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OKSIDATIF DNA HASARI VE BiYOLOJIiK ETKILERININ
KANSERDEKI ROLU

OZET

Bu calisma; Istanbul Aydmn Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2021/500 say1 numarali izni ve karar geregi ile
Temmuz 2021- Ekim 2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismay1 olusturan hasta
bireyler; istanbul Aydin Universitesi VM Medical Park Florya hastanesi Tibbi
Onkoloji BD’na basvuran histopatolojik olarak kanser tanisi almis ve calismaya
katilmay1 goniillik esasina dayanarak kabul etmis 30 hasta (22 Kadin, 8 Erkek)
bireyden olusmaktadir. Kanser teshisi konulmus ve tedaviye baslamamis olan
hastalardan; hastanede gorev yapan hemsireler tarafindan biyokimya ve EDTA’I
tiiplere 5 ml kan 6rnekleri alinmistir. Kanserli hastalardan alinan kan ornekleri ile
kanser hiicrelerinin tiirii ve evresine gore ayrilarak gruplandirildiktan sonra; ayni yas
ve cinsiyet Ozelliklerine sahip Istanbul Aydin Universitesi’nde akademik ve idari
personel birimlerinde gérev yapan saglikli bireylerden ayn1 6rnek toplama yontem ve
teknikleri ile 26 kisiden olusan (21 kadin, 5 erkek) kontrol grubu olusturulmustur.
Hasta grubu ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan ve serumlara ayrilan kan
orneklerinin; DNA hasar1 belirteci olan 8-OHdG molekiilii i¢in 8-OHdG ELISA Kiti,
enflamasyon mekanizmasinda rolii olan HMGB-1 molekiilii igin HMGB-1 ELISA Kiti
ile 6nerilen uygun yontem ve teknikler ile incelenmesi yapilmigtir. ELISA testi iretici
firmanin Onerileri dogrultusunda hazirlanmis olan ¢alisma prosediirlerine uygun
olarak yapilmis olup, her bir serum 6rnegi tizerinde iki kere ¢alisilmis ve ortalamasi
hesaplanmigtir. Konsantrasyonlarin tespiti igin ‘kalibrasyon egrisi’ kullanilmis ve
sonuglar ng/mL olarak ifade edilmistir. Hasta grubunda yer alan bireylerin kanser
tirlerine gore; serum 8-OHAG (ng/mL) ve HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyonlarinin
kontrol grubunun konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(p<0.05). 8-OHdG (ng/mL) ve HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyonlari arasinda da
korelasyon iligkisi oldugu belirlenmistir. Sonug olarak; Kanser hastalar1 ve kontrol



gruplar arasindaki serum 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlari arasindaki iligkide;
artmis oksidatif stres ve enflamasyon ile ortaya ¢ikan hasar yanitinin neden olabilecegi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, DNA hasari, 8-OHdG, HMGB-1



THE ROLE OF OXIDATIVE DNA DAMAGE AND ITS
BIOLOGICAL EFFECTS IN CANCER

ABSTRACT

This work; it was carried out between July 2021 and October 2022 in accordance
with the approval and decision numbered 2021/500 of the Non-Interventional Clinical
Research Ethics Committee of Istanbul Aydin University Faculty of Medicine. The
patients who made up the study; It consists of 30 patients (22 Female, 8 Male) who
applied to Istanbul Aydin University VM Medical Park Florya Hospital Medical
Oncology Department, were diagnosed with cancer histopathologically and accepted
to participate in the study on a voluntary basis. Of the patients who have been
diagnosed with cancer and have not started treatment; 5 ml blood samples were taken
into tubes with biochemistry and EDTA by the nurses working in the hospital. After
separating and grouping blood samples taken from cancer patients according to the
type and stage of cancer cells; A control group consisting of 26 people (21 female, 5
male) was formed with the same sample collection methods and techniques from
healthy individuals working in academic and administrative personnel units at Istanbul
Aydin University with the same age and gender characteristics. The blood samples
taken from the individuals in the patient group and control group and separated into
serum; The 8-OHdG ELISA kit for the 8-OHdG molecule, which is a marker of DNA
damage, and the HMGB-1 ELISA kit for the HMGB-1 molecule, which has a role in
the inflammation mechanism, were examined using appropriate methods and
techniques. The ELISA test was performed in accordance with the working procedures
prepared in line with the manufacturer's recommendations, and each serum sample was
studied twice and the average was calculated. The ‘calibration curve' was used to
determine the concentrations and the results were expressed in ng/mL. According to
the cancer types of the individuals in the patient group; There was a significant
difference between serum 8-OHdG (ng/mL) and HMGB-1 (ng/mL) concentrations of

the control group (p<0.05). It was determined that there was a correlation between 8-

Vv



OHdG (ng/mL) and HMGB-1 (ng/mL) concentrations. In conclusion; In the
relationship between serum 8-OHdG and HMGB-1 concentrations between cancer
patients and control groups; It is thought that the damage response that occurs with

increased oxidative stress and inflammation may be the cause.

Keywords: Oxidative stress, DNA damage, 8-OHdG, HMGB-1
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|.GIRIS

Oksidatif stres; herhangi bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikan artmis oksidan
iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalarindaki yetersizlik nedeniyle dengenin
bozularak, karbonhidrat, lipit, protein ve DNA olarak bilinen biyolojik molekiillerin
oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan hiicresel hasar olarak ifade edilir (Li et al., 2018:2009;
Morley et al., 2013:392-393; Ozcan ve dig., 2015:331; Jakubczyk et al., 2020:124;
Dabrowska and Wiczkowski, 2017:156; Pilger and Riidiger, 2006:1). Kararsiz yapida
olup kiiclik molekiiler agirliga ve eslesmemis elektronlara sahip, metabolizma
sirasinda olusan yliksek enerjili atom ya da molekiiller olarak bilinen serbest radikaller,
reaktif oksijen tiirlerini olusturarak lipit, protein ve DNA hasarina ve hiicre 6limiine
sebep olurlar (Dizdaroglu, 2012:26; Egea et al., 2020:6; Karabulut ve Giilay,
2016a:51). Reaktif oksijen tiirlerinin, normal oksidatif metabolizma sirasinda DNA
tizerinde yaptig1 oksidatif baz hasar tirlinleri sonucunda ortaya ¢ikan; idrar, serum ve
dokuda belirlenebilen mutajenitesi en yiliksek olan ve en c¢ok karsilasilan oksidatif
DNA hasar1 belirteci 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)’dir (Minno et al.,
2017:202). 8-OHdG idrar, serum ve dokudaki artisi ile tamir mekanizmalarinin ve
antioksidan savunma sisteminin yetersizligi sonucunda karsinojenez, dejeneratif
hastaliklar ve organ fonksiyonlarinda bozulmalara neden olabilmektedir (Cadet et
al.,1998:541; Kasai,1997:148). Ortaya ¢ikan oksidatif hasarin etkilerini azaltmada ya
da olusan lezyonlar1 tamir etmede antioksidanlar ve antioksidan enzimler 6nemli rol
oynamaktadir (Dizdaroglu et al., 2001:6). HMGB-1 proteini, 215 amino asitten olusan
yiiksek oranda korunmus non-histon kromozomal bir protein olarak bilinmektedir
(Gliven ve dig., 2019:1977; Agresti et al., 2003:171). HMGB-1; timor olusumunda
onkojenik faktdr, kanser tedavisinde ise tiimor baskilayici faktdér olarak goérev
yapmaktadir (Richard et al., 2017a:5189). Kronik enflamatuvar yanitin neden oldugu
asirt HMGB-1 iiretimi, tiimorijenez ile de iliskili goriinmektedir (Wang and Zhang,
2020:3). Farkli arastirma gruplari tarafindan HMGB-1'in asir1 ekspresyonu hem
enflamasyona bagli hastaliklar hem de farkli kanserlerin olusumunda rol

oynamaktadir. Ozellikle; karaciger, akciger, meme, kolorektal, prostat, rahim agz1 ve



yumurtalik kanserlerinin olusumda rol oynadigi rapor edilmistir (Xu et al., 2019:2253;
Tripathi et al., 2019:254). Calismamizda; serum 8-OHdG ve HMGB-1
konsantrasyonlar1 ELISA ile belirlenmistir. ELISA teknigi; peptit, protein, antikor ve
hormon gibi biyolojik molekiillerin antijen-antikor etkilesimine dayanarak tespit
edilmesini saglayan immiinoloji temelli bir yontemdir. ELISA yontemleri uygulama
sekillerine gore; direkt, indirekt, sandvi¢ ve kompetitif olmak iizere dorde
ayrilmaktadir. Calismamizda; kullanmis oldugumuz sandvi¢ ELISA teknigi spesifik
bir antijeni saptama temeline dayanmaktadir. Diinyada ¢ok yaygin 6liimciil bir hastalik
olan kanserin tani ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde molekiiler patogenezinin
anlasilmast 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada; oksidatif DNA hasari
biyobelirteci olan 8-OHdG ve HMGB-1’in olasi iligkisinin incelenmesi amaglanmakta

ve kanser gelisimindeki rollerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.



Il. GENEL BIiLGILER

A. Kanserin Etiyolojisi

Kanser, diinya ¢apinda onemli bir halk sagligi sorunudur. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci 6liim nedeni olarak bilinen kanserin, molekiiler temelinin
anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Kanser, viicutta yer alan bir
hiicrenin anormal davranisi sonucunda ortaya ¢ikabildigi gibi ¢esitli hastaliklara baglh
olusan kusurlu genlerin de kanser gelisimine neden oldugu bildirilmektedir (Martinez
et al., 2003:1-3; Hejmadi, 2014:7-14). Kanser gelisimine neden olan temel degisiklik;
kanser hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi ile normal doku ve organlari istila
ederek tiim viicuda yayilmasi olarak bilinmektedir (Hejmadi, 2014:7-14). Artmis
kanser riski ile iligkili bir dizi kalitsal sendrom tanimlanmistir. Kanser, ¢evresindeki
dokular istila etme yetenegi nedeniyle diger tiimor olusturan siireglerden farklilik
gostermektedir (Martinez et al., 2003:2-3). Kanser hiicrelerinin olusmasi, ¢gogalmayi
denetleyen mekanizmalarin ortadan kalkmasi ve c¢ok hiicreli sistemlerde biriken
anomalilerin bir sonucudur (Hejmadi, 2014:7-14). Klinik olarak gbézlemlenebilir bir
timoriin ortaya ¢ikabilmesi i¢in en az bes hiz sinirlayict adimin olusmast gerektigi
ongoriilmektedir. Bu hiz smirlayict1 adimlarin; hiicre biiylimesini kontrol eden,
programlanmis hiicre 6liimiine duyarlilig1 diizenleyen ve genetik stabiliteyi koruyan
genlerin aktivitelerini diizenleyen genetik mutasyonlar oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle, tiimdrijenez ¢ok asamali bir siiregtir. Tiimor olusumu sirasinda meydana
gelen siirecler tam olarak anlagilmasa da anahtar genlerdeki ardigik mutasyon birikimi,
timor olusumunu yonlendiren bir faktordiir (Martinez et al., 2003:3-5). Kanserin temel
ozelliklerinden biri klonalitedir. Tiimorlerin klonal kdkeni; timor gelismesine neden
olan onciil hiicrelerin ilk basta kanser hiicresinin biitiin 6zelliklerine sahip olmadan,
hiicrelerinin birbirini izleyen degisiklikleri sonucunda maling sekle doniistiigii ¢cok
asamal1 bir siirectir (Hennings et al., 1993:1-2). Ilk asama olan tiim&r baslangici, bir
tek hiicrenin anormal ¢ogalmasina neden olan genetik bir degisikligin sonucudur.
Anormal hiicre ¢ogalmas: ile birlikte klonal tiimor hiicrelerinden olusan hiicre

toplulugu da biiylimeye devam ederek, bu hiicre toplulugu igindeki hiicrelerde yeni
3



mutasyonlarin olugmasiyla tiimor ilerlemesi devam etmektedir (Cooper and Hausman,
2006:725-726). Tiumor hiicrelerinin ¢ogalma hizi, sagkalim, invazyon ve metastaz
yetenegi gibi Ozellikler bakimindan yeni bir tiimor hiicre klonu ortaya ¢ikmasina
klonal se¢im ad1 verilmektedir. Tiimor gelisimi klonal se¢cim boyunca devam etmekte
ve bu nedenle tiimorler daha hizli gogalarak maling 6zellik kazanmaktadirlar (Cooper
and Hausman, 2006:726). Karsinojenez, fiziksel veya kimyasal ajanlar tarafindan
indiiklenen genetik mutasyonlara yol agan siirectir. Tiimor gelisimi ¢ok asamall bir
islem oldugundan hormonal, metabolik, fiziksel, kimyasal ve gevresel faktorler gibi
bircok faktor kanser gelisimine neden olabilmektedir. Temel nedenler arasinda;
iyonize radyasyon, kimyasallar ve viriisler yer almaktadir. Insanda kanser gelisimine
neden olan karsinojenik ajanlar; fiziksel, kimyasal ve biyolojik karsinojenler olarak 3
smifa ayrilmaktadir (Cooper and Hausman, 2006:727; Vasudevan and Vaidyanathan,
2019:603-605). Fiziksel kanserojenler; radon, giines 1sigindan gelen ultraviyole
1sinlari, uranyum, alfa, gama, beta ve X-1sin1 yayan kaynaklardan gelen iyonize
radyasyon. Kimyasal karsinojenler; n-nitrozaminler, asbest, kadmiyum, benzen, vinil
kloriir, nikel ve benzidin gibi bilesikler, sigara ve tiitiin kullanimi, arsenik ve
aflatoksin. Biyolojik karsinojenler; insan papilloma viriisit (HPV), EBV veya Epstein-
Barr viriisii, hepatit B ve C, Kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriisii (KSHV), Markel
hiicreli polioma viriisii, Schistosoma spp. gibi belirli bakteri, viriis, parazitlerden,
patojenlerden kaynaklanan enfeksiyonlar ve Helicobacter pylori’dir (Saini et al.,
2020:3122). Kanserin ¢ok asamali bir siire¢ oldugunu gosteren ozelliklerden biri,
olusan bir¢ok kanser tiirliniin yasa bagli olmasi ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikmasidir

(Cooper and Hausman, 2006:727).

Diinyadaki kanserin yaklasik %15'1 hepatit B, hepatit C, insan papilloma viriisii
enfeksiyonu, helicobacter pylori ve HIV, Epstein-Barr virlisii gibi bazi
enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu faktorler, genlerin degismesinden kismen
sorumlu tutulmaktadir. Kalitsal genetik kusurlar ise kanserin %5-10'undan sorumlu
tutulmaktadir (Saini et al., 2020:3122). Radyasyon ve bir¢ok kimyasal karsinojen
DNA hasari yaparak ve mutasyonlari uyararak etki gosterirler (Cooper and Hausman,
2006:727). DNA hasar1 ve Kkarsinojenlerin neden oldugu genetik mutasyonlar
karsinojenezdeki temel mekanizmayr olusturmaktadir. Meydana gelebilecek
mutasyon tiirleri arasinda; nokta mutasyonlari, delesyonlar, eklemeler, kromozomal

translokasyonlar ve amplifikasyonlar yer almaktadir (Martinez et al., 2003:4). Bazi
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karsinojenler ise hiicre gogalmasini uyararak kanser gelisimine neden olmaktadirlar
(Cooper and Hausman, 2006:727). Cevresel kanserojenlerin metabolik islenmesi de
kritik bir 6neme sahiptir. Ciinkii bu durum, bir organizmanin bir kanserojene maruz
kalma derecesini ve siiresini belirleyebilecek bir faktordiir. Faz 1 ve faz Il
reaksiyonlarinda rol alan enzimler, kanserojen ajanlarin metabolik aktivasyonu ve
detoksifikasyonunda Onemli roller oynamaktadirlar. Faz 1 enzimleri arasinda;
monooksijenazlar, dehidrojenazlar, esterazlar, rediiktazlar ve oksidazlar bulunur. Bu
enzimler, substrat lizerinde fonksiyonel gruplar olusturur. Faz [ enzimlerinin en 6nemli
iist ailesi, poliaromatik hidrokarbonlari, aromatik aminleri, heterosiklik aminleri ve
nitrozaminleri metabolize eden sitokrom P450 monooksijenazlaridir. Faz 11
metabolize edici enzimler, kanserojenlerin detoksifikasyonu icin 6nemlidir. Bazi
ornekler arasinda epoksit hidraz, glutatyon-S-transferaz ve tiridin 5'-difosfat (UDP)
glukuronid transferaz bulunur (Martinez et al., 2003:5-6). Cogu kanserojen madde
veya aktif metabolitleri giiclii elektrofil yapiya sahip olup DNA onarim mekanizmalar1
tarafindan ¢ikarilmasi gereken eklentiler olusturmak i¢in DNA'ya baglanirlar. Olusan
eklentileri tamir etmek ve DNA hasar olusumunu engellemek i¢cin DNA onarimi
gerekmektedir. Kimyasal eklentilerin tamir edilememesi; hiicre ¢ogalmasina, onkogen
aktivasyonuna veya tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna yol agabilecek kalici
degisiklikler veya mutasyonlar ile sonuglanmaktadir (Pazarbas1 ve Kasap, 2003:330-
332; Aliustaoglu, 2009:46-47).

