ARASTIRMA
MAKALESI

Nuri Orhan?

Muhammet Engin Ozcan®
Ramazan Memisogullari’
Taner U¢gun®
Muhammet Ali Kayikeir?,
Hilmi Demirin!

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Biyokimya AD. Diizce
?Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi
Uroloji AD. Diizce

Yazisma Adresi:

Dr. Muhammet Engin Ozcan
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya AD. Diizce
Tel:03805421390
Fax:03805421387
Email:drenginozcan@hotmail.com

Gelis Tarihi: 11.07.2014
Kabul Tarihi: 20.08.2014

Konuralp Tip Dergisi
e-ISSN1309-3878
konuralptipdergi@duzce.edu.tr
konuralpgeneltip@gmail.com
www.konuralptipdergi.duzce.edu.tr

Orhan N ve ark.

Prostat Kanserli Hastalarda Oksidatif Stres ve

Paraksonaz Aktivite Azalmasi

oz

Amagc: Prostat kanseri, kansere bagli oliimlerin 6nemli nedenlerinden biridir.
Oksidatif DNA hasarmin prostat kanseri gelismesine katkida bulunabilecegi
belirtilmektedir. ~ Paraoksonaz ~ (PON), insan  viicudundaki  endojen
antioksidanlardan biridir. Calismamizda yeni tani almis prostat kanserli hastalarda
ve saglikli kontrollerde serum Orneklerinde lipid parametreleri, total oksidan ve
antioksidan kapasite (TOK, TAK), oksidatif stres indeksi (OSI), paraoksonaz
(PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri ve PON1 fenotip dagilimi saptanarak iki
grup arasinda karsilagtirilmast amaglandi.

Yontem: Calisma, prostat kanseri grubunda (PK) ve saglikli kontrol grubunda
prospektif olarak yapildi. Serum PONI1 ve ARE aktiviteleri ile diger parametreler
her iki gruptaki 40 katilimcida Olgiildi. PON1 fenotip dagilimi PON1/ARE
aktivitelerine gore belirlendi. Istatistiksel degerlendirmeler Student t testi ve
Pearson korelasyon analizi ile yapildi.

Bulgular: TKOL ve LDL-K diizeyleri PK grubunda kontrol grubuna gére anlaml
olarak vyiiksek saptandi (p= 0,044; p=0,026). OSi degerleri hastalarda
kontrollerden yiiksekti (p=0,029). PON1 ve ARE degerleri hastalarda
kontrollerden diistiktii (p=0,040; p=0,027). PON1 aktivitelerine gore her iki grupta
i¢ fenotip belirlendi. PK grubunda Hardy-Weinberg dagilimindan sapma oldugu
gdzlendi.

Sonu¢: Sonuglarimiz oksidatif stresin lipid peroksidasyonu araciligiyla prostat
kanserinin gelisiminde Onemli rol oynayabilecegini ve PONI1 ile PON1
fenotiplemesinin  prostat kanseri i¢in prediktif deger tasiyabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif Stres, Lipid Peroksidasyonu, Paraoksonaz,
Malondialdehit, Prostat Kanseri

Oxidative Stress and Decrease of Paroxonase Activity

in Patients whit Prostate Cancer

SUMMARY

Objective: Prostate cancer is the leading cause of cancer-related deaths. Oxidative
DNA damage may contribute to the prostate cancer. The paraoxonase (PON1) is
an endogenous antioxidant in the human body. The aim of our study was to
determine whether lipid parameters, total oxidant capacity (TOC), total antioxidant
capacity (TAC), oxidative stress index (OSG), serum paraoxonase (PON1) and
arylesterase (ARE) levels and phenotypes distribution alter new diagnosis in
patients with prostate cancer and to compare the values with those of healthy
controls.

Methods: The study was performed prospective which consist of the prostate
cancer group (PC) and healthy control group. Serum PON1, ARE activities, and
other parameters were measured in 40 subjects in both groups. The PON1
phenotypes were defined according to the ratio of serum PON1/ARE activity. In
statistical evaluation of data was performed by Student t test and Pearson’s
correlation analysis.

