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ÖZET 

 

PROSTAT KANSERLĠ HASTALARDA OKSĠDAN-ANTĠOKSĠDAN 

DURUMUN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ VE PARAOKSONAZIN BU DURUMA 

ETKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

Prostat kanseri, kansere bağlı ölümlerin önemli nedenlerinden biridir. 

Oksidatif DNA hasarı prostat kanseri geliĢmesine katkıda bulunabilir.  

Paraoksonaz (PON), insan vücudundaki endojen antioksidanlardan biridir. 

ÇalıĢmamızda yeni tanı almıĢ prostat kanserli hastalarda ve sağlıklı kontrollerde 

serum örneklerinde lipid parametreleri, total oksidan ve antioksidan kapasite 

(TOK, TAK), oksidatif stres indeksi (OSĠ), paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz 

(ARE) aktiviteleri ve PON1 fenotip dağılımı saptanarak iki grup arasında 

karĢılaĢtırılması amaçlandı. 

ÇalıĢma, prostat kanseri grubunda (PK) ve sağlıklı kontrol grubunda 

prospektif olarak yapıldı. Serum PON1 ve ARE aktiviteleri ile diğer parametreler 

her iki gruptaki 40 katılımcıda ölçüldü. PON1 fenotip dağılımı PON1/ARE 

aktivitelerine göre belirlendi. Ġstatistiksel değerlendirmeler Student t testi ve 

Pearson korelasyon analizi ile yapıldı.  

TKOL ve LDL-K düzeyleri PK grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek saptandı (p= 0,044; p=0,026). OSĠ değerleri hastalarda kontrollerden 

yüksekti (p=0,029). PON1 ve ARE değerleri hastalarda kontrollerden düĢüktü 

(p=0,040; p=0,027). PON1 aktivitelerine göre her iki grupta üç fenotip belirlendi. 

PK grubunda Hardy-Weinberg dağılımından sapma olduğu gözlendi. 

Sonuçlarımız oksidatif stresin lipid peroksidasyonu aracılığıyla prostat 

kanserinin geliĢiminde önemli rol oynayabileceğini ve PON1 ile PON1 

fenotiplemesinin prostat kanseri için prediktif değer taĢıyabileceğini 

göstermektedir.  

ANAHTAR KELĠMELER: Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, 

paraoksonaz, malondialdehit, prostat kanseri   
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ABSTRACT 

 

OXIDANT-ANTIOKSIDANT STATUS IN PATIENT WITH PROSTATE 

CANCER AND INVESTIGATION OF THE EFFECT OF THE 

PARAOXONASE IN THIS SITUATION 

 

Prostate cancer is the leading cause of cancer-related deaths. Oxidative DNA 

damage may contribute to the prostate cancer. The paraoxonase (PON1) is an 

endogenous antioxidant in the human body. The aim of our study was to determine 

whether lipide parameters, total oxidant capacity (TOC), total antixidant capacity 

(TAC), oxidative stres index (OSI), serum paraoxonase (PON1) and arylesterase 

(ARE) levels and phenotypes distribution alter new diagnosis in patients with 

prostate cancer and to compare the values with those of healthy controls. 

The study was performed prospective which consist of the prostate cancer 

group (PC) and healthy control group. Serum PON1, ARE activities, and other 

parameters were measured in 40 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 Student t test and Pearson’s correlation analysis. TKOL and 

LDL-K levels was found to be lower in the patients with compared to controls 

(p=0,044; p=0,026). OSI levels in patients higher than the controls (p=0,029). PON1 

and ARE activities were found the lower in patients with compared to the controls 

(p=0,040; p=0,027). PON1 enzyme activity was determined as three different 

phenotypes in both groups.  In PC group, significant deviation of PON1 phenotype 

frequencies from Hardy–Weinberg equilibrium was found. 

 The results of our study suggest that oxidative stress, through lipid 

peroxidation may play an important role for the development of prostate cancer and 

that PON1, and PON1 phenotyping may be predictive for prostate cancer.    

  

 KEYWORDS: Oxidative stres, lipide peroxidation, paraoxonase, 

malondialdehyde, prostate cancer.  
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

ARE  : Arilesteraz 

CAT  : Katalaz 

GR  : Glutatyon redüktaz 

GSH  : Glutatyon 

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz 

GST  : Glutatyon-S-transferaz 

LCAT  : Lesitin-kolesterol açil transferaz 

MDA  : Malondialdehit 

OH
•  

: Hidroksil radikali 

OSĠ  : Oksidatif stres indeksi 

O2
•-  

: Süperoksit radikali 

PAF-AH : HDL iliĢkili trombosit aktive edici faktör asetil hidrolaz) 

PON  : Paraoksonaz 

ROT  : Reaktif oksijen türleri 

SOD  : Süperoksit dismutaz 

SOR  : Serbest oksijen radikalleri 

TAK  : Total antioksidan kapasite 

TBA  : Tiyobarbitürik asit 

TOK  : Total oksidan kapasite 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, artmıĢ serbest oksijen radikallerinin ve 

lipid peroksidasyonun birçok hastalığın patogenezinde rol aldığını göstermektedir 

(1, 2). Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidratlar gibi tüm 

önemli bileĢiklerine etki ederek yapılarının bozulmasına neden olurlar. Biyolojik 

sistemlerdeki serbest oksijen radikalleri (SOR)  ve diğer serbest radikaller oksidatif 

stresin en önemli nedenlerinden birini oluĢtururlar (3). Serbest radikallerin ve 

oksidatif stresin artması mutasyon ve onkojenik dönüĢüm hızını artırıp DNA 

hasarlanması yaparak tümör geliĢimine de neden olabilir (4). Ayrıca hücre 

proliferasyonu, hücresel remodeling, apopitozis ve yaĢlanma gibi hücresel 

fonksiyonlara da etki ederek kanser ve metastaz geliĢimine yol açabilirler (5). 

Kanser, vücudun herhangi bir yerindeki bir hücre grubunun kontrolsüz 

olarak normal hücrelerden daha hızlı çoğalması, bu hücrelerin farklılaĢmasının 

bozulması, çevre dokulara infiltrasyonu ve oluĢan kanser hücrelerinin dolaĢıma 

geçerek vücudun farklı bölgelerine metastazı ile karakterize ve bütün dünyada 

önemi gittikçe artan bir hastalıktır (6,7). Kanserlerin geliĢim nedenleri 

incelendiğinde %5-10 kadarlık kısmı genetik faktörlerle açıklanabilirken %90-95 

gibi bir kısım diyet, radyasyon çeĢitli kimyasal maddeler ve çevresel faktörlerle 

genetik faktörlerin birlikteliği sonucu ortaya çıkmaktadır (8). 

Kanserin hem baĢlangıcı hem de geliĢiminde rol oynayabilen muhtemel 

sebeplerinden birisi, DNA ve diğer hücresel moleküllerin SOR tarafından 

hasarlanmasıdır. Sağlıklı bir organizmada normal metabolizma sırasında da bu 

radikaller oluĢmaktadır. Ancak inflamasyon, sigara içilmesi, bazı ilaçların 

(bleomisin, asetaminofen v.s.) kullanılması, nitrojen oksit içeren ekzojen 

kaynaklara ve radyasyona maruz kalınması gibi durumlarda SOR’nin üretimi 

artmaktadır. Sonuçta lipid ve proteinlerde oksitlenmeler, kanser riskinde artmaya 

neden olan sinyal transdüksiyon yolunda degiĢiklikler ve kanserle sonuçlanan 

mutasyonlar meydana gelebilir (9). Tümör geliĢimine yol açan doku hasarında 

SOR’nin artması yanında antioksidan aktivitenin azalması da önemli rol 

oynamaktadır. Endojen ve ekzojen antioksidanlar, kansere neden olan SOR’ni 

nötralize ederek veya etkisini engelleyerek kanser gelisimini önleyebilmektedirler 

(10).  
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Paraoksonaz (PON), yüksek dansiteli lipoproteine (HDL) bağlı karaciğerde 

ve serumda bulunan lipofilik bir antioksidandır (11).  PON’un bu antioksidan rolü 

düĢük dansiteli lipoproteini (LDL) oksidasyondan koruyucu etkisinden dolayıdır 

(12).   

Prostat kanseri, özellikle sanayileĢmiĢ ülkelerde yaygın olarak görülen ve 

dünya çapında insidans oranlarının yüksek olduğu bir sağlık sorunudur (13).  

Günümüz toplumlarında sanayileĢmenin artması ve yaĢam sürelerinin uzaması 

nedeniyle prostat kanserinin giderek daha önemli bir sağlık sorunu olacağı 

öngörülmektedir. Bu nedenle prostat kanserinin özellikle erken tanısında yardımcı 

olabilecek ileri testlere ve prognostik belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu çalısmada, prostat kanseri etyolojisinde oksidan ve antioksidan 

durumdaki değiĢimlerin etkili olabileceği düĢünülerek prostat kanserli hastalarda 

oksidan ve antioksidan seviyelerinin ölçülmesi, paraoksonazın bu duruma etkisinin 

araĢtırılması ve paraoksonaz aktivisini etkileyen PON1 192Q/R polimorfizmi için 

fenotipleme yapılarak bu iĢlemin prostat kanseri tanısı için prediktif değeri olup 

olmadığının araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2. 1. Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller, son yörüngelerinde bir veya birden çok ortaklanmamıĢ 

elektron taĢıyan kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı düĢük ve reaktif atom veya 

moleküller olarak tanımlanır. SOR veya reaktif oksijen türleri (ROT) olarak da 

adlandırılmaktadır (14). Serbest radikaller, dıĢ yörüngedeki elektronun 

ortaklanmasını sağlamak için diğer moleküllerle reaksiyona girebilecek Ģekilde 

reaktif ve kararsız bir yapı gösterirler (15).  SOR, tüm hücreler tarafından endojen 

ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı olarak aerobik metabolizma tarafından normal 

veya patolojik süreçlerle sürekli olarak üretilmektedirler. Aerobik metabolizması 

olan memelilerde radikaller genellikle oksijenden üretilmekle birlikte organizmada 

oksijen türevi SOR’lerin dıĢında karbon ve kükürt merkezli radikaller de 

oluĢmaktadır (16). Psikolojik stres ve yetersiz beslenme (düĢük antioksidan ve 

fazla yağ alımı) gibi çevresel faktörler de SOR üretimini artırmaktadır. Kimyasal 

maddelere maruz kalma, karbon tetraklorür, parasetamol gibi ilaç toksisiteleri, 

iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliliği yapan fitokimyasal maddeler, 

sigara dumanı gibi çevresel faktörler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve 

adriamisin gibi antineoplastik ajanlar SOR oluĢumuna neden olan ekzojen kaynaklı 

etmenlerdir (17).  

            Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu 

meydana gelir ve serbest radikallerin çoğu oksijenin indirgenmesi ile oluĢur. 

Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral, 

organik veya inorganik moleküller Ģeklinde olabilirler. Cu
+2

, Fe
+3

, Mn
+2

 ve Mo
+3

 

gibi bazı geçiĢ metalleri de serbest radikal oluĢumunda önemli rol oynarlar (18).   

 

2.1.1. Reaktif oksijen türleri 

     Süperoksit Radikali (O2

•-
)  

Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, 

süperoksit radikal anyonu meydana gelir.   

        O2  +  e
-
       →      O2

• -
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Genellikle hücre mitokondrisinde, elektron transport sisteminde 

nikotinamid adenin dinükleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin dinükleotid 

(NAD
+
)’e yükseltgenmesi ile üretilir. Pek çok oksidaz tarafından da üretilmektedir 

(19).   

Süperoksit; nötrofillerin antibakteriyel aktivitesi, apopitozis, yangı ve 

vasküler fonksiyonların regülasyonu gibi yararlı etkilere sahiptir. Süperoksit 

molekülü kendi baĢına direkt olarak fazla zarar vermez ancak H2O2 kaynağı ve 

geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olması nedeni ile zararlı etkilere neden 

olabilmektedir (20).  

Hidrojen Peroksit (H2O2)  

Moleküler oksijenin iki elektron alması veya süperoksitin bir elektron 

alması sonucu peroksit molekülü oluĢur. Peroksit molekülü iki hidrojen atomu ile 

birleĢerek hidrojen peroksiti meydana getirir.  

O2   + 2e
-
 + 2H

+
 → H2O2 

O2
• - 

+ 2e
-
 + 2H

+
 → H2O2 

Biyolojik sistemlerde asıl H2O2 üretimi süperoksitin dismutasyonu 

reaksiyonuyla gerçekleĢir. Bu reaksiyon aerobik organizmalarda süperoksit 

dismutaz (SOD) tarafından katalize edilir (21). 

                                     SOD 

2O2
• -

 + 2H
+
        →      H2O2 + O2 

H2O2 bir serbest radikal olmadığı halde serbest radikal biyokimyasında 

önemli rol oynar. Süperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici olan 

hidroksil radikalini oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir. Katalaz ve peroksidaz 

enzimleri bu olaylarda görev alırlar (22).  

Süperoksit, üretildiği yerde kaldığı halde H2O2 üretildiği yerde kalmaz ve 

membranı geçerek sitozole girer. H2O2 çok kuvvetli bir oksitleyici molekül olup 

hücrede, katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve tiyoredoksin (Trx) aracılığı ile oksijen 

ve H2O’ya dönüĢtürülür. H2O2 serbest Fe
+2

 ile reaksiyona girerse demir okside 

olurken hidroksil radikali oluĢarak hücre hasarına aracı olmaktadır (20). 
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Hidroksil Radikali (OH
•
) 

Biyolojik sistemlerde üretilen en güçlü reaktiviteye sahip serbest radikaldir. 

Aminoasitler, nükleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve Ģekerler gibi hemen 

hemen bütün moleküller ile reaksiyona girebilmektedir (23). 

Fenton ve Haber Weiss reaksiyonları OH
•
 radikalini oluĢturan 

reaksiyonlardandır (24). 

H2O2 yüksüz bir molekül olduğundan hücre içine kolaylıkla girebilir ve 

serbest radikallerden en reaktif ve en hasar verici etkili olan OH
•
 radikalini 

oluĢturmak için kolaylıkla parçalanabilir (Haber-Weiss reaksiyonu). 

H2O2  + O2
• -

 → OH
•
+ OH

-
 + O2  

Haber-Weiss Reaksiyonunda demir, bakır gibi bazı metal iyonları da rol 

oynayabilir. Bu reaksiyon için önce Fe
+3

 iyonu süperoksit radikali aracılığıyla Fe
+2

 

iyonuna indirgenir. Fe
+2

 iyonu ise H2O2 ile reaksiyona girerek OH
• 

radikalini 

meydana getirir (Fenton Reaksiyonu). 

Fe
+3

 + O2
•-
 → O2 + Fe

+2
                       

Fe
+2

 + H2O2→ Fe
+3

 + OH
-
 + OH

• 
 (Fenton Reaksiyonu)

       

Singlet Oksijen (
1
O2) 

Yapısında ortaklanmamıĢ elektron bulunmadığı için gerçek serbest radikal 

değildir. Serbest radikal reaksiyonlarının baĢlamasına neden olması nedeniyle önem 

kazanmaktadır. Yörüngesindeki elektronlardan birisinin dıĢarıdan enerji alması 

sonucunda bulunduğu yörüngenin tersine olacak Ģekilde yer değiĢtirmesi ile 

veya süperoksit radikalinin dismutasyonu ve H2O2’nin hipoklorit ile reaksiyonu 

sonucunda meydana gelebilir (25). 

Perhidroksil Radikali (HO2

•
) 

Süperoksit radikali düĢük pH değerlerinde bir proton alarak perhidroksil 

radikalini oluĢturur. Ancak bu radikalin oluĢma olasılığı fizyolojik pH değerinde 

%1’den azdır. OluĢan perhidroksil radikali yağ asidi, aminoasit ve α-tokoferolle 

reaksiyona girer (15). 

2 O2
•-  +  H2

+
 → 2 HO2

•

 

Peroksil Radikali (ROO
•
) 

Hidroksil radikali ile yağ asitleri, nükleik asitler, karbohidratlar ve 

proteinler gibi çeĢitli moleküllerden bir proton çıkmasıyla karbon merkezli 
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radikaller (alkil radikali: R
•
) oluĢur. OluĢan bu radikaller hızlı bir Ģekilde oksijen 

ile reaksiyona girerek peroksil radikalini (ROO
•
) meydana getirirler. ROO,

 

lipid 

peroksidasyonunda zincir devam ettirici radikaldir (26).  