B. Kanser Hiicrelerinin Tiirleri ve Siniflandirilmasi

Kanser hiicreleri, tiirlerine gore bening ve malign tiimdrler olarak 2’ye
ayrilmaktadir. Bening tiimorler; kanserli olmayan viicudun diger bolgelerine
yayilmayan ve nadiren hayati tehdit eden iyi huylu tiimorler olarak bilinmektedirler.
Ornek; Papiloma, lipom, adenom, miyom, osteoma, nevus, anjiyom. Maling tiimérler;
kanser hiicreleri, tek basina basladig1 dokudan hizli ve kontrolsiiz bir sekilde gelisme
kapasiteleriyle karakterize edilmektedir. Kanser hiicreleri lenf sistemine veya kan
dolagimina girerek timdriin yakinindaki doku ve organlari isgal edip hasar vererek
viicudun diger bolgelerine yayilim gostermektedir. Kanserin lenfatik sistem veya kan
dolagimi yoluyla viicudun diger boliimlerine bu sekilde yayilmasina metastaz adi
verilmektedir. Kanserli dokular, kan ve kan olusturan dokular ve kat1 tiimorler olarak

ayrilabilir. Kanserler sarkom veya karsinom olabilir. (Saini et al., 2020:3122-3123,;
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Pandey and Dureja, 2016:1-18). Diinya Saghk Orgiiti'ne gore tiimor
derecelendirmesi, sitolojik 6zellikleri (6rnegin, hiicresel farklilagsmanin kapsami ve
displazinin varlig1) ve morfolojik-yapisal o6zelliklerine (6rnegin, mitotik say1 ve
nekroz) gore ayrilmaktadir. Derece, genellikle yiiksek diizeyde hiicresel farklilasmay1
gostererek 1'den (diisiik dereceli) 3'e (yiliksek dereceli) (az farklilasmis veya
farklilasmamis) kadar sayisal olarak ifade edilmektedir. Bunun disinda, tiimorler
organizma boyunca yayilma derecesine gore de simiflandirilmaktadir. Timor
yayllimini puanlamak i¢in en yaygin kullanilan sistem Malign Tiimoérlerin TNM
Siniflandirmasidir. Primer tiimoriin boyutunu veya kapsami ‘T, lenf diigiimlerine
yayilma derecesi ‘N’ ve uzak metastazlarin varligi ise ‘M’ ile derecelendirilmekte

olup, bu ii¢ kategorinin her birinin birka¢ numarali sinifi da bulunmaktadir (Carbone,
2020:980).

C. Kanserin Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2016 veri sisteminde Oziirliiliik Diizeltilmis
Yasam Yillar1 (Disability Adjusted Life Years-DALYSs) olarak tahmin edilen hastalik
yiikiiniin 20 nedeni gosterilmektedir. DSO’ne gore diinya ¢apinda en biiyiik yiikii
244,6 milyon DALYs ile (Erkeklerde 137.4 milyon DALYs, 107.1 milyon DALYS)
kanserler olusturmaktadir. Ardindan iskemik kalp hastaligi (203.7 milyon DALYS) ve
inme (137.9 milyon DALYS) izlemektedir. Kanserler arasinda; 14 yas ve altindaki
kisilerde en yaygin malign hastaliklar losemiler (%37), beyin ve sinir sistemi
kanserleri (%16), lenfomalar (%13) olarak bildirilmektedir. 15-49 yas araliginda
meme kanseri (%13) olup, bunun sirasini karaciger (%12) ve akciger (%9) kanserleri
izlemektedir. 50-59 yas araliginda akciger kanseri en sik goriilen malign hastaliktir
(%18), bunu karaciger (%11) ve meme (%9) kanserleri takip ederken, 60 yas ve lizeri
kisilerde akciger (%21), kolorektal (%9), mide (%9) ve karaciger kanserleri (%9) en
stk malign kanserleri olusturdugu bildirilmektedir (Mattiuzzi and Lippi; 2019:217).

Kiiresel Kanser Gozlemevi (Global Cancer Observatory-GLOBOCAN)
verilerine gore; 2018 yilinda diinyada 18.08 milyon yeni kanser vakasi teshis edilmis
olup, en sik goriilen kanser tiirleri arasinda (sirasiyla); akciger (trakea ve bronslu 2.09
milyon, %11.6), meme (2.09 milyon, %11.6), kolorektal (1.8 milyon, %10.2) ve
prostat (1.3 milyon, %7.1) yer almaktadir. Erkeklerde akciger (1.37 milyon, %14.5)

ve prostat (1.28 milyon, %13.5) kanserleri halen birinci ve ikinci sirada yer alirken,
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kolorektal (%10.9) iigilincii sirada yer almakta, onu mide (0.68 milyon, %7.2),
karaciger ve intrahepatik safra yollar1 (0.60 milyon, % 6.3) kanseri izlemektedir.
Kadinlarda en sik goriilen meme kanseri (2.09 milyon, %24.2) olurken, bunu akciger
(0.72 milyon, %8.4), kolorektal (0.58 milyon, %9.4) ve serviks uteri (0.57 milyon,
%6.6) kanserleri izlemektedir (Globocan 04.jpg (5906x8407) (who.int),
Globocan_02-¢1536765200858.jpg (6820x4893) (who.int). 2020 yilinda diinyada
19.29 milyon yeni kanser vakasi teshis edilmis olup, en sik goriilen kanser tiirleri
arasinda (sirasiyla); meme (2.26 milyon, %11.7), akciger (2.20 milyon, %11.4),
kolorektal (1.9 milyon, %10) ve prostat (1.4 milyon, %7.3) yer almaktadir. Erkeklerde
onceki verileri takiben; akciger (1.43 milyon, %14.3), prostat (1.4 milyon, %14.1),
kolorektal (1 milyon, %10.6), mide (0.70 milyon, %7.1), karaciger ve intrahepatik
safra yollar1 (0.63 milyon, % 6.3) kanseri izlemektedir. Kadinlarda agik ara farkla en
stk goriilen meme kanseri (2.26 milyon, %24.5), kolorektal (0.86 miyon, %9.4),
akciger (0.77 milyon, %8.4) ve serviks uteri (0.60 milyon, %6.5) kanserleri
izlemektedir (900-world-fact-sheets.pdf (iarc.fr). GLOBOCAN 2020 Tiirkiye
verilerine gore; 233.834 bin yeni kanser vakasi teshis edilmis, en sik goriilen kanser
tirleri arasinda akciger (41.26, % 17.6), meme (24.17, %10.3), kolorektal (21.19,
%9.1), prostat (19.44, %8.3) ve tiroit (13.68, %5.9) kanseri yer almaktadir. Erkeklerde
ilk sirada akciger kanseri (34.20, %25.8), ikinci sirada prostat kanseri (19.44, %14.6),
ticlincii sirada kolorektal kanser (11.98, %9) yer alirken, bunlari mesane (10.47, %7.9)
ve mide (8.18, %6.2) kanseri izlemektedir. Kadinlarda ilk sirada meme kanseri (24.17,
%23.9), ikinci sirada tiroit kanseri (11.03, %10.9), tiglincii sirada kolorektal (9.20,
%09.1) kanser yer alirken, bunlar1 akciger (7.05, %7) ve serviks uteri (5.91, %5.9)
kanseri izlemektedir (792-turkey-fact-sheets.pdf (iarc.fr).

D. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; herhangi bir nedene bagli olarak ortaya ¢ikan artmis oksidan
tiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalarindaki yetersizlik nedeniyle dengenin
bozularak, karbonhidrat, lipit, protein ve DNA olarak bilinen biyolojik molekiillerin
oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan hiicresel hasar olarak ifade edilmektedir (Li et al.,
2018:208; Morley et al., 2013:392; Ozcan ve dig., 2015:331; Jakubczyk et al.
2020:214; Dabrowska and Wiczkowski, 2017:155; Pilger and Riidiger, 2006:1).


https://www.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/09/Globocan_04.jpg
https://www.iarc.who.int/wp-content/uploads/2018/09/Globocan_02-e1536765200858.jpg
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/900-world-fact-sheets.pdf
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf

1. Serbest Radikaller ve Reaksiyonlar1

Serbest radikaller; kararsiz yapida olup kiigiik molekiiler agirhigma ve
eslesmemis elektronlara sahip, metabolizma sirasinda olusan yiiksek enerjili atom ya
da molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Dizdaroglu, 2012:26; Egea et al., 2020:2;
Karabulut ve Giilay, 2016a:51). Eslenmemis elektrona sahip olduklari i¢in diger
maddeler ile kolaylikla reaksiyona girerlerken, elektronlari ¢iftler halinde bulundurup
kararli yapiya sahip olan atom ve molekiillerin ise bagska molekiiller ile reaksiyona
girme egilimleri daha distktir (Karabulut ve Gilay, 2016a:51). Normal bir
metabolizma iirlinii olarak agiga ¢ikan serbest radikaller, enerji tiretimi i¢in gerekli

olan bir¢ok reaksiyon tarafindan da iiretilebilmektedir.
Serbest radikallerin olugsmasinda 3 yol bulunmaktadir (Sekil 1).

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

birisinin kalarak homolitik boliinmesi. X : Y — Xe + Ye
2. Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramast A - e- — A+ e

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi A + e- — As- (Ozcan ve dig.,

2015:332).

02 —> 0} ——> H:0; — OH: — H:0
'0:0° '0:07 H:0:0:H ‘O‘H H:OH
Oksijen Siiperoksit  Hidrojen  Hidroksil Su

Siiperoksit dismiitaz Glutatyon peroksidaz
Katalaz

Sekil 1 Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu (Aiyengar et al., 2017:179).
2. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan serbest
radikallerdir ve bunlara reaktif oksijen tiirleri ad1 verilmektedir (Poetsch, 2020:208).
Biyolojik fonksiyonlar i¢in gerekli olan ve aerobik hiicrelerde olusan oksijen kaynakli
molekiiller Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT), nitrojen kaynakli olan molekiiller Reaktif
Nitrojen Tiirleri (RNT) olarak tanimlanmaktadir (Ahmad et al. 2017:24; Ba et al.,

2017:669). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin oksidatif stresi olusturma
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mekanizmasinda; tiretim hizi, aktivite ve savunma sistemi etkili olmaktadir (Ahmad et
al. 2017:24-25). Hiicrelerde serbest radikaller normal metabolik aktivite esnasinda
olusabildigi gibi, ¢esitli dis etkenlere maruz kalinmasiyla da meydana gelebilmektedir
(Dizdaroglu, 2012:26). Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri endojen ve
eksojen kaynakli etmenler araciligi ile meydana gelirler (Ahmad et al. 2017:24-25).
Organizmada normal olarak gerceklesen oksidasyon-rediiksiyon mekanizmalar ile
olusan endojen etmenler arasinda; yanlis eslesmeler, kimyasal degisiklikler, baz
kayiplar1 oksidatif hasar, replikasyon hatalari, mitokondriyal elektron transport zinciri,
endoplazmik retikulum sitokrom P450 enzim sistemi, fagositer hiicreler, oksidan
enzimler ve oto-oksidasyon reaksiyonlari yer almaktadir (Atmaca ve Aksoy, 2009:79;
Karabulut ve Giilay, 2016a:54; Roszkowski, 2013:40; Lee et al., 2004:21-22). Eksojen
kaynakli etmenler; stres, viriisler, enfeksiyon, kimyasal ajanlarin etkisi altinda kalma,
ilag toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole 1sinlari, ¢evresel faktorler, antineoplastik
ajanlar, metal iyonlar1 yer almaktadir (Atmaca ve Aksoy, 2009:80; Roszkowski
2013:40; Lee et al, 2004:22). Reaktif oksijen tiirlerinden en yiiksek reaktiviteye sahip
olan serbest radikaller; hidrojen peroksit (H20>), siiperoksit radikali (O2.), hidroksil
radikali (OH'), peroksil (ROO), lipit peroksil (LOO), ve alkoksil (RO’)’dir. (Atmaca
ve Aksoy, 2009:79; Armagan ve dig., 2016:104; Jena, 2012:503; Dunn et al. 2015:473,;
Bhatia et al., 2018:178). Reaktif Nitrojen tiirlerinde ise; nitrik oksit (NO’) ve nitrojen
dioksit (NO2) yer almaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016a:54; Jakubczyk et al.
2020:124-125). Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri arasinda oksidanlar
olarak tamimlanan hidrojen peroksit (H202), ozon (Os), singlet oksijen (*Oy),
hipoklor6z asit (HOCI), nitrik asit (HNOz), peroksinitrit (ONOO"), dinitrojen trioksit
(N203) ve lipit peroksit (LOOH) serbest radikaller arasinda yer almayip nonradikal
olarak tanimlanirlar (Sekil 2). Bu oksidan iiriinler organizmada gesitli patolojik ve
fizyolojik durumlar altinda serbest radikal reaksiyonlarina yol agabilirler (Karabulut
ve Giilay, 2016a:54; Jakubczyk et al. 2020:125).



Reaktif Oksijen Tiirleri Reaktif Nitrojen Tiirleri

L-Arjinin
Oksijen 0; RNH,  guanidino
Nitrik oksit Se nitrojent
+le l Fagositoksidaz sentaz
Siiperoksit  O* Yy sNO 1"~TitriFt:l ;11:511;
Siiperoksit +z e
+1e P NOs H+ + &
dismiitaz OONO" el
Hidrojen M . s
Erﬂlgsit H0; PEI‘DkSﬂE]‘[t RS0R NO," Nitrit Nitrozotiol
d +1e l Siilfenik -le
QONOH asit
Hidroksil o - I
radikal OHs Peroksinitréz Oz  Nitrat dioksit
+1e l | l -le
‘I - .
Su H,0 [*NOy---OHs| NOy™  Nitrat

Sekil 2 Reaktif oksijen ve Nitrojen tiirleri (Nathan and Shiloh,2000:8842).
3. Lipit Hasan

Serbest radikal hasarindan lipitler son derece etkilenmektedir. Serbest radikaller
ile reaksiyona girdiginde olusan lipit hasar1 toksik yan iiriinlerin artmasiyla, hiicrede
ikincil haberciler gibi davranis gosterir. ikincil haberci durumda da; iiretildigi alandan
uzak bolgeye etki gostererek, hiicre membrani akiskanliginin ve gecirgenliginin
bozulmasina hiicre hasarina ve hiicre 6liimiine sebep olur (Karabulut ve Giilay,
2016a:54-55). Serbest radikallerden reaktif oksijen tiirleri, poliansatiire yag asitlerini
okside ederek lipit hasarini olusturur (Ozcan ve dig., 2015:333). Hidrojen peroksit,
Fe*2 ve Cu* gibi gecis elementleri ile indirgenip OH ‘ye déniisiir ve fenton reaksiyonu
olusur. Fenton reaksiyonu ile siiperoksit radikalinin baglanti kurmasi ile olusan Haber-
Weiss reaksiyonu da OH: olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Lipit hasarinda; giiglii
reaktiviteye sahip olan Fenton veya Haber Weiss radikallerinin reaksiyonu ile hiicre
membranindaki poliansature yag asitlerine saldirarak bir metilen grubundan (CH2) bir
hidrojen (H) atomunun uzaklastirilmasiyla birlikte karbon atomu (‘CH) iizerinde
eslenmemis bir elektron meydana gelmekte ve yag asidindeki ¢ift bagda bulunan
karbon ve hidrojen atomu arasindaki bagi zayiflatarak (C-H) hidrojen atomunun
kopmasina neden olmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016a:54-55; Ozcan ve dig.,
2015:333-334). Hidrojen atomunu kaybeden yag asidi yeniden diizenlenir ve konjuge
dien yapiy1 olusturmaktadir. Konjuge dien yapimin olusmasiyla sabitlenen karbon
radikali oksijen molekiilii ile birlesip lipit peroksil radikalini (LOO") olusturur. Bu

radikallerden daha fazla hidrojen atomlarinin ayrilmasi ile diger lipit molekiilleri ile
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etkilesime girerek lipit hidroperoksitlerin (LOOH) sekillenmesine ve lipit peroksitleri
tiretilmesine neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu sonucunda; lipit peroksitleri
(Lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik endoperoksit) ve aldehitler (Malondialdehit, 4-
Hidroksinonenal ve hegzenal) olusmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016a:54-55; Ozcan
ve dig., 2015:333-334).

4, Protein Hasari

Serbest radikaller tarafindan proteinlerin hasarlanma derecesini; triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitler belirler. Reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri proteinler iizerinde geri diintisiimlii/doniisiimsiiz oksidatif
hasara yol agmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016a:55). Protein yapilarda meydana
gelen oksidatif hasar, hiicre iskeletini olusturan proteinler ve enzimler ile reaksiyona
girerek hiicre hasarina neden olur ve bir¢ok hastaligin patogenezinden sorumlu olurlar

(Ozcan ve dig., 2015:334).

5. DNA Hasan

Reaktif oksijen tiirlerinin DNA bilesenleri ile reaksiyona girerek yapi ve
fonksiyonundaki ortaya c¢ikardigi degisiklikler oksidatif DNA hasar1 olarak
tanimlanmaktadir (Dizdaroglu ve Jaruga, 2012:382; Bauer, 2015:10083).

