 1.000 -0.259
p=0.903 p=0.100 p=0.007 p=0.037 p=0.307 p=0.943 p=0.000 p=0.133
Total 0.263 0.287 -0.394* 0.129 0.291 0.099 -0.259 1.000
protein p=0.128 p=0.095 p=0.019 p=0.459 p=0.090 p=0.571 p=0.133 p=0.000

Kontrol grubunun biyokimya parametreleri arasindaki
korelasyona bakildiginda; HDL-kolesterol ile VLDL-kolesterol degerleri
(p=0.014), HDL-kolesterol ile trigliserid degerleri (p=0.004), HDL-
kolesterol ile albumin degerleri (p=0.007), HDL-kolesterol ile total
protein degerleri (p=0.019), VLDL-kolesterol ile trigliserid degerleri
(p=0.000), VLDL-kolesterol ile albumin degerleri (p=0.037) arasinda

anlamli korelasyonlar bulunmustur (Tablo-13).
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Tablo-14: Total hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve biyokimya
parametreleri arasindaki korelasyon

Total Total LDL HDL VLDL Trigliserid Urik asit | Albiimin Total
hasta | kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol protein
grubu
MDA -0.074 0.072 -0.069 -0.157 0.068 -0.113 -0.137 -0.165
p=0.447 p=0.458 p=481 p=0.105 p=0.487 p=0.243 | p=0.156 | p=0.088
NO 0.004 0.238* -0.104 -0.284* 0.015 -0.009 0.015 -0.152
p=0.967 p=0.013 p=0.284 p=0.003 p=0.875 p=0.929 | p=0.874 | p=0.115
NT 0.174 0.029 0.078 0.190* 0.133 -0.019 -0.097 -0.165
p=0.072 p=0.762 p=0.421 p=0.048 p=0.171 p=0.846 | p=0.320 | p=0.088

biyokimya parametreleri

Total hasta grubunun oksidatif stres parametreleriyle

arasindaki

korelasyona bakilmistir.

LDL

kolesterol ile NO degerleri (0.013), VLDL kolesterol ile NO degerleri
(p=0.003) ve VLDL ile NT degerleri (p=0.048) arasinda anlamli

korelasyonlar bulunmustur (Tablo-14).

Tablo-15: Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleri ve biyokimya
parametreleri arasindaki korelasyon

Kontrol Total LDL HDL VLDL Trigliserid Urik asit Alblmin Total
grubu kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesterol protein
MDA 0.125 -0.299 0.113 0.138 -0.020 0.139 -0.116 -0.145
p=0.476 p=0.081 p=0.519 p=0.430 p=0.911 | p=0.427 | p=0.507 | p=0.406
NO 0.057 0.033 0.005 0.163 0.030 -0.032 -0.148 -0.038
p=0.743 p=0.849 p=0.978 p=0.350 p=0.865 | p=0.854 | p=0.398 | p=0.827
NT 0.047 -0.008 -0.101 0.048 0.261 -0.007 0.015 0.063
p=0.789 p=0.963 p=0.564 p=0.786 p=0.129 | p=0.967 | p=0.933 | p=0.720
Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleriyle
biyokimya parametreleri arasindaki korelasyona bakilmistir ancak

anlaml bir korelasyon bulunmamigtir (Tablo-15).
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Tablo-16: Birinci hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif stres parametrelerinin

karsilagtiriimasi

1. Grup (n=40) Kontrol (n=35) p degeri
X+ SH X+ SH
MDA 7.44+0.72 3.41+0.23 0.000
NO 53.35+5.49 22.48+2.50 0.000
NT 5.37+0.91 3.92+0.39 0.169

Birinci hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin
oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; birinci hasta grubunun
MDA ve NO duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000)
(Tablo-16).

Tablo-17: Birinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon

1. Grup (n=40) MDA NO NT
MDA 1.000 0.183 0.215
p=0.000 p=0.257 p=0.182
NO 0.183 1.000 -0.276
p=0.257 p=0.000 p=0.084
NT 0.215 -0.276 1.000
p=0.182 P=0.084 p=0.000

Birinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri
arasindaki korelasyona bakildiginda; istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmamistir (Tablo-17).
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Tablo-18: Birinci hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

1.grup Total LDL- HDL- VLDL- Trigliserid Urik asit Alblmin Total
kolesterol | kolesterol | kolesterol | kolesterol protein
Total 1.000 0.512** 0.456** 0.474** 0.222 0.058 0.345* 0.063
kolesterol p=0.000 p=0.001 p=0.003 p=0.002 p=0.169 p=0.723 p=0.029 | p=0.700
LDL- 0.512** 1.000 0.110 0.199 0.448* -0.192 0.342* -0.075
kolesterol p=0.001 p=0.000 p=0.501 p=0.218 p=0.004 p=0.235 p=0.031 p=0.665
HDL- 0.456** 0.110 1.000 0.253 -0.261 0.079 0.221 0.210
kolesterol p=0.003 p=0.501 p=0.000 p=0.115 p=0.164 p=0.626 p=0.171 p=0.193
VLDL- 0.474* 0.199 0.253 1.000 0.292 0.110 -0.045 -0.219
kolesterol p=0.002 p=0.218 p=0.115 p=0.000 p=0.068 p=0.498 p=0.784 | p=0.175
Trigliserid 0.222 0.448* -0.261 0.292 1.000 -0.233 -0.095 -0.308
p=0.169 p=0.004 p=0.164 p=0.068 p=0.000 p=0.149 p=0.559 | p=0.053
Urik asit 0.058 -0.192 0.079 0.110 -0.233 1.000 0.151 0.105
p=0.723 p=0.235 p=0.626 p=0.498 p=0.149 p=0.000 p=0.351 p=0.520
Albimin 0.345* 0.342* 0.221 -0.045 -0.095 0.151 1.000 0.402*
p=0.029 p=0.031 p=0.171 p=0.784 p=0.559 p=0.351 p=0.000 | p=0.010
Total 0.063 -0.075 0.210 -0.219 -0.308 0.105 0.402* 1.000
protein p=0.700 p=0.665 p=0.193 p=0.175 p=0.053 p=0.520 p=0.010 | p=0.000

Birinci hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki

korelasyona bakilmigtir. Birinci hasta grubunun total kolesterol ile LDL-

kolesterol deg

degerleri
(p=0.002),

(p=0

erleri  (p=0.001),

.003), total

total

kolesterol

kolesterol

total kolesterol

ile albumin degerleri

(p=0.029),

ile HDL-kolesterol
ile VLDL-kolesterol

degerleri

LDL-

kolesterol ile trigliserid degerleri (p=0.004), LDL-kolesterol ile albimin

degerleri (p=0.031), albimin

ile total

protein degerleri (p=0.010)

arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (Tablo-18).

Tablo-19: Birinci hasta grubu oksidatif stres parametreleri ve biyokimya

parametreleri arasindaki korelasyon

1. Total LDL HDL VLDL Trigliserid | Urik asit | Alblimin Total
Grup | kolesterol | Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol protein
MDA -0.041 0.253 -0.031 0.026 0.009 -0.056 -0.216 -0.238

p=0.802 p=0.115 p=0.849 p=0.874 p=0.955 | p=0.730 | p=0.181 | p=0.139
NO 0.014 0.422** -0.291 -0.109 0.308 -0.261 0.253 0.031

p=0.931 p=0.007 p=0.068 p=0.502 p=0.053 | p=0.104 | p=0.114 | p=0.852
NT 0.226 0.165 0.301 0.302 0.004 -0.159 -0.139 -0.267

p=0.161 p=0.308 p=0.059 p=0.058 p=0.982 | p=0.326 | p=0.394 | p=0.096
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Birinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve
biyokimya parametreleri arasindaki korelasyona bakilmistir. LDL
kolesterol ile NO degerleri (p=0.007) arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmustur (Tablo-19).

