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OZET
Amacg: Bu calismanin amaci, bazi oksidan ve antioksidan parametreler ile kanser gelisimi arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir. Bu amagcla, ileri evre mide kanserli hastalarda, bir lipid antioksidani olan

serum PON1 aktivitesi, lipid peroksidasyon uriinii olan serum TBARS diizeyleri ve antioksidan
savunmanin bir tiyesi olan tiyol seviyeleri 6lculmuistiir.

Gereg ve Yontem: leri evre (Stage 1V) mide kanseri olan 33 hasta ¢alismaya dahil edildi. Sonuglar 24
saglikli kontroliin verileri ile karsilastirildi. Serum PON1 aktivitesi ile TBARS ve tiyol duizeyleri enzimatik
spektrofotometrik yontemlerle oSl¢iildii.

Bulgular: Serum TBARS seviyeleri hasta grubunda (2.24+0.9 nmol/mL) kontrole gére (1.34+0.3
nmol/mL; p<0.001). anlamh sekilde ytiksek bulundu. PON1 aktivitesi hasta grubunda (150.62+69.2
U/L) kontrol grubuna gore (304.95+112.4 U/L; p<0.05) anlamli sekilde daha dusuktu. Tiyol seviyeleri
ise mide kanserli grupta (257.91+59.7 nmmol/L) kontrole gére (319.18+118.8 nmol/L; p<0.05). anlaml
sekilde duistik bulundu.

Serum PON1 aktivitesi ile tiyol seviyeleri arasinda pozitif (r=0.345, p<0.05), ile TBARS seviyeleri
arasinda negatif korelasyon (r=-0.280, p<0.05) tespit edildi.

Sonuc: Bu bulgularimiz, muhtemelen artan TBARS seviyelerinin, PON1 aktivitesi ile tiyol duizeylerini
azaltarak, mide kanserli hastalarda Kkarsinojenik etkilere neden olabilecegini gostermistir. PON1
antioksidan bir enzim oldugundan, lipid peroksidasyonunu 6nleyecek ve PONI1 aktivitesini artiracak
etkili bir antioksidan terapi, mide kanserli hastalarda alternatif yardimci bir tedavi segenedi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Lipid peroksidasyonu, oksidatif stres, paraoksonaz, TBARS, mide kanseri

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the relationship between some oxidative and antioxidant
parameters and cancer status. Therefore, the activity of serum PONI1, an enzyme known as a lipid
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antioxidant, as well as serum level of TBARS, the end product of lipid peroxidation, and thiol, ¢
member of antioxidant team, were determined for evaluating oxidative stress in patients with
advanced gastric cancer.

Materials and Methods: Thirty-three patients with advanced gastric cancer (stage IV) were included in
the study and compared with healthy controls (n=24). Serum PON1 activity, TBARS and thiol levels
were measured by enzymatic spectrophotometric methods.

Results: The serum TBARS level was higher in the patient group (2.24+0.9 nmol/mL) than controls
(1.34+0.3 nmol/mL; p<0.001). PON1 activity was found to be lower in the patient group (150.62=
69.2 U/L) than the control group (304.95+112.4 U/L; p<0.05). Serum thiol level was found to be
lower in the gastric cancer group (257.91+59.7 nmol/L) than the control group (319.18+118.8 nmol/L;
p<0.05).

Serum PON1 activity was found to be positively correlated with thiol level (r=0.345, p<0.05) and
negatively correlated with TBARS level (r=-0.280, p<0.05).

Conclusion: These results indicate that increased TBARS levels may be cause of the decreased PO
activity and thiol levels, which act as a tumor promoter and a co-carcinogenic agent, in patients with
gastric cancer. Since PON1 is also an antioxidant agent, effective antioxidant therapy to inhibit lipid
peroxidation and to increase PON1 activity may be an alternative adjunct therapeutic option in gastric

cancer treatment.
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GiRi$

Doku hasarina yol agcan en dnemli mekaniz-
malardan birisi de reaktif oksijen turlerinin
(ROS) asin uretimi olarak tanimlanan oksi-
datif strestir (1-3). Molekiiler oksijenin tiim
metabolitlerini iceren ROS’un, biyomolekiil-
leri direkt olarak reversibl ya da irreversibl
hasara ugratabildigi, in vivo ve in vitro pek
cok calisma ile gosterilmistir (4,5).

Oksidatif stresi yansitan artmis ROS sevi-
yeleri, sepsis, iyonize radyasyon maruziyeti,
iskemi-reperflizyon hasari ve kanseri de
iceren pek cok akut fizyolojik ve patolojik
durumlarda gorultir (6).

ROS’un karsinogenezisin farkli basamaklari
ile iliskili oldugunu gdsteren guglii kanitlar
mevcuttur (7-9). sistem,
kanser gelisimine yol acan ROS’un etkile-
rine ¢ok duyarhidir. ROS’a karsi savunmada
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ise antioksidanlar 6nemli rol oynar (10, 11).