RH + OH
• 

→ R•
 + H2O 

R
•
 + O2 → ROO• 

 

2.1.2. Reaktif nitrojen türleri 

Nitrik Oksit (NO
•
) ve diğer nitrojen oksitleri 

Sitozolik bir enzim olan nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından oluĢturulur. 

Guanilat siklazı aktive ederek damar tonusunda önemli değiĢikliklere neden olur 

(27). Nitrik oksit radikali (NO
•
) ve diğer nitrojen oksitleri (NO2, NO, N2O3, N2O4 

gibi) güçlü nitröze edici ajanlardır. Primer ve sekonder aminleri nitrözleyerek, 

nitrozaminleri oluĢtururlar. Nitrozamin bileĢikleri potansiyel karsinojenik 

maddelerdir. Çünkü bu bileĢikler DNA'da nitrozilasyon, deaminasyon yapabilir ve 

alkil nükleofillerin oluĢumuna neden olabilirler. Bu Ģekilde oluĢan mutasyonlar 

onkojenleri aktifleyerek malign transformasyonlara neden olabilirler (28). Yine 

NO
•’
in lipidler üzerine olan etkisiyle lipid peroksidasyonu baĢlatılır ve çeĢitli 

peroksitler üretilebilir (29). 

 

2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Organizmada SOR oluĢurken eĢzamanlı olarak serbest radikallerin zararlı 

etkilerini önlemek için antioksidan savunma mekanizmaları geliĢmektedir. 

Antioksidanlar, okside olabilen substratların oksidasyonunu önleyen veya 

oksidasyon derecesini azaltan moleküllerdir. Bu sayede antioksidanlar 

antikarsinojen olarak etki göstererek, hücreleri oksidatif hasardan korurlar ve 

karsinojenezisin her üç safhasına da baskılayıcı etki yapabilirler (30). 

Antioksidanların normal hücreleri uzun ve kısa dönemde serbest radikallere bağlı 

hasarlanmadan koruduğu gibi, tümör hücrelerini de kanser tedavisi sonucu oluĢan 

hasarlanmaya karĢı aynı oranda koruduğu ileri sürülmektedir (31). 
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Antioksidanlar, doğal (endojen kaynaklı) ve ekzojen kaynaklı olmak üzere 

baĢlıca iki ana gruba ayrılabildiği gibi serbest radikallerin meydana geliĢini 

önleyenler ve mevcut olanları etkisiz hale getirenler Ģeklinde de sınıflandırılırlar.  

Antioksidanlar, oksidan maddelerin etkilerini dört mekanizma ile ortadan 

kaldırırlar (32): 

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme 

Ģeklinde olan bu etki antioksidan enzimler tarafından yapılır.  

2. Quencher (baskılama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz 

hale getirme Ģeklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafından yapılır.  

3. Onarma etkisi: Nükleik asitler gibi SOR ile yıkılmıĢ biyomolekülleri 

onarırlar. DNA onarım enzimleri ve metiyonin sülfoksit redüktaz bu gruba dâhil 

edilir. 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleme 

Ģeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından yapılır.  

  Antioksidan maddeler endojen, ekzojen ve gıda kaynaklı antioksidanlar 

olarak 3 grupta toplanırlar (33). 

I-Endojen Antioksidanlar 

A-Enzim Yapıda Olanlar 

1. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi 

2. Süperoksid Dismutaz 

3. Katalaz 

4. Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz 

5. Hidroperoksidaz 

B-Enzim Yapıda Olmayanlar 

1. Lipid Fazda Bulunanlar 

-Tokoferol (E vitamini), - Karoten 

2. Sıvı Fazda (Sitozol veya kan plazmasında) bulunanlar 

Askorbik asit, Ürat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, 

Transferrin, Laktoferrin, Metionin, Myoglobin, Hemoglobin, 

Ferritin, Albumin, Bilirübin, Glutatyon, Selenyum 

II-Ekzojen Antioksidanlar 

1. Ksantin-oksidaz Ġnhibitörleri: Allopurinol, Oksipurinol, Folik Asit 
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2. NADPH Oksidaz inhibitörleri: Adenozin, Lokal anestetikler 

3. Rekombinant Süperoksid Dismutaz 

4. Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttıranlar: Ebselen, Asetilsistein 

5. Diğer Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayıcıları: Mannitol, 

Albumin 

6. Demir Redoks Döngüsünün inhibitörleri: Desferroksamin, 

Seruloplazmin 

7. Sitokinler: Tümör Nekroz Faktör (TNF) ve IL-1 

8. Demir ġelatörleri 

III-Gıda antioksidanları 

1. Butile Hidroksitoluen 

2. Butile Hidroksianizon 

3. Sodyum Benzoat 

4. Fe-Süperoksid Dismutaz 

 

2.2.1. Enzimatik antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eden metallo 

enzimdir.  

                                   SOD 

2O2

.- 

+ 2H
+       

  →    O2
 
+ H2O2            

 

SOD tarafından oluĢturulan H2O2 toksik bir ajandır. Ancak bu reaksiyon 

reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonunda ilk basamağı oluĢturur. 

Üç tip süperoksit dismutaz bulunmaktadır. Birincisi mitokondride lokalize 

Mn-SOD, ikicisi sitozolde lokalize CuZn-SOD ve üçüncüsü de Cu içeren ve 

plazmadaki süperoksit radikallerini metabolize eden vasküler endotele bağlı Cu-

SOD’dır (34).  

Katalaz 

Peroksizomlarda lokalize, yapısında Fe
+3

 bulunduran her biri prostetik grup 

olan 4 hem grubundan oluĢmuĢ bir hemoproteindir (35).  

Katalaz, SOD’ın oluĢturduğu H2O2’yi peroksidazlarla beraber oksijen ve 

suya parçalar.  
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                            katalaz 

2 H2O2        →      2 H2O + O2   

Katalazın H2O2’e karĢı Km’i glutatyon peroksidaza göre daha yüksek 

olduğundan düĢük konsantrasyonlarda H2O2’i glutatyon peroksidaz parçalarken, 

yüksek konsantrasyonlarda ise katalaz devreye girer. 

Glutatyon S-transferaz (GST) 

GST, glutatyon ile toksik metabolitlerin konjugasyonunu katalizleyerek 

detoksifikasyonlarını sağlar (36).                               

                                        GST 

ROOH + 2 GSH    →   GSSG + ROH + H2O 

GST’lar baĢta araĢidonik asit ve lineloat hidroperoksitleri olmak üzere lipid 

peroksitlerine karsı selenyum bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi göstererek 

bir savunma mekanizması oluĢtururlar. Detoksifikasyon görevlerinin yanında 

hücre içi bağlayıcı ve taĢıyıcı görevleri de vardır. Metabolize edilmeyen lipofilik 

veya hidrofilik pek çok bileĢiği bağlayarak bu bileĢikler için depo ve taĢıma görevi 

üstlenirler. GST’lerin kanserojenler, mutajenler ve diğer zararlı kimyasalların 

detoksifikasyonunda rol oynadığını gösterilmiĢtir (37).   

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Her birinde Selenosistein bulunan 4 alt birimden oluĢur. Glutatyon 

Peroksidaz eritrositlerdeki en güçlü antioksidandır ve E vitamini eksikliğinde 

eritrositleri membran hasarına karĢı korur (38).                        

                                    GSH-Px 

H2O2 + 2GSH     →      GSSG + 2H2O 

Reaksiyon sayesinde redükte glutatyon yükseltgenirken H2O2 suya çevrilir. 

Böylece membran lipidleri ve hemoglobin oksidan strese karĢı korunur. 

Glutatyon Redüktaz (GR) 

Ġki alt birimden oluĢan dimer yapısında olan bu enzim her bir alt birimi 

NADPH bağlayan alan, FAD bağlayan alan ve ara yüz alan olmak üzere 3 tane 

yapısal alan içerir. GR, glutatyonun indirgenme reaksiyonunda rol oynar. Bu 

reaksiyon sırasında elektronlar sıklıkla NADPH’dan FAD’ye transfer edilir. Daha 

sonra alt birimlerdeki iki sistein arasında bulunan disülfit köprüsüne transfer edilerek 

okside glutatyona aktarılır (38).                 

                                               GR 

GSSG-NADPH+H
+
    →     2GSH+NADP

+
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2.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

E Vitamini (Alfa-Tokoferol) 

Yağda çözünen vitamin olduğu için hem sellüler hem de subsellüler 

membranlarda ve lipoproteinlerde bulunur. Zincir kırıcı bir antioksidan olan E 

vitamini, membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidir. Kolayca 

membran fosfolipitlerine diffüze olur ve doymamıĢ yağ asitlerini indirgeyerek 

serbest radikallerin membranlarda oluĢturabileceği lipid peroksidasyonunu 

önlemektedir (39). 

α-tokoferol-OH + COO
. 

→ α-tokoferol-O
. 

+ COOH 

OluĢan tekoferoksil radikali membran yüzeyinde askorbik asit (C vitamini) 

ile reaksiyona girerek tekrar tokoferole dönüĢebilir (40). 

A Vitamini (Beta-Karoten) 

A vitamininin metabolik ön maddesi olan β-karoten, radikal yakalayıcı 

olarak görev yapan bir antioksidandır. Singlet oksijeni baskılayarak, süperoksit 

radikalini temizler ve düĢük oksijen basıncında peroksi serbest radikallerinin 

dokulara hapsedilmesi yoluyla antioksidan etki gösterir. α-tokoferol ile 

karĢılaĢtırıldığında oldukça zayıf bir antioksidandır ve α -tokoferol bittikten sonra 

kullanılır (41).  

C Vitamini (Askorbik Asit) 

Moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve sitokrom c gibi bileĢiklerin 

indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona 

girebilme kabiliyetinde olan suda eriyen bir vitamindir.  Plazmada oksidan ajanlara 

karĢı ilk antioksidan defansı oluĢturur. Birçok reaktif oksijen ve reaktif nitrojen 

türlerini toplayıcı etkiye sahiptir (42).  

Glutatyon (GSH) 

Glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢan tripeptittir. Antioksidan ve hücre 

içi indirgeyici ajandır. Glutatyon redüktazın katalizlediği reaksiyon sayesinde 

hücre içinde indirgenmiĢ formda bulunur. Kendisi de okside olarak endojen 

peroksitlerin redükte hale gelmelerini ve oksidasyona karĢı korunmalarını sağlar. 

Bu iĢlevini yaparken glutatyon peroksidazı katalizör olarak kullanır (43).  
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                                     GSH-Px 

2GSH + H2O2 (ROOH)     →      GSSG + 2H2O (2ROH) 

                                          GR   

GSSG + NADPH + H+
        →     NADP

+
 + GSH 

Melatonin 

Pineal bez tarafından üretilen indolamin bileĢiğidir. OH
.
 radikallerini 

temizler ve GSH salınımını yüksek oranda artıran çok güçlü bir antioksidandır. 

Ayrıca SOD, GSH-Px ve GR enzimlerinin aktivitelerini de artırmaktadır (44). 

Etkili bir antikanseröz olduğuna inanılmaktadır (45).  

Seruloplazmin 

Plazmada major bakır içeren proteindir. Akut faz reaktanıdır ve yangısal 

olaylarda seviyesi artar. Ferro-oksidaz aktivitesi ile Fe
+2

’yi Fe
+3

’e okside eder. Bu 

sayede Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal oluĢumunu inhibe eder. Demir ve 

bakır bağımlı lipid peroksidasyonunu önler (38). 

Selenyum 

Antioksidan savunma sistemlerinde önemli bir rolü olan GSH-Px’in 

aktivitesi için gerekli olan bir elementtir. Selenyumun SOD ile GR aktivitesini ve 

GSH miktarını arttırarak hücrelerin antioksidan kapasitesini geliĢtirdiği 

belirtilmektedir (46).  

Ferritin, Transferrin ve Laktoferrin 

Ferritin dokulardaki, transferrin dolaĢımdaki, laktoferrin lökositlerdeki 

serbest demiri bağlar ve serbest radikal oluĢumunu önler (38).  

Haptoglobin ve Hemopeksin 

Hemoglobin, dekompozisyona uğrayıp ortama demir vererek veya 

doğrudan peroksitlerle etkileĢerek lipid peroksidasyonunu uyarabilir. 

Haptoglobulin hemoglobini, hemopeksin de hem grubunu bağlayarak demir 

bileĢiklerinin lipid peroksidasyonunu uyarmasını engeller (47).  

Flavonoidler 

Çay, Ģarap ile birçok meyve ve sebzelerde bulunan flavonoidler polifenolik 

antioksidanlardır. 4000’den fazla çeĢidi bulunan flavonoidler; flavonollar 

(quersetin, kaimferol), flavanoller (kateĢinler), flavonlar (apigenin) ve 

izoflavonlara (genistein) ayrılmıĢlardır. Farklı mekanizmalarla lipid 

peroksidasyonunu önledikleri bilinmektedir ve koroner kalp hastalıkları gibi kronik 
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hastalıkların insidansını azalttıkları gözlenmiĢtir (47). Antiinflamatuar ve 

antikanserojenik etkileri de bulunmaktadır. Kanserli hücrelerde apoptozis direncini 

düĢürücü ve tümür büyümesini azaltıcı etkileri de saptanmıĢtır (48).                                          

 

2.3. Oksidatif Stres 

 

SOR üretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasındaki dengenin SOR 

üretiminin artması yönünde bozulması ile meydana gelir (49). Normal hücre 

metabolizması sürecinde veya patolojik birtakım durumlara bağlı olarak aĢırı SOR 

üretildiğinde ya da antioksidan savunmada belirgin bir azalma olduğunda oksidatif 

stres meydana gelir. Oksidatif stres birçok doku ve organda harabiyete neden 

olmasının yanında karsinojenezisin baĢlatılmasında kritik rol oynayan DNA 

hasarına, kromozomal sapmalara, tümör süpresör genlerde mutasyonlara, kontrol 

edilemeyen hücre bölünmelerine ve genomik istikrarsızlıklara neden olmaktadır. 

Bu durum tümör oluĢumu ve büyümesine yol açmaktadır (50). 

Organizmadaki oksidan-antioksidan denge birçok faktöre bağlıdır. Bunlar 

endojen ve ekzojen faktörler olmak üzere iki bölümde incelenebilir. Endojen 

faktörler, sedanter yaĢam, yaĢlılık, doku hasarı ve kronik hastalıklar gibi 

durumlardan oluĢurken eksojen faktörler ise diyetsel (doymamıĢ yağ asitleriyle 

beslenme, fazla kalorili beslenme, alkol alımı gibi), çevresel (sigara dumanı, hava 

kirliliği, radyasyon, diğer kirleticiler), ve ilaçlardan (antikanser ilaçlar, 

asetominofen gibi glutatyon tüketen ilaçlar gibi) oluĢmaktadır. Bu faktörler 

genellikle birlikte etkilidir (51). 

 

2.4. Serbest Radikallerin Biyomoleküller Üzerindeki Etkileri 

 

SOR hücrelerin lipid, protein, karbonhidrat, DNA, enzim gibi tüm önemli 

bileĢiklerine etki ederler. Hücre duvarı hasarı, DNA hasarı, kollojen yıkımı, 

lipidlerin depolimerizasyonu ve lipid peroksidasyonuna neden oldukları 

bilinmektedir (52). Sonuçta membran bütünlüğü kaybolur, trans-membran iyonik 

gradiyentleri olumsuz etkilenir ve kalıcı hasar meydana gelir (ġekil 1).  
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ġekil 1. Serbest radikallerin yol açtığı hücre hasarı (53) 

 

DER: Degranüle endoplazmik retikulum, PER: Peroksizom. 

 

2.4.1. Proteinler üzerindeki etkileri 

DoymamıĢ bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikaller ile 

reaksiyona girme potansiyelleri çok yüksek olduğundan fenilalanin, tirozin, 

triptofan, histidin, metionin, arjinin, lizin, prolin gibi aminoasitlere sahip proteinler 

serbest radikal hasarına karĢı daha duyarlıdırlar. Serbest radikallerin proteinler 

üzerinde meydana getirdiği hasar sonucu sülfür radikalleri ve karbon merkezli 

radikaller meydana gelir. Sonuçta enzim aktivitesinde azalma, protein 

fonksiyonlarının ve proteaz inhibitör aktivitenin kaybı, protein agregasyonu, 

proteolize artmıĢ ya da azalmıĢ yatkınlık, reseptör aracılı endositozun bozulması, 

gen transkripsiyonunda değiĢimler, immunojen aktivitede artıĢ meydana gelir (54).  

