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1. OZET

Kanser tamisi alan hastalarda serum paraoksonaz ve arilesteraz seviyeleri

Amag: Calismada yeni tan1 akciger kanserli olgularda serum paraoksonaz
(PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri ve PON1 fenotip dagiliminin saglikli kontrol
grubuyla karsilagtirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Yeni tam1 almis akciger kanseri (AK) grubu ve aym yas-
cinsiyetteki saglikli bireylerden olusan kontrol grubunu igeren calisma prospektif
olarak yapildi. Her iki gruptaki 39 bireyin serum PONI1 ve ARE aktiviteleri ile lipid
parametreleri  Ol¢iildii. Serum PONI/ARE aktivite oranlarina gore PONI1
fenotiplendirmesi yapildi. Verilerin istatistiki degerlendirmelerinde Mann Whitney-U
testi, Student t testi ve Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: AK grubunda serum PON1 (p<0,001) ve ARE (p=0,018) aktiviteleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii. Her iki grupta da PON1 enzim aktivitesi
tic farkli fenotip olarak belirlendi. PON1’in diisiik aktiviteli AA fenotipini tasiyan
bireyler AK grubunda daha fazla iken kontrol grubunda yiiksek aktiviteli BB fenotipli
bireyler daha fazla idi. AK grubunda diisiik aktiviteli fenotip AA, intermediate
aktiviteli fenotip AB ve yiiksek aktiviteli fenotip BB bireylerin serum PON1 seviyeleri
kontrol grubundaki ayni fenotipi tasiyan bireylerinkine gore daha diisiiktii. AK
grubunda PON1/yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) orami kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh diisiiktii (p=0,009). Pearson korelasyon analizine gore serum
HDL seviyesi ile serum PON1 seviyesi arasinda AK grubunda (r=0,496, p=0,001) ve
kontrol grubunda (r=0,415, p=0,009) pozitif korelasyon vardi. Lipid parametrelerinin
degerlendirilmesinde total kolesterol AK grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak (p=0,014) diisiikken diger lipid parametreleri istatistiki anlamli olmayarak
diisiiktii.

Sonu¢: AK tanist almis hastalarda serum PONI seviyesi ve PON1/HDL
oraninin azaldigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, paraoksonaz, fenotip, antioksidan.



2. ABSTRACT

The serum paraoxonase and arylesterase activities in patients with cancer

Objectives: The aim of our study was to determine whether serum paraoxonase
(PON1) and arylesterase (ARE) levels and phenotypes distribution is altered new
diagnosis in patients with lung cancer (LC) and to compare the values with those of
healthy controls.

Material and Methods: The study was optained prospective which consist of
the LC group who has taken new diagnosis and healthy control group who has formed
from the same age- and sex-matched. Serum PON1 and ARE activities and lipid
parameters were measured in 39 subjects in both groups. The PON1 phenotypes are
defined according to the ratio of serum PON1/ARE activity. In statistical evaluation of
data were performed Mann Whitney-U test, Student t test and Pearson’s correlation
analysis. P value <0.05 was accepted as significant.

Results: The PON1 (p<0,001) and ARE (p=0,018) activities was found to be
lower in the patients with LC compared to controls. PON1 enzyme activity was
determined as three different phenotypes in both groups. The low activity PON1
phenotype AA in the LC group was more than the control group. The high activity
PON1 phenotype BB was high in the control group. Serum PONI levels in the low
activity phenotype AA individuals, intermediate activity phenotype AB individuals
and high activity phenotype BB individuals in the LC group were lower than the
similar phenotype individuals in the control group. The ratio of PON1/high density
lipoprotein (HDL) was statistically significant decreased in the LC group than the
control group (p=0,009). As the Pearson’s correlation analysis, there was a positive
correlation between serum HDL level and serum PONI level both control group
(r=0,415, p=0,009) and LC group (r=0,496, p=0,001). The evaluation of lipid
parameters the level of total cholesterol was significantly lower (p=0,014) in the LC
group compared to the controls whereas other lipid parameters were not lower
statistically.

Conclusion: The patients with LC were determined to be lower serum PON1
level and the ratio of PON1/HDL.

Keywords: Lung cancer, paraoxonase, phenotype, antioxidant.



3. GIRiS

Kanser diinyada onemi giderek artan bir saglik sorunudur. Giiniimiizde en sik
Oliim nedenleri arasinda kanser (% 23.,4), kalp hastaliklarinin ardindan (% 32,1) ikinci
sirada yer almaktadir [1].

Kanser viicudun herhangi bir yerindeki bir hiicre grubunun kontrolsiiz olarak
cevre normal hiicrelerden daha hizli cogalmasi, bu hiicrelerin farklilagmasinin
bozulmasi, ¢evre dokulara infiltrasyonu ve kanser hiicrelerinin dolasima gecgerek
viicudun farkli bolgelerine metastazi ile karakterize bir hastaliktir [2].

Kanserlerin cogu klinik olarak belirgin hale geldiklerinde metastatik yayilim
yapmistir. Sistemik kemoterapi, bolgesel tedavi yontemleri ile iyilestirilemeyen kanser
hastalarinin % 60’min tedavisinde biiylikk rol oynar. Elektif kombinasyon
kemoterapileri ile bir ¢ok malignitede iyilesme, bir ¢cogunda da anlamli remisyonlar
saglanmistir [3].

Kanser hiicreleri DNA hasarlanmasi sonucu gelisir. Bu durum biitiin hiicreleri ve
hiicrelerin aktivitelerini etkiler. DNA hasarlanmaya baslayinca viicut yapabilirse tamir
etmeye calisir. Ancak kanser hiicrelerinde DNA hasarlanmasi tamir edilemez.

Kanserin muhtemel sebepleri arasinda hastalifin hem baslangicinda hem de
gelisiminde suglanan major risk faktorleri, DNA ve diger hiicresel molekiillerin
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan hasarlanmasi sayilabilir. Saglikli bir
organizmada normal metabolizma sirasinda da bu radikaller olusmaktayken;
inflamasyon, sigara ic¢imi, bazi ilaclarin kullanimi (bleomisin, asetaminofen gibi),
nitrojen oksit iceren ekzojen kaynaklara ve radyasyona maruz kalma durumlarinda
SOR’nin iiretimi artmaktadir. Sonucta lipid ve proteinlerde oksitlenmelere, kanser
riskinde artmaya neden olan signal transdiiksiyon yolunda degisikliklere ve kanserle
sonuclanan mutasyonlara neden olurlar [4, 5]. Oksidatif stresin kanserde klinik
progresyonunu artirdigi gosterilmistir [6]. Endojen ve ekzojen antioksidanlar, kansere
neden olan SOR’nin nétralize ederek veya etkisini engelleyerek kanser gelisimini
onleyebilmektedirler [7].

Antioksidanlar normal hiicreleri uzun ve kisa donemde SOR’ne bagh
hasarlanmadan korumaktadir [7]. Paraoksonaz (PON1), yiiksek dansiteli lipoproteine
(HDL) bagli 43 kDa agirlhiginda karacigerde ve serumda bulunan lipofilik bir
antioksidandir [8]. PON1’m bu antioksidan rolii diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyondan koruyucu etkisinden dolayidir [9]. PON1’1n yaygin iki fonksiyonel



polimorfizmi tespit edilmistir ve bu polimorfizm serum PONI1 aktivitesini
etkilemektedir [10, 11].

Tiimor gelisimine yol acan doku hasarinda SOR’nin artmas1 yaninda antioksidan
aktivitenin azalmasi da 6nemli rol oynamaktadir. Bu calismada, kanserli hastalarda
etyolojide antioksidan kapasitedeki bu diisiisiin etkili olabilecegi diisiiniilerek akciger
kanseri (AK) tanis1 almis hastalar ile saglikli bireylerin serum orneklerinde PON1 ve
arilesteraz aktivitesi ile PONT1 fenotiplerinin ve bunlarla iligkili lipid parametrelerinin
Olctimleri yapilarak iki grub arasinda istatistiki olarak anlamli fark olup olmadiginin

arastirilmas1 amaglandi.

3.1. Serbest Radikaller
Serbest radikaller bir veya birden ¢ok ¢iftlesmemis elektron tasiyan kisa omiirlii,

kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiiller olarak tanimlanir.
Serbest radikaller aslinda SOR veya reaktif oksijen tiirleri olarakta bilinmektedir [12].
Ciftlesmemis elektronlarin varligindan dolay: serbest radikaller kararsizdir ve oldukga
reaktif molekiillerdir [13].

Serbest oksijen radikalleri hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagl
olarak tiim hiicreler tarafindan normal veya patolojik olarak aerobik metabolizma ile
stirekli tretilmektedir. Aerobik metabolizmas: olan memelilerde SOR genellikle
oksijenden iretilmekle birlikte organizmada oksijen tiirevi SOR disinda karbon ve
kiikiirt merkezli radikallerde olusmaktadir [14, 15]. Kimyasal maddelere maruz kalma,
karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag toksisiteleri, iyonize ve ultraviyole radyasyon,
hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani gibi cevresel faktorler,
nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar SOR
olusumuna neden olan ekzojen kaynakli etmenlerdir [15].

Oksidatif metabolizma siirecinde oksijenin cogu hidrojene baglanarak su
olusturmaktadir. Ancak oksijenin yaklasik % 4-5’1ik kismi ise su olusumuna katilmaz ve
SOR olusturur. Molekiiler oksijenin rediiksiyon yolu Sekil 1’de gosterilmektedir [13].

0O, +e— O, (Siiperoksit radikali)

0, + H,O — HO, (Hidroperoksil radikali) + OH
HO; + ¢ + H— H,0, (Hidrojen peroksit)
H,0,+e"— OH (Hidroksil radikali) + OH

Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin tiretimi.



Baslangicta molekiiler oksijenin bir elektron ile rediiksiyonu siiperoksit anyonunu
olusturmaktadir. Bu da hidrojen peroksite doniisiime dogru gider. Bu reaksiyon spontan
olabildigi gibi siiperoksit dismutaz (SOD) ile de katalizlenebilir. Hidrojen peroksit
indirgenmis metal iyonlan ile reaksiyona girerek hidroksil radikallerini olusturur. Cok
giiclii oksidan olan bu radikaller hiicrelerde hasara neden olmaktadir [16].

Psikolojik stres ve yetersiz beslenme (diisiik antioksidan ve fazla yag alimi) gibi
cevresel faktorler de SOR iiretimini artirmaktadir. Immiin sistem, timor bilylimesine
karst major savunma mekanizmasidir. Sitotoksik naturel killer (NK) hiicreleri; timor
baslangic1 ve metastazlara karsi immiin savunmada ana komponenttir. Asir1 oksidatif
stres, DNA hasarina ve protoonkogen mutasyonuna neden olmaktadir. Psikolojik stres,
SOR iiretiminde artisa ve NK hiicre sitotoksisitesinde azalmaya neden olarak
immiinitede belirgin degisiklikler meydana getirir. Ayrica insanlarda stresli olaylardan
sonra birkac hafta siiresince SOR’nin arttig1 gosterilmistir. Oksidatif stres, mutasyona
ugramis hiicre kolonilerinin yayilmasin1 uyarabilir ve transkripsiyon faktorlerinin
fosforilasyonunu aktive edebilir [17].

Serbest oksijen radikalleri diabetes mellitus ve norodejeneratif hastaliklar
(Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalii) gibi farkli patolojilere neden olmaktadir.
Ayrica mutasyon ve onkojenik transformasyon hizini artirnpp DNA hasarlanmasi
yaparak timor gelisimine de neden olabilir [18]. Bu durumlarda SOR diizensiz bir
sekilde iiretilir. SOR proliferasyon, hiicresel remodeling, apopitozis ve yaslanma gibi
hiicresel fonksiyonlara da etki ederek kanser ve metastaz gelisimine neden olabilir

[19].

