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OZET

TUNALI, NT.Jinekolojik Kanserli Hastalarda CoQ10’un Tedavi Edici Etkinliginin
Arastirlmasi.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi,Eskisehir,2007.Bu ¢alismada, radyoterapi
alan  endometrium kanserli hastalarda, “radyasyonla indiiklenen oksidatif hasara karsi
koezim Q¢’ un (CoQo) koruyucu etkisi”
incelendi. Bu amagla kontrol (n=10), radyasyon (n=9) ve [Radyasyon+CoQ;¢] (n=8) gruplari
olusturuldu. Radyoterapi 45 Gray (Gy) ( 1,8 Gy/giin ) dozunda, her hafta 5 fraksiyon
seklinde, 5 hafta boyunca uygulandi. [Radyasyon+CoQ;¢] grubundaki hastalar radyasyonla
birlikte 5 hafta boyunca giinliik 400 mg dozda CoQ,o aldilar. Kan 6rnekleri radyoterapi
oncesinde ve radyoterapi  sonrasinda olmak iizere iki kez alindi. Eritrosit glutatyon
peroksidaz (GPx), siliperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktiviteleri, plazma
malondialdehit (MDA), koenzim Q) seviyeleri 6l¢iildii. Radyasyon grubunda 6lgiilen GPx
ve SOD aktiviteleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu. [Radyasyon+CoQ]
grubunun GPx ve SOD aktiviteleri radyasyon grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Radyasyon grubunda 6lgiilen eritrosit CAT aktiviteleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu;
fakat bu diislis istatistiksel olarak anlamli degildi. [Radyasyon+CoQ;¢] grubunun CAT
aktiviteleri radyasyon grubuna gore yiiksek bulundu; fakat bu yiikselis istatistiksel olarak
anlamli degildi. Radyasyon grubunda o6l¢iilen plazma MDA diizeyleri kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek bulundu. [Radyasyon+CoQ;o] grubunun MDA diizeyi radyasyon
grubuna gore diisiik bulundu; fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi. Radyasyon
grubunun plazma CoQ10 diizeyleri [Radyasyon+CoQo] grubundan anlamli olarak diisiik
bulundu. Sonug olarak ¢alisma bulgularimiz, radyoterapi uygulanan endometrium kanseri
hastalarinda oksidan stresin arttigin1i  gostermistir. Koenzim Q10, radyoterapi ile artan
oksidan stresi azaltmaktadir. Bu nedenle, radyasyon tedavisi géren kanserli hastalara koenzim
Q10 verilmesinin, radyoterapiye bagli komplikasyonlarin Onlenmesi ac¢isindan klinik
yararinin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon, oksidatif stres, koenzimQ, serbest radikaller,

endometrium kanseri.



SUMMARY

TUNALI NT. Investigation of theuropatic effectt of coenzymeQ;oon the Gynecologic
cancer patients, Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine. Medical
Speciality Thesis in Department of Biochemistry, 2007.In this study, the preventive
effect of coenzyme Q;¢ on the radiation-mediated oxidative stres was investigated in the
endometrium cancer patients. In this purpose, control (n=10), radiation (n=9) and [Radiation
+Co0Qjo] (n=8) groups were created. In the radiotherapy and radiation plus Q10 groups,
radiotherapy 45 Gray (Gy) (1.8 Gy/day) every week five fraction was administrated during 5
weeks. [Radiation +CoQ,o] group patients took CoQ;o daily 400 mg with radiation during 5
weeks. Blood samples were taken two times before and after radiotherapy. Erythrocyte
glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD) and catalase(CAT) enzyme
activities and plasma malondialdehyde (MDA) and coenzyme Q;o levels of these samples
were determined. GPx and SOD activities in the radiation group were significantly decreased
as compared to the control group.Besides, GPx and SOD activities of [Radiation +CoQ]
group were higher than the radiation group. Erythrocyte catalase activities in the radiation
group were low as compared to control group. But, this decreased levels were not statistically
significant. In the [Radiation +CoQ;o] group, CAT activities were higher than the radiation
group. But this increased levels were not statistically significant. Plasma MDA levels in the
radiation group were significantly high from control group. MDA concantrations of
[Radiation +CoQ)o] group were low according to radiation group. But this decrease was not
statistically significant. Plasma CoQ;o levels of radiation group were low significantly
different from CoQjo therapy group. In conclusion, our findings show that oxidative stress
were increased in the endometrium cancer patients taking radiotherapy. Coenzyme Q;¢ were
decreased radiotherapy mediated oxidative stress. Therefore, we think that radiotherapy plus
CoQ therapy might be useful cilinically against depending on complications of radiotherapy.
Key words; Radiation, oxidative stress, coenzyme Qo, free radicals, endometrium

cancer.
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1. GIRIS

Kanser; baslama, ilerleme ve malign doniisiim basamaklarindan olusan uzun bir
stirectir. Serbest radikallerin bu siiregte yer aldigi ve tiim basamaklar etkiledigi bildirilmistir
(58). Endometrium kanseri kadin genital yollarinin en sik rastlanan kétii huylu timoridiir.
Gelismis iilkelerde tiim jinekolojik kanserlerin yarisina yakinini olusturmaktadir (83).

Radyasyon uygulamasi kanser tedavisindeki baslica yontemlerden biridir (21) ve
radyoterapi Endometrium kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi tedavinin yaninda uygulanan
bir yontemdir (85). Radyasyon, biyolojik etkilerini, hiicredeki su molekiillerinin iyonizasyonu
araci@iyla olusan siiperoksid radikali (O,"), hidroksil radikali ("OH), singlet oksijen ve
hidrojen peroksid (H,O,) gibi aktif oksijen tiirleri ile gergeklestirir (4, 59,60). Radyoterapinin
malign hiicre ve dokular1 elimine etmede biiyiik yarar sagladigi kanitlanmistir, bunun yani
sira normal hiicre ve dokularin fonksiyonlarini da degistirmektedir. Radyoterapiye bagl pek
¢ok biyokimyasal komplikasyonlar gelismekte; normal hiicre DNA’sinda serbest radikallere
bagli hasar, hiicre membrani yapisinda ve immiin sistemde degisiklikler bu komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir. Kanserli hastalarda radyoterapi sirasinda indiiklenen serbest
radikallere bagli hasar artmaktadir (22).

Memeli hiicreleri, hiicresel oksidan hasarin minimize edilebilmesi i¢in, hem enzimatik
hem non-enzimatik antioksidan mekanizmalar tarafindan dengelenirler (63,64) .

Koenzim Q, mitokondrial solunum zincirinde, NADH, siiksinat dehidrogenaz ve
sitokrom sistemi arasinda elektron transportuna aracilik eden oksidatif fosforilasyonun
onemli bir bilesenidir (48,50). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda CoQ’nun yalnizca solunum
zincirinin esansiyel bir iiyesi olmadigi, ayn1 zamanda giiglii bir antioksidan 6zellige de sahip
oldugu gosterilmistir (45,47).

Bu caligmanin amaci, radyasyon terapisi goren endometrium kanserli hastalarda bir
antioksidan olan koenzim Qj¢’nun tedavi edici ve radyoterapiye bagli gelisen

komplikasyonlar1 6nleyici etkisinin aragtiriimasidir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1. Serbest Radikaller

2.1.1.Serbest Radikallerin Tanim ve Genel Ozellikleri



Serbest radikaller, dis orbitalinde tek sayida ortaklanmamais elektron tasiyan, elektrik
yiikli veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Cok kisa yasam siireli, ancak
yapilarindaki dengesizlik nedeniyle c¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (1).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (2).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan

birinin kalarak homolitik bolinmesi.

XY — X'+ Y°

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1

X:Y _ . X:Y"

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+ e — A"

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak noétral olabilirler
(2,3).

Normal metabolizma iirlinleri seklinde aciga cikan serbest radikaller ayrica enzimatik
veya metal iyonlarmin katalizledigi redoks reaksiyonlari, otooksidasyon, fotoliz, organik
maddelerin termal yikimi, ksenobiyotik (CCl4 gibi) metabolizmasi ve iyonize edici radyasyon
sonucunda da olusur (4,6).

Serbest radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece,
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu zararh
bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii asarsa, bu denge bozulmakta ve serbest

radikallere bagl zararl etkiler ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.1.2.Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikaller

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Fakat organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli
radikallerde olugmaktadir. Oksijenin elektronlar1 o sekilde dagilmislardir ki bu elektronlarin

iki tanesi eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen bir ‘diradikal’ olarak da degerlendirilir.



Oksijen en son suya indirgenir. Bu arada kismi rediiksiyonla ¢ok sayida yiiksek derecede

reaktif iirlinler de olusabilirler (1,2).

2.1.2.1. Siiperoksid Anyon Radikali (O, ")

Tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest
stiperoksid radikal anyonu ( O, ) meydana gelir (2).

O, +e¢ (0.2-)

Baslica kaynagi mitokondri, endoplazmik retikulum (E.R) gibi hiicresel elektron
transport zincirlerinin ¢esitli komponentlerden elektronlarin oksijene tasinmasi sirasinda
meydana gelen elektron sizintisidir (5).

Aktive olmus fagositik hiicreler makrofajlarin biitiin tiplerinde ve monositler,
notrofiller, eozinofil’ler i¢in gosterildigi gibi O ~ radikali tretirler. Radikal olusumu,
fagositlerde ¢esitli bakteri zincirlerini 6ldiirmede rol oynar (5,6).

Stiperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil Onemi, hidrojen peroksid kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir (2).

2.1.2.2. Perhidroksi Radikali (HO,)

Diisiik pH’da siiperoksid anyonu protone olur ve daha aktif, okside {iriin olan
perhidroksi radikalini olusturur. Zar fosfolipitleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir
ve siiperoksid radikali burada daha kolay bir sekilde proton alarak perhidroksi radikalini
olusturur (7).