N
adenin

o]

NH
guanin
N NH

"OH

Seker fozfat

s o N
baglam P F o
o—P o
o -y o H
( H H N
M | H timin
/ o H o N
O P o o s
*OH o KH HA
H H

Sekil 3 OH. radikalinin DNA {izerindeki atak bolgeleri (Dizdaroglu, 2012:27).
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a. DNA baz hasan

Hidroksil radikalinin (OH") piirin veya pirimidin bazlarmin ¢ift baglarma bir H
atomunun eklenmesi ile veya 2-deoksiribozun C-H baglarindan ve timin yapisindaki
metil gruplarindan H atomunun ¢ikarilip DNA molekiilii ile reaksiyona girmesiyle
olusur. OH' reaksiyonu; oksidasyona maruz kalacak molekiillerin elektron
yogunlugunun en yiiksek oldugu boélgede gergeklesir (Sekil 3) (Dizdaroglu, 2012:26;
Ozcan ve dig., 2015:332).

i. Piirin hasar1

Hidroksil radikalinin DNA bazlarina eklenmesi sonucu guanin bazindan C4-OH,
C5-OH ve CB8-OH-eklenti radikalleri, adeninden ise C4-OH ve C8-OH-eklenti
radikalleri olusur (Sekil 4). Piirinlerin OH-eklenti radikalleri farkli redoks 6zelliklerine
sahiptir. Boylece, C5-OH- ve C8-OH-eklenti radikalleri indirgenirken, C4-OH-eklenti
radikalleri oksitlenir. Ayrica farkli mezomerik formlarda bulunurlar ve ‘redoks

kararsizligina’ neden olurlar (Dizdaroglu, 2012:27).

(4]
+ =N
HM
NN e
HJ'__I-N ] ril
RO DA

C4-0H-eklenti radikal

o Q oy
N

H?"H'T‘:E:?_H + OH —f—= HEN"I:;i?—H

N
DMA DMA

guanin C5-0OH-eklenti radikal

n -
- HN LY
o A:I rf><"
DNA

C8-OH-eklenti radikal

Sekil 4 OH ile Guanin reaksiyonlar1 (Dizdaroglu, 2012:28).
C4-OH ve C5-OH-eklenti radikallerinin dehidrasyonu ile piirin radikali olusur.
Pirin C8-OH-eklenti radikalleri oksitlenebilir veya indirgenebilir. C8-N7 bagimnin
kesilmesiyle imidazol halkasinin unimolekiiler bir sekilde a¢ilmasina maruz kalirlar.

Piirin C8-OH-eklenti radikallerinin tek elektron oksidasyonu ile 8-hidroksiadenin (8-
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OH-Ade) ve 8-hidroksiguanin (8-OHGua) olusturur (Sekil 5) (Dizdaroglu, 2012:27).

4]
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HN/NI"}((H
oo
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apkhgt  yy RH-CHO rediiksiyon g NH-CHO
— I . — |
HiN™ =y LI' +, +H HN N 'i1
DMA DNA

1.6-diamino-4-hidrolksi-
S-formamidopirimidin

(FapyGua)

Sekil 5 Guaninin C8-OH-eklenti radikalinden iirlin olusumu (Dizdaroglu, 2012:28).

Imidazol halkasinin agilmasi ile gerceklesen bir diger reaksiyon ise; 4,6-
diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde) ve 2,6-diamino-4-hidroksi-5-
formamidopirimidin (FapyGua) bilesikleridir (Dizdaroglu, 2012:28).
ii. Pirimidin hasari

Hidroksil radikalinin C5-C6 cift bagina eklenmesiyle sitozin ve timinin C5-OH
ve C6-OH eklenti radikalleri, bir H’nin uzaklasmasi ile ise timinin allil radikali olusur.
Hidroksil radikalinin eklenmesi Timin’de %60, sitozin C5’te %87, C6’da %10 ve
metil grubunda %10 oraninda gergeklesir (Dizdaroglu, 2012:29). Pirimidinlerin C5-
OH- ve C6-OH- eklenti radikalleri sirasiyla indirgeyici ve oksitleyici ozelliklere
sahiptir. C5-OH- ve C6-OH-eklenti radikallerinin oksidasyonu sonrasinda timin glikol
(Thy gly) ve sitozin glikol (Cyt gly) olusur (Sekil 6) (Dizdaroglu, 2012:29; Fujita and
Steenken., 1981:2542; Hazra and Steenken, 1983:4380; Ercan ve Fidanci, 2012:43-
44).
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Sekil 6 Hidroksil radikalinin pirimidinler ile yaptig1 reaksiyonlar (Dizdaroglu, 2012)

Timin alil radikalinin oksidasyonu sonucu 5-(hidroksimetil) urasil ve 5-

formilurasil olusur. 5,6 dihidroksisitozin, diyaliirik asit, alloxan ve halka indirgeme
tirtinleri 5-hidroksi-5- metilhidantoin (5-OH-5-MeHyd) ve 5-hidroksihidantoin diger
pirimidin hasar tirtinleridir (Sekil 7) (Ercan ve Fidanci, 2012:43; Dizdaroglu, 2012:29;

Evans et al.; 2004:1-2).
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Sekil 7 DNA’da tanimlanmis olan hasar tiriinleri (Dizdaroglu, 2012:30).

b. Seker hasari

Hidroksil radikali karbon atomlarinin her birinden hidrojen atomu uzaklastirarak
karbon merkezli ¢ok sayida iiriin iiretirler (Dizdaroglu and Jaruga, 2012:397). Olusan
seker lrilinleri ya serbest seker lezyonlar1 olarak DNA’dan salinir ya da DNA i¢inde
kalarak DNA zincir kiriklarinin son gruplarini olusturur. DNA’daki seker
molekiillerinin C4’ radikalindeki meydana gelen degisikliklerin mekanizmasinda ilk
olarak C4’ radikali oksidasyona ugrayip su ile reaksiyona girer ve degistirilmemis bir
bazin uzaklastirilmas1 ile DNA’da 2-deoksipentoz-4-uloz artigi olusur. C4’-
radikalinin reaksiyonlar1 sonucunda olusan DNA zincir kiriklar1 genel olarak oksijen
yoklugunda meydana gelir (Dizdaroglu and Jaruga, 2012:397; Dizdaroglu, 2012:29;
Adhikary et al., 2012:5900; Ercan ve Fidanci, 2012:46). 2,3-dideoksipentoz-4-uloz ve
2,5-dideoksipentoz-4-uloz  olusumu oksijen tarafindan inhibe edilirken, 2-
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deoksipentoz-4-uloz ve 2-deoksiribonik asit laktonu hem oksijen yoklugu hem de
varligi altinda olusur. C1’-radikalinin oksidasyonu ardindan su ile reaksiyona girer ve
degistirilmemis bir bazin uzaklastirilmas: ile DNA’da 2-deoksiribonik asit lakton
tiretir. Bunun yaninda eritroz ve 2-deoksitetradialdoz gibi pargalanmis seker halkasi
tirtinleri de olusur. C5’ radikalinin benzer reaksiyonu sonucunda 5’ uc ya da serbest
bir modifiye seker olarak 2-deoksitetradialdoz olarak olusur (Sekil 8) (Dizdaroglu,
2012:29).

HO—CHy ] CHy HO—CH;
| :r - o n,: HE B Ol Hj H
oH H oH H H M

2-deckzipentoz-4-uloz  1,5-dideckzipentoz-4-uloz 1,3-didecksipentoz-4-uloz

':‘;::' O—CHy 0 CHy

D=\ MLy [ M {5_} o, o
o M & 5 o W Hy -y
@' L-",_,‘-)_ H H
2-deokzipentoz-4-uloz  I,5-dideckzipentoz-4-uloz  2.3-dideoksipentoz-4-uloz
(DNA icinde) (5" ugla bir grup olarak) (3 ucla bir grup olarak)
] I I
By 0—cay o (E=0—rH o (Fy=0——CHy o o
M Hi=— 5{! 7 " wH o »
! H Ha "o W
®- ®- @®-
1-deokzipentonikazit lakion eritroz bazziz
(DNAicinde) (DNA icinde) (DNAicinde)
9
L basa
9 o
1 Q H d H @ — .-I\-_?;
L u H o " | ] H
| & Y ®-

I-decksitetrodialdoz 2 decksitetrodialdez  Clikolik asit £'-aldehit nikleosit
(%*wcln bir grup  (3"welu bir grop (5" uglu bir grop
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Sekil 8 DNA’ da 2-deoksiriboz pargalarinin olusturdugu seker tirtinleri (Dizdaroglu,
2012:31).

C. 8,5’-siklopiirin-2’-deoksiniikleozidler

8,5’-siklopurin 2’-deoksiniikleozitler, ayni niikleozidin hem baz hem de seker
pargalarina eslik eden bir hasar1 temsil eder ve bu nedenle tandem lezyonlar1 olarak
kabul edilir. Olusan lezyonlar C5’-merkezinden C8 pozisyonuna eklenmesi ile
meydana gelir. C5-C8-intramolekiiler siklizasyon, seker pargasinin olagandisi
biiziilmesine neden olur. Sonug olarak, C—C-baglariin uzunlugu ve bag agilar1 normal
niikleozitlere kiyasla 6nemli dl¢lide degisir, hidrojen baglarin1 zayiflatir ve DNA ¢ift

sarmalinin bozulmasina neden olur. 8,5’-siklo-2’-deoksiguanozin ve 8,5’-siklo-2’-
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deoksiadenozin lezyonlarinin olusur (Sekil 9) (Dizdaroglu, 2012:29-30; Dizdaroglu
and Jaruga, 2012:401-402).
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=-a— =H

o
.

Sekil 9 8,5’-siklopiirin-2’-deoksiniikleozidlerin yapisi (Dizdaroglu, 2012:31).
d. DNA-Protein ¢apraz baglanmalar

DNA-protein ¢apraz baglari, hiicrelerin serbest radikal reaksiyonlarina maruz
kalmalarindan dolayr olusur. Reaksiyon timin (Thy) alil radikali gibi bir DNA baz
radikalinin Tyr (Tirozin) gibi bir amino asidin aromatik halkasina eklenmesi ile Thy-
Tyr amino asitlerinin ¢apraz baglanmasi sonucu olusur (Sekil 10) (Dizdaroglu,
2012:32).

o GH o w & OH
- . .m)l\l_._l_ - okzidasyon .
A Ly ! @ _— P M A Ly
o ™y W | o= "N
|:||u.l £ I:HI'M ':fH-' D'!u. 'TH-‘
fimin al] | HNEHCHO serHBRLHeCHO =~ M CH-CHO
radikali Timin-tirozin

tirezin .
capraz baglantiz

Sekil 10 Timin-Tirozin ¢apraz baglantilarinin olusumu (Dizdaroglu, 2012:33).
E. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Tiimér Olusumu ve ilerlemesindeki Rolii

ROT, tiimér olusumunu destekleyen bir mutajendir. ROT, 8-hidroksiguanin (8-
OHG) olusturmak i¢in DNA ve RNA'daki guanini oksitleyebilmektedir. 8-OHG, DNA
replikasyonu sirasinda adenin ile eslesebilmekte, bu da G'den T'ye ve C'den A'ya yer
degistirmelerle sonuglanarak potansiyel olarak yanlis anlamli mutasyonlar ortaya

cikarabilmektedir. ROT'un kanserojen oldugu fikrine uygun olarak, antioksidan
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enzimler tiimor baskilayicilardir. SOD, sitoplazmada (SOD1), mitokondride (SOD2)
ve hiicre dis1 (SOD3) siiperoksitin baglica siipiiriiciileri olan ii¢ enzimden olusan bir
ailedir. Diger baz1 tiimor baskilayicilar da kismen ROT olusumunu baskilayarak etki
etmektedir. P53 ve BRCA1 dahil olmak tizere genomik biitiinliigii destekleyen ¢oklu
timor baskilayicilardaki fonksiyon kaybi mutasyonlari, ROT olusumuna yol
agcmaktadir. Onkogen sinyallesmesinin bir sonucu olarak ROT seviyelerindeki artis,
kanser hiicrelerinde devam eden mutageneze ve genomik kararsizliga katkida
bulunarak kanserin ilerlemesine neden olabilmektedir. ROT'un potansiyel olarak bu
toksik etkilerini dengelemek icin, ROT seviyelerini azaltan ve tiimoér olusumunu
destekleyen NRF2 ekspresyonunun artmasimna da neden olmaktadir (Gill et al.,
2016:167). Kanser hiicrelerinin 6nemli bir 6zelligi; artan ROT seviyelerinin ardindan
yeniden bir redoks dengesi olusturmak i¢in biriken ROT'u detoksifiye etmek i¢in artan
antioksidan seviyeleridir. ROT'un protoonkogenlerin aktivasyonuna ve timor
baskilayict genlerin inaktivasyonuna katkida bulunarak, anormal hiicre biiylimesi ve
metastazi indiiklemek i¢in sinyal molekiilleri olarak hareket etmesiyle onkojenik roller
oynadig1 disiinilmektedir (Wang et al., 2021:4839). Cevresel kanserojenler,
mitokondriyal ETC veya NADPH oksidazlar tarafindan asir1 miktarda iiretilen
ROT lar; depurinasyon ve pirimidinasyon, tek ve c¢ift sarmalli DNA kirilmalari, baz
modifikasyonlar1 ve DNA-protein ¢apraz baglar1 dahil olmak {izere DNA hasarinm
indiiklemektedir (Barnes et al., 2019:1213-1214; Wang et al., 2021:4844). Ayrica
ROT; ATM, ATR, CHK1, CHK2 kinazlar1i etkileyerek hasarli bdlgelerin
tanimlanmasini geciktirmesinin yaninda, sistein kalintilarinin oksidasyonu ile DNA
onarim enzimi OGG1'in aktivasyonunu da bozmaktadir (Srinivas et al.,2019:3; Wang
et al., 2021:4844). DNA lezyonlarmm birikmesi, genetik materyalde kalict
degisikliklere yol acan; kanserojen mutajenez ve tiimor transformasyonunda yer alan
genetik bilginin yorumlanmasini ve iletilmesini etkilemektedir. ROT ile iligkili DNA
hasar1 tarafindan tiretilen oksitleyici bir eklenti olan 8-Hidroksi-2 deoksiguanozin (8-
0kso-dG), hiicre i¢i oksidatif stres seviyelerini test etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmakta ve c¢esitli kanser dokularinda, normal dokulara gore yiiksek oranda
eksprese edilmektedir. Ayrica ROT; DNA hasar1 ve kromozomal kararsizligin
dogrudan kanserojen etkilerinin yani sira, onkogen aktivasyonu veya anti-onkogen
inaktivasyonu tarafindan diizenlenen sinyal molekiilleri olarak da islev gérmektedir

(Wang et al., 2021:4844-4846).
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F. Kanser ve Oksidatif Stres iliskisi

Kanser hiicrelerinin yiiksek ROT iiretimi; artmis metabolik ve onkojenik
aktivitelerinin sonucu olarak degisen mitokondrial fonksiyonu ve/veya kusurlu
antioksidan sistemler nedeniyle normal hiicrelere gore daha yiiksek oksidatif statiiye
sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (Kohan et al., 2020:5; Hayes et al., 2020:168).
Yiiksek ROT seviyeleri hiicreler i¢in zararhidir ve kanser hiicrelerinin redoks
durumunu normal hiicrelerden farkli bir isleyis gostermektedir (Ozer ve ark.,
2019:236). Spesifik olarak, baz1 ROT'lar CAT ve SOD aktivitelerinin azalmasina bagli
olarak kanser hiicrelerinden etkili bir sekilde uzaklastirilmaz (Kohen et al., 2020:3).
Kanser hiicreleri; ROT seviyelerini diisiik bir sitotoksik seviyenin {izerinde, orta
derecede yiiksek bir tiimérojenik diizeyde tutmaktadirlar (Ozer ve ark., 2019:236).
Kanser hiicreleri ve ROT arasindaki iligkide sik goriilen baska bir durum ise, spesifik
metabolik yollarin  degismesidir. Kanser hiicrelerindeki bu yollar, enerji
metabolizmas1 ve kontrolsiiz biiyiimeyi hizlandiran temel yapi1 molekiillerinin
(6rnegin, amino asitler ve niikleotitler) sentezi ile baglantili olmaktadir. Ilgili
substratlarin bir kismi, redoks homeostazini koruyan antioksidan molekiiller (GSH) ve
yeterli diizeyde redoks kofaktorleri lireten spesifik metabolik yollara katilmaktadirlar
(Kohan et al., 2020:2; Hayes et al., 2020:167). Kanser hiicreleri; oksidatif strese bagli
hiicre 6liimiinii indiikleyebilecek seviyelerde ROT birikimini dnlemek i¢in normalden
yiiksek seviyede antioksidan aktivite gdstermektedirler (Ozer ve ark., 2019:236).
Artmis antioksidan yetenegi kanser hiicrelerin ortak bir 6zelligi olmasina ragmen, asir1
diizeydeki ROT seviyeleri de biiyiik stres olusturmaktadir. Sonug olarak; apoptoz veya
otofaji ile hiicre 6liimiine neden olan dis etkenlerin neden oldugu hasara karsi hiicreleri

daha savunmasiz hale getirmektedir (Kohan et al., 2020:5).

