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OZET

MEME KANSERLI HASTALARDA ADENOZIN DEAMINAZ, ARIL ESTERAZ
VE PARAOKSANAZ-1 SERUM AKTIiVITELERININ INCELENMESI

GOKYER, Halis
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. Halit DEMIR
Subat 2015, 53 Sayfa

Bu tez ¢alismasinda Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkolojisi
servisinde meme kanseri teshisi konulmus hastalardan alinan serum 6rneklerinden bazi
antioksidant enzim aktiviteleri aril esteraz ve paraoksanaz-1 (ARE ve PON-1) ve piirin
biyosentesinde onemli anahtar bir enzim olan adenozin deaminaz (ADA) aktiviteleri
tayin edildi. Meme kanserli hastalarda PON-1 aktivitesi hasta grubu, Evre-1, Evre-2 ve
Evre-3 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére énemli derecede daha diisiik bulundu
(p<0.001) (Cizelge 4.1). Yapilan bu tez ¢alismasinda serum ARE hasta grubu Evre-1,
Evre-2 ve Evre-3 diizeylerin aktivitesi kontrol grubuna gore 6nemli derecede daha
diisiik bulundu (p<0.001) (Cizelge 4.1). Yine yapilan bu caligmada ADA aktivitesi hasta
grubu Evre-1, Evre-2 ve Evre-3 saglikli kontrol grubuna goére yiiksek saptandi
(p<0.001) (Cizelge 4.1). Sonug olarak PON-1 aktivitesinin kanda yiiksek olmasi meme

kanseri riskini azaltic1 bir faktorii olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Meme Kanseri, ADA, ARE, PON-1.






ABSTRACT

INVESTIGATION OF ADENOSINE DEAMINASE, ARYL ESTERASE AND
PARAOXANAZ-1 SERUM ACTIVITIES IN PATIENTS WITH BREAST
CANCER

GOKYER, Halis
Msc. Thesis, Department of Chemistry
Thesis Advisor: Prof. Dr. Halit DEMIR
February 2015, 53 Pages

In this thesis study, some antioxidant enzym activities arylesterase and
paraoxonase-1 (ARE and PON-1) and adenosine deaminase (ADA) activity which is an
important key in Purin biosynthesis, were determined from the serum samples that are
taken from patients diagnosed with breast cancer in Oncology Department of Medical
School of Yuzuncu Yil University. The PON-1 activity of patient group (at phase-1,
phase-2 and phase-3) was found significantly more lower than the healthy control group
in breast cancer patients (p<0.001) (Chart 4.1.). The serum ARE activity (at phase-1,
phase-2 and phase -3) was found significantly more lower to control group in this thesis
study (p<0.001) (Chart 4.1.). And then in this study ADA activity was detected high in
patient groups (at phase-1, phase -2 and phase -3) (p<0.001) (Chart 4.1.). As result,
having a high level of PON-1 activity can be assessabled as a factor that reduces the risk
of cancer that will be done.

Key words: Breast Cancer, ADA, ARE, PON-1.






ON SOZ

Van bolgesinde siklikla karsilasilan meme kanserli hastalarda bazi antioksidant
enzimlerin diizeylerini saptamak ve meme kanserli hastalarda temel ve klinik tanida
yararini saptamak {izere bu ¢alisma amaglanmustir.

Calismanin planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde her tiirlii yardimini esirgemeyen
danisman hocam Prof. Dr. Halit DEMIR’e ayrica Dog. Dr. Erkan DOGAN’a, Prof. Dr.
Vedat TURKOGLU’na, Dog. Dr. Suat EKiN’ne, Yrd. Dog. Dr. Hayriye GONULU”ye,
Uzm. Dr. Mehmet MANDALI’ya, Edremit ilce Saglik Miidiirii Dr. Omer BIiLICI’ye,
Yonetim Hizmetleri Sube Miidiirii Ozkan KAHVECI’ye, Eren SARIKAYA’ya, Kadir
KARAKAS’a, Esra AGDAG GOKYER’e ve Serhat CICEKKOKU ne tesekkiir ederim.
Beni 6zveri ile biiyiitlip, egitim ve dgretim hayatim boyunca bana maddi, manevi her
konuda destek olan ve giivenlerini higbir zaman esirgemeyen aileme sonsuz
tesekiirlerimi sunarken, ¢alismalarim boyunca destegini esirgemeyen sevgili esime de

sevgiler ve tesekiirler sunuyorum.

Subat 2015
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Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklam
Os Ozon
Oy Stiperoksit
°C Santigrad derece sicaklig1
dk Dakika
g Gram

Saat
L Litre
mL Mililitre
nlL Mikrolitre
mg Miligram
mM Milimolar
M Molar
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rpm/dk Devir/dakika
ng Mikrogram
pm Mikrometre
kDa Kilodalton
u/L Unite/litre
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1. GIRIS

Yapilan bir¢ok literatiir ¢caligmalarinda meme kanserinin, akciger kanserinden
sonra diinyada en ¢ok goriilen kanser tiirii oldugu sonucuna ulasilmistir. Kadinlarda ise
en yaygin goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin % 23’iinii olusturmaktadir
(Greenlee ve ark., 2000; Ayhan ve Yorgancioglu, 2006). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2011 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore her sekiz kadindan biri yasam
boyu meme kanserine yakalanma riski altindadir (Saip ve ark., 2011). Ulkemiz
acisindan da durum pek farkli degildir. Bilimsel verilere gore lilkemizde kadinlarin en
sik karsilastigi kanser tiirleri igerisinde meme kanseri ilk siradaki yerini korumaktadir
(Kaya, 2013). Ulkemizdeki insidans (belirli bir niifusta belirli bir zamandaki yeni
olgularin sayis1) acisindan degerlendirildiginde dogu bolgelerimizde meme kanserine
yakalanma orani yiizbinde yirmi iken bati bolgelerimizde meme kanserine yakalanma
sikligi ise ylizbinde kirk-elli oraninda oldugu tahmin edilmektedir (Ozmen, 2008).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) GLOBOCAN 2008 veritaban1 tahminine gére,
2015 yilinda meme kanserine yeni yakalanacak kadin sayis1 1.620.000 olacakken,
Tiirkiyede bu oran kadin sayisi olarak yaklasik 540.000 olacaktir (Ferlay ve ark., 2010).
Meme kanserinde genetik yatkinligin bilimsel verilere gore onemli bir etken oldugu
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, meme kanserli hastalarin sadece % 5 ile 10’u

genetik yatkinlik gosterebilmektedir (Kaya, 2013).



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojisi

Meme dokusunda meydana gelen patolojik degisiklikler, ilk ¢aglardan beri bilim
insanlarimin dikkatini {izerine ¢ekmistir. Meme Kkitleleri ile ilgili ilk kayitlar, milattan
once 2500-3000 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan yazilan Papirus
Edwin Smith tarafindan bulunmustur. Meme hastaliklari ile ilgili literatiir ¢alismalari,
giiniimiizde de tiim hiztyla devam etmektedir. Ulkemizde kadinlarin meme kanserine
yakalanma siklig1 Saglik Bakanligi'min 1997 yilinda yapilan saglik istatistikleri
verilerine gore, 1995 yili % 23.5, 1998 yili % 23.1, 1999 yili ise % 24.1 oraninda
goriilme siklig1 ile kanser hastaliklari arasinda birinci siradadir. Tiirkiye’de ise meme
kanserine yeni yakalanacak hasta sayisi 12.000 iken, meme kanserinden yasamini
yitirecek kadin sayist ise 5.300 olarak bildirilmistir (Saghk Bakanligi Kanser
Istatistikleri) (Ferlay ve ark., 2010). 1990-2002 yillar1 arasindaki on iki yillik siire
icerisinde, diinya c¢apinda kadinlarin meme kanserine yakalanma sikliklar1 ve
Olimlerindeki artis % 25 civarindadir. Amerika’da son 25 yil igerisinde 6liim oraninda
% 50 azalma goriilmiistiir. Bu, etkin tarama, erken tani ve iyi tedaviye baglanmaktadir
(Ravdin ve ark., 2007). Tiim meme kanserleri iginde erkek meme kanseri orani ise, % 1
civarindadir (Fisher, 1994). Meme kanseri 25 yasin altindaki kadinlarda nadirdir ve
goriilme sikligi yasla orantili olarak artar. En sik 45-74 yaslar1 arasinda goriliir

(Hossfeld ve ark., 1990).

Meme kanseri cografi farkliliklar arasinda ciddi bir farklilik gostermektedir.
Meme kanseri gelismis olan iilkelerde daha sik goriiliirken, Dogu Asya gibi daha az
gelismis tilkelerde ise meme kanseri daha az goriilmektedir. Yasa gore kategorize
edildiginde, Kuzey Amerika’daki meme kanserine yakalanma orani yiizbinde 76.7 iken,
Dogu Asya’da bu oran yiizbinde 23.5°tir (Ferlay ve ark., 2010). Yapilan bilimsel
caligmalarda gelir diizeyi diisiik olan iilkelerde meme kanserine yakalanma oranlari
daha yiiksektir ve ayn1 zamanda o iilkelerdeki kadinlar daha biiyiik risk altindadir. Bu
tir iilkelerde meme kanseri sikliginda belirgin artislar mevcuttur. Diinya geneline

baktigimizda meme kanserine yakalanma oranlarinda 1990 yilindan itibaren yillik %



0.5°1lik artis mevcuttur (Ozmen, 2008). Tirkiye’de ise dogu bolgeleri ile bati bolgeleri
arasinda meme kanserine yakalanma oranlarn farklilik gdstermektedir. Dogu
bolgelerinde bu oran binde iki iken, bat1 bolgelerinde bu oran binde dort ile binde bes

arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Contesso ve Omar, 2001; Saip ve ark., 2011).

2.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanseri riski i¢in iki degerlendirme modeli vardir. Birincisi mamografi,
ikincisi meme biyopsisidir. Bilimsel teknolojilerin gelismesi ile mamografi tarama
programi ¢ok sik kullanilan bir model haline gelmistir. Bu modele gore ilk adet gérme
yasi, meme biyopsisi ve mamografi tarama programiyla yapilabilmektedir. Meme
kanserine yonelik yapilan ¢aligmalarda mamografi tarama programi ¢ok Onemli bir

belirtectir (Kirby ve ark., 2009, Bilici, 2014a).