Lipid peroksidasyonu, poliansature yag asit-
lerinin oksidasyonunu iceren ve tiyobarbitu-
rik asit reaktif maddeler (TBARS) veya lipid
peroksitlerinin olusumu ile sonuglanan bir
surectir (12,13). TBARS, yuksek toksisitesi

ve Koruyucu enzimleri inhibe edici etkisiyle
Karsinojenik bir ajan olarak rol oynar (14).
Lipid peroksidasyon iurtinlerinin olusumu
antioksidanlar tarafindan oénlenir. Insan
viicudu, paraoksonaz (PON1) gibi ¢ok sayide
endojen antioksidan sisteme sahiptir (15).
PON1, organofosfatlarin hidrolizini katalizle-
yen ve dokular arasinda genis dagihm gos-
teren kalsiyuma bagiml bir esterazdir (16,
17). HDL’ye bagh olarak bulunur ve okside
lipoproteinlerdeki lipid peroksitleri hidroliz
eder (18). PON1 aktivitesi ile serum ve mak-
rofajlardaki oksidatif stres arasinda ters bir
iliski vardir (19). Bizim daha 6nceki calis-
malarimizda da, oksidatif stres ve inflamas-
yon ile iligkili, romatoid artrit, "age-related’
makuler dejenerasyon (AMD), ulseratif Kolit
ve Behcet hastali@ gibi durumlarda, PON1
aktivitesinin azaldiqn gosterilmistir (20-24).

Serum PON1’i, HDL’ye bagh olarak bulunur,
paraokson ve karsinojenik lipid solubl radi-
kallerin detoksifikasyonuna yardim eder (25
27). PON1 polimorfizmlerinin, Kirletici madde-
ler ve diger Kimyasallarla iligkili olarak, kan-
ser gelisim riskinin artisinda rol oynaya
bilecegi hipotezi savunulmaktadir (28,29).
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Tiyol gruplari, antioksidan sistemin énemli bir
tyesidir ve enzimatik-nonenzimatik mekaniz-
malarla, ROS ve diger serbest radikalleri yok
eder (30).

Bu calismada, oksidan-antioksidan mekaniz-
malar ile kanser gelisimi arasindaki iliski
arastinlmistir. Mide kanserli hastalarda, lipid
antioksidani olan PON1 aktivitesi, lipid pe-
roksidasyon son uriinti olan TBARS seviyesi
ve antioksidan olarak rol oynayan tiyol sevi-
yeleri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

fleri evre (Evre 1V) mide kanserli, hicbir ope-
rasyon gecirmemis ve kemoterapi almamis
olan 33 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hasta-
lar, yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan 24
saglikli kontrol ile karsilastinldi.

Butiun Kimyasallar Sigma marka ve analitik
saflikta idi. Hastalar calisma o6ncesi bilgi-
lendirildi. Calisma protokolii Erciyes Univer-
sitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Ornekler bir gecelik ach@ takiben sabah
alindi. Serum Ornekleri ¢calisma gliniine ka-
dar -70°C de saklandi.

Serum PONI1 aktivitesi Eckerson ve ark’nin
(31) metoduna goére tayin edildi. Metodun
prensibi, paraoksonun hidrolizi sonucu olu-
san p-nitrofenol’iin neden oldugu absorbans
artisinin, 25°C’de, 405 nm’de izlenmesi esa-
sina dayanir. Bazal reaksiyon karisimi, 0.05
M pH 10.5 glisin tampon icinde, 1.0 mM pa-
raokson vel.0 mM CacCl, icermekteydi. Bir
dakikada 1 pmol p-nitrofenol olusturan PON
aktivitesi 1 Unite olarak tanimlandi.

Serum TBARS seviyeleri Jain ve ark'nin (32)
metoduna gore tayin edildi. Metodun pren-
sibi, TBARS'nin tiyobarbitlirik asit (TBA) ile
reaksiyonu sonucu olusan rengin spektro-
fotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanir.
Serum TBARS seviyesi nmol/mL olarak ifade
edildi. Standart olarak TBARS bis (dimetil
asetal)-TBA kompleksi kullanildi.
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Serum tiyol sev iyeleri Hu ve ark'nin (34) meto-
duna goére olculdii. Serum tUzerine Tris-EDTA
tampon ve 2,2-ditiyobisnitrobenzoik asit (DTNB
ya da Elman’s reaktifi) eklendikten sonra,
oda 1sisinda 15 dakika inkuibe edilen karisi-
min absorbansi 405 nm’de okundu. Numu-
ne icermeyen bir reaktif kéru ile, DTNB yeri-
ne metanol iceren bir numune koriui benzer
sekilde hazirlandi. Kalibratér olarak rediikte
glutatyon solusyonu (50-100 nmol/L) kulla-
nildi. Tiyol seviyeleri mmol/L olarak ifade
edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 11.0 progra-
mu1 (Statistical Packages for Social Sciences;
SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ile yapildi.
Calisma gruplarindan elde edilen veriler
Student-t testi ile karsilastirildi. Dediskenler
arasindaki korelasyon analizleri icin Pearson’s

test kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
Butiin sonuclar ortalama + SD olarak verildi.