G. Kanser ve Enflamasyon Iliskisi

Enflamasyon; viicudun fiziksel yaralanma, iskemik yaralanma, enfeksiyon,
toksinlere maruz kalma veya diger travma tiirlerinden kaynaklanan doku hasarina
verdigi tepki olarak tanimlanmaktadir. Organizmanin enflamatuvar yaniti, hasarl
dokunun onarmmi ve yarali doku bolgesinde hiicresel proliferasyon ile sonuglanan
hiicresel degisikliklere ve bagisiklik yanitlarina neden olmaktadir. Enflamasyonun
nedenin devam etmesi ve sonlandirmadan sorumlu belirli kontrol mekanizmalarinin

basarisiz oldugu durumlar enflamasyonun kroniklesmesine neden olmaktadir.
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Enflamatuvar yanitlar kronik hale geldiginde, hiicre mutasyonu ve proliferasyonu ile
sonuclanarak kanser gelisimine elverisli bir ortam yaratmaktadir. Kanserin baslangict
icin gecerli olan bu durum; hastaligin ilerlemesi i¢in daha da Oonem tagimaktadir.
Cesitli sinyal yollart; hiicrenin disinda epigenetik degisiklikler yaratmada, ig
mutasyonlart etkinlestirmede Onemli katki saglayanlardir. Kronik enflamasyon,
hiicresel transformasyon, proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz dahil olmak tizere
tiimorijenezde yer alan gesitli asamalarla baglantili olmaktadir. Tiimor hiicrelerin
olusumu ile iliskili enflamasyonda; bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, obezite, tiitiin kullanimi, asbest maruziyeti ve asir1 alkol tliketimi gibi
birgok faktor neden olmaktadir. Kansere 6zgii olan veya kansere neden olan
enflamasyon; kanseri baslatan mutasyonlar tarafindan tetiklenerek, enflamasyonlu
hiicrelerin toplanmasi ve aktivasyonuyla maling ilerlemeye neden olabilmektedir.
Hem dissal hem de icsel enflamasyonlar, immiinosupresyona neden olarak timor
gelisimine zemin hazirlanmaktadir (Singh et al., 2019:121-123). Enflamasyona bagl
DNA hasarinin cogu, bagisiklik hiicreleri tarafindan patojenleri yok etmek icin
gelistirilen, ancak yakindaki insan hiicrelerine de zarar verebilen ROT ve RNT’lerden
kaynaklanmaktadir. Enflamasyonda dogustan gelen bagisiklik hiicreleri yiiksek
oranda; NO, notrofiller, makrofajlar, siiperoksit, radikaller, anyonlar (6rn.,
peroksinitrit ve nitrosoperoksikarbonat), anhidritler (6rn., nitréz anhidrit), hipohal6z
asitler (0rn., hipoklordz asit ve hipobromdz asit) ve hidrojen peroksit iiretmektedirler
(Bredt et al., 1994:175; Thomas et al., 2008:19-20). Bagisiklik hiicreleri tarafindan
tretilen ROT ve RNT'lere ek olarak; proinflamatuar sitokinler, hiicre i¢gi ROT ve
RNT’lerin firetimini uyarabilmektedirler (Kay et al., 2019:16). Enfeksiyon ve
enflamasyon, kansere neden olan faktorlerin yaklasik %25'ini olusturmaktadir.
Enflamasyonla iliskili kanserler, 8-0kso-7,8-dihidro 2’-deoksiguanozin (8-oksodG) ve
8-nitroguanin gibi mutajenik DNA lezyonlar1 ile Kkarakterize edilmektedir.
Enflamasyondan kaynaklanan reaktif oksijen/nitrojen tiirleri sadece DNA'ya degil,
proteinler ve lipidler gibi diger biyomakromolekiillere de zarar vererek islev
bozukluklarina neden olmaktadirlar. Ornegin; oksidatif hasara ugranus transferrin,
Fenton reaksiyonlarina aracilik edebilen ve ek reaktif oksijen tiirleri olusturabilen
demir iyonunu serbest birakarak, Anti-oksidatif proteinlerin islev gormemesine neden
olup oksidatif stresi arttirabilmektedir. Biyomakromolekiillerdeki bu tiir hasarlar
oksidatif stres dongiisii olusturarak; DNA metilasyonu ve mikroRNA diizensizligi gibi

epigenetik degisiklikler ile karsinojenezde hayati rol oynamaktadir (Murata, 2018:2).
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H. Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen tiirlerinin ortaya ¢ikardig zararli etkileri engellemek, hiicreleri
toksik etkilerden korumak ve hastaliklarin olusturdugu hasarlar1 ortadan kaldirmak
lizere viicutta gorev yapan sistemlere antioksidan savunma sistemi, bu sistemlerde
gorev alan enzim ya da maddelere antioksidanlar denilmektedir (Pham-Huy et al.,
2008:92; Karabulut ve Giilay, 2016b:66; Young and Woodside, 2001:179).
Antioksidan savunma sistemi; reaktif oksijen tiirleri ile etkilesime girerek, yok etme
etkisi, reaktif oksijen tiirlerinin zincir yapilarini1 kirarak; aktivitelerini engelleyici etki
ve olusan hasarin dnlenmesi i¢in; onarici etki gostermektedirler (Pham-Huy et al.,
2008:92; Karabulut ve Giilay, 2016b:67; Sener ve Yegen, 2009:8). Antioksidanlar
viicut tarafindan salgilandig1 gibi, diyet ile alim seklinde de etki gostermektedir.
Antioksidan sistemler; endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olarak iki sinifa
ayrilmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016b:67; Sener ve Yegen, 2009:8). Hiicre
icindeki endojen antioksidanlar enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar
olarak ikiye ayrilir (Pham-Huy et al.,, 2008:93; Sharma, 2014:8). Enzimatik
antioksidanlar; reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin nétralizasyonunda dogrudan etkili
olan stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon rediikktaz (GRx)’dir. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise; metabolik
antioksidanlar ve besinsel antioksidanlar olarak ayrilmaktadir. Enzimatik olmayan
metabolik antioksidanlar; a-lipoik asit, glutatyon, koenzim Q10, melatonin, iirik asit,
bilirubin, albumin, transferrin ‘dir (Pham-Huy et al., 2008:93; Sharma, 2014:9; Gupta
et al., 2014:4406-4407; Gill et al., 2016:164-165). Enzimatik enzimlerin bazilari,
mitokondride ve sitoplazmada farkli izoformlara sahiptir. Bu enzimler ROT ve
RNT’leri notralize etmek igin birlikte ¢alisir (Gill et al.,, 2016:165). Eksojen
antioksidanlar ise; wviicut tarafindan iretilmeyen ve disaridan alinan dogal
antioksidanlardir. Besinsel antioksidanlar ve ila¢ olarak kullanilan antioksidanlar
olarak ikiye ayrilir. E vitamini, C vitamini, p-Karoten, likopen, selenyum,
flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri besinsel antioksidanlardir (Pham-Huy
et al., 2008:93).

1.8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG)

8-OHdG’nin kesfi ilk olarak 1984 yilinda Kasai ve Nishimura tarafindan ortaya

cikmistir (Valavanidis et al., 2009:123). Reaktif oksijen tiirlerinin, normal oksidatif
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metabolizma sirasinda DNA iizerinde yaptig1 oksidatif baz hasar tirtinleri sonucunda
ortaya ¢ikan idrar, serum ve dokuda belirlenebilen mutajenitesi en yiiksek olan ve en
cok karsilasilan oksidatif DNA hasar1 biyobelirtecidir (Minno et al., 2017:201) (Sekil
11). 8-OHdG, DNA replikasyon sirasinda G:C-T:A’ne yanlis eslestirme sonucu G-T
transversiyonuna neden olarak; tiimorlerin gelisimi, ilerlemesi, hiicre yaslanmasi ve

baz1 dejeneratif hastaliklar ile yakin bir iligkisi oldugu diisiiniilen mutasyonlaria

neden olabilir (Qing et al., 2019:2).
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Sekil 11 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (Wu et al., 2004:2)

DNA bilesenleri arasinda en diisiik iyonize yapiya sahip olan guanin, reaktif
oksijen tiirlerinin baslica hedefidir (Yokus ve Cakir, 2002:535). Modifiye bir baz olan
8-OHdG; 8-Hidroksiguaninin (8-OHGua) deoksiriboza baglanmis modifiye niikleozit
ve endoniikleazlar olarak bilinen enzimlerin, okside olmus DNA’y1 onarimiyla
ekstrakte edilen baz modifikasyonudur (Yokus ve Cakir, 2002:535-536). Guaninin C4,
C-5ve C-8 atomuna OH radikalleri ile reaksiyona girmesi sonucunda olusur (Sekil 12)
(Atmaca ve Aksoy,2009:80-81).
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OH g8.0H-dG

Sekil 12 Oksijen radikalleri ile 8-OHdG olusumu (Chabowska, 2009:1132)

C-4 ve C-5 atomlar arasinda OH radikalleri ile dehidrate olmus, C-8 OH iiriin
radikalinin imidazol halkas1 a¢ilmaya maruz kalmistir (Yokus ve Cakir, 2002:536)
(Sekil 13).
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Sekil 13 Hidroksil radikali ile guaninin reaksiyonu (Yokus ve Cakir, 2002:536).

Piirinlerin C8-OH iiriin radikallerinin bir elektron oksidasyonuna halka
acilmadan maruz kalmasi ile 8- hidroksipurinler (8-hidroksiguanine (8-OH-Gua) ve 8-
hidroksiadenine (8-OH-Ade), bir elektron rediiksiyonuna maruz kalmasi ile de
formapirimidinler (2,6- diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin (FapyGua) ve 4,6-
diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde) olusur. Hemiorthoamid yapida olan bu
bilesikler kolaylikla birbirine diiniisebilirler (Dizdaroglu et al., 2001:28; Yokus ve
Cakir, 2002:537) (Sekil 14).

halka agilir NHCHO rediksiyon
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Sekil 14 C8-OH iiriin radikalinden, guanin son iiriinlerinin olusumu (Yokus ve Cakir,

2002:537)
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Reaktif oksijen tiirlerini arttiran endojen ve eksojen etkenler oksidatif DNA
hasarinin da artmasina neden olurken, oksijen tiiketiminin yliksek oldugu dokularda
deoksiguanozinden 8-OHdG seviyelerini de artmaktadir (Helbock et al., 1998:288;
Minno et al., 2017:202). Insan dokularindaki 8-OHdG olusumundaki artis ve onarim
hizindaki yavaglama yasla beraber degisiklik gosterebilmektedir. Bu artig; tamir
mekanizmalarimin ~ ve  antioksidan  savunma  sisteminin  yetersizliginden
kaynaklanirken, karsinogenez, dejeneratif hastaliklar ve organ fonksiyonlarinda
bozulmalara neden olabilmektedir (Shigenaga and Ames, 1991:211-213; Cadet et
al.,1998:542; Kasai,1997:147-148). DNA’daki oksidatif hasar sonucunda olusan
modifiye bazlarin mutajenik 6zellik gostermesinden dolay1 hiicreyi tehdit eden bir
potansiyele sahiptir. Organizma, ortaya ¢ikan oksidatif hasarin etkilerini azaltarak ya
da olusan lezyonlar1 tamir ederek kendisini korur. Cesitli nedenlere bagl olarak
organizmanin reaktif oksijen tiirlerine maruz kalmasi ile, antioksidanlar ve antioksidan
enzimler bu bilesikleri ndtralize etmede onemli rol oynamaktadir. Olusan DNA
hasarina kars1 savunmada kodlanan genetik bilginin dogrulugunun siirdiiriilmesi i¢in
onemli olan ikinci bir yolda DNA onarim mekanizmalaridir (Dizdaroglu et al.,
2001:32). Onarim mekanizmalarina ragmen dokularda oksidatif olarak modifiye
olmus DNA’larin varligi reaktif oksijen tiirlerinin ortaya c¢ikardigi hasarin
engellenemedigini  gosterir  (Yokus ve Cakir, 2002:540). DNA tamir
mekanizmalarindan; baz kesme ¢ikarma onarimi, niikleotid kesme ¢ikarma onarimi ve
hatali eslesme onarimi mekanizmalar1 8-OHdG’ye karsi koruma yapmaktadir (Pilger
et al., 2002:1-2). Hiicre, doku, kan, idrarda 8-OHdG diizeyini 6l¢iim yontemleri
icerisinde; GC/MS (Gaz kromotografi/Mass spektrofotometri), LC/MS (Likid
kromotografi/Mass  spektrofotometri), HPLC-EC (Yiiksek Basingh  Likid
Kromatografi Elektrokimyasal Dedekt6r), immunoaffinite, immiinhistokimyasal
yontemler ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yer almaktadir (Yokus
ve Cakir, 2002:540).

J. High mobility group box-1 (HMGB-1)

HMGB-1 proteini, 215 amino asitten olusan yiiksek oranda korunmus non-
histon kromozomal bir protein olarak bilinmektedir (Giiven ve dig., 2019:1977;
Agresti et al., 2003:172). Yapisal olarak HMGB-1 proteini, pozitif yiiklerinden dolay1
dogada bazik olan iki proksimal homolog DNA baglama alanina Kutu-A, Kutu-B ve
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negatif C-terminal alanindan olugmaktadir (Tripathi et al., 2019:253-254; Agresti et
al. 2003:173). Yiiksek mobilite grubu geni veya proteininin bir temsilcisi olan yiiksek
mobilite grup kutusu 1 (High mobility group box-1-HMGBI1), memeli hiicrelerinin
¢ekirdeklerinde ve sitozollerinde bol miktarda bulunmaktadir (Ying et al., 2017:1;
Richard et al., 2017a:5181). HMGB-1; niikleozomlar1 stabilize ectmede, DNA
transkripsiyonunu, replikasyonunu, rekombinasyonunu kolaylastiran ve TLR4
aktivasyonu saglayan DNA saperonu olarak islev gérmektedir (Ying et al., 2017:2;
Richard, 2018:185; Richard et al., 2017a:5182; Giiven ve dig., 2019:1977). HMGB-1,
hem normal durumlarda hem de hastalik durumlarinda g¢ekirdekten sitozole hareket
edip hiicre dis1 ortama salinabilirken; makrofajlar, nétrofiller, monositler ve ¢esitli
kanser hiicreleri gibi dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan aktif eksiidasyon
ile proinflamatuar sitokin olarak rol oynamakta ve hiicre hasar goérdiigiinde veya
oldiiglinde pasif olarak da salgilanabilmektedir (Ying et al., 2017:2; Richard et al.,
2017a:5184; Richard et al., 2017b:53). Salgilanan HMGB1 prototipik hasarla iligkili
molekiiler model molekiilii (Danger-Associated Molecular Pattern-DAMP) gorevi
gdrmesinin yaninda; protein molekiilleri, bagisiklik hiicrelerinde bulunan Toll benzeri
reseptorler (Toll-Like Receptors-TLRs), kanser hiicrelerinde eksprese edilen ileri
glikasyon son triinleri reseptorii (Receptor for Advanced Glycation end Products-
RAGE) ile baglanma yetenegine sahiptir (Tripathi et al., 2019:257; Richard 2018:185;
Richard et al., 2017a:).

HMGB-1, bulasici uyarana kars1 bagisiklik tepkisini aktive etmek i¢in hem
dogal hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir (Andersson and Tracey, 2011:140-141). Sepsisin erken evrelerinde
makrofajlar gibi dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilandiginda proinflamatuar
etki gostermektedir. Diger somatik hiicreler tarafindan salindiginda ise immiin
tolerans1 ve immiinosupresyonu da indiikleyebilmektedir. Buna karsilik, hiicre ici
HMGB-1, koruyucu otofajiyi indiikleyerek hiicrenin hayatta kalmasina katkida
bulunabilmektedir (Wang and Zhang, 2020:2). Ug sistein kalintis1 iceren HMGB-1
ortamdaki oksidasyon durumuna duyarlilik gdstermektedir. HMGB-1’in {i¢ ana
izoformu; ‘distlfit HMGB-1’, ‘tiyol HMGB-1" ve ‘oksitlenmis HMGB-1’ olarak
adlandirilmaktadir. Tiyol HMGB-1 nekroz sirasinda salinan baslica izoform iken,
disiilfir HMGB-1 izoformu ise; akut ve kronik enflamasyon sirasinda hiicre dist

boslukta ve serum bolmesinde biriken ana izoformdur. HMGB-1; tiimor olusumunda
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onkojenik faktor, kanser tedavisinde ise tiimor baskilayici faktdr olarak gorev
yapmaktadir (Richard et al., 2017a:5182). Hiicre dis1 olarak; proinflamatuar sitokin
salgilanmasimni uyarmak ve sinyal yollarmi tetiklemek icin TLRs ve RAGE ile
DAMP’a benzer islevler gergeklestirmektedir. Yapilan ¢alismalarda, RAGE-HMGB-
1 etkilesiminin inhibisyonunun, tiimoér anjiyogenezini, biliylimesini, metastazi ve
gociinii onledigi bildirilmektedir (Wu et al., 2016:50423; Van Beijnum et al.,
2013:363). Bu etkilesim ile kanserli hastalarda serum HMGB-1"in etkili bir prognostik
biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir (Wu et al., 2016:50423). Prognostik bir
biyobelirteg olarak HMGB-1’in, terap6tik modalitelerin se¢iminde, terapdtik
yanitlarin degerlendirilmesinde, kanser niiksii veya metastazinin saptanmasinda klinik
kullanigliliga sahip oldugu bildirilmektedir (Wu et al., 2016:363; Ueda et al.,
2014:5357; Richard, 2018:186). HMGB-1, kanserin gelisimi ve tedavisi sirasinda
paradoksal roller oynayabilmektedir. Kronik inflamatuar yanitin neden oldugu asirt
HMGB-1 iiretimi, timorijenez ile de iliskili goriinmektedir (Wang and Zhang,
2020:2). Farkli aragtirma gruplar1 tarafindan HMGB-1’in asir1 ekspresyonu hem
enflamasyona bagli hastaliklar hem de farkli kanserlerin olusumunda rol
oynamaktadir. Ozellikle; karaciger, akciger, meme, kolorektal, prostat, rahim agz1 ve
yumurtalik kanserlerinin olusumda rol oynadig1 rapor edilmistir (Xu et al., 2019:366;
Tripathi et al., 2019:257). HMGBI1 kanser gelisimi ile iliskili olan; p53, p73,
retinoblastom proteini, Rel/NF-«B ailesi gibi transkripsiyon faktorlerinin ve ostrojen
reseptOriinlin aktivitesini arttirabilmektedir. Tiimor biiylimesi, anjiogenez ve metastaz

evrelerinde ekstraselliiler alana salinabilmektedir (Yildirim ve dig., 2014:183).

