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1. GIRiS

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden kontrolsiiz cogalma ve diger
dokulara metastaz ozellikleri ile ayrlr®® Kanserin nedeni tam olarak
bilinmemesine ragmen gevresel faktorlerin énemli rolleri bulunmaktadir.®® Kanser
ile serbest radikaller arasindaki iliskiyi arastran ve/veya aciklamaya calisan gok
sayida calisma vardir." 3 2+ % 7* Serbest radikaller olusturduklar: hiicre hasari ile
pek ¢ok hastaligin etkeni olabilirler.> '** 7 Hiicrelerde serbest radikal olusumunu
ve meydana getirdikleri hasar1 Onlemeye yo6nelik, enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalar iceren antioksidan savunma sistemleri mevcuttur.> > *° Ancak
antioksidan sistemde oiusabilecek olumsuzluklar sonucu hiicreler serbest radikal
etkilerine kars1 koyamazlar ve ciddi hastaliklar ortaya ¢ikar." ol

Glutatyon peroksidaz (GPx) antioksidan sistemin enzimatik
elemanlarindan birisi olup, hiicrede H,O;’in detoksifikasyonundan sorumludur.
Ayrica lipit peroksidasyonunun baslama ve gelismesinin durdurulmasinda da rolii
vardrr. Selenyum, GPx’in hem sentez hem de aktivitesinde Onemli rol oynar.
Ayrica selenyum kuvvetli bir antioksidandr ve antikanserojenik oldugunu
gosteren cesitli caligmalar vardyr !> 3% 70 72 34, 92 Selenyum, viicutta selenoprotein
halinde baska fonksiyonlarda da dnemli roller iistlenir, %306

Antioksidan sistem ve serbest radikallerin degisik kanser tiirlerinde
gosterildigi bir ¢ok cahisma vardwr. Bu caligmalar genelde kanserli hastalarla
saglikh kontrol gruplarnin karsilastiriimas: seklindeki — caligmalardir. Ancak

serbest radikaller kanserin baglangic ve ilerleme evrelerinde farkli etkilere

sahiptir. Bu bilgiler dogrultusunda, meme kanseri tamsi konan ve heniiz tedavi
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almamus hastalar ile degisik tedaviler izlenen hastalarin serbest radikallere karsi

duyarliliim ve antioksidan sistemlerindeki degisimleri gozlemek amaciyla bu

calisma yapilmugtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron
iceren atom veya molekiillerdir. Viicutta normal yolla veya 1s1, 151k, iyonize
radyasyon vb. yollarla olugan serbest radikaller, ortaklanmamg elektronlarindan
dolay1 oldukga reaktifdirler.

Serbest radikaller 3 yolla olusur. % '

> Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+e” y A
> Normal bir molekillden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiltin
heterolitik bsliinmesi.
X:Y Sy X:+Y
> Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik boliinmesi.
X:Y— X' +Y"

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde en ¢ok elektron transferi ile
olugurlar. Serbest radikaller pozitif ylklii, negatif yiikli veya elektriksel olarak
notral olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Aerobik
organizmalarda bu radikaller daha ¢ok oksijen radikalleri geklinde kendini
gosterir. Oksijenin elektronlan o sekilde dagilmislardir ki, bu elektronlardan iki
tanesi eslesmemistir. Bu ylizden oksijen bazen bir ‘diradikal’ olarak da
degerlendirilir. Oksijen bu 6zelligi ve ortamda siirekli bulunmasi nedeniyle diger

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girebilir, % 1> 1. 19.36.37



2.1.1. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden
olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan
maddeler oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin
iyonlann ve hidroksil radikalidir. Bunlardan ilk dérdiiniin gesitli reaksiyonlan ile
sonuncusu meydana gelir.

Genellikle olugan ilk {iriin, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu olusan stiperoksit radikal anyonu’dur (siiperoksit).

Op+e 3 Oy

Siiperokéit radikalinin en Onemli kaynaf: mitokondrial elektron
transport zinciridir. Siiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk
olarak fazla zarar vermez. Asil Onemi, hidrojen peroksit kaynagi ve gegis
metalleri iyonlannin indirgeyicisi olmasidir, % 13341

Molekliler oksijen, ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron ve 2
hidrojen atomu alarak hidrojen peroksidi olusturabilir.

0, + 2¢ + 2H ———» H,0;

Ancak, hidrojen peroksit biyolojik sistemlerde asil olarak
stiperoksit radikalinden olusur. $8yle ki; 2 siiperoksit molekiilii 2 proton alarak
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olugturur.

20" + 2H" ———— H,0, +0,

Reaksiyon sonucu radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden
bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Dismutasyon reaksiyonu spontandir

veya stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir. Hidrojen peroksit



bir serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri igindedir. Ciinkii
sliperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zararli serbest oksijen radikali olan
hidroksil radikalini olusturur.

H,0, + O —» OH + OH + O

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Haber-Weiss
reaksiyonu katalizor varh@inda veya katalizorsiiz gerceklesir. Katalizor olarak
demir kullanan reaksiyon oldukg¢a hizhdir.

Diger bir reaksiyon Fenton reaksiyonudur. Bu reaksiyonda ferri
demir (Fes™) siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe,") indirgenir. Daha sonra ferro

demir kullamlarak HzOz.’ den hidroksil radikali iiretilir.

Oy + Fe3+ » 0O, + Fe2+
Fe," + H,0, » Fes" + OH + OH
0" + H)O, » OH + OH + O

H>O, gegici metal iyonlar1 varliginda (Fe, Cu) kolayca yikilir ve

hidroksil radikali olugturur.

H,0, + Fe** (Cu™) —» OH + OH + Fe*

Hidroksil radikali (OH) son derece reaktif bir oksidan radikaldir.
Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Olustugu yerde cok biiyilik hasarlara yol agar. Tioller
ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin
olugmasina sebep olur.

Singlet oksijen (‘0,) ise ortaklanmamig elektronu olmadig: igin
radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu

meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarimin baglamasina da sebep olur.



Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli
radikaller (R), peroksil radikalleri (ROO), alkoksil radikalleri (RO, thiyl
radikalleri (RS gibi ©nemli serbest radikaller de meydana gelirler. Thiyl
radikalleri daha sonra oksijenle tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO’ veya thiyl
peroksil (RSO»’) gibi radikaller meydana getirir.

2.1.2. Serbest radikal kaynaklan

a. Biyolojik kaynaklar
Aktive olmus fagositler (Respiratory Burst)
Radyasyon (X-15in1) ve ilag metabolitleri (parasetamol)
Aliskanlik yapaﬁ maddeler (alkol ve uyusturucular)

Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler)

vV Vv V Vv V

Stres (streste katekolamin diizeyinde artis olur ve bunlarin oksidasyonu iyi

bir serbest radikal kaynagidir.)

&

Intraselliiler kaynaklar

Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu (tioller, katekolaminler,...)

Enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, hemoglobin,...)

Mitokondrial elektron transportu

Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri

Plazma membrani (fagositlerde NADPH oksidaz, lipid peroksidasyonu,..)

vV V ¥V ¥V Vv VY

Oksidatif stres yapici durumlar(iskemi, travma, intoksikasyon)
Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi, elektron
transport zincirinden elektron sizintisidir. Mitokondri i¢ zarina yerlesmis oksidatif

fosforilasyon zinciri bilesenleri indirgendigi zaman, mitokondrial siiperoksit



radikal (iretimi artar. Birgok enzimin katalitik sikluslari sirasinda da serbest
radikaller agi3a ¢ikar.

Hiicrelerde serbest radikal {iretimi bazi yabanci toksik maddeler
tarafindan da arttirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler ya da
antioksidan aktiviteyi diigtiriirler. Bu tip maddeler 4 grupta toplanabilir.

» Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.

> Toksin bir serbest radikale metabolize olur.

> Toksinin metabolizmas: sonucu serbest oksijen radikali olusur.
> Toksin, antioksidan aktiviteyi diisiiriir.

Serbest ‘radikal olusumunda gérevli enzimlerden biri NADPH
oksidaz’dir. NADPH’1 NADP’ye oksitler ve siiperoksit anyonunu iiretir. Bu
enzim nétrofil plazma membraninda bulunur. Nétrofil gibi fagositik bir hiicre
uyar1 aldiginda ‘respiratory burst’ denilen bir dizi reaksiyon olur. Respiratory

burst’te hiicrede aktif maddeyi yok etmek i¢in oksijen radikalleri liretilir.