Results: TKOL and LDL-K levels were found to be lower in the patients
compared to controls (p=0,044; p=0,026). OSI levels in patients was higher than
the controls (p=0,029). PON1 and ARE activities were found to be lower in
patients compared to the controls (p=0,040; p=0,027). PON1 enzyme activity was
determined as three different phenotypes in both groups. In PC group, significant
deviation of PON1 phenotype frequencies from Hardy—Weinberg equilibrium was
found.

Conclusion: The results of our study suggest that oxidative stress, through lipid
peroxidation may play an important role for the development of prostate cancer
and that PON1, and PON1 phenotyping may be predictive for prostate cancer.
Keywords: Oxidative Stress, Lipid Peroxidation, Paraoxonase, Malondialdehyde,
Prostate Cancer
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GIRiS

Son yillarda yapilan calismalar, artmis
serbest  oksijen radikallerinin ~ ve lipid
peroksidasyonun bir¢ok hastaligin patogenezinde
rol aldigini gostermektedir (1,2). Serbest radikaller
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidratlar gibi
tim onemli bilesiklerine etki ederek yapilarimin
bozulmasina neden olurlar. Biyolojik sistemlerdeki
serbest oksijen radikalleri (SOR) ve diger serbest
radikaller oksidatif stresin en 6énemli nedenlerinden
birini olustururlar (3). Serbest radikallerin ve
oksidatif stresin artmasi mutasyon ve onkojenik
doniistim hizin1 artiripp DNA hasarlanmasi yaparak
timor gelisimine de neden olabilir (4). Ayrica hiicre
proliferasyonu, hiicresel remodeling, apopitozis ve
yaglanma gibi hiicresel fonksiyonlara da etki ederek
kanser ve metastaz gelisimine yol agabilirler (5).
Timdr gelisimine yol acan doku hasarinda SOR’nin
artmasi yaninda antioksidan aktivitenin azalmasi da
onemli rol oynamaktadir. Endojen ve ekzojen
antioksidanlar, kansere neden olan SOR’ni nétralize
ederek veya etkisini engelleyerek kanser gelisimini
onleyebilmektedirler (6).

Paraoksonaz (PON), yiiksek dansiteli
lipoproteine (HDL) bagl karacigerde ve serumda
bulunan lipofilik bir antioksidandir (7). PON’un bu
antioksidan rolii, diisiik dansiteli lipoproteini (LDL)
oksidasyondan koruyucu etkisinden dolayidir ().
Prostat kanseri, Ozellikle sanayilesmis {ilkelerde
yaygin olarak goriilen ve diinya ¢apinda insidans
oranlarinin yiiksek oldugu bir saglik sorunudur (9).
Bu nedenle prostat kanserinin &zellikle erken
tanisinda yardimer olabilecek ileri testlere ve
prognostik belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Bu
¢aligmada, prostat kanseri etiyolojisinde oksidan ve
antioksidan ~ durumdaki  degisimlerin  etkili
olabilecegi diigiiniilerek prostat kanserli hastalarda
oksidan ve antioksidan seviyelerinin 6l¢iilmesi,
paraoksonazin bu duruma etkisinin arastirilmasi ve
paraoksonaz aktivisini etkileyen PON1 192Q/R
polimorfizmi igin fenotipleme yapilarak bu islemin
prostat kanseri tanist i¢in prediktif degeri olup
olmadiginin arastirilmast amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Prospektif olarak yapilan ¢aligmaya Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali’na bagvuran prostat kanseri
tanis1 almis 40 erkek hasta ile benzer yastaki
saglikli 40 erkek birey dahil edildi. Hasta grubunda
histopatolojik olarak prostat kanseri tanist almig
olmak, yeni tam1 almis olmak, cerrahi tedavi,
kemoterapi, radyoterapi almamig olmak, sistemik
ve kronik bagka bir hastalifi bulunmamak, serum
analizlerini etkileyecek diyet uygulamasi ve ilag
kullaniminin ~ olmamak,  sigara ve  alkol
kullanmamak sartlar1 arandi. Kontrol grubunda ise
sistemik ve kronik bir hastaligi olmamak, serum
analizlerini etkileyecek diyet uygulamasi ve ilag
kullamyor olmamak ve sigara ve alkol
kullanmamak sartlart arandi.

