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Oz: Kanser ve gastrit iizerine antioksidan sistemlerin rolii halen tam olarak bilinmedigi i¢in hastalik siiresince
artan MDA’in ve diisen GSH'un bu hastaliklarda rol alip almadigi da bilinmemektedir. Arastirma materyalimizde
Kafkas Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne bagvuran 13 gastrit hastasi, 12 kanser deney grubunu,
saglikli 13 birey de kontrol grubu olusturdu. Yapilan ¢aligmalarda saglikli grupta GSH degeri 1,65+0,43 mol/ml,
gastrit hastasi1 olan grupta 1,89+ 0,24 mol/ml, mide kanserli hasta grubunda ise 1,514+0,28 mol/ml olarak
saptanmustir. Yine kontrol grubunda MDA degeri 0,67+0,66 nmol/ml, gastrit hastasi olan grupta 2,97+1,77
nmol/ml, mide kanseri hastasi olan grupta ise 3,65+2,46 nmol/ml olarak saptanmustir. Gastrit hastas1 ve mide
kanseri hastalarinda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0,05)
gdstermistir. Insanlarda mide kanseri etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢aligmamizda azalan
antioksidan savunma sistemi, artan oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu gastrik karsinogeneziste bu faktorlerin

onemli bir rol oynadigr goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malondialdehit (MDA), Rediikte Glutatyon (GSH), Kanser, Gastrit

Investigation of Blood Malondialdehyde (MDA) and Reduced Glutathione
(GSH) Levels in Gastritis and Gastric Cancer Patients

Abstract: To determine the role of increasing lipid peroxidation and declining GSH’s on cancer and gastritis;
despite the fact that the role of antioxidant systems on cancer and gastritis is still unknown. Blood MDA and GSH
levels of gastritis and cancer patients was determined by comparting the control group,13 healthy individuals,
which consisted of 13 gastritis patients and 12 cancer patients, who applied to the Research and Application
Center of Kafkas University to be in the research. GSH values for healthy group was 1.65+0,43 mol / ml,
1,89+0,24 mol / ml in the gastritis group and 1,51+0,28 mol/ml in the gastric cancer patients. In the control group
the MDA value was 0.67+0.66 nmol / ml, gastritis group value was 2.97 £1.77 nmol/ml and 3.65%+2.46 nmol/ml
was the result in the gastric cancer patients. MDA levels in gastritis and gastric cancer patients were statistically
significant (p <0,05) compared to the control group. Although the etiology of gastric cancer in humans is not fully
known, according to this study it is possible to say that antioxidant defense system, increased oxidative stress and
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lipid peroxidation plays an important role in gastric carcinogenesis.

Keywords: Malondialdehyde (MDA), Reduced Glutathione (GSH), Cancer, Gastritis.

1. GIRiS

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonu olup ¢ok sik rastlanilan ve bir¢ok olusum
nedeni olan bir hastaliktir. Temel mekanizma hipotansiyon, hipoksi ve sepsis ile agreve olan
gastrik mukozal iskemidir. Gastrik mukozal hasara nedenlerin baginda serbest oksijen
radikalleri gelir. Iskemi ile serbest oksijen radikallerinin olusumu artmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri lipit peroksidasyonuna yol a¢maktadir (Jesberger et al., 1991). Serbest
oksijen gruplarinin dokular {izerinde olusturdugu hasarin sonucu olarak gelisen lipid
peroksidasyonun siddetinin anlasilmast icin belirteclerden biri malondialdehit (MDA)
dizeyidir.

Lipit peroksidasyonu; fosfolipit, glikolipit, gliserid ve steroidlerin yapisinda bulunan
doymamuis yag asitlerinin oksidan maddeler araciligiyla alkol, aldehit, hidroksi asit, etan ve
pentan gibi irlinlere yikilmasini kapsayan, potansiyel olarak yikici etkileri olan zincir
reaksiyonudur. Bu sekilde meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (Yerer et al.,
2000; Akkus, 1995). Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit radikali ile hidroksil
radikali oldugu kabul edilmektedir. Oksidanlarin arttig1 veya antioksidanlarin yetersiz kaldigi
durumlarda organizmanin maruz kaldig1 oksidatif hasarin olustugu dokuda artan radikal
metabolitler ve bunlarin olusturdugu lipit peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonu
sonucu hiicre membraninda kontrol kaybolur; gecirgenlik artis1 ve hiicresel olim gelisir
(Tekkes, 2006; Holley et al., 1993; Cheeseman, 1993).