Tablo-20: ikinci hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif stres parametrelerinin

karsilastiriimasi

2. Grup (n=40) Kontrol (n=35) p degeri
X+ SH X+ SH
MDA 5.91+0.53 3.41+0.23 0.000
NO 54.784+5.10 22.48+2.50 0.000
NT 5.7610.91 3.92+0.39 0.070

ikinci hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin oksidatif
stres parametreleri karsilastirildiginda; ikinci hasta grubunun MDA ve
NO duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000) (Tablo-20).

Tablo-21: ikinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki
korelasyon

2. Grup (n=40) MDA NO NT
MDA 1.000 0.250 0.278
p=0.000 p=0.119 p=0.082
NO 0.250 1.000 0.336*
p=0.119 p=0.000 p=0.034
NT 0.278 0.336* 1.000
p=0.082 p=0.034 p=0.000

ikinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri
arasindaki korelasyona bakildiginda; NO ve NT dizeyleri (p=0.034)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (Tablo-
21).
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Tablo-22: ikinci hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

2. grup Total LDL- HDL- VLDL- Trigliserid | Urik asit Alblimin Total
kolesterol | kolesterol | kolesterol | kolesterol protein
Total 1.000 0.482** 0.416** 0.230 0.055 0.011 0.018 -0.133
kolesterol p=0.000 p=0.002 p=0.008 p=0.153 p=0.736 p=0.945 p=0.911 p=0.414
LDL- 0.482** 1.000 0.141 0.105 0.254 -0.079 0.174 0.084
kolesterol p=0.002 p=0.000 p=0.387 p=0.521 p=0.114 p=0.629 p=0.283 p=0.606
HDL- 0.416** 0.141 1.000 -0.149 -0.391* 0.138 0.367* 0.301
kolesterol p=0.008 p=0.387 p=0.000 p=0.360 p=0.013 p=0.395 p=0.020 p=0.059
VLDL- 0.230 0.105 -0.149 1.000 0.459** 0.213 -0.216 0.036
kolesterol p=0.153 p=0.521 p=0.360 p=0.000 p=0.003 p=0.187 p=0.180 p=0.823
Trigliserid 0.055 0.254 -0.391* 0.459** 1.000 0.205 -0.066 0.170
p=0.736 p=0.114 p=0.013 p=0.003 p=0.000 p=0.205 p=0.686 p=0.295
Urik asit 0.011 -0.079 0.138 0.213 0.205 1.000 0.024 0.319*
p=0.945 p=0.629 p=0.395 p=0.187 p=0.205 p=0.000 p=0.881 p=0.045
Albimin 0.018 0.174 0.367* -0.216 -0.066 0.024 1.000 0.497*
p=0.911 p=0.283 p=0.020 p=0.180 p=0.686 p=0.881 p=0.000 p=0.001
Total -0.133 0.084 0.301 0.036 0.170 0.319* 0.497** 1.000
protein p=0.414 p=0.606 p=0.059 p=0.823 p=0.295 p=0.045 p=0.001 p=0.000

ikinci hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki

korelasyona bakilmigtir. ikinci hasta grubunun total kolesterol ile LDL-

kolesterol

degerleri

(p=0.002),

total

kolesterol

ile HDL-kolesterol

degerleri (p=0.008), HDL-kolesterol ile trigliserid degerleri (p=0.013),

HDL-kolesterol

trigliserid degerleri

ile albimin degerleri

(p=0.003),

albimin

(0.020),

ile total

VLDL-kolesterol
protein degerleri

(p=0.001) arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (Tablo-22).

Tablo-23: ikinci hasta grubu oksidatif stres parametreleri ve biyokimya

parametreleri arasindaki korelasyon

ile

2. Total LDL HDL VLDL Trigliserid | Urik asit | Albiimin Total
Grup kolesterol | Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol protein
MDA -0.062 -0.015 -0.046 -0.276 -0.036 -0.071 -0.068 -0.108

p=0.706 p=0.928 p=0.778 p=0.084 p=0.826 | p=0.662 | p=0.679 | p=0.508

NO 0.262 0.212 0.110 -0.323* -0.086 -0.183 -0.199 -0.284

p=0.102 p=0.190 p=0.498 p=0.042 p=0.596 | p=0.257 | p=0.219 | p=0.076

NT 0.220 -0.125 -0.116 0.031 0.312* -0.123 -0.144 -0.112

p=0.172 p=0.440 p=0.478 p=0.850 p=0.050 | p=0.448 | p=0.375 | p=0.490
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ikinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve

biyokimya parametreleri arasindaki

korelasyona bakilmigtir. VLDL

kolesterol ile NO degerleri (p=0.042), trigliserid ile NT degerleri

(p=0.050) arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (Tablo-23).

Tablo-24: Ugiincii hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif stres parametrelerinin

karsilastiriimasi

3. Grup (n=28) Kontrol (n=35) p degeri
X+ SH X+ SH
MDA 5.41+0.81 3.41+£0.23 0.023
NO 41.8516.19 22.48+2.50 0.006
NT 5.83+1.08 3.92+0.39 0.104

Uglincli hasta grubu ve kontrol grubundaki bireylerin

oksidatif stres parametreleri kargilastirildiginda; tguncu hasta grubunun
MDA ve NO duzeyleri saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh derecede ylksek bulunmustur (sirasiyla p=0.023, p=0.006)
(Tablo-24).

Tablo-25: Ugiincii hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon

3. Grup (n=28) MDA NO NT
MDA 1.000 0.463" -0.168
p=0.000 p=0.013 p=0.394
NO 0.463 1.000 -0.059
p=0.013 p=0.000 p=0.767
NT -0.168 -0.059 1.000
p=0.394 p=0.767 p=0.000

Uglincli hasta grubunun oksidatif stres parametreleri

arasindaki korelasyona bakildiginda; MDA ve NO duzeyleri (p=0.013)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (Tablo-

25).
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Tablo-26: Ugiincii hasta grubunun biyokimya parametreleri arasindaki
korelasyon

3. grup Total LDL- HDL- VLDL- Trigliserid | Urik asit Alblmin Total
kolesterol kolesterol | kolesterol | kolesterol protein
Total 1.000 0.104 0.462** 0.230 0.193 -0.148 0.333 0.398*
kolesterol p=0.000 p=0.597 p=0.013 p=0.239 p=0.325 p=0.452 p=0.083 p=0.036
LDL- 0.104 1.000 0.143 0.335 0.175 -0.195 -0.063 -0.046
kolesterol p=0.597 p=0.000 p=0.468 p=0.081 p=0.372 p=0.320 p=0.750 p=0.818
HDL- 0.462** 0.143 1.000 0.067 -0.009 0.088 0.417* 0.379*
kolesterol p=0.013 p=0.468 p=0.000 p=0.734 p=0.962 p=0.657 p=0.027 p=0.047
VLDL- 0.230 0.335 0.067 1.000 0.251 0.093 -0.023 0.024
kolesterol p=0.239 p=0.081 p=0.734 p=0.000 p=0.197 p=0.636 p=0.909 p=0.905
Trigliserid 0.193 0.175 -0.009 0.251 1.000 -0.053 -0.072 0.000
p=0.325 p=0.372 p=0.962 p=0.197 p=0.000 p=0.790 p=0.717 p=0.998
Urik asit -0.148 -0.195 0.088 0.093 -0.053 1.000 0.043 -0.013
p=0.452 p=0.320 p=0.657 p=0.636 p=0.790 p=0.000 p=0.827 p=0.947
Alblmin 0.333 -0.063 0.417* -0.023 -0.072 0.043 1.000 0.757**
p=0.083 p=0.750 p=0.027 p=0.909 p=0.717 p=0.827 p=0.000 p=0.000
Total 0.398* -0.046 0.379* 0.024 0.000 -0.013 0.757** 1.000
protein p=0.036 p=0.818 p=0.047 p=0.905 p=0.998 p=0.947 p=0.000 p=0.000

Uglincli hasta grubunun biyokimya parametreleri
arasindaki korelasyona bakilmistir. Uclncli hasta grubunda total
kolesterol ile HDL-kolesterol degerleri (p=0.013), total kolesterol ile total
protein degerleri (p=0.036), HDL-kolesterol ile albumin degerleri
(p=0.027), HDL-kolesterol ile total protein degerleri (p=0.047), albimin
ile total protein degerleri (p=0.000) arasinda anlamli korelasyonlar

bulunmustur (Tablo-26).