 

2.4.2. Karbonhidratlar üzerindeki etkileri 

Serbest radikalerin etkisiyle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu 

hidrojen peroksit, çeĢitli peroksitler ve oksoaldehitler oluĢmaktadır. Süperoksit ve 

hidrojen peroksitin invitro olarak hyaluronik asidi parçaladıkları gösterilmiĢtir 

(55). 
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2.4.3. Lipidler üzerindeki etkileri (Lipid peroksidasyonu) 

Serbest radikallerin etkilerine karĢı en duyarlı olan ve en çok maruz kalan 

moleküller lipidlerdir. Serbest radikallerin lipidler üzerine en önemli etkisi uzun 

zincirli doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonudur. Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin 

oksidatif yıkımı “lipid peroksidasyonu” olarak bilinir (56). SOR, lipid 

peroksidasyonunu indükleyerek fonksiyonel ve yapısal hücre hasarına neden olur. 

Lipid peroksidasyonu hücre membranlarının bütünlüğünü tehlikeye sokar ve hücre 

membranının akıĢkanlığını artırır (ġekil 1). Membrana bağlı reseptör ve enzimleri 

inaktive olmasına neden olur (57). 

Lipid peroksidasyonu, lipid moleküllerindeki iki ansatüre bağ arasında 

yerleĢmiĢ metilen grubundan bir hidrojen atomunun çıkması ile baĢlatılan 

karmaĢık bir fenomendir. Sonuçta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali 

oluĢur. Oksijen varlığında bu yeni lipid serbest radikalinden lipid peroksitleri veya 

hidroperoksitleri meydana gelir. Bu ürünler nispeten daha stabil bir son ürün olan 

ve lipid peroksidasyonunun belirteci olarak kullanılabilen malondialdehite (MDA) 

dönüĢür (58). Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmalarına neden olan MDA; deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi 

ve hücre yüzeyindeki determinantların agregasyonu gibi etkileriyle iç membranın 

bazı özelliklerini degiĢtirmektedir. Ayrıca, nükleusa diffüze olabildiğinden 

DNA’nın nitrojen bazlarıyla da reaksiyona girmektedir. MDA, bu özelliklerinden 

dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bileĢiktir (59). 

 

2.4.4. Nükleik asitler üzerindeki etkileri 

Serbest radikallerin en önemli etkilerinden birisi de DNA hasarına yol 

açmalarıdır (60). Serbest radikaller DNA’nın nükleik asitleri ile reaksiyona girerek 

DNA dizinlerinde çatlaklar meydana getirmekte ve bu hücrelerin kanser 

hücrelerine dönüĢmesine yol açmaktadırlar (61). Nükleik asitlerde baz 

modifikasyonları, tek veya çift dal kırıkları, çapraz bağlanmalar yaparak 

mutasyonlara neden olabilirler (62).  Serbest radikallerin meydana getirdiği 

endojen DNA hasarı, DNA bazları veya deoksiriboz kalıntıları üzerinde olmakta 

ve sonuçta DNA zincirlerinde kırılmalar ve bazlarda hasar meydana gelmektedir. 

Örneğin singlet oksijen guanini kolayca oksitleyebilmektedir.  



 15 

Okside DNA bazlarının oluĢumu için OH
.

 radikalinin önemi büyüktür. OH
.

 

radikali pürin, pirimidin bazlarına ve deoksiriboz iskeletine hasar verir. 

Peroksinitrit ve NO
•
, DNA hasarı yapabilirler. Peroksinitrit, guanin bazı ile 

reaksiyona girerek 8-nitroguanin oluĢturur ve sonuçta G:C ile T:A yer 

değiĢtirmesine neden olabilir. DNA’daki bu lezyonun stabilitesi kısa sürelidir 

ancak RNA’da uzundur. Buna rağmen 8-nitroguanin ile karsinogenez süreci 

arasındaki bağlantı tam olarak bilinmemektedir.  

Reaktif klorin türleri de DNA’da değiĢikliklere yol açabilmektedir (63). 

Diğer önemli oksidan peroksinitrittir. Nitrik oksit ve süperoksitin bağlanması 

sonucu oluĢan bu oksidan oldukça güçlü olup hücrelerin içine doğru yayılma 

kapasitesine sahiptir. DNA’yı okside edebilme yeteneği oksidasyon ve mutasyon 

arasındaki iliĢkiyle açıklanmaktadır (64). 

Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan ara ürünler de DNA ile reaksiyona 

girebilmekte ve meydana gelen endojen DNA lezyonları genotoksik etki 

göstermektedir (65). 

 

2.5. Oksidatif Stres ve Kanser 

 

Kanser geliĢimi karmaĢık ve çoklu adımlardan meydana gelen bir süreçtir. 

Reaktif türlerin ana hedefinin DNA olması nedeniyle bunlar yaĢlanma ve kanserle 

iliĢkilidir. Oksidatif stres tarafından kanser oluĢumu için iki mekanizma ileri 

sürülmektedir. Birincisi genomik DNA üzerinde direkt hasar meydana getirerek 

mutajenik değiĢikliklere yol açmaları ve hücrelerde neoplastik dönüĢümün 

artmasına neden olmalarıdır. Ġkinci mekanizma ise hücre çoğalması ve hücre 

ölümü arasındaki dengeyi hücre çoğalması lehine bozmalarıdır. Oksidatif stres gibi 

karsinojen etkenlerin en önemli etkileri gen ifadesi ve hücre büyüme parametreleri 

üzerindeki değiĢiklikler olmaktadır (66).  

Hücre proliferasyonu; reaktif türlerin tipi ve düzeyi, maruz kalınma süresi, 

bunları ortadan kaldıracak antioksidanların düzeyi ve oksidatif hasarı düzeltecek 

olan tamir mekanizmasının aktivitesine bağlı olarak etkilenir. Bunun sonucunda 

hücre proliferasyonunda artıĢ, hücre döngüsünde durma, yaĢlılık, apopitozis ve 

nekroz görülebilir. Reaktif türler baĢlangıç ve ilerleme aĢamalarında kanser 
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oluĢumuna katılır ve bunların etkisiyle hücre döngüsü, gen ifadesi, doğrudan veya 

dolaylı DNA hasarı, apopitozis ve diğer hücre ölümü tipleri görülür (67). 

Ġmmün sistem, tümör büyümesine karĢı major savunma mekanizmasıdır. 

Sitotoksik doğal katil (DK) hücreleri tümör baĢlangıcı ve metastazlara karsı immün 

savunmada ana komponenttir. AĢırı oksidatif stres DK hücre sitotoksisitesinde 

azalmaya neden olarak immünitede belirgin değiĢiklikler meydana getirir (68).  

Çok basamaklı karsinojenezisin basitçe baĢlama, geliĢme ve ilerleme olmak 

üzere üç evresi bulunur. SOR’nin kanser geliĢiminin her üç basamağında da 

önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (69). Karsinogenezin ilk basamağı olan baĢlama 

evresinde hücre genotipinde kalıcı değiĢiklikler meydana gelmektedir. BaĢlama 

evresi için kısa süreli tek bir karsinojenin etkisi yeterlidir (70). BaĢlatıcı ve/veya 

tümör promotoru olarak etki gösteren SOR; DNA hasarı, prokarsinojenleri aktive 

etme etkileri yanında ve hücresel antioksidan savunma sisteminde değiĢiklikler de 

yapabilmektedir (71). SOR, aynı zamanda polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi 

prokarsinojenleri de aktive etmektedir (72). 

Tümör baskılayıcı gen ürünü olan p53 proteini hücre bölünmesini durduran 

transkripsiyon faktörüdür. Normal seviyedeki p53; MnSOD, GSH-Px gibi 

antioksidan enzimlerin miktarını artıran genlerin transkripsiyonunu artırarak 

antioksidan savunmada rol oynar. SOR, p53 aktivitesini artırarak zarar görmüĢ 

hücrelerin apopitozunda da rol oynar (73). Oksidatif strese maruz kalan hücrelerde 

mutagenezde artmayla beraber p53 tümör süpresör geninde mutasyon tespit 

edilmiĢtir (74). p53 gen fonksiyonunda meydana gelen bir bozukluk kontrol 

edilemeyen hücre bölünmelerine neden olmaktadır. Bu durumda DNA hasarlarının 

ileri kuĢaklara aktarılması mümkün olabilmektedir (75).   

Kanser geliĢimi tek hücrede meydana gelen olayların birikimi ile meydana 

gelir ve çok aĢamalı bir süreçtir. BaĢlangıç, yükselme ve ilerleme olmak üzere üç 

aĢamadan oluĢur. SOR karsinogenezin bütün basamaklarında etkindir. BaĢlangıç 

evresinde ölümcül olmayan DNA mutasyonları vardır. Yükselme evresinde hücre 

çoğalması uyarılır ve/veya hücre büyümesi inhibe olur. DüĢük düzeydeki oksidatif 

stres yükselme evresinde hücre bölünmesini uyarır ve böylece tümör büyümesini 

destekler. Yüksek derecede oksidatif stres ise sitotoksiktir ve apopitoz ve nekroz 
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süreçlerinin baĢlamasını da engeller. Ġlerleme evresinde preneoplastik durumdan 

neoplazi durumuna geçiĢ söz konusudur ve bu evre geri dönüĢümsüzdür (76).          

Reaktif oksijen türleriyle birlikte reaktif nitrojen türlerinin artması ve 

birbirleriyle reaksiyonları sonucu ONOO
-
  gibi daha reaktif türler oluĢur ve bunlar 

mitokondriyal DNA, RNA, lipid ve proteinlerde nitrasyon, oksidasyon ve 

halojenasyon reaksiyonları aracılığıyla mutasyon oluĢumunda artıĢa yol açarlar. 

Bununla birlikte reaktif oksijen ve nitrojen türleri direkt olarak DNA’da 

modifikasyonlara neden olmaktadırlar. Bu radikaller lipid peroksidasyonu 

oluĢturarak dolaylı olarak DNA’ya saldırıda bulunurlar. Reaktif türler kromatin 

proteinleri, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar gibi proteinlerin hasarına 

neden olarak replikasyon hatası görülme oranını arttırabilirler (77) (ġekil 2).  Ayrıca 

SOR oluĢumunun kanser hücrelerinin anjiogenezi ve motiltesini de arttırabileceği 

bildirilmiĢtir (78). 

Kanserin geliĢme evresinde, baĢlama evresinde hücrelerde baĢlayan 

genotipik değiĢiklikler devam eder. Tümör promotorları genetik değiĢikliklere 

neden olarak hücre proliferasyonuna neden olurlar (79). Serbest oksijen radikalleri 

aracılığıyla tümör promotorları hücresel proliferasyona ve hücresel değiĢikliklerin 

meydana gelmesine aracılık ederler. Örneğin peroksizomlarda prolifere olan potent 

bir tümör promotoru olan 12-0-tetradecanoilforbol-13 asetat, antioksidan enzim 

sistemini inhibe ederek hidroperoksit oluĢunu artırır. Bu durumun karsinogenezde 

önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir (80).  

Kanser oluĢumununa son evresi olan ilerleme evresinde hücreler diğer 

evreleri takiben klonal olarak büyür ve bu süreç malignite ile sonuçlanır (81). 

SOR, DNA’da zincir kırıkları ve kromozomal anomalilere neden olarak 

progresyonda hızlanmaya da neden olabilir (82).  
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ġekil 2. Reaktif türlerin kanser geliĢimini kolaylaĢtırmasına neden olan bazı yollar (77) 

 

2.6. Paraoksonaz ve Klinik Önemi 

 

Paraoksonaz enzimi (PON) karaciğerde sentezlenen kalsiyum bağımlı bir 

ester hidrolazdır (83). Arildialkil fosfataz, kalsiyum bağımlı organofosfataz 

isimleri de eĢ anlamlı olarak kullanılmaktadır. Karaciğer, böbrek, ince bağırsak 

baĢta olmak üzere birçok dokunun endotelyal tabakasında ve serumda bulunur 

(84).    

Paraoksonaz, organik fosfrolu bir insektisit olan parationun aktif metoboliti 

olan paraoksonu hidroliz edebilme özelliğinden dolayı bu adı almıĢtır. Paration 

dıĢında organik fosforlu insektisitlerle aynı gruptan olan sarin, tabun gibi sinir 

gazlarının, çeĢitli karbamatların, birçok aromatik karboksilik asit esterlerinin 

hidrolizinde de katalizör görevi yapar (85).  

Paraoksonaz enzimi insan serumunda ilk olarak 1961 yılında tespit 

edilmiĢtir (86). Daha sonra yapılan çalıĢmalarda enzimin lipidlerle iliĢkili olduğu 

saptanmıĢ ve insan serumunun ultrasantrifüjlenmesiyle enzimin HDL yapısında 

taĢındığı ortaya konulmuĢtur (87). Yapılan immunoaffinite kromatografi 

çalıĢmalarıyla da insan serum PON1’inin apo A1 ve apo J içeren HDL’in tipleri ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (88). 

DNA/kromatin yapısında  

değiĢiklikler 

Lipid 

peroksidasyonunda 

değiĢiklikler. 

Kanserojenlerin aktivasyonu 

DNA kromatinde  

konformasyonel değiĢiklikler 

Reaktif türler 

Düzenleyici enzimler ve 

transkripsiyonel faktörlerde 

indirgenme/yükseltgenme 

Hücre büyümesinin 

uyarılması  

 

DNA polimeraz ve DNA 

tamir enzimlerinin 

etkinliğinde azalma  
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2.6.1. Paraoksonaz gen ailesi ve paraoksonaz proteininin yapısı 

Ġnsitu hibridizasyon çalıĢmalarında insanlarda paroksonaz geninin 7. 

kromozomun uzun kolunda q21–q22 lokusunda lokalize olduğu gösterilmiĢtir (89). 

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç üyesi vardır. 

Birbirine bitiĢik olarak konumlanan bu üç gen, bir prekürsörden gen duplikasyonu 

sonucunda oluĢmuĢtur ve aminoasit diziliĢleri birbirleriyle yaklaĢık %53 homoloji 

göstermektedir (90).  

Ġnsan serum paraoksonazı (PON1), 43 kDA molekül ağırlığına sahip 354 

aminoasitlik bir glikozile proteindir (ġekil 3). Her bir molekül 3 Ģeker bağı içerir 

ve molekülün toplam ağırlığının yaklaĢık %15,8’ini karbonhidratlar 

oluĢturmaktadır. Proteinin izoelektrik noktası 5,1’dir. Protein yapısında 3 sistein 

rezidüsü bulunur ve bu sistein rezidüleri paraoksonaz aktivitesi için gerekli 

bileĢenlerdir. Protein, aminoasit diziliĢinde yüksek lösin içeriği dıĢında bir özellik 

taĢımaz (91).  

 

 

ġekil 3. Ġnsan paraoksonaz (PON1) enziminin yapısı (92) 

 

 

PON1’in glikozile bir protein olmasının katalitik aktivitesi için önemi 

yoktur, ancak enzim yapısında bulunan karbonhidrat molekülerinin hücre 
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membranlarına bağlanma, moleküler kararlılık ve çözünürlüğü artırmada önemli 

olduğu düĢünülmektedir (93).  

PON1 proteini (ġekil 3), her biri 4 sıradan oluĢan 6 adet β tabakadan 

meydana gelir (94). Yapısındaki 3 sistein aminoasitinden 284. pozisyondaki 

serbest iken diğer ikisi arasında (Cys;42-352) disülfit bağı bulunur. Serbest halde 

bulunan sistein, substratın tanınıp bağlanmasında görev alır. 284. pozisyondaki 

sistein ise LDL kolesterolü oksidasyondan korumada önemli bir fonksiyona sahip 

olmasına karĢın organofosfatların hidrolizinde bir etkisi gözlenmemektedir (94). 

 

 

ġekil 4. PON1 proteinin üç boyutlu yapısı (95) 

 

a) 6’lı ß tabakaların üstten görünümü. N terminali, C terminali ve merkezde 2 adet 

kalsiyum iyonu (yeĢil ve kırmızı). b) 6’lı ß tabakaların yandan görünümü. H1, H2, 

H3 heliksler ve ortada 2 adet kalsiyum iyonu. 

 

PON1 yapısında H1, H2 ve H3 olmak üzere üç hidrofobik heliks vardır 

(ġekil 4). H2 ve H3 heliksler enzimin aktif bölgesinde bulunmaktadır. Bunlar 

enzimin aktif bölgesinin yapısını belirleyerek HDL ile bağlanmasında önemli role 

sahiptir (96).  