HO", nin biyolojik sistemlerde sitotoksik rol oynadigina dair yeterli kanitlar yoktur,
fakat potansiyel onemi iki faktdrden kaynaklanir :

1. O’ den daha az polardir ve biyolojik membranlar1 H,O, kadar hizli gegebilir.
2. HO,, O, ~ nin tersine yag asitlerine direkt baglanabilir ve linoleik, linolenik ve
aragidonik asitle reaksiyona girerek peroksidleri olusturabilir, bu nedenle O’ ™ den

daha aktif olabilir. HO", nin LDL peroksidasyonunu baslatabildigi ileri stiriilmistiir (5).
2.1.2.3. Hidrojen Peroksid (H,O)

Molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden 2 ¢ almasi veya O’ ’in bir €

almasi sonucu olusur.



O, +e+2H — 3, H,0,

0, +2¢ +2H —> H,0,

Hidrojen peroksid (H,O;), membranlardan kolayca gecebilen uzun Omiirli bir
oksidandir. Biyolojik sistemlerde H,O, ’in asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur.Tki
stiperoksid molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksid ve molekiiler oksijeni olustururlar.
Reaksiyon sonucu radikal olmayan firiinler meydana geldiginden bu bir dismutasyon
reaksiyonu olarak bilinir.

205 + 2H ——— H,0,+0;

Bu dismutasyon ya spontandir ya da siiperoksid dismutaz enzimi tarafindan
katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4.8’de en hizlidir.Ozellikle spontan dismutasyonun
nisbeten yavas oldugu nétral ya da alkali pH’da enzimatik dismutasyon daha belirgindir (2).

Hidrojen peroksid, eslesmemis elektron icermediginden gercek bir radikal degildir.
Siiperoksid anyon radikali veya gecis metallerinin varliginda son derece toksik olan hidroksil
radikalini olusturur (2,5).

0, + Fe® ———— %0, +Fe”

H,0,+ Fe? — » ‘OH+OH +Fe™ (Fenton reaksiyonu)

H0,+0," — 5 °OH+ OH + O, (Haber-Weis reaksiyonu)

2.1.2.4.Hidroksil Radikali (OH )

Hidroksil radikali ('OH), hidrojen peroksidin geg¢is metallerinin varliginda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile ) meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici

radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil radikali olusur (2).

H-O-H — » H +'OH
Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir. Yarilanma omri cok
kisadir. Olustugu yerde biiyiik hasara neden olur. Tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli

molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusmasina sebep olur(2).

R-SH+ 'OH —— RS +H;0



-CH,-+' OH ——» -CH -+ H,0
DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalari
gerceklesebilir. Proteinlerde proteolitik yikima neden olabilirler. Hiicre zarinda lipid
peroksidasyonunu baglatabilirler ve bu durumda zarin yapist bozulur, gecirgenlik artarak

hiicrenin 6liimiine neden olabilirler (7).
2.1.2.5. Singlet Oksijen (‘O,)

Ortaklanmamis elektronu olmadig: i¢in radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir.
Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin
baslamasina da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters
yoniinde olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle olusur (2).

Isiga maruz kalan lens veya kloroplast gibi bir ¢ok pigmente sistemde singlet oksijen

olusur (5).

2.1.2.6. Peroksil ve Alkoksil Radikalleri (ROO. , RO, )

Poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda meydana gelirler, zincir

reaksiyonunun ilerlemesine neden olurlar (6).

2.1.2.7. Nitrik oksit (NO")

Nitrik oksit, endotelde L-arginin amino asidinin oksitlenmesi ile olugsmaktadir. Bu
olay nitrik oksit sentetaz adli bir enzim tarafindan ger¢eklestirilmektedir (8).

Nitrik oksit bir serbest radikal molekiiliidiir ve bu yiizden diger serbest radikallerle
reaksiyona girme egilimindedir (9).

Kimyasal olarak reaktivitesi yiiksek degildir ancak belli sartlar altinda toksik iiriinler
olusturabilir. Nitrik oksit ve siliperoksitin reaksiyona girmesiyle peroksinitrit meydana gelir.
Peroksinitrit direkt olarak proteinleri hasara ugratir ve hidroksil radikali (OH"), azot dioksit

(NO;") gibi toksik iirtinlere doniisiir (10).

NO +0,° — > ONOO’
ONOO' ’ OH’ +NO,



Tablo2.1. Oksidatif stres ile meydana gelen reaktif oksijen {irtinleri

BILESIK

OZELLIKLERI

YARI OMRU (37°)

0"

Stiperoksid anyonu

Bir elektron indirgenmis
form, bir¢ok
otooksidasyon
reaksiyonunda olusur
(flavoproteinler,redoks
siklusu gibi)

Spontan ve enzimatik
dismutasyon

HO",

Perhidroksi radikali

0", nin protonlanmis
formu, lipidde ¢6ziiniir
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2.1.3 Serbest Radikallerin Kaynaklari

Biyolojik kaynaklar :

- Aktive olmus fagositler

- Antineoplatik ajanlar (Nitrofurantoin, bleomisin, adriamisin, doxorubisin )

- Radyasyon

- Alkol ve uyusturucular

- Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi, pestisidler,
sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrikarbonlar )

- Stres

Hiicre ici kaynaklar :

- Mitokondrial elektron transportu

- Kiigciik molekiillerin  oksidasyonu (Tioller, hidrokinonlar, katekolaminler,
antibiyotikler )

- Enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz )

- Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
( sitokrom P450 )

- Peroksizomlar ( oksidazlar , flavoproteinler )

- Plazma membram1 ( Lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipit peroksidasyonu )

- Oksidatif stres (Iskemi, travma, intoksikasyon)



Iyonize radyasyonun etkisi gibi nadir durumlar disinda, serbest radikaller genellikle
hiicrelerde elektron transfer reaksiyonlariyla meydana gelirler. Normalde hiicrelerde en biiyiik
serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal elektron transport zincirinden sizintidir.
Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyiik oranda

indirgendigi zaman mitokondriyal siiperoksid radikal liretimi artar (2).
2.1.3.1 Radyasyon ve Serbest Radikaller

Radyasyon, kisaca atomlardan enerji salmimi olarak tanimlanabilir. Bu salinim
elektromanyetik titresimler veya partikiiller seklindedir. Elektromanyetik radyasyonlar
boslukta titresen enerjilerdir ve dalga boylarina gore ayrilarak elektromanyetik spektrumu
olustururlar (11).

Carptigi maddede yikli parcaciklar (iyonlar) olusturabilen radyasyon ‘iyonize
radyasyon ’olarak adlandirilir. X ve gama 1sinlar1 gibi elektromanyetik 1sinlar1 igerir. Gama

radyasyon elektromanyetik spekturumun bir liyesidir (12,13,14).
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Sekil 2.1. Elektromanyetik spektrum.

Iyonize radyasyonun molekiiler diizeydeki etkileri dogrudan veya dolayl yolla olur.

Dogrudan Etki: Radyasyon, enerjisini dogrudan biyolojik hedefe verebilir ve
enerjisini dogrudan DNA veya enzim gibi biyolojik molekiillere aktararak, bunlarda hasar
meydana getirir. DNA sentezinin silipresyonuna, kromozom kirilmalarina, protein ve

lipidlerde oksidatif hasara neden olur (11,17).



Dolayh Etki: Biyolojik molekiillerde hasarin meydana gelmesi serbest radikaller
aracigtyla olur. Bu etki hiicrenin temel maddesi olan su molekiillerinde goriiliir (11,17).
Hiicrelerin iyonize radyasyona maruz kalmasi, siiperoksid radikali (O™,), hidroksil radikali
(‘OH), singlet oksijen (O;) ve hidrojen peroksid (H,0,) gibi reaktif oksijen iiriinlerinin (ROS)
olusumuna yol acar (18,19). Olusan serbest radikallerin lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlar1 ve basta intestinal kanamalar olmak iizere miyokardial iskemi, karsinogenezis,
katarakt olusumu, solunum diizensizligi, DNA zincir kirilmasi, mutajenik ve karsinojenik
etkiler olusturdugu saptanmistir (20).

Iyonize  radyasyon, aktif oksijen radikallerinin bir kaynagidir (15). lIyonize
radyasyonun neden oldugu oksi radikal reaksiyonlar su sekilde gosterilebilir (16):

~ , H0'+e — > H, +OH + ey

H,O

. . .
H,O—» H + OH

caq(H)+0, 5 O+ (H)

‘OH + 'OH > H,0,

2H'
07 +07, — H,0,+ 0,
2H'
07 +eq(H) _, 10, +(H)
"OH + H,0, ,H,0+0" +H'

€aq(H)+H0, ——"OH+OH + (H")

Bu aktive olmus oksijen radikalleri membran fosfolipidlerine saldirir ve lipid
peroksidasyonuna neden olurlar (4).

Radyasyon uygulamasi kanser tedavisindeki baslica yontemlerden biridir(21).
Radyoterapinin malign hiicre ve dokular1 elimine etmede biiyiilk yarar sagladig
kanitlanmistir; ancak normal hiicre ve dokularin fonksiyonlarin1i da degistirmektedir.
Radyoterapiye bagli pek cok biyokimyasal komplikasyonlar gelismekte; normal hiicre

DNA’sinda serbest radikallere bagli hasar, hiicre membrani yapisinda ve immiin sistemde



degisiklikler bu komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Kanserli hastalarda radyoterapi
sirasinda indiiklenen serbest radikallere bagli hasar artmaktadir (22).

Memeli hiicreleri hem enzimatik hem de nonenzimatik kapsamli ve diizenli
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Bu antioksidanlar serbest radikallerin zararh

etkilerini Onlerler, dolayistyla hiicresel komponentler i¢in koruyucu etki gosterirler (22,23).
2.1.4. Serbest Radikallerin Olusturdugu Hasarlar

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini astiklari
zaman ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tiim hiicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi gostererek

hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (2,3, 24).
2.1.4.1 Membran Lipidleri Uzerine Serbest Radikallerin Etkisi

Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler; fakat
lipidler en hassas olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon firlinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukca
zararhdir (2). Radyasyon O,", "OH, singlet oksijen ve H,O, gibi aktif oksijen tiirlerini tretir.
Bu radikaller kolesterol esterlerine, membran fosfolipidlerine saldirirlar ve lipid
peroksidasyonuna neden olurlar (4).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu membran
yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmasi ile
baslar. Bunun sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid
radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil ici ¢ift baglarin
pozisyonlarinin degismesiyle dien konjugantlari ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler
oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri,
membran yapisindaki diger poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumuna yol acarken, kendileri de agiga c¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid
hidroperoksitlerine doniistirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (2).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere
donlismesiyle sonlanir. Bu firiinlerin baslicalart malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksinonenal ’dir. MDA lipid peroksidasyonun degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir

(1,25).