Tablo-27: Ugiincii hasta grubu oksidatif stres parametreleri ve biyokimya

parametreleri arasindaki korelasyon

3. Total LDL HDL VLDL Trigliserid | Urik asit | Albimin Total
Grup kolesterol | Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol protein
MDA 0.006 -0.101 -0.121 -0.233 0.253 -0.148 -0.117 -0.138

p=0.977 p=0.608 p=0.540 p=0.233 p=0.194 | p=0.453 | p=0.554 | p=0.485
NO -0.231 -0.155 -0.155 -0.382* -0.306 0.210 -0.068 -0.248
p=0.238 p=0.432 p=0.431 p=0.045 p=0.113 | p=0.284 | p=0.731 | p=0.203

NT 0.018 0.020 0.017 0.238 0.094 0.059 0.048 -0.137

p=0.927 p=0.918 p=0.931 p=0.222 p=0.633 | p=0.765 | p=0.810 | p=0.486
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Uglincli hasta grubunun oksidatif stres parametreleri ve
biyokimya parametreleri arasindaki korelasyona bakilmigtir. VLDL
kolesterol ile NO degerleri (p=0.045) arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmustur (Tablo-27).

Tablo-28: Oksidatif stres parametrelerinin hasta alt gruplar arasindaki
korelasyonu

Grup Ortalama SH p degeri
Fark

MDA | Mide kanseri Kolorektal kanser 1.53 0.80 0.059
Mide kanseri Digerleri 2.03 0.89 0.024
Kolorektal kanser | Digerleri 0.50 0.89 0.576

NO Mide kanseri Kolorektal kanser 1.43 6.68 0.830
Mide kanseri Digerleri 11.49 7.36 0.121
Kolorektal kanser | Digerleri 12.93 7.36 0.081

NT Mide kanseri Kolorektal kanser 0.39 1.15 0.734
Mide kanseri Digerleri 0.46 1.26 0.713
Kolorektal kanser | Digerleri 0.07 1.26 0.953

Oksidatif stres parametreleri ve hasta alt gruplar

arasindaki korelasyona bakilmigtir. Mide kanseri ile pankreas, 6zofagus
ve karaciger kanseri MDA duzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur (p=0.024) (Tablo-28).

Tablo-29: Yasa gore total hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres

parametrelerinin karsilastiriimasi

Yas Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH
MDA > 45 7 3.95+0.50 83 6.08+0.44 0.005
<45 28 3.27+0.26 25 7.26+0.90 0.000
NO > 45 7 19.41+4.60 | 83 51.65+3.80 0.000
<45 28 | 23.25+2.92 | 25 48.41+5.96 0.001
NT > 45 7 5.26%£1.79 83 5.74+0.68 0.842
<45 28 3.5910.20 25 5.31+0.79 0.045
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Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yasa gore
MDA, NO, NT duzeyleri karsilagstirimigtir. Yasi 45 ve Uzeri olan hasta
grubunda kontrol grubuna gére MDA dlzeyi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunmustur (p=0.005). Yasi 45 ve Uzeri olan hasta
grubunda kontrol grubuna goére NO duzeyi istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunmustur (p=0.000). Yasi 45 ve Uzeri olan hasta
grubunda kontrol grubuna goére NT duzeyinde ise istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamistir (p=0.842). Yasi 45’in altinda olan
hasta grubunda kontrol grubuna gore MDA duzeyi istatistiksel olarak
anlaml derecede yuksek bulunmustur (p=0.000). Yasi 45'in altinda olan
hasta grubunda kontrol grubuna goére NO dlzeyi istatistiksel olarak
anlaml derecede yuksek bulunmustur (p=0.001). Yasi 45’in altinda olan
hasta grubunda kontrol grubuna gore NT duzeyi istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulunmustur (p=0.045) (Tablo-29).

Tablo-30: Cinsiyete gore total hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres

parametrelerinin kargilagtiriimasi

Cinsiyet Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH

MDA | Kadin 25 3.36+0.26 | 38 5.79+0.64 0.001

Erkek 10 3.53+0.51 70 6.65+0.51 0.000

NO Kadin 25 | 2212+2.02 | 38 45.96+5.27 0.000

Erkek 10 | 23.3747.43 | 70 53.58+4.05 0.008

NT Kadin 25 3.94+0.53 38 5.67+1.08 0.219

Erkek 10 3.89+0.36 70 5.62+0.62 0.299

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyete gore
MDA, NO, NT duzeyleri karsilastiriildiginda; MDA ve NO dulzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhliklar bulunurken, NT duzeyleri

arasinda anlamh bir farklilik bulunmamigtir (Tablo-30).
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Tablo-31: Total hasta grubunun cinsiyete gore oksidatif stres parametrelerinin

kargilastiriimasi

Total hasta Cinsiyet n X+ SH p degeri
MDA Erkek 70 6.65+0.50 0.304
Kadin 38 5.79+0.64
NO Erkek 70 53.5814.05 0.260
Kadin 38 45.95+5.26
NT Erkek 70 5.62+0.62 0.962
Kadin 38 5.67+1.08

Tablo-32: Kontrol grubunun cinsiyete gore oksidatif stres parametrelerinin

kargilastiriimasi

Kontrol grubu Cinsiyet n X+ SH p degeri
MDA Erkek 10 3.5310.51 0.754
Kadin 25 3.36+0.26
NO Erkek 10 23.37+7.42 0.874
Kadin 25 22.12+2.02
NT Erkek 10 3.89+0.36 0.958
Kadin 25 3.94+0.53
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Tablo-33: Hasta alt gruplarinin cinsiyete gore oksidatif stres parametrelerinin

kargilastiriimasi

Cinsiyet n X+ SH p degeri
MDA Erkek 31 | 7.06:0.78 | 0.334
g Kadin 9 | 8.75:1.78
2 NO Erkek 31 | 56.58t6.73 | 0.149
E Kadin 9 | 42.19+6.93
NT Erkek 31 | 4.92¢0.77 | 0.369
Kadin 9 | 6.91£3.17
MDA Erkek | 27 | 6.41:0.73 | 0.088
Kadin 13 | 4.86£0.49
§ NO Erkek 27 | 56.59t5.84 | 0.615
S Kadin 13 | 51.02£10.26
= NT Erkek 27 | 515:0.82 | 0.341
Kadin 13 | 7.03£2.26
MDA Erkek 12 | 6.12¢1.46 | 0.458
o Kadin 16 | 4.88+0.91
5 NO Erkek 12 | 39.05:8.82 | 0.703
E Kadin | 16 | 43.9628.80
K, NT Erkek 12 | 8.46:2.33 | 0.075
Kadin 16 | 3.8740.25

Total hasta grubunda, kontrol grubunda ve hasta alt

gruplarinda cinsiyete gore oksidatif stres parametreleri arasinda bir

farkhlik olup olmadigina bakiimis fakat istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamigtir (Tablo-31, Tablo-32, Tablo-33).
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Tablo-34: Total hasta grubundaki kadinlarin menapoz durumuna goére oksidatif

stres parametrelerinin karsilagtinimasi

Menapoz n X+ SH p degeri
MDA premenapoz 9 6.43+1.18 0.582
postmenapoz | 29 5.59+0.75
NO premenapoz 9 37.68+7.85 0.389
postmenapoz | 29 48.52+6.44
NT premenapoz 9 3.81+0.29 0.343
postmenapoz | 29 6.25+1.39

Total hasta grubundaki kadinlarin menapoz durumlarina
gére MDA, NO ve NT duzeyleri arasinda anlamli bir farkhlik
bulunmamistir (sirasiyla p=0.582, p=0.389, p=0.343) (Tablo-34).