Paraoksonaz, maksimum aktivite göstermek için kalsiyuma ihtiyaç duyar. 

Paraoksonaz poteini, üç boyutlu yapısında iki adet kalsiyum iyonu içermektedir. β 

tabakaların merkezinde bulunan bu iki adet kalsiyum iyonu paroksonazı Co
+
², 
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Mn
+
², Mg

+
² kullanan diğer esteraz enzimlerinden ayırır. Yapısındaki kalsiyum 

iyonlarından birisi yapısal özellik taĢıdığından enzim yapısından uzaklaĢtırılması 

proteinin geri dönüĢümsüz denatürasyonuna yol açar. Diğer kalsiyum iyonu ise 

katalitik aktivite için gereklidir. Katalitik aktivitede görev alan kalsiyum iyonu bir 

su molekülü varlığında fosfat iyonunun oksijeni ile etkileĢip paraoksonun P=O 

bağını polarize ederek dietilfosfatın aktif alandan ayrılmasını kolaylaĢtırır (93). 

PON1’in organofosfat substratlarına karĢı hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bağımlı 

iken lipid peroksitlerinin birikimini önlemede kalsiyumun gerekli olmadığı 

bildirilmiĢtir (96).  

Karaciğerde sentezlenerek dolaĢıma salınan PON1’ in HDL yapısında yer 

aldığı bilinmektedir. Paraoksonaz, N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL’deki 

fosfolipidlere bağlanır (ġekil 3). PON1’in fosfolipidlere bağlanması ve 

stabilizasyonunda Apo-A1 rol oynar (97).  

 

2.6.2. Paraoksonazın fonksiyonları 

PON1’ in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu organofosfat sinir ajanlarını, 

aromatik karboksilik asit esterlerini ve insektisitleri hidrolize etmesidir. Ġnsektisit 

olarak yaygın kullanılan paration, klorpiroposokson gibi organofosfat bileĢikleri ile 

somon ve sarin gibi sinir gazları, PON1’in baĢlıca substratlarındandır (98). PON1, 

parationun oksidatif desülfirasyonu ile oluĢan paraoksonu hidroliz ederek p-

nitrofenol ve dietilfosfat oluĢumuna yol açar (ġekil 5). 

 

 

ġekil 5. Paraoksonun enzimatik hidrolizi (99) 
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Memelilerde bulunan PON1’in substratlara karĢı affinitesi düĢük 

olduğundan tarımsal alanlarda çalıĢanlarda organofosfat zehirlenmelerine sık 

rastlanır. Kronik olarak düĢük dozda organofosfatlara maruz kalanlarda PON1’in 

daha etkili olduğu bildirilmiĢtir (100).  

Arilesteraz aktivitesi 

PON1’in fenilasetatı substrat olarak kullandığı arilesteraz aktivitesi de 

bulunmaktadır. PON1’in arilesteraz aktivitesi fenilasetatı hidroliz etme aktivitesi 

ölçülerek bulunan aktivitedir (ġekil 6). Aromatik karboksilik asit esterlerinden 

fenil asetat, enziminin arilesteraz aktivitesinin tayininde sıklıkla kullanılmaktadır. 

 

ġekil 6. PON1'in arilesteraz aktivitesi (101) 

 

Paraoksonaz’ın LDL ve HDL oksidasyonunu engellemesi 

Mackness ve ark. 1991’ de serum PON’un ateroskleroz sürecinin baĢlangıç 

evresi olan LDL fosfolipidlerinin oksidasyona karĢı korunmasında önemli 

olduğunu ilk gösteren araĢtırmacılardır (102). Sonraki araĢtırmalarda, HDL’nin 

LDL’de bakırla indüklenen lipid peroksit oluĢumunu % 90 oranında inhibe ettiği, 

HDL’den saflaĢtırılan PON1’in tiyobarbitürik asit ile reaksiyona giren maddelerin 

(TBARS) düzeylerini ve lipid hidroperoksit oluĢumunu önlediği gösterilmiĢtir 

(103). 

Oksidatif strese maruz kalındığında lipid peroksidasyonu sadece LDL’de 

değil HDL’deki lipidlerde de meydana gelmektedir (104).  PON1’in hem HDL 

hem de LDL’yi oksidasyona karĢı koruduğu bildirilmiĢtir (105). HDL’nin Oksi 

LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri indirgemesi peroksidaz benzeri 

aktivitesi ile iliĢkilidir. HDL’ye bağımlı PON1’in uzun zincirli okside 

fosfolipidleri hidroliz edebilme yeteneğinden dolayı HDL’nin LDL üzerindeki 

koruyucu etkisinin PON1’den kaynaklandığı düĢünülmektedir (105, 106). 

HDL’deki PAF-AH (HDL iliĢkili trombosit aktive edici faktör asetil hidrolaz), 
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LCAT (lesitin-kolesterol açil transferaz) gibi diğer enzimlere göre PON’un lipid 

peroksitleri hidroliz etmede daha güçlü olduğu kanıtlanmıĢtır (107).  

PON1 sadece lipoproteinlerle iliĢkili peroksitlere değil aynı zamanda H2O2 

üzerine de etkilidir. H2O2 oksidatif stres sırasında daha potent radikallere 

dönüĢerek LDL oksidasyonuna neden olmaktadır. HDL ile iliĢkili PON1’in 

H2O2’yi hidroliz edebilmesi sayesinde oksidan maddelerin eliminasyonunu 

sağlayabileceği bildirilmiĢtir (108).  

 

2.6.3. Paraoksonazın sentez ve sekresyonu 

Ġnsanlarda PON sentezi ve sekresyonu karaciğerde yapılmaktadır. 

Ġmmunohistokimyasal yöntemle PON1’in karaciğer ve plazmada, PON2’nin 

karaciğer, beyin, kalp, böbrek, aortik düz kas hücreleri, testis dokularının endotel 

tabakasında, PON3’ün ise karaciğer ve plazmada bulundukları gösterilmiĢtir (109).  

Yeni doğanlarda ve prematüre bebeklerde serum PON1 aktivitesi yetiĢkin 

düzeyinin yaklaĢık yarısı kadardır. EriĢkin düzeyine doğumdan yaklaĢık bir yıl 

sonra ulaĢır. EriĢkinlerde hayat boyu değiĢmeden aynı düzeyde kaldığını öne süren 

çalıĢmalarla birlikte (110), yaĢla düzeylerinin azaldığını belirten çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (111). 

PON1 sentezlenmesi ve serum PON1 aktivitesi birçok çevresel faktörlerden 

etkilenir. Antiaterojenik ve antioksidan beslenme (112), E ve C vitamini (113), 

ılımlı alkol kullanımı (114), simvastatin (115), hormon replasman tedavisi (116) 

PON1 aktivitesini artırmaktadır. Sigara kullanımı ise PON1 enzimindeki serbest 

tiyol gruplarını modifikasyona uğratarak enzim aktivitesini azaltmaktadır (117). 

Yüksek serum kolesterol düzeyi ve insülin direnci de PON1 aktivitesini 

azaltmaktadır (118).  

 

2.6.4. PON1 Polimorfizmleri 

Serum PON1 düzeyi ve aktivitesinin bireyler arasında çok değiĢkenlik 

göstermesinin nedenlerinden birisi de PON1 geninin kodlama ve promotor 

bölgelerinde çeĢitli polimorfizmler göstermesidir (119). PON1 polimorfizmleri ilk 

olarak 1973’te Mallinckrodt ve ark. tarafından saptanmıĢ ve enzimin genetik 

polimorfizm sergilediği, enzim aktivitesinin trimodal dağılım gösterdiği 
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bildirilmiĢtir (88). Bu polimorfizmlerin en önemlilerinden ikisi 55. ve 192. 

pozisyonlardaki aminoasitlerin değiĢimi ile ortaya çıkar. 192. pozisyondaki 

glutaminin (A veya Q alleli) arginin (B veya R aleli) ile yer değiĢtirmesiyle birinci 

polimorfizm; 55. pozisyondaki metioninin (M alleli) lösin (L alleli) ile yer 

değiĢtirmesiyle 2. polimorfizm oluĢur. Bunlardan PON1 Q192R polimorfizmi en 

sık görülen polimorfizmdir. 192. pozisyonda glutamin aminoasitinin bulunduğu A 

veya Q izoenzimi olarak adlandırılan izoenzimin paraoksona affinitesi 192. 

pozisyonda arjinin aminoasitini bulunduran B veya R izoenzimi olarak adlandırılan 

izoenzime göre 6 kata kadar daha düĢük bulunmuĢtur (120). Her iki enzim 

izoformunun frekansları Hardy-Weinberg dengesindedir. Böylece 3 fenotip ve 

trimodal dağılım oluĢmaktadır. Bunlardan en yaygın olanı düĢük aktiviteli 

homozigot-AA (QQ), ikinci yaygın olanı orta aktiviteli heterozigot-AB (QR) ve en 

az yaygın olanı yüksek aktiviteli homozigot-BB (RR)’dir (121). Polimorfizm 

arilesteraz aktivitesini etkilemez. Bu nedenle arilesteraz aktivitesi PON1 

aktivitesindeki değiĢikliklerden bağımsız olarak asıl protein konsantrasyonunun 

göstergesi olarak kabul edilir (122). 

Polimorfizmler substrat bağımlı olduklarından paraokson Q ve R 

izoenzimeri için ayırt edici konumundadır. Tuza yanıt veren R fenotipi paraoksona 

karĢı daha yüksek enzim aktivitesine sahiptir. Paraoksonaz aktivitesi 1M NaCl ile 

stimüle edildiğinde düĢük aktiviteli form (Q) inhibe olur. Fakat yüksek aktiviteli 

form (R) inhibe olmaz, aksine aktivitesi maksimuma çıkar (123).  

Ġkinci en sık görülen polimorfizm olan L55M polimorfizminin önceki 

çalıĢmalarda PON1 aktivitesini etkilemediği bulunmuĢtur. Ancak sonraki 

çalıĢmalarda bu polimorfizmin serum PON1 düzeylerinin düĢmesine yol açarak 

enzim aktivitesini etkileyebileceği gösterilmiĢtir (124). Ayrıca promotor bölgedeki 

(-107)T/C, (-907)G/C gibi polimorfizmlerle kodlayıcı bölgelerdeki M54L, I110V 

gibi polimorfizmlerin insanlardaki PON1 ekspresyonunu etkilediği çeĢitli 

çalıĢmalarla açıkça gösterilmiĢ ve hayvan deneyleriyle desteklenmiĢtir (125). 
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2.7. Prostat Kanseri, Etyolojisi ve Risk Faktörleri 

 

2.7.1. Prostat kanseri tanımı 

Prostat kanseri son yıllarda çok sık tanı konulan, multifokal özellik taĢıyan 

glandüler orijinli solid bir tümör türüdür. Diyet, çevresel karsinojenler, inflamatuvar 

hastalıklar, patogenezinde önemli rol oynarlar. Hastalığın oluĢumunda ve 

diferansiyasyonunda androjenler önemli bir role sahiptir. Hastalığın tedavisinde de 

androjen yoksunluğu oluĢturulması geleneksel bir tedavi yöntemidir. Ancak ileri evre 

kanserlerde bu tedavi iĢe yaramamaktadır. Çünkü agressif prostat kanseri fenotipi 

olan bireylerde androjenlerin yokluğunda bile hücre proliferasyonu 

gerçekleĢebilmektedir. Bu doğrultuda androjenden bağımsız bazı mekanizmaların 

prostat kanseri patogenezinde rol aldığı bilinmektedir. Fakat bu mekanizmalar henüz 

tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Androjenden bağımsız olarak geliĢen prostat kanserinde 

meydana gelen genetik değiĢiklikler ile büyüme faktörleri ve sitokinlerin parakrin 

düzenlemeden otokrin düzenlemeye doğru yöneldiği bilinmektedir (126).  

Bireyin sağlıklı bir bütünlük içinde olabilmesi için hücrelerin büyüme ve 

çoğalmasının sıkı bir kontrol altında olması gerekmektedir. Bazı durumlarda 

hücreler kontrolü kaybederek büyüme ve çoğalma denetimsiz bir Ģekilde 

gerçekleĢebilir. Bu hücrelere “transforme olmuĢ hücre” denilmektedir. Mutasyona 

uğrayan hücreler diğer hücrelere göre daha hızlı bölünüp mutant bir klon 

oluĢtururlar. Kanser de klonal hücre çoğalmasının bir sunucudur. Kısaca kanser, 

aĢırı bölünme, yayılma ve yayıldığı bölgelerde klonlaĢma özelliklerine sahiptir 

(127).   

Kanser, giderek artan bir sağlık ve yaĢam sorunu durumundadır. Ölüm 

sebepleri arasında kalp ve damar hastalıklarının ardından ikinci sırada gelmekte, 

toplum ve insan sağlığı açısından giderek daha ciddi bir sorun oluĢturmaktadır 

(127).  

Prostat kanseri son yıllarda özellikle sanayileĢmiĢ ve insan ömrünün 

uzadığı toplumlarda erkek populasyon için önemli bir sağlık sorunu olarak ortaya 

çıkmaktadır. GeliĢmiĢ ülkelerin verilerine göre, prostat kanseri tüm erkek 

kanserlerinin %11’ini ve kansere bağlı erkek ölümlerinin %9’ unu oluĢturmaktadır 

(128). Prostat kanseri ABD’de ve Avrupa’da 50 yaĢ üstü erkeklerde en sık görülen 
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kanser türüdür (129). 50 yaĢın üzerindeki yapılan otopsi çalıĢmalarında prostat 

kanseri görülme sıklığı %30 oranında bulunmuĢtur (130). 80’li yıllardan sonra 

PSA gibi tarama testleri ve diğer tanı yöntemlerinin geliĢtirilip yaygınlaĢmasıyla 

birlikte hastalığın insidansı da artmaktadır. PSA testinin yaygınlaĢmasıyla bölgesel 

hastalık insidansı artarken metastatik hastalık insidansı azalmaktadır (131).  

 

2.7.2. Etyoloji ve risk faktörleri 

Etyolojisi tam olarak bilinmese de yapılan araĢtırmalarda prostat kanserinin 

geliĢiminde etnik özellikler, çevresel özellikler, kiĢinin hayat tarzı, genetik 

özellikler, ileri yaĢ, androjen metabolizmasının düzensiz çalıĢması gibi çeĢitli risk 

faktörleri belirlenmiĢtir. Ayrıca viral ve bakteriyel enfeksiyonların da prostat 

kanseri geliĢimine yol açabileceği düĢünülmektedir (132).  

Son yıllarda yapılıp kabul görmüĢ deneysel, epidemiyolojik ve klinik 

çalıĢmalar prostat kanserinin oluĢumu ve ilerlemesinde oksidatif stresin rolü 

olduğunu kanıtlamıĢtır (133). ROS’un prostat kanseri oluĢumundaki rolü hakkında 

bilinen birçok teori vardır. Antioksidan defans yetmezliği, mitokondriyal DNA 

(mtDNA) mutasyonları, kronik inflamasyon, DNA tamir mekanizmasının 

bozulmasıyla ve apopitozisin yanı sıra androjen dengesizliği, diyetle yağ alımı ile 

prostat intraepitelyal neoplazi oluĢumu gibi faktörler bu süreçte etkili olabilmektedir 

(134). Prostat kanserinde DNA hasarına neden olan ajanlar yanında, SOR düzeyinin 

orta derecede yükselmesi ile aktive olan sekonder mesajcı moleküller de patogenezde 

rol oynayabilir. ÇeĢitli sinyal yolaklarını kontrol eden HIF-1α, Snail, Ets gibi 

transkripsiyon faktörleri onkojenik fenotipin meydana gelmesinde önemli rol 

oynarlar. Bu sinyal yolaklarının anlaĢılması prostat kanserinin gelecekteki tedavisi 

yeni seçenekler sunabilir (134).  

Prostat Kanserinin Genetik Temeli 

Prostat kanserinde genetik geçiĢin önemli olduğu kabul edilmektedir (135). 

Ailede prostat kanseri öyküsü olması hastalığın geliĢimi için en önemli risk faktörü 

olarak kabul edilir ve genetik yatkınlık açısından tüm kanserler arasında en yüksek 

riskin prostat kanserinde olduğu bildirilmiĢtir (136). Tüm prostat kanserlerinin 

yaklaĢık %9’u genetik temele sahiptir. Birinci dereceden akrabalarında prostat 
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kanseri olanlarda genel populasyonla karĢılaĢtırıldığında 2,1-2,8 kat fazla kanser 

tespit edilmektedir (137). 