Viicutta bu hiicresel oliimleri ve metabolik karisikliklar1 azaltip, oksidatif strese
sebebiyet veren etmenlerin etkilerini yok etmek ve hiicrenin en uygun kosullarinda kalmasini
saglamak icin calisan antioksidan enzim sistemler mevcuttur. Bunlardan bir rediikte
glutatyondur(GSH). Hidroperoksitlerin rediikte olmasi sirasinda olusan okside glutatyon
(GSSG), redukte glutatyona (GSH) GSSG-R’in katalizledigi reaksiyonla tekrar
doniisebilmektedir (Pelayo, 2007). Glutatyon (GSH) hemen hemen tiim aerobik canlilarda en
yaygin olarak bulunan, diisiik molekiil agirlikli intraselliiler tiyol bilesigi olup biitiin canh
hiicrelerde milimolar (0.5-10 mM), plazmada ise mikromolar pM) derisimlerde
bulunmaktadir. Tripeptid yapisinda olan GSH molekiilii, gamma-glutamil koprisi ve stlfidril
grubu seklinde iki kisimdan meydana gelmektedir (Meister et al., 1983). Hiicre disina

tasinabilen GSH membranda bulunan y-glutamil transpeptidaz (GGT) enziminin etkisiyle
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aminoasitlerle birlesip bunlarin transportunda rol oynamaktadir. Tasmman GSH hiicre
membrani ve yakin ¢evrelerinde olusan indirgenme tepkimelerine katilir, plazmaya ve diger
hiicrelere gegebilir. Bu bakimdan glutatyonun, sisteinin depo ve transport formu oldugu
diistiniilmektedir. GSH birgok reaksiyonda koenzim olarak gorev yaparken ilaglar ve diger
yabanci maddeler, metabolik aktivite sirasinda olusan Ostrojen, prostoglandin ve lokositler
gibi bilesiklerle konjugatlar olusturarak metabolizma olaylarina katilabilmektedir (Meister et
al., 1983; Giiven et al.,2003).

Ancak antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda mide mukozasinin inflamasyonu,
koruyucu dinamikler ile mukozaya hasar veren etkenler arasindaki dengenin bozulur. Var
olan dengenin bozulmasinin derecesine bagl olarak gastrit veya daha ileri bir lezyon olan
iilser gelisebilir (Wallace et al., 1995).

Mide kanseri, diinyada yaygin olarak goriilen multifaktoriyel ve kompleks bir malign
hastalik olup akciger kanserinden sonra diinyada kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci
sirada gosterilmektedir. Yiiksek risk bolgelerinden diisiik risk bolgelerine go¢ eden irklarin
sonraki nesillerde mide kanseri insidansinin belirgin bigimde azaldigi saptanmistir. Bu da
geng yaslardan itibaren etyolojik faktorlere maruz kalmanin kanser olusma riskini artirdigini
gostermektedir (Yusefi et al., 2018).

Mide kanseri, Ozellikle Asya’da (Kore, Japonya), Sili, Kolombiya, Kostarika ve
Macaristan’da oldukca sik goriilen ve kanserler i¢inde en sik karsilasilan kanser tiirlerinden
biridir (Sadler, 1996). Patogenezde; genelde, ¢evresel faktor (H. pylori), genetik yatkinlik ve
diger faktorler rol oynar (Yusefi et al., 2018). Kotii beslenme aliskanligi, sekonder aminler,
nitrit ve nitratlardan zengin gidalarin alinimu, sigara igimi ve yiiksek tuzlu diyet risk faktorleri
arasindadir (Correa, 1990). Genellikle sporadik olmasina ragmen %§8-10 arasinda ailevi
kompanent igerebilir (Gore; 1997). Gelismekte olan iilkeler ve hatta gelismis {ilkelerin
sosyoekonomik diizeylerinin diisiik oldugu bolgelerde goriilme sikligi daha fazladir.
Gelismekte olan iilkeler ve hatta geligmis iilkelerin sosyoekonomik diizeylerinin diisiik oldugu
bolgelerde goriilme siklig1 daha fazladir (McLean et., 2014).

Midede olusan tiimorler arasinda en Onemlisi ve en sik goriileni %90-95 ile
adenokarsinomdur. Bundan sonraki siralama %4 ile lenfomalar, %3 karsinoidler ve %2’isi
tiimorler olarak siralanabilir (Cevikbag;2000).