MDA ve 4-hidroksinonenal niikleik asitlerle reaksiyona girer, bu nedenle genetik
degisime ve kanser gelisimine yol agabilirler (5).

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir =zincir reaksiyonudur (2). Lipid
peroksidasyonunun; zar lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile zar islevinin bozulmasi,
olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri lizerine etkisi, son iirlinler olan
aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden oldugu

diisiintilmektedir. Boylece, bircok hastaliga ve doku hasarina sebep olur (2,25).
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Sekil 2.2. Lipid peroksidasyon reaksiyonlari



2.1.4.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine EtKkisi:

Proteinler serbest radikal etkilerine lipidlere oranla daha az hassastir (2). Proteinlerin,
serbest radikal harabiyetinden ne derece etkilenecegi amino asit kompozisyonlarina baghdir
(26). Doymamis bag ve kiikiirt ihtiva eden molekiillerin serbest radikaller ile reaktivitesi
yiikksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (2). Serbest radikaller
amino asitlerin oksidasyonu yaninda, peptid baglarinin hidrolizi, disiilfit baglar1 olusumu ve
capraz baglanmalara yol agabilirler (25).

Protein hasarinin boyutlari, proteinin hiicresel yerlesimine ve radikalin toksisite

giicline gore degisebilir (25).
2.1.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin  karbonhidratlar  iizerine de Onemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve oksoaldehitler
olusurlar. Bunlar diabetes mellitus gibi kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynarlar. Oksoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar (2,27,28).

2.1.4.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Uzerine Etkisi

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede
lezyonlara, mutasyona ve 6liime yol agarlar. Sitotoksisite, biiylik oranda, ya niikleik asit baz
modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine, ya da DNA daki diger bozukluklara

baglidir (2,26). Sonugta sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeli olusur (29).
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Sekil 2.3. Serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasar
2.2. Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen tirlinlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok savunma mekanizmalari gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma
sistemleri” veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler (2). Antioksidanlar lipitler, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA gibi hedef molekiillerin oksidan hasarini 6nler veya geciktirirler (30).
Antioksidanlar, radyasyonun indiikledigi hasarlara kars1 koruyucudurlar (16).

Antioksidanlarin etkileri s6yle siniflandirilir :(2, 31)

1- Reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunun engellenmesi
2
3

Reaktif oksijen tiriinlerinin enzimatik olarak ya da dogrudan temizlenmesi

Radikal olusumunun sonlandirilmasi
4- Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri

Antioksidan savunma enzimatik ve non-enzimatik antioksidan olmak iizere ikiye

ayrilir (2,32) (Tablo 2.2).

Tablo.2.2. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar



Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Siiperoksid dismutaz Glutatyon Transferin
Katalaz a-tokoferol Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz Askorbat Flavonoidler
Glutatyon transferaz B-karoten Albumin
Glutatyon rediiktaz Ubikinonlar Melatonin

2.2.1.Enzimatik Antioksidan Savunma
2.2.1.1. Siiperoksid Dismutaz ( SOD )

Stiperoksid anyon radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii
katalizler (2,33) .
SOD
0,"+0,"+2H — H,0,+0,

Enzimin fizyolojik fonksiyonu ; oksijeni metabolize eden hiicreleri sliperoksid serbest
radikallerinin zararli etkilerine karst korumaktir. Siiperoksid dismutaz aktivitesi, yiiksek
oksijen kullanimi olan dokularda fazladir. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan
yiikksek oranda siiperoksid {iretimi olmasma ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler
stiperoksid diizeyleri diisiik tutulur(2).

Siiperoksid dismutaz’in 3 izoenzimi bulunmaktadir.

- Sitozolik Cu/Zn- SOD

- Mitokondrial Mn-SOD

- Ekstraseliiler SOD (EC-SOD)

Cu/Zn- SOD formunun antioksidan savunmanin ilk asamasinda major bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Genel olarak hiicrede en ¢ok bulunan izomer Cu/Zn- SOD
’dur.Mn iceren formu ise yasam icin esansiyeldir. EC-SOD tetramerik Cu veZn igeren bir

gikoproteindir. EC-SOD, dokularin interstisiyel bosluklarinda ve ekstraselliiler sivilarda



bulunmustur. Plazma, lenf, sinovial sividaki SOD aktivitesinin biiyiikk bir kismindan

sorumludur (2,34).
2.2.1.2. Katalaz ( CAT)

Katalaz, yapisinda 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Gorevi, hidrojen

peroksiti oksijen ve suya pargalamaktir. Peroksizomlarda lokalizedir (2,34).

CAT
2 HzOz - > 2H2O + 02

Ayrica katalaz, diisik H>O, konsantrasyonlarinda alkol ve askorbati kullanarak
peroksidaz aktivitesi gosterebilir (35).
Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit, metil ve etil hidroperoksitleri gibi

kiigiik molekiillere karsidir. Biiylik molekiillii hidroperoksitlere ise etki etmez (36).
2.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz ( GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir.
Tetramerik yapida, dort selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir.
GSH-Px, asagidaki reaksiyonlar1 katalizleyerek, hidrojen peroksid ve organik

hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar (2,35).

GSH-Px

H,0, +2GSH ——» GSSG+2H,0
GSH-Px

ROOH+2GSH ~— ” GSSG+ROH+ H,0

Olusan okside glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska
reaksiyon ile tekrar rediikte glutatyona doniistir (37).
GSSGR
GSSG +NADPH + HY ——— 2 GSH + NADP*

2.2.1.4. Glutatyon Transferaz

Dimerik yapidadir. Cok sayida izoenzimi bulunmaktadir. Ksenobiyotiklerin

biotransformasyonunda Onemli rol alirlar. Selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi



gosterirler ve aragidonik asit ile linoleik asit hidroperoksitlerinin metabolizmasini saglarlar (2)

ROOH + 2 GSH »  GSSG +ROH + H,O
2.2.2.Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma
2.2.2.1.Glutatyon

Rediikte glutatyon (GSH), basta karacigerde olmak lizere pek ¢ok dokuda yiiksek
diizeylerde bulunan ve glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptitdir.
Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur
(38). Proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur.
Bdylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (2).

Indirgenmis glutatyon (GSH), GSH-Px ’in katalizledigi reaksiyonla yiikseltgenmis
glutatyona (GSSG) doniisiir. GSSG’nin tekrar indirgenmesi NADPH’1n kullanildig glutatyon

rediiktaz enzimi ile olur (37).
2.2.2.2.E Vitamini

E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini
serbest radikal etkisinden koruyan gii¢li bir antioksidandir (2). Lipofilik bir
molekiildiir. Membranlarda ve lipoproteinlerde bulunur. Peroksil radikalleriyle reaksiyona
girerek zincir kirict bir etkiyle lipid peroksidasyonunu onler.

LOO" +Evit. ————» LOOH +E vit. *

Olusan tokoferol radikali (E vit" .) daha az reaktiftir ve C vitamini tarafindan E
vitaminine doniistiiriiliir (10) .

E vit.e + Cvit. ————» Evit. + C vit.
2.2.2.3.C Vitamini (askorbik asit)

C vitamini organizmada bir ¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Giicli indirgeyici aktivitesinden dolayr aynm1 zamanda gii¢lii bir
antioksidandir (2). Siiperoksid ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlarin
temizlenmesinde rol oynar (39).

E vitaminin rejenerasyonunda gorev alir, tokoferoksil radikalinin a-tokoferol’e
indirgenmesini saglar. E vitaminiyle birlikte etkin bir sekilde diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL) ’i oksidasyona kars1 korur (35).



2.2.2.4.Karotenoidler

A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karoten’in singlet oksijeni baskiladigi,
stiperoksid radikalini ve peroksil radikallerini temizledigi bildirilmistir (2).

B-karoten ve likopen gibi retinoidler LDL yapisinda yer alir ve LDL’1 oksidasyona
kars1 korur (40).

2.2.2.5. Melatonin

Melatonin pineal bez tarafindan sentezlenen endojen bir bilesiktir ve antioksidan
defans sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir (41,42). En zararh radikal olan "OH radikalini
ortadan kaldiran gii¢lii bir antioksidandir. Melatoninin antioksidan olarak diger 6nemli bir

ozelligi de lipofilik olmasidir (2).
2.2.2.6. Koenzim Qq

Koenzim Q ( CoQ ) veya diger adiyla ubikinon nonprotein, izoprenoid yan zinciri
olan bir kinon molekiiliidiir. Mitokondrial elektron transport zincirinin énemli bir bilesenidir.
NADH dehidrogenaz ve siiksinat dehidrogenaz ile sitokrom sistemleri arasinda bulunan

lipofilik bir elektron tastyicisidir (43,44,45).
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Sekil 2.4.CoQ’ nun elektron transport zincirindeki yeri

Ubikinonlar bir kinon halkasi ve izoprenoid yan zincirinden olusan bilesiklerdir.
Prenil yan zincir uzunluguna gore adlandirilirlar. Koenzim Q,o, yan zincirinde 10 prenil
initesi iceren kinon bilesigidir.Acik adi 2,3 dimetoksi-5-metil-6 poliprenil-1,4-benzokinondur

(43,46,47).



Kinon halkasi {i¢ farkli redox durumunu yansitir.

1. Ubikinon Q) : Tam okside form

2. Ubisemikinon (QH) : Yar1 rediikte form

3. Ubikinol (QHy ) : Tam rediikte form

Coenzyme Q,,

Heo L _cH, H,CO

“’f\‘lfj11; HCO™ “‘**T;( E \}

OH W CH
Ubiquinal (CoQH,) Semiguinone radical (CoQH")

Ubiquinone (CoQ)

Sekil 2.5.CoQ’ nun yapisi

CoQjo ’ un hiicrede bir ¢cok fonksiyonel rolii vardir.Bu rollerin bazilar1 sunlardir.