2.2.1. Yas

Yapilan literatiir c¢alismalarinda meme kanseri sikligi yas ilerledik¢e daha
belirgin ve siirekli bir sekilde artmaktadir. Biitiin meme kanserli hastalarin % 75'in de
menopoz sonrast donemde tan1 konmaktadir (Kalayci ve ark., 2002). Kadinlarda elli yas
ve iizerinde olanlarin meme kanserine yakalanma olasiligi elli yasin altinda olanlara
gore dort kat daha fazladir (Basro, 2010; Bland ve Copeland, 1998). Benzer sekilde
yapilan bilimsel ¢alismalarda da 30-35 yasin altindaki meme kanserli kadinlarda, lenf

nodu tutulumu ve biiyiik tiimor boyutu daha sik goriildiigii bildirilmistir (Albain, 1994).

2.2.2. Cinsiyet

Meme kanseri gerek meme dokusunun gelisimi gerekse hormonal etkiler
sebebiyle kadinlarda ¢ok daha sik rastlanir. Erkeklerde ise meme kanseri goriilme siklig

kadinlarin yiizde biridir (Brunicardi ve ark., 2009).



Dogum kontrol ilaglart ve gesitli hormonal tedavilerde kullanilan ilaglar
kadinlarda meme kanserinin daha sik goriilmesine sebep olabilmektedir (Iglehart ve

Kaelin, 2001b).

2.2.3. Irk

Yapilan ¢alismalarda siyah irkta meme kanseri tanisindan sonra sag kalim, beyaz
wka gore daha risklidir (Elledge ve ark., 1994). 100.000 kadin {izerinde yapilan bir
calismada siyah kadinlarda erken meme kanseri tanisi orani beyaz kadinlara gore
onemli derecede diisiik oldugu gorilmistir (Swanson ve ark., 1994). Bu farklar
cevresel faktorlere, yasam bicimine ve beslenme aliskanliklarina baglanmaktadir

(Freeman, 1987).

2.2.4. Hormonal durum

Erken adet géorme ve ge¢c menapoza girme de meme kanseri riskini artirir.
Kadinlarin erken yasta adet gérmeleri ve daha ileri yaslarda menopoza girmeleride
meme kanseri riskini artirir. Yine kadinlarin daha uzun siire endojen ve dstrojen hormon
tedavisi almalari meme kanserinin gelisme riskini artirabilir (Campbell, 2002). On {i¢
yasindan once adet gdrmeye baslayan ve 55 yasindan sonra menapoza giren bir kadinin
meme kanserine yakalanma riski, ge¢ adete girmeye baslayan ve 44 yasindan once
menapoz olan bir kadindan iki kat fazladir. Kadmlarin ilk dogum yaptiklar1 yas da
onemlidir (Korzeniowsky, 1994). Meme kanserine yakalanma sikligi bakimindan 30
yasindan sonra dogum yapan kadinlarin 20 yasindan 6nce dogum yapan kadinlara gore
2 ile 5 kat daha fazladir. Hi¢ dogum yapmamis kadinlarda ise bu oran daha da
artmaktadir (Campbell, 2002). Evlenmemis veya hi¢ dogum yapmamis kadinlarin
evlenmis ve ¢ocuk sahibi olmus kadinlara gore 1.4 kat kanser riskine maruz kaldigi
bildirilmistir (MacMahon ve Cok, 1970). Dogum sayisinin artmasinin meme kanseri
riski lizerindeki etkisini aragtiran 14421 kadin {izerinde yapilan bir arastirmada, dogum
sayisinin meme kanseri riskini azalttigi, alt1 ve {izeri sayida dogum yapan kadanlarda

risk faktorii daha diisiik oranda saptandigi belirtilmistir (Yuan ve ark., 1988;



Mollengaord ve ark., 1995). Emzirme iizerine yapilan calismalar ¢eliskilidir. Uzun
stireli emzirmeler riski azaltabilir (Box ve Russel, 2004; Lancet, 2002). Postmenopozal
donemde hormon tedavisi alan kadinlarda meme kanseri riskinin hormon tedavisi
alamayan kadinlara goére artis gosterdigini savunan c¢alismalar mevcuttur. Bunun sebebi
olarak, postmenopozal donemde hormona maruz kalma ile proliferasyonun (hiicrelerin
cogalmasi) artmasi gosterilmistir. Ancak son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar riskin
arttigin1 gostermemistir (Shapiro, 2011). Yapilan bazi bilimsel galismalarda ise ailede
meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda oral kontraseptif (gebe oOnleyici hap)
kullaniminin, meme kanseri riskini arttirdigi, hatta oral kontraseptiflerin iyi huylu meme
lezyonlarin1 da arttirdig1 gozlenmistir (Kirby ve ark., 2009; Kalache, 1983; Lee, 1999,
Bilici ve ark., 2015). Bir bilimsel caligmada popiilasyona dayali hasta kontrol
calismasinda 35-60 yas arasi kadinlarda halen oral kontraseptif kullananlarda veya
gecmiste kullananlarda meme kanseri goriilme riskinin artmadigi saptanmistir (Lu ve

ark., 2011).

2.2.5. Radyasyona maruziyet

Ozellikle 30 yasindan once, gdgiis kafesine uygulanan yiiksek dozda radyasyon,
memede tiimdr olusum riskini artirmaktadir. Ozellikle kirk yasindan sonra iyonizan
radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riskinde artma gézlenmemistir. Bu nedenle
30 yasin lizerindeki kadinlarda mamografi meme kanseri riskini artirmamaktadir. Atom
bombasina maruz kalmis kadinlarda, meme kanseri riski 3 kat artmistir. Lenfoma
nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda da, 6zellikle onuncu yildan sonra meme kanseri
sikligi artmaktadir (Garber, 2005). Yapilan bir ¢alismada kadinlarin Radyasyona maruz
kalmalar1 durumlarinda DNA hasarina bagl olarak 10-15 yillik bir siire igerisinde
meme kanseri riskinde % 20-30’a varan artiglar gostermektedir (Kuzey, 2007).
Literatiir’de yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklugunda g6giis boslugunda bulunan bir organ
genislemesi nedeniyle radyoterapi uygulanmig 1201 kadinda, meme kanseri olugma
riskini, bu kadinlarin radyasyon almamis veya maruz kalmis kiz kardesleri ile
karsilagtirarak arastirma yapilmistir. Arastirma sonucunda, Radyasyon alan grupta
meme kanseri riskinin radyasyon almamis gruba gore 3.6 kat arttigini bildirmislerdir

(Boice ve ark., 1992). Ayrica ailesel yatkinlik ve genetik faktorler meme kanserinin



ailesel bir gegis gosterebildigi belirtilmektedir. Aslinda meme kanseri, genetik gegisi en
iyi tanimlanmig hastaliklardan biridir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler aile

Oykiisli ve meme kanseri riski arasinda su iliskileri ortaya koymustur:

1. Anne, kiz kardes ve kiz ¢ocugu gibi birinci derecede akraba olanlarda meme

kanseri riskini 2-3 kat artirmaktadir.

2. Uzak akrabalarda (kuzen, hala, babaanne) meme kanseri tanisi alan kisiler

olmasi, meme kanseri riskini fazla arttirmamaktadir.

3. Birinci derece akrabalarda ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal donemde
veya bilateral (iki yonlii) oldugunda, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir.
Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde, 6zellikle bilateral ve erken yas kanserlerde,
meme kanseri gelisme riski % 50’ye kadar yiikselmektedir. Bu ailelerde meme kanseri
genellikle genetik kokenli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Iglehart ve Kaelin, 2001a; Kauff,
2008).

2.2.6. Diyet ve hayat tarzi

Yapilan bilimsel ¢aligmalarda, meme kanserlerinin yaklasik % 50’sinde yagdan
zengin beslenmenin sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir (Doll ve Peto, 1981). Bununla
birlikte zeytinyagi ile beslenme, meme kanseri riskini azaltmaktadir (Martin-Moreno ve
ark., 1994). Lif bakimindan zengin gidalarla beslenmenin meme kanseri olusumuna
karst koruyucu bir etkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistir. Lifli gidalarla beslenen
hayvanlarla yapilan bazi1 ¢alismalarda da, meme tlimorii sikligini azalttigi gosterilmistir
(Cahen ve ark., 1991). Meme kanseri riski ve beslenme faktorlerinin iligkisi
arastirildiginda sirasiyla risk artirict faktor, alkol veya sigaradir (Longnecker ve ark.,
1995). Yapilan bir aragtirmada, giinlik 12 gram alkol alan kadinlarda meme kanseri
riski 1.4, giinliik 24 gr alkol alan kadinlarda ise 1.7 olarak bulunmustur (Knekt ve ark.,
1991). Yapilan bazi bilmsel ¢alismalara gore tiim diinyada meme kanseri hastalariin %
25’inin asirt kilo, obezite ve hi¢ dogum yapmamalaria baglh oldugu diisiiniilmektedir

(Hankinson, 1998).

A, C vitaminleri ve selenyumdan zengin beslenmenin meme kanserine karsi

koruyucu olabilecegi saptanmistir (Thune, 2001). Genellikle fiziksel aktivitenin meme



kanserinin ortaya ¢ikmasi lizerine etkisini arastiran caligsmalar olmamasina ragmen,
kohort (ayni1 yastaki insanlar) ¢alismalar1 daha aktif bir yasamin meme kanseri riskini
azaltabilecegini desteklemektedir (Courneya ve ark., 2008). Yakin tarihli bir bilimsel
calismada, 40 yasin altinda egzersiz yapan kadinlarin meme kanseri riskini azalttigi

bildirilmistir (Clavel-Chapelon ve Gerber, 2002).

Meme Kkanseri riskini artirdigini  gosteren c¢alismalardan biri ise sigaranin
icindeki tiitiinden ziyade, sigara dumaninda bulunan kanserojen maddeler ile iliskili

oldugunu bulmuslardir (Manjer ve ark., 2000).