20, + NADpH —MADPHdkidz 50, + NADPH' + H'

NADPH oksidaz aktive oldugunda, sitoplazma kaynakl
NADPH’larin elektronlarnim1 oksijene aktarir. Boylece fagositik vakuoliin i¢
yiizeyinde siiperoksit radikali meydana gelir. >

Fizyolojik pH’da olusan siiperoksit radikalinden dismutasyon
reaksiyonu ile H,O, olusur. Nétrofillerin igerdifi lizozomal enzimlerinden biri
olan myeloperoksidaz, bu H,0,’yi kullanarak hipohaloz asitleri (HOX) olusturur.
En sik klor olmak iizere krom ve iyot gibi halojenler miyeloperoksidaz enzimi ile

H,0; varliginda hipokloroz asit (HOCI), hipobromoz asit (HOBr) ve hipoiyodoz



asiti (HOI) olustururlar. Hipohaloz asitler kuvvetli oksidanlardir ve gesitli
biyolojik molekiiller ile reaksiyona girerler. 2*

H,0, + X + H myeloproksidaz ) HOX + Hz0

Oksidatif stres yapict durumlarda (iskemi-reperfiizyon, travma,

intoksikasyon) bagirsak, akciger ve karacigerde bol miktarda bulunan ksantin
dehidrogenazin bu dokularin iskemisinde proteaz aracilign ile ksantin oksidaza
donmesi ve reperflizyon ile bu enziminde elektron aksept6rii olarak oksijeni
kullanmastyla siiperoksit anyonu olugmaktadir. %78
2.1.3. Serbest radikallerin olusturdugu hiicre hasarn

Serbest radikaller ¢ok kisa yasam siireli olmalarina ragmen ¢ok
etkili bilesiklerdir. Tiim hiicre bilegenleri ile etkilesme 6zelligine sahiptirler.
Aktive olmus oksijen tiirlerinin artmasi (siiperoksit, hidroksi peroksid radikali,
singlet oksijen ve H»O,) kontrolsiiz ¢ofalma ve/veya hiicre icinde bunlarin
zararsiz hale getirilmesinde yetersizlik meydana getirir.* Bu durumda serbest
radikallerin protein, lipit ve niikleik asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri
hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda 6nemli degisiklige yol agar. Polisakkaritlerin
depolarizasyonuna, niikleik asitlere baglanarak DNA biitiinliigiiniin bozulmasina,
siilfidril igeren enzimlere baglanarak bunlarin inaktivasyonuna, hiicre ici
oksidasyon-rediiksiyon durumunda degismeye };ol agar, 113207
Plazma membranlari, yiiksek konsantrasyonda doymamis yag asidi

icerdigi igin serbest radikal olusumunda Snemli bolgelerdir. Serbest radikaller,

lipit peroksidasyonuna ya da Onemli yapisal proteinlerin oksidasyonuna yol



agarak membran permeabilitesinde artiga neden olurlar. Boylece membranlar arast
iyon gradienti bozulur, sekretuvar fonksiyonlar bozulur. 15

Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar:
(¢ift baglar), serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon
tirtinleri olusturur. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimu lipit
peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukga zararlidir. Ciinkii, kendi kendini devam
ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve lipit peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasan geri doniisiimsiizdiir. > 143 5

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal (R)
etkisi sonucu membran &ap1smda bulunan poliansatiire yag asidi zincirinden (LH)
bir hidrojen atomu uzaklastirilmas: ile baslar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir
lipit radikali (L) niteligi kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve
bir dizi degisiklige ugrar. Molekiiler oksijenle birlesen lipit radikali, peroksi
(peroksil) radikalini (LOO?) olusturur. Lipit peroksi radikalleri, membran
yapisindaki diger poliansatiire yad asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusumuna yol agarlar. Bu sirada kendileri de agifa gikan hidrojen atomlarim
alarak lipit hidroperoksidlerine (LOOH') déniisiir. Bdylece olay kendi kendine
katalizlenerek devam eder. Lipit peroksidlerinin yikimi, gegis metalleri iyon
katalizini gerektirir. Lipit hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak
aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
veya baglangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine
hasar yayarlar. Lipit peroksidasyonu, lipit peroksidlerinin hidrokarbon gazlar1 ve

malondialdehit (MDA) gibi {irtinlere déniismesi ile sona ermektedir, > 15204859



Baglama
~ ~ ~ COOH Doymarmgs Yag Asidi (LH)
R »
l -H* Hidrojen aynmi
: COOH ‘
4 Y NI A N4 Lipid Radikali (L")
R
Hlerleme

R COOH Konjuge Dien

l
l \\/‘=\=/\=/ o
L=

COOH
Lipid Peroksil Radikali (LOO")

Komsu yag asidinden H* ayrimi

COOH
\M Lipid Midroperoksidi (LOOH)

I— O0— ©

Sekil 1 : Lipit peroksidasyonu »

Lipit peroksidasyonu cok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direk
olarak membran yapisina ve indirek olarak reaktif aldehidler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece bircok hastalifa ve doku hasarina sebep olur.
Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmas: reaksiyonlarin ¢ogunun membrana
bagli molekiillerle meydana gelmesine neden olur. Membran permeabilitesi ve
mikroviskositesi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan malondialdehit,

membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasma ve polimerizasyonuna neden
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olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey
bilegenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran &zelliklerini degistirir. Bu
etkiler malondialdehitin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldufunu
agiklar. 2

Serbest radikallerin lipit peroksidasyonuna yol agarak c¢esitli
hastaliklarin olugmasinda veya gelismesinde rol oynadifim1 gdsteren galigmalar
vardir, %

Serbest radikallerin karbohidratlar {izerine de 6nemli etkileri vardir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydaﬁa gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma o6zelliklerinden dolay:
antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma etiolojisinde rol oynarlar.
Serbest radikallerin olusturdugu karbohidrat hasari, sinoviyal sivinin 6nemli
bileseni olan hyaluronik asit ve diger proteoglikanlarin pargalanmasina neden
olup, romatoid artrit patogenezinde 6nemli role sahip olduklar g8sterilmistir > *

Proteinler, poliansatiire yag asitlerine gére serbest radikallerden
daha az etkilenirler. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme
dereceleri amino asit kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve siilfiir igeren
molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolayca etkilenirler.> % Proteinlerde olugan degisiklikier ise; bazi

amino asitlerin konformasyonunda veya enzimatik aktivitede degisiklikleri

baslatarak proteini serbest radikale duyarh kilar. Sarkoplazmik retikulumdaki Ca-
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ATPaz, plazma membranindaki Na-K ATPaz, elastazin kontrollerini saglayan a-1
proteinaz bu enzimlerden bazilandir®’ Hidroksil radikali de protein gapraz
baglanmalarim baglatabilir, amino asit baglarim yikabilir ve makroproteinlerin
fragmantasyonuna yol agabilir, >*

Iyonize edici radyasyonla olugan serbest radikaller niikleik asit baz
modifikasyonlan yaparak nokta mutasyonlara veya DNA zincir kiriklarina neden
olabilir.** Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol agar. Aktive olmug nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre gekirdefine ulasarak DNA hasarina,
hiicre disfonksiyonuna .ve hatta hiicre 6liimiine yol acabilir. Bu nedenle DNA
serbest radikallerden kolay zarar gérebilen dnemli bir hedeftir. 2

2.2. Antioksidan Sistemler

Serbest radikallerin olugumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasari dnlemek igin viicutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlara
‘antioksidan savunma sistemleri’ veya kisaca antioksidanlar denir. %>

Serbest radikallerin olusumu ile etkisiz hale getirilmeleri dengede
oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Eger antioksidan
sistemde bir bozukluk olursa dokular uzun siire serbest radikal etkilerine karg:
koyamazlar. Antioksidan enzimlerin anormal seviyelerinde ve total antioksidan
dengenin azalmasiyla ve/veya serbest radikallerin olugum hizi sistemin savunma
glictinil agarsa ciddi hastaliklar (arteroskleroz, enflematuar hastaliklar, yaslanma

ve kanser gibi) ortaya ¢ikar, 1,39,41,49
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Oksidanlara karst koruma, olugan radikallerin detoksifikasyonu,
radikal reaksiyonlarin sona erdirilmesi ve radikal olusumunun sinirlandiriimasi ile
saglamir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu kirarak (enzimatik)
ve/veya serbest radikal olujumunu Onleyerek (nonenzimatik) lipit
peroksidasyonunu inhibe ederler. 57

Enzimatik antioksidanlar (Sekil 2) arasinda siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) yer alir. Bu enzimlerin
aktivitesi serbest radikal yapim-yikim hizina ve beslenme ile eser elementlerin
(Cu, Mn, Se, Fe, Zn) alimimina baglldlr.s4 Nonenzimatik antioksidan olarak da
retinol, askorbik asit, | a-tokoferol ve glutatyon’u sayabiliriz. Antioksidanlari
degisik kriterlere gore gruplandirabiliriz (Tablo 1).