1. CoQjp ’un en iyi tanimlanan fonksiyonu kinon formudur. Mitokondrial
transport zincirinde Kompleks I ve II’den Kompleks III’e elektron transferini
saglar.

2. CoQjo ’un rediikte formu olan ubikinol, etkili bir intraselliiler antioksidan
olarak fonksiyon gosterir.

3. Ubisemikinon formu ise mitokondrial solunum siiresince siiperoksit anyon

radikallerinin olusumunda rol alir (46).

Asetil CoA
Asetoasetil CoA
HMG-CoA
Tirozin
l Mevalonat
4-OH-Fenilpiirivat
l Mevalonat-P
40H-Fenillaktat
l Izopentenil-PP
40H-Benzoat l
Geranil-PP
l Protein
izoprenilasyon/v
v
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Dolikol-PP  Dolikol

KOENZIM Q Kolesterol

Sekil 2.6. Koenzim Q’nun sentezi

Memeli hiicrelerinde ubikinon sentezi iki metabolik yolla gerceklesir, poliprenil yan
zincirinin sentezi ve 6 karbonlu kinon halkasinin olusumu. Tirozin ve fenil alanin, kinon
halkasinin onciil amino asitleridir. Bu amino asitler baz1 basamaklarin sonucunda 4-hidroksi
benzoat’a doniistiiriiliir. Poliprenil yan zincir ise farnezilpirofosfat olusumu ile sonuglanan ve
mevalonat yolu olarak adlandirilan bir reaksiyon dizisi sonunda asetil CoA’dan meydana
gelir. Farnezil pirofosfat dekaprenil pirofosfata doniistiikten sonra 4-hidroksi benzoat ile
birleserek dekaprenil 4-OH benzoati ve birka¢g basamak sonra koenzim Q’yu olusturur.
Farnezil pirofosfat, ayn1 zamanda kolesterol ve dolikoliin de 6n maddesidir (48).

Koenzim Q sentezi endoplazmik retikulum’da baglar ve golgide tamamlanir. En ¢ok
mitokondride bulunur. Hayvan hiicrelerinde koenzim Q’nun mitokondriye ek olarak
endoplazmik retikulum, golgi, lizozom, peroksizom ve plazma membraninda da yer aldig
gosterilmistir. Sinirli miktarda olsa da, plazma membranindan kana salinir ve plazma
lipoproteinlerine baglanir. Kolesteroliin tersine koenzim Q, dolasimla farkli dokulara dagilim
gostermez. Dokulardaki turnover hizi, 50-125 saat arasindadir.Ubikinon igerigi artan yasla
birlikte azalmaktadir (48).

Eksojen alinan koenzim Qo karacierde metabolize olur. Yikimi ile ilgili
mekanizmalar hakkinda nisbeten az sey bilinmektedir. Baglica eliminasyonu safra yoluyla
olmaktadir (49).

Koenzim Q’nun rediikte formu olan ubikinoliin submitokondrial partikiillerde lipid

peroksidasyonunun gii¢lii bir inhibitérii oldugu saptandi. CoQ’nun lipid peroksidasyonu



tizerindeki direkt etkisi, lipid radikali veya lipid peroksil radikallerini yakalamasina bagh
olabilir. Ubikinol, Vit E’nin rediikte formunun devamliligini saglayarak da lipid
peroksidasyonunu inhibe edebilir (48).

Rediikte Koenzim Q, ADP-perferil radikalleri ile reaksiyona  girerek lipid
peroksidasyonun baslangi¢ sathasini inhibe edebilir.

ADP-Fe™- 0"+ CoQH, — 4 ADP-Fe™ + H,0, + CoQ’

Rediikte CoQ ayn1 zamanda lipid ve peroksil radikalleriyle reaksiyona girerek ilerleme
sathasini 6nleyebilir (50,51,52).

2L + CoQH, » 2LH+CoQ

2LOO" + CoQH,—> 2LOOH + CoQ’

CoQH; ayn1 zamanda siiperoksidle direkt olarak reaksiyona girebilir.

207, +CoQH; — H,0, + O, + CoQ’ (45,50).

Ayrica ubikinol, LOO”yu direkt olarak yada o-tokoperoksil radikalinden vit E’yi
rejenere ederek indirekt yolla lipid peroksidasyonu elimine edebilir (53).

2LOO" + Vit E-FOH —* LOOH + Vit-E

Vit-E'+ CoQH, —— 3 VitE+Q’

ve boylece lipid peroksidasyonunun ¢ogalmasini engeller (48,53,54).
2.3. KANSER
2.3.1. Kanserin Tanimi, Nedenleri, Olusumu

Kanser, aberant hiicrelerin kontrollii olmayan ¢ogalmasi, lokal dokulara invazyon ve
metastaz ile karakterize bir hastalik siifi olarak tanimlanir. Tiim diinyada 6liim nedenleri
arasinda kardiovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer alir (56). Her yil 1. 2 milyon
kanser tanis1 konmakta ve her yi1l 600.000 kisi kanserden 6lmektedir (21) .

Karsinogenezde rol oynayan faktorler sunlardir (56,57) :

1- Radyasyon : UV, X 1sinlar1, y 1ginlari

2- Kimyasallar :Benzen ve asbestoz gibi maddelere maruz kalmak, dietle aflatoksin

B, N-nitrozo bilesikleri alimi, sigara i¢imi,alkol alimi, ¢evresel kirlilik, ilag alimi
(DES,O.C. gibi)
3- Genetik duyarlilik

4- Viral ajanlar



Karsinogenezisin ¢ok basamakli (multistep) olus kavrami ilk olarak 1940 yillarinda
kemirgen deri modellerinde gelistirilmis ve bir ¢ok kanser tiirii ve hiicre tipine uygulanarak
gosterilmistir (58).

Kanser olusumu 3 farkli basamakta gergeklesir :

1-Baslangig (Initiation)

2-Ilerleme (Promotion)

3-Malign doniisiim (Malign Conversion )

Baslangic evresinde, tek bir somatik hiicre, Oldiirlicii olmayan kalitimsal bir
mutasyona ugrar. Biiylime ve farklilagmay1 kontrol eden hiicresel mekanizmadaki bu
mutasyon, baslangi¢ evresinde genetik tipin degisikligine yol agar. Baslangic mutasyonu,
ikinci evre olan ilerleme evresi i¢in biliyiime avantaji saglayabilir. Mutasyona ugrayan bu
hiicre ikinci evre olan ilerleme evresinde normal hiicrelere zit olarak hiicre i¢i ve hiicre disi
sinyallere cevap vermede hiicresel kontrol mekanizmasindan kacgabilir. Ayn1 zamanda
baslangi¢ hiicresinin bir tiimdr ilerleticisine maruz kalmasi yine hiicrenin, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 sinyallere farkli cevap olusturmasini uyaracak, biiyiimeyi stimiile edecek fakat normal
hiicre populasyonunda bunu yapmayacaktir. Tiimor ilerleticisinin baslangi¢ hiicresini
dogrudan uyarmasi veya g¢evredeki normal hiicreleri dolayli olarak etkilemesi ile klonal
biiyiime saglanir. Ikinci evre olan ilerleme evresi tiimoriin benign biiyiimesini saglar ancak
ticlincli basamak olan malign doniisiim, kansere doniistim evresidir. Baslangic¢ evresi gibi bu
evre de hiicresel biiyiimenin daha fazla bozuldugu genetik degisiklik gerektirir ve bu kontrol
edilemez sekilde ilerler (58) .

Oksidatif stres, mutagenite ve sitotoksiteye yol acabilir, dolayisiyla gen yapisinda
degisiklikleri uyarabilir. Oksidanlar ile olusan mutasyonlar, karsinogenezisi baslatabilir.
Genetik materyalin oksidatif mekanizmalarla degisikligi, benign yapidan malign nepolazma
gidise katkida bulunabilir(58).

Oksidatif stres bazi genlerin aktiflesmesine sebep olur, bdylece serbest radikaller
onkogenleri aktive ederek hiicre cogalmasini arttirirlar. Hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda
rol alan transkripsiyon faktorlerini kodlayan c-myc, c-jun ve b-aktin genleri ile bir
transkripsiyon faktorii olan NFkB geni serbest radikaller tarafindan aktiflestirilirler. Tiimor
supressor genlerinin serbest radikaller tarafindan inaktive edilmesi karsinogenezisin

baslamasina sebep olabilir (2).
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Sekil 2.7.0ksidanlarin karsinogenezdeki rolii

Bakterilerde oksijenin olusturdugu mutajenite ilk olarak bundan yaklasik 30 yil 6nce
gosterilmistir. Fenn ve arkadaglari, oksijen mutajenitesinin serbest radikal konsantrasyonunun

artmasi sonucu olusan kromozom hasarina bagli olabilecegi hipotezini ortaya atmistir. Bugiin



ise genis Olclide kabul gdren goriis, oksijenin mutajenik kapasitesinin, olusan hidroksil
radikalinin DNA’da yarattig1 hasara bagli oldugu seklindedir (58). Bir ¢ok kanit, H,O, ve
stiperoksit (O,” )’in ge¢is metalleriyle etkilesimi esnasinda hidroksil radikalinin olustugunu
ve bunun DNA hasarina yol agtigin1 savunmaktadir (80). Oksidatif stres; lipid peroksidasyon

tirtinleri ile saldir1 gibi sekonder mekanizmalarla da DNA’da mutajenik lezyonlar1 indiikler

(81).
2.3.2.Baslama safhasina serbest radikallerin etkisi

Baslama sathasi, hiicredeki genetik materyal {iizerinde siirekli modifikasyonlar
gerektirir. DNA modifikasyonlar1 spesifik ve nonspesifik onarim sistemleri ile stirekli tamir
edilir. Ancak bir kismi, onarim sistemlerinin etkisinden kurtularak mutajenik bir potansiyel
olusturur. Serbest radikallerin artig1 ile onarim sistemleri yetersiz kalir ve mutasyon meydana
gelir (58).