Tablo-35: Viicut kitle indeksine gore total hasta ve kontrol grubunun oksidatif

stres parametrelerinin karsilastiriimasi

VKI Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH

MDA | <25 | 18 | 3.58+0.37 | 59 5.911£0.52 0.000
>25 | 17 | 3.23x0.29 | 49 6.88+0.61 0.000
NO <25 | 18 | 21.02+2.60 | 59 45.68+3.99 0.000
>25 | 17 | 24.0324.40 | 49 57.1845.13 0.000
NT <25 | 18 | 3.57£0.24 | 59 5.38+0.65 0.011
>25 | 17 | 4.30+0.76 | 49 5.94+0.93 0.321

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin vicut kitle
indeksine gore MDA, NO, NT duzeyleri karsilastiriimistir. Vicut kitle
indeksi < 25 olan hasta grubunda MDA, NO, NT duzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.011). Vicut kitle indeksi > 25 olan
hasta grubunda MDA ve NO duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihklar bulunurken (sirasiyla p=0.000, p=0.000), NT
dizeyleri arasinda anlaml bir farklilik bulunmamistir (p=0.321) (Tablo-
35).
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Tablo-36: Kalitsal kanser hikayesine gore total hasta ve kontrol grubunun

oksidatif stres parametrelerinin kargilagtiriimasi

Kalitsal kanser Kontrol Total Hasta p
hikayesi n X+ SH n X+ SH degeri
MDA | 1. dereceden 8 2.94+0.27 | 9 6.73+£1.20 0.013
olmayan 27 | 3.55+0.29 | 80 | 5.98+0.44 0.000
NO | 1. dereceden 8 |23.2243.21 | 9 | 64.23+11.04 | 0.006
olmayan 27 | 22.26+£3.12 | 80 | 48.22+3.80 0.000
NT | 1. dereceden 8 4.01+0.50 | 9 4.77+0.63 0.370
olmayan 27 | 3.90+0.49 | 80 | 5.53+0.60 0.037

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kalitsal kanser
hikayesine gére MDA, NO, NT duzeyleri karsilastiriimigtir. MDA ve NO
duzeyleri 1. dereceden kanser hikayesine sahip hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.013, p=0.006). NT duzeyleri 1. dereceden kanser
hikadyesine sahip olan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunmamistir. MDA, NO ve NT duzeyleri
kalitsal kanser hikayesi olmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylUksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.037) (Tablo-36).

Tablo-37: Kalitsal kanser hikayesine gore total hasta grubunun oksidatif stres
parametrelerinin kargilagtiriimasi

Total hasta | Kalitsal kanser hikayesi n X+ SH p degeri
grubu
MDA Olan 28 7.39+0.84 0.119
Olmayan 80 5.98+0.44
NO Olan 28 | 58.56+5.88 0.160
Olmayan 80 | 48.22+3.80
NT Olan 28 5.94+1.25 0.744
Olmayan 80 5.53+0.60
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Total hasta grubunun kalitsal kanser hikayesine gore
MDA, NO, NT duzeyleri kargilastiriimigtir. Total hasta grubunda kalitsal
kanser hikayesine sahip olan ve olmayan bireylerde MDA, NO ve NT
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamistir
(sirasiyla p=0.119, p=0.160, p=0.744) (Tablo-37).

Tablo-38: Sigara igme durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun oksidatif
stres parametrelerinin kargilastiriimasi

Sigara Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH
MDA | igen 14 3.69+0.32 | 11 6.24+1.46 0.115

icmeyen 12 3.12+0.35 | 50 6.05+0.56 0.000

birakmis 9 3.36£0.63 | 47 6.70+0.61 0.001

NO |icen 14 19.71+2.14 | 11 | 55.68+10.06 0.005

icmeyen 12 18.67+2.40 | 50 | 49.4614.94 0.000

birakmig 9 31.8748.12 | 47 | 51.30+4.74 0.095

NT |igcen 14 3.57+0.26 | 11 7.52+2.35 0.124

icmeyen 12 3.53+#0.33 | 50 | 5.38+0.84 0.292

birakmig 9 5.00+1.39 | 47 5.47+0.71 0.789

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin sigara igcme
durumuna gore MDA, NO, NT duzeyleri karsilastinimistir. MDA
duzeyleri sigara icmeyen ve sigaray! birakan hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklihklar bulunmustur
(sirasiyla p=0.000, p=0.001). NO duzeyleri sigara icen ve igmeyen
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde
yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0.005, p=0.000). NT dluzeyleri sigara
icen, icmeyen ve birakan hasta grubunda kontrol grubuna goére
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar bulunmamistir
(sirasiyla p=0.124, p=0.292, p=0.789) (Tablo-38).
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Tablo-39: Alkol kullanma durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun

oksidatif stres parametrelerinin kargilagtiriimasi

Alkol Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH

MDA | Kullanan 3 4.37+0.98 5 5.41+1.88 0.704
kullanmayan | 32 3.32£0.24 | 103 6.40+0.41 0.000

NO | Kullanan 3 20.53+5.83 5 50.33+11.14 0.102

kullanmayan | 32 | 22.66+2.69 | 103 | 50.93+3.34 0.000

NT | Kullanan 3 3.21+0.37 5 9.3244 .43 0.341

kullanmayan | 32 3.99+0.42 | 103 5.46+0.54 0.034

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin alkol kullanma
durumuna goére MDA, NO, NT dulzeyleri karsilastirildiginda; MDA, NO
ve NT duzeyleri alkol kullanmayan hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli farkhliklar bulunmugtur (sirasiyla
p=0.000, p=0.000, p=0.034) (Tablo-39). Total hasta grubunda ve kontrol
grubunda alkol kullanma durumuna goére oksidatif stres parametreleri
arasinda bir farklihk olup olmadigina bakilmis fakat istatistiksel olarak

anlamh bir farkhlik bulunmamistir.

Tablo-40: Egzersiz yapma durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun

oksidatif stres parametrelerinin karsilastiriimasi

Egzersiz Kontrol Total Hasta p degeri
n X+ SH n X+ SH

MDA | Egzersiz yapan 19 | 3.80+0.38 | 17 | 6.53£1.18 | 0.040
Egzersiz yapmayan | 16 | 2.94+0.19 | 91 | 6.324¢0.42 | 0.000

NO | Egzersiz yapan 19 | 24.81+4.03 | 17 | 45.36£5.61 | 0.005
Egzersiz yapmayan | 16 | 19.70+2.61 | 91 | 51.93£3.67 | 0.000

NT | Egzersiz yapan 19 | 4.20+0.68 | 17 | 5.22+1.37 | 0.495
Egzersiz yapmayan | 16 | 3.60+0.27 | 91 | 5.71£0.60 | 0.002

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin egzersiz

yapma durumuna goére MDA, NO, NT duzeyleri karsilagtiriimistir. MDA
ve NO dizeyleri agisindan egzersiz yapan hasta grubunda kontrol
grubuna gore farklihklar
(sirasiyla p=0.040, p=0.005). MDA, NO ve NT duzeylerinde egzersiz

yapmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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anlamh farkhliklar bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.002)
(Tablo-40). Total hasta grubunda ve kontrol grubunda egzersiz yapma
durumuna gore oksidatif stres parametreleri arasinda bir farklilk olup
olmadigdina bakiimis fakat istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

bulunmamisgtir.