Prostat kanserlerinin sadece küçük bir bölümünde açık bir herediter faktör 

bulunmaktadır. Herediter kanser için germ-line mutasyona uğrayan bazı genler 

saptanmıĢtır. Herediter prostat kanseriyle iliĢkili mutasyonlar esas olarak diziliĢ 

düzeyinde iken sporadik kanserle iliĢkili mutasyonlar hem diziliĢte hem de 

kopyalama sayısındaki mutasyonları içerir (138).  

Herediter prostat kanserinin geliĢiminde önemli olan genleri bünyesinde 

bulunduran loküsler olan 1q24-25 (HPC1), 17p11 (HPC2), 8p22-23, Xq27-28 

(HPCX), 1p36 (CAPB), 20q13 (HPC20) ve 1q42-43 (PCAP)’ü tanımlamak için 

linkage analizleri kullanılmıĢtır (139). Bu loküslerden 3’ü; 17p11’ de lokalize 

ELAC2 (140), 1q24-25’de lokalize RNASEL (141) ve 8p22-23’de lokalize MSR1, 

(142)  aday tümör baskılayıcı genler olarak tanımlanmıĢlardır.  

Prostat kanserinin genetik geçiĢ göstermesinden sorumlu olduğu düĢünülen 

genlerden herediter prostat kanseri geni (HPC1), 1q24-25 bölgesinde bulunur. Bu 

genin bazı ailelerde etkili olabileceği ve bu gene sahip kiĢilerde prostat kanserinin 

erken yaĢlarda ortaya çıkma eğiliminde olduğu düĢünülmektedir (143). 

Prostat kanserinin X’e bağlı geçiĢ gösterdiği düĢünülerek yapılan 

araĢtırmalarda HPCX geninin (Xq27-28) ailesel prostat kanserlerinin %16’sından 

sorumlu olabilecegi ifade edilmiĢtir (144). 

Ailesel (herediter) prostat kanseri 

Prostat kanser olgularının yaklaĢık %9-10’u kalıtsal prostat kanseri sınıfı 

içinde değerlendirilir. Kalıtsal prostat kanserinden sorumlu olan genler RNASEL, 

MSR1, AR, CYP17, SRD5A2’dir (145).  

Sporadik (kalıtsal olmayan) prostat kanseri 

Prostat kanseri vakalarının %90’dan fazlasının herediter olmayan prostat 

kanseri sınıfında yeraldığı düĢünülmektedir. Prostat kanser hücrelerinde birçok 

somatik mutasyonlar, gen delesyonları, gen amplifikasyonları, kromozomal 

yeniden düzenlemeler ve DNA metilasyonunda değiĢiklikler meydana gelir. Bu 

değiĢimler yıllar geçtikçe çoğalarak birikir (146). Çoğunlukla 7p, 7q, 8q ve Xq’da 

artma ve 8p,10q, 13q ve 16q’da kayıplar Ģeklinde kromozomal anormalliklerin 

ortaya çıktığı bildirilmiĢtir. Prostat kanserinde en sık rastlanan 8. kromozomun 
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uzun kolunda bulunan “myc” geninde amplifikasyon olup bu artıĢ metastaz riskini 

de arttırmaktadır (147). 

Çevresel Risk Faktörleri 

Sigara: Sigara içiminin prostat kanseri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(148). Özellikle sigarayı çaysız içenlerde çay içme alıĢkanlığı olanlara göre riskin 

daha fazla arttığı belirtilmiĢtir (149). Genetik ve çevresel faktörlerin etkileĢimini 

araĢtıran bir çalıĢmada hassas ve kolay etkilenebilir genotipleri (p53cd72, CYP1A1 

ve GSTM1) taĢıyan ve sigara içen bir grupla sigara içmeyenler karĢılaĢtırılmıĢ ve 

sigara içen grupta prostat kanseri riskinin anlamlı olarak yüksek olduğu 

saptanmıĢtır (150). Sigaranın özellikle detoksifiye edici genlerde (GSTM1) 

delesyon, DNA hasarı, CpG hipermetilasyonu ile birlikteliğinde prostat kanserinin 

artmıĢ riskinden bahsedilebilir (151).  

Alkol: Epidemiyolojik çalıĢmaların çoğunluğunda alkol tüketimi ile prostat 

kanseri geliĢimi arasında bir iliĢki olmadığı ileri sürülmektedir (152). 

Besin Maddeleri: Hayvansal yağ tüketimi, kırmızı et tüketimi (etlerin 

yüksek ısıda piĢirilmesiyle heterosiklik aminler oluĢur) (153), süt (154) ve 

kalsiyum alımı (155) ile prostat kanseri riskinin arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca yağlı 

besinlerle beslenme sonucunda oksidatif hasarın artacağı ve bunun prostat kanser 

etyolojisinde görev alabileceği yönünde görüĢler mevcuttur (156). Bazı çalıĢmalar, 

isoflavonoidlerin diyetle yüksek miktarda alımının ya da soya ürünlerinin sıkça 

tüketiminin prostat kanseri riskiyle ters orantılı olduğunu bildirmiĢlerdir (157). 

Birçok biyokimyasal analiz sonucunda yeĢil çay içerisinde antioksidan 

etkileri olan polifenol tarzı bileĢiklerin bulunduğu gösterilmiĢtir. E vitamini  ve 

C’den daha güçlü bir antioksidan olan Epigallocatechin-gallate (EGCG) yeĢil 

çayda saptanan temel kateĢindir. Invitro çalıĢmalarda EGCG’nin prostat kanser 

hücre kültürlerinde antiproliferatif etkisi olduğu gösterilmiĢtir (158). Domateste 

bulunan antioksidan beta-karotenoid olan likopenden zengin beslenenlerde prostat 

kanserinin %16 daha az görüldüğü ayrıca antioksidan etkisi olan selenyum 

alanlarda prostat kanserinin %66 daha az ortaya çıktığı ve E vitamininin oksidatif 

DNA hasarını engelleyerek prostat kanseri geliĢimini %40 oranında azalttığı 

bildirilmiĢtir (159). Norveç’te yapılan büyük bir çalıĢmada 25-OH Vitamin D’nin 

fazla olduğu yaz ve ilkbahar aylarında akciğer, prostat ve kolorektal kanser tanısı 
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almıĢ hastalarda prognozun daha iyi olduğu ileri sürülmüĢtür (160). A vitamini  

veya retinol tek baĢına zayıf antioksidan özelliğe sahiptir ancak α-tokoferol, 

selenyum gibi diğer antioksidan maddelerin doku düzeylerini etkileyerek 

antioksidan etkiye katkıda bulunabilmektedir (161).  

Ġnsan prostat kanser hücrelerinde COX-2’nin aĢırı expresyonu 

gösterilmiĢtir (162). NSAID grubu ilaçların prostoglandin sentezinde rol oynayan 

siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu yoluyla prostat kanser hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği, apopitozisi indüklediği ve prostat kanseri 

metastazını azalttığı gösterilmiĢtir (163). 

Meslek: Böcek ilaçlarına maruz kalan çiftçilerde ve petrol endüstrisinde 

çalıĢanlarda prostat kanseri riskinde artıĢ bildirilmiĢtir (164). Ayrıca yüksek 

elektromanyetik alanlarda çalıĢan iĢçilerde artmıĢ prostat kanseri mortalitesi 

saptanmıĢtır (165). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmadaki tüm analizler Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı AraĢtırma Laboratuvarı ve AraĢtırma Uygulama Hastanesi Biyokimya 

Laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmamız, Düzce Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri tarafından desteklenmiĢtir (Proje no: 2011.04.01.064).  

 

3.1. ÇalıĢma Grupları 

 

ÇalıĢmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġnvaziv Olmayan Klinik 

AraĢtırmalar Etik Komitesi tarafından 28.05.2010 tarih ve 2010/10 karar no’lu 

araĢtırma baĢvuru onayı alındıktan sonra baĢlandı. Prospektif olarak yapılan 

çalıĢmaya Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma Hastanesi Üroloji Anabilim 

Dalı’na baĢvuran prostat kanseri tanısı almıĢ 40 erkek hasta ile benzer yaĢtaki 

sağlıklı 40 erkek birey dâhil edildi. Hem hasta grubu hem de kontrol grubundaki 

katılımcılara aydınlatılmıĢ (bilgilendirilmiĢ) onam formu örneği imzalatıldı ve 

formun bir kopyası kendilerine verildi. 

 

3.1.1. Denek seçimi 

Hasta ve kontrol grubuna aĢağıdaki Ģartlara uyan erkek bireyler dâhil edildi. 

A- Prostat Kanseri grubu: 

1. Histopatolojik olarak prostat kanseri tanısı almıĢ olması, 

2. Yeni tanı almıĢ olması, 

3. Cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi almamıĢ olması, 

4. Sistemik ve kronik baĢka bir hastalığı bulunmaması, 

5. Serum analizlerini etkileyecek diyet uygulaması ve ilaç kullanımının 

olmaması, 

6. Sigara ve alkol kullanmaması. 

B- Kontrol grubu: 

1. Hasta grubuyla aynı yaĢ ve cinsiyette sağlıklı bireyler olması, 

2. Sistemik ve kronik bir hastalığı bulunmaması, 

3. Serum analizlerini etkileyecek diyet uygulaması ve ilaç kullanımının 

olmaması, 

4. Sigara ve alkol kullanmaması. 
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ÇalıĢmaya alınan bireylerin adı, soyadı, yaĢı, boy ve kilosu, patolojik tanısı, 

tanı aldığı tarih, metastaz varlığı, cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi görüp 

görmediği, sigara ve alkol kullanıp kullanmadığı, sistemik ve kronik hastalığı olup 

olmadığı, ilaç kullanımı, operasyon öyküsünü içeren çalıĢma formları dolduruldu.   

 

3.2. Kan numunelerinin alınması ve saklanması 

 

ÇalıĢmaya dâhil edilen katılımcılardan en az 12 saatlik açlık sonrası sabah 

9:00 ile 11:00 saatleri arasında Total Kolesterol (TKOL), HDL kolesterol (HDL-K), 

LDL kolesterol (LDL-K), paraoksonaz, arilesteraz, total oksidan kapasite (TOK), 

total antioksidan kapasite (TAK), malondialdehit (MDA)  düzeyleri çalıĢılmak üzere 

oturur pozisyonda venöz (antekübital ven) kan örnekleri alındı. Serum analizleri için 

alınan kan örnekleri pıhtı aktivatörü içeren jel seperatörlü kuru biyokimya 

tüplerlerine hemoliz oluĢturmadan boĢaltıldı. Biyokimya tüplerine alınan kanlar 

pıhtılaĢması için oda sıcaklığında 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı. Elde edilen serum örnekleri 

bekletilmeden porsiyonlanarak -80 
o
C’de analiz yapılıncaya kadar saklandı. 

Analizden hemen önce dondurulmuĢ örnekler aĢamalı olarak çözdürüldü. 

Biyokimyasal analizler için Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı AraĢtırma Laboratuarı ve AraĢtırma Uygulama Hastanesi Biyokimya 

Laboratuvarında bulunan cihaz ve malzemeler kullanıldı. 

 

3.3. Kullanılan Araçlar 

 

 Santrifüj (Nüve, NF800, Türkiye) 

 Spektrofotometre (Shmadzu UV1240, Japan) 

 Terazi (AND, HR–120, Japan) 

 Vorteks (Nüve, NM110, Türkiye) 
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3.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 1.1.3.3. tetraetoksipropan (Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, Germany)   

 Tiyobarbitürik asit (TBA) (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA) 

 Triklorasetik asit (RdH Laborchemikalien GmBH&Ko) 

 n-butanol (Sigma Aldrich Laborchemikalien GmBH) 

 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

 

3.5.1. Serum TK, HDL-K ve LDL-K ölçümü 

Serumda TK, HDL-K ve LDL-K ölçümleri ticari kitler kullanılarak (Roche 

Diagnostics, Germany), Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany) klinik kimya analiz cihazında ölçüldü.  

Serumda TK düzeyleri enzimatik kolorimetrik yöntemle ölçüldü. Bu 

yöntemde kolesterol esterleri kolesterol esterazın etkisiyle bölünür ve serbest 

kolesterol ile yağ asitleri ortaya çıkar. Kolesterol oksidaz daha sonra kolesterolün 

kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize eder. Peroksidaz 

bulunan ortamda, oluĢan hidrojen peroksit, fenol 4-aminofenazonun oksidatif 

bağlanmasını etkileyerek kırmızı renkli kuinon-imin boya oluĢturur. OluĢan rengin 

absorbansı spektrofotometrede 700/505 nm dalga boyunda ölçülür. Absorbans ile 

numunedeki TKOL konsantrasyonu doğru orantılıdır. Kit kataloğunda yöntemin 

ölçüm aralığı 3,86-800 mg/dL olarak verilmiĢtir.  Kitin CV değerleri günler arası 

normal serum havuzunda %0,48, patolojik serum havuzunda %0,5;  gün içi normal 

serum havuzunda %0,4 olarak bulunmuĢtur. 

Serumda HDL-K ölçümünde homojen enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. HDL-K ölçüm yönteminde önce Mg iyonları varlığında dekstran sülfat, 

PEG (polietilen glikol) ile modifiye edilmiĢ enzimlere karĢı direnç gösteren LDL, 

VLDL ve Ģilomikronlar ile seçici olarak suda çözünür kompleksler meydana getirir. 

HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu amino gruplarına PEG bağlanmıĢ 

kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik olarak tayin edilir. Kolesterol 

esterleri, kolesterol esteraz aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ asitlerine kantitatif 

olarak parçalanır. OluĢan rengin absorbansı spektrofotometrede 700/600 nm dalga 

boyunda ölçülür. Absorbans ile numunedeki HDL-K konsantrasyonu doğru 
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orantılıdır. Kit kataloğunda yöntemin ölçüm aralığı 2-750 mg/dL olarak verilmiĢtir. 

Kitin CV değerleri günler arası %1, gün içi %0,59 olarak bulunmuĢtur. 

Serumda LDL-K ölçümünde homojen enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. LDL-K ölçüm yönteminde de kolesterol esterleri, kolesterol esteraz 

aracılığıyla serbest kolesterol ve yağ asitlerine kantitatif olarak parçalanır. Serbest 

kolesterol, oksijen bulunan ortamda kolesterol oksidaz aracılığıyla Δ
4
-kolestenon ve 

hidrojen perokside oksitlenir. Peroksidaz bulunan ortamda, oluĢturulmuĢ hidrojen 

peroksit 4-aminoantipirin ve HSDA ile reaksiyona girerek mor-mavi bir boya 

oluĢturur. OluĢan rengin absorbansı spektrofotometre ile 700/600 nm dalga boyunda 

ölçülür. Absorbans ile numunedeki LDL-K konsantrasyonu doğru orantılıdır. 

Yöntemin ölçüm aralığı 3,86-548 mg/dL olarak verilmiĢtir. CV değerleri günler arası 

%0,58, gün içi %0,55 olarak bulunmuĢtur. 

      

3.5.2. Serum paraoksonaz (PON1) aktivitesi ölçümü 

Serumda paraoksonaz (PON1) aktivitesi ölçümü Rel Assay Diagnostics 

paraoksonaz aktivitesi ölçüm kiti (Katalog no: RL0031, Gaziantep/Türkiye) 

kullanılarak ölçülmüĢtür. Kit, Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Germany) klinik kimya analiz cihazına aplike edilmiĢtir. Ölçümün gün 

içi CV değerleri üretici firma tarafından yüksek, orta ve düĢük aktiviteli serum 

havuzlarında sırasıyla %4,1, %1,7 ve %1,5 olarak verilmiĢtir.  

Ölçüm prensibi: 

Metodun prensibi, substrat olarak kullanılan paraoksonun enzimatik hidrolizi 

sonucu oluĢan p-nitrofenolün oluĢturduğu absorbansın kinetik yöntemle fotometrik 

olarak ölçülmesi esasına dayanır.  