En sik rastlanan oksidatif baz modifikasyonu 8-OH guanin (8-OhdG) dir. Guaninin
oksidasyon ile kimyasal modifikasyonu DNA’da bu bazin konfigiirasyonunu etkiler ve baz
ciftinin Ozelliklerini degistirir. DNA’nin replikasyonu boyunca bu bazi igeren yapinin

dogrulugunu tehlikeye sokar (58).
2.3.3.Tiimor ilerlemesi iizerine serbest radikallerin etkisi

Serbest radikaller, mutant hiicre klonlarinin yayilimima ve proliferasyonuna neden
olur. Serbest radikallerin, radyasyon ve kimyasallarin baslattig1 karsinogenezde promotor etki
gosterdikleri bildirilmigtir. Tiimor ilerlemesine neden olan gen ekspresyonunda degisiklikleri

uyarabilirler (58).
2.3.4.Malign doniisiim iizerine serbest radikallerin etkisi

Hizli biiylime, immiin kontrolden ¢ikma, invazyon ve metastaz son sathada yer alir.
Bu sathada, daha fazla DNA hasar1 meydana gelir ve benign timdrler hizla malign
neoplazmalara doniislirler. Benignden kansere doniistim i¢in mutlak bir baslaticiya gerek
vardir. Bu baglatict ajan, direkt DNA baz modifikasyonu veya genetik materyalin
transpozisyonuna neden olur. Tiimor hiicrelerinde serbest radikal olusumunun artmasi,
oksidatif stresin devamli ve kalict olmasina neden olur, genomik stabilite kaybolur (56,82).

Serbest radikallerle ilgili genomik stabilitenin kaybinda p53 mutasyonlar1 énemli bir rol



oynar. pS3 gen mutasyonu olan hiicrelerde DNA lezyonlar1 onarim sistemi ile ortadan

kaldirilamaz, kontrolsiiz hiicre boliinmesi gelisir (82).
2.3.5.Karsinogenezde antioksidan savunma sistemi

Hasar verici lriinler, antioksidan enzimler veya yakalayicilar tarafindan DNA da
degisiklik olusturmadan uzaklastirilir. Karsinogenezin antioksidanlar tarafindan Onleme
mekanizmalari (82) :
1-Antiinitiator etki (baglamay1 inhibe edici etki ) : Karsinojenlerin DNA ile etkilesen ve gen
mutasyonu ile sonuc¢lanan serbest radikal veya elektrofillere metabolik aktivasyonunun
Onlenmesi.
2-Antipromotor etki(ilerlemeyi inhibe edici etki) : Oksidatif DNA hasarimin ve hiicre
proliferasyonunun azaltilmasi .
3-Antioksidan metabolitler tarafindan karsinogenez indiiksiyonuna rezistans gelisimi
4-Oksidatif strese adaptif yanit

5-Antioksidanlarin antinitroze edici etkisi.
2.4. Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri kadin genital yollarinin en sik rastlanan kétii huylu tiimoriidiir.
Gelismis iilkelerde tiim jinekolojik kanserlerin yarisina yakinini olusturmaktadir (83).
Genelde ortalama olarak 60 yas civarinda goriiliir ve %70’lik kism1 menopozdan sonra
gorilmektedir (84). Endometrium kanserlerinin ¢gogunun gelisiminde 6strojenin rolii oldugu
acikca ortaya konulmustur; progesteron ile karsilanmamis Gstrojene maruz kalmayi arttiran

tiim faktorler endometrium kanseri riskini arttirir (83).

Risk faktorleri olarak ; diabetes mellitus, hipertansiyon, nulliparite, obesite, erken
menarj, ge¢ menopoz, uzun siire endojen Ostrojene maruz kalma, eksojen karsilanmamig
Ostrojen kullanimi sayilabilir (84).

Endometriumdan  kaynaklanan  kanserlerin  histolojik  tipleri; endometrioid
adenokarsinom, papiller ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom, skuamoz karsinom, miks
tip karsinom ve indifferansiye karsinomdur (83).

Endometrial kanserli hastalarda FIGO’ un 1988°de bildirdigi ve tablo 2.3.” de
sunulan evreleme sistemine gore evreleme yapilmaktadir ve FIGO nun grade tanimlamasi

tablo 2.4.” de yer almaktadir (85).



Tablo 2.3. Endometrium kanseri 1988 FIGO cerrahi evrelemesi



Evrela G1,2,3
Evrelb G1,23
Evrelc G1,2,3
Evrella G 1,2,3
Evrellb G 1,23

EvreIlla G 1,2,3

Evre IIIb G 1,2,3
Evre Illc G 1,2,3
EvrelVa G 1,2,3

EvreIVb G 1,2,3

Tiimo6r endometriuma sinirh
Myometrial invazyon yaridan az
Myometrial invazyon yaridan fazla
Endoservikal glandiiler tutulum
Servikal stromal invazyon
Timor seroza ve/veya adnexlere yayilmis,ve/veya
pozitif peritoneal sitoloji
Vajinal metastaz
Pelvik ve/veya paraaortik lenfatiklere metastaz
Mesane ve/veya kolon mukozasina metastaz
Abdominal ve/veya inguinal lenfatiklerde dahil

olmak 1iizere uzak metastaz

Tablo 2.4. Endometrial karsinomda FIGO’un ‘Grade’ tanimlamasi

Gl <%5  nonskuamdz veya nonmorular biiylime paterni
G2 <%06-50 nonskuamdz veya nonmorular biiylime paterni

G3 >%50 nonskuamdz veya nonmorular biiylime paterni

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Hastalar




Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum poliklinigine basvuran
ve Endometrium kanseri tanist alan 17 kadin hasta dahil edildi. Calismamiz i¢in Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 15.09.2005 tarih ve karar no:20 ile
yapilabilir onay1 alinmustir.

Tablo 3.1.Calismaya katilan hastalar ve yaslari

HASTA YAS
1 N.K 71
2 S.0 62
3 M.T 54
4 H.A 56
5 FK 75
6 N.C 67
7 H.B 48
8 D.O 59
9 K.K 53
10 H.E 59
11 E.A 59
12 G.Z 68
13 S.B 79
14 FK 65
15 0.S 66
16 N.K 62
17 S.A 58

Tablo 3.2. Hastalarin tiimor tipleri,evre ve grade 6zellikleri

Tiimor tipi Evretgrade




1 N.K Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
2 S.0 Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
3 M.T Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 3
4 HA Endometrioid adenokarsinom Evre IIIb grade 2
5 FK Endometrioid adenokarsinom Evre IIb grade 2
6 N.C Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
7 H.B Endometrioid adenokarsinom Evre IIb grade 2
8 D.O Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
9 KK Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
10 H.E Endometrioid adenokarsinom Evre IIIb grade 3
11 E.A Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
12 G.Z Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 3
13 S.B Endometrioid adenokarsinom Evre IIb grade 3
14 F.K Endometrioid adenokarsinom Evre Ila grade 2
15 0. Endometrioid adenokarsinom Evre Ib grade 3
16 N.K Endometrioid adenokarsinom Evre Ic grade 2
17 S.A Endometrioid adenokarsinom Evre Ib grade 1

Bu ¢aligmaya endometrium kanserli toplam 17 hasta dahil edildi.10 tanesinden
radyoterapi Oncesinde alinan kanlar kontrol grubu olarak kabul edildi.9 hastaya sadece
radyoterapi uygulanirken, 8 hastaya radyoterapiyle birlikte coenzyme Q10 verildi.

Calismadaki gruplar sunlardir:

1-Kontrol grubu (n=10) :Endometrium kanserli hastalar -radyoterapi almayan-

2-Radyasyon grubu (n=9):Sadece radyoterapi alan endometrium kanserli hastalar

3- Radyasyon+CoQ;o (n=8 ): Radyoterapiyle birlikte coenzyme Q10 alan hastalar
(radyoterapi ile birlikte 5 hafta boyunca giinliik 400 mg dozda CoQ aldilar)

Hastalarin radyoterapiden hemen 6nce ve radyoterapi bitiminde kanlar1 alindi. Kan
ornekleri heparinli ve EDTA’ 11 tiiplere konuldu.3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Plazmalar ayrilarak MDA (heparinli plazma) ve coenzymeQ10 (EDTA’l1 plazma) ¢alisiimak
lizere -70 °C’de saklandi. Eritrositler serum fizyolojik ile ii¢ kez yikanarak eritrosit paketi
hazirland1 ve SOD, katalaz, GPx ¢alismak tizere -70 °C’de saklandi.

SOD, katalaz, GPx, MDA o0l¢limlerinde UV-1201 Shimadzu spektrofotometre
(Shimadzu Corp.,Japan) kullanildi.Coenzyme Q;¢ Shimadzu HPLC cihazinda 6l¢iildi.



3.1.1.Radyoterapi

Radyoterapi Co 60 telekobalt cihazi kullanilarak 45 Gy ( 1,8 Gy/giin ) dozunda, her
hafta 5 fraksiyon seklinde, 5 hafta boyunca uygulandi.

3.1.2.Istatistik

Sonuglar ortalama +standart hata olarak ifade edildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Tim degiskenler normal dagilima
uygunluk gosterdigi icin li¢ grup arasinda fark olup olmadig1 Tek Yonlii Varyans Analizi ile
test edildi.p<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.Verilerin grafiksel gosteriminde box-

plot kullanilda.

3.2.Yontemler
3.2.1.Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine’nin tanimladig1 yonteme
gore belirlendi (86). Eritrosit silispansiyonunun 0.1 ml’si 2.58 ml 0.005 M EDTA igeren,
pH’s1 7.0 olan 0.05 M fosfat tamponuna eklendi. Daha sonra 0.1 ml 0.0084 M NADPH, 0.01
ml GSSGR, 0.01 ml 1.125 M NaN3; ve 0.1 ml 0.15 M GSH eklendi. Enzimatik reaksiyon 0.1
ml 0.0022 M H,0, ekleyerek baslatildi. NADPH’ nin NADP’ye ¢evrimi 340 nm’de 4 dakika
boyunca absorbans degisimi olarak izlendi. Bir dakikada olusan absorbans degisimi
bulundu.Absorbans degisimi NADP’ya ait ekstinksiyon katsayisina boliinerek enzim {initesi

hesaplandi. Enzim aktivitesi eritrositlerde U/g Hb. olarak verildi.



3.2.2. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktivitesi fotorediikte riboflavin ve oksijenin reaksiyonu ile olusan siiperoksitin,
nitrobluetetrazolium’u rediikte etmesinin SOD tarafindan inhibe edilmesi temeline dayanan,
Fridovich ve Beuchamp’in yonteminin Winterbourn ve arkadaslar tarafindan modifiye edilen
sekliyle ol¢iildii (87).