2.2.7. Sosyo ekonomik seviyenin yiiksekligi

Yapilan bilimsel caligmalarda, ekonomik diizeyi yiiksek olan ailelerin kiz
¢ocuklarinin meme kanserine daha ¢ok yakalandiklar1 bildirilmistir. Buna sebep olarak
bu ailelerin kiz ¢ocuklarinin daha iyi beslendikleri, daha erken yasta gelisimlerini
tamamladiklari, daha erken yasta adet gordiikleri ve ayn1 zamanda geg¢ yasta evlenmeleri

Ve geg yasta cocuk sahibi olmalari bu sebepler arasinda sayilabilir (Wang ve ark., 1997).

2.3. Adenozin Deaminaz (ADA) Enzimi Hakinda Genel Bilgiler

ADA yetmezligi, ilk kez 1972°de Giblett tarafindan Siddetli Kombine Immiin
Yetmezlik Sendromu olan bir ¢ocukta tanimlanmistir. Bu dénemden sonra kanserli
hasta ve saglikli olgularda ADA enzimi iizerine birgok bilimsel ¢alisma yapilmustir.
ADA serum aktivitesi, ozellikle lenfoid dokularda yiiksek bulunmustur. ADA,
merkezde sekiz B (beta) zinciri ve periferde sekiz a (alfa) heliks igeren paralel bir aff
kompleksinden meydana gelmektedir. Ayrica molekiil agirligi 35.000 Dalton olan
monomerik bir proteindir. Bu protein 1088 niikleotid tarafindan sifrelendirilmektedir.
Protein zinciri baslangigtaki metiyonin hari¢ 362 aminosit igerir. N- terminal ugtaki

aminoasit alanindir, C- terminal ugtaki aminoasit ise 16sindir (Daddona ve ark., 1985).
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Sekil 2.1. AMP’nin Inozine doniisimii (www.rpi.edu/~bellos/AMP_Inosine.gif).

Daha onceki g¢alismalarda, ADA’nin bir kofaktdre ihtiyact olmadig
vurgulanmigken, yapida sonradan Zn (Cinko)’nin varligi sasirtict bulunmustur.
ADA’nin atomik absorbsiyon spektroskopisine gore her enzim molekiili 0.9 + 0.1 Zn
atomu baglar. Aktif merkezdeki Zn iyonu, His (Histidin)15, His17 ve His214 ' iin N
(Azot) atomlarina, Asp295 (Aspartat) ' in O atomuna ve HDRP (hidroksipurin
riboniikleozid)’in O atomuna koordine baglarla baglanmistir. ADA, piirin
metabolizmasinin anahtar bir enzimidir. Adenozinden bir amin koparir ve geri

doniisiimsiiz olarak inozine doniisiimiinii saglar (Wilson ve ark., 1991).
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Sekil 2.2. ADA’nin katalizledigi tepkime (Bloom, 1972).

2.3.1. Piirin metabolizmasi

Riboniikleosid ve deoksiriboniikleosid fosfatlar biitiin hiicreler igin esansiyel
olan maddelerdir. Bunlar olmadan kesinlikle DNA (Deoksiriboniikleik asit) ve RNA
(Riboniikleik asit) sentezlenemez. Bunun sonucunda da proteinler sentezlenemez ve
hiicreler prolifere (hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi) olamaz. Ayni zamanda bazi
karbonhidratlarin, lipidlerin ve proteinlerin sentezinde niikleotidler aktiflestirilmis ara
bilesiklerin tastyicilart olarak gorev alirlar. Bazi esansiyel koenzimlerin yapisal
bilesenleridirler, ek olarak niikleotidler hiicre iginde enerji tasiyicisidirlar. Ara
metabolizmadaki metabolik yollarin ¢ogunda anahtar gorevi goren enzimleri aktive
veya inhibe ederek diizenleyici bir rol oynarlar. Niikleotidlerde bulunan piirin ve
pirimidinle de novo (yeniden) sentezlenebilir veya diyetin i¢erdigi maddelerde bulunan
ve daha Once sentezlenmis bazlar tekrar kullanilabilir. Bu dongii icerisinde yapim ve
yikim tepkimeleri bir denge igerisinde ilerler. ADA diger bir¢ok 6zelligi yaninda temel
olarak saglikli hiicrede denge i¢inde olan tepkimelerin ve piirin yikim basamaginda rol
alan enzimleride igerir (Sekil 2.3 ve Sekil 2.4) ‘de de verilmistir (Champe ve Harvey,
1997).
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Sekil 2.3. Piirin niikleotidlerinin iirik aside (insanlarda piirin katabolizmasinin son
tirtinii) yikimi-1 (Champe ve Harvey, 1997).
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Sekil 2.4. Piirin niikleotidlerinin {irik asite (insanlarda piirin katabolizmasinin son
tirtinii) yikimi-2 (Champe ve Harvey, 1997).

2.3.2. Adenozin deaminaz enziminin yapisi

ADA, adenozinden bir amin koparir ve geri doniisiimsiiz olarak inozine
dontisimiint saglamistir (Sekil 2.3). ADA enziminin iki izoformu mevcuttur: ADAL ve
ADA2. ADA lenfosit, makrofaj vb. bir¢ok kan hiicresinde bulunur. ADA1 bir¢ok
hiicrede bulunurken, ADA2 ise sadece makrofajlarda bulunur. Bu iki enzim izoformu,
makrofajlarda parazitlerin 6ldiirilmesi i¢in kullanilan adenozin/deoksiadenozin oranini
regiile eder. ADA2 insan kan plazmasinda baskin olan enzim formudur; Romatoid
Artrit, Psoriazis ve Sarkoidoz vb. bagisiklik sistemi ile iligkili bir¢ok hastalik

durumunda artig gosterir. Plazma ADA?2 izoformu kanserli olgularda da artis gosterir.
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Toplam ADA enzim diizeyleri; yiiksek performansl sivi kromotografi, enzimatik veya
kolorimetrik yontemlerle tayin edilebilir. Adenozinin inozine doniisiimii ile agiga ¢ikan

amonyagin 6l¢iimii en basit yontemdir (Aghaei ve ark., 2008).

2.3.3. Adenozin deaminaz enziminin adlandirilmasi

Enzim ilk olarak 1939 yilinda Conway ve Cooke tarafindan tam kan ve serumda
bulunmustur (Goldberg, 1995). ADA, hidrolazlar smifinda bulunan enzim olup,
hidrolazlar ise C-N, C-C, C-O ve fosfo anhidrit bagini1 da igeren diger bazi baglarin
hidrolotik olarak koparilmasini katalizleyen enzimlerdir (Yiiregir, 1988; Goziikara,
1994). Adenozin deaminaz (ADA; EC 3.5.4.4, Adenozin aminohidrolaz) piirin
katabolizmasinda adenozin ve deoksiadenozinden amonyagin ayrilmasi ile inozin ve
deoksiinozin olusumunu katalizler. Piirin yikim yolunda, inozin ve deoksiinozinin
olusumundan sonraki basamakta hipoksantin olusur. Hipoksantin salvage (yeniden
tiretim) yolun en 6nemli substratlarindandir. Bu nedenle ADA ayni zamanda salvage
yolu enzimi olarak kabul edilmektedir (Sengdren, 2009). Birlesik bir enzim olan ADA
ile substrat1 arasinda gegici bir kovalent bag bulunmaktadir (Solomon, 1959; Agarwal
ve ark., 1975).

2.3.4. Adenozin deaminaz enziminin gorev aldigi reaksiyonlar

ADA inhibisyonu sonucu, hiicre i¢cinde ADA i¢in substrat olan adenozin ve
deoksiadenozin artar. Bu substratlarin artisi ise hiicresel immiin cevabi inhibe eden 5’
niikleotidlerin ve 6zellikle CAMP ( siklik adenozin monofosfat ) artmasi ile sonuglanir.
Ishii ve Green yaptiklar1 bir bilimsel ¢alismada adenozinin memeli kiiltiir hiicrelerine
kars1 toksik oldugunu ve pirimidin biyosentezini inhibe ettigini bildirmislerdir (Ishii ve
Green, 1973). Adenozin deaminaz (ADA) piirin yikim yolunda adenozin ve 2’-
deoksiadenozinin sirasiyla inozin ve 2'-deoksiinozine doniisiimiinii katalize eden bir
enzim oldugundan adenozinin hiicre i¢i konsantrasyonun kontrol edilmesinde 6nemlidir
(Bloom, 1972; Koizumi ve ark., 1993). Tepkime asagida belirtildigi sekide
gerceklesmektedir:
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Sekil 2.5. ADA’nin katalizledigi tepkimeler (Bloom, 1972).

2.3.5. Adenozin deaminaz enziminin izoenzimleri

Viicuttaki hiicrelerin timiinde mevcut olan ve polimorfik bir enzim olan ADA,
niikleotitlerin metabolizmasinda aktif rol oynar (Villena ve ark., 1996; DaCunha, 1991).
ADA piirin metabolizmasinin ilk adimidir (Baganha ve ark., 1990; Veena, 1996 ). Insan
serumunda bulunan ADA, farkli pH ve molekiil agirliklarina sahip 3 izoenzimden
meydana gelmektedir (Veena, 1996; Valdes ve ark., 1996). Bu izoenzimler sirasiyla
ADA-1, ADA1+CP ve ADA-2’dir. ADA-1+CP’nin bir baglayici proteini ile birlesen iki
ADA-1 molekiiliinden olustugu, 2 ve 6 numarali kromozomlar tarafindan yonetildigi
diistiniilmektedir. ADA-2 ayr1 bir protein olup, hangi kromozom tarafindan kontrol
edildigi hala bilinmemektedir. Viicut dokularinda bulunan ADA serum miktar1 ve
izoenzimlerinin aktivite oranlar1 birbirinden farklidir. (Cizelge 2.1)’de bazi dokularda

ADA serum diizeyi ve izoenzim aktivite oranlar1 goriilmektedir (Ungerer ve ark., 1992).
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Cizelge 2.1. Insan doku ve hiicrelerinde total adenozin deaminaz (ADA) diizeyi
Ve izoenzim aktivite oranlar1 (Ungerer ve ark., 1992)

Doku/Hiicre =~ ADAU/g protein  ADA 1% ADA 1+CP % ADA2 %

Monositler 50 82 0 18
Lenfositler 55 84 16 0
Notrofiller 7 70 30 0
Eritrositler 8 100 0 0
. 5 17 83 0
Akciger
. 7 20 80 0
Karaciger
84 54 46 0
Dalak 0 100 .
Bobrek 4 28 25 0
Kas 9 34 66 0
Pankreas