Antioksidanlar, serbest radikallere karsi 4 ayn sekilde etki
gosterirler. *

» Toplayic1 (scavenging) etki : Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine
denir. Antioksidan enzimler bu tip bir etki gosterir.

» Bastiric1 (quencher) etki : Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif gekle
doniistlirme islemidir. Vitaminler bu tarz etkiye sahiptir.

» Zincir kirici (chain breaking) etki : Serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarim engelleyen

antioksidanlarin etki mekanizmasidir. Hemoglobin, mineraller ve

seroloplazmin bu tarz etkiye sahiptir.
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Tablo 1: Antioksidanlarin gruplandirilmast > 7

Ekzojen Antioksidanlar Endojen Antioksidanlar
Yiyeceklerdeki dogal antioksidanlar Enzimler
Vitamin A Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
B-karoten Stiiperoksit dismutaz
Vitamin C Katalaz
Vitamin E Glutatyon peroksidaz

Glutatyon-S-transferaz
Hidroperoksidaz

Antioksidan yiyecek aditifleri Enzim olmayanlar

a. Lipit fazda bulunanlar
BHT (Biitile Hidroksitoliien) o-tokoferol, B-karoten
BHA (Biitile Hidroksianizol)
Etoksikin b.  Siv1 fazda (hiicre sitozolii vaya kan
Sodyum benzoat plazmasinda) bulunanlar

Propil galat
Fe-siiperoksit dismutaz (bakteriyel) Askorbik asit, melatonin, iirat, sistein,
seruloplazmin, transferrin, laktoferrin,
miyoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin,

albumin, bilirubin, glutatyon

» Onarict (repair) etki
2.2.1. Antioksidan Enzimler
2.2.1.1.Siiperoksit dismutaz (SOD)
Serbest radikallere karst ilk savunmayr yapan enzimdir.
Stiperoksidin H,O;’ye dismutasyonunu katalizler. !

20y + 2H' SOD H,O0; + O,

>
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Okaryotik hiicrede 3 tane SOD izoenzimi tamimlanmustir. Her 3
izoenzimde de eser element igerigi vardir. Cu-Zn SOD, Mn-SOD Cu-Zn igeren
EC-SOD’dur. *2

2.2.1.2.Katalaz (CAT)
Hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalar.

2 H,0,— 8l o 2 H,0 + O,

Katalazin indirgeyici etkisi hidrojen peroksit ve etil, metil
hidroperoksidleri gibi kiiciik molekiillere karsidir. Bilylik molekiillii lipit
hidroperoksidlerine ise etki etmez. >

2.2.1.3.Glut;tlty0n peroksidaz (GPx)

Hiicrede H,O,’nin detoksifikasyonundan sorumlu enzimdir. Ayrica
lipit peroksidasyonunun baslamasi ve gelismesinde engelleyici role sahiptir. GPx,
peroksitleri detoksifiye etmek igin rediikte glutatyona (GSH) ihtiyag duyar.

Okside formu olan GSSG, glutatyon rediiktaz (GRX) ile yeniden GSH’a doner.

GRX

<= D

GSH GSSG

7

H,O, + ROOH —» H,0 + ROH
GPx

Glutatyon peroksidazin selenyuma bagimli ve bagimsiz olarak 2
tipi vardir. Selenyuma bagimli olan GPx, hem H,O; hem de lipit hidroperoksidleri

metabolize ettii halde selenyumdan bagimsiz tip sadece lipit hidroperoksidleri
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metabolize eder. Bu fonksiyonu ile lipit peroksidasyonunun baslama ve
ilerlemesini 6nleyici gérev yapar. ‘>34

Selenyum bafimli GPx bir seleno proteindir. GPx; 22 kD
agirhginda, dort esit alt {initesi bulunan ve her biri katalitik aktivitesini —
selenosistein olarak bulunan selenyumdan- alan bir yapiya sahiptir. Selenyum
eksikligi (invivo veya invitro) GPx aktivitesinde dramatik diigiise neden olur.
Enzim aktivitesinin % 60-75’i 6karyot hiicrelerin sitoplazmasinda, % 20-40"1 da

mitokondri igerisinde bulunur. **

ROOH + 2GSH — 5§ ROH + H;0 +GSSG

Sekil 2: Serbest radikaller ve sitotoksik aldehitlere kargi korunma mekanizmasi

lusturan reaksiyonlar

20, +2H" Lipit peroksidasyonu

S

non¢—H,0, + 0, 2 GSH + R-CHO » R-COOH

enzimatik aldehitler | merkaptiirik asit
/ \ N
katalaz
NADP" R-COOH
/ asitler
LHzo GPx \
NADPH

H,0+% 0O, GSSG pentoz fosfat yolu
GRX
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GPx, iki molekiil GSH’1 okside ederken, H,0; ile lipidik ve lipidik
olmayan hidroperoksitleri rediikte eder. Bu reaksiyon H donérii (GSH) i¢in son
derece spesifik olmakla beraber substrat i¢in daha az spesifiktir. 2> >*

GPx’in selenolat formu (E-Se-) peroksit substratini alkole
indirgerken kendisi okside selenik aside doniigiir (E-Se-OH). Glutatyon bu evrede
reaksiyona katilarak selenosiilfiti (E-Se-S-G) olusturur. Ikinci bir glutatyonun
selenosiilfite baglanmas: ile enzim, aktif formu olan selenolat formuna dénerken
glutatyon okside hale déner (Sekil 3).

Sekil 3: Glutatyon peroksidazin katalitik metabolizmas: >

E-Se
GSSG +H' Selenolat
ROOH + H'
GSH ROH
E-Se-S-G E-Se-OH
Selengsiilfit Selenik asit
H,0
GSH

Bagka glutatyon peroksidazlar da vardir; glutatyon-S-transferazin
bazi izoenzimleri GPx aktivitesi gdsterir.>* Chu ve ark. gastrointestinal glutatyon
peroksidazi tammlamiglardir.)” Plazmada selenyum igeren glukozile GPx bulunur
ve bu extraselliller GPx’dir.!* *# Bu enzimlerin her biri hiicre savunmasimda 6zel
fonksiyona sahiptir ve bunlarin aktiviteleri hiicre tipinin fonksiyonlarina gore

degisiktir.
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Fosfolipit hidroperoksid glutatyon peroksidaz (PHG-Px) enzimi
membran fosfolipit hidroperoksitlerini rediikte eden glutatyon peroksidaz
enzimidir. ¥

PGH-Px 20000 daltonluk sitozolik bir enzim olup monomerik
formda 1-gram-atom Se igerir. PHG-Px, GPx’lerde siklikla goriilmeyen bir 6zellik
olarak biyomembranlar ile iligki halindedir ve fosfolipit hidroperoksidazlan alkole
rediikte eder.® GPx ve PHG-Px enzimlerinin reaksiyonlan Tablo 2’de verilmigtir.

Ozel olarak PHG-Px’in membrana bagh fosfolipit hidroperoksit
substartlan ile reaksiyonunun kesfi diyette vitamin E’nin eksikliginde selenyumun
antioksidan etkisine bir églklama saglamaktadir. Membrana bagli antioksidan olan
vitamin E diizeyi azaldiginda, PHG-Px membranin peroksidatif korunmasini
saglar? Diyetteki ve membranlardaki vitamin E miktan yeterli fakat diyetteki
selenyum miktann ve PHG-Px aktivitesi azaldifinda vitamin E’nin antioksidan
aktivitesi, serbest radikal hasarina karg: yeterli olabilir. ”*%

2.2.2, Selenyum

Selenyum (Se), bir eser elementtir ve 1817 yilinda Isveg’li bir
kimyaci olan Jéns Jacop Berzelius tarafindan kesfedilmigtir. '* € Selenyum
dogada; hava, su ve toprakta bulunur. 1925 yilinda bitkilerin Se emilimi yaptif1 ve
1957 yilinda da esansiyel bir eser element oldufu deneysel olarak hayvanlar
lizerinde gosterilmistir.®® 1979 yilinda Chen ve ark. selenyumun insanlar igin

esansiyel oldufunu ve koruyucu 6zellifi olabilecegini sdylemiglerdir. Ayrica

Cin’de bir bélgede diisiik selenyum seviyesine bagli olarak meydana gelen ve
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Tablo 2: Antioksidan enzimler 7