K. DNA Tamir Mekanizmalari

DNA hasari, bir hiicrenin yasaminda yaygin bir olaydir ve mutasyona, kansere,
hiicre veya organizma Oliimiine yol agabilir (Sancar et al., 2004:39). Canh
organizmalarda hayatin devami i¢in genomik bilgilerinin korunmasi gerekmektedir.
Kalitimin temeli olan DNA reaktif bir molekiil oldugundan dolay1 endojen ve eksojen
kimyasal ajanlarin modifikasyonlarina olduk¢a duyarlidir (Chatterjee and Walker,
2018:236). DNA onarim hatalari; genomik kararsizlikla karakterize olarak baz
alkilasyonu, deaminasyon, delesyon, insersiyon, depiirinasyon gibi tek baz degisimi,
DNA zincirleri arasinda capraz baglanma, tek zincir kiriklar, c¢ift zincir kiriklar

seklinde meydan gelmektedir (Ciccia and Elledge, 2010:179; Kurtoglu ve Tekedereli,
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2015:169). Hasar yogunluguna bagl olarak genomik karasizlik ile karakterize hiicre
6liimii, gen ifadesinin degismesi, DNA tamirinin uyarilmasi kanser ve yaslanma gibi
olaylar1 da meydana getirmektedir (Chatterjee and Walker, 2018:235; Kurtoglu ve
Tekedereli, 2015:169). Hiicre; genomik biitiinliigii korumak, DNA hasarinin zararl
sonuclarint azaltmak i¢in topluca islev goren karmasik sistemlerle (DNA onarimi,
hasar toleransi, hiicre dongiisii kontrol noktalar1 ve hiicre 6liim yollar1) donatilmistir.
Hiicreler, saglam DNA hasar tepkisi yollarini tesvik ederek DNA hasarina yanit verir
(Chatterjee and Walker, 2018:235-236). DNA hasari, hiicrenin hasar1 ortadan
kaldirmasina veya mutasyonlara sahip hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in programlanmis
bir hiicre 6liim siirecini etkinlestirmesine olanak taniyan birka¢ hiicresel tepki
reaksiyonlarina neden olmaktadir. Bu DNA hasar1 tepki reaksiyonlar1 sunlari igerir:
(a) DNA hasarmin giderilmesi ve DNA dupleksinin devamliliinin restorasyonu; (b)
hasarli veya eksik kopyalanmis kromozomlarin iletiminin onarilmasina izin vermek
i¢in hiicre dongiisii ilerlemesini durduran DNA hasar kontrol noktasinin aktivasyonu;
(c) transkripsiyon profilinde hiicre i¢in faydali olabilecek degisikliklere neden olan
transkripsiyonel yanit; ve (d) agir hasar gormiis veya ciddi sekilde diizensizlestirilmis
hiicreleri ortadan kaldiran apoptozdur. DNA onarim mekanizmalari arasinda dogrudan
onarim, baz eksizyon onarimi, niikleotid eksizyon onarimi, ¢ift sarmallr kirik onarimi
ve capraz bag onarimi bulmaktadir (Sancar et al., 2004:73). DNA hasar1 kontrol
noktalari, DNA hasarini tespit etmek ve Chk1 (Checkpoint kinase 1), Chk2 Ser / Thr
kinazlar1 (Serine/threonin checkpoint kinase 2) ve Cdc25 (hiicre boliinmesi dongiisii
25C) fosfatazlari kullanan sinyal iletim basamaklarin1 baglatmak i¢in ATM (ataxia
telangiectasia mutated), ATR (ataxia telangiectasia related), Radl17-RFC (DNA
replikasyon faktor C) kompleksi ve 9-1-1 kompleksi gibi hasar sensorii proteinlerini
kullanir. Sinyal déniistiiriiciileri, G1’den S’ye (G1 / S kontrol noktasi), DNA
replikasyonuna (intra-S kontrol noktasi) veya G2’den mitoza (G2 / M kontrol noktast)
hiicre dongiisii ilerlemesini inhibe etmek i¢in p53°l aktive eder ve sikline bagiml

kinazlar1 inaktive eder (Sancar et al. 2004:64-70).
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I11. MATERYAL VE METOT

A. Calismaya Katilan Bireylerin Belirlenmesi

Bu calisma; Istanbul Aydm Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2021/500 say1 numarali izni ve karar geregi ile
Temmuz 2021-Ekim 2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismayi olusturan hasta
bireyler; Istanbul Aydin Universitesi VM Medical Park Florya hastanesi Tibbi
Onkoloji BD’na basvuran histopatolojik olarak kanser tanisi almis ve calismaya
katilmay1 goniillik esasina dayanarak kabul etmis 30 hasta (22 Kadin, 8 Erkek)
bireyden olusmaktadir. Kanser teshisi konulmus ve tedaviye baglamamis olan
hastalardan; hastanede gorev yapan hemsireler tarafindan biyokimya ve EDTA’I
tiiplere 5 ml kan 6rnekleri alinmistir. Kanserli hastalardan alinan kan 6rnekleri ile
kanser hiicrelerinin tiirii ve evresine gore ayrilarak gruplandirildiktan sonra; ayni yas
ve cinsiyet 6zelliklerine sahip Istanbul Aydin Universitesi’nde akademik ve idari
personel birimlerinde gorev yapan saglikli bireylerden ayn1 6rnek toplama yontem ve
teknikleri ile 26 kisiden olusan (21 kadin, 5 erkek) kontrol grubu olusturulmustur.
Mental retardasyon, psikotik bozukluk, duygudurum bozuklugu, demans, deliryum ve
diger amnestik bozukluklardan birine sahip olmak, akut serebro vaskiiler ve nérolojik
hastalik, koroner arter hastalig1 varligi, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve
siniis ritmi digindaki aritmiler, konjenital kalp hastaligi, miyokardit, perikardit,
kardiyomiyopatiler, kronik enflamatuvar hastalik, kronik karaciger hastaligi, tani

almis romatolojik ve psikiatrik hastaligi olan bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

B. Calisma Katilan Bireylerden Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya katilan hasta grubuna iligkin yas, cinsiyet, boy, kilo, alkol, sigara
kullanma durumu, kanser tiirii ve evresine ait bilgiler hasta dosyasindan alinmis olup,
kontrol grubuna iligkin aynu tiir bilgilerde anket formu kullanilarak yiiz yilize alinmistir.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim bireylerden “Bilgilendirilmis Goniillii Olur

Formu” alinmistir. Hasta grubu ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan kan
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ornekleri Istanbul Aydin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana bilim dali
Biyokimya Laboratuvarinda Thermo Scientific ST40R markali santrifiij cihazinda
4000 rpm x 10 dk +4°C’de santrifiij edildikten sonra; eppendorf tiiplere serum
ornekleri porsiyonlanarak deneysel caligmalar yapilana kadar -80°C’de muhafaza
edilmistir. Olusturulan hasta ve kontrol grubundan elde edilen serum 6rneklerinden;
DNA hasart belirteci, onarim mekanizmasinda rol oynayan enzim ve enflamasyon

mekanizmasinda rolii olan molekiillerin ELISA yontemiyle incelenmesi yapilmistir.

C. Serumda 8-OHdG ve HMGB-1 Ol¢iimii

Hasta grubu ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinip serumlara ayrilan
kan orneklerinden; DNA hasar1 belirteci olan 8-OHdG molekiili i¢in 8-OHdG ELISA
Kiti, enflamasyon mekanizmasinda rolii olan HMGB-1 molekiilii icin HMGB-1 ELISA
kiti ile 6nerilen uygun yontem ve teknikler ile incelenmesi yapilmigtir. ELISA Kkitleri;
calisma yapilincaya kadar {retici firmanin Onerisi dogrultusunda -20°C’de
saklanmigtir. Dogal ve rekombinant konsantrasyondaki; insan serumu, plazma, doku
homojenati, hiicre kiiltiirii siipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda in vitro kantitatif
tespiti igin uygun olan 8-OHdG (lot#32352668) ve HMGB-1 ELISA Kkiti
(Iot#34374708) kullanilmigtir (MyBiosource, USA). Kullanilan bu kitin ¢alisma
prensibi “Sandvi¢ Elisa” teknigine dayanmaktadir. ELISA testi dretici firmanin
onerileri dogrultusunda hazirlanmig olan ¢aligma prosediirlerine uygun olarak
yapilmis olup, her bir serum Ornegi iizerinde iki kere calisilmis ve ortalamasi
hesaplanmistir. Konsantrasyonlarin tespiti i¢in ‘kalibrasyon egrisi’ kullanilmis ve

sonuglar mililitrede nanogram (ng/mL) olarak ifade edilmistir.
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D. 8-OHdG ELISA Kit icerigi

Reaktifler Miktar
96 kuyucuklu 6rnek plakasi 1 adet (12x8)
Insan 8-OHdG Standartlar: 2 flakon liyofilize
Biyotinlenmis antikor (1:100) 1 x 120 uL
Enzim konjugat (1:100) 1 x 130 uL
Enzim diliient 1x12mL
Antikor diliient 1x12mL
Standart diliient 1x15mL
Ornek diliient 1x15mL
Yikama tamponu (1:25) 1x20mL
Renk reaktifi A 1x10mL
Renk reaktifi B 1x1.5mL
Renk reaktifi C 1x10mL

E. 8-OHdG ELISA Kitinin Caliyma Prosediirii

1. Serum ornekleri ve ELISA kiti igerisinde bulunan malzemeler

calismaya baslamadan 20 dakika 6nce +4°C’den oda sicakligina gelmelerini
saglamak iizere laboratuvara getirildi. Renk reaktifi A 1518a duyarh oldugu i¢in

calismada kullanilincaya kadar karanlik alanda tutuldu.

2. Distile su ile konsantre yikama tamponu 1:25 oraninda dilue edilerek,

yikama islemleri i¢in dnceden hazirlandi.

3. Standartlarin hazirlanmasi i¢in 2x8=16 kuyucuk ayrild1 ve standartlar
i¢in seri diliisyon yapildi. Bunun i¢in; 1 mL standart diliient liyofilize standart
valine eklenerek 30 dk bekletildi. 7 tane temiz tiip ayrilip etiketlenerek; 5 ng/mL,
2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.625 ng/mL, 0.312 ng/mL, 0.156 ng/mL O ng/mL’lik
her standart tiipe 300 uL standart diliienti eklendi. Cozdiirdiigiimiiz liyofilize
standarttan 300 pL gekilerek 5 ng/mL olarak etiketledigimiz tiipe eklendi ve
tyice karistirildi. Daha sonra 5 ng/mL tiipten 300 pL ¢ekildi ve 2.5 ng/mL tiipe
eklendi ve iyice karistirildi. Bu adimlar 0.156 ng/mL tiipiine gelinceye kadar
tekrarlandi. 0 ng/mL tiipe eklenen standart diliient negatif kontrol olarak kabul
edildi.

4, Standartlar i¢in ayrilmis olan her bir kuyucuga 100 pL standart eklendi.
Sadece 0 ng/mL kuyucuga 100 pL standart diliienti eklendi. Standartlar
disindaki her bir kuyucuga da 100 pL serum ornekleri eklenerek, mikroplagin
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tizeri strip ile kapatildi ve 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

5. [lk inkiibasyon islemi sonlanmadan 30 dakika énce 1:100 oraninda 100
puL biyotinlenmis antibody ve 10 mL antibody diliienti ile seyreltilerek
Biyotinlenmis Antibody hazirlandi.

6. 90 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakas1 2 kez

manuel yikandi.

7. Hazirlanmis olan biyotinlenmis antibody her kuyucuga 100 pL
eklenerek, mikroplagin tizeri strip ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

8. Ikinci inkiibasyon islemi sonlanmadan 30 dakika énce 1:100 oraninda

120 pL enzim konjugati ve 11.880 mL enzim diliienti ile seyreltilerek Enzim

Konjugati hazirlandi.

9. 60 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakas1 3 kez

manuel yikandi.

10. Hazirlanmis olan enzim konjugati bos kuyucuklar disindaki diger her
kuyucuga 100 pL eklenerek, mikroplagin tizeri strip ile kapatilarak 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi.

11. Ucgiincii inkiibasyon asamasi sirasinda; 9:1 oraninda 9.900 mL Reaktif
A ve 1.100 mL Reaktif B eklenerek Renk Reaktifi hazirland1 ve c¢alismada

kullanilincaya kadar karanlik alanda tutuldu.

12. 30 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakasi 5 kez

manuel yikandi.

13. Hazirlanmis olan renk reaktifinden her bir kuyucuga 100uL eklendi,
37°C’de 1siktan korunarak, en yliksek standartlarin rengi koyulasip ve renk

gradyan1 goriiniinceye kadar kontrol edilerek 30 dakika siire ile inkiibe edildi.

14. Kromojenik reaksiyon olustuktan sonra her bir kuyucuga 100puL. Renk
Reaktifi C eklenerek reaksiyon durduruldu ve 10 dakika i¢inde Biotek-Epoch
markali ELISA mikroplak okuyucusunda 450 nm dalga boyunda optik dansitite

Ol¢timleri yapildi.
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F.HMGB-1 ELISA Kit icerigi

Reaktifler Miktar
96 kuyucuklu 6rnek plakasi 1 adet (12x8)
Insan HMGB-1 Standartlar 2 flakon liyofilize
Biyotinlenmis antikor (1:100) 1 x 120 uL
Enzim konjugat (1:100) 1 x 130 uL
Enzim diliient 1x12mL
Antikor diliient 1x12mL
Standart diliient 1x15mL
Ornek diliient 1x15mL
Yikama tamponu (1:25) 1x20mL
Renk reaktifi A 1x10 mL
Renk reaktifi B 1x15mL
Renk reaktifi C 1x10mL

G. HMGB-1 ELISA Kitinin Calisma Prosediirii

1. Serum ornekleri ve ELISA kiti igerisinde bulunan malzemeler

calismaya baslamadan 20 dakika 6nce +4°C’den oda sicakligina gelmelerini
saglamak tizere laboratuvara getirildi. Renk reaktifi A 1s18a duyarl oldugu igin

calismada kullanilincaya kadar karanlik alanda tutuldu.

2. Distile su ile konsantre yikama tamponu 1:25 oraninda dilue edilerek,

yikama islemleri i¢in dnceden hazirlandi.

3. Standartlarin hazirlanmasi igin 2x8=16 kuyucuk ayrildi ve standartlar
i¢in seri diliisyon yapildi. Bunun i¢in; 1 mL standart diliient liyofilize standart
valine eklenerek 30 dk bekletildi. 7 tane temiz tiip ayrilip etiketlenerek; 5 ng/ml,
2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.625 ng/mL, 0.312 ng/mL, 0.156 ng/mL, O ng/mL’lik
her standart tiipe 300 pL standart diliienti eklendi. Cozdiirdiiglimiiz liyofilize
standarttan 300 pL ¢ekilerek 5 ng/mL olarak etiketledigimiz tiipe eklendi ve
tyice karistirildi. Daha sonra 5 ng/mL tiipten 300 pL ¢ekildi ve 2.5 ng/mL tiipe
eklendi ve iyice karistirildi. Bu adimlar 0.156 ng/mL tiipiine gelinceye kadar
tekrarlandi. 0 ng/mL tiipe eklenen standart diliient negatif kontrol olarak kabul

edildi.

4. Standartlar i¢in ayrilmis olan her bir kuyucuga 100 puL standart eklendi.
Sadece 0 ng/mL kuyucuga 100 pL standart diliienti eklendi. Standartlar
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disindaki her bir kuyucuga da 100 pL serum kan ornekleri eklenerek,
mikroplagin tizeri strip ile kapatildi ve 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

5. [lk inkiibasyon islemi sonlanmadan 30 dakika dnce 1:100 oraninda 100
puL biyotinlenmis antibody ve 10 mL antibody diliienti ile seyreltilerek
Biyotinlenmis Antibody hazirlandu.

6. 90 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakas1 2 kez

manuel yikandi.

7. Hazirlanmis olan biyotinlenmis antibody her kuyucuga 100 pL
eklenerek, mikroplagin {izeri strip ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

8. Ikinci inkiibasyon islemi sonlanmadan 30 dakika énce 1:100 oraninda
120 pL enzim konjugati ve 11.880 mL enzim diliienti ile seyreltilerek Enzim

Konjugat1 hazirlandu.

9. 60 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakas1 3 kez

manuel yikandi.

10. Hazirlanmis olan enzim konjugati bos kuyucuklar disindaki diger her
kuyucuga 100 pL eklenerek, mikroplagin iizeri strip ile kapatilarak 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi.