En yiiksek total ADA aktivitesine lenfositler ve monositler sahiptir (Sullivan ve
ark., 1977; Ungerer ve ark., 1992). ADA serum diizeyi, lenfositlerin ve monosit-
makrofaj sistemi hiicrelerinin mitojenik cevabi siirecinde artar (Hovi ve ark., 1976;
Hillebrand ve ark., 1996). Literatiir ¢calismalarinda, ADA’nin hiicresel immiinitenin bir
belirteci olabilecegini 6ne siiriilmiistiir (Fontan Bueso ve ark., 1988; Piras ve ark.,
1982). Hiicresel immiinitenin olusturdugu ¢esitli hastaliklarda romatoid artrit,
tiiberkiiloz ve meninjitte serum ADA diizeyi yiliksek saptanmistir (Galanti ve ark.,
1981). Viicut hiicrelerinden en yiiksek olan lenfosit, monosit ve nétrofilerde % 18 ADA

serum diizeyi bulunmustur (Gakis ve ark., 1989).
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Cizelge 2.2. Saglikli insanda ve ¢esitli hastalik durumlarinda bildirilen serum ADA ve
izoenzim diizeyleri (Giinliioglu, 2004)

HASTALIK ADA(U/L) ADA1+CP (%) ADA2 (%)
Saglikli 16 30 72
All 64 73 27
Tiiberkiiloz 52 28 72
Pnémoni 36 29 71
Romatoid artrit 34 22 78
Enfeksiydzmononiikleoz 120 37 63
Hepatit 56 37 63

2.3.6. Adenozin deaminaz enziminin kanserle iliskisi

Adenozin deaminaz (ADA), memeli piirin salvage yolaginda anahtar bir
enzimdir ve adenozinin inozine doniisiimiinii katalizler. ADA, organizmanin bir¢ok
doku ve hiicresinde ozellikle sitozol boliimiinde yer alan bir enzimdir (Ho ve ark.,
1980). Lenfositlerde yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (Huang ve ark., 1976). Viicut
icin immiin sistemin normal fonksiyonu durumunda serum ADA seviyelerinin belirli bir
diizeyde olmasi gereklidir (Bottini ve ark., 1981). Bu enzimin yoklugu veya diisiik
seviyelerde bulunmasimin  immiin  yetmezlikle iligkili oldugu bilinmektedir
(Dasmahapatra ve ark., 1986a). ADA enzim aktivitesinin azalmasi, hiicre i¢i adenozin
ve deoksiadenozin artisina sebep olur. Bu durum, molekiiller hiicre igin toksik olabilir.
Toksisite nedeni olarak bir¢ok faktor tanimlanmistir. Deoksiadenozin, intraseliiler dATP
artisina neden olur; dATP riboniikleotid rediiktaz i¢in bir inhibitordiir ve DNA
sentezinde ¢esitli bozukluklara neden olur (Donofrio ve ark., 1978). Prolifere olan
hiicrelerde (lenfosit vb.) DNA sentezi i¢cin ADA aktivitesinin yliksek, ADA i¢in substrat
olan ve hiicre boliinmesi i¢in inhibitor oldugu bilinen adenozinin ise diisiik oldugu
goriilmiistiir. Azalan ADA aktivitesi, intraseliiler dATP ve dAMP konsantrasyonunu
arttirarak; dATP/dAMP oranmin da azalmasiyla enerji iiretiminin azalmasina neden

olurlar (Saracoglu ve ark., 2005). Artmig serum ADA diizeylerinin malign (kétii huylu
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timor) timorlii olgularda artmig ve adenozin metabolizmasina neden oldugu
bilinmektedir (Russo ve ark., 1981).

Yapilan bir bilimsel ¢alismada, bas ve boyun kanserli 29 hastada alinan kan
serumlarinda ADA aktivitesi hastalarda diisiik oldugu saptanmistir (Donofrio ve ark.,
1978).

Yapilan bagka bir calismada ise, 40 bas ve boyun kanserli hastalarda ADA
aktivitesi saglikli bireylere gore yiiksek bulunmustur.Yine ayni ¢alismada ADA serum
seviyesi ile tiimor evresi arasinda dogru bir orant1 oldugu ve radyoterapi ile serum

seviyelerinin azaldig1 goriilmistiir (Harbans ve ark., 1987).

Sufrin ve arkadaslarinin, yaptiklar1 bilimsel ¢alismalar sonucu, artmig serum
ADA enzim diizeylerinin primer tiimor hiicrelerinden veya lenfatik metastazdan
kaynaklandigini ileri stirmislerdir (Sufrin ve ark., 1978). Formeister ve arkdaslari
tarafindan histolojik olarak genis dagilima sahip kanserli hastalarda yapilan ¢alismada,
ozellikle metastatik tiimorii olan hastalarda serum ADA diizeylerinin yiiksek oldugu

saptanmustir (Formeister ve Tritsh, 1976).

2.4. Reaktif Oksijen Radikallerin Tanim

Atomlarda elektronlar orbital seklinde olup, uzaysal bolgede ciftler halinde
bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim sonucu baglar meydana gelmekte ve bu
baglardan dolayr molekiiler yapi olusmaktadir. Serbest oksijen radikalleri, atomik ya da
molekiiler yapilarda ortaklanmamis tek elektron boliimlerine verilen isimdir. Bu
radikaller baska molekiiller ile gok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere
serbest oksijen radikaleri (SOR) veya reaktif oksijen radikalleri (ROR) olarak da
tanimlanmaktadir (Halliwell, 1991).

Reaktif oksijen radikalleri ya da serbest oksijen radikalleri, sahip olduklari
paylasilmamis elektronlardan dolayr oldukga reaktif atom ve molekiillerdir. Pek c¢ok
fizyolojik durumda iretilen serbest oksijen radikaller, antioksidant savunma
mekanizmalari ile notralize edilir. Serbest oksijen radikalleri {iretimi ve antioksidant
savunma mekanizmasi arasindaki denge bozuldugunda, serbest oksijen radikalleri
diizeyi artar. Radyasyon, oksijen toksisitesi, postiskemik reperflizyon hasari,

enfeksiyonlar ve inflamasyonlarin yani sira yaslanma ile ilgili hastaliklardan katarakt,
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ateroskleroz (damar sertlesmesi), karsinogenez (kanserojen), diyabet (seker hastaligi) ve
norolojik hastaliklar serbest oksijen radikalleri iiretimini artiran nedenler arasindadir

(Yariktas ve ark., 2003, Bilici ve ark., 2014a).

2.4.1. Antioksidant enzimler ve savunma sistemleri

Canli hiicrelerin yapisinda bulunan lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddeleri geciktirebilen sistemlere antioksidanlar ve bu olaya da
antioksidant savunma sistemi denir. Memeli hiicrelerinde oksidan trlnlere karsi
korunmasi bazi kosullara dayanilarak olusturmaktadir. Antioksidantlara kars1 alinmasi
gereken oOnlemleri soyle siralayabiliriz; ilk 6nlem, iyi ve giivenli bir ortam; ikinci
yapilmasi gereken 6nlem ise ROS’dan tetiklenen biyokimyasal parametreleri bir ya da
birka¢ basamakta kirmaktir. Ugiincii énlem ise medyatérlerle (herhangi bir reaksiyonun
olmasina aracilik eden kimyasal madde) aktive olan inflamatuar lezyon vyerine
hiicumunun asir1 birikimini engellemektir. Hiicre i¢i antioksidant savunma elemanlari
hiicre dis1 ortamdan farklidir. Insanda bulunan belli bash hiicre i¢i antioksidantlar; SOD,
CAT, GPx, PON-1 ve ARE enzimleridir. Hiicre dis1 antioksidan savunmadan ise E ve C
vitaminleri, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albumin, billirubin, B - karoten ve
a-l antitripsindir (Halliwell, 1991; Ertiirk, 2006, Bilici, 2005, Bilici ve ark., 2014, Bilici,
2015).

2.5. Paraoksanaz (PON-1) Hakinda Genel Bilgiler

2.5.1. Paraoksanaz (PON-1) enzimin tanim ve yapisi

Glikoprotein yapida, kalsiyuma bagimli bir ester hidrolaz olan paraoksanaz
(PON-1); hem arilesteraz (ARE) (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksanaz (E.C.3.1.8.1) serum
aktivitesine sahip bir enzimdir (Durrington ve ark., 2001). Bu enzim ilk olarak 1946
yilinda Abraham Mazur tarafindan kesfedilmistir (Mazur, 1946). Sonraki yillarda insan
serum paraoksanazi (PON-1) olarak tanimlanmistir (Aldridge, 1953a; Aldridge, 1953b).

PON-1 enzimi, son derece zehirli organofosfat tarim ilaci parationun toksik metaboliti
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paraoksonu (organofosfat substrati) hidroliz edebilmesinden dolay1 bu ismi almistir
(Van Himbergen ve ark., 2006; Kog¢ ve Kagar, 2012). Paraoksanaz gen ailesi, insanlarda
7q 21. 3-22. kromozomunun uzun basamaginda, birbiriyle baglantili ii¢ iiyeden
olusmaktadir ve bunlar PON-1, PON-2 ve PON-3 seklinde siralanmaktadir. Insanin
karacigerinde sentezlenip, kana salinan PON-1 enzimi; 43 kDa molekiil agirliga sahip,
354 aminoasitten olusan bir proteindir. Serumda genellikle yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin (HDL) yapisi tizerine daha etkilidir. PON-1 gibi ¢ogunlukla karacigerde
eksprese olan PON-3 enzimi; diisik miktarda bobreklerde de bulunur ve HDL ile
ilgilidir. Serumda tespit edilemeyen fakat; beyin, karaciger, bobrek ve testis gibi birgok
organin dokularinda eksprese olan PON-2 enziminin pek ¢ok mRNA formu
bulunmaktadir (Uysal ve ark., 2011). Oksidatif stres ve serbest radikallerin g¢esitli
hastaliklara ve kansere neden oldugu bilinmektedir. Insan viicudu serbest radikalleri
uzaklastirmada c¢esitli enzimatik mekanizmalara sahiptir. Sistematik adi aril dialkil

fosfataz olan paraoksanaz (EC.3.1.8.1) da bunlardan biridir (Kog¢ ve Kagar, 2012).
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Sekil 2.6. Paraoksanaz Enzim Mekanizmasi (Mueller ve ark., 1983).