Tablo-41: Ekonomik duruma gore total hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres

parametrelerinin karsilastiriimasi

Grup n X+ SH p degeri

> MDA | Hasta 66 6.66+0.51 0.000
§ c Kontrol 30 3.38+0.24

< © NO | Hasta 66 50.754.00 0.000
5 5 Kontrol 30 21.88+2.58

2 NT | Hasta 66 5.05+0.61 0.266
Kontrol 30 3.97+£0.45

MDA | Hasta 42 5.86+0.64 0.295
E _ Kontrol 3 3.30£0.17

s g NO | Hasta 42 51.1245.45 0.159
E S Kontrol 3 21.46%6.22

_% 5 NT Hasta 42 6.55+1.02 0.507
. Kontrol 3 3.9710.54

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ekonomik
duruma goére MDA, NO, NT duzeyleri karsilastiriimistir. Ekonomik
durumu orta olan hasta grubunda kontrol grubuna gore MDA ve NO
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunurken, NT
duzeyleri arasinda anlamli bir farkhilik bulunmamigtir (sirasiyla p=0.000,
p=0.000, p=0.266). Ekonomik durumu dustk olan hasta grubunda
kontrol grubuna gore MDA, NO, NT duzeyleri arasinda anlaml bir
farkhlik bulunmamigtir (sirasiyla p=0.295, p=0.159, p=0.507) (Tablo-
41).




Tablo-42: Oncelikli olarak tiiketilen gida tiiriine gore total hasta ve kontrol

grubunun oksidatif stres parametrelerinin karsilagtiriimasi

Grup n X+ SH p degeri
% MDA Hasta 51 6.59+0.65 0.000
GEJ Kontrol 24 3.64+0.32
E, NO Hasta 51 45.26+4.06 0.000
B Kontrol 24 22.05+2.41
'g‘;« NT Hasta 51 5.53+0.75 0.017
> Kontrol | 24 3.60+0.24
MDA Hasta 50 6.17+0.52 0.000
E Kontrol 7 2.89+0.26
E NO Hasta | 50 53.25£5.13 0.000
-‘g Kontrol 7 21.43+4.72
§ NT Hasta 50 6.03+0.91 0.738
Kontrol 7 5.18%£1.78
MDA Hasta 6 4.54+0.46 0.041
3 Kontrol 4 2.90+0.44
(é) NO Hasta 6 73.51+15.40 0.079
§ Kontrol 4 26.88+6.30
(I% NT Hasta 6 3.50+0.18 0.723
Kontrol 4 3.62+0.33

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6ncelikli olarak
tukettikleri gida tarine goére MDA, NO, NT duzeyleri karsilagtiriimigtir.
Oncelikli olarak yesil sebze ve meyve tilkketen hasta grubunda kontrol
grubuna goére MDA, NO, NT duzeyleri istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.017).
Oncelikli olarak et ve et Urinleri tiiketen hasta grubunda kontrol
grubuna goére MDA ve NO duzeyleri istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulunurken (sirasiyla p=0.000, p=0.000), NT duzeyleri
arasinda anlamh bir farklilik bulunmamistir (p=0.738). Oncelikli olarak

hamurlu gida tuketen hasta grubunda kontrol grubuna gére MDA
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dizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunurken
(p=0.041), NO ve NT duzeyleri arasinda anlamh bir farklilhk
bulunmamistir (p=0.079, p=0.723) (Tablo-42).

Tablo-43: Oncelikli olarak tiiketilen yag tiiriine gére total hasta ve kontrol

grubunun oksidatif stres parametrelerinin karsilagtiriimasi

Grup n X+ SH p degeri
5 MDA | Hasta 65 6.67+0.54 0.000
g Kontrol | 31 3.39%0.24
=] NO Hasta 65 471123.70 0.000
® Kontrol | 31 22.50+2.66
2 NT Hasta 65 5.73+0.75 0.007
Kontrol 31 3.60£0.19
- MDA | Hasta 37 5.69+0.55 0.212
% Kontrol 4 3.51+1.00
¢ NO Hasta 37 56.4815.85 0.067
£ Kontrol 4 22.29+8.21
S NT | Hasta 37 5.75£0.91 0.813
(20 Kontrol 4 6.45+3.13

Total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin dncelikli olarak
tukettikleri yag tirine gore MDA, NO, NT duzeyleri karsilastiriimistir.
Oncelikli olarak sivi yag tiiketen hasta grubunda kontrol grubuna gére
MDA, NO, NT duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
farkliliklar bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.007). Oncelikli
olarak margarin tiketen hasta grubunda kontrol grubuna gére MDA, NO
ve NT duzeyleri arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir (sirasiyla
p=0.212, p=0.067, p=0.813) (Tablo-43). Total hasta grubunda ve kontrol
grubunda oncelikli olarak tuketilen yag turine gore oksidatif stres
parametreleri arasinda bir farkhlik olup olmadigina bakiimis fakat

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir.

86




5. TARTISMA VE SONUC

Oksijen serbest radikaller ya da daha genel olarak, reaktif
oksijen tarleri (ROS) yani sira reaktif nitrojen tdrleri (RNS) normal
hiicresel metabolizmanin riinleridirler'>. ROS ve RNS hem zararli hem
de yararl tirlerdir'"'. Ortalama yetiskin bir bireyde her giin viicuttaki
her hicreye yaklasik olarak 10000-20000 serbest radikalin saldirdigi
rapor edilmisti’. ROS/RNS’nin diisiik konsantrasyonlarda, bulasici
ajanlara karsi savunma gibi hlcresel cevaplarda fizyolojik rolleri,
hicresel sinyal iletim yollarinda fonksiyonlari ve mitojenik cevabin
indiiklenmesini igeren yararli etkileri bulunmaktadir'>. Bununla birlikte,
yiiksek konsantrasyonlarda, ROS sitotoksiktir''*°. ROS, son derece

reaktif oldugundan DNA, proteinler ve lipidlere zarar verebilir®’.

Normal kosullar altinda, hicre i¢i ROS duzeylerinde
denge, temizleyici sistemlerin yardimiyla saglanir. Ancak belli
hastaliklarda, ROS ve antioksidan turler arasindaki bu denge bozulur.
Oksidan-antioksidan dengedeki bu bozukluga oksidatif stres denir®®2®,
Oksidatif stresin kanser gibi pek ¢cok dejeneratif ya da kronik hastaligin

patogenezinde dnemli diizeyde rol oynadi§i disiiniilmektedir*'.

Kanser, hizli hiicre biyiimesi ve farklilasmasiyla iliskilidir?.
ROS da hucre farklilasmasi, apoptozis ve hiucre ¢ogalmasinda

dnemlidir’” 14!