Enzim Mineral Reaksiyon
Stiperoksit dismutaz (SOD) CuZn
(EC1.15.1.1) Mn 200 +2H 5 O+ H,0p
MA: 32500 d Fe(bakteri)
Glutatyon peroksidaz (GPx) H,0; + 2GSH —» GSSG + 2H,0
(EC 1.11.1.9) Se(4) ROOH + 2GSH—»GSSG + ROH + H,0
MA: 84000 d
Fosfolipit hidroperoksid H,0, + 2GSH —» GSSG + 2H,0
Glutatyon peroksidaz Se(1) ROOH + 2GSH —»GSSG + ROH + H,0
(PHG-Px) PLOOH + 2GSH—»GSSG+PLOH + H,0
MA: 20000d
Katalaz (CAT)
(EC1.11.1.6) Fe 2H,0 — 3 2H, 0+ 0,
MA: 250000
Glutatyon-S-transferaz
(GST) Yok ROOH + 2GSH—»GSSG + ROH + H,O
(EC2.5.1.18)
MA: degisken
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endemik goriilen juvenil kardiyomiyopati’nin tedavisinde iyilestirici olabilecegini
sdylemislerdir.'® Bu hastalik Keshan hastaligs olarak isimlendirilmigtir. Selenyum,
1989°’da Recommended Dietary Allowances (RDAs)’in 10. baskisinda nonmetalik
bir eser element olarak yerini almistir. 12

Selenyum periyodik cetvelde grup VI A’ya dahildir ve kiikiirt ile
tellerium’un arasinda bulunur. Kimyasal 6zellikler agisindan kiikiirtle oldukga
benzerlik gosterir. Hatta kiikiirt i¢eren aminoasitlerde (metionin ve sistein)
kiikiirtlin yerine geger. & Selenyumun dért dogal formu bulunur. *

> Elemental selenyum (Se°)
> Selenid (Se*z)
> Selenit (Se™)
> Selenat (Se*®)

Selenyum dokuda en sik iki formda bulunur; selenosistein ve
selenometionin. Selenometionin viicutta sentez edilemez ve diyetle alinmalidir.
Selenometionin selenyumun kontrol altinda olmayan béliimiini teskil eder.
Selenosistein (Secys), sisteinin Se igeren bir analogudur.'” ¥ Selenyumun
biyolojik aktif formu Secys’dir. Secys, prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerin
oksido-rediiksiyon reaksiyonlarim igeren enzimlerin aktif yiizlerinde bulunur.*
Bir ¢ok deneysel ¢alisma Secys’nin ribozomal protein sentezinde kullamilan bir
aminoasit oldugunu gostermigtir.” *6 Tiyoredoksin rediiktaz, selenoprotein W,
selenoprotein P, iyodotironin deiyodinaz ve glutatyon peroksidaz gibi

selenoproteinlerde selenosistein vardur. 12,42 (Tablo 3)
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Organizmanin oksidan strese karsi savunmasina yardim eden
selenyum tiroid hormonlarinin sentez ve metabolizmalarinda da kullanilmaktadur.
Dort farkli GPx, ti¢ farkli iyodotironin deiyodinaz ve tiyoredoksin rediiktazda
selenyum bulunmaktadir.'>*® Uzun siiren Se eksikliginde biitiin viicut sivilarinda
GPx aktivitesinin azaldig gosterilmistir. '

Diinyada ¢esitli cografik bolgelerde alinan Se miktan arasinda ¢ok
belirgin farklar vardir. Genel popiilasyon i¢in ana kaynak yiyecekler olup bunu su
ve hava takip eder. En ¢ok bitkisel kaynaklardan alimr. Selenyuma fizyolojik
olarak bitkilerde ihtiyag olmadig1 halde, bitkiler tarafindan topraktaki
konsantrasyonu ile doéru orantili olarak alimir. Cografi bolgelerde topraktaki
dagilim farklilipy, bazi bolgelerde Se yetersizligine yol agabilir. Tiirkiye’deki
dagilimi gosteren ¢ok fazla ¢aligma yoktur. Yapilan bir ¢alisma Tiirkiye’deki Se
diizeylerinin ABD’den diistik, Yeni Zelanda’dan ve 17 Avrupa iilkesinin 10
tanesinden yiiksek oldugunu gostermistir, * 4% 3% 77 8

Kan ve idrar Se tayini viicut Se durumu hakkinda fikir verir.
Plazma ve serum Se konsantrasyonu daha duyarli bir gostergedir. Cin’de sag
selenyumu kan konsantrasyonu ile orantili bulunmustur. Bu nedenle Se eksikligi
riski olanlarda sagtan 6l¢lim yapilmaktadir. Plazmada major Se igeren protein olan
selenoprotein P Slgiimii de Se alimi hakkinda duyarl: bir testtir. 2

2.3. Kanser

Kanser, anormal doku biiyiimesidir. Kanser hiicreleri ayrica lokal

dokulara invazyon ve viicudun diger dokularina metastaz 6zelliklerine sahiptirler.

Biiylimesi, izl gelisen tiimorlerde bile normal dokulardan gok farkli degildir.
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Ancak bliylimenin kontrolsiiz olmasi ve programlanmig hiicre 6liimiintin
bulunmamasi nedeniyle tiimér gelisim gostermektedir. #

Kanserin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber insanda
tiimorlerin  bliytlk bir kisminin gevresel faktorlere bagli oldugu ileri
stiriilmektedir.® Bu etkenler kimyasal ajanlar, viriisler, radyasyondur. Kimyasal
karsinojenler etkilerini hiicresel DNA ile etkileserek gosterirler. DNA ile
etkilestikleri i¢in hemen tiim karsinojenler aym zamanda mutajeniktirler. Hiicre
DNA’s1 tizerinde etki her zaman neoplastik degisim ile sonlanmayabilir. 57

Karsinogenez bakimindan ©onemli radyasyon tiirleri ultraviyole
(UV) ve iyonizan radyésyondur (IR). Ancak ikisi de farkh etkilere sahiptir. UV,
giines 1sinlarinda bulunmaktadir, mutajenikir ve T-lenfosit fonksiyonlarini,
hiicresel immiiniteyi bozmaktadir. Giines 1ginlarina maruz kalan kisilerde
copunlukla deri kanserleri goriilmektedir. Iyonizan radyasyon ise yiiksek enerji
giicli ile derin dokulan etkileyebilir ve kanser olusturabilir. X ve gama 1ginlan,
dokularda serbest radikallerin olugmasina neden olurlar. Olusan serbest radikaller,

DNA ve diger makromolekiiller ile etkileserek molekiiler hasara yol agarlar. >’



Tablo 3: Selenoproteinin bulundugu yerler ve fonksiyonu
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65

Selenoprotein

Fonksiyonu

Glutatyon peroksidazlar
(GPx1, GPx2, GPx3,
GPx4)

Antioksidan enzimlerdir. Hidrojen peroksit, lipit ve
fosfolipit hidroperoksitlerinin ortadan kaldirilmasi.

Mitokondrial kapsiil

selenoprotein (sperm)

GPx 4; Gelisen sperm hiicresinin oksidatif hasardan

korunmasu.

Iyodotironin deiyodinaz

T3 ve Ty’iin sentezinin regiilasyonu.

(3 izoform)
Tiyoredoksin reduktaz DNA sentezindeki niikleotidlerin azaltiimas:,
(olasilikla 3 izoform) antioksidan sistemin rejenerasyonu, hiicreici redoks

potansiyelinin saglanmasi, hiicre canliigimn
korunmasi ve proliferasyonu, DNA’nin gen

diizeyinde regiilasyonunun saglanmasi

Selenofosfat sentaz, SPS 2

Selenosistein prekiirsorii olan selenofosfatin sentezi

ve bunun sonucu olarak selenoprotein sentezi

Selenoprotein P

Plazmada bulunur ve endotelyal hiicrelerle iligkili.
Endotelyal hiicreleri peroksinitrit hasarina kars:

korumak.

Selenoprotein W

Kas fonksiyonu igin gerekli.

Prostat epitelyal
selenoprotein (15 kDa)

Ventral prostat epitel hiicrelerinde bulunur. GPx4’e
benzer redox fonksiyonu var ve olasilikla salgi

hiicrelerini kanser gelisimine kars: korumak.

DNA'’ya bagl spermatid
selenoprotein (34 kDa)

GPx’e benzer aktivite gosterir. Mide ve spermatozoa
nukleusunda bulunur. Gelismekte olan spermi

korumak.

18 kDa selenoprotein

Onemli bir selenoproteindir. Bobrek ve diger birgok
dokuda bulunur. Selenyum eksikliginde koruyucu

glrev yapar.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullamlan Geregler
3.1.1. Hasta Kanlan

Deneylerde kullanilan hasta kanlari Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi 4. ve 5. genel cerrahi kliniginde yatan hastalardan (11 hasta)
ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji Poliklinigi’nden
(22 hasta) temin edildi. Hastalardan alinan kan numunelerinden eritrosit
hemolizati hazirlandiktan sonra deney yapilincaya kadar yaklagik —20 'Cde
saklandi.