Paraoksanaz (PON), ti¢ aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz
ve diazoksonazdir (Canales ve Sanchez-Muniz, 2003). PON-1 enziminin, dusik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve HDL’nin oksidasyondan korunmasinda ve hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonuna kars:t antioksidant gorevi yaptigi ve ayni
zamanda antiinflamatuar siiregtede onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Reaktif
oksijen tiirlerinin reaktivitesi yiiksektir ve hemen hemen tiim hiicre komponentlerine
saldirarak dokularda hasara yol agabilir. Oksidatif stresin ve serbest oksijen
radikallerinin artmasi, gesitli kanser tiplerinin riskini artmasiyla iliskilidir. Baz1 bilimsel

arastirmalarda  PON-1 enziminin mutasyonu ile kanser riski arasinda pozitif
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korelasyonlar saptanmistir. Daha sonraki bilimsel g¢alismalarda ise serum PON-1
aktivitesinin  kanser riski i¢in prediktif (6ngordiiriicii) risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir (Juretic ve ark., 2001; Li ve ark.,, 1993;
Memisogullar1 ve Orhan, 2010). PON-1, fiziksel olarak HDL ile baglantilidir. PON-1
hiicre membraninin dis yiizeyinde bulunur ve lipoproteinler vasitasiyla HDL’ ye geger
(Sekil 2.4.) ve (Oztiirk, 2008).

APO AT WVEYAS

HOL BAGLAY AN DIGER LisAND

PROTEIM
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MEMBR AMD AR HDL'MR
-—- TRANSFER AVRILMAZI

‘_{._
!P____C\
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Sekil 2.7. Hiicre membraninda bulunan paraoksanaz ( PON-1 )’in HDL’ ye transferi
(Oztiirk, 2008).

PON-1 agirhiginin % 15’ini karbonhidrat finiteleri olusturur ve dort farkh
konumda proteine bagli olarak bulunur. PON-1’in aminoasit bilesiminde 16sin igeriginin
yiiksek olmasina Karsilik, kringle yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi ve
bununla birlikte 42. 284. ve 353. konumlarda bulunan sistein artiklarinin, PON-1’in
yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda
bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir
(Oztiirk, 2008; Mackness ve ark., 1996).



Arg veya Gln
192

7 R e i
S P . | Karbohidrat

- //' "\ Karbohidrat
/ 1

|
( I Karbohidrat

\ /
\
\, /7| 284 cys

Ny &=
Met veya ~, 88 _.— | Karbohidrat
Leu 55 /_ “‘42‘” = = -

353 s

Hidrofobik

l Paracksonazin Yapisi ]

Sekil 2.8. Paraoksanazin (PON-1) yapis1 ( Oztiirk, 2008; Mackness ve ark.,1996).

PON-1’in iki fonksiyonu bulunmaktadir: Birincisi, pestisit olan paraokson gibi
organofosfatli bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ve ikinci ozelligi ise lipid
peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan korumaktir (Mackness ve ark.,
1998). PON-1 lipid peroksitlerin yani1 sira hidrojen peroksit iizerinde de onemli bir
etkendir bu nedenle peroksidaz benzeri aktiviteye de sahip oldugu diistiniilmektedir.
Aynm1 zamanda lipopolisakkarit inaktivasyonu yoluyla bakteriyel endotoksinlere karsi
koruma saglar ayrica antioksidan ve antiinflamatuar Gzellik gosterdigi  de
belirtilmektedir (Ferretti ve ark., 2004; 2005).

2.5.2. Paraoksanaz-1 enziminin kimyasal yapisi

PON-1 her bir molekiili 3 seker bagi ve {ii¢ karbonhidrat zinciri igerir.
Izoelektrik noktast 5.1” dir. Aminoasit igerigi, yiiksek miktarda bulunan 16sin disinda bir
ozellik gostermez. Uc paraoksanaz (PON) proteininin aminoasit dizileri arasinda
yaklasik % 53 oraninda homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki ekspresyonlari ile
dagilimlart birbirinden farklilik gosterir. PON-1 ve PON-3, karaciger ve plazmada
bulunur; PON-2’nin ise karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle

endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldig



20

gosterilmistir (Hassett ve ark., 1991). Protein yapisinda 3 sistein rezidiisii bulunur ve bu
sistein rezidiilleri paraoksonaz (PON-1) serum aktivitesi igin gerekli bilesenlerdir
(Lourdes ve ark., 2003). PON-1’de iki aminoasit polimorfizmi vardir. PON-1 promotor
bolgesinde bu polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur.
Yani PON-1, aktivite polimorfizmi géstermeyen arilesteraz serum aktivitesine de
sahiptir (Gulcu ve ark., 2003). Maksimum PON-1 serum aktivitesi i¢in kalsiyum
gereklidir. Ug boyutlu yapida olan PON-1 enzimin merkezinde iki adet kalsiyum iyonu
bulunmaktadir (Harel ve ark., 2004). Kalsiyum, enzimin aktivitesi, stabilitesi ve
katalitik mekanizmasinda da rol oynamaktadir. PON-1’in organofosfat substratlarina

kars1 hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bagimlidir (Utangag, 2012).

2.5.3. Paraoksanaz-1 enziminin reaksiyonu ve fonksiyonu

Paraoksanaz-1 enzimi reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder
ve agiga cikan iriinlin absorbans artisi, absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda
kinetik olarak izlenir (Mackness ve ark., 1991).Bilimsel ¢alismalarda PON-1’in en
belirgin koruyucu 0&zeligi, organofosfat norotoksinleri, aromatik karboksilik asit
esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir. Toksik organik molekiilleri
hidroliz etmesi, PON-1’in tanimlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur (Mackness ve ark.,
1996).
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Sekil 2.9. Paraoksanaz Enzim Mekanizmasi1 (Mueller ve ark., 1983).

PON-1’in belirlenen en 6nemli biyolojik fonksiyonu, antioksidan aktiviteye
sahip olmasidir. Serum PON-1 plazmada bulunur ve plazma lipoproteinlerinin
oksidasyonunu dnlemede rolii bulunmaktadir. PON-1 bu 6zelligi sebebiyle, oksidasyona
kars1 koruyuculuk yoniinden A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (Mackness ve ark.,
1991; Rousselot ve ark., 1999). PON-1, hidrojen peroksit lizerine de etkili bir enzimdir.
PON-1"in hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu
distiniilmektedir. Ayn1 zamanda bakteriyel endotoksinlere karsi koruma saglamaktadir
(Mackness ve ark., 1993). Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin
yapisindaki lipidler de peroksidasyona ugramaktadir. Paraoksonaz, lipid peroksitlerinin
aterojenik (patojen) etkilerini notralize eder ve ayrica hiicre membranlarina koruyuculuk
da gostermektedir (Aviram ve ark., 2000; Rye ve ark., 1999).

Iki enzimin dogal substratlar1 birbirinden farkli olmasima ragmen, PON-1 enzimi
ARE’nin dogal substrati olan fenil asetat: hidroliz edebilme kapasitesine sahiptir. Ayni
zamanda PON-1 ve ARE’nin ¢ok iyi bilinen ortak yonleri organofosfatlari, aril ve alkil
halojeniirleri hidroliz etme yetenekleridir. PON-1 enzimi, radikalleri notralize etme
kapasitesi sebebiyle antioksidan islevde de bulunmaktadir. PON-1’in fenilasetati
substrat olarak kullandig1 arilesteraz aktivitesi de bulunmaktadir. PON-1’in arilesteraz
aktivitesi fenilasetat1 hidroliz etme aktivitesi Ol¢iilerek bulunan aktivitedir. Aromatik
karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz aktivitesinin tayininde
cogunlukla kullanilmaktadir. PON-2 serumda bulunmaz, ¢esitli doku ve hiicrelerde

bulunmaktadir. PON-2 daha ¢ok atardamar makrofaj hiicreleri i¢inde de bulunmaktadir
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(Shiner ve ark., 2006; Fuhrman ve ark., 2008). PON-2, hiicreleri oksidatif stresten korur
ve hiicresel antioksidan olarak gorev yapar. Bununla birlikte PON-2"nin mekanizmasi

tam olarak bilinmemektedir (Hong-Liang ve ark., 2003).

2.5.4. Paraoksonaz-1 enziminin sentez ve sekresyonu

Olgularda PON-1 enziminin sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu
distiniilmektedir. Enzim aktivitesi, anne karnindaki fetiis karacigeri ve dalaginda
bulunurken, eriskinin ise karacigerinde goriilmektedir. Siganlarda ise PON-1 6zellikle
karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak ve plazmada bulunmaktadir (Mackness
ve ark., 1996; Primo-Parmo ve ark., 1996). Serum PON-1 enzim diizeyi, yeni
doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskinlere gore serum diizeylerinin yaklasik
yarist kadardir. Yeni dogan ve prematiire bebeklerdeki PON-1 serum seviyesi
dogumdan yaklasik bir yil sonra erigkin serum diizeyine ulasmakta ve serum diizeyi
hayat boyu degismeden ayni1 diizeylerde kalmaktadir (Mackness ve ark., 1991). Erkek
ve kadinlar arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina karsin
insan serum PON-1 aktivitesi yas ve cinse bagli olarak degiskenlik gostermez
(Mackness ve ark., 1991; Geldmacher-von ve ark., 1983). Ancak yapilan ¢aligmalarin
cogunda ileri yasta PON-1 aktivitesinin azaldig1 belirlenmistir. Erigkinlerde hayat boyu
degismeden ayni diizeyde kaldigini1 6ne siiren ¢alismalarla birlikte yasla diizeylerinin
azaldigin1 belirten galigmalar da mevcuttur (Seres ve ark., 2004). Hem serum PON-1
konsantrasyonu hem de bireysel genotipler plazma lipid ve lipoprotein
konsanttrasyonuna baghdir (Hafizoglu, 2005).