3.1.1. Oksidatif Stres
Oksidatif stres, SOR’nin iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki

dengenin SOR iiretimi lehine artmasi ile meydana gelen bir bozukluktur [20].

Serbest oksijen radikalleri normal hiicre metabolizmasi siiresince devamli olarak
tiretilmekte ve antioksidan savunma sistemi tarafindan notralize edilmektedir. Ancak
SOR asir1 miktarda iiretildiginde veya antioksidan savunmada belirgin bir azalma
oldugunda antioksidan savunma sistemi baskilanir ve oksidatif stres ortaya cikar.
Oksidatif stres karsinojenezisin baslatilmasinda kritik rol oynayan DNA hasarina,
kromozomal sapmalara, timor siipresor genlerde mutasyonlara, kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine ve genomik istikrarsizliklara neden olmaktadir. Bu durum timér

biiylimelerine yol agmaktadir [21].



Oksidatif stres aym1 zamanda hiicre biiylimesi ve c¢ogalmas: ile iliskili olan
genlerin transkripsiyonunu diizenleyen dongiide rol alan sitoplazmik kalsiyumun
artisina neden olmaktadir [22].

Organizmadaki bu oksidan-antioksidan denge bir¢ok faktorlere baglidir. Bunlar
endojen ve ekzojen faktorler olmak tizere iki boliimde incelenebilir. Ancak bu
faktorler genellikle birlikte etkilidir. Bu dengeyi artiran faktorler Tablo-1’de
verilmistir[23].

Tablo I: Organizmada serbest radikal reaksiyonunu artiran faktorler

A.EKZOJEN FAKTORLER
I. Diyetsel
1.Doymamis yag asitleriyle beslenme
2.Alkol
3.Fazla kalorili beslenme (obesite)
4.Hayvansal proteinlerden zengin beslenme
5.Asir1 demir ve bakir alimi
6.Az sebze ve meyve alinmasi
7.Yemek pisirme yontemindeki hatalar
8.Yiyeceklerin uygun olmayan kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi
I1. Cevresel
1.Sigara dumani
2.Hava kirliligi
3.Radyasyon
4.Diger kirleticiler (Asbest, pestisitler, vs.)
III. ilaclar
1.Antikanser ilaglar (Adriamisin vs.)
2.Glutatyon tiiketen ilaclar (Asetaminofen, kokain vs.)
B. ENDOJEN FAKTORLER
1.Sedanter yasam
2.Stres
3.Yashlik
4.Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,
iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi)
5.Diyetsel antioksidanlarin saglanmasini etkileyen kosullar (istahsizlik, kolestaz,
malabsorbsiyon gibi)

3.1.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Etki Mekanizmalari
Serbest oksijen radikallerinin mitokondrial oksidasyon, hemoglobin tarafindan

oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bircok fizyolojik reaksiyonlarda
rolleri oldugu gibi organizmaya zararh etkileri de olmaktadir [24]. SOR hiicre ve
dokularda bir¢ok zararlh etkilere yol agmaktadir [23]. SOR, lipid peroksidasyonu yolu
ile karbonhidratlari, proteinleri, siilfiir iceren enzimleri ve DNA’y1 etkileyerek hiicre

membraninin hasarlanmasina neden olmaktadir [25]. SOR’nin etkileri, kompleks olup



onlarin lokal konsantrasyonuna, mikrocevreye ve bireyin genetik yapisina gore degisik
etkiler gosterebilir (Tablo II). SOR, oldukca mutajenik olup kanser gelisiminde de

onemli rol oynamaktadir [26].

Tablo II: Serbest oksijen radikallerinin etkileri [24]

. Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon

. Protein oksidasyonu

. DNA oksidasyonu

. Enzimlerin inaktivasyonu

. Hiicre yiizeyindeki reseptorlerde degisiklik

. Na-K-ATPaz, Ca-ATPaz gibi hiicre iyon transport proteinlerinin tahrip olmasi

. Karbonhidrat oksidasyonu

. Ekstraselliiler etkiler: Kollagen siiperoksit radikali etkisiyle harap olmakta,
hiyaliironik asitte depolarize olarak bag dokusu harabiyeti meydana
getirmektedirler.

0NN N R W~

3.1.2.1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikallerinin en hasar verici etkisi, poliansatiire yag asitleri ve
fosfolipidden olusan hiicre membranlart iizerine olmaktadir. Lipid peroksidasyonu
membranda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, SOR’leri tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan, pentan gibi cesitli {iriinlere yikilmasi
reaksiyonudur [27].

Normal olarak biyolojik membranlarda bulunan poliansatiire yag asitleri yapilarinin
belkemigini olusturur. Yapisindaki c¢oklu doymamis noktalardan dolayr 6zellikle
peroksidasyon siirecinde parcalanabilirler. Membranlarindaki ana poliansatiire yag asitleri,
arasidonik asit ve linoleik asittir. Linoleik asit, arasidonik asitten daha fazla
bulundugundan dolayr dogal olarak lipid peroksidasyon iiriinlerinin ¢ogu linoleik asitten
tretilir [28]. Lipid peroksidasyon reaksiyonlart biyolojik membranlarin yap1 ve
fonksiyonlarinda belirgin hasara neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu hiicre
membranlarinin biitiinliiglinii tehlikeye sokar, hiicre membraninin akiskanligini artirir,
membrana bagl reseptor ve enzimleri inaktive eder [17]. SOR lipid peroksidasyonunu
indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre hasarina neden olur [29].

Lipid peroksidasyonu, lipid molekiillerindeki iki ansatiire bag arasinda yerlesmis
metilen grubundan bir hidrojen atomunun cikmasi ile baglatilan kompleks bir
fenomendir. Sonucta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali olusur. Oksijen
varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden lipid peroksitleri veya hidroperoksitleri
olusmaktadir. Bu son iiriinler nispeten daha stabil bir son {iriin olan ve lipid

peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen malondialdehide (MDA) doniisiir



[30]. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden
olan MDA; deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlarin agregasyonu gibi, i¢c membranin baz1 6zelliklerini degistirmektedir.
Ayrica, diffiize olabildiginden, DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir.
MDA, bu ozelliklerinden dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir
[31-33].

Meme kanserli hastalarda serum MDA diizeyinin belirgin sekilde yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bunlara ilaveten MDA olusumuna sebep olan DNA iiriin diizeylerinin
meme kanseri olan hastalarin meme dokularinda, meme kanseri olmayan kontrol
gruplarinin meme dokularina gore belirgin derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir
[17].

Lipid peroksidasyonu, SOR ve lipid peroksitlerinin yaslanma, ateroskleroz,
kanser, radyasyon hasari, iskemi-reperfiizyon hasari, inflamasyon, romatoit artrit ve
diger otoimmiin hastaliklar, diabetes mellitus, akciger hastaliklar1 (amfizem, oksijen
toksisitesi, bronkopulmoner displazi), SSS hastaliklar1 (hiperbarik oksijen, aluminyum
toksisitesi, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1), bobrek bozukluklar1 (otoimmiin
nefroz, aminoglilozit nefrotoksisitesi, agir metal nefrotoksisitesi), kardiyak miyopati,
kas hastaliklar1 (kas distrofisi, multipl skleroz), géz hastaliklar1 (katarakt, makiiler
dejenerasyon), karaciger bozukluklari, kan hastaliklar1 (favizm, orak hiicre anemisi,
malarya, protoporfirin fotooksidasyonu), gastrointestinal bozukluklar (iilseratif kolit,
steroit olmayan inflamatuar droglara bagli hasar) ve beslenme yetersizlikleri
(Kwashiorkor, vitamin E eksikligi) gibi bir¢cok hastaligin etyopatogenezinden sorumlu

tutulmaktadir [23].

3.1.2.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin 6nemli etkilerinden birisi de DNA hasarina yol
acmalaridir [34]. Serbest radikaller DNA’nmin niikleik asitleri ile reaksiyona girerek DNA
dizinlerinde c¢atlaklar meydana getirmekte ve bu hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniismesine yol acmaktadir [35]. Endojen DNA hasari, DNA bazlar veya deoksiriboz
kalmtilarim kapsamakta ve sonugta DNA zincirlerinde kirilmalar ve bazlarda hasar
olusmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan ara iiriinlerde DNA ile reaksiyona
girebilmektedir. Meydana gelen endojen DNA lezyonlar1 genotoksiktir [36].

Okside DNA bazlarinin olusmasinda SOR’nin belirli tipi sorumlu olmaktadir.
Yiiksek tepkime giiciine sahip olan hidroksil radikali, DNA bazlarm etkilemektedir.
Hidroksil radikali yiiksek tepkime giiciine sahip olsa da molekiillere kolayca diffiize



olamaz. Okside DNA’nin olugmast i¢in hidroksil radikalinin niikleik asit molekiiliine
yakin yerde olugsmasi gerekmektedir. Diger onemli oksidan nitrik oksit ve siiperoksitin
baglanmasi ile olusan peroksinitrittir. Olduk¢a giiclii olan bu oksidan hiicrelerin igine
dogru yayilma kapasitesine sahiptir. Peroksinitritin DNA’y1 okside edebilme yetenegi
inflamasyon ve mutasyon arasindaki iliskiyle aciklanmaktadir [37].

Okside DNA bazlarn timin glikol, 8-okso-deoksiguanozin (8-oxo-dG), 5-
hidroksimetilurasil, 6-hidroksi-5,6-dihidrositozin, 5-hidroksiurasil ve urasil glikolii
icermektedir. 8-0xo-dG spontan mutasyonlarn indiiksiyonunda 6nemli rol almaktadir.
DNA polimeraz zincirindeki kayiplar ve guanin—tirozin transversiyonu mutat onkojen ve
timor siipresor genlerdeki yaygin mutasyonlardir [38]. Benzer sekilde okside DNA
bazlarinin insan genlerinin bir kisminda mutajenik potansiyele sahip oldugu gosterilmistir

[37].

3.1.2.3. DNA’nmin Onarim Mekanizmasi

Serbest oksijen radikallerin olusturdugu DNA hasan spesifik ve nonspesifik tamir
mekanizmalari ile hizli bir sekilde onarilmaktadir [39]. Okside DNA baz lezyonlar1 ve
abazik bolgeleri, farkli enzimatik aktiviteyi gerektiren bir yolla ¢ogunlukla DNA bazlar
kesilerek tamir edilmektedir. Bazlardaki hasar ilk once DNA glikozilaz ile ortadan
kaldinlir. Abazik tarafindaki hasar ise abazik-endoniikleaz tarafindan 3’OH ve
5’deoksiriboz fosfat uglariminin kesilmesi ile giderilir. Deoksiriboz fosfataz aktivitesi
niikleotit agikliklar1 olusturarak deoksiriboz fosfat kalmtilarim ayrilir. Bu agiklik DNA
polimeraz B tarafindan doldurulur. Geriye kalan yariklar ise DNA ligaz tarafindan
kapatilir. Serbest radikalerinin olusturdugu DNA hasarinin onarilmasinda abazik-
endoniikleaz kritik rol oynamaktadir. SOR asir1 miktarda iiretildiginde artan DNA hasari

onarim kapasitesini agabilir ve mutajen potansiyele neden olur [40].

3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Kanser Gelisimindeki Rolii
Serbest oksijen radikalleri yiiksek mutajenik aktiviteye sahiptir ve karsinojenezde

onemli rol oynamaktadir [41, 42]. Baslatic1 ve/veya tiimor promotoru olarak etki
gosteren SOR, DNA hasari, prokarsinojenleri aktive etme ve hiicresel antioksidan
savunma sisteminde degisiklikler yapabilmektedir [43, 44]. Cok basamakli
karsinojenezisin basit olarak baslama (initiation), gelisme (promotion) ve ilerleme
(progression) olmak iizere ii¢ evresi bulunur. SOR’nin kanser gelisiminin her ii¢

basamaginda da 6nemli rol oynadig gosterilmistir [37, 45].