        Ölçüm için kullanılan birinci reaktif kiti; Tris-HCl tamponu (100 mM, pH: 

8,0) ve CaCl2 (2 mM); ikinci reaktif kiti ise; substrat solüsyonu (paraokson, 5 mM) 

içermektedir. Birinci reaktiften 270 μL, ikinci reaktiften 20  μL ve serumdan 15  μL 

pipetlenip karıĢtırıldığında paraoksonun hidrolizinden meydana gelen p-nitrofenolün 

415 nm dalga boyunda oluĢturduğu absorbans kinetik yöntemle ölçülmüĢtür. Tuzla 

uyarılmıĢ PON1 aktivitesi için 1M NaCl ile aktivite ölçümü yapılmıĢtır. P-

nitrofenolün molar absorbsiyon katsayısı Є415=18,290 M
-1

 cm
-1

 olarak alınmıĢtır. 

Paraoksonaz aktivitesinin bir ünitesi, 37
o
C’de bir dakikada bir µmol paraoksonu 
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hidroliz eden enzim miktarı olarak tanımlanmıĢ ve enzim aktivitesi U/L olarak ifade 

edilmiĢtir.     

 

        3.5.3. Serum Arilesteraz aktivitesi ölçümü 

        Serumda arilesteraz aktivitesi ölçümü Rel Assay Diagnostics arilesteraz 

aktivitesi ölçüm kiti (Katalog no: RL0055, Gaziantep/Türkiye) kullanılarak 

ölçülmüĢtür. Kit, Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 

klinik kimya analiz cihazına aplike edilmiĢtir. Ölçümün gün içi CV değerleri üretici 

firma tarafından yüksek, orta ve düĢük aktiviteli serum havuzlarında sırasıyla %4, 

%3,3 ve %3,1 olarak verilmiĢtir.  

Ölçüm prensibi: 

Metodun prensibi substrat olarak kullanılan fenilasetatın enzimatik hidrolizi 

sonucu oluĢan fenolun fotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır.  

Ölçüm için kullanlan birinci reaktif distile sudur. Ġkinci reaktif kiti; fenilasetat 

(2 mmol/L), Tris-HCl tamponu (100mM, pH:8), dilüsyon solüsyonu, üçüncü reaktif 

kiti ise; CaCl2 (2mmol/L) içermektedir. Reaktif 1 20 μL, reaktif 2  20 μL, reaktif 3 80 

μL ve diluent solüsyonuyla 1/50 seyreltilen serum 5 μL pipetlenip karıĢtırıldığında 

fenilasetatın enzimatik hidrolizi sonucu oluĢan fenolün 548 ve 700 nm dalga 

boyunda oluĢturduğu absorbans kolorimetik olarak ölçülmüĢtür. Fenol için molar 

absorbtivite katsayısı Є548= 4000 M
-1

 cm
-1

 olarak alınmıĢtır. Arilesteraz aktivitesinin 

bir ünitesi, bu ölçüm koĢullarında dakikada bir  µmol fenilasetatı hidroliz eden enzim 

miktarı olarak tanımlanmıĢ ve enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilmiĢtir 

 

 3.5.4. Serum Total Oksidan Kapasite (TOK) ölçümü 

        Serumda total oksidan kapasite (TOK) ölçümü Rel Assay Diagnostics total 

oksidan kapasite ölçüm kiti (Katalog no: RL0024, Gaziantep /Türkiye)  kullanılarak 

ölçülmüĢtür. Kit, Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) 

klinik kimya analiz cihazına aplike edilmiĢtir.  

Ölçüm prensibi: 

Metodun prensibi numunedeki oksidanların ferröz iyon Ģelatör kompleksini 

ferrik iyonuna dönüĢtürmesi ve asidik ortamda kromojen ile oluĢan rengin 

absorbansının fotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır.  
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Ölçüm için kullanılan reaktiflerden birincisi tampon solüsyonu (pH=5,8, 

asetat tamponu) iken ikinci reaktif prokromojen solüsyondur. Standart solüsyonu ise 

800mM H2O2 Eq/L TOK solüsyonudur. Raktif 1 225 μL ve numune 35 μL pipetlenip 

karıĢtırılıp 37
o
C’de 10 dakika inkübe edildiğinde ferröz iyon Ģelatör kompleksi ferrik 

iyonuna dönüĢür. Sonra reaktif 2 22 μL ilave edildikten sonra ferrik iyonları ortamda 

bulunan kromojen solüsyonu ile asidik pH’da renkli kompleks oluĢturur. OluĢan 

rengin yoğunluğu 530 nm’de fotometrik olarak ölçülmüĢ ve absorbans değiĢimi 

aĢağıdaki formülle hesaplanarak oksidan moleküllerin miktarı μmol H2O2 Eq/L 

olarak verilmiĢtir.  

      

Sonuç (μmol H2O2Eq./L) = (ΔAbs örnek / ΔAbs standart) x 20 (standart değeri) 

 

ΔAbs örnek = (ikinci Abs örnek – birinci Abs örnek) 

ΔAbs standart = (ikinci Abs standart – birinci Abs standart)          

Standart değeri: 20 μmol H2O2Eq./L (1/40 seyreltilmiĢtir) 

  

3. 5. 5. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) ölçümü:   

Serumda total antioksidan kapasite (TAK) ölçümü Rel Assay Diagnostics 

total antioksidan kapasite ölçüm kiti (Katalog no: RL0017, Gaziantep /Türkiye)  

kullanılarak ölçülmüĢtür. Kit, Cobas 600 c501 (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Germany) klinik kimya analiz cihazına aplike edilmiĢtir.     

Ölçüm prensibi:  

Metodun prensibi örnekte bulunan antioksidanların mavi-yeĢil renkli ABTS
+ 

[2, 2’-azino-bis(3-etilbenz-tiazolin–6-sulfonik asit)] radikalini renksiz ABTS 

formuna dönüĢtürmesi esasına dayanır.  

Ölçüm için kullanılan reaktiflerden birincisi tampon solüsyonu iken ikincisi 

renkli ABTS radikal solüsyonudur. Standart 1 solüsyonu 0,0 mmolTrolox Eq/L, 

standart 2 solüsyonu ise 1,5 mmolTrolox Eq/L TAK solüsyonudur. Reaktif 1 267 μL 

ve numune 20 μL pipetlenip karıĢtırılarak 37
o
C’de 5 dakika inkübe edildilkten sonra 

20 μL reaktif 2 ilave edildiğinde örnekte bulunan antioksidanlar mavi-yeĢil renkli 

ABTS
+
 solüsyonunu renksiz ABTS formuna dönüĢtürür. 660 nm dalga boyunda 
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fotometrik okuma yapıldığında oluĢan absorbans değiĢimi aĢağıdaki formüle göre 

hesaplanarak sonuçlar mmolTroloxEq/L olarak verilmiĢtir. 

 

Sonuç (mmolTrolox Eq/L) = [(ΔAbs Standart1) - (ΔAbs örnek)] / [ (ΔAbs Standart1) - 

(ΔAbsStandart 2)] 

 

ΔAbs standart1=(ikinci Abs standart1 – birinci Abs standart1) 

ΔAbs standart2=(ikinci Abs standart2 – birinci Abs standart2) 

ΔAbs örnek=(ikinci Abs örnek) – (birinci Abs örnek) 

 

3.5.6. Serumda MDA ölçümü 

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyi serum örneklerinde 

1.1.3.3-tetraethoksipropanın standart olarak kullanıldığı tiyobarbitürik asit (TBA) 

testi ile belirlenmiĢtir. Metodun prensibi MDA'nın TBA ile reaksiyona girerek 520 

nm'de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks oluĢturması esasına dayanır. 

Serumda MDA düzeyi Yoshioka ve ark. tarafından geliĢtirilen yöntemle manuel 

olarak ölçülmüĢtür (166).  

a) Reaktifler:  

 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan  

 Triklorasetikasit( %20)  

 TBA: %0.06  

 n-butanol 

b) Deneyin yapılıĢı  

 0,5 mL serum 2,5 mL triklorasetikasit ve 1 mL TBA solüsyonu ile 

karıĢtırıldıktan sonra 30 dk. kaynar su banyosunda tutulmuĢtur. 

 Tüpler hızla soğutulduktan sonra 4 mL n-butanol eklenmiĢ ve organik faz 

3000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilerek ayrılmıĢtır.  

 Süpernatanın absorbans değeri spektrofotometrede distile su körüne karĢı 532 

nm dalga boyunda ölçülmüĢtür. 

 Standart olarak 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan kullanılarak 0,5, 1, 10, 20, 50, 100 

nmol/mL konsantrasyonlarında hazırlanan standart serilerin 
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absorbanslarından serum örnekleri için standart eğrileri çizilmiĢ (ġekil 7) ve 

MDA düzeyi hesaplanmıĢtır. Sonuçlar nmol/mL olarak verilmiĢtir. 
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  ġekil 7. Serum MDA standart eğrisi 

                                     

 3.5.7. Oksidatif stres indeksi (OSĠ) düzeylerinin belirlenmesi 

 Hasta ve kontrol grubundaki oksidatif stres indeksi (OSĠ) düzeyleri aĢağıdaki 

formüle göre hesaplanmıĢtır (167).  

 

OSĠ = [TOK (μmol H2O2 Eq/L) / TAK (μmol H2O2 Eq/L)] x 100  

  

3.5.8. PON1 fenotiplemesi 

Kontrol ve hasta gruplarında PON1 fenotiplemesi Echerson ve ark.’nın 

belirlediği yöntemle dual substrat metoduna göre belirlenmiĢtir (168). 

Kontrol ve hasta gruplarında tuzla uyarılmıĢ PON1/ARE oranları saptanarak 

her iki grupta da bu oranların dağılımları belirlenmiĢtir. Kontrol ve hasta gruplarının 

her ikisinde de PON1/ARE oranlarına göre oluĢan fenotipler için cut-off değerleri 

1,00 ve 2,5 olarak belirlenmiĢtir. Bu durumda 0,50-1,00 arasında olanlar AA, 1,00-

2,50 arasında olanlar AB, 2,5-3,5 arasında olanlar BB fenotipi olarak kabul 
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edilmiĢtir. Her iki gruptaki bu dağılımların Hardy-Weinberg dağılımına uyup 

uymadıkları istatistiksel yöntemle araĢtırılmıĢtır. 

 

3.5.9. Ġstatistiksel yöntem 

Elde edilen ölçümlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama±SD olarak 

verilmiĢtir. Ölçümlerin normallik testinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanılmıĢ ve 

her iki grupta da dağılımların normal dağılım olduğu belirlenmiĢtir. Bu sonuca göre 

yapılan ölçümler bakımından iki grubun karĢılaĢtırılmasında bağımsız iki grup örnek 

ortalamasının karĢılaĢtırmasına ait t-testi (Student t testi) kullanılmıĢtır. Ayrıca 

değiĢkenler arası korelasyonlar her iki grupta ayrı ayrı Pearson Korelasyon Analizi 

ve çoklu doğrusal regresyon modeli ile de incelenmiĢtir. Hesaplamalarda PASW 

(SPSS ver. 18) programı kullanılmıĢ ve istatistik anlamlılık düzeyi olarak P ≤ 0.05 

kabul edilmiĢtir. Gruplara ait PON1 fenotiplemesinde Hardy-Weinberg dağılımına 

uygunluk değerlendirmesi yapılmıĢtır.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan hasta ve kontrol grubuna dâhil erkek bireylerin TKOL, 

LDL-K, HDL-K, TOK, TAK, PON, ARE, MDA, OSĠ düzeylerinin ortalama standart 

sapma sonuçları hesaplanarak gruplar arasında bu değerler karĢılaĢtırıldı (Tablo 1). 

 
Tablo  1. Kontrol ve hasta grubunun VKĠ ve biyokimyasal parametrelerin düzeyleri 

 

    Kontrol (n=40)      Hasta (n=40) p 

     ortalama±SD         ortalama±SD 

YaĢ        68,7±8,522         68,1±8,045     0,757 

VKĠ (kg/m
2
)        26,71±3,10         26,33±3,15     0,590 

TK (mg/dL)      199,65±41,47      180,87±40,73     0,044           

LDL-K (mg/dL)     129,25 ±38,01      110,10±36,37     0,026            

HDL-K (mg/dL)       42,67±12,75        43,22±17,34     0,872 

TOS (μmol H2O2 Eq/L)           14,43±1,74        16,19±6,60     0,110        

TAS (mmolTrolox Eq/L)          1,87±0,16         1,81±0,14     0,081         

OSĠ         0,77±0,11       0,885±0,30     0,029          

PON (U/L)     565,65±310,86     424,67±262,23     0,040             

ARE (U/L)      351,85±74,04     314,15±75,93     0,027         

MDA (nmol/mL)         1,49±0,48        1,62±0,59     0,282           

 

 

4.1. YaĢ ve vücut kitle indeksi 

 

Tablo 1’de görüldüğü gibi yaĢ ve VKĠ arasında iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,757 ve p=0,590).  

 

4.2. Serum TKOL, HDL-K, LDL-K düzeyleri 

 

  Serum TKOL düzeyleri kontrol grubunda (199,65±41,47 mg/dL), hasta 

grubundan (180,87±40,73 mg/dL) istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p<0,05, ġekil 

8). 
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 Serum HDL-K düzeylerinde ise kontrol grubu (42,67±12,75 mg/dL) ile hasta 

grubu (43,22±17,34 mg/dL) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0,872).                                                        

Serum LDL-K düzeyleri kontrol grubunda (129,25±38,01 mg/dL), hasta 

grubundan (110,10±36,37 mg/dL) istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p<0,05, ġekil 

9). 

 

 

ġekil 9. Kontrol ve hasta gruplarında serumLDL-K düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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ġekil 8. Kontrol ve hasta gruplarında serum TKOL düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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4.3. Serum TOK, TAK ve OSĠ düzeyleri 

 

 Serum TOK düzeyleri açısından kontrol grubu (14,43±1,74 μmol H2O2 Eq/L) 

ve hasta grubu (16,19±6,60 μmol H2O2 Eq/L) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p=0,110). Ancak hasta grubunda kontrol grubuna göre biraz daha 

yüksek olduğu gözlendi.  

 Serum TAK düzeyleri ise kontrol grubunda (1,87±0,16 mmolTrolox Eq/L), 

hasta grubuna (1,81±0,14 mmolTrolox Eq/L) göre daha yüksek bulunsa da iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,081). 

 Serum TOK ve TAK düzeyleri açısından istatistiksel fark olmamasına 

rağmen, OSĠ düzeyleri kontrol grubunda (0,77±0,11) hasta grubundan (0,885±0,30) 

istatistiksel anlamlı olarak daha düĢüktü (p=0,029, ġekil 10). 
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ġekil 10. Kontrol ve hasta gruplarında OSĠ düzeylerinin karĢılaĢtırılması 
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4.4. Serum PON1 ve ARE düzeyleri 

 

Serum PON düzeyleri kontrol grubunda (565,65±310,86 U/L), hasta grubuna 

(424,67±262,23 U/L) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,040, ġekil 11).  

   

       

 

Serum ARE düzeyleri kontrol grubunda (351,85±74,04 U/L), hasta grubuna 

(314,15±75,93 U/L) göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,027, ġekil 12). 
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ġekil 11. Kontrol ve hasta gruplarında PON1 düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

ġekil 12. Kontrol ve hasta gruplarında serum ARE düzeylerinin karĢılaĢtırulması 
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4.5. Serum MDA düzeyleri 

 

Serum MDA düzeyleri kontrol grubunda 1,49±0,48 nmol/mL, hasta grubunda 

1,62±0,59 nmol/mL bulunmuĢtur. Serum MDA düzeyleri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunsa da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır (p=0,282). 

 

4.6. Kontrol grubunda ölçümler arası korelasyonlar 

 

ÇalıĢmaya alınan kontrol grubuna dâhil sağlıklı erkek bireylerin TKOL, 

LDL-K, HDL-K, TOS, TAS, PON, ARES, MDA, OSĠ düzeylerinin birbirleriyle 

iliĢkileri değerlendirilmiĢtir. 

Serum TKOL ve LDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır (p<0,0001, r=0,868). Bunun dıĢında serum lipid 

parametrelerinin birbirleri arasında ve diğer parametrelerle baĢka istatistiksel anlamlı 

iliĢki saptanamamıĢtır.  

Serum TOS, TAS, OSĠ düzeyleri ile diğer parametreler arasında istatistiksel 

anlamlı korelasyon saptanamamıĢtır.  

 Serum PON1 düzeyleri ile ARE düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır (p<0,05, r=0,344) (ġekil 13).   
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ġekil 13. Kontrol grubunda serum PON1 ve ARE iliĢkisi 
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Serum PON1 ve ARE düzeyleri ile diğer parametreler arasında, serum MDA 

düzeyleri ile diğer parametreler arasında ve OSĠ düzeyleri ile diğer tüm parametreler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyonlar saptanamamıĢtır. 