3.1.2. Kullanll;m Aletler

Santrifiij (Hermle Z 380, Almanya)

Spektrofotometre (Milton Roy Spectronic 3000 Array, USA)

Terazi (Schimadzu, Japonya)

pH-metre (Nel Elektronik)

Derin dondurucu (Argelik 2020D)

Vortex (Heidolph Reax 2000)

Atomik absorbsiyon spektrometre (Unicam 939 AAS ve Unicam
VP90 Vapour System, Ingiltere)

Hazim firim

Pyrex hazim tiipleri

Benmari (Heto maxi shake)

Ve arastirma laboratuvarinda biyokimyasal tetkikler icin gerekli

olan diger malzemeler kullanldi.
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3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler
HCIO4, HCI, NaBH4, HNO;, NaSeO;, EDTA, NaHCO;, KCN,
Ks3[Fe(CN)g], KHzPO4, KoHPO4, NaN3, NaAsO,, TCA, H,0,, NaOH Merck
kullanlda.
GSH, NADPH, Glutatyon reduktaz, Triton X, TBA Sigma
kullamldi.
H,SO4 Carlo Elba Reagent kullanildi.
Serum fizyolojik Eczacibagi kullanildi.
Heparin Mustafa Nevzat kullaniidi.
Asetilen .ve Argon gazlan BOS tarafindan saglandi.
3.2. Uygulanan Yontemler
3.2.1. Hasta Gruplan
Grup A : Opere edilmis ve heniiz adjuvant kemoterapi
uygulanmamus hastalar (n:12)
Grup B : Opere edilmis, adjuvant kemoterapi uygulanmis ve tam
remisyonda izlenen hastalar (n:10)
Grup C : Cerrahi tedavi uygulanmams, yeni teshis edilmis aktif
tlim6rii bulunan hastalar (n:11)
Grup D : Memesinde benign veya malign bir lezyon bulunmayan

saglikli bireyler (n:11)
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Grup A Grup B Grup C
n=12 % n=10 % n=11 %
Yas
Median 57.50 48.00 55.00
Range 29-68 36-65 30-83
Menopozal durum
Premenopozal 3 25 4 40 4 36.4
Postmenopozal 9 75 6 60 7 63.6
Evre
I 2 16.6 2 20 1 9
oA 7 585 4 40 3 273
B 2 16.6 3 30 3 273
A -- - - -- 2 18.2
1B 1 8.3 i 10 - --
v -- - - - 2 18.2
Axillar lenf nodu durumu
0 6 50 6 60 6 54.5
1-3 4 333 3 30 3 27.3
4-1 2 16.7 1 10 2 18.2

Tablo : Hasta 6zellikleri

3.2.2. Kan Alma ve Eritrosit Hemolizat Hazirlama Protokolii

Eritrosit MDA i¢in 4,5 ml kapasiteli, steril, heparin igeren
Vacutainer marka hazir tiipler kullamldi. Alman kanlar 3000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Plazma kisimlar1 atildiktan sonra serum fizyolojik ile 2500 rpm’de
5 dk. olmak iizere iki defa yikandi. 1,5 ml eritrosit pelletin iizerine 1,5 ml, daha
onceden hazirlanmug azidli tampon ilave edilerek hemolizat hazirlandi. Hazirlanan
hemolizattan Cyanmethemoglobin metodu kullandarak hemoglobin tayini yapildi.
Numuneler ¢alisma giinline kadar -20 9C’de saklandu.

Eritrosit GPX icin 2 ml kapasiteli, steril, K3 EDTA iceren Vacuette
marka hazrr hemogram tiipleri kullanildi. Alnan kanlar 3000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Plazma kisimlar1 atildiktan sonra serum fizyolojik ile yikanarak
2500 rpm’de 5 dk. olmak iizere iki defa santrifiij edildi. 0,5 ml eritrosit pelletin

tizerine 1,5 ml soguk distile su eklenerek eritrosit hemolizati hazirlandi. Daha
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sonra Cyanmethemoglobin metodu kullanilarak hemoglobin tayini yapildi.
Numuneler galigma giiniine kadar —20 °C de saklandu.

Plazma selenyum igin 10 ml kapasiteli, igerisinde 0,2 ml heparin
iceren polipropilen tiipler kullamldi. Alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dk santrifiij
edildikten sonra plazma kisimlarn ayr bir tiipe alinarak deney giiniine kadar
~20 °C’de sakland1.

3.2.3. Metodlann Uygulanmasi
3.2.3.1. Eritrosit Hemolizatinda Hemoglobin Tayini
Eritrosit hemolizattaki hemoglobin diizeyleri cyanmethemoglobin
metodu ile tayin edildi. .
Reaktifler :
> Drabkin’s soliisyonu : Toplam 1000 ml ¢ozelti iginde 1 g Na,CO3,0,2 g
K3[Fe(CN)g], 0,05 g KCN, 0,5 ml triton X
Deneyin Yapihs: :

50 pl hemolizat 12,5 ml Drabkin’s soliisyonu ile kangtinhp 5 dk
oda 1s1sinda inkiibe edilir.

540 nm dalga boyunda distile suya kars1 okunur.

numune absorbansi x 27

formiiline gdre % g/ dL hemoglobin hesaplanir.

3.2.3.2.Eritrosit Hemolizatinda Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi
Glutatyon peroksidaz aktiviteleri Paglia ve Valentine’in deney

modelindeki teknik ile saptandi.’! Bu yéntemde GSSG olusumu 340 nm dalga
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boyunda NADPH’1In NADP’ye donmesi sonucu olusan absorbans azalmasinin
kinetik olarak tesbiti ile dl¢tilmiistiir.
Reaktifler:
» Transformasyom kangimu : 0,25 mM KPO, tampon pH:7,0 i¢inde 4,5 mM
KCN, 0,45 mM Kj3[Fe(CN)g]
> Reaksiyon karigimi : 50 mM KPO, tampon pH:7,0 i¢inde 3,6 mM NaNj3,
5 mM GSH, 0,3 mM NADPH
> Glutatyon Rediiktaz (200 U/mg protein)
> 0,25 mM H,0,
Deneyin Yapilisy ¢ |
Daha 6nce hazirlanmis olan hemolizattan ml’de 3 mg Hb olacak
sekilde distile su ile sulandirilir. Sulandirilmi§ numunenin 1 ml’sine 0,5 ml
transformasyon karigimi eklenir ve vortekslenir. 5 dk. oda 1sisinda inkiibe edilir.
Hazirlanan bu kangimdan 100 pl, 1 ml reaksiyon karigimi, 10 pl
glutatyon rediiktaz 1 ml kapasiteli okuma kiivetinde iyice kangstinlarak 5 dk oda
is1sinda inkiibe edilir.
Kangsima 25 pl HyO, eklenerek reaksiyon baglatilir. 5 dk boyunca
340 nm dalga boyunda absorbans &l¢iimii yapilir.
(AA /6,22 x 10%) x (total hacim / numune hacmi) x 10° x 1/10°
formiiliine gére nmol okside NADPH / dk / ml hesaplanir.
AA = (t1 abs.—t5 abs)/ 5
ml’de 3 mg Hb olan numuneden c¢aligildii g6z Oniinde

bulundurularak sonuglar nmol okside NADPH / dk / mg Hb olarak verilir.
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3.2.3.3. Eritrosit Hemolizatinda Malondialdehit Tayini
Malondialdehit (MDA) diizeyleri Stocks ve Dormandy’nin
gelistirdigi yontemle dlgiilmiistiir, 3!

Reaktifler :

» Tamponlanmiy tuzlu su : pH: 7,4 olan 0,09’luk NaCI iginde 0,5 M
KH;PO4, 0,5 M K,HPO,

> Azid tampon : 26 mg NaN3 100 ml tamponlanms tuzlu suda ¢6ziiliir.

> TCA — Arsenit : 1,3 gr NaAsO, 50 ml distile suda ¢6ziiliir. Uzerine %
100°liik TCA’dan 28 ml ilave edilir. Toplam hacim distile su ile 100 ml’ye
tamamlamr. |

> H,0,: 0,86 ml H,0; distile su ile 100 ml’ye tamamlanir. Bu karigimdan 10
ml alinip tamponlanmisg tuzlu su ile 100 ml’ye tamamlanir.

> TBA : 100 mg TBA 0,5 ml 1 N NaOH yardimiyla ¢oziiliir ve distile su ile
10 ml’ye tamamlamr.

Deneyin Yapilis: :

Daha 6nce hemoglobin tayini yapilms olan eritrosit hemolizat1 30
mg/ml Hb olacak sekilde azidli tampon ile sulandirilir.

Bu kangimdan alinan 5 ml’nin iizerine 5 ml H,0; ilave edilir ve
iyice kanigtirilir. 37 °C°de tiiplerin agz1 agik olarak 2 saat inkiibe edilir.