Baslama evresi, hiicre genotipinde kalici degisikliklerin oldugu karsinojenezisin
ilk basamagidir. Baslama evresini tamamlayan hiicreler, gelismeye devam ederek
malign degisime ugrayabilirler [25]. Baslama evresi i¢in kisa siireli tek bir karsinojen
yeterlidir. Bu evre geri doniisiimsiizdiir [46]. Baslaticilar genel olarak sonunda bir
karsinojene doniismek iizere metabolize edilirler ve genellikle DNA’ya baglanirlar
[47]. Bir dizi baslaticilarin radikal iirettigi veya radikal iiretimine neden oldugu
gosterilmistir.  Serbest radikaller bakteri DNA’sinda ve memeli hiicrelerinde
mutasyona neden olmustur [48]. Bir¢cok kanser dokusunda DNA bazlarinda artmis
oksidatif hasar tespit edilmistir [49]. Siirekli oksidatif stres altinda tutulan insan timor
hiicre dizinlerinin déniisiime ugramamis hiicre dizinlerine gore énemli derecede SOR
tirettigi invitro olarak tespit edilmistir [S0]. SOR aym1 zamanda polisiklik aromatik
hidrokarbon gibi prokarsinojenleri aktive etmektedir [51]. Benzer sekilde oksidatif
strese maruz kalan memeli hiicrelerinde mutajenezlerde artma [52] ve p53 tiimor siipresor
geninde mutasyon [53] tespit edilmistir. p53 gen mutasyonlar insan kanserinde cok sik
meydana gelen degisiklikler arasindadir. p53 geni, hiicre siklusunun diizenlenmesi,
apopitozis, DNA onariminin kolaylastirilmasi, anjiogenezisin antagonize edilmesinde
onemli rol oynamaktadir. p53 gen fonksiyonundaki bir bozukluk kontrol edilmeyen
hiicre boliinmelerine neden olmaktadir. Bu durumda DNA hasarlanmasi ileri kusaklara
aktarilarak kromozomal yeni diizenlenmelere neden olur [54]. Tiimor hiicrelerinde
oksidatif stresin devam etmesi genomik kararsizlifin artisina yol agar [55]. Oksidatif
stres ayn1 zamanda mutasyona ugramis hiicre kolonilerinin yayilmasini stimiile edebilir ve
timor biiylimesine katkida bulunan transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu aktive
eder [56].

Gelisme evresi, baglama evresinde hiicrelerde baslayan genotip degisikliklerinin
devam ettigi evredir. Timor promotorlari, membranlar etkileyerek, stimiile ederek ve
genetik degisiklik yaparak hiicresel proliferasyona neden olurlar. Gelisme evresi
degisme ve yayillma asamasi olarak incelenebilir [25]. Gelisme evresinin birinci
asamasi olan degisme asamasi kismen geri doniisiimliidiir ve inisiasyona ugratilmis
hiicrelerin durumunun degismesi sozkonusudur. ikinci asama ise yayilma asamasidir
ve geri doniistimsiizdiir [57]. Tumor promotorlart SOR araciligiyla hiicresel
proliferasyona ve degisikliklere neden olurlar [58]. Ornegin, 12-0-tetradecanoil-
forbol-13 asetat (TPA) tipik bir potent tiimor promotorudur. TPA antioksidan enzim
sistemini inhibe ederek hidroperoksit olusumunu artirir [59]. Bununla birlikte TPA,

cesitli mekanizmalarla SOR formasyonunu stimiile eder. Hidroperoksitlerin
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olusumundaki anahtar rol, arasidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz yolu
araciligiyla olmaktadir. Tiimor promotoru olan TPA, peroksizomlara prolifere
olmaktadir. Bu durumun karsinojeneziste 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir [60].

Kanser olusumundaki son evre olan progresyon evresi, maligniteye doniisiim ile
sonuc¢lanan inisiasyona ugratilmis hiicrelerin klonal olarak biiytimesidir [37]. SOR,
DNA zincir kiriklart veya kromozomal anomalilere neden olarak progresyonda

hizlanmaya neden olabilir [61].

Sekil 2. Biyolojik, kimyasal ve fiziksel ajanlara bagl gelisen kronik inflamasyonla
iligkili kanser ve kanser dis1 hastaliklar [62]

Infeksiyonlar
(Virusler, bakteriler, parazitler)

Cevresel Oksidanlar l Doku Hasart

(Sigara i¢imi) \ / (Mekanik, 1s1, asit)

Inflamatuar hiicrelerin

aktivasyonu
Yabanci Cisim

(Asbestoz)

Inflamatuar Hastaliklar
(Kolit, pankreatit)

Oksidan enzimlerin
indiiklenmesi ve aktivasyonu

Endojen Irritanlar / Fiziksel Faktorler
(Tas) l (UV, radyasyon)

Serbest Oksijen Radikalleri

|

Doku ve DNA hasart
Diger Hastaliklar Kanser

3.3. Antioksidan Savunma Sistemleri
Organizmada SOR olusurken eszamanli olarak serbest radikallerin zararli

etkilerini Onlemek i¢in antioksidan savunma mekanizmas1 gelismektedir. Viicut
biyolojik fonksiyonlarini siirdiirebilmek icin oksidan ve antioksidan iki sistemi
dengelemeye calisir. Ancak SOR uygunsuz zamanda veya asirt miktarda veya
antioksidan savunmanin tam olarak fonksiyon géormedigi durumlarda meydana gelirse
oksidatif stresin olumsuz etkileri ortaya cikabilir [43]. Hiicreler artan oksidan

maddeleri etkisiz hale getirmek i¢in antioksidan savunma mekanizmalar1 ile
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donatilmistir. Antioksidanlar okside olabilen substratin oksidasyonunu Onleyen veya
oksidasyon derecesini azaltan molekiillerdir. Antioksidanlar antikarsinojen olarak etki
gostererek hiicreleri oksidatif hasardan korurlar ve karsinojenezisin her ii¢c safthasina da
baskilayic1 etki yaparak fonksiyonlarimi gosterirler [16, 43]. Antioksidanlar normal
hiicreleri uzun ve kisa donemde serbest radikallere bagli hasarlanmadan korudugu gibi
tiimor hiicrelerini de kanser tedavisi sonucu olusan hasarlanmaya karsi da ayn1 oranda
korumaktadir [7].

Antioksidan savunma; hiicresel, membranoz ve ekstraselliler mekanizmalar
seklinde fonksiyon yapar.

Hiicresel antioksidan savunma sistemi, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz
ve katalitik enzimler gibi antioksidanlarin endojen iiretimine dayanmaktadir. SOD,
sitoplazma ve mitokondride siiperoksit anyonlarinin hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. Sitoplazmada bakir ve ¢inko igeren CuSOD, ZnSOD
bulunurken mitokondride Mn iceren MnSOD bulunmaktadir. Boylece hiicre i¢cindeki
stiperoksit radikali diizeyinde azalma olur ve hiicreler siiperoksit radikallerinin zararl
etkilerinden korunmus olur. Glutatyon peroksidaz, sitoplazma ve mitokondride
hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasinda onemli rol oynar. Doku peroksizomlarinda
yiiksek konsantrasyonda bulunan hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasini katalizler
[16, 63].

Karsinojenez sirasinda tiimorlerde bazi antioksidan enzimler degisiklige
ugrayabilir. Tiimor hiicreleri normal hiicrelerle karsilastirildiginda, tiimor hiicrelerinde
MnSOD, CuSOD, ZnSOD ve katalaz aktivitesinde diisiikliikk gozlenmistir. Buna karsin
glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz aktivitesi degisken bulunmustur. Glutatyon
S-transferaz bircok tiimor hiicrelerinde ve kimyasal olarak indiiklenmis preneoplastik
hepatosit nodiillerinde artmistir. Bir¢cok kanserde ise glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
aktivitesinde artis tespit edilmistir [64]. MnSOD, en kuvvetli antioksidan enzimlerden
biridir. Farkli tiimor hiicre dizileri iceren bir¢ok calismada biiyiimeyi Onleyici etki
yapan MnSOD overekspresyonu gosterilmistir. Bununla birlikte MnSOD aktivitesi
cogu kanserde diisikk bulunmugstur. Baz1 arastiricilar yiiksek MnSOD ekspresyonunun
kotii prognoz, progresyonun ileri evreleri, invaziv ve metastatik fenomen ile iliskili
oldugunu ileri siirmektedirler [19].

Membrandz antioksidan savunma sisteminde vitamin E, betakaroten ve koenzim
Q gibi antioksidanlar yer alir. Lipofilik olan vitamin E (alfa tokoferol) ara peroksil

radikallerini temizlemekte ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu bloke
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etmektedir. Bunlara ilaveten membran yapisimi olusturan uygun orandaki kolesterol ve
fosfolipidler oksidatif hasara kars1 artan direngte 6nemli rol oynamaktadir [13].

Ekstraselliiler savunma sistemi ise metal baglayici proteinlerin  karigimini
kapsamaktadir. Metal baglayict proteinler transferrin, laktoferrin, albumin,
haptoglobiilinler, iirik asit, vitamin C ve biliriibindir. Demir, bakir gibi metal iyonlarinin
varhig lipid peroksidasyonu ve SOR olusumunu hizlandirabileceginden metal baglayici
proteinler bu metallerin nonreaktif durumda kalmalarini saglar [16, 63, 65].

Antioksidan maddeler endojen, ekzojen ve gida kaynakli antioksidanlar olarak 3
grupta toplanirlar (Tablo IIT) [66].

Diyetteki antioksidanlar programlanmis hiicre 6liimiinii (apopitozis) indiikleme
kabiliyetinden dolay1 kanser tedavisinde potansiyel adjuvanlardir [67]. Ayrica ekzojen

antioksidanlar kanser tedavisi ile ilgili olan agr1 gibi yan etkileri azaltmaktadir [68].

Tablo III: Antioksidan maddelerin siniflandirilmasi

I-Endojen Antioksidanlar
A-Enzim Olanlar
1.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi
2.Siiperoksid Dismutaz
3.Katalaz
4.Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz
5.Hidroperoksidaz
B-Enzim Olmayanlar
1.Lipid Fazda Bulunanlar
a-Tokoferol (E vitamini)
B- Karoten
2.S1v1 Fazda (Sitozol veya kan plazmasinda) Bulunanlar
Askorbik asit, Urat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin,
Laktoferrin, Metionin, Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Albumin, Biliriibin,
Glutatyon.
II-Ekzojen Antioksidanlar
Ksantinoksidaz Inhibitorleri: Tungsten, Allopurinol, Oksipurinol, Folik Asit
NADPH Oksidaz Inhibitorleri: Adenozin, Lokal Anestetikler
Rekombinant Siiperoksid Dismutaz
Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttiranlar: Ebselen, Asetilsistein
Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilari: Mannitol, Albumin
Demir Redoks Déngiisiiniin Inhibitorleri: Desferroksamin, Seruloplazmin
Sitokinler: Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ve IL-1
Demir Selatorleri
III-Gida antioksidanlari
Butile Hidroksitoluen
Butile Hidroksianizon
Sodyum Benzoat
Fe-Siiperoksid Dismutaz
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3.3.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari
Fizyolojik olarak veya maruz kalinan anormal kosullara bagl olarak patolojik bir

sekilde iiretilen SOR’ni her seviyede engelleyebilecek antioksidan sistemler
bulunmaktadir. Antioksidanlar etkilerine gore; toplayici (scavenging) antioksidanlar,
bastiric1 (quencher) antioksidanlar, onarict (repair) antioksidanlar, zincir kirict (chain
breaking) antioksidanlar olmak iizere siniflandirilir [66].