Eritrosit suspansiyonunun 0.5 ml’si iizerine 3.5 ml distile su, 1 ml etanol ve 0.6 ml
kloroform eklenerek kloroform-etanol ekstraksiyonu yapildi. Vortexle karistirilan tiipler 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Ustte kalan berrak kisim enzim 6l¢iimii i¢in kullan1ld1.0.05 ml
hemolizat tlizerine 100 ml’sinde 1.5 mg NaCN igeren 0.1 M EDTA’dan 0.2 ml., 1.5 mM
NBT’den 0.1 ml eklendi ve 60x15x20 cm boyutlarinda ve 15W bir floresanla iiniform
aydinlatilan liminasyon  kutusuna konuldu.15 dakika bekletildikten sonra hemolizat
konmayan tiip kor olarak kullanilarak, 560 nm’de absorbanslar1 6l¢iildii. SOD standartinin
verdigi inhibisyon grafigine islenerek drneklerin SOD aktivitesi bulundu.

1 SOD iinitesi NBT rediiksiyonunun maksimum inhibisyonunun yarisin1 saglayan

enzim miktar1 olarak tanimlandi. Enzim aktivitesi eritrositlerde U/g Hb olarak verildi.

3.2.3. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz aktivitesi substrati olan hidrojen peroksidin uygun 1s1 ve ortamda 230 nm’de
optik dansitesindeki diisiisiin zamanla uygun olarak izlenmesi prensibine dayanan Beutler’in
metodu uygulanarak tayin edildi (88).

Eritrosit hemolizati diliisyonu 1/1000’e tamamlandi. Bu hemolizattan 0.04 ml alinarak
inkiibasyon sonrasi tiiplere konuldu. Tiiplere 6nce pH’1 8.0 olan 1M TrisHCI ve 5 mM EDTA
iceren soliisyondan 0.1 ml. ve 10 mM hidrojen peroksitten 1.8 ml eklendi ve 37 °C’de 10 dk
inkiibasyon sonrasinda tizerine 0.04 ml numune konularak 230 nm’de dakikadaki optik
dansite diisiisli, hidrojen peroksit yerine distile su iceren kore kars1i 5 dk. siireyle izlendi.
Dakikadaki optik dansite diisiisii bulunarak enzim aktivitesi eritrositte U/g Hb olarak ifade
edildi.

3.2.4. Plazma Malondialdehit Diizeylerinin Ol¢iimii

MDA o6lgiimii, Ohkawa ve arkadaslarinin MDA’nin asidik ortamda thiobarbitiirik

asitle olusturdugu rengin 532 nm’de absorbansinin Sl¢lilmesi prensibine dayanan yontemi



uygulanarak yapildi (89). Plazma numunesinden 0.5’er ml alinarak her birinin {izerine %8.1
sodyum dodesil siilfattan 0.2 ml, pH’1 3.5 olan %20’lik asetik asitten 1.5 ml ve %0.8
thiobarbitlirik asit soliisyonundan 1.5 ml eklenerek karistirildi ve 95 °C’de 60 dakika 1sitildh.
Sogutulduktan sonra 5 ml n-Butanol/Piridin (15/1;v/v) eklendi.4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek iist tabakanin absorbans1 532 nm’de dl¢iildii.

Standart olarak 1,1,3,3-tetractoksipropan kullanilarak hesaplanan MDA diizeyleri

nmol/ml olarak ifade edildi.

3.2.5. Plazma Koenzim Q;y Diizeylerinin Ol¢iimii

Plazma Ubikinon 6l¢timii Edlund’un tanimladigi yonteme gore (90) modifiye edilmis
immun diagnostik HPLC kit’i ile belirlendi.

200 pl numune tizerine 800 pl diliisyon soliisyonu eklendi ve 10 saniye vortekslendi.
Uzerine 1 ml internal standart ilave edilerek 10 saniye vortekslendi. Daha sonra 2ml
ekstraksion soliisyonu eklenerek 2 dakika vortekslendi ve 10 dakika 3000 g’de santrifiij
edildi. Ustteki tabaka bir baska tiipe alind1 ve nitrojen akimi ile uzaklastirildi.Kalan kisim
150 pl ethanolde ¢oziilerek kolona enjekte edildi.

Hesaplama :

Murmunenin pik yitkse Kligitkalbratdrin ko nsantrasymom
Nurmmenin internal standart pik: yitkse Ilizi

Murmnerin konsantrasyormm =

+F

_ Kalbratérin irternal standart pik yitkseklifi
Ealbratirin koenzim Q10 pik yidkseklifi

F

Cihaz : Shimadzu HPLC
Dedektor :Shimadzu SPD-6A, 275 nm
Akim hizi : 0.8-1.2 ml/dk

Kolon : Cig reverse faz .125 mm x 4 mm.



4. BULGULAR
4.1. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktiviteleri

Radyasyon grubunda dlgiilen GPx aktivitesi (13.82+1.44 U/gHb) kontrol grubundan
(17.43+2.19 U/gHb) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.01). [Radyasyon+CoQo] grubunun
GPx aktivitesi (16.80 + 2.85 U/gHb) radyasyon grubuna gére yiiksek bulundu (p<0.05).

Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQo] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu (p>0.05).
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Sekil 4.1.Eritrosit glutatyon peroksidaz aktiviteleri



Tablo 4.1. Eritrosit glutatyon peroksidaz aktiviteleri (ortalama +standart hata)

Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQg
Gruplar (n=10) (n=9) (n=8)
Ortalama = SH 17.43+2.19 13.82+1.44" 16.80 + 2.85°

a: p<0.01 kontrol grubuna kars1

b: p<0.05 radyasyon grubuna kars1

4.2. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktiviteleri

Radyasyon grubunda &lciillen SOD aktiviteleri (158.15+42.08 U/gHb) kontrol
grubundan  (224.25+30.88 U/gHb) anlamli  olarak diisik bulundu (p<0.01).
[Radyasyon+CoQ)] grubunun SOD aktivitesi (214.67 + 39.52 U/gHb) radyasyon grubuna
gore yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQ;o] grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
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Sekil 4.2. Eritrosit siiperoksit dismutaz aktiviteleri



Tablo 4.2. Eritrosit siiperoksit dismutaz aktiviteleri (ortalama +standart hata)

Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQg
Gruplar (n=10) (n=9) (n=8)
Ortalama + SH 224.25+30.88 158.15+42.08" 214.67 + 39.52°

a: p<0.01 kontrol grubuna kars1

b: p<0.05 radyasyon grubuna kars1

4.3. Eritrosit Katalaz Aktiviteleri

Kontrol grubu, radyasyon grubu ve [Radyasyon+CoQ;o] gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

250
200 - [
) T T
S 150 - \ T E
2
8
= 100 -
®
X
50 -
0
Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQ10

Sekil 4.3. Eritrosit katalaz aktiviteleri

Tablo 4.3. Eritrosit katalaz aktiviteleri (ortalama +standart hata )



Gruplar

Kontrol
(n=10)

Radyasyon
(n=9)

Radyasyon+CoQg
(n=8)

Ortalama = SH

185.70+51.34

158.02+13.50

160.61 + 15.69

4.4. Plazma Malondialdehit Diizeyleri

Radyasyon grubunda 6lgiilen MDA diizeyleri (5.48+0.97 nmol/ml) kontrol grubundan
(4.15+£0.65 nmol/ml) anlaml1 olarak yiiksek bulundu (p<0.01). [Radyasyon+CoQ;¢] grubu ile
radyasyon grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05).
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Sekil 4.4. Plazma MDA diizeyleri
Tablo 4.4. Plazma MDA diizeyleri ( ortalama +standart hata)
Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQg
Gruplar (n=10) (n=9) (n=8)
Ortalama + SH 4.15+0.65 5.48+0.97" 4.66 +1.00




a: p<0.01 kontrol grubuna kars1

4.5. Plazma Koenzim Q ;¢ Diizeyleri

Radyasyon  grubunun  plazma  CoQ10 (1.24+0.29  pg/ml)

[Radyasyon+CoQo] grubundan (2.25+1.10 pg/ml) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

diizeyleri

Kontrol grubu ile radyasyon grubu ve [Radyasyon+CoQ,o] grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

CoQ10 (ug/ml)
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Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQ10

Sekil 4.5. Plazma koenzim Q¢ diizeyleri

Tablo 4.5. Plazma koenzim Q¢ diizeyleri (ortalama +standart hata)

Kontrol Radyasyon Radyasyon+CoQg
Gruplar (n=10) (n=9) (n=8)
Ortalama = SH 1.53+0.46 1.24+0.29" 2.25+1.10

a: p<0.05 Radyasyon +CoQ;¢ grubuna kars1




5.TARTISMA

Kanser baslama, ilerleme ve malign doniisim basamaklarindan olusan uzun bir
stirectir. Serbest radikallerin bu siiregte yer aldig1 ve tiim basamaklari etkiledigi bildirilmistir
(58). Radyasyon uygulamasi kanser tedavisindeki baslica yontemlerden biridir (21) ve
radyoterapi Endometrium kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi tedavinin yaninda uygulanan
bir yontemdir ( 85). Radyoterapinin malign hiicre ve dokular1 elimine etmede biiyilik yarar
sagladigr kanitlanmistir, bunun yanmi sira normal hiicre ve dokularin fonksiyonlarini da
degistirmektedir. Radyoterapiye bagli pek cok biyokimyasal komplikasyonlar gelismekte;
normal hiicre DNA’sinda serbest radikallere bagli hasar, hiicre membrani yapisinda ve immiin
sistemde degisiklikler bu komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Kanserli hastalarda
radyoterapi sirasinda indiiklenen serbest radikallere bagli hasar artmaktadir (22).