Tiipler sofuduktan sonra karisimdan 3 ml alinarak 2 ml TCA-
arsenit ile kangtirihir. Kor icin 3 ml distile su, 2 ml TCA-arsenit konulur. 2500

rpm’de S dk boyunca santrifiij edilir.
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3 ml siipernatanin iizerine 1 ml TBA ilave edilerek 15 dk boyunca
agzi kapali olarak kaynatilir.

Soguduktan sonra 532 nm dalga boyunda kore kars: okunur.

numune absorbans: x 950

formiiliinden nmol / MDA/ gr Hb hesaplanur.

3.2.3.4. Plazma Selenyum Diizeylerinin Tayini

Plazma selenyum diizeyleri, 1 ml plazmann &l¢tim dncesi hazim
islemine tabi tutulmasindan sonra Unicam 939 AAS cihazi ve Unicam VP 90
Vapour System cihaz1 kullamlarak hidrid jenerasyon teknikli atomik absorbsiyon
spektrometre (HGT—AAS) ile tespit edildi.¥”

Olciim 6ncesi hazim islemi :

1 ml plazma hazim tiiplerine konulduktan sonra tizerine 2 ml % 65
(w/v) HNO; eklendi ve hazim firmina yerlestirildi. Sicakhk 15 dk’da 140 °C’ye
gikarildi ve bu sicaklikta 25 dk tutuldu. Daha sonra oda 1sisina soutulan
numunelere 1 ml % 95 (w/v) H,SO4 ve 0,4 ml % 70 (w/v) HCIO; ilave edildi.
Sicaklik 15 dk’da 140 °C’ye ¢ikanld: ve burada 15 dk tutuldu. Sonra 10 dk’da
200 0C’ye ¢ikarild ve burada 15 dk tutuldu. Sonra 10 dk’da 250 °C’ye gikarildi ve
burada 15 dk tutuldu. Daha sonra 10 dk’da 310 °C’ye ¢ikarild1 ve burada 20 dk
tutuldu. Numunelerin kendiliginden oda sicakhifina sogumasi beklendi.
Numunelere 5 ml % 37 (w/v) HCI eklendi ve 20 dk 90 °C’de tutuldu (Sekil 4).
Tekrar oda 1sisina sogutulan numuneler ultra saf su ile 10 ml’ye tamamlanarak

HGT-AAS ile selenyum diizeylerine bakild:.
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Reaktifler :
» HCI : Asit blank olarak % 7 (v/v) HCI hazirlanir.
> Borohidrid : % 0,1 NaOH ¢6zeltisiyle % 0,5 NaBH, hazirlanr.

Standart soliisyon :

Calismada Merck firmasindan saglanan NaSeOs’den hazirlanan 20
ppb konsantrasyonundaki standart sollisyon kullanildi.
3.3. Sonuglarin Analizi
Verilerin istatistiki bilgileri Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 10.0 for Windows programui ile elde edilmistir. Gruplar aras: farkliliklar
Kruskal-Wallis Varyéns analizi kullamilarak degerlendirilmistir. Ikili grup

karsilastinlmasinda Mann-Whitney U analizi kullanilmistir.
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1. 1 ml numune + 2 ml % 65’k HNO;
2. 1 ml %95’k H,SO4 + 0,4 ml %70’lik HCIO,

3. 5ml %371k HCL

Sekil 4 : Plazma selenyum tayini i¢in 6l¢lim dncesi hazim islemi
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada meme kanseri tedavisinde farkhi asamalarda bulunan
hastalarin eritrosit MDA diizeyi ve GPx aktivitesi ile plazma Se diizeyleri
incelendi. Gruplarin eritrosit GPx degerleri nmol okside NADPH/dk/mg Hb
olarak tablo 4’de, istatistiksel degerlendirme ise tablo 5’de gOsterilmistir.
Olgiimlerde de goriildiigii gibi; opere edilmis, heniiz adjuvant kemoterapi almams
grup A ile opere edilmis, adjuvant kemoterapi uygulanmis ve tam remisyonda
izlenen grup B ve cerrahi tedavi almamug, yeni teshis edilmis aktif tiimorii
bulunan grup C arasinda eritrosit GPx aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur.(p>0.05). Ancak goreceli olarak eritrosit GPx aktivitesi
A<B<C olacak sekilde yiikselmektedir(Sekil 5). Bu 3 grubun eritrosit GPx
aktiviteleri kontrol grubu ile karsilastirildifinda anlamli olarak (p<0.001)
yiiksektir.

Gruplarin plazma Se degerleri ng/ml olarak tablo 6’de, istatistiksel
degerlendirme ise tablo 7°de verilmigtir. Plazma Se degerleri incelendiginde grup
A, B ve C arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamugtir(p>0.05).
Ancak grup C’nin plazma Se diizeyi A ve B grubuna gore daha diisiik
bulunmugtur($ekil 6). Kontrol grubu ile karslastirldigmmda grup A ve C
(p<0.001) anlamh olarak daha diisiik plazma Se degerlerine sahiptir. Grup B ile
kontrol grubunu Kkargilastirdigimizda ise anlamh bir fark olmasina (p<0.05)
ragmen bu oran biraz daha azdir.

Gruplarin eritrosit MDA degerleri nmol/MDA/g Hb olarak tablo

8’de, istatistiksel degerlendirme ise tablo 9’da verilmistir. Eritrosit MDA
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diizeyleri incelendiginde diger iki parametre olan eritrosit GPx aktivitesi ve
plazma Se diizeyinden farkli sonuglarla kargilasiyoruz (Sekil 7). Burada grup A ile
grup B arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamstir (p>0.05).
Ancak grup A; C grubundan anlamh olarak (p<0.001) daha diisiik eritrosit MDA
degerlerine sahipken, kontrol grubundan da anlamh olarak (p<0.05) daha
yiiksektir. Grup B ise, grup C’den anlamli olarak (p<0.05) daha diisiik iken
kontrol grubundan anlamh olarak yiiksektir(p<0.001). C grubu hastalar; anlamh
olarak A grubu ve kontrolden (p<0.001) oraminda, B grubundan da (p<0.05)
oraninda daha yliksek eritrosit MDA degerine sahiptir. Kontrol grubu her 3
gruptan da anlamh 6larak (p<0.001, p<0.05) daha diisiik eritrosit MDA
degerlerine sahiptir.

Gruplarin eritrosit GPx aktivitesi, MDA diizeyi ve plazma Se

diizeylerinin karsilastiriimali grafigi sekil 8’de verilmistir.
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Tablo 4: Eritrosit GPx degerleri, - ortalama ve standart sapmalar ile median

degerleri (nmol okside NADPH/dk/mg Hb)

Sira no Grup A Grup B Grup C Grup D
1 436,24 478.84 439.64 243.77
2 421,30 573,63 467,07 236,05
3 465,19 532,40 569,31 297,45
4 465,21 501,11 540,63 301,27
5 490,00 502,08 598.42 253,04
6 524,44 495,28 556,53 243,14
7 509.45 549,00 474,29 206,69
8 571,08 508,09 573,47 223.29
9 573,11 586,86 569.82 274,73
10 596,81 486,50 565,75 208,06
11 560,47 - 543,06 251,55
12 528,87 - - -
Ort +SD 511,85+5724 521,38+37.37 536,18+51,75 249,00*31,81
Median 516,95 505,09 556,53 243,77
Tablo 5 : Eritrosit GPx aktivitelerinin istatistiksel degerlendirilmesi
Conn Eritrosit GPx ' P degeri
Ort £SD GrupA Grup B GrupC  GrupD
Grup A  511,85+57,24 12 - 5722 ,288 ,000 *
Grup' B 79521238+ 37,375 10 4729, --- 557, ,000 *
GrupC 536,18 £51,75 11 ,288 957 --- ,000 *
GrupD 249,00 £31,81 11 ,000 * ,000 * ,000 * -

1 : nmol okside NADPH / dk / mg Hb
* : statistiksel olarak farkli
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Tablo 6 : Plazma Se degerleri, ortalama ve standart sapmalari ile median degerleri

(ng/ml)

Stra No Grup A Grup B Grup C Grup D

1 64,61 63,86 47,03 61,95

2 55,96 62,67 35,41 80,24

3 58,93 71,08 29,10 66,24

4 64,25 66,30 60,19 59,40

5 44,64 51571 60.37 71,86

6 43,61 65,50 42,46 78,26

i 58,86 33.90 52,44 93.65

8 41,58 44,60 57,79 79,18

9 61,62 64,46 45,06 68,73 ‘

10 50,11 44,78 53,42 73,89 l

11 57,28 - - --

12 62,40 -- -- -- f
Ort+8D - 55324827 56,89 +1298 4833 %1055 .34 £10,09 '