 

4.7. Hasta grubunda ölçümler arası korelasyonlar 

 

ÇalıĢmaya alınan hasta grubuna dâhil erkek bireylerin TKOL, LDL-K, HDL-

K, TOK, TAK, PON, ARE, MDA, OSĠ düzeylerinin birbirleriyle iliĢkileri 

değerlendirilmiĢtir. 

Serum TKOL ve LDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır (p<0,0001, r=0,924). Bunun dıĢında serum lipid 

parametrelerinin birbirleri arasında ve diğer parametrelerle baĢka istatistiksel anlamlı 

iliĢki saptanamamıĢtır.  

Serum TOS ve TAS düzeyleri ile diğer parametreler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı korelasyon saptanamamıĢtır.  

Serum PON1 düzeyleri ile serum ARE düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon saptanmıĢtır (p<0,05, r=0,453) (ġekil 14). Serum PON 

düzeyleri ile diğer parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptanamamıĢtır. 

OSĠ düzeyleri ile diğer parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanamamıĢtır. 
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4.8. PON ve ARE ile diğer değiĢkenler arasında çoklu lineer regresyon 

modeli 

 

PON ile HDL, MDA, LDL, TKOL, TOS, OSĠ ve TAS iliĢkileri çoklu 

doğrusal regresyon analizi ile incelenmiĢ ancak hem sağlıklı kontrollerde hem de 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0,05). 

ARE ile HDL, MDA, LDL, TKOL, TOS, OSĠ ve TAS iliĢkileri çoklu 

doğrusal regresyon analizi ile incelenmiĢ ancak hem sağlıklı kontrol bireylerinde 

hem de hastalarda anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0,05). 

 

4.9. PON1 Fenotiplemesi 

 

Dual substrat metodu ile kontrol ve hasta gruplarında PON1/ARE oranları 

saptandığında her iki grupta da bu oranların trimodal dağılıma sahip olduğu 

belirlenmiĢtir. Bu dağılıma göre PON1’in 192Q/R polimorfizmi için fenotipleme 

yapıldığında her iki grupta da homozigot AA (düĢük aktivite), heterozigot AB (orta 

düzey aktivite), homozigot BB (yüksek aktivite) olmak üzere üç farklı fenotip 

belirlenmiĢtir ve fenotiplerin dağılımı ile frekansları Tablo 2’de verilmiĢtir. Kontrol 

PON 

1200 1000 800 600 400 200 0 

A
R

E
 

500 

400 

300 

200 

100 

ġekil 14. Hasta grubunda serum PON1 ve ARE iliĢkisi 
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ve hasta gruplarının her ikisinde de PON1/ARE oranları 0,50-1,00 arasında olanlar 

AA; 1,00-2,50 arasında olanlar AB; 2,5-3,5 arasında olanlar BB fenotipi olarak 

belirlenmiĢtir (ġekil 15, ġekil 16).      

 

Tablo 2. Kontrol ve hasta gruplarında PON1 fenotiplerinin dağılımı ve fenotip frekansları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol grubuna dâhil bireylerin fenotip dağılımı %30 AA, %57,5 AB, %12,5 

BB Ģeklindedir ve bu dağılım Hardy-Weinberg dengesine uygun olarak bulunmuĢtur 

(p=0,067). Hasta grubundaki bireylerin fenotip dağılımı %57,5 AA, %30 AB, % 12,5 

BB Ģeklindedir ve bu dağılım Hardy-Weinberg dengesine uygun değildir (p<0,001). 

Hasta grubunda Homozigot AA düĢük aktivite fenotipine sahip bireylerin frekansı 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fazladır. 

       FENOTĠPLER KONTROL        HASTA 

Sayı % Sayı % 

AA (düĢük aktivite) 12 30 23 57,5 

AB (heterozigot aktivite) 23 57,5 12 30 

BB (yüksek aktivite) 5 12,5 5 12,5 
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ġekil 16. Hasta grubundaki bireylerde PON1 fenotiplerinin dağılımı 
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ġekil 15. Kontrol grubundaki bireylerde PON1 fenotiplerinin dağılımı 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada serum TOK düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

yüksek, TAK düzeyleri ise düĢük bulunsa da her iki parametre açısından iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,110 ve p=0,081). Ancak 

hasta grubunun OSĠ oranları kontrol grubundakilerden istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu görüldü (p=0,029). Bu sonuçlar oksidan ve antioksidan 

parametrelerin tek baĢına etkilerinden çok, bunların beraber değerlendirilmesinin 

daha doğru olduğunu göstermektedir. OSĠ’nin hasta grubunda istatistiksel anlamlı 

olarak yüksek olması, prostat kanserinde oksidatif stresin rolü olabileceğini 

göstermektedir. 

Prostat kanseri patogenezinde oksidatif stresin yeri ile ilgili pek çok çalıĢma 

mevcuttur. Farklı ölçüm yöntemleriyle alınan homojen olmayan sonuçlar ve 

çalıĢmalarda farklı deneysel yöntemlerin kullanılması ölçülen parametrelerde geniĢ 

bir dağılım oluĢturmaktadır (169). Pace G ve ark. (170) tarafından prostat kanserli 

hastalarda yapılan bir çalıĢmada oksi-LDL ve SOD açısından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamakla birlikte peroksit konsantrasyonu hasta grubunda anlamlı 

olarak fazla, TAK düzeyleri ise hasta grubunda anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. 

SOD ve oksi-LDL sonuçları açısından gruplar arasında anlamlı fark olmaması 

oksidatif hasarın endotel fonksiyonunu bozma yönündeki etkisi hakkındaki bilginin 

halen yetersiz olması ile açıklanmıĢtır. ÇalıĢmada aynı zamanda hasta grubunda 

peroksit konsantrasyonu ile TAK düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıĢ, bunun nedeni olarak da hasta gruplarının erken evre prostat kanserli 

hastalardan oluĢması gösterilmiĢtir. Erken evre prostat kanserli hastalarda 

antioksidan defansın oksidatif hasarı nötralize edebilmesi ve peroksit seviyesinin 

düĢük olmasıyla beraber TAK’ın düĢük düzeylerde hala savunma yapabildiği, ileri 

evre kanserlerde ise antioksidan enzimlerin tükenmesine bağlı olarak TAK’ın 

düĢtüğü belirtilmiĢtir. AraĢtırmacılar, deneysel ve klinik verilerin halen tartıĢmalı 

olmasına rağmen serbest radikallerin prostat hiperplazisinde ve karsinogenezin erken 

fazında etkili olduğu sonucuna varmıĢlardır. Bizim çalıĢmamızdaki hastalar da yeni 

tanı konulmuĢ erken evre prostat kanseri tanısı almıĢ hastalardı. Ancak biz lipid 

peroksidasyonu ürünleriyle TOK ve TAK arasında bir korelasyon bulamadık.  
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Prostat kanserinde oksidatif ve nitrozatif stres durumu ve antioksidan enzim 

aktivitesinin araĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada prostat kanserli hastalardan oluĢan 

grupta kontrol grubuna göre eritrosit MDA ve plazma NO2
−
 /NO3

−
 seviyeleri anlamlı 

olarak yüksek bulunmuĢken eritrosit GPx, eritrosit CuZn-SOD antioksidan enzimleri 

kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0,001). AraĢtırmacılar bu 

çalıĢma sonucunda oksidan-antioksidan durumun ve nitrozatif stresin lipid 

peroksitlerin meydana getirdiği DNA hasarına ikincil olarak prostat kanseri 

geliĢimindeki önemine dikkat çekmiĢler (171). 

Bulgularımıza göre serum MDA düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek olmasına rağmen iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. Hasta grubunda oksidatif stresin daha yüksek bulunmasına rağmen bu sonuca 

ulaĢılması çalıĢmamızın limitasyonlarına bağlı olabilir. Prostat dokusu hacminin 

küçük olması nedeniyle sirkülasyondan nispeten az etkilenen bir organdır. Bu yüzden 

ileriki çalıĢmalarda MDA’nın dokuda kümelenmesini araĢtırmak için deneysel 

çalıĢmalarla doku MDA bakılabileceği gibi çalıĢmamıza benzer Ģekilde yapılacak 

çalıĢmalarda eritrosit MDA ve plazma MDA düzeylerinin de çalıĢılması uygun 

olabilir.  

  Srivastava D ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada hasta grubunda serum 

MDA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢken (p<0,001) 

antioksidan enzimlerden GSH ve GPx, kontrol grubunda hasta grubundan anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuĢtur (p<0,001 ve p<0,005). Bu çalıĢmada oksidatif 

stresin artıĢına bağlı olarak meydana gelen MDA’nın prostat kanseri geliĢimi için 

önemli olduğu vurgulanmıĢtır (172). Son yıllarda yapılmıĢ baĢka bir çalıĢmada da 

plazma TBARS (tiyobarbitürik asit reaktif maddesi) düzeyleri hastalarda kontrollere 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢken (p<0,01); plazma GSH, GPx ve CAT 

düzeyleri kontrol grubunda hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur 

(p<0,01). E ve C vitamini seviyeleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. Bu çalıĢmada prostat kanserinde meydana gelen inflamatuvar süreçte 

SOR’nin aĢırı üretiminin antioksidan defans sisteminde hasara neden olabileceği 

sonucuna varılmıĢtır (173). Prostat adenokarsinomlu hastalarda eritrosit SOD, 

eritrosit CAT, plazma seruloplazmin, plazma MDA düzeylerinin bakıldığı bir 

çalıĢmada plazma SOD ve CAT düzeyleri kontrol grubunda anlamlı olarak yüksek 
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(p<0,0001 ve p<0,01) iken plazma seruloplazmin ve MDA düzeyleri hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0,001 ve p<0,0001) (174).  

       Reaktif oksijen türleri çok reaktif moleküllerdir ve hemen hemen tüm hücre 

komponentlerine saldırarak dokularda ileri derecede hasara yol açarlar. Süperoksit 

anyonu, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin üretimi 

sonucunda protein ve DNA hasarı, lipid peroksidasyonu ve buna bağlı olarak doku 

hasarlanması meydana gelmektedir. Biyolojik sistemlerde sürekli olarak üretilen 

serbest radikallerin etkileri C vitamini, glutatyon, E vitamini, glutatyon peroksidaz, 

katalaz, süperoksit dismutaz gibi enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma 

sistemleri ile ortadan kaldırılmaktadır. Antioksidan savunma sisteminde ve onarım 

kapasitesinde azalma sonucu SOR üretimi artmakta ve buna bağlı olarak doku hasarı 

meydana gelmektedir (164). SOR üretimi ile antioksidan savunma sistemi arasındaki 

dengenin SOR üretimi yönünde artması ile meydana gelen oksidatif stres; 

ateroskleroz, diyabet ve komplikasyonları, neoplastik hastalıklar, deri yaĢlanması, 

gastrointestinal sistemin kronik inflamatuar hastalıkları, Alzheimer hastalığı ve diğer 

nörolojik bozuklukları kapsayan birçok patolojik durum ile iliĢkilidir (165).  

Oksidatif stres ve SOR artıĢının çeĢitli kanser türlerin riskinin artmasıyla 

iliĢkili olduğu bilinmektedir (65). Deneysel ve epidemiyolojik çalıĢmalarda 

karsinogenez oluĢumunda serbest oksijen radikallerinin önemli rol oynadığı 

kanıtlanmıĢtır. Serbest oksijen radikalleri özellikle metal iyonlarının varlığında 

hücrede lipid, proteinler ve DNA ile reaksiyona girerek oksidatif hasara neden 

olmaktadır. DNA, SOR’den çok kolay etkilenen önemli bir hedeftir. SOR tarafından 

DNA’nın hasara uğratılması hücrede mutasyonlara ve ölüme yol açar ve DNA 

hasarının artması karsinogeneze neden olur (65).  

Önceki çalıĢmalarda rat ve insan prostat dokularında oksidan-antioksidan 

dengedeki değiĢiklikler araĢtırılmıĢ ve bu antagonist mekanizmalar arasındaki 

dengesizliğin prostat kanserinin baĢlangıcında major rol oynadığı vurgulanmıĢtır.  

Ancak bu dengesizliğin nedeni hakkında çok az fikir vardır. Androjenler, androjen 

durumu ile redoks dengesi arasında iliĢki halen aydınlatılamasa da prostat dokusunda 

SOR dengesini düzenleyen en güçlü aday olarak kabul edilmektedir (175). Tam ve 

ark. kastrasyon oluĢturulan ratlarda androjen replasmanı yaparak NADPH oksidazın 
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azaltılarak tekrar düzenlenmesi ve antioksidan enzimlerin artıĢı sayesinde ventral 

prostat dokularında oksidatif stres düzeylerinin azaldığını rapor etmiĢlerdir (176).  

 Hücrede redoks dengesinin korunmasına katkıda bulunan bir diğer önemli 

bileĢen glutatyon oksidasyon-redüksiyon sistemidir. Nelson ve ark. tarafından 

yapılan çalıĢmada Glutatyon-S transferaz geninde inaktivasyona neden olan somatik 

mutasyonlar neredeyse tüm prostat kanserli olgularda tespit edilmiĢtir (177).  

 SOR’lerinin üretiminde mitokondriler major role sahiptir. Bu nedenle 

mtDNA’da meydana gelen mutasyonların prostat kanseri geliĢimi için altta yatan 

önemli bir neden olması ĢaĢırtıcı değildir. mtDNA mutasyonlarına kanser 

oluĢumunda çok sık rastlanır. Bu mutasyonlar mitokondriyal disfonksiyona neden 

olarak ve metabolizmayı değiĢtirerek tümör oluĢumuna katkıda bulunabilirler. 

Prostat dokusunda mtDNA mutasyonu meydana geldiğinde yeterli enerji üretebilmek 

için oksijenli solunum hızı artırılacağından daha fazla SOR üretilmekte ve kanser 

oluĢumuna zemin hazırlanmaktadır. Bu yüzden mtDNA, prostat kanseri geliĢiminde 

önemli bir role sahiptir (178). 

Metallotioneinler üzerinde yapılan son çalıĢmalarda “metallo-bağlayan 

sisteinden zengin protein ailesi”nin oksidatif hasarın oluĢmasında rol oynadığı ve 

prostat dokusunda oksidatif stresin aracılık ettiği prostat kanseri geliĢiminde olası rol 

oynayabileceği belirtilmiĢtir (179). 

Kronik inflamasyon, dokularda mutajenik SOR düzeylerini artırarak meme 

adenokarsinomu da dâhil olmak üzere birçok tümörden sorumlu tutulabilir (180). Bu 

doğrultuda prostatitlerin de prostat kanseri riskini küçük de olsa artırdığı 

bilinmektedir (181). Bakteriyel veya bakteriyel olmayan etkenlerle meydana gelen 

kronik prostatitlerde devreye giren nonspesifik immun defans sayesinde inflamatuvar 

hücrelerin uyarılması da prostat dokusunda hidroksil radikalleri, süperoksit 

radikalleri ve peroksitlerin oluĢumu arttıran durumlardan biridir (182). Prostat 

dokusunun sürekli olarak inflamasyona maruz kalmasıyla oluĢan SOR düzeyindeki 

dramatik artıĢ protein yapı ve fonksiyonlarında değiĢikliklere, somatik genetik 

değiĢikliklere ve posttranslasyonel DNA modifikasyonlarına neden olur. Meydana 

gelen doku hasarını telafi etmek için epitel hücre proliferasyonu daha da artar ve 

böylece doku hasarı ilerleyerek prostatik neoplaziyle sonuçlanabilir (183). Ayrıca 
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kronik prostatitli hastalarda PSA düzeylerinde meydana gelen artıĢların prostat 

kanseri riskini artırdığına atıf yapan çalıĢmalar bulunmaktadır (181)  

SOR prostat kanserinde sadece malign transformasyonda değil hastalığın 

ilerlemesinde ve agressif fenotipin meydana gelmesi için de önemlidir. Bu nedenle 

SOR’ne bağlı sinyal mekanizmalarının anlaĢılması, prostat kanserinin önlenmesi ve 

yeni tedavilerin geliĢtirilmesi açısından umut vericidir. 

SOR’nin önemli etkilerinden biri de lipid peroksidasyonudur. Çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin zincirleme bir radikal reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu 

sırasında karbon bağlarının kopması ile aldehit yapısında yıkım ürünleri ortaya çıkar. 