. ROS’un pek ¢ok genin ekspresyonunu ve sinyal iletim
yollarini engelledigi ve bunlarin karsinogenez surecinde etkili oldugu
kanitlanmistir'2'. DNA, lipid ve protein oksidasyon Urlinleri kapsamli ve

artan bir dizi potansiyel biyomarker olarak kullaniimaktadir®.
Lipid hasari lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir®. Lipid

peroksidasyonu c¢oklu doymamis yag asitlerinde meydana gelir. Bu

sure¢ genel olarak suUperoksit anyonu, hidroksil radikali gibi ¢ok guglu
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serbest radikallerle ve reaktif molekil hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen turleri tarafindan bir metilen karbonundan hidrojen atomunun
cikariimasiyla baslamaktadir. Olusan karbon merkezli radikaller peroksil

2,3,5,24,44,46

radikali olusturmak icin O, ile reaksiyona girerler . Peroksil

radikali oldukga reaktiftir™ ve komsu PUFA yan zincirinden hidrojen
atomunu ¢ikararak oksidatif hasarin yayilmasina yol agabilir*>?*4?, Bu
sekilde de zincir reaksiyonlari devam eder*>?*. Lipid peroksidasyonu

44,45

sonucunda cesitli kompleks Grlnler olusur Bunlarin  gogu

proteinlerle ve DNA le reaksiyona girer ve toksik ve

mutajeniktirler*2+444°,

Kanitlar lipid peroksidasyon urunlerinin (serbest radikaller,
lipid hidroperoksitler ve reaktif aldehit) proteinlere hem in vitro hem de
in vivo zarar verdigini ileri surmektedir. Lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan reaktif Grlnlerden biri olan MDA'nin proteinlere direkt olarak ya

da serbest radikaller araciliiyla zarar verdigi bilinmektedir*®.

Protein oksidasyonu ROS ile veya oksidatif stresin
sekonder drunleri ile reaksiyonu sonucu indirekt olarak induklenen
proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir’. Protein
oksidasyonu esas olarak hidroksil radikali ile baslar. Diger yandan
oksidasyon surecinde O, ile birlikte, superoksit anyonu ve

hidroperoksilin varhgi da gereklidir**°

. Protein oksidasyonu metal-
katalizli oksidasyon, parcalanmayi indikleyen oksidasyon, amino asit
oksidasyonu ve lipid ve sekerlerin otooksidasyonu gibi pek cok farkl

mekanizmayla gergeklesebilir'®294%-%2,

Proteinlerin oksidasyonu aromatik gruplarin ve alifatik

amino asit yan zincirlerinin hidroksilasyonuna, aromatik amino asit

rezidulerinin nitrasyonuna, metiyonin rezudulerinin sulfoksidasyonuna
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yol acar>>. Oksidasyon polipeptit zincirin par¢alanmasina ve gapraz
bagli protein agregatlarinin olusumuna da yol acmaktadir®* >,
Bununla birlikte, proteinlerin fonksiyonel gruplari ¢oklu doymamis yag
asitleri ve karbohidrat turevlerinin oksidasyon urunleri ile de reaksiyona
girebilir’>®_ Proteinlerin oksidasyonu ¢ok sayida ve farkli tiirde
oldugundan protein oksidasyonunun tek bir belirteci yoktur®?. Oksidatif
hasarin saptanmasinda genel olarak protein karbonil, protein tiyol ve

nitrotirozin gibi belirtecler kullaniimaktadir.

Calismamizda gastrointestinal kanser tanisi almis
hastalarda nitrik oksit (NO), NO-badimli in vivo hasarin tespitinde
kullanigh bir belirte¢ olan nitrotirozin (NT) ve lipid peroksidasyon urunu
olan malondialdehit (MDA) duzeyleri Olgllerek saglikli bireylerle

kargilagtiriimasi yapilmistir.

Khanzode ve arkadaglar yaptiklari c¢alismada mide
kanserli hastalarda lipid peroksidasyon duzeyini arastirmiglardir. Mide
kanserli hastalarda kontrol grubuna goére serum MDA duzeylerinde

onemli derecede artis oldugunu bulmuslardir'™®.

Koda ve arkadaslari calismalarinda kolorektal kanserli
hastalarda kontrol grubuna goére lipid peroksidasyon drunlerini
olgmuslerdir. Calismalarinda lipid peroksidasyon urint olan MDA
duzeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir artis oldugu sonucuna

varmislardir’®.

Podsiad ve arkadaslari yaptiklari ¢galismada mide kanserli
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére dokularda ve serumda MDA
duzeylerini olgmusglerdir. Elde ettikleri sonug, mide kanserli hastalarin

mide dokularinda saglikli kontrol grubunun mide dokularina gére MDA
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konsantrasyonunun daha yuksek oldugu yonundedir. Bunun yani sira
serumda ameliyat oncesinde ve sonrasinda MDA duzeyleri arasinda

anlamli bir farklilik bulamamislardir?®®.

Levy ve arkadaslari 39 6zofagus kanserli hastada kontrol
grubuna goére lipid peroksidasyon Grund duzeylerini dlgmuglerdir.
Kanser hastalarinda kontrol grubuna goére MDA duzeylerinin anlamli

derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir®®’.

Dursun ve arkadaslar calismalarinda 6zofagus ve mide
kanserli hastalarda lipid peroksidasyon seviyesi ve antioksidan enzim
aktivitesini arastirmiglardir ve lipid peroksidasyonu gdstergesi olarak
MDA duzeylerini 6lgmuslerdir. Hasta grubunun MDA duzeylerini saglikh
kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek bulmuslardir. Ozofagus
ve mide kanserli hastalarda antioksidan savunma sisteminin dnemli
oranda degistigi ve bunun da lipid peroksidasyonuyla sonuglanan

oksijen radikallerinin artisina neden oldugu sonucuna varmislardir®®®.

Choi ve arkadaglari mide kanserli hastalarda saglikl
kontrol grubuna gore lipid peroksidasyon dizeyini dlgmuslerdir. Kanserli
hastalarin serum MDA duzeylerini kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulmuslardir?®.

Chang ve arkadaslari kolorektal kanser ile oksidatif stres
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Serumda lipid peroksidasyonunu
tayin etmiglerdir. Kolorektal kanserli 36 hastanin 40 saglikli kontrol
grubuna gére MDA duzeylerini dlgmusler ve anlamli derecede yuksek
bulmuslardir. Kolorektal kanserli hastalarda oksidatif stres dizeyinin
arttigr ve kolorektal kanserinin gelisiminde onemli bir rol oynadigi

sonucuna varmislardir®™®.
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Mahdavi ve arkadasglari kanserli hastalarda kontrol
grubuna gore MDA duzeylerini dlgmuslerdir. Kanserli 57 hastanin 22
saglikh kontrol grubuna goére serum MDA duzeylerini anlamli derecede

yiiksek bulmuslardir®'".

Chandramathi ve arkadaslari kolorektal ve meme kanserli
hastalarda lipid peroksidasyon goOstergesi olan MDA duzeylerini
Olgmuslerdir. Hasta grubunda idrar MDA dlzeylerini kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir?'2.

Torun ve arkadaslari cesitli kanser tiplerinden olusan
(gastrointestinal, akciger, meme kanseri gibi) hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore MDA duzeylerini olgmuslerdir. Kanserli 208 hastanin
MDA duzeylerini 156 saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulmuslardir®',

Turkdogan ve arkadaglari gastrointestinal kanserli
hastalarda lipid peroksidasyonunun son urunu olan MDA duzeylerini
olgmuslerdir. Mide kanserli 16 hasta ve 6zofagus kanserli 11 hastanin
plazma MDA dizeylerini 14 saglikh kontrol grubuna goére délgmuslerdir.
MDA duzeylerini her iki grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir?'.

Calismamizda total hasta grubunun MDA dizeyleri
6.35+0.40 uM, birinci hasta grubunun 7.44+0.72 uM, ikinci hasta
grubunun 5.91+0.53 pM, Ugunclu hasta grubunun 5.41+0.81 pM iken,
kontrol grubunun 3.41+0.23 uM olarak bulunmustur. Total hasta, birinci,

ikinci ve Uglncu hasta gruplarinin kontrol grubuna gére MDA duzeyleri

istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur. Khanzode ve
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ark., Koda ve ark., Podsiad ark., Levy ve ark., Dursun ve ark., Choi ve
ark., Chang ve ark., Mahdavi ve ark., Chandramathi ve ark., Torun ve
ark., Turkdogan ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismalar bizim

bulgularimizla uyumludur.