Hastalardan en az 12 saatlik aglik sonrasi
kan alinmistir. Paraoksonaz aktivite Ol¢limiinde
substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik
hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenoliin olusturdugu
absorbansin kinetik yontemle fotometrik olarak
Olglilmesi esasimna dayan yontemi kullanan Rel-
Assay diagnostic paraoksonaz aktivite 6l¢iim kiti
kullanilmigtir.  Serum  arilesteraz ~ 6l¢iimiinde
substrat olarak kullanilan fenilasetatin enzimatik
hidrolizi sonucu olusan fenolun fotometrik olarak
Olglilmesi esasina dayanan metodu kullanan Rel-
Assay  diagnostic  arilesteraz  Ol¢im  kiti
kullanilmigtir.  Serum  total oksidan kapasite
6l¢iimiinde numunedeki oksidanlarin ferr6z iyon
selator kompleksini ferrik iyonuna doniistiirmesi ve
asidik ortamda kromojen ile olusan rengin
absorbansinin fotometrik olarak ol¢iilmesi esasina
dayanan metodu kullanan Rel-Assay diagnostic
firmasina ait kit kullamlmistir. Serum total
antioksidan kapasite Ol¢iimiinde 6rnekte bulunan
antioksidanlarin mavi-yesil renkli ABTS+ [2, 2’-
azino-bis  (3-etilbenz-tiazolin—6-sulfonik  asit)]
radikalini renksiz ABTS formuna doniistiirmesi
esasina dayanan Rel-Assay diagnostic firmasina ait
kit kullanilmigtir. Serum MDA  seviyelerinin
Olctimii serum orneklerinde 1.1.3.3-
tetracthoksipropanin standart olarak kullanildig:
tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile belirlenmistir.

Oksidatif stres indeksinin hesaplanmasinda
“OSI = [TOK (umol H20, Eq/L) / TAK (umol
H.0; Eqg/L)] x 100” formulu kullanilmistir. PON1
fenotiplemesi Echerson ve ark.’nin belirledigi
yontemle  dual  substrat  metoduna  gore
belirlenmistir (10). Total Kolesterol (TKOL), HDL
kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K)
seviyelerinin dl¢limii roche diagnostik firmasina ait
ticari kitler kullanilarak yapilmistir.

Hesaplamalarda PASW (SPSS ver. 18)
programt kullanilmig ve istatistik anlamlilik diizeyi
olarak p<0.05 kabul edilmistir. Elde edilen
Olgtimlere ait tanimlayict istatistikler ortalama+SD
olarak verilmistir. Ol¢iimlerin normallik testinde
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmis ve her iki
grupta da dagilimlarin normal dagilim oldugu
belirlenmistir. Bu sonuca gore bagimsiz iki grup
ornek ortalamasinin karsilagtirmasinda Student t
testi  kullanilmistir.  Ayrica degiskenler arasi
korelasyonlar her iki grupta ayrt ayr1 Pearson
Korelasyon Analizi ve ¢oklu dogrusal regresyon
modeli ile de incelenmistir. Gruplara ait PONI
fenotiplemesinde  Hardy-Weinberg  dagilimina
uygunluk degerlendirmesi yapilmistir.