Serum PON-1 aktivitesi; beslenme, akut faz proteinleri, gebelik, hormonlar,
sigara kullanimi, simvastatin tedavisi ve Apo Al metabolizmasint etkileyen

durumlardan etkilenmektedir (Sutherland ve ark., 1999; Van der Gaag ve ark., 1999).
2.5.5. Paraoksanaz-1 enziminin aktivitesine beslenme ve ¢evresel faktorlerinin etkisi
Organofosfatlara, diger toksinlere ve gevresel diisiik dozlardaki maruziyetin

PON-1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz bilimsel ¢alismalarda kesinlik

kazanmamistir. Fakat yapilan ¢aligmalarda organofosfatlara akut maruziyet
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durumlarinda da PON-1 aktivitesi azalmaktadir (Sozmen ve ark., 2002). Ayrica
aterojenik diyetin de PON1 aktivitesini azalttigi bildirilmistir (Shih ve ark., 1996).
Yapilan bir bilimsel ¢alismada diyetle fazla miktarda alinan sebzeler i¢erdikleri C ve E
vitamini miktarina bagl olarak PON-1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte,
yiiksek dozlarda E vitamini alan bireylerde ise PON-1 aktivitesinde herhangi degisiklik
saptanmamuistir (Mackness ve ark., 2002). Yapilan bir ¢alismada Apo E vitamin
eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin ve katesin) PON-1
aktivitesini artirdigi, sigaranin ise alindigi doza ve zamana bagli olarak PON-1
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica kullanilmis yagdan zengin diyetin PON-1
aktivitesini azalttigi saptanmistir (Utangag, 2012). Yapilan bir arastirmada lipid
diistiriicii ilaglarin da PON-1 aktivitesini disiirdiigii tespit edilmistir (Azarsiz ve
Sonmez, 2000). Koroner kalp hastalig riski diisiik olan orta yasl erkeklerde az alkol
allminin HDL diizeylerinin artisina bagl olarak serum PON-1 aktivitesini artirdig

bildirilmistir (Van der Gaag ve ark., 1999).

2.5.6. Cesitli hastahiklarda Paraoksanaz-1 enziminin etkinligi

Paraoksanaz-1 enzimi LDL oksidasyonunu Onleyerek antioksidant etki
gosterilmistir. Yiiksek dansiteli lipoprotein yapisinda fosfolipidlere bagli olarak bulunan
PON-1 enziminin LDL’yi oksidasyondan koruyarak aterosklerozu dnledigi kesin olarak
ortaya konmustur ve ateroskleroz olan koroner arter hastaliginda paraoksonaz enzim
aktivitesinin distiigii gorilmistir (Gur ve ark., 2006). Benzer baska bir bilimsel
calismada, kalp krizi geciren hastalarda serum PON-1 enzim aktivitesinin distigii
saptanmistir (Kim ve ark., 2007). Son yillarda yapilan literatiir ¢aligmalarina gore farkli
PON-1 genotiplerinin aterosklerozu 6nlemedeki rolleri hala tartisilmaktadir (Azarsiz ve
Sonmez, 2000). Ailesel hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diabetes mellituslu hasta
gruplarinda serum PON-1 aktivitesi, genetik degisiklikten bagimsiz olarak saglikli
kontrol grubuna gére diisiik bulunmustur (Mackness ve ark., 1991). Insiilinden bagimsiz
diabetes mellituslu hastalarla ve saglikli bireylerin serum PON-1 aktivitesi
karsilastirildiginda belirgin sekilde saglikli bireylerin diisiik oldugu tespit edilmistir.

Azalmis PON-1 serum aktivitesi diabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine olanak
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saglamaktadir (lkeda ve ark., 1998). Organ nakli yapilmis hastalarda PON-1 enzim
aktivitesi saglikli bireylere gore daha diisiikk bulunmustur (Paragh ve ark., 1999).

Serum PON-1 enzimini tagityan HDL kolesteroliin yokluguna bagli olarak lipid
metabolizma bozuklugu olan Fish-eye ve Tangier hastaligi olanlarda PON-1 serum

diizeyi ¢ok diisiik bulunmustur (Azarsiz ve Sonmez, 2000; Mackness ve ark., 1989).

2.5.7. Paraoksanaz-1 enziminin kanserle iliskisi

Bir¢ok hastalikta serum PON-1 seviyesi degismektedir. PON-1, ayrica lipid
peroksidasyonu sonucu olusan karsinojenik soluble (¢oziilebilir) lipid radikallerinin
detoksifikasyonuna katkisi olmaktadir (Mackness ve ark., 1998). Son zamanlarda
yapilan bazi bilimsel arastirmalarla birlikte serum PON-1 enzim seviyesi ile kanser
arasindaki iligki hala tam olarak bilinmemektedir (Utangag, 2012). Ak¢ay ve arkadaslari
yaptiklart iki farkli bilimsel ¢alismada pankreas ve mide kanserli hastalarda PON-1 ile
plazma lipoproteinleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. ilk calismada 20 pankreas
kanseri tanisini alan hastalar ile ayn1 yas ve cinsiyette 20 saglikli kontrol grubu
karsilastirilmis ve pankreas kanserli hastalarda PON-1 seviyelerinin kontrol grubundan
diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger bir calismada mide kanseri tanisini alan hastalar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ayn1 sonuglar elde edilmistir. Iki ¢alismanin sonucuna
gore pankreas ve mide kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
kanserli hastalarda HDL ve PON-1 seviyelerinin daha diisiik oldugu sonucuna
varilmistir (Akcay ve ark., 2003a; Akcay ve ark., 2003b). Akciger kanserli hastalarda
serum PON-1 enzim aktivitesi arastirilmis ve akciger kanserli hastalarda enzim diizeyi
onemli derecede diisiikk oldugu saptanmustir (Elkiran ve ark., 2007a). Ancak kolorektal
kanserli hastalarla yapilan bir caligmada ise PON-1 polifmorfizmleri degerlendirilmis ve
herhangi bir farklilik gozlenememistir (Utangag, 2012).
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2.6. Arilesteraz (ARE) Enzimi Hakkinda Genel Bilgiler

2.6.1. Arilesteraz (ARE) enziminin tanim

Avrilesteraz (ARE) ve paraoksanaz (PON-1), aktif merkezleri benzer olan ve ayni
gen tarafindan kodlanan esteraz grubundaki enzimlerdir. PON-1’in polimorfik degisim
gosterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermedigi
bilinmektedir. iki enzimin dogal substratlari birbirinden farkli olmasina ragmen PON-1
enzimi ARE’nin dogal substratt olan fenil asetat1 hidroliz edebilme kapasitesine
sahiptir. Ayn1 zamanda PON-1 ve ARE’nin en iyi bilinen ortak yanlari organofosfatlari,
aril ve alkil halojeniirleri hidroliz etme yetenekleridir. PON-1 enzimi LDL’yi
oksidasyondan dolay1 koruyucu ve hidrojen peroksit de dahil olmak tizere diger
radikalleri notralize etme yeteneginden dolayr antioksidan enzim olarak kabul
edilmektedir. ARE ise, PON-1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Tiirkoglu ve ark., 2008). ARE serum aktivitesinin,
PON-1 serum aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz olarak asil protein
konsantrasyonunun bir gostergesi oldugu savunulmaktadir (Mackness ve ark., 1997).
ARE enzim serum diizeyi kalsiyuma bagimlidir. Paraoksanaz polimorfizm gosteren bir
enzim olup; serum enzim aktivitesi yiksek ve diisiik aktiviteli iki allelin genetik
kontroliiniin denetimindedir (Azarsiz ve Sonmez, 2000; Mackness ve ark., 1997).

Son zamanlarda yapilan bilimsel ¢aligmalarda ise ARE antioksidan 6zelliklerinin
ortaya ¢ikmasindan dolay1 giincellik kazanmistir. ARE enzimi genetik polimorfik bir
degisim gostermedigi saptanmigtir. PON-1, radikalleri etkisizlestirilmesi nedeniyle
antioksidan bir gorev yapmaktadir. ARE ise, PON-1"deki degisimlerden etkilenmeyen
asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (Caner ve ark., 2012).

2.6.2. Arilesteraz (ARE) enzimin aktivitesi
Insan serumunda PON-1 geninin iiriinii olan paraoksanazin ayni zamanda

arilesteraz aktivitesine de sahip oldugu bildirilmistir. Paraoksanaz-1 enzimi, genis bir

substrat ozgilligii gosterirken, fizyolojik substrati tam olarak belirlenmemistir. Fakat



26

arilesterazin, organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip oldugu tespit edilmistir
(Goziikara, 2013).

2.6.3. Arilesteraz (ARE) enzimin reaksiyonu

Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz

aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir (Yardan, 2011).

PON-1 -
CHy —>» oH + CH;COO

O—O0

\ /

Fenil asetat fenol asetat

Sekil 2.10. Paraoksanaz (PON-1) ve arilesteraz (ARE) aktivite 6l¢iimii (Yardan, 2011).

Her ne kadar PON-1 antioksidan etkiye sahip olarak bilinse de hala tam olarak

temel biyokimyasal fonksiyonlari bilinmemektedir (Erel, 2005; Costa ve ark., 2005).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Arastirmamizda kullanilan kan ve serum Ornekleri Van Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’ne basvuran ve Meme Kanseri teshisi

konulan hastalardan temin edildi.

3.1.1. Cihaz ve malzemeler

Spektrofotometre

Sogutmali Santrifiij
Ayarlanabilir Otomotik Pipetler
Derin Dondurucu (freezer)
Etiiv

Kronometre
3.1.2. Reaktifler ve kimyasal maddeler
Rel Assay Paraoxonase ticari Kiti
Rel Assay Adenosine deaminase ticari Kiti

Rel Assay Arylesterase ticari kiti

3.2. Yontem

Calisma popiilasyonu 25 meme kanserli ile 25 saglikli bireyden olusturuldu.
Biyokimyasal parametreler; serum 6rnekleriyle belirlendi. Bu ¢aligmadaki kan 6rnekleri

toplanmadan &6nce Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve
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Uygulama Hastanesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalart Yerel Etik Kurulu Onayi
alindi. Calisgmada denek olarak secgilen saglikli ve hasta bireylerden 3’er ml usuliine
uygun ven6z kan alinarak 5000 rpm/dk da yaklasik 10 dakika santrifiij edildi ve boylece
serumlar ayristirildi. Calismaya dahil edilen meme kanserli hastalardan alinan kan
orneklerinin santrifiij islemiyle ayristiritlan serumlarda adenozin deaminaz (ADA),

paraoksanaz (PON-1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri tayin edildi.