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile ¢cevirme islemine “toplayici etki” denir. Antioksidan enzimle trakeobronsial
mukus ve kiiciik molekiiller bu tip etki gosterirler [66, 69].

Serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltan veya inaktif sekle doniistiiren isleme “bastirici etki” denir. Vitaminler,
flavanoidler, trimetazidin ve antisiyanoidler bu tip etkiye sahiptirler.

Onaric1 etki: Ozellikle niikleik asitler gibi SOR ile yikilmis biyomolekiilleri
onarirlar. DNA onarim enzimleri ve metiyonin siilfoksit rediiktaz bu gruba dahil edilir.

Serbest oksijen radikallerini  kendilerine baglayarak zincirlerini  kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir. Hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller bu tip etki gosterirler [66].

3.4. Paraoksonaz
1953 yilinda esteraz smiflandirma metoduna dayanilarak organofosfatlar, "A"-

esteraz ve "B"-esteraz olarak ikiye ayrilmistir. "A"-esterazlar, organofosfatlari
hidrolize  ederken, "B"-esterazlar ise inhibe etmektedir. "A"-esterazlar
arildialkilfosfatazlar (paraoksonaz) ve diizopropilfluorofosfatazlari icermektedir. "B"-
esterazlar ise karboksilesteraz ve kolinesterazlar icermektedir [70, 71].

"A"-esterazlar, grup olarak hidrolize organofosfat, karbamat ve aromatik
karboksilik esterlerdir. Enzim aktivitesini 6lgmek i¢in en sik kullanilan paraokson
substratindan  dolay1  paraoksonaz  (arildialkilfosfataz, E.C.3.1.8.1.) olarak
isimlendirilmistir. Paraoksonaz (PONT), hem aktivite hemde stabilite i¢cin kalsiyuma
ihtiya¢ duyar. Bu 6zellik PON1’1 diger A-esterazlardan ayirmaktadir. Ciinkii diger
esterazlar aktiviteleri icin Co'2, Mn*, Mg*?’a ihtiya¢ duyarlar [11]. Insan serum
PON1’1 kalsiyum bagimli anti-aterojenik 6zellikleri olan organofosfat ve lakton gibi
esterleri hidrolize eden bir enzimdir [72].

Organofosfatlar, asetilkolinesterazlar1 inhibe etme etkisinden dolayi1 sinir gazlar
ve insektisit amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Paraoksonaz Onceleri

organofosfat bilesiklerini hidrolize etme yetenegi nedeniyle daha cok toksikoloji
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alaninda {iizerinde calisilmistir. Ancak son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle
giincellik kazanmustir.

Paraoksonaz insan serumunda ilk olarak 1961 yilinda tespit edilmistir [73]. Daha
sonra, Ozellikle saflastirilmis sigir serum paraoksanazinin lipidlerle iligkili oldugu ve
HDL kompleksi ile aymi molekiiler kiitlesinin oldugu ileri siiriilmiistiir [74].
Koyunlarda enzim aktivitesinin ¢ogu apo Al iceren partikiiller de HDL ile birlikte
oldugu ve insan serumunun ultrasantrifiijlenmesi ile birlikte PON1’1n kanda HDL
yapisinda tasindigr ortaya konmustur [75]. Yapilan immunoaffinite kromatografi
caligsmalariyla insan serum PON1’1nin apo A1l ve apo J iceren HDL in tipleri ile iliskili

oldugu gosterilmistir [76].

3.4.1. Paraoksonaz Gen Ailesi
Paraoksonazin fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle birlikte plazma diisiik

dansiteli lipoproteinlerdeki oksidize lipidlerden, bakteri endotoksinlerinden, toksik
organofosfatlar gibi toksik ajanlarin olusturabilecegi hiicresel hasara karsi Onemli
koruyuculuk gorevi yapar [77, 78].

In situ hibridizasyon calismalarinda paraoksonaz geninin insanlarda 7.
kromozomun uzun kolu q21-q22 lokusunda lokalize oldugu gosterilmistir [10].
Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iiyesi vardir. Insan
genomu, PON2 ve PON3 olarak adlandirilan iki PON1 benzeri gen icerir. Insan PON1
ve PON2 her birinin dokuz eksonu bulunur. PON1 geni, PON2 ve PON3 genine
bitisik yerlesimlidir. Genlerin yapisal benzerlikleri oldukca fazladir ve bir evrimsel
prekiirsorden gen duplikasyonu ile olugsmuslardir. Bazi memeli tiirleri icinde PONI,
PON2, PON3 aminoasit dizilimlerinde ve niikleotit dizilimlerinde ©zdeslik

gostermektedir [77].

3.4.2. insan Serum Paraoksonazinin Ozellikleri
Saflagtirllmis PON1, yaklasik 43000 dalton molekiil agirligi olan glikolize bir

proteindir. Her molekiil iic seker bag1 icermekte ve her molekiiliin total agirliginin
%15.8’ini karbonhidrat olusturmaktadir. izoelektrik noktas1 5.1°dir [79, 80]. Protein
kismu ise ii¢ sistein kalintisi iceren 354 aminoasitten olusmustur. Aminoasit bilesimi
yiiksek 16sin icerigi disinda bir 6zellik gostermez [80].

Saflagtirilmis aktif PON1 yapisinda Cys-41 ve Cys-352 arasinda intramolekiiler
disiilfit bag ile 283 serbest sistein olmak iizere sadece 3 sistein rezidiisii bulunur. 283.
konumdaki serbest sistein kalintis1 enzimin aktif merkezine yakin bolgede bulundugu

ve bu bolgenin substrata baglanma icin gerekli oldugu diisiiniilmektedir [81]. Sistein
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rezidiileri, PON1 aktivitesi i¢in gerekli bir bilesendir. Sistein, sulfidril reajanlari
tarafindan baskilanmig PONT1 aktivitesini tersine ¢evirmektedir [81]. ES2 ve D53 gibi
kalsiyum ligandlar1 veya W280 gibi substrat baglayan yerler veya niikleofilik yerler
olarak etki gosteren esansiyel aminoasit rezidiileri PON1’in etkin yerlerinin bir
parcasidir [82].

Paraoksonaz, serumda spesifik olarak HDL {iizerinde lokalize ve aktivitesi
kalsiyuma bagimli bir enzimdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi
icin gerekmektedir. Kalsiyum direkt olarak katalitik reaksiyonda yer alarak veya aktif
alanin uygun konformasyonda tutulmasin saglayarak aktif alanin korunmasinda gorev
alir [76].

Paraoksonazin bir o6zelligi hidrofobik N terminal sinyal peptidi bolgesinin
olmasidir. N terminal bolgesi araciligiyla HDL’deki fosfolipidlere baglanir. PON1’1n
fosfolipidlere baglanmasi ve stabilizasyonunda apo Al rol oynar [83].

Insan serum arilesteraz (ARE) ve PON1 aktivitesi baz1 aromatik asit esterleri ve
organofosfatlarin biiylik bir kismini hidrolize etme oOzelligi olan tek bir enzim

tarafindan katalizlenmektedir [80].

3.4.3. Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu
Insanlarda PONI’mm  sentez ve sekresyonunun Kkaraciferde oldugu

diisiiniilmektedir. Enzim aktivitesi fetiis karacigeri, dalagi ve erigkin karacigerinde
gosterilmistir. Sicanlarda ise Ozellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak
ve plazmada bulunmaktadir [76, 77].

Serum PONI1 aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskin
diizeyinin yaklasik yaris1 kadardir. Erigkin diizeyine dogumdan yaklasik bir yil sonra
ulagmakta ve hayat boyu degismeden aymi diizeylerde kalir [11]. Erkek ve kadinlar
arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina karsin insan serum
PONT aktivitesi yas ve cinse baglh degiskenlik gostermez [11, 84].

Hem serum PON1 konsantrasyonu hem de bireysel genotipler plazma lipid ve
lipoprotein konsantrasyonuna baglidir. Serum diizeyleri zaman icinde stabil iken,
enzimatik aktivite 55 ve 192 polimorfizmlerinden bagimsiz olarak bireyler arasinda
degisiklikler gostermektedir. Bunun nedeni olarak HDL lipid olusumunda rol oynayan
kazanmilmis faktorler olabilecegi ileri siiriilmektedir. PON1 geninin promotor

alanindaki degisiklikler ya da heniiz belirlenmemis nedenler olabilir [76].
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Serum PONI1 aktivitesi, beslenme, akut faz proteinleri, gebelik, hormonlar, sigara
kullanimi, simvastatin tedavisi ve apo Al metabolizmasim etkileyen durumlardan

etkilenmektedir [85-87].

3.4.4. Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve Cevresel Faktorlerin Etkisi
Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin,

katesin) PON1 aktivitesini artirdigi, sigaranin ise doz ve zamana bagimli olarak PON1
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk
serum PON1/ARE aktivitesini azalttigi, kullanilmamis yag iceren diyetin ise ters etki
yaptigt bildirilmistir. Lipid diisiiriicii ilaclarinda PONT1 aktivitesini diisiirdiigii tespit
edilmistir [88].

Yapilan bir caligmada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler icerdikleri C ve E
vitamin miktarina bagl olarak PON1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte,
yiiksek dozlarda vitamin E verilen bireylerde bile PONI1 aktivitesinde degisiklik
gozlenmemistir. Muhtemelen PON1 aktivitesi E vitaminine ihtiya¢ gostermemektedir
[89].

PONI1 aktivitesi igin diger ¢evresel ve niitrisyonel faktorlerde onemlidir. Ornegin
yiiksek serum kolesterol diizeyi ve insiilin rezistanst PON1 aktivitesini azaltmaktadir
[90]. Monoansatiire yag asitlerinin, satiire ya da poliansatiire yag asitlerine oranla
serum PONI1 aktivitesini daha fazla artirmaktadir. Aterojenik diyet tavsanlarda,
farelerde ve insanlarda PON1 aktivitesini azaltmaktadir [91].

Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya cevresel diisiik
dozlardaki maruziyetin PONI1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz kesinlik
kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da PONI1
aktivitesi azalmaktadir [92].

Koroner kalp hastaligi riski diisiik olan saglikli orta yasl erkeklerde 1limli alkol
aliminin HDL diizeylerinin artisina bagl olarak serum PONT1 aktivitesini artirmaktadir
[87].

3.4.5. Genetik Polimorfizm
Insan PON1 nm iki genetik polimorfizmi vardir. Bu iki polimorfizm 55. ve 192.

pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya cikar. 192. pozisyondaki glutamin
(A veya Q genotipi) ve arginin (B veya R genotipi) yer degistirmesi ile birinci
polimorfizm; pozisyon 55’deki 16sin (L genotipi) ve metionin (M genotipi)
degismesiyle 2. polimorfizm olusur. 192. pozisyonda glutamin varliginda PONI1, A
Tipi; 192. pozisyonda arginin varliginda ise, B Tipi seklinde ifade edilir [93]. Serum
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PONI1 aktivitesi bireysel farkliliklar gosterir ve bu farkliliklar paraoksonaz geninin
192. pozisyondaki polimorfizm ile iligkilidir. PONI1 A-fenotipi diisiik paraoksonaz
aktivitesine sahip iken PON1 B-fenotipi yiiksek paraoksonaz aktivitesine sahiptir [94].
Bu iki pozisyondaki polimorfizmlere ek olarak PONI1 promotor alaninda bes
polimorfizm daha rapor edilmistir. Bu genetik polimorfizmlerden dolayr PONI
aktivitesi bireyler arasinda 10-40 kat kadar farkliliklar gostermektedir [95].