11. Ucgiincii inkiibasyon asamast sirasinda; 9:1 oraninda 9.900 mL Reaktif
A ve 1.100 mL Reaktif B eklenerek Renk Reaktifi hazirland1 ve ¢alismada

kullanilincaya kadar karanlik alanda tutuldu.

12. 30 dakikalik inkiibasyon asamasindan sonra ELISA plakasi 5 kez

manuel yikandi.

13. Hazirlanmis olan renk reaktifinden her bir kuyucuga 100uL eklendi,
37°C’de 1siktan korunarak, en yliksek standartlarin rengi koyulasip ve renk

gradyani goriiniinceye kadar kontrol edilerek 30 dakika siire ile inkiibe edildi.

14. Kromojenik reaksiyon olustuktan sonra her bir kuyucuga 100uL Renk
Reaktifi C eklenerek reaksiyon durduruldu ve 10 dakika iginde Biotek-Epoch

33



markalt ELISA mikroplak okuyucusunda 450 nm dalga boyunda optik dansitite
Ol¢timleri yapildi.

H. Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen verileri degerlendirmek i¢cin IBM SPSS 26 (Statistical
Package for Social Science) Istatistik Paket Programi kullanilmistir. Tanimlayici
istatistiksel degerlendirmelerde nitel verilerde; say1 (S), yiizde (%) degerleri, nicel
verilerde ise; aritmetik ortalama ('x ) standart sapma (SS), minimum ve maksimum
degerlerin  hesaplanmasi  yapilmistir.  Veriler parametrik test kosullarim
saglamadigindan dolay1i; deney ve kontrol grubunun Dbiyobelirtecler ile
karsilagtirilmasinin ~ degerlendirilmesinde; iki bagimsiz grubun ortalamalarin
karsilagtirlmasinda  Mann Whitney U testi, ikiden daha fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, iki degiskenin iligki miktarini belirlemek i¢in
Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Tiim istatistiksel testlerde ne diisiik

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Cizelge 1 Bireylerin genel 6zelliklerine gore say1 (n) ve yiizde (%) dagilimlar

Hasta Kontrol

n % n %
Cinsiyet
Kadin 22 73.3 21 80.8
Erkek 8 26.7 5 19.2
Toplam 30 100 26 100
Kanser Tiirii
Meme 19 63.3 - -
Mide 5 16.7 - -
Kolon 6 20.0 - -
Toplam 30 100 - -
Kanser Evresi
Evre 2 13 43.3 - -
Evre 3 15 50.0 - -
Evre 4 2 6.7 - -
Toplam 30 100 - -
Sigara Kullanimi
Evet 7 23.3 14 53.8
Hayir 23 76.7 12 46.2
Toplam 30 100 26 100
Alkol Kullanim
Evet 1 3.3 - -
Hayir 29 96.7 26 100
Toplam 30 100 26 100

Cizelge 1°de calismamiza katilan bireylerin genel 6zelliklerine gére say1 (n) ve
yiizde (%)’de dagilimlarina bakildiginda; toplamda 30 kisilik hasta grubunda 22
(%73.3) kadin, 8 (%26.7) erkek, 26 kisilik kontrol grubunda ise 21 (%80.8) kadin, 5
(%19.2) erkek olarak toplam 56 kisi yer almaktadir. Hasta grubunda yer alan
bireylerin; %63.3’linde meme, %16.7’sinde mide ve %?20’sinde kolon kanseri
bulunmaktadir. Bireylerin kanser evresine gore siniflandirilmasinda ise; %43.3°1i Evre
2, %50’s1 Evre 3 ve %2’si Evre 4’tlir. Bireylerin sigara ve alkol kullanimina gore
simiflandirilmasinda ise; hasta grubunda yer alan bireylerin %23.3’{iniin, kontrol
grubunda yer alan bireylerin %53.8’inin sigara kullandig, alkol kullaniminda ise

sadece hasta grubunda yer alan bireylerin %3.3’iintlin alkol kullandig1 goriilmektedir.
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Cizelge 2 Bireylerin genel 6zelliklerinin kanser tiirlerine gore say1 (n) ve yiizde (%)

dagilimlar
Meme Mide Kolon
n % n % n %
Cinsiyet
Kadin 19 100 1 20.0 2 33.3
Erkek - - 4 80.0 4 66.7
Toplam 19 100 5 100 6 100
Sigara Kullanim
Evet 5 26.3 1 20.0 1 16.7
Hayir 14 73.7 4 80.0 5 83.3
Toplam 19 100 5 100 6 100
Alkol Kullanim
Evet - - - - 1 16.7
Hayir 19 100 5 100 5 83.3
Toplam 19 100 5 100 6 100
BKIi (kg/m?)
<18.5 (zay1f) - - - - - -
18.5-24.9 (normal) 5 26.3 - - 2 33.3
25.0-29.9 (hafif 10 52.6 5 100 3 50.0
sisman)
>30.0 (obez) 4 21.1 - - 1 16.7
Toplam 19 100 5 100 6 100

Cizelge 2.’de Bireylerin genel 6zelliklerinin kanser tiirlerine gore say1 (n) ve

yiizde (%) dagilimlarina bakildiginda; kanser tiirleri arasinda kadin bireylerin 19

(%100)’unda meme kanseri, 1 (20)’inde mide kanseri, 2 (%33.3)’sinde ise kolon

kanseri, erkek bireylerin 4 (%80)’iinde mide kanseri, 4 (%66.7)’iinde ise kolon kanseri

bulunmaktadir. Bireylerin sigara ve alkol kullanimima gore siniflandirilmasinda;

meme kanserli bireylerin 5 (%26.3)’inin, mide kanserli bireylerin 1 (%20)’inin, kolon

kanserli bireylerin 1 (%16.7)’inin sigara kullandigi, kolon kanserli bireylerin ise

sadece 1 (%16.7)’inin alkol kullandig1 goriilmektedir. Bireylerin kanser tiirline gore

BKI smiflamasina bakildiginda; meme kanserli bireylerin 5 (%26.3)’i normal kilolu,

10 (%52.6)’u hafif sisman, 4 (%21.1)’4 obez siniflandirmasinda, mide kanserli

bireylerin 5 (%100)’1 hafif sisman, kolon kanserli bireylerin 2 (%3.3)’s1 normal kilolu,

3 (%50)’1 hafif sisman, 1 (%16.7)’1 de obez siniflandirmasinda yer almaktadir.
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Cizelge 3 Bireylerin yas, boy, kilo ve beden kitle indekslerinin (BKI) ortalama (X),
standart sapma (SS), minimum (min.) ve maksimum (max.) degerleri

Hasta Kontrol
X£SS X+SS
(min-max) (min-max)
Yas (yil) 52.30+11.01 47.0+11.5
(34.0-74.0) (32.0-70.0)
Boy (cm) 164.1+8.71 167.4+7.21
(150.0-183.0) (156.0-180.0)
. 72.6£10.15 69.6+15.3
Kilo (kg) (54.0-98.0) (50.0-110.0)
BKI (kg/m?) 27.0+3.78 24.7+4.32
(20.9-36.9) (18.3-34.2)

Cizelge 3’te yer alan bireylerin yas, boy, kilo ve beden kitle indekslerinin (BKI)
ortalama, standart sapma (SS), minimum ve maksimum degerlerine bakildiginda,
hasta grubunda yer alan bireylerin yas, boy, kilo ve BKI ortalamalar1 (sirasiyla);
52.30£11.01 yil, 164.1£8.71 cm, 72.6+10.15 kg, 27.0£3.78 (kg/m?)’dir. Kontrol
grubunda yer alan bireylerin yas, boy, kilo ve BKI ortalamalar1 (sirastyla); 47.0<11.5
yil, 167.4+7.21 cm, 69.6£15.3 kg, 24.7+4.32 kg/m? oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4 Bireylerin kanser tiirlerine gore yas, boy, kilo ve beden kitle indekslerinin

(BKI) ortalama (X), standart sapma (SS), minimum (min.) ve maksimum (max.)
degerleri

Meme Mide Kolon
x+SS x+SS x+SS
(min-max) (min-max) (min-max)
Yas (yil) 47.63+£8.38 62.00+£13.32 59.00+8.83
(34.0-65.0) (42.0-74.0) (47.0-68.0)
Boy (cm) 160.94+4.64 164.8+5.80 173.66+13.69
(156.0-177.0) (157.0-171.0) (150.0-183.0)
Kilo (kg) 70.52+10.20 71.00-4.63 80.50+10.57
(54.0-96.0) (66.0-78.0) (70.0-98.0)

Cizelge 4.’te bireylerin kanser tiirlerine gore yas, boy, kilo ve beden kitle
indekslerinin (BKI) ortalama, standart sapma (SS), minimum ve maksimum
degerlerine bakildiginda; meme kanseri grubunda yer alan bireylerin yas, boy ve kilo
ortalamalar1 (sirastyla); 47.63+8.38 yil, 160.94+4.64 cm, 70.52+10.20 kg, mide
kanseri grubunda yer alan bireylerin yas, boy ve kilo ortalamalar1 (sirasiyla);
62.00+£13.32 y1l, 164.845.80 cm, 71.00-4.63 kg, kolon kanseri grubunda yer alan
bireylerin yas, boy ve kilo ortalamalar1 (sirasiyla); 59.00+8.83 yil, 173.66+£13.69 cm,
80.50+10.57 kg oldugu goriilmektedir.
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Cizelge 5 Hasta ve kontrol grubu 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlarinin ortalama
(x), standart sapma (SS), minimum (min.) ve maksimum (max.) degerleri degerleri

Hasta
Meme Mide Kolon Kontrol
x+SS x+SS x+SS x+SS

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

0.793+0.420  0.760+0.338 1.076+0.578 0.329+0,128

8-OHdG (ng/mL.) (0.31-1.80)  (0.31-1.18) (0.68-2.22)  (0.17-0.54)

0.782+0.160  0.743£0.599 0.767+0.737 0.702+0.032

HMGB-1 (ng/mL) (0.67-042)  (0.68-0.81) (0.67-0.87) (0.64-0.76)

Cizelge 5’te yer alan hasta ve kontrol grubu 8-OHdG ve HMGB-1
konsantrasyonlarinin ortalama degerlerine bakildiginda; meme Kkanserli bireylerin
ortalama 8-OHdG konsantrasyonlarinin 0.793+0.420 ng/mL, mide kanserli bireylerin
0.760+0.338 ng/mL, kolon kanserli bireylerde 1.076+0.578 ng/mL oldugu, kontrol
grubunda yer alan bireylerin ise ortalama 0.329+0,128 ng/mL oldugu goriilmektedir.
Bireylerin ortalama HMGB-1 konsantrasyonlarina bakildiginda; meme kanserli
bireylerde 0.782+0.160 ng/mL, mide kanserli bireylerde 0.743+0.599 ng/mL, kolon
kanserli bireylerin ise 0.767+0.737 ng/mL oldugu, kontrol grubunda yer alan
bireylerin ise ortalama 0.702+0.032 ng/mL oldugu goériilmektedir.

Cizelge 6 Hasta grubunun kanser tiirlerine gore kontrol grubu ile 8-OhdG
konsantrasyonlarinin Kruskal Wallis testi karsilastirilmast

Kanser I

Tiirii (n=56) n S.O 2 Sd p Pairwise sonucu anlamh farklilik
33.71 3 .000* Kontrol grubu-Meme kanseri (p<.000)

Kontrol 26 1519 Kontrol grubu-Kolon kanseri (p<.000)

Kontrol grubu-Mide kanseri (p<.004)

Meme 19 38.26

Mide 5 38.40

Kolon 6 47.00

*p<.05 (S.O: Sira ortalamasi; Sd: Serbestlik derecesi)

Cizelge 6’da Hasta grubunun kanser tiirlerine gére kontrol grubu ile 8-OHdG
konsantrasyonlarinin karsilastirilmasina bakildiginda; meme, mide ve kolon kanserli
hastalarin  serum 8-OHdG (ng/mL) konsantrasyonlarinin kontrol grubunun
konsantrasyon degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p<.05).

Kruskal Wallis testi sonucuna gore de gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p=-000).
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Cizelge 7 Hasta grubunun kanser tiirlerine gore kontrol grubu ile HMGB-1
konsantrasyonlarinin Kruskal Wallis testi karsilastirilmasi

Kanser

Tiirii (n=56) n S.0 %2 Sd p Pairwise sonucu anlamh farklihk
12.21 3 .007*  Kontrol grubu-Meme kanseri (p<.001)
Kontrol 26 20.46 Kontrol grubu-Kolon kanseri (p<.026)
Kontrol grubu-Mide kanseri (p<.017)
Meme 19 36.13
Mide 5 31.20
Kolon 6 36.92
*p<.05

Cizelge 7°de Hasta grubunun kanser tiirlerine gére kontrol grubu ile HMGB-1
konsantrasyonlarinin karsilastirilmasina bakildiginda; meme, mide ve kolon kanserli
hastalarin  serum HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyonlarinin kontrol grubunun
konsantrasyon degerleri arasinda anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p<.05).

Kruskal Wallis testi sonucuna gore de gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p=.007).

Cizelge 8 Hasta ve kontrol grubu 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlarinin ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
%+SS £+SS P
(min-max) (min-max)
0.844£0.444 0.329+0.128
8-OHdG (ng/mL) (0.31-2.22) (0.17-0.54) -000%
0.772+0.132 0.702+0.032
HMGB-1 (ng/mL.) (0.67-1.42) (0.64-0.76) -001%

*p<.05

Cizelge 8’de hasta ve kontrol grubu 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlarinin
ortalama degerlerinin karsilagtirilmasina bakildiginda; hasta ve kontrol grubunda yer
alan bireylerin 8-OHdAG (ng/mL) konsantrasyon ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
oldugu (p=.000), aynm1 sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda HMGB-1 (ng/mL)
konsantrasyonlar1 arasinda da anlamli (p=.001) bir fark oldugu goriilmektedir

(p<0.05).
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Cizelge 9 Bireylerin 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlari arasindaki iligki

HMGB-1 (ng/mL)
p .000
r 541

Cizelge 9°da Bireylerin 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlari arasindaki iligki

8-OHdG (ng/mL)

diizeyine bakildiginda ise; 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlar1 arasinda ayni
yonde pozitif korelasyon (r=.541, p=.000) oldugu goriilmektedir.

P=0.000

| |

pd ]

200 ‘

BOHgG Konsantrasyon (ng/mL)

HASTA KONTROL

Sekil 15 Hasta ve kontrol grubunun 8-OHdG diizeyleri
Sekil 15’te gorildigi ve Cizelge 8’de de yorumlandigi gibi hasta ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin 8-OHdAG (ng/mL) konsantrasyon ortalamalar1 arasinda

anlaml bir fark oldugu (p=.000) goriilmektedir.
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P<0.001

HMGE1 Konsantrasyon (ng/mL)

" ==

HASTA KONTROL

Sekil 16 Hasta ve kontrol grubunun HMGB-1 diizeyleri
Sekil 16°da goriildiigii ve Cizelge 8’de de yorumlandigi gibi hasta ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyon ortalamalari arasinda

anlamli bir fark oldugu (p=.001) goriilmektedir.
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V. TARTISMA