Median 58,07 63,27 49,74 72,88 \

Tablo 7 : Plazma Se diizeylerinin istatistiksel degerlendirilmesi

[

Plazma Se ' P degeri ‘

Grup n |
Ort £SD Grup A Grup B Grup C Grup D 7|

Grup A 55,32 +£8,27 12 - 314 ,140 ,000 * {
Grup B 56,89+1228 10 314 .105 .007 * f‘
Grup C 4833+10,55 10,140 ,105 ,000 * |
Grup D 73,34+£10,09 10 000 * ,007 * .000 * i

1:ng/ml
* : Istatistiksel olarak farkls
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Tablo 8 : Eritrosit MDA degerleri, ortalama ve standart sapmalari ile median

degerleri (nmol/MDA/g Hb)

Stra no Grup A Grup B Grup C Grup D
1 270,75 319,20 354,35 162,45
2 260,30 366,70 300,20 167,20
2} 300,20 281,20 384,75 172,90
4 255,55 274,55 278,35 131,30
5) 312,55 191,90 337,25 149,55
6 290,70 189,05 323,00 171,00
7 135,85 157,70 336,30 153,90
8 183,35 300,20 301,15 175,75
9 192,85 197,60 291,65 152,00
10 159,60 - 339,15 180,50
11 248,90 - -- --

Ort £SD 237,38 £59,84 253,12+71,39

324,61 +32,29

161,60 + 15,06

Median 955858 274,55 329.65 164.83
Tablo 9 : Eritrosit MDA diizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi
Eritrosit MDA * P degeri
Grup n
Ort +SD GrupA  GrupB  GrupC  GrupD
Grup A 237,38 +£59,84 11 - ,503 ,000 * ,004 *
Grup B 253,12 £171.39. 9 ,503 — A0 ,001 *
Grup C 324,61 +32,29 10,000 * LOL7* --- ,000 *
Grup D 161,60 +15,06 10 004 * 00 1% ,000 *

1 :nmol /MDA / g Hb
* - [statistiksel olarak farkli
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Sekil 5: Eritrosit GPx aktiviteleri
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Sekil 7 : Eritrosit MDA diizeyleri

350+ 324.62
ey

3001

250+

200718 161.60

150+

nmol/MDA/grHb

100+

50

Gruplar

Sekil 8 : Gruplarin karsilagtirilmasi

1000 |

gruplar

OSe BGPx OMDA




39

5. TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stresin bazi fizyolojik olaylarda ve kanser gibi bir ¢ok
hastaligin gelisiminde etken oldugu bilinmektedir. Son yillarda MDA’y1 oksidatif
stresin  gdstergesi olarak kullanarak, lipit peroksidasyonun kanser gelisimindeki
rolii incelenmektedir. Kanser hastalarinda tiimor biiylimesi ve progresyonu ile
oksidan-antioksidan denge arasinda bir iliski vardir.’  Reaktif oksijen
metabolitlerinin (O,~, H,0,, OH, 102), benign ve malign tiimor hiicrelerinin
gelismesinde patogenetik bir rol oynayabilecegi de stiyk:nmektedir.47 Ozellikle
reaktif oksijen tiirlerinin kanserin baglangic déneminde artabilecegi bilinmektedir.
Ancak kanser etiolojiéi bir gok faktore dayahl bir hastaliktir, sadece serbest
radikaller sorumlu tutulmamaktadir.

Anormal  proliferasyon  gésteren  hiicrelerde  artan  lipit
peroksidasyonu, kanser hastalarinda serum lipit peroksitlerinin artisina neden

2 Dormandy ve ark.”" serbest radikaller ile malignansi arasinda yakin bir

olur.?
iligki oldugunu gostermistir. Boyd ve McGuire ° meme kanserli hastalarin eritrosit
membranlarinda yiiksek oranda doymamus yag asidi bulundugunu ve bunlarin
serbest radikal hasarlarmna karsi hassas oldugunu soylemislerdir.

Biz de bu calismamizda, daha 6nce yapilan ¢aligmalara benzer
sekilde kontrol grubunu olusturan saglikli kadinlarin eritrosit MDA diizeyini diger
meme kanseri gelismis hastalara gore daha disiik bulduk (p< 0.001). Hasta
gruplar incelendiginde ise grup C’nin (kanser teshisi yeni konan hastalar) diger

hasta gruplart A,B ‘ye gére daha yiiksek eritrosit MDA degerine sahip oldugu

gozlenmektedir (p<0.001) (p<0.05). Tiimér dokusunun serbest radikallerin
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kaynag: oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda, yeni teshis edilen hastalardaki
eritrosit MDA diizeyinin opere edilmig ve opere edilip + tedavi almig hastalara
gore yitksek olmas: beklenen bir sonugtur. A ve B grubundaki hastalarin eritrosit
MDA diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamustir
(p=0,503).

Wang ve arkadaslari 9 MDA nin insan meme dokusuna akkiimiile ettigini
ve goreceli olarak meme kanseri olan kadinlarm meme dokularinda yiiksek
seviyelere ulastigini gostermislerdir. Punnonen’de & buna benzer gekilde meme
kanserli hastalarin serumlarinda ve meme dokularinda MDA diizeylerini yiiksek
bulmustur. Bizim ¢alismamizin da sonuglar1 bu galigmalari desteklemektedir.
Serbest radikallerin artigt sonucu eritrositlerin membran yapisinda bulunan
doymamis ya asitlerinin de oksidasyonu artmaktadir.

Prognozu kotii olan meme kanserli hastalarin timér hiicrelerindeki
doymanmis yag asidi diizeyi, prognozu iyi olan hastalarinkinden daha diigiiktiir. W

Bu sonuglarin tam tersine lipit peroksidasyonunun son {irlinti olan
malondialdehitin (MDA) meme kanserli hastalarda kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu baz1 galigmalarda vardir. 8% Buna benzer olarak Alagél ve ark.’
ileri derecedeki meme kanserli hastalarda MDA seviyesini diigiik bulmuslardir.
Bu nedenle kanserin baslangic evresi ve ileri evrede lipit peroksidasyonu ve
antioksidan sistemin aktiviteleri farkli bulunmaktadir. Zaridze ve ark.” eritrosit
membraninda yiiksek oranda doymamus yag asidi icerenlerin meme kanserine
yakalanma riskinin azaldigim gostermislerdir. Slater ve ark.”® antioksidan

kapasitenin yiikselmesi ve peroksit substratlannin konsantrasyonunun azalmasinin
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transforme olmug hiicrelere bilyiimede selektif bir avantaj kazandirdigim ileri
siirmektedir. Son yillarda yapilan galigmalar hizli proliferasyon gosteren normal
hiicrelerin de aym karaktere sahip oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak serbest radikal hasarim gosterilmesinde onemli olan
tiimoriin bulundugu evredir. Tiimdriin bulundugu evreye gore antioksidan sistem
ve oksidatif stres arasindaki denge degisebilmektedir.

Meme kanserli hastalanin antioksidan savunma sistemleri
incelendiginde, lipit peroksidasyonda oldugu gibi hastaligin farkli evrelerinde
degisik sonuglarin bulundugu anlasilmaktadur.

Afrasyap. ve arkadaslan ! meme kanseri olan hastalarn eritrosit
GPx aktivitelerini benign meme hastaliklarina ve saglikli bireylere gore yiiksek
bulurken, hastalarin plazma total antioksidan kapasitesini kontrol grubundan
farksiz bulmuglardir. Bu sonuglani Gerber’in 2 bulgular1 desteklerken (artmis
antioksidan kapasite), bazi aragtincilar antioksidan aktivitenin azaldigim
s6ylemisler, 8,49, 62 pazilar da higbir degisikligin olmadigin belirtmislerdir. R

Bizim ¢ahsmamizda da opere edilmis, heniiz adjuvant kemoterapi
almarmg grup A ile opere edilmis, adjuvant kemoterapi almis ve tam remisyonda
izlenen grup B ve cerrahi tedavi almamis, hastaligi yeni teshis edilmis, aktif
tiimérii bulunan grup C eritrosit Gpx aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p <0.05). Ancak goreceli olarak eritrosit GPx aktiviteleri
A<B<C olacak sekilde yiikselmektedir. Deney gruplarinin sayilarinin artirilmast
durumunda istatistiksel agidan fark elde etmekte miimkiin olabilir. Kontrol

grubunun ise eritrosit GPx aktivitesi tiim hasta gruplanndan diistiktiir (p<0,001).
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MDA ve GPx sonuglari beraber degerlendirildiginde, meme
kanserli hastalarda artmus serbest radikallerle beraber, bunu ortadan kaldirmak
icin de antioksidan enzim aktivitesinin arttigint diisiinmekteyiz. Ozellikle yeni
teshis edilen meme kanserli C grubu hastalarin GPx aktivitelerinin diger gruplara
gore daha yiiksek olmas bu agidan dikkat cekicidir.