BULGULAR

Hasta (ortalama yas+SD: 60.48+14.47) ve
kontrol grubu (ortalama yas+SD: 52.91+13.38)
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi ag¢isindan,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Serum TBARS seviyeleri hasta grubunda
(2.24+0.9 nmol/mL) kontrole goére (1.34+0.3
nmol/mL; p<0.001). anlamh sekilde yliksek
bulundu. PON1 aktivitesi hasta grubunda
(150.62+69.2 U/L) kontrol grubuna gore
(304.95+112.4 U/L; p<0.05) anlamh sekKil-
de daha diistiktii. Tiyol seviyeleri ise mide
Kanserli grupta (257.91+59.7 mmol/L) kont-
role gore (319.18+118.8 mmol/L; p<0.05).
anlamli sekilde disiik bulundu (Tablo 1).

Serum PONI1 aktivitesi ile tiyol seviyeleri ara-
sinda pozitif (r=0.345, p<0.05), ile TBARS sevi-
yeleri arasinda negatif korelasyon (r=-0.280,
p<0.05) tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun serum TBARS, tiyol
diizeyleri ve PON1 aktiviteleri.

Parametreler Mide kanseri Kontrol p
N 33 24
TBARS (nmol/mL) 2.24+0.9 1.34+0.3 <0.05

PONI1 (U/L)
Tiyol (mmol/L)

150.62+69.2 304.95x112.4 <0.05
257.91+£59.7 319.18+118.8 <0.05

Tablo 2. Mide kanserli hastalarin parametreleri arasindaki
Korelasyonlar.

Parametreler r P
*TBARS-PON1 -0.280 <0.05
*PON1-Tiyol 0.345 <0.05
TARTISMA

insanlarda mide Kkanseri etyolojisi heniiz
netlik kazanmamakla birlikte, azalmis anti-
oksidan savunma, artmis oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonunun, gastrik karsinoge-
neziste rol oynadigi gorusit savunulmakta-
dir (34, 35).

ROS’un asin uretildigi ya da antioksidan
savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda, ser-
best radikaller, lipid peroksidasyon stirecini
ve DNA hasarini baglatarak, hticresel hasara,
kromozom Kiriklarina ve sonug¢ta Kkanser
gelisimine yol agmaktadirlar (36).

Bu calismada, TBARS seviyelerinin hasta
grubunda Kontrol grubuna gdgoére anlaml
sekilde yuksek oldugu bulunmustur. Mide
Kkanserli hastalarda benzer bulgular baska
calismalarla da gosterilmistir (37, 38). Serum
TBARS seviyeleri, hiicre membranlarinin ser-
best radikal aracilh hasarini gosterir. Polian-
sature yag asitlerinden zengin olan hiicre
membranlari, ROS tarafindan hizlh bir sekil-
de hasara ugratilir ve yag asit radikalleri ile
lipid hidroperoksitleri olusur (12-14). Hiicre
membran lipidlerinin ROS aracili oksidasyo-
nu, TBARS gibi lipid peroksidasyon urunle-
rinin olusumu ile sonuclanir (14).

TBARS ayrica, prostaglandin endoperoksit-
lerin yiIkimiyla d a olusan ve DNA ile direkt
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reaksiyonu girebilen, guiclii genotoksik bi
arindur (39).

TBARS seviyesinin, gastrik kanser gelisimine
yol acabilen H. Pylori gastritinde de yuksel
digi gosterilmistir (42). Karsinogenezisi tetik
leyen TBARS gibi genotoksik urtinlerin olu-
sumuyla, cesitli DNA lezyonlarnt ve malign
transformasyonlar meydana gelir (41, 42).
inflamasyonlu bolgedeki genetik materyalin
hasan fagosit kaynakli oksijen metabolitleri-
ne bagl olabilir. Bu metabolitler, inflamas
yon varhdinda kanser gelisimine neden olan
bir diger mekanizma olabilir (43, 44).

Bu calismada, kanserli hastalarda PON1 akti-
vitesi, kontrole goére dusuk bulunmustur.
AKkcay ve ark (45), mide kanserli hastalarda
PON1 aktivitesinin daha dusiik oldugunu
bildirmislerdir. Ancak bunun mekanizmasi
netlik kazanmamigtir. Mide kanserli hastalar-
da artan ROS olusumunun, PONI1 tuketimi-
ne yol acarak serum PONI1 aktivitesini dustr
dugu sodylenebilir.