3.3. Analiz Metotlar

3.3.1. Adenozin deaminaz (ADA) enzim aktivitesinin él¢iimii

Adenozin deaminaz (ADA) enzim aktivitesinin 6l¢timii, Rel Assay Adenosine
deaminase ticari Kiti ile Spektrofotometrik ydntemle yapilmistir. Once spektrokiivetine
500 puL Reagent 1 konuldu, tizerine 500 uL Reagent 2 eklendi ve karistirilip daha sonra
tizerine 250 pL numune (hasta serumu) eklendi ve karisim vortekslendi. Karigimin
etiivde inkiibasyonu 4 dakika ve 37C°’de yapildi. Karisim spektrofotometre cihazi ile
340 nm’de birinci Ol¢giimii yapildi. Daha sonra karigim tekrar etiivde 5 dakika ve
37C°’de inkiibasyona birakildi. Karigimin spektrofotometre cihazi ile 340 nm’de ikinci
Olcim yapildi. Bu islem tim numuneler i¢in uygulandi. Sonuglar dakikada bir
mikromolar substratin hidrolizine esit olan Unite/Litre (U/L) cinsinden ifade edildi.

Sonuglar asagidaki formiile gore hesaplandi.
Faktor= [ (50. 9/ 4. Dakika Ast; — 5. Dakika Asty) ]

Sonug (U/L 37C° ) = [ ( 4. Dakika As; — 5. Dakika As,) / 4. Dakika Ast; — 5. Dakika
Ast, ) ] X Faktor

3.3.2. Paraoksanaz (PON-1) enzim aktivitesinin analizi

Paraoksanaz-1 enzimi reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder
ve aciga cikan lriiniin absorbans artisi, absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda

kinetik olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden c¢ikarilarak
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enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplanir. Bu caligmada Rel Assay Paraoxonase
kiti kulanilmis ve spektrofotometre cihazi ile 6l¢iim yapilmistir. Once bir tiipe 500 pL
Reagent 1 konuldu, bunun {izerine 25 pL numune (hasta serumu) eklendi ve karigim
vortekslendi. Bu karisimin iizerine 25 pL Reagent 2 eklendi ve karisim vortekslendi.
Tam ckleme aninda bir kronometrede zaman baglatildi. Hizli bir sekilde
spektrofotometrede 412 nm’de absorbans degeri alinmaya baslandi. 30. ve 150.
saniyelerde absorbans degeri alindi. Bu islem tiim numuneler i¢in uygulandi. Sonuglar
dakikada bir mikromolar substratin hidrolizine esit olan Unite/Litre (U/L) cinsinden
ifade edilir. Sonuglar asagidaki formiile gore hesaplandi.

Sonug (U/L) =[ (150. Saniye ABs — 30. Saniye ABs) /2 ] x 1202. 84

3.3.3. Arilesteraz (ARE) enzim aktivitesinin tayini

Arilesteraz aktivitesi 2004 ve 2005 yilinda Erel tarafindan gelistirilen bir kit ile
tespit edilmistir (Erel, 2004; 2005). 10 pL serum iizerine 990 pL seyreltilmis ¢ozelti
ilave edildi 10/1000 oraninda seyreltme yapilmis oldu. Bu seyreltilmis soliisyondan 3
uL alind1 ve tizerine 260 pL saf su ( Reagent 1) ilave edildi, ardindan 10 ulL Reagent 2
lizerine ilave edildi daha sonra vortekslendi ve 548 nm’de 6lgiim yapildi. Aj (1lk 6lgiim)
tespit edildi. Daha sonra spektrokiivete 80 pL Reagent 3 ¢ozeltiye ilave edildi. Cozelti 4
dakika oda sicakliginda bekletildi ve yeniden ikinci 6l¢iimii yapildi ve A, (ikinci 6l¢iim)
olarak tayin edildi ve bu islem tiim numuneler i¢in uygulandi. Aril esteraz enzim
aktivitesi, asagidaki formiile gore hesaplandi.

ARE (Enzim Unitesi)= [ (AA2-AA;) ] x1316 formiilii kullanilarak hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Aritmetik ortalama (X) ve standart hata (SEM), SPSS 15.0 for Windows'

bilgisayar programi kullanilarak varyans analizi tukey testine gore istatistiksel analiz

yapildi.



4. BULGULAR

ADA (Adenozin deaminaz) enzim aktivitesi Ol¢iimiinde (Cizelge 4.1),
incelendiginde, kontrol grubu (24.89 + 1.58 U/L) ile Evre-1 (37.41 + 1.21 U/L), Evre-2
(45.07 £ 0.62 U/L) ve Evre-3 (58.34 + 1.27 U/L) arasinda sirasiyla istatistiksel yonden
anlaml iliski (p<0.001), (p<0.001), (p<0.001) olarak bulundu. Ayrica, Evre-1, Evre-3
ve Evre-2, Evre-3 arasinda istatistiksel olarak sirasiyla (p<0.001) ve (p<0.001) bulundu.

PON-1 (Paraoksanaz) enzim aktivitesi tayininde (Cizelge 4.1)’de gosterildigi
gibi incelendiginde, kontrol grubu (13.11 £ 0.42 U/L) ile Evre-1 (4.46 +1.14 U/L),
Evre-2 (0.51 + 0.054 U/L) ve Evre-3 (0.25 + 0.056 U/L) arasinda sirasiyla (p<0.001),
(p<0.001), (p<0.001) olarak tespit edildi. Bununla birlikte, Evre-1, Evre-2 ve Evre-1,
Evre-3 arasinda sirasyla (p<0.001) ve (p<0.001) olarak tesbit edildi.

ARE (Arilesteraz) enzim aktivitesi analizinde (Cizelge 4.1), incelendiginde,
kontrol grubu (236.40 + 6.95 kU/L) ile Evre-1 (47.49+ 18.24 kU/L), Evre-2 (1.32 +0.14
KU/L) ve Evre-3 (0.18 + 0.024 kU/L) arasinda sirasiyla (p<0.001), (p<0.001), (p<0.001)
olarak belirlendi. Bunun yaninda, Evre-1, Evre-2 ve Evre-1, Evre-3 arasinda sirasyla
p<0.05 ve p<0.05 gibi belirlendi.

Cizelge 4.1. Calisma popiilasyonunun ADA, PON-1 ve ARE serum aktiviteleri

Parametre Kontrol Evre-1 Evre-2 Evre-3
X+SEM(n=25) X+SEM (n=8) X#SEM (n=9) X+SEM (n=8)

ADA (U/L) 2489+1.58  37.41+121° 4507+062°  58.34+1.27
PONZ1(U/L) 13.11 £0.42" 446+1.14°  051+0.054  0.25+0.056
ARE(KU/L) 236.40+6.95  47.49+18.24"  1.32+0.14"  0.18+0.024™"

*:p<0.001 #: p<0.05
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Sekil 4.1. ADA (adenozin deaminaz) enzim aktivitesi kontrol ve hasta (Evre-1, Evre-2,
Evre-3) Gruplarinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.2. PON-1 (paraoksanaz) enzim aktivitesi kontrol ve hasta (Evre-1, Evre-2, Evre-
3) gruplarmin karsilastirilmasi.
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Sekil4.3. ARE (arilesteraz) enzim aktivitesi kontrol ve hasta gruplarinin (Evre-1, Evre-2,
Evre-3) karsilastiriimasi.



5. TARTISMA VE SONUC

Enzimler, canli organizmalarda biyolojik reaksiyonlar1 hizlandiran protein
yapisinda olan biyokatalizorlerdir ve proteinlerin en biiyiik grubunu teskil ederler (Keha
ve Kiifrevioglu, 1997; Telefoncu, 1986, Bilici ve ark., 2012). Enzimlerin canl
yapisindaki dnemi gittik¢e artmaktadir. Temel bilimler, kimya, biyoloji, tip ve eczacilik
gibi ¢ok genis arastirma alanindaki aragtirmalarin biiylik bir kismi enzimler iizerinde
yapilmustir, serbest oksijen radikallerini ortadan kaldiran enzimler hiicrelerin oksidatif
hasardan korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Antioksidant durum, lipid peroksitleri ve
okside proteinler olarak dl¢iilen oksidatif stresin iyi bilinen marker diizeyleri arasindaki
iliski daha iyi bir saglik endeksi ve durusunu yansitir (Ahmad ve ark., 2008). Biyolojik
ve biyokimyasal sistemlerde katalaz (CAT), arilesteraz (ARE), paraoksanaz (PON-1),
perooksidaz (POD), glutatyon rediiktaz (GR) ve siiperoksit dismutaz (SOD)
antioksidant etkiye sahip enzimlerdir. Antioksidant savunma sistemi, hiicreyi serbest
radikal veya diger reaktif molekiillerin oksidatif hasarindan korur. Bundan dolay1 bu
savunma sisteminde CAT, PON-1, ARE, GR ve SOD gibi antioksidant enzimler biiyiik
Ooneme sahiptir. Serbest radikallerin zararli etkileri hiicrelerdeki antioksidant savunma

sistemleri tarafindan kontrol edilir (Giilgin, 2002).