Meme kanserinin prognozu ile ilgili yapilan calismalarda axillar
metastazi olan hastalarin eritrosit GPx diizeyleri, olmayanlara gore yiiksek
bulunmustur. Kemoterapiye direng gdsteren timor hiicrelerinde  yiiksek
konsantrasyonda glutatyon enzimleri gosterilmistir. ©

Timdr hiicrelerindeki  strojen reseptorleri ile  GPx  salmim
arasinda ve yine tiimor hiicresi Ostrojen reseptorleri ile plazma vitamin E
konsantrasyonu arasinda ters bir iligki vardir. Es

Glutatyonla iligkili enzimlerin aktiviteleri Se konsantrasyonu ile
iligkilidir. Tedavi edilmis veya edilmemiy meme kanserli hastalarmn serum Se
diizeyinin azalmasi GPx ve GST aktivite azalmasinin bir nedeni olabilir Bu
bulgular dogrultusunda sunu sdyleyebiliriz; Oksidan-antioksidan denge arasindaki
degismeler tiimor hiicrelerinin proliferatif kapasitesindeki degisikliklere — eslik
eder.

Reaktif oksijen radikallerinin kanserin baglamasi ve gelismesinde
etkili olduklari diisiiniilmektedir. Ilerleyen yasla beraber kanser insidansinin
yiikselmesi beklenebilir. $6yle ki; yasla beraber serbest radikal reaksiyonlari artar
ve immun sistemin; transforme olmus hiicreleri elimine etme, serbest radikalleri

detoksifiye etme yetenegi azalir. Biyolojik molekiillerin ~ enzimatik ~ ve
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nonenzimatik oksidasyonunun birgok olayin (kanser, diabet, arterosiklorozis)
baglamastyla ilgili oldugu kabul edilmistir. **

Son yillarda yapilan galigmalar gostermistir ki birgok eser element
birgok enzimatik reaksiyonda aktivator veya inhibitor olarak rol alir, diger
elementlerle ve metalloproteinlerle aktif bélgeye baglanmak i¢in yansarak hiicre
membram gegirgenligini ve diger biyolojik mekanizmalari etkiler.® Eser
elementler direkt veya indirekt olarak karsinojenik reaksiyonlar iizerinde etkili
olur. Cesitli kanser hastaliklarinda Fe, Cu, Zn, ve Se’un normal dagilimindan
farkl1 bir dagilim gosterdigi rapor edilmistir. Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari
ile , H,O, veya siiperoksitten hidroksil radikali olugabilir ve bu iiriin patolojik
mekanizmalar baslatabilir. Bu olay1 eser elementlerin hiicre i¢i konsantrasyonu
etkiler.

Serum Fe, Cu, Zn ve Se diizeyleri insan timor gelisimi ile
iliskilidir. Hayvan deney modellerinde diyete selenyum ilavesi ile timor gelisim
insidansimin  azaldign ve rekiirenslerin  dnlendigini  gOsteren galigmalar
bulunmaktadir.”®”? Farelerde kimyasal olarak indiiklenen meme kanserinde
selenyumun kuvvetli bir antioksidan oldugu gosterilmistir. Ozellikle kimyasal
olarak indiiklenen hayvan kanser modellerinde baglangi¢ ve ilerleme doneminde
selenyumun antikanserojenik etkisi bildirilmistir. ** 2

Selenyumun antikanserojenik etkisinin mekanizmalari:
1. Selenyum antioksidan enzimlerden GPx’in kofaktoridir. Ozellikle
hayvanlarin diyetlerine selenyum eklendiginde maksimal enzim aktivitesi

saglanmaktadir.
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2. DNA tamir kapasitesini artirir.
3. Humoral ve hiicresel immiin cevabr artirir.

Selenyumun, deri 1 Kkaraciger 3 kolon kanseri gelistirilen
hayvanlarda antikanserojenik oldugu gdsterilmistir.

Schrauzer, meme kanserine yakalanmis kadinlarin kan selenyum
diizeyini ve diyetlerindeki selenyum miktariyla beraber selenyumun mortalite hiz1
iizerine etkisini aragtirmustir. Mortalitenin, selenyum diizeyinin azalmasiyla
arttigin1 sdylrmisgtir. Z

Piccinini ve ark. © 38 meme kanserli hastada yaptiklari ¢alismada;
sa¢ Se konsa.ntrasyonﬁnda hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulurken aym farki plazma Se igin bulamamuglardir. Sadece hasta Se
konsantrasyonunda hafif bir disiikliik meveuttur. Biz biliyoruz ki Se, GPX’in bir
komponentidir ve antioksidan ozellik gosterir. McConnel ve ark. 53 yaptiklari
galismada meme kanserli hastalarin benign meme hastaligi olanlara gore daha
diigiik Se seviyesi icerdigini gostermistir. Bu bulgulari destekleyen bir ok
galigma vardir. Willett diigik selenyum diizeyinin kanser riskini artirdigin
giistermi&ir?3 Salonen’de selenyum diizeyi ile kanser gelistirme riski arasinda
negatif bir iligki oldugunu stiylemistir."’8

Biz de calismamizda, meme kanserine yakalanmig  tim
gruplanmizda (A, B, C) saglikli kontrol grubuna gore diisiik selenyum diizeyi
tespit ettik (p<0.05, p<0.001). Selenyum GPx’in kofaktériidiir. Selenyumu diisiik
hastalarm GPx aktiviteleri yiiksektir, selenyum kofaktor olarak kullanildigindan

diizeyinin azaldigim diisiinmekteyiz. Bunun yam sira kanser gelisen hastalarin Se
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diizeyinin diisitk olmasi, daha dnceki caligmalarla karsilastinldiginda da beklenen
bir sonugtur.

Diyetlerinde selenyum diizeyi diisitk olanlar meme kanseri i¢in risk
grubu olugturabilecegi gibi, meme kanseri gelisiminin bir sonucu olarak ta kan
selenyum diizeyinin diigebilecegi yorumu yapilabilir. Bu konuda uzun stireli ve
genis hasta gruplarni igeren epidemiyolojik ve klinik caligmalar yapilmast

gerektigi diisiincesindeyiz.
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6. OZET
Amag : Degisik tedavi asamalarinda bulunan meme kanserli hastalarin kan
antioksidan enzimleri, selenyum diizeyleri ve oksidatif stres arasinda bir iligki
olup olmadigini arastirmak.
Metod : Meme kanserli hastalarda ve kontrol grubunda eritrosit malondialdehit
(MDA), plazma selenyum (Se) diizeyleri ve eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesi olgiildii. Plazma selenyum diizeyi atomik absorpsiyon spektrofotometre
ile olciiliirken eritrosit MDA diizeyi kolorimetrik metodla caligildi. Eritrosit GPx
aktivitesi Paglia ve Valentine’nin gelistirdigi kinetik yontemle dl¢iildii.
Bulgular : Meme kanserinin degisik evrelerinde (grup A, B ve C) calisilan
eritrosit GPx aktiviteleri saghkli kontrol grubundan anlamh bir sekilde daha
yiiksektir (p<0,001). Eritrosit MDA diizeylerini dlcerek tespit ettigimiz lipit
peroksidasyonu ise meme kanserli hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksektir
(p<0,001). Ancak plazma selenyum diizeyleri diger iki parametrenin tersine meme
kanserli hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,001).
Sonug : Bu calismada meme kanseri ile oksidatif stres, selenyum ve antioksidan

sistem arasinda bir iligki oldugu gozlenmistir.
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7. SUMMARY
Objectives : To investigate the roles of oxidative stress, selenium and antioxidant
enzyme in breast cancer patients of different clinical stage.
Design and Method : Erythrocyte malondialdehyde (MDA), serum selenium
levels and erythrocyte glutathione peroxidase (GPx) activities were measured at
study groups and healty controls. Atomic absorption spectrophotometry and
colorimetric method were used to obtain selenium and MDA levels, respectively
GPx activities were assesed with kinetic method described by Paglia and
Valentine.
Results : In the present study the erythrocyte (GPx) activities of all study groups
(group A, group B, group C) were significantly higher than healty control
(p<0,001). Significantly increased lipid peroxidation, measured as erythrocyte
MDA, was demonstrated in breast cancer patients compared to the control
(p<0,001) with contrast to serum selenium levels which were significantly lower
in patients’ group than the control (p<0,001).
Conclusion : In the present study the presence of an association among oxidative
stress, selenium and antioxidant system was observed in patients with breast

cancer.
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