Su, biitiin biyolojik sistemlerde en fazla bulunan molekiildiir. Radyasyon, biyolojik
etkilerini, hiicredeki su molekiillerinin iyonizasyonu aracigiyla olusan O,", ‘OH, singlet
oksijen ve H,O, gibi aktif oksijen tiirleri ile ger¢eklestirir (4, 59,60). Olusan serbest radikaller
niikleik asitler, proteinler ve membran lipidleriyle reaksiyona girerek hiicresel
makromolekiillerde hasar olusturur (61,62). El Habit ve ark.(63) yaptiklar1 bir ¢alismada tek
doz 7 Gy gama radyasyon uygulanmis siganlarda radyasyon verilmesi siiresince hiicre iginde
hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin olustugu ve bu radikallerin de kemik iligi
hiicrelerine toksik etki gosterdigi bulunmustur. Taze insan lenfositleri, diisiik dozdaki iyonize
radyasyona maruz kaldigi zaman (<0.002 Gy ) hiicre membran yiizeyinde degisikliklerin
meydana geldigi, yiizey antijenlerinde baskilanmanin oldugu gosterilmistir (16).

Memeli hiicreleri hiicresel hasari minimize edebilmek i¢in, hem enzimatik hem non-
enzimatik antioksidan mekanizmalar tarafindan dengelenirler (63,64). Serbest radikallerin
olusum hizt ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden

etkilenmemektedir. Buna karsilik antioksidan savunma azalir veya zararl bilesiklerin olusum



hiz1 sistemin savunma giiclinii asarsa, bu denge bozulmakta ve serbest radikallere bagli zararl
etkiler ortaya ¢ikmaktadir (1).

Siiperoksid dismutaz (SOD), oksijeni metabolize eden hiicreleri O, radikalinin
zararl etkilerine karst koruyan ve yasam igin gerekli olan bir enzimdir (2).Siiperoksid
dismutaz, siiperoksit radikalini hasarlayan ilk savunma mekanizmasinda rol oynar,
stiperoksidi H,O;’e ¢evirir. HyO,’de katalaz ve GPx tarafindan metabolize edilir (22). Akita
ve ark. (65) , gama radyasyon verilen ratlarda tiikriik bezlerinde SOD aktivitesinin azaldigini
tespit etmiglerdir. Yine ratlarda yapilan diger bir ¢alisma da radyasyonun eritrositlerde SOD
aktivitesini azalttigin1 bulmuslar.(66). Bir ¢aligmada fraksiyone dozlarda y-1gsinlamasi yapilan
ratlarda 1sinlama sonrasi, SOD aktivitelerinde 6nemli bir azalma goriildiigii bildirilmistir (67).
Kojima ve ark. (15) ise, farelerde diisiik doz radyasyon uygulamasinin SOD ve diger endojen
antioksidan aktiviteyi arttirdigini tespit etmislerdir. Diisiik dozda radyasyonun SOD gibi
antioksidan enzimleri indiikledigi goriiliirken (15) , oksidatif stres antioksidan kapasiteyi ¢ok
fazla astiginda aktivitede diisme oldugunu rapor etmislerdir (59,75). Yapilan bir ¢alismada,
radyoterapiyle tedavi edilen agiz kanserli hastalarda eritrosit SOD aktivitesinin azaldigi
bulunmustur (64). Yine bir baska calismada radyoterapi verilen oral squamoéz hiicreli
kanserde eritrosit SOD aktivitesinin azaldig1 ve bu azalmanin yogun siiperoksit iiretimine
(radyasyonda oldugu gibi) karst SOD’un tiiketimi arasindaki dengeye bagli olabilecegini ileri
stiriilmiistiir (22).

Calismamizda radyasyon grubunda kontrol grubuna gore eritrosit SOD aktivitesinde
anlamli azalma saptanmistir (p<0.01).

Yiksek doz radyasyon uygulamasinda, SOD aktivitesindeki diisiisiin, enzimin
sentezindeki azalmanin, enzim yapisinda meydana gelen yapisal degisikliklerin ya da Cu™ nin
Cu™ e rediiksiyonunun bir sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (65). Ayrica SOD enziminin
katalitik bolgesinde histidin amino asidi i¢cermesi ve histidinin radyosensitif bir amino asit
olmasi (66) ve iyonize radyasyon etkisiyle olusan artmis H,O, nin enzim iizerindeki inhibitor
etkisi (69,70) SOD aktivitesindeki azalmayi agiklayabilir.

Calismamizda [Radyasyon+CoQ;o] grubunun eritrosit SOD aktivitesi radyasyon
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile
[Radyasyon+CoQ;o] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Ubikinoliin bir serbest radikal yakalayicisi olarak O™, radikalleri ile direkt olarak
reaksiyona girebilecegi gosterilmistir (50). Koenzim Q10 verilmesi, radyasyon etkisiyle
olusan siiperoksit anyon radikalinin yiiksek miktarda H,O;’1 ortaya ¢ikartmasini engellemistir.

Hiicrede olusan yiiksek miktarda H,O,’in SOD enzimini inaktive ettigi gosterilmistir (69,70).



Bu nedenle radyasyon oncesinde koenzim Q10 verilmesinin H,O, diizeylerinin yiikselmesini
engelleyerek SOD enzimin aktivitesini arttirdig1 diisiiniilebilir.

Glutatyon peroksidaz (GPx), hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin
indirgenmesini saglar(2). Sabitha ve ark.(64) yapmis olduklar1 bir ¢alismada radyoterapi alan
ve almayan agiz kanserli hastalarda oksidan ve antioksidan aktivitedeki degisiklikleri
incelemisler ve radyasyon uygulanan hasta grubundaki GPx aktivitesinin, uygulanmamis
gruba gore oldukga diisiik oldugunu bulmuslardir. Glutatyonla iliskili enzim aktivitesinin,
sistemdeki selenyum konsantrasyonuna  bagli olduguna ve serumda Se diizeyinin
azalmasinin, GPx’in azalmis aktivitesi i¢in bir neden olabilecegini bildirmislerdir. Yapilan bir
baska c¢alismada fare derisine fraksiyone dozda gama radyasyonun verilmesiyle, 1sinlanmis
olan gruplarda derinin GPx aktivitelerinde bir azalma oldugu bildirilmektedir (67).Yine bir
caligmada radyoterapi goren agiz kanserli hastalarda GPx’in azalmis aktivitesi tespit
edilmistir (22).

Yapmis oldugumuz c¢aligmada radyasyon uygulanmis olan grupta GPx aktivitelerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini gordiik (p<0.01).

Radyasyon etkisiyle olusan yiiksek miktardaki H,O, , GPx ve katalaz aktivitelerinde
azalmaya neden olur (64). Yiiksek miktarda olusan lipid hidroperoksitlerin iiretimine bagl
olarak da GPx aktivitesi azalmaktadir (22). GPx enzimi, inorganik (hidrojen peroksit) ve
organik hidroperoksitleri (oksijen radikallerinin fosfolipid membranla reaksiyonu sonucu
olusan lipid hidroperoksitleride buna dahil) indirgeyen bir enzimdir (79). GPx enzimi,
peroksitlerin detoksifikasyonu sirasinda enzimin inaktif formu olan selenik asit ve selonosiilfit
formuna doniisiir (2,78).

Calismamizda, [Radyasyon+CoQjo] grubunun eritrosit GPx aktivitesi radyasyon
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile
[Radyasyon+CoQjo] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Koenzim Q, iyonize radyasyon etkisiyle olusumu artan O™, radikalini direkt olarak
yakalayarak ortadan kaldiran bir antioksidandir (50,68) . Ayni zamanda dogrudan lipid
peroksitleri temizleme o6zelligi vardir (48). [Radyasyon+CoQ;o] grubunda buldugumuz
yiiksek GPx aktivitesi, CoQj¢ "un peroksitlerin GPx enzimini inaktif formu olan selenik asit
ve selonosiilfit formuna dontisiirmesini engellemesine bagli olabilir.

Katalaz, yapisinda 4 tane ‘hem’ grubu bulunan hemoprotein yapisinda bir enzimdir.
Gorevi, hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalamaktir (2). Diisiik doz radyasyonun endojen
antioksidan potansiyeli indiikledigi ve radyasyona adaptif cevap olarak antioksidan

kapasitenin arttig1 gdzlenirken, antioksidan kapasite asildiginda ise aktivitede diisme



gozlenmistir (15,75). Yapilan ¢alismalarda radyasyon sonrasi katalaz aktivitelerinin azaldig:
bulunmus, H,O, , O,” gibi serbest radikallerin radyasyon sonrasi tretimindeki artisa bagh
olarak katalaz aktivitesinin azalabilecegi one siiriilmiistiir (22,64).

Calismamizda eritrosit CAT aktivitesi radyasyon grubunda kontrol grubuna gore
diisiik bulundu fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).

Hem proteinleri O, , HyO, gibi serbest radikallerden dnemli dlgiide zarar goriirler (2).
Yapilan bir ¢alismada radyasyonun oksijen bagimli bir ayristirma ile 4 hem grubundan
birisini pargaladigr ve katalaz aktivitesindeki azalmanin da bu hasara bagli olabilecegi
distintilmistir (78).

Calismamizda [Radyasyon+CoQ;o] grubunun eritrosit katalaz aktivitesi radyasyon
grubuna gore yiiksek bulundu fakat bu ytikselis istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).
Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQ;o] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p>0.05).

CoQq¢’nun O™, radikalinin direkt yakalayicisi olmasi nedeniyle CoQjo verilen grupta
katalaz aktivitesinin radyasyon grubuna gore ilimlhi bir sekilde arttigi gorilmektedir. Bu
nedenle radyasyon Oncesi antioksidan olarak CoQjo verilmesi, H,O, , O, gibi serbest
radikalleri tarafindan katalaz enziminin inaktivasyonunu engelledigi sdylenebilir. GPx hem
inorganik(H,O, ) hem de organik hidroperoksitleri indirgerken katalaz ise sadece H,O’i
indirger. Bu yiizden CoQjo siliperoksit ve lipit peroksil radikallerini direkt olarak ortadan
kaldirarak GPx aktivitesini katalaza gére daha fazla yiikseltmis olabilir.

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisi sonucu membran yapisinda bulunan
doymamig yag asidi zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baglar. Bunun
sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Olusan lipid radikali molekiiler
oksijenle reaksiyona girerek peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali,
membrandaki diger doymamis yag asitlerinden yeni lipid radikalleri olusturarak reaksiyonun
ilerlemesinde rol alir ve kendisi de lipid hidroperoksitlerine doniisiir. Lipid
peroksidasyonunun en énemli {iriinii malondialdehittir (2,25) .