Ayrica lipid peroksidasyonuna karsi savun-
manin PON1 tarafindan saglandidi bildiril-
mistir. Bu stire¢ sirasinda PON1’in serbest
sulfidril gruplarn, spesifik okside lipidlerle
reaksiyona girerken, PON1 aktivitesi de aza-
labilir.

Diger taraftan superoksid anyon radikalinin,
protein yapisini degistirmek suretiyle PON1
inaktivasyonuna yol acabilecegi bildirilmistir.
Bu calisma, mide Kanserli hastalarda PON1
aktivitesi ve TBARS duizeylerini birlikte deger
lendiren ilk calismadir. TBARS oksidatif stre-
sin bir gostergesidir ve TBARS diizeylerinin
artisi, PON1 aktivitesindeki azalma ile iliskili
olabilir. Bu calismada, TBARS seviyesi ile
PON1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Bu bulgumuz hipotezimizi des-
teklemektedir. PON1 ve TBARS arasindaki
benzer iliskiyi, oksidatif stresin rol oynadigi
romatoid artrit, AMD, Ttlseratif kolit, steato-
hepatit ve Behcget hastah@ ile ilgili diger
calismalarimizda da tespit ettik (20-24).
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PON1 aktivitesinin azalmasina sebep o lan diger
bir mekanizma, genetik bir defekt sonucu
PON sentezinin baskilanmasi olabilir. Ugiin-
cit bir mekanizma ise, IL-1 ve TNF-a gibi
mediatorler tarafindan PON1 aktivitesinin azal-
tilmasidir (46). IL-1 ve TNF-a seviyelerinin,
Kanserli hastalarda arttigi baska calisma-
larda da gosterilmistir (47). Sonug olarak,
mide kanserli hastalarda serum PON1 akti-
vitesinin azalmasi, bu sitokinlerin artmasi
ile iligkili olabilir.

Sonuncu muhtemel mekanizma ise, mide
Kkanserli hastalarda PONI1 aktivitesi infla-
matuar yanitin bir sonucu olarak diismek-
tedir. Van Lenten ve ark. (48), akut faz yanit
surecinde, muhtemelen HDL’den PONI akti-
vitesinin kaybina bagh olarak, HDL'nin pro-
inflamatuar hale geldigini bildirmislerdir.
Ayrica, Feingold ve ark. (49), akut faz yaniti
indiklemek icin lipopolisakkarit enjekte edi-
len Syrian cinsi hamsterlarda, PON1 aktivi-
tesi ve hepatik PON1 mRNA ekspresyonu-
nun azaldigini gostermiglerdir.

Serbest tiyol gruplan esas olarak, intrase-
luler antioksidanlarin diizenlenmesinde rol
alirlar. Tiyol gruplan ayrica, albumin, sistein,
metyonin ve rediikte glutatyon gibi protein
ve serbest amino asitlerin yapilarinda yer
alirlar. ROS’un zararh etkilerine karsi korun-
mada 6nemli, rol oynarlar (50). Tiyol grup-
lan, 6zellikle redukte glutatyon, in vivo lipid
peroksidasyonuna karsi korunmay1 sagdlar-
lar. Rediikte glutatyon Kkonsantrasyonunu
dusturen tedavilerin, lipid peroksidasyonuna
edilimi artirdi@i hayvan calismalan ile gos-
terilmistir (51, 52). Bu calismada, tiyol diizey-
leri hasta grubunda istatistiksel olarak an-
lamh sekilde dusuk bulundu. Serum tiyol
gruplari, HOCI'nin primer hedefi olarak bi-
linmektedir (53, 54) ve plazma antioksidan
sistemin en 6nemli tliyeleridir. Serum tiyol
seviyelerindeki azalma, oksidatif strese karsi
savunma sirasinda tuketilmelerinden Kkay-
naklanabilir. Sonug¢ olarak, mide Kkanserli
hastalardaki azalmis tiyol seviyeleri, pl azma
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antioksidan savunma sisteminin yetersiz-
ligini godsterebilecegdi gibi, protein oksidas-
yonunun varhdina da isaret eder.

Sonug olarak bu bulgularimiz, muhtemelen,
artan TBARS seviyelerinin, PONI1 aktivitesi
ile tiyol duizeylerini azaltarak, mide kanserli
hastalarda karsinojenik etkilere neden ola-
bilecegini gostermistir. PON1 antioksidan bir
enzim oldugundan, lipid peroksidasyonunu
onleyecek ve PONI1 aktivitesini artiracak et-
Kili bir antioksidan terapi, mide kanserli has-
talarda alternatif bir tedavi segenedi olabilir.
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