Cerratani ve arkadaslari mide kanserli, aile kanser
hikdyesi olan 35 hasta ile kanser hikdyesi olmayan 30 hastanin
neoplastik doku o6rneklerinde MDA duzeylerini dlgmuslerdir. Elde
ettikleri sonug, MDA dizeylerinde anlamh bir farkhlik olmadidi

yoniindedir'?.

Calismamizda total hasta grubunda kalitsal kanser
hikdyesi olan hastalarin MDA duzeyleri 7.39+0.84 uM iken, kalitsal
kanser hikayesi olmayan hastalarin MDA dlzeyleri 5.98+0.44 uM olarak

tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

Bakan ve arkadaslari mide kanserli 38 hastada yapmis
olduklari ¢calismalarinda malondialdehit ve nitrik oksit seviyelerini kontrol
grubuna délgmausglerdir. Plazma MDA ve NO duzeylerini mide kanserli
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek bulmuglardir. Bu artisin hastalardaki oksidan-

antioksidan durumuyla iliskili olabilecegini ileri siirmiislerdir?'.

Batcioglu ve arkadaslari mide kanserli hastalarda MDA ve
NO dulzeylerini dlgmuglerdir. Hasta grubunun kontrol grubuna goére
MDA duzeylerini 6nemli derecede yuksek bulmusglardir. NO metabolit
dizeylerinin ise istatistiksel olarak ©énemli olmadi§gi sonucuna

varmislardir®'®.
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Karakani ve arkadaglari 6zofagus ve mide kanserli
hastalarda Uriner nitrik oksit ve MDA diizeylerini dlgmislerdir. Ozofagus
ve mide kanserli 13 hastada 10 saglikh kontrol grubuna gére MDA ve
NO dizeylerini anlamli derecede ylUksek bulmuslardir. Bu artisin
hastalardaki oksidan durumuyla iligkili olabilecegi sonucuna

varmiglardir®'’.

Hazar ve arkadaslari 39 kolorektal kanserli ve 18 mide
kanserli hastanin 22 saglikli kontrol grubuna gére NO duzeylerini
olgmuslerdir. NO duzeylerini hem kolorektal hem de mide kanserli
hastalarda anlamli derecede ylUksek bulmuslardir. Nitrik oksidin
gastrointestinal kanserlerin patogenezinde pay! oldugu sonucuna

varmislardir®'®,

Szalecky ve arkadaslari ¢alismalarinda kolorektal kanserli
69 hastada plazma nitrit/nitrat dUzeylerini 6lgmuslerdir. Kanserli
hastalarda plazma nitrit/nitrat duzeylerini anlamli derecede ylUksek
bulmuslardir. Plazma nitrit/nitrat duzeylerinin endojen NO sentezindeki
artistan kaynaklandigini ileri surmuslerdir. Nitrotirozin duzeylerini ise 32
hastada hem plazmada hem de tumoér dokularinda odlgmuslerdir.
Nitrotirozinin 32 hastanin 7’sinde kanser dokularinda pik yaptigi

saptanmis fakat plazmada saptanamamistir®'®.

Dincer ve arkadaslari mide kanserli hastalarda nitrat ve
nitrit duzeylerini Oolgmuglerdir. Elde ettikleri sonug¢, mide kanserli
hastalarda kontrol grubuna gore nitrit ve nitrat duzeylerinin arttigi
yonundedir. Mide kanserli hastalarda artmig total nitrit ve nitrat
duzeylerinin NO-aracili oksidatif stres artisini ve yetersiz antioksidan

savunmay! gosterdigi sonucuna varmislardir®?°.
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Zhang ve arkadaslari, 6zofagus kanserli hastalarda NO
diizeylerini 6lgmuslerdir. Ozafageal skuamdz karsinomlu hastalarda
serum NO duzeylerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksek

bulmuslardir®®’.

Moriyama ve arkadaslari hepatoselller karsinomlu
hastalarda plazma nitrit/nitrat konsantrasyonlarini kontrol grubuna goére
Olgmuslerdir. Hasta grubunda plazma nitrit/nitrat duzeyleri kontrol
grubuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

bulunmustur?®.

Haklar ve arkadaslari kolon ve meme kanserli hastalardan
alinan kanserli dokularda ROS, NO ve peroksinitrit icerigini
olgmuslerdir. ROS, kanserli kolon dokularinda anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Ayrica kanserli 6rneklerde NO ve peroksinitrit
konsantrasyonlarini istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek

bulmuslardir®®®.

Notas ve arkadaslari hepatoselller karsinomlu hastalarda
NO metabolizmasinin son Urlnleri olan nitrit ve nitratlarin dizeylerini
Olcmuglerdir. HepatoselUler karsinomlu hastalarda nitrit ve nitrat
duzeylerini  kontrol grubuna gobre anlamli derecede yuUksek

bulmuslardir?®,

Eroglu ve arkadaslari mide kanserli hastalarda serum NO
duzeylerini kontrol grubuna goére Olgmuslerdir. Mide kanserli 37
hastanin NO duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede ylUksek

bulunmustur®®®.
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Calismamizda total hasta grubunun NO duzeyleri
50.90+£3.22 pM, birinci hasta grubunun 53.35+5.49 pM, ikinci hasta
grubunun 54.78+5.10 yM, Uguncu hasta grubunun 41.85+6.19 uM iken,
kontrol grubunun 22.48+2.50 uM olarak tespit edilmigtir. Total hasta,
birinci, ikinci ve Ucuncl hasta gruplarinin kontrol grubuna gére NO
duzeyleri istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur.
Bakan ve ark., Karakani ve ark., Hazar ve ark., Szalecky ve ark., Dinger
ve ark., Zhang ve ark., Moriyama ve ark., Haklar ve ark., Notas ve ark.,
Eroglu ve arkadaglarinin yapmis olduklari c¢aligmalar bizim
bulgularimizla uyumludur. Batcioglu ve arkadaglarinin yapmis oldugu

calisma MDA duzeyleri agisindan bulgularimizla uyumludur.

Vaninetti ve arkadaslari 6zofagus kanserli hastalarda
NO’un kararl reaksiyon urinu ve hucresel protein hasari belirteci olan
nitrotirozinin  dokulardaki  birikimini  arastirmiglardir.  Ozofagus
adenokarsinomlu hastalarda NT dlzeylerinin  arttiyi  sonucuna

varmislardir’®.

Sepehr ve arkadaglari 6zafagus skuamdz hacre
karsinomlarinda TP53 mutasyonunda nitrotirozin duzeylerinin etkisi olup
olmadigini arastirmislardir. Nitrik oksidin asiri duzeyleri ile protein
hasari belirteci olan nitrotirozin birikimini 18 hastanin 6’sinin tamor

hiicrelerinde tespit etmislerdir®?’.

Kondo ve arkadaglari insan kolorektal
adenokarsinomlarinda DNA ve proteinlerin oksidatif modifikasyonlarinin
yuksek seviyede oldugunu saptamislardir. Kanser hucrelerinde

nitrotirozinin yiiksek oldugunu bulmuslardir®®.
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Pignatelli ve arkadaslari akciger kanserli hastalarda
nitrotirozin duzeylerini kontrol grubuna goére 6lgmuslerdir. Total hasta
grubunun plazma nitrotirozin duzeylerini kontrol grubuna goére anlaml

derecede yiiksek bulmuslardir®®®.