Kanser; hiicrelerin anormal sekilde biiyiimesi, hiicre islev bozuklugu ve gen
transkripsiyonunda birden fazla degisiklige neden olan karmasik bir hastaliktir
(Moradi et al., 2021:144). Kanser gelisim siirecine hem genetik hem de g¢evresel
faktorler etkili olmaktadir. Kanser vakalarinin yaklagik yarisi beslenme aligkanliklar
ve sosyal davraniglar gibi ¢evresel etkenler tarafindan tetiklenmektedir (Machlowska
et al., 2020:1-2). ROT, aerobik metabolizmanin istenmeyen yan iriinleri ve kritik
sinyal molekiilleri olarak kabul edilmektedir (Al-Gubory et al., 2010:1635). ROT;
hipoksi, makromolekiiler, organel hasar, protein agregatlari, radyasyon, kemoterapi ve
hiicre i¢i patojenler dahil olmak {izere c¢esitli hiicresel stres bicimleriyle
uyarilabilmektedir. ROT un ana hiicresel kaynagi mitokondriyal ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat oksidazlar tarafindan iiretilmektedir. Hiicresel seviyeleri ise;
antioksidan enzimler ve kiigiik molekilli antioksidanlar tarafindan kontrol
edilmektedir (Ziech et al., 2011:168; Zuo et al, 2015:328-329). Proliferasyonun
diizenlenmesi, hiicresel farklilasma, epigenetik modifikasyon ve sessizlik olmak iizere
normal hiicre fonksiyonlar1 igerdiginden dolay: hiicre i¢ci ROT seviyelerinin normal
fizyolojik smirlarda tutulmasi biyolojik sistemler ig¢in onemlidir (Karimi et al,
2022:259). Farkli eksojen ve endojen mekanizmalarin neden oldugu ROT larin asir1
miktarda tretimi hiicrelerin antioksidan kapasitesinin tiikenmesine neden olarak;
protein, lipit, DNA hasar1 ve hiicre fonksiyonun bozulmasina, kanser ve yaslanma
basta olmak {izere yikici siireclere ve hastaliklara neden olabilmektedir (Prasad et al.,
2017:95-96). ROT’larmn bir sonucu olan biyolojik hiicre hasarina oksidatif stres adi
verilmektedir (Akam Jasim et al., 2022:1314). Oksidatif stres durumunda; redoks
sinyallinin bozulmasi, biyomolekiillerde meydana gelen oksidatif hasar ve 6zellikle
DNA’nin oksidasyonundan dolay1 kritik Onem tagimaktadir (Srinivas et al.,
2019:10184). Deneysel caligmalara dayanarak; tiimor hiicrelerinin olusmasi,
ilerlemesi ve metastaza ugramasi hiicre ici ROT seviyesi ile iliskili tutulmakta ve
oksidatif DNA hasari ile sonuglanmaktadir (Karimi et al., 2022:258; Kitagawa et al.,
2019:3041). DNA ile hidroksil radikal etkilesiminin bir sonucu olarak, birgok
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oksitlenmis niikleozit tiirii bildirilmektedir. DNA modifikasyonlarindan en sik goriilen
ve promutajenik bir lezyon oldugu disiiniilen niikleozit tiirlerinden biri ise 8-
OHdG’dir (Kitagawa et al., 2019:3041). 8-OHdG seviyelerindeki degisikliklerin
biyolojik 6nemi sadece endojen oksidatif DNA hasariin 6l¢iimii i¢in degil, ayni
zamanda c¢ok ¢esitli hastalik gruplarinda yasa bagli hasar birikiminin saptanmasinda
potansiyel bir biyobelirteg olarak arastirilmistir (Gan et al., 2018:2-3). Artmis 8-OHdG
seviyeleri, karsinojenezi tetikleyen mutasyonlarin birikimi ile yakindan iligkili
tutulmaktadir (Korkmaz ve dig., 2018:1-2). Karsinojenezde 6nemli bir rolii olan
immiin sistem, hasara ugrayan hiicreler ile adaptif ve dogal immiin hiicreler arasinda
etkilesimi olan karmasik bir siiregtir. Tiimor hiicrelerinin bir¢ogunda kanser
gelisiminin evreleri immiin sistem tarafindan regiile edilmektedir (Qin et al., 2019:2;
Yildirim ve dig., 2014:183). Steril veya enfeksiyoz uyarana kars1 bagisiklik tepkisini
tesvik etmek i¢in hem dogal hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynadig: diisiiniilen High Mobility Group Box 1 (HMGB-1), kanserin
gelisimi ve tedavisi sirasinda paradoksal bir rol oynamaktadir (Wang and Zhang,
2020:1-2; Tang et al., 2011:2185). HMGB-1’in; enflamasyon, hiicre farklilasmasi,
hiicre gogii, hiicre ¢ogalmasi, doku rejenerasyonu ve timor gelisimi sirasinda hiicre
dis1 bir sinyal molekiilii ve DAMP olarak da islev gérmektedir. HMGB-1 proteinleri
hem kanserin hem de normal hiicrelerin ¢ekirdeginde yapisal olarak eksprese

edilmektedir (Kang et al., 2013:4048; Wang and Zhang, 2020:3-4).

Calismaya katilan hasta grubunun %73.3°t4 kadin, %26.7’si erkek, kontrol
grubunun %80.8’1 kadin, %19.2°si erkektir. Hasta grubunda yer alan bireylerin;
%63.3’li meme, %16.7’si mide ve %20’si kolon kanseridir. Bireylerin sigara ve alkol
kullanimlarina bakildiginda; hasta grubunda yer alan bireylerin %23.3’1i, kontrol
grubunda yer alan bireylerin %53.8’1 sigara kullanmaktadir. (Cizelge 1). Hasta
grubunda yer alan bireylerin yas, boy, kilo ve BKI ortalamalar1 (sirasiyla);
52.30£11.01 yil, 164.1£8.71 cm, 72.6£10.15 kg, 27.0+3.78 (kg/m?)’dir. Kontrol
grubunda yer alan bireylerin yas, boy, kilo ve BKI ortalamalari (sirastyla); 47.0+11.5
yil, 167.4+7.21 cm, 69.6£15.3 kg, 24.7+4.32 (kg/m?)’dir (Cizelge 3). Calismamizda
elde ettigimiz veriler ve kanser olugsmasinda biiyiik 6nem tasiyan risk faktorleri ile
degerlendirme yapildiginda; kadinlarda en sik goriilen tiim malignitelerin neredeyse
licte birini olusturan meme kanserinin ortaya ¢ikmasinda; yas, aile 6ykiisii, hormonal

dengesizlik, asir1 kilo, alkol alimi, sigara kullanimi ve BRCA mutasyonlar1 gibi
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genetik risk faktorleri yer almaktadir. (Malik et al., 2020:1-2; Momenimovahed and
Salehiniya, 2019:151). Meme kanserinin olusmasinda, cinsiyetten sonra gelen bir
diger en onemli risk faktorii olarak yas yer almaktadir (Thakur et al., 2017:106).
Mevcut ¢alismalar 1s181inda; meme kanseri insidansi yas ile birlikte 6nemli Slgiide
artmakta, menopoz déneminde zirveye ulagsmakta ve ardindan azalmakta ya da sabit
kalmaktadir (Kim et al., 2015:2862). Yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda; 50 yasin
tizerindeki her bir yas, meme kanseri insidans orani ile iliski bulunmustur (Mahouri et
al., 2007:1268). Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz veriler dogrultusunda; ¢alismaya
katilan meme kanserli kadin bireylerin yas ortalamalar1 47.63+8.38 yildir (Cizelge 4).
Menopoz sonrasi kadinlarda aktif sigara i¢imi meme kanseri gelisme riskinin
artmasiyla iligskili oldugu bildirilmistir (Xue et al.,, 2011:125-126). Bizim
calismamizda; meme kanserli kadin bireylerin %26.3 1 sigara kullanmaktadir (Cizelge
4). Avrupa’da Kanser ve Beslenme {izerine Yapilan Prospektif Arastirma (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-EPIC) sonuglarinda; alkol
tilkketimi ile hormon reseptorii pozitif ve hormon reseptorii negatif meme tiimorleri
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (Romieu et al., 2015:1922-1923).
Caligmamizda katilan meme kanserli kadin bireylerin alkol tiiketimlerinin olmadig1
goriilmektedir (Cizelge 4). Yiiksek beden kitle indeksi (BKI) ile meme kanseri
lizerinde yapilan calismalarda; BK1>30 kg/m? olan menopoz sonrasi kadinlarm, BKi<
30 kg/m? kadinlara gére genel sag kalimin daha diisiik oldugu bildirilmistir (Scholz et
al., 2015:569-570). Artmis BKI’ye bagl ortaya ¢ikan obezite; yag dokusunda periferik
aromatizasyon yoluyla androjenik Onciillerin Ostrojene doniisim oranlarinin daha
yiiksek olmas1 meme kanseri ile iliskilendirilmektedir. Ayn1 zamanda, obeziteye yanit
olarak ortaya ¢ikan yiiksek diizeyde insiilin ve insiilin benzeri faktdrler kanser
hiicrelerinin biliyiimesi de uyarabilmektedir (Chen et al.,, 2016:524). Bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglarda; BKI degerlerine gore yapilan siniflandirmada
kadinlarin %52.6’sinin hafif sisman ve %21.1’{iniin de obez siniflandirmasinda yer
aldig1 goriilmektedir. (Cizelge 2). Bireylerin kanser tiirlerine gore elde ettigimiz
bulgularin literatiirde meme kanseri hiicrelerinin olusmasinda ve yayilmasinda etkili
olan risk faktorlerinin meme kanseri hasta gruplarimiz ile benzerlik gosterdigi

gorilmektedir.

Diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olan mide kanseri gelisiminde rol

oynayan baslica faktorler arasinda; sigara ve alkol kullanma aligkanliklarinin etkisi
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g6z Oniinde bulundurulmaktadir. Yapilan bir arastirmada sigara igenlerin, igmeyenlere
gore mide kanseri gelisimi riskinde yaklasik %80°lik bir artis oldugu bildirilmektedir
(Lou et al., 2017:5). Alkol tiiketimi ile mide kanseri arasindaki iliskinin saptanmasi
amaciyla yapilan bir arastirmada; alkol tiiketimi ve mide kanseri arasinda anlamli bir
iliski bulundugu bildirilmistir (Deng, 2021:1). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
veriler ile degerlendirildiginde; mide kanseri grubunda yer alan hastalarin %80’inin
erkek, %20’sinin kadin oldugu, sadece kadin bireylerin %20’sinin sigara kullandig1 ve
her iki cinsiyette de alkol kullanim1 olmadig1 goriilmektedir (Cizelge 2). Mide kanseri
gelisimindeki risk faktorlerinde; aile Oykiisii, beslenme, alkol tiiketimi ve sigara
icmenin yani sira Helicobacter pylori ve Epstein—Barr virlisii enfeksiyonu yer
almaktadir (Machlowska, 2020:2). Yine tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi; asir1 kilo
ve obezite mide kanseri riskinin de artmasiyla iligkilendirilmektedir (Lou et al.,
2017:5). Bizim ¢alismamizda katilan mide kanserli bireylerin tiimiiniin hafif sisman

smifinda yer aldig1 goriilmektedir (Cizelge 2).

Kolon kanseri diinyada en sik goriilen iiglincii kanser tiirii olarak bilinmektedir
(Rasool, 2021:2289). Tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi; cinsiyet, yas, obezite, sigara
ve alkol kullanimu risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Erkeklerde yilda her 100.000
kiside %13.1 oraninda kolon kanseri vakasi teshis edilmektedir. Ortaya ¢ikan bu
rakamlar erkeklerin, kadinlardan yaklasik %75’ten daha fazla riske sahip oldugu
bildirilmektedir. Bizim ¢aligmamiza katilan kolon kanserli bireylerin %33.3’i kadin,
%66.7’s1 erkektir (Cizelge 2). Yasa bagh insidans ve mortalitesi 50 yasindan sonra
hizli bir sekilde artmakta olan kolon kanserinde; asir1 kilo ve obezite 6nemli bir risk
faktoric karsimiza ¢ikmaktadir (Dong et al., 2017:9; Liu et al.,, 2019:37-38).
Calismamizdaki kolon kanserli bireylerin yas ortalamasi 59.00+8.83 olup, BKI
siiflandirmalarina gore; %33.3 linlin normal, %50’sinin hafif sisman; %16.7’sinin ise
obez sinifinda yer almaktadir (Cizelge 2 ve 4). Obez erkeklerde kolon kanseri riski
normal kilolu erkeklere gore %25-50 daha fazla oldugu, obez kadinlarda ise bu riskin
%10 artt1g1 bildirilmektedir (Xue at al., 2017:100). Ozellikle sigara icme ve kolon
kanseri arasindaki iliskiler incelendiginde yerlesik bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir. Ciinkii; tiitiin/sigara dumaninin bilesenleri kolorektal mukozaya
dogrudan zarar vererek diger risk faktorlerinden daha fazla genetik ve epigenetik
degisikliklere neden olmaktadir (Hamada et al., 2019:42-43). Alkol tiikketimi ve kolon

kanseri gelisimi arasinda; alkoliin bagirsak mukozasina vermis oldugu hasar ve hiicre
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cogalmasini uyarmasi nedeniyle kanserojen olarak tanimlanmaktadir (Xi and Xu,
2021:2). Calismamiza katilan bireylerin; sadece %16.7’si sigara ve alkol kullanim

aligkanliklar1 bulunmaktadir (Cizelge 2).

Calismamizda; meme kanserli bireylerin ortalama 8-OHdG konsantrasyonlari
0.793+0.420 ng/mL, kontrol grubunda yer alan bireylerin ise ortalama 0.329+0,128
ng/mL’dir (Cizelge 5). Eldin ve ark. antitimor tedavisi almayan; bening ve maling
tiimorlii 100 meme kanserli hasta ve 50 kontrol grubu iizerinde yapmis oldugu bir
caligmada; malign tiimorlii hastalarda serum 8-OHdAG diizeyi 55.21 ng/dL, bening
tiimorlii hastalarda 30.21 ng/dL, saglikli kontrol grubunda 9.08 ng/dL olarak saptanmis
olup; maling ve bening tiimorlii hastalarin serum 8-OHdG seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Eldin et al., 2019:387). 60 meme kanseri,
60 iyi huylu meme hastalig1 ve saglikli gontilliiler tizerinde oksidatif stresi belirlemek
icin yapilan bir ¢alismada; malign grubun serum 8-OHdG seviyeleri 432.1 £+ 15.6
pg/mL, bening grubun 242.2 + 5.9 pg/mL, kontrol grubunun ise 222.9 + 6.4 pg/mL
oldugu bildirilmis olup, malign tiimérii olanlar i¢in ortalama 8-OHdG seviyelerinin
bening tiimorii olanlar ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmustir (Karki et al., 2016:4). 66 meme kanseri ve 63 saglikli goniilli ile yapilan
baska bir ¢aligmada; vaka grubunun serum 8-OHdG konsantrasyonlarinin (11.15+5.85
ng/mL), kontrol grubuna (7.59+£2.49 ng/mL) gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (Bayo et al., 2018:470). 49 meme kanseri ve 20 saglikli bireyin katilmis
oldugu bagska bir calismada; malign meme tiimorii olan kadinlarin saglikli kadinlara
gore serum 8-OHAG diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Himmetoglu et
al., 2009:722). 45 malign tiimorlii, 45 bening timorli ve 42 saglikli bireyin serum 8-
OHdG konsantrasyonun saptandigi bir c¢alismada; kontrol grubunun 0.978 +0.423
ng/mL, bening tiimorlii grubun 1.364 + 0.532 ng/mL, malign tiimorlii grubun ise 1.875
+ 0.999 ng/mL 8-OHdG konsantrasyonlarinin oldugu ve maling ve bening timorlii
hastalarin serum 8-OHdG seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
bulundugu bildirilmistir (Al-Musawi et al., 2021:4). Bizim ¢alismamizda da elde
ettigimiz  sonuglar  dogrultusunda; meme kanserli  bireylerin  8-OHdG
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur (p<0.000) (Cizelge 6).
Meme dokusunun farklilagmamis hiicrelerinden gelisen malign tiimorlerin disinda
aynt zamanda meme dokusunda; anjiyosarkomlar veya filloid tiimorler olarak

tanimlanan iyi huylu tiimorlerde olusabilmektedir (Malik et al., 2020). Meme
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kanserinin olusumunda; anormal serum metabolom seviyeleri, DNA sentezini
etkileyen ve DNA niikleotid bazlarindaki ksenobiyotik kaynakli yapisal
modifikasyonlarin neden olabilecegi bildirilmektedir (Rashed et al., 2020:198-199;
Musarrat et al., 1996:1210).

Calismamizda katilan mide kanserli bireylerin serum 8-OHdG konsatrasyonlari
ortalamasi 0.760+0.338 ng/mL, kontrol grubunda yer alan bireylerin ise ortalama
0.329+0.128 ng/mL’dir (Cizelge 5). 33 mide kanseri ve 32 saglikli goniillii bireyin
katilmis oldugu bir ¢alismada; mide kanseri hastalarinda (268.2+5.7) serum 8-OHdG
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna (22.58+1.5) gore anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu bildirilmistir (Mustafa et al., 2022:1315). Bizim ¢alismamizda da mide kanserli
bireylerin serum 8-OHdG konsantrasyonlari kontrol grubuna gére anlamli
bulunmustur (p<0.000) (Cizelge 6). Farkli kanser tiirleri {lizerinde yapilan bir
calismada; kanserli hastalarin serum 8-OHdG konsantrasyonlarinin (157.08+13.61
pg/mL) kontrol grubuna (61.48+9.93 pg/mL) gore anlamli derecede yiliksek oldugu
bildirilmistir (Khadem-Ansari et al., 2017:3). Kronik atrofik gastrit ve gastrik
karsinomlu hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada; hasta grubun serum 8-OHdG
konsantrasyonlarin 16.34 + 8.30 ng/mL kontrol grubun ise 12.29 + 5.72 ng/mL oldugu
bildirilmistir (Ma et al., 2013:2). Mide kanserinde 8-OHdG seviyesinin yiikselmesi;
midenin hassas bir sindirim organt olmasi ve Ozellikle diyetteki eksojen
mikroorganizmalara maruz kalarak hassasiyet gostermesine baglanmaktadir. Mide
kanseri; midede meydana gelebilecek organik veya fonksiyonel (helicobacter pylori,
gastrit, dispepsi gibi) hastaliklarin olusturabilecegi enfeksiyonlar sonucunda ortaya
cikan oksidatif stres ile iligkili tutulmaktadir (Butcher et al., 2017:316). Yiiksek
oksidatif stres konsantrasyonu; olusan reaktif oksijen tiirlerine karsi antioksidan
savunma sisteminin yetersiz kalmasi, redoks dengesinin bozulmasi ve
biyomolekiillerin kimyasal hasara ugramasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Kawanishi et al.,
2017:1-2). Kandaki 8-OHdG konsantrasyonun belirlenmesi; tiimoriin ilerlemesi,
yayilmas1 ve tedavisindeki sagkalimin belirlenmesinde yararli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi ile
serbest radikallerin mide kanserinde 6nemli rol oynadig: bildirilerek, kan 8-OHdG
konsantrasyonlarinin mide kanseri hastalar1 i¢in hassas bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi one siiriilmektedir (Mustafa et al., 2022:1317). Bizim ¢alismamizda