Paraoksonaz geni tek otozomal lokus iizerinde allel A (Q) ve allel B (R) olarak
ifade edilmektedir. Diisiik aktiviteli izoenzim A allel (genotip A/glutamin varyanti)
192. pozisyonda glutamin iceren paraoksonaz enzimini sifrelerken, yiiksek aktiviteli
izoenzim B allel ise (genotip B/arginin varyanti) pozisyon 192’de arginin bulunan bir
proteini sifrelemektedir. Her iki izoform Hardy-Weinberg dengesindedir, boylece {i¢
fenotip ve trimodal dagilim olusmaktadir. En yaygin olani homozigot-AA (QQ),
ikincisi heterozigot-AB (QR) ve en az olanit homozigot-BB (RR)’dir. R allelin
kodladig1 proteinin paraokson hidroliz aktivitesi Q allele gore sekiz kat daha yiiksektir.
Bu genetik polimorfizm serum protein konsantrasyonunu da etkilemektedir.
Homozigot BB bireyler homozigot AA’a gore daha yiiksek enzim konsantrasyonuna
sahiptir. Polimorfizm ARE aktivitesini etkilemez. Bu nedenle ARE aktivitesi PON1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein konsantrasyonunun
gostergesi olarak kabul edilebilir [88].

Pozisyon 55°’deki aminoasitler arasindaki yer degistirme sonucu olusan
polimorfizmin PON1 aktivitesi iizerine etkisinin olmadigina inanilmaktadir. Bununla
birlikte, bu polimorfizm insiilin bagimli olmayan diabetes mellitusta PONI1
konsantrasyonunun aktivitesini etkiledigi bildirilmistir [11].

Populasyonlar arasinda da PONI1 aktivitesi ag¢isindan belirgin farkliliklar
bulunmaktadir. Avrupa toplumunda serum PONI aktivitesi trifazik olarak dagilim
siklig1 gostermektedir. Bundan dolayr PON1 ve ateroskleroz gibi birtakim hastaliklar
arasindaki iligki goz oniine alindiginda PON1 aktivitesindeki polimorfizmin substrat
bagimli oldugu diisiiniilmektedir. Avrupa toplumunda serum paraokson hidrolizinin
aktivitesindeki polimorfizmin temeline dayanan genetik caligmalar bu 6zelligin basit
bir mendelian kalitimla iletildigini gostermektedir [96]. Afrika niifusunda, Asya ve
Kanada topluluklarinda PONT1 aktivitesinin dagilim1 unimodal olup Avrupa niifusuna
gore daha yliksek bir ortanca degere sahiptir. Bunun nedeni biiyiik bir olasilikla Afrika
ve Asya orijinlilerde 192 polimorfizm allel prevelansinin yiiksek olmasiyla birlikte

beslenme ve ¢evresel faktorlerinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir [89].
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PON2 geninde de polimorfizmler tanimlanmistir. Tk defa Asya kokenli kisilerde
yapilan bir calismada PON2 geninin 310. pozisyonunda sistein yerine serin yer
degistirmesinin (C/S) koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. PON2 S
polimorfizmi sadece PON1 B alleli tasiyicilarinda koroner arter hastaligi ile iligkili

oldugu bildirilmistir [97].

3.5. Cesitli Hastaliklarda Paraoksonaz Aktivitesi
Yiiksek dansiteli lipoprotein yapisinda fosfolipidlere bagl olarak bulunan PON1

enziminin LDL’i oksidasyondan koruyarak aterosklerozu onledigi kesin olarak ortaya
konmustur. Son yillardaki caligmalara gore farklt PON1 genotiplerinin aterosklerozu
onlemedeki rolleri hala tartismali olmakla birlikte QQ-diisiik aktivite genotipine sahip
bireylerin ateroskleroz riskinin daha yiiksek oldugu giderek daha ¢ok kabul
gormektedir [88].

Serum PONI1 enzimini tasiyan HDL kolesteroliin yokluguna bagl olarak lipid
metabolizma bozuklugu olan Fish-eye ve Tangier hastaligi olanlarda serum PON1
aktivitesi ¢cok diisiik veya dolasimda hi¢ saptanamayacak diizeyde tespit edilmistir [98,
99].

Uremik ve bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda artmis lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Uremik ve bobrek
transplantasyonu yapilmis hastalarda PON1 enzim aktivitesi saglikli bireylere gore
daha diisiik bulunmustur [100].

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif olan bir grup hastada PONI aktivitesinin
belirgin olarak azaldigi, LDL'e kars1 otoantikorlarin arttigi ve arteriyel tromboz
gelismis hastalarda enzimin RR genotipin prevalansinin artma egiliminde oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular PON1 degisikliginin, antifosfolipid sendromunda rol
oynadigin1 gostermektedir [101].

Insiilin bagimli olmayan diabetes mellituslu hastalarda serum PON1 aktivitesi
saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.
Azalmis PONI aktivitesi diabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine zemin
hazirlamaktadir [102].

Kalp krizi sonras1 enzim aktivitesinin azaldigl saptanmistir. Bu bulgular, PON1
polimorfizminin koroner kalp hastaligt i¢in bir risk faktorii olabilecegini

gostermektedir [103].
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Familyal hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diabetes mellituslu hasta
gruplarinda serum PON1 aktivitesi, genetik degisiklikten bagimsiz olarak saglikli
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur [90].

Serum PONI aktivitesinin azaldigi diabet, hiperkolesterolemi ve kardiovaskiiler

hastalig1 olan hastalar artmis bir oksidatif stres altindadir [90, 104].

3.6. Kanser ve Paraoksonaz
Insan viicudunda sayili endojen antioksidanlardan birisi de PON1’dir. Insan

viicudunda paraoksonazlar dahil bircok endojen SOR temizleyen sistemler vardir.
Serum PON1, HDL’ye baglanarak paraokson gibi organofosfor bilesiklerinin ve lipid
peroksidasyonun karsinojenik lipid soluble radikallerinin detoksifikasyonuna katkisi
olmaktadir [11, 105, 106].

Kalsiyum esteraz bagimli PONI1, LDL oksidasyonu {iizerinden HDL ile
antioksidan oOzellige sahip oldugu bilinmektedir. Bir¢ok hastalikta serum PONI1
seviyesi degismektedir [11, 105, 106]. Bununla birlikte serum PON1 seviyesi ile
kanser arasindaki iligki hala bilinmemektedir. Ancak Akcay ve arkadaslar yaptiklari
iki farkli c¢alismada pankreas ve mide kanserli hastalarda PONI1 ile plazma
lipoproteinleri arasindaki iliskiyi incelemisler. Ilk calismada 20 pankreas kanseri
tanisimt alan hastalar ile ayn1 yas-cinsiyette 20 saglikli kontrol grubunun cok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL), LDL, HDL, PONI seviyeleri Olciilmiis. Pankreas
kanserli hastalarda HDL ve PONI1 seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu,
LDL ve VLDL seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 gosterilmistir. Diger
calismada mide kanseri tanisini alan hastalar ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ayni
sonuglar elde edilmistir. Iki calismanin sonucuna gére pankreas ve mide kanserli
hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda kanserli hastalarda HDL ve
PONI seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir [107, 108].
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Gruplarn
Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alindiktan sonra

baslandi. Calisma, AK ve kontrol grubu olacak sekilde prospektif olarak yapildi.
Calismaya alinan hem AK hem de saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubundaki
bireylere ¢calismaya katilma formu imzalatildi.

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Tibbi Onkoloji
Boliimii'ne bagvuran AK tanis1 almis olan hastalar ile kontrol grubu olarak ayni yas ve
cinsiyetteki saglikli bireyler alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

A-Akciger kanseri grubu:

1-Histopatolojik olarak AK tanisinin olmast,

2-Tan1 aninda 18 yasindan biiyiik olmasi,

3-Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi uygulanmamis olmasi,

4-Serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi ve ila¢ kullaniminin
olmamas.

B-Kontrol grubu:

1-Hasta grubuyla ayn1 yas ve cinsiyette saglikli birey olmasi

2-Serum analizlerini etkileyebilecek diyet uygulamasi ve ila¢ kullaniminin
olmamas.

Calismaya alinan bireylerin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, sigara i¢gme OyKkiisii
(paket/y1l), patoloji veya sitolojik tanisi ve tami aldigi tarih calisma formuna
kaydedildi.

Calismada AK tanist alan hastalarda serum PONI1 ve ARE aktiviteleri ve PON1
fenotip dagiliminin ayni yas-cinsiyetteki kontrol grubuyla PON1 ve ARE seviyelerinin
karsilastirilmasi amaglandi.

Her iki gruptan da en az 12 saatlik aclik sonrasi sabah 8" ile 10% arasinda total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit ve PONI ile ARE seviyeleri calisilmak
tizere antekiibital venden venoz kan ornekleri alinmigtir. Serum analizleri i¢in alinan
kan oOrnekleri, herhangi bir materyal icermeyen diiz bir biyokimya tiipiine
konulmustur. Biyokimya tiipiine alinan kanlar yarim saat bekletilmis ve 3500 rpm’de
5 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrilmistir. Serumlar iki kisma boliinmiistiir.

Birinci kisim serumlardan bekletilmeden; serum analizleri Randox kitleri kullanilarak
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Olympus AU 600 (Olympus Optical Co., Japon) otoanalizorlerinde enzimatik end-
point yontemiyle ¢alisilmistir. Diger serumlar haftalik olarak olciilecek sekilde PON1
ve ARE calisilmak iizere -20°C’de derin dondurucuda saklanmaistir.

Serum PONI aktivitesi substrat olarak kullanilan paraoksonun (O,0O-diethyl-O-p-
nitrophenyl phosphate Sigma Co, London, UK) enzimatik olarak hidrolizi sonucu
olusan 4-nitrofenoliin, ARE aktivitesi ise substrat alarak fenil asetat (Sigma)’in
enzimatik olarak hidrolizi soncu olusan fenoliin verdigi renkli iiriiniin absorbansinin
Techcomp 8500 II UV/VIS spektrofotometresinde (Techcomp Ltd., China) ol¢iimii
ile belirlenmistir [109]. Serum PONT1 aktivitesi i¢in 1 ml serumdaki enzimin 1 nmol
paraoksonu 1 dakikada 4-nitrofenole doniistiren enzim aktivitesi iinite olarak
tanimlanmustir (Unite=1 nmol 4-nitrofenol/L serum/dakika). ARE aktivitesi icin ise 1
mikromol fenil asetati 1 dakikada fenole doniistiiren enzim aktivitesi iinite olarak
tanimlanmistir (Unite=1 mikromol fenol/ml serum/dakika).

Fenotiplerin belirlenmesinde serum PONI/ARE aktivitesi orani kriter olarak
allmmistir [72]. Calisgtlan gruplarda PONI1 aktivitelerinin  ARE aktivitelerine
boliinmesiyle elde edilen aktivite oranlar1 kiimiilatif olarak gruplara ayrildiginda ii¢
PONI1 aktivite fenotipinin varligr tespit edilmistir. AK grubunda aktivite oraninin
0,000-1,554 aralig1 diisiik aktiviteli PON1 fenotipini tasiyan Fenotip AA, 1,554-3,108
araligr intermediate aktiviteli PON1 fenotipini tasiyan Fenotip AB ve 3,108’in
tizerindeki aktivite oranmi ise yiiksek aktiviteli Fenotip BB bireyler olarak ayrilmistir.
Ayni sekilde kontrol grubunda da 0,00-1,14 aralig1 diisiik aktiviteli Fenotip AA, 1,14-
2,28 aralig1 intermediate aktiviteli Fenotip AB, 2,28-3,5 aralig ise yiiksek aktiviteli
Fenotip BB bireyler olarak ayrilmistir.