Meme kanseri meme dokusunda olusan bir kanser tipidir. Meme kanseri
lizerinde yapilan bir ¢calismada 110 hasta {izerinde serum PON-1 aktivitesi 6l¢lilmiis ve
serum PON-1 aktiviteleri kontrol grubuna gore daha az bulunmustur (Balci ve ark.,
2012). PON-1 aktivitesi akciger ve kolorektal kanser hastalarinda daha diisiik, meme
kanseri olan hastalarda daha da diisiik bulunmustur (Balc1 ve ark., 2012, Bilici ve ark.,
2011). Bu arastirmada meme kanserli hastalarda, Evre-1, Evre-2 ve Evre-3 diizeyleri
PON-1 aktivitesi saglikli kontrol grubundan 6nemli derecede daha diisiik bulundu
(p<0.001), (Cizelge 4.1). Yine ayn1 ¢alismada Evre-1 ile Evre-2 ve Evre-1 ile Evre-3
arasinda yine (p<0.001) bir istatistiksel anlamlilik bulunurken, Evre-2 ile Evre-3
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanamadi (Cizelge 4.1). Yine
caligmalarda paraoksanaz-1 enzimi, meme kanseri niiks olan hastalarda hayatta kalma
icin potansiyel bir belirte¢ olabilir (Bobin-Dubigeon ve ark., 2012). Yapilan literatiir

caligmalarinda ise meme kanseri hastalarinda PON-1 aktivitesinin azaldigir bulunmustur.
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Yapilan bir literatiir ¢alismasinda paraoksanaz (PON-1) mutasyonu ile kanser riski
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur (Memisogullar1 ve Orhan, 2010). Yapilan
bir ¢alismada mide kanseri olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki bir
karsilastirmada PON-1 seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu goriilmiistiir.
Yine baska bir arastirmada pankreas ve mide kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirmasinda kanserli hastalarda PON-1 seviyelerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu belirtilmistir (Elkiran ve ark., 2007b; Akcay ve ark., 2003). Akciger
kanserli hastalarda PON-1 enzim aktivitesi arastirilmis ve akciger kanserli hastalarda
enzim aktivitesinin 6nemli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (Elkiran ve ark.,
2007a). Bizim bulgularimiz literatiir verilerini destekler niteliktedir. Sonug¢ olarak,
yapilacak ¢aligmalarda PON-1 aktivitesinin kanda yiiksek olmasi1 kanser riskini azaltici

faktorii olarak degerlendirilebilir.

Meme kanseri iizerinde yapilan bir ¢aligmada serum ARE aktiviteleri hasta
grubunda diisiik saptanmistir (Balci ve ark., 2012). Yapilan bir arastirmada; prostat
kanseri, akciger kanseri, boyun kanseri, Non-Hodgkin lenfoma ve akut lenfoblastik
lenfoma kanserlerinde ARE aktivitesi hastalarda saglikli kontrol gruplarina gore diisiik
bulunmustur (Samra ve ark., 2011). Mesane kanserli hastalarda yapilan bir literatiir
caligmasinda ise serum arilesteraz enzim aktiviteleri hasta grubu saglikli kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Yine ayn1 ¢alismada
kanser tanist konulmus hastalarda arilesteraz enzim diizeylerinin diisiik olmasi, kanser
iligkisini arastiran birgok calisma ile benzerlik gostermektedir (Arioz ve ark., 2009;
Elkiran ve ark., 2007a). Literatirde yapilan bir¢cok arastirmada akciger kanserli
hastalarda, endometrium kanserli hastalarda; epitelyal over kanserli hastalarda ve
Ozefagus kanserli hastalarda ARE enzim aktivitesi 6l¢lilmiis ve hepsinde benzer sekilde
ARE enzim aktivitesinde 6nemli derecede diisiikliikk oldugu saptanmistir (Elkiran ve
ark., 2007a; Arioz ve ark., 2009; Toy ve ark., 2009; Cayir ve ark., 2010, Bilici ve ark.,
2014a). Akgay ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada pankreas ve mide
kanserli hastalarda ARE enzim aktivitesi incelenmis ve ARE serum aktivitelerinin
saglikli kontrol grubundan daha diisiik oldugu bulunmustur (Akcay ve ark., 2003).
Yapilan bu tez calismasinda ise serum ARE aktivitesi, Evre-1, Evre-2 ve Evre-3
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére 6nemli derecede daha diisiik bulundu (p<0.001)
(Cizelge 4.1). Yine, ARE aktiviteleri hasta grubu evrelerde sirasiyla, Evre-1 ile Evre-2
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ve Evre-1 ile Evre-3 arasinda arasinda yine (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlilik
bulunurken, Evre-2 ile Evre-3 arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanamadi.
Yapilan caligmalarda genelikle kanser tiirlerinde serum ARE diizeyi diisiik bulunmustur.

Buldugumuz veriler literatiir bulgularin1 destekler niteliktedir.

Adenozin deaminaz ve cesitli kanser hastaliklar1 arasindaki iligski ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. Aghaei ve arkadaslar1 tarafindan meme kanserli olgularda
yapilan ¢alismada, toplam ADA ve ADA izoenzimlerinin aktivitesi serum ve tiimor
dokusunda degerlendirilmis ve ADA aktivitesi ile kanser progresyonu arasindaki iliski
arastirilmistir. Total ADA ve ADA?2 aktivitelerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
serum ve timor dokusunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Timor ADA2 ve total
ADA aktivitelerinin lenf nodu tutulumu, histolojik evre ve tiimor boyutu ile aralarinda
giiclii bir korelasyon bulunmus, bununla beraber serum enzim diizeyleri ile menapozal
durum ve hasta yasi arasinda da pozitif bir korelasyon bulunmustur (Aghaei ve ark.,
2008). Yine yapilan bir ¢alismada Walia ve arkadaslar1 tarafin’dan 25 meme kanserli
olguda yapilan caligmada; kontrol grubu ile karsilastirildiginda ADA ve 5’NT serum
seviyelerinin kanserli olgularda anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmus ve mastektomi
(memnin ¢ikarilmasi) sonrasi enzim seviyelerinde anlamli diisme goriilmiistiir. Calisma
sonucunda meme kanseri tani ve tedavi takibinde adenozin deaminaz (ADA)’nin degerli
bir belirteg oldugu ileri siiriilmiistiir (Walia ve ark., 1995). Sarragoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ise 10 oral kavite kanseri, 17 larinks kanser olgusunun
tikriik salgisinda ADA ve 5’niikleotidaz aktivitesi preoperatif ve post operatif olarak
degerlendirilmis ve calismanin sonucunda oral kavite kanseri olgularinda ADA, larinks
kanseri hasta grubu, kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur. Fakat hasta grubu
olgularinda ADA ve 5’NT acisindan, ameliyat dncesi ve sonrasit aktivite diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir. Sonu¢ olarak oral kavite kanseri
hastalarinda diisik ADA aktivitesinin, hizli piirin ve DNA metabolizmasina karsi
kompensatuar bir mekanizma olabilecegi fikri ortaya cikartilmis, fakat bu enzimlerin
diagnostik ve/veya prognostik parametre olarak kullanilamayacag1 sonucuna varilmistir
(Saracoglu ve ark., 2005). Bir ¢ok bilimsel literatiir calismalarda ADA enzim aktivitesi
kanserdz doku ve hiicrelerde artmis bulunurken (Camici ve ark., 1990; Oztiirk ve ark.,
1998), bazi literatiir ¢alismalarda ise azalmis olarak bulunmustur (Dasmahapatra ve

ark., 1986b; Durak ve ark., 1993). Canbolat ve arkadaslar1 tarafindan larinks kanseri
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olgularinda ve yine baska arastiricilar yani Lal ve arkadagslari tarafindan bas-boyun
kanseri olgularinda yapilan ¢aligsmalarda serum ADA aktivitesinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu, fakat preoperatif ve postoperatif diizeylerinde ise anlamli fark olmadigi
tespit edilmis. Ayni1 calismalarda radyoterapi ile enzim aktivite diizeylerinin azaldigi
ortaya konmustur (Canbolat ve ark., 1994; Lal ve ark., 1987). Bir baska c¢alismada
Sufrin ve arkadaglari akciger kanseri hastalarin ameliyat sonrasi serum adenozin
deaminaz (ADA) diizeylerinde azalma tespit edilmis artan serum ADA diizeylerinin
primer timor veya metastazdan kaynaklandigini ileri siirmislerdir (Sufrin ve ark.,
1978). Durrak ve arkadaslar tarafindan larinks kanseri hastalarinda tiimor dokusunda
yapilan ¢alismada ADA ve 5’NT seviyelerinin azaldigi bulunmus, Dasmahapatra ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da bas boyun kanserli hastalarda diisiik lenfosit
ADA aktivitesi tespit edilmistir (Durak ve ark., 1993; Dasmahapatra ve ark., 1986a).
Yapilan bir calismada diisik ADA aktivitesinin hiicresel immiindepresyon icin duyarl
bir belirteg¢ oldugu ortaya konulmustur (Ant, 2012). Yapilan bir ¢aligmada meme
kanseri teshisi konulmus hastalarin total ADA ve ADA?2 aktivite ortalama degerler
kanserli grup (p<0.005) ve saglikli bireylere (p<0.0001) gbre anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada total ADA ve ADA2 faaliyetlerinin degerlendirilmesi iyi
huylu ve kotii huylu meme hastaligi tanisi i¢in giivenilir bir test olarak kullanilabilecegi
sonucuna vartlmistir (Aghaei ve ark., 2010). Meme kanserli hastalar {izerinde yapilan
bir ¢alismada kanserli hastalarda yiiksek ADA aktivitesi bulunmustur (Al-Rubaye ve
Morad, 2012). Mesane kanseri olan 40 hasta ve 30 saglikli kisiler {izerine yapilan bir
calismada serum adenozin deaminaz aktiviteleri kontrol grubuna gére mesane kanserli
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu belirtegler mesane kanseri
icin ek bir biyokimyasal tani araci olarak 6nemli bir potansiyel bulgu olabilir (Piringgi
ve ark., 2012 ). Yapilan bu ¢alismada ise ADA aktivitesi hasta grubunda, Evre-1, Evre-2
ve Evre-3 diizeyleri yiiksek saptandi (p<0.001), (Cizelge 4.1). Yine, ADA aktiviteleri
hasta grubu evrelerinde sirasiyla, Evre-1 ile Evre-2 ve Evre-1 ile Evre-3 arasinda
herhangi bir istatistiksel anlamlilik yokken, Evre-2 ile Evre-3 arasinda bir istatistiksel
anlamlilik saptand1 (p<0.001) (Cizelge 4.1). Piirin metabolizmasinda yer alan adenozin
deaminaz ayni zamanda c¢ogu kanser tiirlerinde artmistir. Mevcut bulgular literatiir
bilgileriyle uyusmaktadir (Canbolat ve ark., 1994; Lal ve ark., 1987; Aghaei ve ark.,
2010; Ant, 2012; Piringgi ve ark., 2012; Al-Rubaye ve Morad, 2012).
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Sonug olarak, oksidatif stres ve antioksidan dengedeki herhangi bir hasar meme
kanseri gelisiminin olasi nedeni olarak disiiniilebilir. Bu c¢alismanin bundan sonra

yapilacak ¢alismalara katki sunacagi kanisindayiz.
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