elde ettigimiz bulgular literatiirde yapilan diger ¢aligmalar ile desteklenmektedir.
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Caligmamizda katilan kolon kanserli bireylerin serum 8-OHdAG konsantrasyonlari
ortalamast 1.076+0.578 ng/mL, kontrol grubunda yer alan bireylerin ise ortalama
0.329+0.128 ng/mL’dir (Cizelge 5). 91 kolon kanseri, 53 kontrol grubundan olusan bir
calismada; kolon kanserli grubun serum 8-OHdG konsantrasyonlarinin (21.26 + 1.29
pg/mL), kontrol grubuna (0.93 £+ 0.29 pg/mL) gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (Rasool et al., 2021:2288). Bizim g¢alismamizda da kolon kanserli
bireylerin serum 8-OHdG konsantrasyonlart1 kontrol grubuna gore anlamli
bulunmustur (p<0.000) (Cizelge 6). Oksidatif stres ile yakindan iligkili olan kolon
kanserinde; ¢esitli endojen ve eksojen faktdrlerin rol oynadigi bildirilmektedir. Sigara,
cevresel kirleticiler, beslenme ve obezite gibi yasam tarzi alisgkanliklar1 kolon kanseri
riskinde onemli bir artisa neden olabilecek faktorler arasinda yer almaktadir (Jelic et
al., 2022:25). Yapilan bir ¢alismada; serbest oksijen radikallerinin tiretiminin hiicre
zarinin dejenerasyonuna ve lipit peroksidasyonun artmasina neden oldugunu
bildirmistir (Oztiirk et al., 1998:158). Kolon hastaliklari; bagirsagi kaplayan bagirsak
epitel hiicrelerinden baslayarak, kolonun i¢ astarinda hizli bir seklide bdliinerek
adenomat6z poliplerin olusmasina neden olmaktadir. Olusan adenomatoz poliplerin
ilerleyen asamalarda kansere yol agtigi bildirilmektedir (Rasool et al., 2021:2280).
Chang ve ark. yapmis oldugu bir g¢alismada; hasta grubunun serum 8§-OHdG
konsantrasyonlarinin 24.07+5.11 ng/mL, kontrol grubunun ise 5.95+1.83 ng/mL
oldugu bildirilmistir (Chang et al., 2008:287). 28-80 yas arasinda 49 erkek ve 33
kadmin katildig1 baska bir ¢alismada; kolon kanseri olan hastalarin serum 8-OHdG
konsatrasyonlar1 kontrol grubuna daha yliksek ciktigi bildirilmistir (Wei et al.,
2009:261). 31-51 yaslar1 arasinda 230 kanser hastast ile yapilan bir ¢alismada; serum
8-OHdG diizeylerinin ortalama degeri 196.71 (42.66) ng/mL oldugu bildirilmistir
(Gao et al., 2019:3). Calismamizdaki tiim kanser tiirlerine gore bakildiginda; artmis
serum 8-OHdG’nin konsantrasyonlarnin ortaya ¢ikmasindaki tek mekanizmanin
DNA hasarindan degil, ayn1 zamanda etkili DNA onariminin olmamasi sorumlu

tutulabilmektedir (Himmetoglu, 2009:722).

Calismamiza katilan meme kanserli bireylerin ortalama HMGB-1
konsantrasyonlar1 0.782+0.160 ng/mL, kontrol grubundaki bireylerin 0.702+0.032
ng/mL’dir. (Cizelge 3). Yas ortalamas1 53.1 + 11.3 olan 60 meme kanser hastas1 ve 22
saglikli grubun serum HMGB-1 konsantrasyonlarin bakildigi bir ¢aligmada; hasta

grubun serum HMGB-1 konsantrasyonun 13.07 + 4.74 ng/mL, kontrol grubunun ise
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7.92 + 3.66 ng/mL bulundugu bildirilmistir (Cigek et al., 2019:91). 24-76 yas arasinda
bulunan 56 malign, 25 bening ve 30 saglikli grup ile yapilan bir calismada; malign
meme hastalarinda ortalama serum HMGB-1 konsantrasyonu 4.64+2.50 ng/mL,
bening meme hastalarinda 1.32+0.68 ng/mL ve saglikli deneklere 1.36+0.75 ng/mL
oldugu bildirilmis olup, malign meme hastalarinin serum HMGB-1
konsantrasyonlarinin, bening meme hastalar1 ve kontrol grubuna goére anlaml
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Sun et al., 2015:415-416). Bizim ¢alismamizda
da elde ettigimiz veriler sonucunda meme kanserli hastalarin serum HMGB-1
konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur (p<0.007) (Cizelge 7.)
Calismamiza katilan mide kanserli bireylerin ortalama HMGB-1 konsantrasyonlari
0.743£0.599 ng/mL, kontrol grubunda yer alan bireylerde ise 0.702+0.032 ng/mL’dir.
(Cizelge 3). Histopatolojik olarak mide kanseri tanis1 almis ve derecesine gore 5 sinifa
ayrilarak yapilan bir ¢alismada; ortalama serum HMGB-1 diizeyleri normal grupta
3.9+3.4 ng/ mL, yiiksek riskli grupta 6.3+6.3 ng/ mL, erken evredeki grupta 9.9+11.5
ng/mL, ileri evre grupta 16.5 = 27.4 ng/mL ve metastazli grupta 14.1+13.2 ng/mL
olarak saptanmis ve her gruptaki serum HMGB-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik
oldugu bildirilmistir (Chung et al., 2009:3). Yas ortalamas1 52.2+8.2 olan 50 mide
kanseri ve 25 kontrol grubu ile yapilan bir c¢aligmada; serum HMGB-1
konsantrasyonlar1 kanser grubunda 24.7+13.6 pg/uL, kontrol grubunda ise 2.07+1.7
pg/uL oldugu ve aralarinda anlaml bir farklilik oldugu bildirilmistir (Ghweil et al.,
2020:122-123). Bizim ¢alismamizda da elde ettigimiz veriler sonucunda mide kanserli
hastalarin serum HMGB-1 konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore anlamh
bulunmustur (p<0.007) (Cizelge 7.) Calismamiza katilan kolon kanserli bireylerin
ortalama HMGB-1 konsantrasyonlar1 0.767+0.737 ng/mL, kontrol grubunda yer alan
bireylerin ise 0.702+0.032 ng/mL’dir. (Cizelge 3). Serum HMGB-1 diizeylerini
belirlemek i¢in 219 kolorektal kanseri ve 75 kontrol grubu ile yapilan ¢alismada;
kolorektal kanseri hastalarinda ortalama serum konsantrasyonlar1 58.864+126.2 ng/mL
ve kontrol grubunda 39.76+16.2 ng/mL oldugu ve aralarinda anlamli farklilik
bildirilmistir (Lee et al., 2012:34318). Kolorektal kanserli 144 hasta ve 50 saglikli
grubun ortalama serum HMGB-1 diizeylerine bakilan farkli bir ¢alismada; hasta
grubunun  serum HMGB-1 diizeyleri (8.42+5.67ug/L) kontrol grubundan
(1.79+0.95ug/L) daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Zhang et al., 2019:2). Bizim
calismamizda da elde ettigimiz veriler sonucunda kolon kanserli hastalarin serum

HMGB-1 konsantrasyonlar1 kontrol grubuna goére anlamli bulunmustur (p<0.007)
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(Cizelge 7.) Hiicre ici HMGB-1, tiimor hiicrelerinin biiylimesi sirasinda genom
stabilitesini ve otofaji aktivitesini siirdiirmesiyle antitimdr protein gorevi goriirken,
hiicre dist HMGB-1 ise; sitokin, kemokin ve biiylime faktorii aktivitesiyle koruyucu
bir protein gorevi gormektedir (Ghweil et al., 2020:118). HMGB-1, RAGE dahil
olmak iizere ¢esitli reseptorlere baglanarak ve bazi anahtar hiicre sinyal yollarinin
(NFxB, p38 ve p44/42 MAPKSs) aktivasyonu ile kanserin ilerlemesine ve metastazina
yol agabilmektedir (Zhao et al., 2014:370). Kronik enflamatuvar yanitin neden oldugu
asirt HMGB-1 {iretimi tiimorijenez ile iligkili goriinmektedir. Tiimor hiicreleri
tarafindan {retilen HMGB-1, enflamasyon ile iliskili immiin baskiy1 da
siddetlendirebilir (Wang and Zhang, 2020:4). Yapilan bazi ¢aligmalar; HMGB-1’in
asir1 ekspresyonu ile meme ve kolon kanserinin ilerlemesi tizerinde 6nemli bir iligkinin
var oldugu vurgulanmistir (Ghweil et al., 2020;118). Bunun yaninda, HMGB-1’in asir1
ekspresyonunun gastrik karsinomun metastatik potansiyelini arttirdigit  da
bildirilmektedir (Kuniyasu et al., 2022:168). Yine bazi ¢alismalar; kanser hiicreleri
tarafindan salgilanan HMGB-1’in tiimor metastazi olusumunda rol oynayabilecegini
gostermistir (Luo et al., 2010:796). HMGB-1’in kolon ve kolorektal kanser dahil
olmak iizere c¢esitli kanser tiirlerinde asir1 eksprese edildigini ve HMGB-1
konsantrasyonu yiiksek olan vaka gruplariin lenfatik metastaz, uzak metastaz ve kotii
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bir diger taraftan HMGB-1; kanser
tedavisinde kemoradyoterapi ve immiinoterapinin baskilanmasinda koruyucu bir rol

oynamaktadir (Wang and Zhang, 2020:3).

Calismamizda katilan hasta ve kontrol grubunun; serum 8-OHdG (ng/mL) ve
HMGB-1 konsantrasyon ortalamalari arasinda (sirasiyla) anlamli bir fark oldugu
(p<0.000, p<0.001), aym1 zamanda 8-OHdG (ng/mL) ve HMGB-1 (ng/mL)
konsantrasyonlari arasinda da ayni yonde pozitif korelasyon (r=.541, p=.000) oldugu
bulunmustur. Oksidatif stres, ROT’larin iiretimi ile biyolojik sistemde reaktif ara
metabolitleri detoksifiye etme ya da ortaya ¢ikan hasari onarma yetenegi arasinda
dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikmaktadir (Tang, 2011:2186-2187). HMGB-1 iizerine
yapilan c¢alismalar; oksidatif stresin muhtemelen HMGB-1 translokasyonunu,
salinimimi1 ve aktivitesini diizenleyen ortak bir mekanizma oldugunu ortaya
koymaktadir. Serbest birakilan biyoaktif iiriinler arasinda yer alan 8-OHdG; DNA
guanozin azot bazinin oksidatif modifikasyonudur ve oksidatif DNA hasari i¢in kesin

bir biyobelirte¢ gorevi gorebilmektedir (Srinivas et al., 2019:101084). DNA hasarini
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onarim orani, HMGB-1 seviyeleri de dahil olmak iizere bir¢ok faktore baglanmaktadir.
HMGB-1, DNA onarimi ve hiicre 6liimiinde ikili bir rol oynamaktadir. HMGB-1 kaybi1
veya ¢ekirdekten sitoplazmaya artan HMGB-1 seviyeleri oksidatif strese yanit olarak
DNA hasarmin artmasina neden olarak; DNA onarim verimliliginin azalmasina ve
hiicre Oliimiiniin artmasina neden olabilmektedir. HMGB-1, cesitli hacimli DNA
lezyonlarina dogrudan baglanarak DNA onarim yollarina katilmasinda da rol
oynamaktadir (Kang et al., 2013:4047; Kang et al., 2014:11). Farkli kanser tiirleri
tizerinde yapilan arastirmada; hasta grubun serum 8-OHdG ve HMGB-1
konsantrasyonlarinin kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Mustafa et al., 2021:2305). Kolon kanseri hastalarinin serum HMGB-
1 seviyelerinin bakildig1 bir ¢alismada; DNA onarim mekanizmalarinin aktif olmasina
ragmen, artmis HMGB-1 seviyelerinin oldugu bildirilmistir (Wang and Zhang,
2020:2). HMGB-1; hiicre dis1 ortama salinip enflamasyonu tetikleyen, 16kositleri doku
hasar1 bolgesine ¢eken ve anjiyojenik etkiler sergileyip proinflamatuar bir sitokin
olarak islev gérmektedir. Enflamasyon sirasinda, mutajenik lezyonlarin dogru bir
sekilde diizeltilmesini saglamak i¢cin DNA onarimi koordine edilmeli ve
dengelenmelidir. Enflamasyonun temel bir 6zelligi, patojenleri yok etmek igin
tasarlanmis reaktif kimyasallarin iiretilmesidir. Uretilen bu kimyasallar viicudu
enfeksiyondan korumak i¢in gerekli olsa da DNA dahil konak¢1 biyomolekiillere de
zarar verebilmektedir (Wang and Zhang, 2020:3-4). Kanserin birikmis
mutasyonlardan gelistigi diisiiniildiigiinde, enflamasyondan kaynakli onarilmamis
DNA hasari, mutajenezi artirarak da kanser gelisimine neden olabilir (Kay et al.,
2019:16). Kanser hastalar1 ve kontrol gruplari arasindaki serum 8-OHdG ve HMGB-1
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon iligkisinde; artmis oksidatif stresin ve
enflamasyon ile ortaya ¢ikan hasar yanitinin enflamasyonun siddetlenmesine neden
olabilecegi disiiniilmektedir. HMGB-1’in islevleri redoks ortamina bagli olsa da
oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri, HMGB-1’in sitoplazmaya translokasyonunu
ve ardindan salinmasini da diizenler. Enflamasyon ve genomik instabilitenin karmagik
iligkisi icerisinde; enflamasyon, DNA’ya zarar verebilecek ROT iiretimi yoluyla
mutageneze katkida bulunarak DNA hasarini olusturabilir ve olusan DNA hasar1 da

enflamasyonu siddetlendirebilir (Kay et al., 2019:16).

51



V1. SONUC VE ONERILER

Calismaya katilan; 30 kisilik hasta grubunun %73.3’ii kadin, %26.7’si erkektir.
26 kisilik kontrol grubunun %80.8°1 kadin, %19.2’si1 erkektir. Hasta grubunda yer alan
bireylerin; %63.3’linde meme, %16.7’sinde mide ve %?20’sinde kolon kanseri
bulunmaktadir. Bireylerin ortalama 8-OHdG konsantrasyonlari; meme kanserli
bireylerin 0.793+0.420 ng/mL, mide kanserli bireylerin 0.760+0.338 ng/mL, kolon
kanserli bireylerin 1.076+0.578 ng/mL; kontrol grubunda yer alan bireylerin ise
ortalama 0.329+0.128 ng/mL olarak saptanmuistir. Bireylerin ortalama HMGB-1
konsantrasyonlari; meme kanserli bireylerde 0.782+0.160 ng/mL, mide kanserli
bireylerde 0.743+0.599 ng/mL, kolon kanserli bireylerde, 0.767+0.737 ng/mL; kontrol
grubunda yer alan bireylerde ise 0.702+0.032 ng/mL olarak saptanmistir. Meme, mide
ve kolon kanserli hastalarin serum 8-OHdG (ng/mL) konsantrasyonlari ile kontrol
grubunun konsantrasyon degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=.000).
Meme, mide ve kolon kanserli hastalarin serum HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyonlari
ile kontrol grubunun konsantrasyon degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmistir
(p=.007). Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin 8-OHdG (ng/mL)
konsantrasyon ortalamalari ve HMGB-1 (ng/mL) konsantrasyon ortalamalari arasinda
anlamli bir fark saptanmistir (p=.000 ve p=.001). Serum 8-OHdG ve HMGB-1
konsantrasyonlar1 arasinda ayni yonde pozitif korelasyon saptanmustir (r=.541,

p=.000).

Calisma sonuglarimiz; oksidatif DNA hasarinin saptanmasinda 6nemli bir
biyobelirte¢ olan 8-OHdG’nin kanser hastalarinda serum kan &rnekleri tizerinde
kullanilabilir bir biyobelirteg oldugunu yeniden gostermistir. Artmis 8-OHAG
konsantrasyonlarinin antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi ve DNA tamir
mekanizmasinin etkin ¢alisamamasindan kaynakli oldugu disiiniilmektedir. Kanser
hiicreleri iizerinde paradoksal bir rolii olan HMGB-1’in hasta gruplar1 arasinda
konsatrasyonlarmin yiiksek olmasina; hiicresel stres uyaranlarinin neden olabilecegi
gibi, hiicre hasar1 sonucunda dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan pasif olarak
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salmmminin da katkisinin olabilecegi diisliniilmektedir. Kanser hastalar1 ve kontrol
gruplari karsilastirildiginda serum 8-OHdG ve HMGB-1 konsantrasyonlar1 arasindaki
iliskide; artmis oksidatif stres ve enflamasyon ile ortaya ¢ikan hasar yanitinin neden
olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz bulgularin mevcut literatiir
ile karsilastirmasi yapildiginda sonuglarimizin benzerlik gosterdigi goriilmektedir.
Elde edilen bu sonuglarin; kanser gelisimine katki saglayan mekanizmalarin birbiriyle
olan iligkisinin aydinlatilarak, klinik calisma ve sonuglara katkisinin arttirilmasi
amaciyla daha biiylik hasta gruplar1 ve farkli kanser tiirleri ile ¢alisilmasi; kullanilan
bu iliskili biyobelirteglere ek olarak tarama, tani, tedavi igin yol gdsterici olacak diger

biyobelirteclerin de kullanilmasinin yararli olacagi dngdriilmektedir.
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