4.2. Serum PON1 Aktivitesi Tayini
Paraokson stok ¢ozeltisi

0.1 M Paraokson stok ¢ozeltisi, metanolde hazirlanir. Hazirlanan bu stok ¢ozeltisi
derin dondurucuda saklanir.

Reaksiyonda kullanilacak 2 mM paraokson ¢ozeltisi

Reaksiyonda kullanilacak 2 mM paraokson ¢ozeltisi, 0.1 M stok ¢ozeltisinden
yararlanilarak 0.1 M Tris-HCL (pH:8.00), ¢ozeltisinde taze olarak hazirlanir .

2 mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

pH’s1 8.00 olan 0.1 M Tris-HCL cozeltisinden yararlanilarak 2 mM kalsiyum

kloriir ¢ozeltisi hazirlanir.
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1 M Sodyum Kloriir Cozeltisi

pH’s1 8.00 olan 0.1 M Tris- HCL ¢ozeltisinden yararlanilarak 1 M NaCl ¢ozeltisi
hazirlanir.

Deneyin Yapilist

Kor, ornek ve standart tiipleri iyice karistirtlir, 25°C sicakliktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra

spektrofotometrede 412 nm’de dl¢limleri yapilir.

Tablo IV: Serum PONI1 aktivitesi 6l¢limii

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1400 pL 1400 pL 1400 pL
Serum 0 e 40uL e
Standart ¢ozeltisi ~ —meemmeem e 40uL
Distile su 40uL e e

4.3. Serum ARE Aktivitesi Tayini
Fenil Asetat Stok Cozeltisi

0.5 M Fenil asetat stok c¢ozeltisi (MA:136.14, d:1.08 g/l) etanolde
hazirlanir. Cozelti derin dondurucuda saklanir.

2 mM Fenil Asetat Cozeltisi

Stok 0.5 M fenil asetattan yararlanilarak 6l¢iim yapilmadan hemen Once
0.1 mM Tris-HCI (pH:8) tampon ¢ozeltisi ile hazirlanir.

2 mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisi

0.1 mM Tris-HCI tamponundan yararlanilarak 2 mM CaCl, ¢ozeltisi hazirlanir.

Deneyin Yapilist

Serumlar 1/40 oraninda distile su ile diliie edilir.

Kor, ornek ve standart tiipleri iyice karistirilir, 25°C sicakliktaki su
banyosunda 10 dakika enzimatik reaksiyona sokulur. Daha sonra

spektrofotometrede 270 nm’de dl¢timleri yapilir.
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Tablo V: Serum ARE aktivitesi 6l¢limii

Kor Ornek Standart
Reaksiyon ¢ozeltisi 1500 pL 1500 pL 1500 pL
Serum 00 e 10uL e
Standart ¢ozeltisi ~ -meemmeem e 10uL
Distile su 10uL e s

4.4. Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Bagimsiz gruplarda, gruplar arasi fark
Student t ve Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi. Gruplar arasi baginti
analizi  Pearson korelasyon-regresyon analiz  yontemi  kullanilarak

degerlendirildi. p<0,05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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S. BULGULAR

Calismaya alinan AK ve kontrol grubuna ait bireylerin yas, cinsiyet,
sigara kullanma durumu, serum total kolesterol, serum LDL kolesterol, HDL
kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid, PONI1, ARE ve PONI/ARE
seviyeleri ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanarak gruplar arasinda bu

degerler karsilastirildi (Tablo VI).

Tablo VI: Kontrol ve akciger kanseri grubunun demografik bulgulari, serum lipid
parametreleri, PON1ve ARE seviyeleri

Kontrol grubu Akciger kanseri grubu p
(n=39) (n=39)

Yas (y1l) 64,05+8,6 64,4489 0,861
Cinsiyet (kadin/erkek) 1/38 1/38 1
Sigara icimi varhg (%) 64,1 89,7 0,014
Total kolesterol (mg/dl) 193,2+48,5 165,1£50 0,014
LDL kolesterol (mg/dl) 128,8+35,3 116424 0,152
HDL kolesterol (mg/dl) 41,7£10,9 34,9+20,8 0,074
VLDL kolesterol (mg/dl) 32+16,3 29,3+11,5 0,393
Trigliserid (mg/dl) 160,8+81,7 141,3+£53,9 0,219
PON1 (U/mL) 395,8+116,6 252,7£104,4 0,001
ARE (U/L) 167,7+45 137,4+57,6 0,018
PON1/ARE 2,4+0,6 2,0+0,9 0,008

PONI1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

5.1. Serum Lipidleri
Total Kolesterol: Serum total kolesterol seviyesi kontrol grubunda

193,2448,5 mg/dl, AK grubunda 165,1£50 mg/dl idi. AK grubunun total
kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p=0,014) (Tablo VI).

Kanser alt tipi: Serum total kolesterol seviyesi, kii¢lik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) grubunda 158,9+30,7 mg/dl, kii¢iik hiicreli olmayan akciger
kanseri (KHOAK) grubunda 166,9+54,8 mg/dl idi. KHAK grubunun total
kolesterol seviyesi KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik

bulundu (p>0,05) (Tablo VII).
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Metastaz varligi: Serum total kolesterol seviyesi, metastazi olan AK
grubunda metastaz olmayan gruba gore anlamsiz olarak diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo IX).

Sigara kullanimi: Serum total kolesterol seviyesi, kontrol grubunda sigara
kullananlarda kullanmayanlara gore anlamsiz olarak diisiik bulundu (p>0,05).
Sigara kullanan AK grubunun serum total kolesterol seviyeleri kullanmayan

gruba gore anlamsiz olarak yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo X).

LDL kolesterol: Serum LDL kolesterol seviyesi kontrol grubunda
128,8435,3 mg/dl, AK grubunda 116+42,4 mg/dl idi. AK grubunun LDL
kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo VI).

Kanser alt tipi: Serum LDL kolesterol seviyesi, KHAK grubunda
115,4426,3 mg/dl, KHOAK grubunda 116,2+46,5 idi. KHAK grubunun LDL
kolesterol seviyesi KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo VII).

Metastaz varligi: Serum LDL kolesterol seviyesi, metastazi olan AK
grubunda metastaz olmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek
bulundu (p>0,05) (Tablo 1X).

Sigara kullanimi: Serum LDL kolesterol seviyesi, kontrol grubunda
sigara kullananlarda kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo X). Serum LDL kolesterol seviyesi AK grubunda
sigara kullananlarda kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz

yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo X).

HDL kolesterol: Serum HDL kolesterol seviyesi kontrol grubunda
41,74£10,9 mg/dl, AK grubunda 34,9+20,8 mg/dl idi. AK grubunun HDL
kolesterol seviyesi kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo VI).

Kanser alt tipi: Serum HDL kolesterol seviyesi KHAK grubunda
30,3+4,3 mg/dl, KHOAK grubunda 32,3+9,8 mg/dl idi. KHAK grubunun
HDL kolesterol seviyesi KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz
diisiik bulundu (p>0,05) (Tablo VII).
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Metastaz varligi: Metastazi olan AK grubunda metastaz olmayan gruba
gore serum HDL kolesterol seviyesi anlamsiz olarak diisiik bulundu (p>0,05)
(Tablo IX).

Sigara kullanimi: Serum HDL seviyesi kontrol grubunda sigara
kullananlarda kullanmayan gruba gore anlamsiz olarak yiiksek bulundu
(p>0,05) (Tablo X). AK grubunda sigara kullananlarda serum HDL kolesterol
seviyesi kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek bulundu
(p>0,05) (Tablo X).

Serum HDL kolesterol seviyesi, sigaradan bagimsiz olarak sigara
icmeyenler grup dist birakildiginda sigara icen AK grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo XI).

VLDL Kolesterol: Serum VLDL kolesterol seviyesi kontrol grubunda
32+16,3 mg/dl, AK grubunda 29,3+11,5 mg/dl idi. Serum VLDL kolesterol
seviyesi AK grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo VI).

Kanser alt tipi: Serum VLDL kolesterol seviyesi KHAK grubunda
33,9+15 mg/dl, KHOAK grubunda 27,9410 mg/dl idi. KHAK grubunun
VLDL kolesterol seviyesi KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz
yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo VII).

Metastaz varligi: Metastazi olan AK grubunda metastaz olmayan gruba
gore serum VLDL kolesterol seviyesi istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo 1X).

Sigara kullanimi: Sigara kullanan kontrol grubunda kullanmayan gruba
gore serum VLDL kolesterol seviyesi istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo X). Sigara kullanan AK grubunun serum VLDL
kolesterol seviyesi kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek

bulundu (p>0,05) (Tablo X).

Trigliserid: Serum trigliserid seviyesi kontrol grubunda 160,8+81,7
mg/dl, AK grubunda 141,3+53,9 mg/dl idi. Serum trigliserid seviyesi AK
grubunda kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik bulundu

(p>0,05) (Tablo VI).
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Kanser alt tipi: Serum trigliserid seviyesi KHAK grubunda 153,7+68,8
mg/dl, KHOAK grubunda 136+48,8 mg/dl idi. Serum trigliserid seviyesi
KHAK grubunda KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek
bulundu (p>0,05) (Tablo VII).

Metastaz varligi: Serum trigliserid seviyesi metastazi olan AK grubunda
metastaz olmayan gruba gore anlamsiz olarak diisiik bulundu (p>0,05) (Tablo
IX).

Sigara kullanimi: Serum trigliserid seviyesi sigara kullanan kontrol
grubunda kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo X). Sigara kullanan AK grubunun serum trigliserid seviyeleri
kullanmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek bulundu (p>0,05)

(Tablo X).

5.2. Serum PONT1 Seviyesi
Serum PONI1 seviyesi kontrol grubunda 395,8+116,6 U/mL, AK grubunda

252,74£104,4 U/mL idi. AK grubunun PONI seviyesi kontrol grubuna goére
anlaml1 olarak diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo VI, Sekil 3).

Kanser alt tipi: Serum PONI1 seviyesi KHAK grubunda 233,9+70,5
U/mL, KHOAK grubunda 258,3+112,9 U/mL idi. KHAK grubunun serum
PON1 seviyesi KHOAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik
bulundu (p>0,05) (Tablo VII, Sekil 4).

Yas: AK tanisi alan 60 yas iistii grubun serum PON1 seviyesi 240,9+100,8
U/mL, 60 yas alt1 grupta ise 240,7+110,4 U/mL idi. 60 yas alt1 grubun PON1
seviyesi 60 yas lstii gruba gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo VIII).

Metastaz varligi: Metastazi olan AK grubunda metastaz olmayan gruba
gore serum PONI1 seviyesi istatistiki olarak anlamsiz yiliksek bulundu
(p>0,05) (Tablo IX).

Sigara kullanimi: Serum PONI1 seviyesi sigara kullanan kontrol grubunda
kullanmayan gruba gore anlamsiz olarak yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo X).
Sigara kullanan AK grubunda serum PON1 seviyeleri kullanmayan gruba gore

anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,048) (Tablo X).
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Sigaradan bagimsiz olarak sigara i¢cmeyenler grup disi birakildiginda

sigara icen AK grubunda kontrol grubuna gére PON1 seviyesi anlaml1 olarak

diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo XI).
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Sekil 3. Akciger kanseri grubunda kontrol grubuna gore serum PON1 seviyesi

anlaml olarak diisiiktii (p<0,001).
PONT1: Paraoksonaz.
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Sekil 4. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri grubuna gore kii¢iik hiicreli akciger
kanseri grubunda serum PONT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan

azalma vardi(p>0,05).
PONI1: Paraoksonaz, KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri, KHOAK: Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
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5.3. Serum ARE Seviyesi
Serum ARE seviyesi kontrol grubunda 167,745 U/L, AK grubunda

137,4457,6 U/L idi. Serum ARE seviyesi AK grubunda kontrol grubuna gére
istatistiki olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,018) (Tablo VI, Sekil 5).