Bu calismada Kafkas Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne basvuran 13
gastrit hastasi, 12 kanser deney grubunu, saglikli 13 birey de kontrol grubu olusan gruplarda
bu hastaliklarla artan MDA’ ve diisen GSH'un bu hastaliklarda rollerini belirlemeye
calisildi.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yusefi%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29579788
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2. MATERYAL VE METOT

Arastirma Kars Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Endoskopi Boliimiine gelen gastrit
hastas1 ve mide Kanseri tanis1 konan hastalardan alinip uygun kosullarda laboratuvara tasinan
kan oOrnekleri nispetinde yapilmistir. Calisma icin 1.grup (kontrol grubu) ve 13 saglikh
bireyden alinan kanlardan olusurken ikinci grup mide kanseri 12 bireyden, {i¢iincii grup ise 13

gastritli bireyden olugsmaktadir

2.1. Plazma Lipit Peroksidasyonu (MDA) Tayini

Plazmada lipit peroksidasyonu (MDA) tespiti ig¢in Ohkawa ve ark. (17)’min
tanmimladig1 spektrofotometrik yontem kullanildi. 0.2 ml numune iizerine 0.8 ml fosfat
tamponu, 0.025 ml BHT ve 0.5 ml %30’luk TCA eklendi. Tupler vorteks ile karistirilir ve iki
saat buzda bekletildi. Daha sonra 2000 rpm’de 15 dakika santrifuj edildi. Siipernatanttan 1 ml
almarak baska bir tiipe aktarildi. Uzerine 0.075 ml 0.1 M’Iik EDTA ve 0.25 ml %1°lik TBA
eklendi. Tiipler karistirilip su banyosunda 15 dakika bekletildikten sonra spektrofotometrede
532 nm’de absorbanslar1 okundu. Bir antioksidan olan BHT, 6lgiim sirasinda hatali yiliksek

TBA reaktivitesi ile sonuglanabilecek MDA olusumunu 6nlemek i¢in kullanildi.

2.2. Eritrositte GSH Tayini

Eritrositte GSH duzeylerini belirlemek icin Sedlak ve Lindsay(18)’in tanimladigi
spektrofotometrik yontem kullanildi. GSH’nin siilfidril grubunun asitte c¢oziinerek, tiyol
grubunun enzimatik veya kimyasal islemler ile Olg¢lilmesi bu bilesigin miktar tayininin
temelini olusturur. Belirlenen absorbans degerleri GSH standart egrisinden pmol/ml red blood

cell (RBC) olarak hesaplanda.

3. BULGULAR

Yapilan bu ¢alismada gastrit ve mide kanseri hastalarinda kan MDA ve GSH diizeyleri
arastirilmis ve elde edilen sonuglar SPSS 14.0 Istatistik Programi’nin Anova One way Testi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubu, gastrit hastasi ve mide
kanseri hastalarinin GSH ve MDA diizeyleri ortalama (X) ve standart sapma (SD) olarak X +
SD seklinde ¢izelge 6.da sunulmustur. Saglikli grupta GSH degeri 1.65 Gastrit hastasi ve
mide kanseri hastalarinda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 bir
artis (p<0.05) gostermistir. Gastrit hasta grubunda GSH diizeyleri kontrol grubuna gore artis
gostermistir (p<0.05). Kanserli hastalar ile kontrol grubu arasindaki yapilan kiyaslamada GSH

diizeyleri diisiis gostermistir. Ancak istatistiksel olarak aralarinda Onemli bir fark
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goriilmemistir (p<0.05). Kontrol ve deney gruplarina ait GSH ve MDA diizeylerinin ortalama,

standart sapma ve gruplar arasindaki énemi, Tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarina ait MDA ve GSH degerlerinin istatiksel olarak

karsilastirilmasi
Parametreler Kontrol Grubu Deney Grubu Deney Grubu
(n=13) Gastrit (n=13) Kanser (n=12)
X+SD X+SD X+SD
MDA(nmol/ml) 0,67+0,66 2,97+1,77 3,65+2,46
GSH (umol/ml) 1,65+0.43 1,89+0,24 1,51+0.28

N: Her gruptaki birey sayis1t XtSD: Ortalamax Standart Sapma

Gastrit hastasi ve mide kanseri hastalarinda MDA diizeyleri kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.05) gostermistir. Gastrit hasta grubunda GSH
diizeyleri kontrol grubuna gore artis gostermistir (p<0.05). Kanserli hastalar ile kontrol grubu
arasindaki yapilan kiyaslamada GSH diizeyleri diislis gostermistir. Ancak istatistiksel olarak
aralarinda 6nemli bir fark goriilmemistir (p<0.05). Kontrol ve deney gruplarina ait GSH ve
MDA diizeylerinin ortalama, standart sapma ve gruplar arasindaki Onemi Tablo 1’de
sunulmustur. MDA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
gastrit hasta grubunda GSH diizeyleri kontrol grubuna gore (p<0.05) bir artis gostermistir.
Kanserli hastalar ile kontrol grubu arasindaki yapilan kiyaslamada GSH diizeyleri diisiis

gostermistir. Ancak istatistiksel olarak aralarinda 6nemli bir fark goriilmemistir (p<0.05).