Sitotoksik özellik gösteren bu metabolitler MDA gibi alkaneller ve 4-

hidroksinonenal gibi hidroksialkanellerdir. Malondialdehit lipid peroksidasyonunun 

son ürünüdür ve oksidatif hasarın in vivo göstergesi olarak en sık kullanılan 

belirteçtir. MDA gibi reaktif aldehitler oluĢtukları bölgeden uzağa diffüze 

olabildikleri için uzak bölgelerde de doku hasarına sebep olabilirler (77). MDA en 

çok linoleik asit, araĢidonik asit, dokosahekzaenoik asit gibi ikiden fazla çift bağ 

içeren doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonu ile oluĢur. Bazen eikozonoidlerin 

enzimatik metabolizması sırasında da ortaya çıkabilir. Malondialdehit pH 

değiĢikliklerine bağlı olarak değiĢik izoformlarda bulunabilir. Fizyolojik pH’da 

serbest enolat formunda bulunan MDA, amino gruplarına karĢı düĢük reaktivite 

gösterirken düĢük pH’da reaktivitesi artar ve proteinlere saldırır. MDA özellikle lizin 

kalıntıları olmak üzere birçok kalıntıda modifikasyonlara, molekül içi ve moleküller 

arası çapraz bağların oluĢumuna neden olur.  MDA’nın hücre membranlarının 

geçirgenliğini arttırdığı, membranların iyon alıĢveriĢine etki ederek hücre içi iyon 

dengesini bozduğu, enzim aktivitelerinin bozulmasına, DNA’nın yapısında 

kırılmalara ve baz değiĢimlerine neden olduğu bildirilmektedir (77).                                                                                                             

Özellikle kardiyovasküler hastalıkların oluĢumu için baĢlatıcı faktörlerden 

biri olan hiperkolesterolemi özellikle LDL’nin oksidasyona (okside LDL) karĢı 

duyarlılığı ile iliĢkilidir (184). HDL ise antiaterojenik olarak bilinmektedir ve 

PON1’e bağlı güçlü antioksidan ve antikanserojenik özellikleri de bulunmaktadır. 

PON1, serumda özellikle HDL’ye bağlı olarak bulunur ve hem HDL hem de LDL’yi 

serbest radikallerden kaynaklanan oksidasyona karĢı korur. Bu koruyucu aktivitesi 
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büyük olasılıkla aktive fosfolipidleri ve/veya lipid peroksitleri hidrolize edebilme 

özelliğine bağlıdır.  

Aviram ve ark. PON1 aktivitesinin, lipid peroksitlerin varlığında okside 

lipidlerin enzimin serbest sülfidril gruplarını etkilemesiyle inhibe olduğunu 

vurgulamaktadırlar (185). Önceki çalıĢmaların sonuçlarına göre serum kolesterolü 

arttığında LDL’nin oksidasyona meyilinin arttığı ve aynı zamanda PON1 

aktivitesinin de azalabileceği belirtilmiĢtir (186). Biz, çalıĢmamızda TKOL ve LDL-

K düzeylerini kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulduk 

(p=0,044 ve p=0,026). Bununla beraber hasta ve kontrol grubunda TKOL ve LDL-K 

ile TOK ve OSĠ arasında anlamlı korelasyon bulamadık. TKOL ve LDL-K 

düzeylerinin kontrol grubunda anlamlı fazla olması kolesterolün yüksek seviyelerinin 

PON1 aktivitesini azaltabilmesinden dolayı PON1 aktivitesi açısından grupları 

birbirine yaklaĢtırmıĢ olabilir. Bu durum ayrıca kontrol grubundaki MDA 

seviyelerinin hasta grubundaki seviyelere yaklaĢıp iki grup arasındaki farkın anlamlı 

olarak saptanmasına engel olmuĢ olabilir. Yapılan çalıĢmalarda PON1 aktivitesi 

akciğer, pankreas, mide, özofagus, over kanseri gibi çeĢitli kanser türlerinde sağlıklı 

kontrollere göre düĢük bulunmuĢtur (187, 188, 189, 190, 191). 

Elkıran ve ark. nın yaptıkları bir çalıĢmada Akciğer kanserli hastalarda PON1 

ve ARE düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düĢük bulmuĢlardır 

(p=0,001 ve p=0,018).  Bu çalıĢmada lipid parametreleri açısından iki grup arasında 

anlamlı fark bulunamamıĢ, ancak hasta ve kontrollerde PON1 ve HDL düzeyleri 

arasında pozitif anlamlı korelasyon bulunmuĢtur (r=0,496; p=0,001 ve r=0,415; 

p=0,009). Bu çalıĢmada paraoksonaz aktivitesindeki düĢüĢün nedeninin tam olarak 

anlaĢılamamakla birlikte lipid peroksidasyonunun artarak bu enzimin aktivitesini 

inhibe etmesi ile açıklanabileceği sonucuna varılmıĢtır (187).  

Over kanseri olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada –SH düzeyleri 

kontrollerde anlamlı yüksek bulunmuĢken, LOOH düzeyleri hastalarda anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur. Bununla birlikte PON1 ve ARE düzeyleri hastalarda 

kontrollere göre anlamlı düĢük bulunmuĢ, ayrıca PON1 düzeyleri –SH ile anlamlı 

pozitif korele, LOOH ile anlamlı negatif korele bulunmuĢtur. ÇalıĢmada LOOH 

artıĢının lipid peroksidasyonunun arttığını gösterdiği ve artıĢın antioksidanların 

azalmasına neden olduğu belirtilmiĢtir. AraĢtımacılar ayrıca düĢük PON1 
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aktivitesinin lipid peroksidasyonunun artması yoluyla over kanseri patogenezini 

etkileyebileceğini bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmada ayrıca total kolesterol ve HDL 

kolesterol düzeyleri hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak düĢük bulunmuĢ ve bu 

durumun kolesterolün tümör hücreleri tarafından kullanılmasına bağlı olabileceği 

belirtilmiĢtir (188). Gerçekten de bazı çalıĢmalarda çeĢitli kolesterol formlarının 

malign tümör hücreleri tarafından alınıp kullanıldığını gösterilmiĢtir (192-193). 

Bizim çalıĢmamızda hasta grubundaki TKOL ve LDL-K sonuçlarını kontrol grubuna 

göre anlamlı düĢük bulmamız bu mekanizmayla açıklanabilir.  

BaĢka çalıĢmalarda Akçay ve ark. pankreatik ve gastrik kanserlerde PON, 

HDL, LDL, VLDL düzeylerini araĢtırmıĢlar (189-190). Bu çalıĢmalarda serum PON 

düzeyleri her iki kanser türü için de hastalarda kontrollere göre anlamlı olarak düĢük 

bulunmuĢ. Serum HDL düzeyleri her iki kanser türü için hastalarda anlamlı düĢük 

bulunmuĢken serum VLDL düzeyleri sadece gastrik kanserli hastalarda daha düĢük 

bulunmuĢtur. Serum LDL düzeyleri iki kanser türünde de gruplar arasında anlamlı 

farklı bulunmamıĢken serum PON1 düzeyleri ve HDL düzeyleri arasında anlamlı 

pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Bu çalıĢmalarda, ileri çalıĢmalara gerek duyulmakla 

birlikte PON1’in kanser geliĢim riski için bir prediktif faktör olabileceğine dikkat 

çekilmiĢtir. 

Biz, çalıĢmamızda serum PON1 ve ARE düzeylerini hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı düĢük bulduk (p= 0,040 ve 0,027). Bu sonuçlar paraoksonaz-

kanser iliĢkisini araĢtıran birçok çalıĢma ile paralellik göstermektedir. Ġki grup 

arasındaki bu fark gruplar arasında HDL-K seviyeleri anlamlı farklı olmadığı için 

HDL kolesterol düzeylerine bağlanamaz. ÇalıĢmamızda ayrıca PON1 ile TAK, TOK, 

OSĠ, MDA arasında anlamlı korelasyon bulamadık. Literatürde prostat kanserinde 

PON1 ile bu parametrelerin birlikte çalıĢıldığı ve aralarındaki iliĢkinin araĢtırıldığı 

baĢka bir çalıĢma bulamadık. Ayrıca PON1 ile HDL-K seviyeleri arasında da anlamlı 

korelasyon saptamadık. Bahsettiğimiz gibi Elkıran ve ark. (187) ile Akcay ve ark. 

(189, 190) çeĢitli kanser türlerinde bu parametreler açısından anlamlı pozitif 

korelasyon bulmuĢlar. Prostat kanserli hastalarda PON1 düĢüklüğünün nedeni bu 

enzimin aktivitesinin çok fazla varyasyon göstermesi ve regülasyonunun karmaĢık 

olmasından dolayı tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Ancak muhtemel neden oksidatif 

strese bağlı lipid peroksidasyonunun artması ve bu lipid peroksitlerin PON1’in 
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serbest sülfidril gruplarına bağlanarak enzimin aktivitesini inhibe etmesi olabilir. Bir 

diğer mekanizma ise süperoksit anyon radikalinin PON1’in protein yapısını 

değiĢtirmek suretiyle onun inaktivasyonuna yol açması olabilir (194). BaĢka bir 

mekanizma IL-1, TNF-α gibi mediatörler tarafından PON1 aktivitesinin 

azaltılmasıdır (195). IL-1 ve TNF-α düzeylerinin kanserli hastalarda arttığı bazı 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (196). Bir diğer mekanizma kanserli hastalardaki 

inflamatuvar yanıta bağlı olarak PON1 aktivitesinin düĢmesidir. Van Lenten ve ark. 

akut faz yanıtı sürecinde HDL’deki PON1 aktivitesinin kaybına bağlı olarak 

HDL’nin proinflamatuvar hale geldiğini bildirmiĢler (197). Feingold ve ark. ise 

lipopolisakkarit enjekte edilerek akut faz yanıtı indüklenen ratlarda PON1 aktivitesi 

ve hepatik PON1 mRNA ekspresyonunun azaldığını gözlemlemiĢlerdir (198). PON1 

aktivitesinin azalmasına neden olabilecek bir diğer mekanizma genetik bir defekt 

nedeniyle PON sentezinin baskılanması olabilir (199, 200, 201). Stevens ve ark. 

PON1 192Q/R ve L55M polimorfizmleri ile prostat kanseri riski arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmıĢlar. Bu çalıĢmada her iki polimorfizm açısından varyant allellerin agressif 

prostat kanseri geliĢim riskiyle anlamlı iliĢkili olduğu gözlenmiĢ ve bu 

polimorfizmlerin muhtemelen PON1 aktivitesini düĢürerek bu etkiye neden 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır (200). Finlandiya popülasyonunda prostat kanserli 

bireyler ve sağlıklı kontrollerde PON1 I-102-V polimorfizminin araĢtrıldığı bir 

çalıĢmada PON1 I-102-V allelinde RR fenotipinin 6 kat daha fazla olduğu ve bu 

sonucun prostat kanseri riskini arttırdığı tespit edilmiĢtir (201).  

Bizim çalıĢmamızda Eckerson ve ark. nın metoduna göre hasta ve kontrol 

gruplarında PON1 fenotipleri belirlendi (168). Eckerson ve ark. serum paraoksonaz 

ve arilesteraz aktiviteleri oranlarının trimodal dağılım oluĢturduklarını ve bu 

dağılımın kalıtsal özellikler açısından mendeliyan karakteristikler gösterdiklerini 

saptamıĢlar. Birbirleri üzerine çakıĢma oluĢturmaksızın meydana gelen bu dağılımın 

paraoksonaz aktivitesi açısından 3 ayrı fenotipi belirlediği (AA, AB, BB veya QQ, 

QR, RR) ve bu fenotiplerin PON1 192Q/R polimorfizmi için aynı Ģekilde 

adlandırılan 3 genotiple uyumlu olduğu kararına varılmıĢtır (168). Literatürde prostat 

kanserinde PON1 fenotiplemesinin yapıldığı bir çalıĢmaya rastlamadık. Ancak çeĢitli 

kanser türlerinde PON1 fenotiplemesinin yapıldığı çalıĢmalar literatürde mevcuttur. 

Bunlardan birisi akciğer kanserli Türk hastalarda ve sağlıklı kontrollerde yapılan bir 
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çalıĢmadır. Bu çalıĢmada PON1 192Q/R polimorfizmi için AA düĢük aktivite 

fenotipi hastalarda kontrollere göre anlamlı daha fazla bulunmuĢken, BB yüksek 

aktivite fenotipi kontrollerde hastalara göre anlamlı daha fazla bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmada PON1 aktivitesi açısından AA fenotipine sahip olmanın akciğer kanseri 

açısından artmıĢ riskle iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (187). 

Yüksek evreli glioma ve meninjiomalarda PON1 aktivitesinin ölçüldüğü ve 

192Q/R polimorfizmi için PON1 fenotiplemesinin yapıldığı baĢka bir çalıĢmada 

PON1 aktivitesi hastalarda kontrollere göre anlamlı düĢük bulunmasına rağmen iki 

grup arasında PON1 fenotip dağılımı açısından anlamlı fark bulunamamıĢtır. Bu 

çalıĢmada hastalardaki PON1 düĢüĢünün bu kanser türlerinin geliĢimiyle iliĢkili 

olabileceği sonucuna varılmıĢtır (202). Meme kanserli hastalarda serum PON1 

aktivitesi ve 192Q/R polimorfizmi için PON1 fenotiplemesinin yapıldığı baĢka bir 

çalıĢmada hasta grubunda PON1 aktivitesi sağlıklı kontrolere göre anlamlı düĢük 

bulunmuĢ. Fenotipleme sonucunda ise hasta grubunda AA fenotipi, kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre düĢük aktiviteli AA fenotipinin 

hastalarda yüksek olmasıyla PON aktivitesinin düĢmesinin meme kanseri geliĢme 

riskiyle iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (203).  

  Biz, kontrol grubunda PON1 192Q/R polimorfizmi için PON1 fenotiplemesi 

yaptığımızda fenotip frekanslarının Hardy-Weinberg dengesinden sapma 

göstermediğini saptadık (p=0,067). Hasta grubunda ise PON1 fenotip frekanslarının 

Hardy-Weinberg dengesinden AA düĢük aktiviteli fenotip yönünde sapma 

gösterdiğini gözlemledik (p<0,0001). Bu aynı zamanda hasta grubunda düĢük 

aktiviteye sahip AA fenotip frekansının kontrol grubundaki AA fenotip frekansına 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu anlamına gelmektedir.  

Bu sonuçlar doğrultusunda oksidatif strese bağlı olarak geliĢen lipid 

peroksidasyonuna karĢı koruyucu rol oynadığı bilinen paraoksonazın 192 Q/R 

polimorfizminin, prostat kanserli hastalarda bu enzimin aktivitesinin düĢmesine 

neden olarak prostat kanseri geliĢimi ile iliĢkili olabileceği söylenebilir. Prostat 

kanserli hastalarda Echerson ve ark.’nın yöntemine göre yapılan PON1 

fenotiplemesinin, ileri araĢtırmalarla birlikte bu hastalığının geliĢimini önceden 

saptamak için için prediktif değeri olabilir. Ancak yine de daha büyük hasta 
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kohortuyla ileri çalıĢmalar yapılarak çalıĢmanın verilerinin desteklenmesi 

gerekmektir.  
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   6. SONUÇLAR 

ÇalıĢmamızda prostat kanserli hastalarda oksidan-antioksidan dengenin 

bozulmasıyla oksidatif stresin oluĢtuğu gösterilmiĢtir. OluĢan oksidatif stres lipid 

peroksidasyonu aracılı karsinogenez oluĢum mekanizmalarında önemli rol 

üstlenebilir.  

Serum PON1 ve ARE aktiviteleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. PON1, sentezlenmesi ve aktivitesi oksidatif 

stresin düzeyine bağlı olarak değiĢim gösteren bir enzim olduğu için ileri 

çalıĢmalarla etki mekanizmasının daha iyi anlaĢılmasıyla birlikte birçok kanser 

türünde olduğu gibi prostat kanserinde de ihtiyaç duyulan prediktif değere sahip 

belirteçlerden birisi olabilir.  

PON1 fenotiplemesi de bu enzimin aktivitesi açısından önemli olan 192 Q/R 

polimorfizmini taĢıyan bireylerin belirlenmesi açısından ileriki yıllarda önem 

kazanacak ucuz ve kolay iĢlemlerden birisi olabilir.   
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