Kanser alt tipi: Serum ARE seviyesi KHAK grubunda 163+69,5 U/L,
KHOAK grubunda 129,7+52,4 U/L idi. KHOAK grubunun serum ARE
seviyesi KHAK grubuna gore istatistiki olarak anlamsiz diisitk bulundu
(p>0,05) (Tablo VII, Sekil 6).

Yas: AK tanist alan 60 yag iistii grubun serum ARE seviyesi 135,9+56,6
U/L, 60 yas alt1 grupta ise 139,6£60,9 U/L idi. 60 yas iistii grubun serum ARE
seviyesi 60 yas alti gruba gore istatistiki olarak anlamsiz diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo VIII).

Metastaz varligi: Serum ARE seviyesi, metastazi olan AK grubunda
metastaz olmayan gruba gore istatistiki olarak anlamsiz yiiksek bulundu
(p>0,05) (Tablo IX).

Sigara kullanimi: Serum ARE seviyesi, kontrol grubunda sigara
kullananlarda kullanmayan gruba gore anlamsiz olarak yiiksek bulundu
(p>0,05) (Tablo X). Serum ARE seviyeleri, sigara kullanan AK grubunda
kullanmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,017) (Tablo X).
Sigaradan bagimsiz olarak sigara icmeyenler grup dis1 birakildiginda sigara
icen AK grubunda kontrol grubuna gore serum ARE seviyesi anlamli olarak

diisiik bulundu (p=0,025) (Tablo XI).

5.4. Serum PON1/ARE Seviyesi
Serum PONI1/ARE seviyesi kontrol grubunda 2,4+0,6, AK grubunda

2,0+0,9 idi. AK grubunun PONI1/ARE seviyesi kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulundu (p=0,008) (Tablo VI, Sekil 7).

Kanser alt tipi: KHAK grubunda serum PONI1/ARE seviyesi 1,6+0,9,
KHOAK grubunda 2,1+0,9 idi. KHOAK grubunun serum PON1/ARE seviyesi
KHAK grubuna gore anlamsiz olarak yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo VII,
Sekil 7).
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Sekil 5: Serum ARE seviyesi akciger kanseri grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak dusuktu (p=0,018) ARE: Arilesteraz.
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Sekil 6: Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri grubuna gore kiigiik hiicreli akciger
kanseri grubunda ARE seviyesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artma vardi
(p>0,05) ARE: Arilesteraz, KHAK: Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri, KHOAK: Kii¢iik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri.
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Yas: AK tanisi alan 60 yas {isti grubun serum PONI1/ARE seviyesi
1,9£1,0, 60 yas alti1 grupta ise 2,1+£0,7 idi. 60 yas iisti grubun serum
PON1/ARE seviyesi 60 yas alti gruba gore anlamsiz olarak diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo VIII).

Metastaz varligi: Metastazi olan AK grubunda metastaz olmayan gruba
gore serum PONI/ARE seviyesi anlamsiz olarak diisik bulundu (p>0,05)
(Tablo IX).

Sigara kullanimi: Sigara kullanan kontrol grubunda serum PONI1/ARE
seviyesi sigara kullanmayan gruba gore anlamsiz olarak diisiik bulundu
(p>0,05) (Tablo X). Sigara kullanan AK grubunun serum PON1/ARE seviyesi
sigara kullanmayan gruba goére anlamsiz olarak yiiksek bulundu (p>0,05)
(Tablo X). Sigaradan bagimsiz olarak sigara i¢cmeyenler grup dist
birakildiginda sigara igcen AK grubunda kontrol grubuna gore serum

PON1/ARE seviyesi anlamsiz olarak diisiik bulundu (p>0,05) (Tablo XI).

5.5. PON1 Fenotiplemesi
Serum PONI/ARE aktivite oranlarina goére PON1 3 fenotipik dagilim

gostermekteydi. Kontrol ve AK gruplarindaki bireylerin PON1 fenotiplerine ait
dagilimlar1 Tablo XII'de goriilmektedir.
Kontrol ve AK gruplarinda yapilan fenotipleme sonucuna gore diisiik ve yiiksek

aktiviteli fenotipli bireylerin PON1 ortalamalar1 Tablo XII'de gosterilmistir.

5.6. Serum PON1/HDL Kolesterol Orani
Serum PONI1 seviyesindeki azalmanin azalmis HDL seviyesi ile ilgili olup

olmadigin1 degerlendirmek amaciyla PONI1/HDL oran1 calisildi. Kontrol grubu
PONI1/HDL oran1 9,8+2.9 iken, AK grubunda 8,1+2.9 idi. AK grubunda PON1/HDL

orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diistiktii (p=0,009).
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Sekil 7. Serum PON1/ARE seviyesi akciger kanseri grubunda kontrol grubuna
gére anlaml1 olarak dusuktu (pZO,OOS) PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz.
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Sekil 8. Serum PONI/ARE seviyesi kiiciik hiicreli akciger kanseri grubunda
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

olmayan azalma vardi (p>0,05). PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger
kanseri, KHOAK: Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri.
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Tablo VII: Kiiciik hiicreli akciger kanseri ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri

grubu serum lipid parametreleri ve PON1, ARE seviyeleri

KHAK (n=9) KHOAK (n=30) p
Yas (yil) 63,6+6,6 64,649,6 0,75
Cinsiyet (kadin/erkek) 0/9 1729 1
Sigara icimi varhgi (%) 100 86,7 0,55
Sigara icimi(Paket/yil) 83,94+29.7 64,5+42.5 0,18
Total kolesterol (mg/dl) 158,9+30,7 166,9+54,8 0,96
LDL kolesterol (mg/dl) 115,4+26,3 116,2+46,5 0,46
HDL kolesterol (mg/dl) 30,3+4,3 32,349.,8 0,56
VLDL kolesterol (mg/dl) 33,9+15 27,9+10,1 0,28
Trigliserid (mg/dl) 153,7+68,8 136+48,8 0,31
PON1 (U/mL) 233,9+70,5 258,3+112,9 0,54
ARE (U/L) 163+69,5 129,752 .4 0,22
PON1/ARE 1,6£0,9 2,13+0,9 0,17

PONI1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

Tablo VIII: Akciger kanseri grubunda 60 yas altinda ve iistiinde olanlarda serum
PONI1, ARE ve PON1/ARE seviyeleri

60 yas alt1 (n=16)

60 yas iistii (n=23) P

PONT1 (U/mL)
ARE(U/L)
PON1/ARE

240,7£110,4

139,6+60.,9
2,1+0,7

240,9+100,8
135,9+56,6
1,9+£1,0

0,43
0,98
0,35

PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

Tablo IX: Akciger kanseri grubunda metastaz varhigina gore

parametreleri ve PON1, ARE seviyeleri

serum lipid

Metastaz yok (n=19)

Metastaz var (n=20) p

Total kolesterol (mg/dl)
LDL kolesterol (mg/dl)
HDL kolesterol (mg/dl)
VLDL kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
PON1 (U/mL)

ARE (U/L)

PON1/ARE

169,7+£57,6
115,3+45,8
38,8+28.,5
31,2114
149,9+455,7
245,6£115,7
120+47
2,2+1,0

160,7+42,7
116,6+40,1

31,1+8,1

25,6+11,7

133,2+52,4
259,5+94.9
153,9+£62.,9

1,8+0,8

0,66
0,94
0,62
0,30
0,41
0,70
0,09
0,27

PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

34



Tablo X: Akciger kanseri ve kontrol grubunda sigara kullanim Oykiisiine gore lipid
parametreleri ve PON1, ARE seviyeleri

Kontrol (n=39) Akciger kanseri (n=39)

Sigara kullanomn  Yok(n=14) Var(n=25) p  Yok(n=4) Var(n=35) p

Total K (mg/dl) 197,1£50,2 190,9+48,4 0,78 149,7+34,1 166,8+51,6 0,51
LDL K (mg/dl) 131,5£35,6 127,3+35,8 0,76  104+33,7 117,4+43,5 0,67
HDL K(mg/dl) 40,1£10,9 42,6x11,1 0,49 25,2488 32,6£8,6 0,11
VLDL K (mg/dl) 33,5+20,1 31,3x14,1 0,89 24,8+11,3 29,8+11,6 0,31

TG (mg/dl) 168,3£100,5 156,6+71,1 0,82 124,5+#57,6 143,2+54,1 0,38
PON1 (U/mL) 365,1+103,5 412,9+122 0,20 155,7+14,1 263,8+104 0,04
ARE(U/L) 154,2+435,2 175,3+48,7 0,22 83,15+20,5 143,6,+£57,3 0,01
PON1/ARE 2,4+0,7 2,4+0,6 0,98 1,9+0,4 2,03£0,9 0,76

K: Kolesterol, TG:Trigliserid, PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

Tablo XI: Akciger kanseri ve kontrol grubunda sigaradan bagimsiz olarak sigara
icenlerde serum PON1, ARE, PON1/ARE, HDL kolesterol ve PON1/HDL kolesterol
seviyeleri

Kontrol grubu  Akciger kanseri grubu p
(n=25) (n=35)
PON1 (U/mL) 412,9+121,9 263,8+104,5 0,001
ARE (U/L) 175,3+48,7 143,6+57,3 0,025
PON1/ARE 2,440,6 2,0+£0,9 0,059
HDL kolesterol (mg/dl) 42.6x+11,1 32,6+8.6 0,001
PON1/HDL kolesterol 10+3,2 8,3+3.3 0,047

PON1: Paraoksonaz, ARE: Arilesteraz

Tablo XII: Kontrol ve akciger kanseri gruplarinda PONT1 fenotiplerinin dagilimlar:
ve fenotiplere gore PON1 seviyeleri

Kontrol (n=39) Akciger kanseri (n=39)

N %  PON1(U/mL) n %0 PON1(u/mL)
Fenotip AA 1 3 257.8 14 36 178,9
Fenotip AB 14 35 315,3 20 51 2943
Fenotip BB 24 62 448 5 13 2922

PON1: Paraoksonaz
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5.7. Korelasyon Bulgulari
Pearson korelasyon analizine gore kontrol grubu ve AK grubunda serum PONI ile

HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon vardi. Kontrol grubunda serum HDL
seviyesi ile serum PONI1 seviyesi arasinda (r=0,415, p=0,009) ve AK grubunda
serum HDL seviyesi ile serum PONI1 seviyesi arasinda (r=0,496, p=0,001) tespit
edildi (Sekil 9, Sekil 10).
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Sekil 9: Kontrol grubunda PONT ile HDL kolesterol arasindaki pozitif korelasyon
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Sekil 10: Akciger kanseri grubunda PONI ile HDL kolesterol arasindaki pozitif
korelasyon
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6. TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri bir veya birden cok c¢iftlesmemis elektron tasiyan
kisa omiirlii, kararsiz, molekiil agirhigi diisiik ve ¢ok etkin atom veya molekiillerdir.
[12]. Stiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi SOR iiretimi
sonucunda DNA ve protein hasarlanmas1 ve lipid peroksidayonuna bagli doku
hasarlanmas1 olusmaktadir. SOR ’nin iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin SOR {iretimi lehine artmasi ile meydana gelen oksidatif stres, katarakt,
ateroskleroz, neoplastik hastaliklar, diyabet, diyabetik retinopati, gastrointestinal
sistemin kronik inflamatuar hastaliklari, cilt yaslanmasi, Alzheimer hastalig1 ve diger
norolojik bozukluklart kapsayan bir takim rahatsizliklarin patofizyolojisi ile iligkilidir
[13, 20, 110].