Yilmaz ve arkadaslari mesane kanserli hastalarda
nitrotirozin duzeylerini arastirmiglardir. Mesane kanserli 43 hastanin
plazma nitrotirozin duzeylerini 28 saglkh kontrol grubuna goére
olgmauslerdir. Nitrotirozin dizeylerini hasta grubunda 5.020+0.211 nM,
kontrol grubunda ise 5.049+0.141 nM olarak bulmuslardir. Elde ettikleri
sonug, hasta grubunun nitrotirozin dizeylerinde kontrol grubuna gore

anlamli bir farklilik olmadigi yéniindedir?’.

Calismamizda NT duzeyleri total hasta grubunda
5.63+0.55 nM iken, kontrol grubunda 3.92+0.39 nM olarak bulunmustur.
Total hasta grubunun kontrol grubuna gére NT dlzeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur. Birinci hasta grubunda
NT duzeyi 5.37+£0.91 nM, ikinci hasta grubunda 5.76+0.91 nM ve
Uclncl hasta grubunda 5.83+1.08 nM olarak bulunmustur. Hasta alt
gruplarinin kontrol grubuna gobre NT duzeyleri arasinda istatistiksel

acidan anlamh bir farklilik bulunmamisgtir.

Kato ve arkadaglari 0zofagus kanserli hastalarda
peroksinitrit olusumunun belirteci olan nitrotirozin ekspresyonunu
incelemiglerdir. Ozofagus kanserli 55 hastanin 21’inde nitrotirozini tayin
etmislerdir. Nitrotirozin ekspresyonuyla sigara durumu (p=0.026), alkol
kullanimi (p=0.0414) ve cinsiyet (p=0.0162) arasinda istatistiksel olarak

230

anlamli bir iligki bulmuslardir Bancel ve arkadaslari mide kanserli

hastalarin tumor hicrelerinde nitrotirozin ekspresyonunu cinsiyete gore
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kargilastirmiglardir fakat nitrotirozin ekspresyonu ve cinsiyet arasinda

anlamli bir iliski olmadigi sonucuna varmislardir™’.

Calismamizda mide kanserli hastalarin nitrotirozin
duzeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir farkhlik olup olmadigina
bakilmistir. Nitrotirozin duzeyi erkeklerde 4.92+0.77 nM iken, kadinlarda
NT duzeyi 6.91+3.17 nM olarak tespit edilmis ancak istatistiksel olarak

anlamh bir farkhlik bulunmamistir.

Sonuc¢ olarak, kanser tanisi konulmus hastalarda lipid
peroksidasyonu, NO radikal Uretimi ve protein oksidasyonunda artig
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda MDA ve NO dizeyleri arasinda
anlaml pozitif bir korelasyon, MDA ve NT duzeyleri arasinda ise pozitif
anlamli olmayan bir korelasyon bulunmustur. Karsinogenez surecinde
fagositler tarafindan NO ve diger reaktif tlrlerin asiri miktarda uretildigi
bunun da lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna yansidigi
dusuncesindeyiz. Ayrica g¢alismamizda NO ve NT duzeyleri arasinda
anlaml olmayan negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu iliskinin, nitrik
oksitin superoksit anyonuyla reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmasi
ve peroksinitritin de proteinler Uzerine ataginin sonucunda nitrotirozin

uretimini arttirmig olmasindan kaynaklandigi dustncesindeyiz.
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6. OZET

Calismamizda gastrointestinal kanser tanisi almig 108
hasta (70 erkek, 38 kadin) ve saglikl 35 kisi (25 kadin, 10 erkek)
bulunmaktadir. Hastalar Gg¢ gruba ayrilmigtir. Birinci grup mide kanseri
tanisi almis (9 kadin, 31 erkek), ikinci grup kolorektal kanser tanisi
almis (13 kadin, 27 erkek), uglincu grup ise pankreas, karaciger ve
Ozofagus kanser tanisi almig (16 kadin, 12 erkek) hastalardan
olusmaktadir. Calismamizda hasta grubunun kontrol grubuna gore
serum malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) ve plazma nitrotirozin
(NT) duzeyleri élgtulmustir. MDA dizeyleri spektrofotometrik olarak, NO
ve NT duzeyleri ise kit kullanilarak tayin edilmistir. Ayrica yas, cinsiyet,
kalitsal kanser hikayesi, sigara, alkol, egzersiz, diyet aligkanhgi, diyetsel
yag kullanimi gibi faktorlerin oksidatif stres parametreleri Gzerine olan

etkileri istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Total hasta grubunun MDA, NO ve NT duzeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur
(sirasiyla p=0.000, p=0.000, p=0.012). Total hasta grubunun oksidatif
stres parametreleri arasindaki korelasyona bakilmistir. MDA ve NO
diuzeyleri arasinda anlamh bir korelasyon (0.285/p=0.003), MDA ve NT
duzeyleri arasinda pozitif (0.120/p=0.217), NO ve NT duzeyleri arasinda
ise negatif anlamh  olmayan (-0.003/p=0.973) korelasyonlar

bulunmustur.

Birinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri
arasindaki korelasyona bakildiginda; MDA, NO ve NT duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir ancak
NO ve NT arasinda negatif anlamli olmayan bir korelasyon bulunmustur
(-0.276/p=0.084). ikinci hasta grubunun oksidatif stres parametreleri

arasindaki korelasyona bakildiginda; NO ve NT dizeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (0.336/p=0.034).
Uglincii hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki
korelasyona bakildiginda; MDA ve NO duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur (0.463/p=0.013). MDA ve NT
duzeyleri arasinda ise negatif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir korelasyon bulunmustur (-0.168/p=0.394).
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7. SUMMARY

In our study, there were 108 patients (70 men, 38 women)
who were diagnosed as having gastrointestinal cancer and 35 healthy
individuals (25 women, 10 men). Patients were divided into three
groups: first group who were diagnosed as having gastric cancer (9
women, 31 men), second group who were diagnosed as having
colorectal cancer (13 women, 27 men), third group who were diagnosed
as having pancreas, liver and esophagus cancer (16 women, 12 men).
In our study patients’ serum malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO)
and plasma nitrotyrosine (NT) levels compared with healthy individuals’.
MDA levels were analyzed spectrophotometrically, NO and NT levels
were determined by using kit. Besides, effects of factors such as age,
gender, history of family, smoking status, alcohol status, physical
exercise, diet habits, dietary fat habit on oxidative stress parameters

were statistically evaluated.

The levels of MDA, NO and NT were statistically found
high in cancer patients compared with the healthy control group
(respectively, p=0.000, p=0.000, p=0.012). The correlation of patients’
oxidative parameters were observed. It is found that there is a
significant correlation between MDA and NO levels (0.285/p=0.003),
there is a positive nonsignificant correlation between MDA and NT
levels (0.120/p=0.217) and also there is a negative nonsignificant
correlation between NO and NT levels (-0.003/p=0.973).

When the correlation between oxidative stress parameters
of the first group has been observed; there is no statistically significant
correlation among MDA, NO and NT levels but a negative
nonsignificant correlation has been observed between NO and NT

levels (-0.276/p=0.084). When the correlation between oxidative stress
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parameters of the second group has been observed; there is a
statistically significant correlation between NO and NT levels
(0.336/p=0.034). When the correlation between oxidative stress
parameters of the third group has been observed; there is a statistically
significant correlation between MDA and NO levels (0.463/p=0.013),
and a negative nonsignificant correlation has been observed between
MDA and NT levels (-0.168/p=0.394).
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)
I3

VT
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10. OZGECMIS

Adi: Burcu
Soyadi: Baba
Dogum Yeri ve Tarihi: HATAY-1983

Egitimi

2007- Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Yiiksek Lisans
2001-2006 Ege Universitesi Biyokimya Bolimii
1994-2001 ibni Sina Anadolu Lisesi

1990-1994 Namik Kemal Ilkokulu

Yabanci Dili: ingilizce
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