4. TARTISMA VE SONUC

Oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri ile bunlarin antioksidan ajanlar tarafindan
yakalanmasi arasinda bir dengenin olusmastyla agiklanmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin
normalden fazla Uretimi lipit peroksidasyonu, mutagenezis ve karsinogenezise sebebiyet
verirken biomolekullerle oksidatif hasara yol acabilmektedir (Hristovov et al., 2001).
Oksidatif stresten kaynaklanan lipit peroksidasyonu, poliansature yag asitlerinin oksidasyonu
ve lipid peroksitlerinin olusumu ile sonuglanan bir siire¢ olup tiyobarbiturik asit reaktif
maddeler (TBARS) bu surecin bir gostergesidir (Draper et al., 1990, romero et al., 1998).

Bu calismada mide kanseri ve gastrit hastalarinda oksidan ve antioksidan
parametrelerin bir gostergesi olan kan MDA ve GSH seviyeleri incelenerek ortaya konmustur.

Mide kanseri etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle birlikte, antioksidan savunma

sisteminde azalma, artan oksidatif stres ile olusan lipit peroksidasyonunun gastrik
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karsinogeneziste rol oynadigi goriisii savunulmaktadir (Klarod et al., 2015). Buna gore lipit
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyelerinin kanserde degistigi bildirilmistir
(Khanzode et al., 2003, Ilhan et al., 2004). Calismada gastrit ve kanser hastalarinda MDA
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlemlenmistir.

Glutatyon yasamsal bir antioksidan olup ksenobiyotikler, karsinojenler, serbest
radikaller ve lipid peroksitleri gibi eksojen ve endojen maddelerin detoksifikasyonunda
onemli rolleri oldugu bilinmektedir (Meister et al., 1983: Saez et al 1990). Glutatyon
metabolizmada meydana gelen serbest oksijen tiirlerinin yikici etkilerine karst hiicreleri
koruyan en Onemli antioksidan maddelerden birisidir. Coles ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kanser patogenezinde GSH seviyelerinin normal simirlar disginda kaldigi
bildirilmistir (Coles et al., 1990). Daduk’un mide kanserli hasta gruplariyla yaptigi ¢alismada
mide kanserli hastalarda kan GSH seviyelerinin kontrollerle kiyaslandiginda diisiik oldugu
buna karsin MDA seviyelerinin de ayni kiyaslamada az oranda artmis oldugu saptanmistir
(p<0.05). Bu farklarin istatistiki anlamlilik diizeyine sahip olmadigi anlagilmistir (Daduk,
2006). Yaptigimiz ¢alismada kanserli hastalarda buldugumuz degerler kontrol grubuna gore
MDA da istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterirken GSH’ta anlamsiz bir diisiisiin ortaya
ciktigt gozlemlenmistir. Bu baglamda yaptigimiz calisma ile benzer c¢aligmalar
kiyaslandiginda istatistiksel olarak MDA seviyelerinde farklilik goriilmektedir. Kanserli
hastalardaki GSH seviyelerinin istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasiyla benzer ¢alismalarin
sonuglar1 da paralellik gostermektedir. Diisen GSH seviyeleri indirek olarak oksidatif stresin
gostergesi olan artmis MDA diizeyleriyle agiklanabilir (Choi et al., 1999; Baskol ve ark.
2007) tarafindan mide kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada serum TBARS seviyelerinin
hasta grubunda kontrole gore (p<0.001) anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bir
diger calismada PONI1(Paraoksinaz) aktivitesi ve Tiyol seviyeleri mide kanserli grupta
kontrol grubuna gore (p<0.05) anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (Asaka et al.,
2001). Yapilan bu c¢alismada mide kanserli hastalarin kontrol grubuna goére TBARS
seviyelerinin yiikselmesi lipit peroksidasyonun artigim1 gostermekte bu da bizim
caligmamizdaki kanserli hastalarda MDA seviyesinin yiiksek bulunmasi ile paralellik
gOstermektedir.

Lipit peroksidasyonunun olusumu ile GSH konsantrasyonu azalirken, GSSG
konsantrasyonu yiikselir. GSH hiicre icinde NADPH ya bagli glutatyon reduktaz taratindan
yeniden iiretilir. Cok kademeli karsinojenezin hem baglamasinda hem de artmasinda ROS’u

isaret eden gii¢lii bulgular vardir (Cerutti, 1985). Metabolizma sonucu meydana gelen
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hidrojen peroksitin(H202) de kanserin baslamasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Shamberger,
1972).

Sonu¢ olarak insanlarda mide kanseri etyolojisi halen tam olarak bilinmemekle
birlikte, ¢alismamizda azalan antioksidan savunma sistemi, artan oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonu gastrik karsinogeneziste bu faktérlerin 6nemli bir rol oynadigi sdylenebilir.
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