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar gostermistir ki, karsinojeneziste SOR rol
oynamaktadir. SOR 0zellikle metal iyonlarinin varliginda hiicrede lipid, protein ve
DNA gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek oksidatif hasarlanmaya neden
olmaktadir. DNA etkilenmesi ile hiicrede mutasyon ve 6liim gerceklesmektedir. DNA
hasarinin artmasi karsinojenezise neden olmaktadir. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girerek degisikliklere yol a¢maktadir. Aktive olan
notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca gecip hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hiicre Oliimiine yol
acabilir. Bu nedenle DNA, SOR’den cok kolay etkilenen 6nemli bir hedeftir [111, 112].

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde siirekli olarak iiretilmektedir. Bunlarin
etkileri Vitamin C, glutatyon, Vitamin E, glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit
dismutaz gibi enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri ile ortadan
kaldirilmaktadir. Antioksidan savunma sisteminde ve onarim kapasitesinde azalma
sonucu SOR iiretimi artmakta ve buna baglh olarak doku hasar1 meydana gelmektedir
[111].

Akciger kanserli hastalarin kanserli dokularinda ve normal akciger dokularinda
antioksidan katalaz, siiperoksit dismutaz enzimleri karsilastirilmis ve kanserli dokularda
normal dokuya gore her iki enzimde de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bildirilmistir. Bu antioksidan enzimlerin diisiik seviyeleri DNA, hiicre membranlar1 ve
diger vital hiicresel komponentlerde subselliiler yapida bozukluklarla sonuglanan SOR
artmasina neden olmaktadir [113]. Insan akciger kanserinde kanserli dokularda SOD,

katalaz ve glutatyon peroksidaz enziminin diisiik oldugu ve kanserli dokulardaki bu
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antioksidanlarin diisiikliigiiyle DNA lezyonlarinin artmasi arasinda bir iligki tespit
edilmis ve kanser nedeninin serbest radikallerle iliskili oldugu bildirilmigtir [49].
Akciger kanserli hastalarla normal saglikli bireylerin karsilastirildigr diger bir
caligmada ise kanserli hastalarda eritrosit Cu ve ZnSOD seviyelerinin saglikli
bireylerden diisiik oldugu gosterilmistir [114].

Insanlarda sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu diisiiniilen PONI
insektisit olan parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip
serum esterazidir. Insan serum PONI"1 fiziksel olarak HDL ile baglantihdir [76, 77].
Saflastirllmis PON1, yaklasik 43 kDa molekiil agirligi olan glikolize bir proteindir [79,
80]. PONI'm fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle birlikte lipid peroksitlerini
hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan, toksik organofosfatlar gibi toksik ajanlarin
olusturabilecegi hiicresel hasara kars1 6nemli koruyuculuk gorevi yapar [77, 78]. PON1
karaciger mikrozomlarinda antioksidan sistemde énemli rolii olan bir enzimdir [115].

Paraoksonaz, polimorfizm gostermeyen ARE aktivitesine sahiptir. ARE
aktivitesi PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein
konsantrasyonunun gostergesidir [72]. Sodyum kloriiriin artan konsantrasyonlarinda
PON1 aktivitesi uyarilirken, ARE aktivitesi baskilanmaktadir [116]. PONI1
fenotiplemesi, sodyum kloriir ile stimiile olmus PON1 seviyesinin ARE seviyesine
oranlanmastyla (PON1/ARE) tespit edilmektedir. Buna gore PON1 AA fenotipi diisiik
aktiviteyle BB fenotipi yiiksek aktiviteyle AB ise intermediate aktiviteyle iliskilidir
[94].

Kalsiyum esteraz bagimli PONI1, LDL oksidasyonu iizerinden HDL ile
antioksidan ozellige sahip oldugu bilinmektedir. Bircok hastaliklarda serum PON1
seviyeleri degismektedir [11, 105, 106]. Serum PONI seviyesinin azaldigi bu hasta
gruplarinda oksidatif stres artmaktadir [90, 104]. Bununla birlikte serum PONT1 seviyesi
ile kanser arasindaki iliski hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak Akcay ve
arkadaslarinin yaptiklar1 pankreas ve mide kanserli hastalar1 kapsayan iki farkl
calismada PONI ile plazma lipoproteinleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu
caligmalarin ilkinde 20 pankreas kanseri tanisini alan hastalar ile ayn1 yas ve cinsiyette
20 saglikli kontrol grubunda VLDL, LDL, HDL, PONT seviyeleri Olciilmiis. Pankreas
kanserli hastalarda HDL ve PONI1 seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu, LDL
ve VLDL seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadigi gosterilmistir. Diger
calismada mide kanseri tanisini alan hastalar ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ayni

sonuglar elde edilmistir. Bu iki calismaya gore pankreas ve mide kanserli hastalarda
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serum PON1 ve HDL seviyeleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. iki
calismanin sonucu olarak pankreas ve mide kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda kanserli hastalarda HDL ve PON1 seviyelerinin daha diisiik oldugu
goriilmistir [107, 108]. Kanserli hastalar1 iceren bu iki calismada da PONI1
fenotiplendirmesi ile ilgili calisma yapilmamaistir.

Yaptigimiz calismaya gore bulgularimiz Akcay ve arkadaslari [107, 108]
tarafindan yapilan arastirmanin sonuglart ile paralellik gostermektedir. Calismamizda
akciger kanserli hastalarda PONI1 seviyesi (p<0,001) ve ARE seviyesi (p=0,018)
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiiktii. Akciger kanserli hastalarda
serum total kolesterol, HDL, VLDL, LDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri kontrol
grubuna gore diisiik bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Calismamizdaki serum PON1 seviyesindeki azalmanin azalmis HDL seviyesi
ile ilgili olup olmadigim degerlendirmek amaciyla PON1/HDL oran1 ¢alisildi. Kanserli
grupta PON1/HDL kolesterol orant kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii
(p=0,009). Ayrica akciger kanserli hastalarla saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
PONI1 seviyesi serum HDL seviyesiyle pozitif koreleydi. Pearson korelasyon analizine
gore kontrol grubunda serum HDL seviyesi ile serum PONI1 seviyesi arasinda (r=0,415,
p=0,009) ve kanser grubunda serum HDL seviyesi ile serum PONI seviyesi arasinda
(r=0,496, p=0,001) pozitif korelasyon bulundu.

Karakaya ve arkadaglarinin [117] Tiirk popiilasyonunu iceren ¢alismasina gore
PON1 fenotiplendirilmesi yapilarak tiim bireylere ait PON1/ARE aktivitelerine gore {i¢
fenotipin varligl ortaya konulmustur. Yaptigimiz bu calismada da kanserli ve kontrol
grubunu olusturan bireylerin PONI/ARE aktivite oranlarina goére PONI1
fenotiplemesini yaptik ve enzim aktivitesi ii¢ fenotip olarak belirlendi. AK grubunda
PONT1’1n diisiik aktiviteli AA fenotipini tasiyan bireyler kontrol grubuna gore daha
fazlaydi. AK grubunda 39 vakadan 14 kisi diisiik aktiviteli AA fenotipi olup vakalarin
% 36’s1n1, kontrol grubunda ise 1 kisi olup vakalarin % 3’iinii olusturmaktaydi. Ayrica
kontrol grubunda PONT’in yiiksek aktiviteli BB fenotipini tasiyan bireyler kanserli
gruba gore daha fazla idi. Kontrol grubunda vakalarin % 62’si (20 kisi), kanserli grupta
vakalarin % 13’ii (5 kisi) BB fenotipi yiiksek aktiviteli bireylerdi. Intermediate
aktiviteli fenotip AB bireyler kanserli grubun % 51’ini (20 kisi), kontrol grubunun ise
% 35°ini (14 kisi ) olusturmaktaydi. Bu sonuglara gore caligmadaki akciger kanserli
olgular cogunlukla PONI’1n diisiik aktiviteli AA fenotipini tasiyan bireylerden
olusmaktaydi. AK grubunda diisiik aktiviteli fenotip AA, intermediate aktiviteli fenotip
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AB ve yiiksek aktiviteli fenotip BB bireylerin serum PONI1 seviyeleri kontrol
grubundaki ayni fenotipi tasiyan bireylerin serum PONI1 seviyelerine gore daha
diisiiktii.

Asir sigara i¢imi antioksidan savunma sistemini azaltarak SOR iiretimine neden
olmadan, oksidatif stresi artirmakta ve lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir [118].
Sigara dumaninda, oksidatif hasarlanmay1 baglatma ve devam ettirme yetenegine sahip
bircok oksidan ve SOR iceren cok sayida bilesik bulunmaktadir. Ayrica sigara i¢imi
sonrasinda aktive olmus ve artmis fagositlerin olusturdugu SOR de oksidatif
hasarlanmaya neden olmaktadir. Sigara icimi oksidatif hasarlanmay1 baslatmakta ve
devam ettirmektedir [119]. Sigaradaki toksik maddelerin PONI’1in enzimatik
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir [120].

Yaptigimiz calismada akciger kanserinde sigara icen grupta PON1 (p=0,048) ve
ARE (p=0,017) seviyeleri sigara icmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti. Kontrol grubunda da PON1 ve ARE seviyelerini sigara icenlerde istatistiksel
anlamli olmamakla birlikte icmeyenlere gore yiiksek oldugunu tespit ettik.

Sigara i¢gmeyenler grup dis1 birakilarak sigaradan bagimsiz olarak yapilan
istatistiki degerlendirmede sigara icenlerde antioksidan enzimlerde azalma tespit edildi.
Arastirmamizda sigara icen akciger kanserli hastalarda PON1, ARE, PON1/ARE, HDL
kolesterol ve PON1/HDL kolesterol seviyeleri ortalamasini sirasiyla 263,8+104,5
U/mL, 143,6+57,3 U/L 2,0+0,9, 32,6+8,6 mg/dl ve 8,3+3,3 iken sigara icen kontrol
grubunda ise ayni parametreler sirasiyla 412,9+122 U/mL, 175,3+48,7 U/L, 2,4+0,6,
42,6+11,1 mg/dl ve 10+3,2 idi. Bu bulgulara gore calismaya alinan bireyler arasinda
sigara icenlerde PON1 (p<0,001), ARE (p<0,05), HDL kolesterol (p<0,05) ve
PON1/HDL kolesterol (p<0,05) seviyeleri kontrol grubuna goére AK grubunda anlaml
olarak daha diisiiktii.

Sonu¢ olarak AK ve birgok malign hastaliklarin patogenezinde SOR
olusturdugu oksidatif hasarin biiyiik bir rolii vardir. SOR kanser olusumunu uyaran
karsinojenlerin en Onemlilerindendir. Artan bu oksidatif hasarlanmaya karsin
organizma antioksidanlarla kendini korumaya calisir. Antioksidanlardan olan PONI1
enzimi seviyesi akciger kanserli vakalarda azalmaktadir.

Bu ¢alismada AK tanisi almis hastalarin kontrol grubuna gore daha fazla oranda
PONT1’1n diisiik aktiviteli AA fenotipine sahip olduklari; serum PONI1 aktivitesinin ve
PON1/HDL oraninin azaldigi saptandi. Bu bulgulara gore AK teshisinde PONI1

aktivitesine gore belirlenen fenotiplendirmenin ©Onemli bir parametre oldugu
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diistiniilmektedir. Bulgularimizi tam olarak desteklemek i¢in konuyla alakali farkli

calismalarin yapilmasi yararli olabilir.
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