Radyasyonun O,”, "OH, singlet oksijen ve H,O, gibi aktif oksijen tiirlerini iirettigi
bilinmektedir. Bu radikaller kolesterol esterlerine, membran fosfolipidlerine saldirirlar ve
lipid peroksidasyona neden olurlar (4). Jagetica ve ark.(67), fare derisine fraksiyone dozlarda
gama radyasyon verilmesiyle ciltte lipid peroksidasyonunun arttigini bildirmislerdir. Yapilan
bir bagka caligmada, boyun bolgesine gama radyasyon uygulanan ratlarda lipid
peroksidasyonunun arttigt bulunmustur (65). Yine bir ¢alismada tam viicut gama

radyasyonuna maruz birakilan ratlarda plazmada MDA diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (66).



Radyoterapi ile tedavi edilen agiz kanseri hastalarinda radyoterapi sonrast MDA diizeylerinin
arttig1 bulunmustur (64).

Calismamizda plazma MDA diizeyleri radyasyon grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01).

Maulik ve ark.(44) ekzojen olarak verilen CoQ;o 'un iskemi ve reperfiizyon hasarina
ugratilan domuz kalbinde MDA diizeylerini anlamli olarak azalttigini bulmuslardir. CCly ve
etanole maruz birakilan farelerde CoQ;o  verilmesiyle karaciger dokusunun MDA
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (68).

Calisgmamizda [Radyasyon+CoQo] grubunun plazma MDA diizeyleri radyasyon
grubuna gore diisiik bulundu fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05).
Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQ;o] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p>0.05).

Ubikinonun rediikte formu olan ubikinoliin (QH, ) lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek antioksidan rol oynadigi yapilan caligmalarla gosterilmistir (44,48,51). ADP-perferil
iyonlari, siiperoksid radikalleri, rediikte CoQ;o ile reaksiyona girerler ve bdylece lipid
peroksidasyonun baslangi¢ basamagini engellemis olurlar. QH,, peroksil ve lipid radikallerini
yakalayarak lipid peroksidasyonunun ilerleme sathasini durdurabilirler (50).a- tokoferoksil
radikalinden E vitamininin rejenerasyonunu saglayarak indirekt olarak da lipid
peroksidasyonunu inhibe edebilir (45,47,55).

Koenzim Q mitokondrial solunum zincirinde, NADH, siiksinat dehidrogenaz ve
sitokrom sistemi arasinda elektron transportuna aracilik eden oksidatif fosforilasyonun
onemli bir komponentidir (48,50).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda CoQ nun yalnizca solunum zincirinin esansiyel bir
tiyesi olmadigi ayn1 zamanda giiclii antioksidan Ozellige sahip oldugu da gosterilmistir
(45,47).

Rediikte Koenzim Q, ADP-perferil radikalleri ile reaksiyona  girerek lipid
peroksidasyonun baslangi¢ sathasini inhibe edebilir.

ADP-Fe”- 07"+ CoQH, —» ADP-Fe"” + H,0, + CoQ’

Rediikte CoQ ayn1 zamanda lipid ve peroksil radikalleriyle reaksiyona girerek ilerleme

sathasini 6nleyebilir (50).

2L°+CoQH, __ 2LH+CoQ
2LOO" + CoQH,—— 2LOOH + CoQ’



CoQH,; ayn1 zamanda siiperoksitle direkt olarak reaksiyona girebilir.

20._2 + COQHZ —_— H202 + Oz + COQ (45,50)

Ayrica ubikinol, LOO”yu direkt olarak yada o-tokoperoksil radikalinden vit E’yi

rejenere ederek indirekt yolla lipid peroksidasyonu elimine edebilir (48,53).

2LOO" + Vit E-OH —* LOOH + Vit-E

Vit-E'+ CoQH, ——» VitE+Q’
ve boylece lipid peroksidasyonun ¢ogalmasini engeller (48).

CoQ, membranda doymamis lipid zincirinin ¢ok yakinina yerlesmis olup serbest
radikallerin primer temizleyicisi olarak gorev yapar. CoQ’nun hiicre membranindaki biiyiik
kism1 kinol formunda oldugundan ¢ok etkili bir antioksidandir. Biyosentezin azalmasi,
yikimin artmasi, membran lipidlerinde kinon hareketini engelleyen degisiklikler koenzim Q
miktarinda azalmaya neden olabilir (47). Genetik mutasyonlar, yaglanma, kanser serum ve
dokulardaki koenzim Q miktarinda azalmaya sebep olabilirler. Hodges ve ark.(76)’nin
belirttigine gore Folkers ve arkadaglari kanser hastalarinda yaptiklari ¢alismalarda, meme
akciger ve pankreas kanseri olan hastalarda CoQ;¢ seviyesinin normalden diisiik oldugunu
buldular. Bir ¢alismada CoQ sentezinde yetmezlik olan mutant bir maya , normal mayalara
gore daha fazla lipid peroksit olusumu gostermistir (47). Beyindeki dejeneratif hastaliklarda
ise ubikinon konsantrasyonunun arttig1 bulunmustur (48).

Novoselova ve ark. (77), 8 Gy dozunda radyasyona maruz birakilan sigcanlarda
ubikinon-8’in koruyucu ve tedavi edici etkilerini incelemislerdir. Kontrollerle kiyaslandiginda
ubikinon verilen sicanlarda sag kalma oraninin %16-20 artti§i bulunmustur. Yilmaz T.
(43)’nin belirttigine gére Bergemann ve arkadaslari, yaslanma ve photoaging’in selliiler
oksidasyonun artis1 ile iligkili oldugunu bununda endojen selliiler antioksidan bir koenzim
olan CoQjo’un azalmis seviyesine bagli oldugunu One silirmiislerdir. Ayni arastirmacilar
CoQo topikal uygulamasinda epidermise CoQ;o’un penetre olabildigini ve kirisikliklarda
azalmaya neden oldugunu, CoQ;o’un kerotositlerde UVA ile olusturulan oksidatif strese kars1

etkili oldugu ve oksidatif DNA hasarin1 da 6nleyebildigini bildirmislerdir.



Calismamizda radyasyon grubunun plazma CoQ10 diizeyleri kontrol grubundan
diisiik bulundu fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Ramadan ve ark.(72) yapmis oldugu bir calismada magnetik alana maruz birakilan
farelerde testicular toksisitenin etkilerini incelemisler ve profilaktik olarak verilen CoQ;o’un
farelerde sperm sayisin1 anlamli derecede korudugunu bulmuslardir. Parkinson’lu hastalarda
yapilan bir calismada hastaligin tedavisinde terapdtik ilag olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (73). Koenzim Qo aliminin koroner kalp hastaliklarinda yararli olabilecegi 6ne
sirilmiistiir (74). Yimaz T. (43)’nin belirttigine goére Quiles ve arkadaslar1 CoQ
uyguladiklar1 farelerin karaciger mitokondrial membranlarinda ; CoQ ve alfatokoferol
diizeyinde artis ile antioksidan kapasitesinde artis ve oksidasyona karsi koruma gelistigini
bildirmislerdir .

Eksojen olarak alman koenzim Q, kan ve dokularda koenzim Q konsantrasyonu

arttirmaktadir (48).

Calismamizda [Radyasyon+CoQjo] grubunun plazma CoQI10 diizeyleri radyasyon
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQ¢]
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Calismamizda ekzojen verdigimiz koenzim Q;¢ ,[Radyasyon+CoQ;o] grubunda
plazma koenzimQ10 diizeyini yiikseltmistir.

Dietle koenzim Q eksikliginin kapatilmas1 zordur, ¢iinkii koenzim Q igeren besinlerin
olduk¢a yiiksek miktarda alinmasini1 gerektirir (48). Koenzim Q;¢’un kanser hastalarinda
faydali oldugunu one siiren anekdotal deliller olduk¢a fazladir. Fakat bu konuda yapilmis
caligmalarin higbirinde kontrol grubu ve randomizasyon yoktur (71,76). KoenzimQo’un
toksisitesi oldukc¢a diisiiktiir ve 500 mg/giin doza kadar anlamli bir yan etkisi olmadan

uluslararasi bir besin katkis1 olarak satilmaktadir (76).



6.SONUC

Endometrium kanseri kadin genital yollarinin en sik rastlanan kotii huylu tiimortidiir
ve gelismis iilkelerde tiim jinekolojik kanserlerin yarisina yakinini olusturmaktadir.

Radyoterapi Endometrium kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi tedavinin yaninda
uygulanan bir yontemdir. Radyoterapinin malign hiicre ve dokular1 elimine etmede biiyiik
yarar sagladig1 kanitlanmistir, bunun yani sira normal hiicre ve dokularin fonksiyonlarin1 da
degistirmektedir. Radyoterapiye bagli pek ¢ok biyokimyasal komplikasyonlar gelismekte ve
kanserli hastalarda radyoterapi sirasinda indiiklenen serbest radikallere bagli hasar
artmaktadir.

Bu caligma radyoterapi alan endometrium kanserli 17 hasta {lizerinde yapildi. Bir
antioksidan olan koenzim Q;¢’nun koruyucu etkisi incelendi. Bu amacla eritrosit glutatyon
peroksidaz (GPx), siliperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktiviteleri, plazma
malondialdehit (MDA), koenzim Qo seviyeleri 6l¢iildii. Radyasyon grubunda GPx, SOD ve
CAT aktiviteleri ve plazma CoQjo diizeyleri radyasyonla azalirken plazma MDA
diizeylerinin arttig1 goriildii. [Rad+CoQ,¢] grubuna antioksidan olarak verdigimiz CoQ,; kan
GPx, SOD ve CAT aktivitelerini ve plazma CoQ;¢ diizeyleri arttirdigin1 plazma MDA
diizeylerini ise azalttigini tespit ettik.

Sonu¢ olarak calisma bulgularimiz, radyoterapi uygulanan endometrium kanseri
hastalarinda oksidan stresin arttigin1 gostermistir. Koenzim Q,, radyoterapi ile artan oksidan
stresi azaltmaktadir. Bu nedenle, radyasyon tedavisi géren kanserli hastalara koenzim Q10
verilmesinin, radyoterapiye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan klinik yararinin

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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