BULGULAR

Caligmaya alman hasta ve kontrol grubuna
dahil erkek bireylerin TKOL, LDL-K, HDL-K,
TOK, TAK, PON, ARE, MDA, OSI diizeylerinin
ortalama standart sapma sonuclar1 hesaplanarak
gruplar arasinda bu degerler karsilastirild: (tablo 1).
Serum TKOL diizeyleri kontrol grubunda
(199,65+41,47 mg/dL), hasta grubundan
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(180,87+40,73 mg/dL) istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p<0,05). Serum HDL-K diizeylerinde ise
kontrol grubu (42,67+12,75 mg/dL) ile hasta grubu
(43,22+17,34 mg/dL) arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p=0,872). Serum LDL-K
diizeyleri kontrol grubunda (129,25+38,01 mg/dL),
hasta grubundan (110,10+£36,37 mg/dL) istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti (p<0,05).

Tablo 1. Kontrol ve hasta grubunun VKI ve biyokimyasal parametrelerin diizeyleri

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 68,7+8,522 68,1+8,045 0,757
VKIi (kg/m?) 26,71+3,10 26,33+3,15 0,590
TK (mg/dL) 199,65+41,47 180,87+40,73 0,044
LDL-K (mg/dL) 129,25 +38,01 110,10+36,37 0,026
HDL-K (mg/dL) 42,67+12,75 43,22+17,34 0,872
TOS (umol H20: Eqg/L) 14,43+1,74 16,19+6,60 0,110
TAS (mmolTrolox Eg/L) 1,87+0,16 1,81+0,14 0,081
OSI 0,77+0,11 0,885+0,30 0,029
PON (U/L) 565,65+310,86 424,67+262,23 0,040
ARE (U/L) 351,85+74,04 314,15+75,93 0,027
MDA (nmol/mL) 1,49+0,48 1,62+0,59 0,282
Serum TOK diizeyleri agisindan kontrol
Laal - grubu (14,43+1,74 pmol H202 Eq/L) ve hasta
grubu (16,19+6,60 pmol H202 Eg/L) arasinda
120 istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
— (p=0,110). Ancak hasta grubunda kontrol grubuna
< gore biraz daha yiiksek oldugu goézlendi. Serum
7 osoy TAK diizeyleri ise kontrol grubunda (1,87+0,16
2 .sal mmolTrolox Egq/L), hasta grubuna (1,81+0,14
mmolTrolox Eq/L) gore daha yiiksek bulunsa da iki
048 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
- T bulunamadi (p=0,081). Serum TOK ve TAK
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Sekil 1. Hasta ne kontrol grubunun OSI seviyelerinin
karsilagtiriimasi
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Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinda ARE seviyelerinin
karsilastirilmasi

diizeyleri acisindan istatistiksel fark olmamasina
ragmen, OSI diizeyleri kontrol grubunda
(0,77+£0,11)  hasta  grubundan  (0,885+0,30)
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii. (p=0,029
sekil 1). Serum PON diizeyleri kontrol grubunda
(565,65+310,86 U/L), hasta grubuna
(424,674262,23 U/L) gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (p=0,040, sekil 2). Serum ARE
diizeyleri kontrol grubunda (351,85+74,04 U/L),
hasta grubuna (314,15+75,93 U/L) gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti (p=0,027, sekil 3).

Dual substrat metodu ile kontrol ve hasta
gruplarinda PON1/ARE oranlar saptandiginda her
iki grupta da bu oranlarin trimodal dagilima sahip
oldugu belirlenmistir. Bu dagilima gére PONI’in
192Q/R polimorfizmi i¢in fenotipleme yapildiginda
her iki grupta da homozigot AA (diisiik aktivite),
heterozigot AB (orta diizey aktivite), homozigot BB
(yiuksek aktivite) olmak iizere li¢ farkli fenotip
belirlenmistir ve fenotiplerin dagilimu ile frekanslari
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve hasta gruplarinda PONI
fenotiplerinin dagilimi ve fenotip frekanslari

FENOTIPLER KONTROL HASTA
(aktivite) Say1 % Say1 %
AA (diisiik) 12 30 23 57,5
AB(heterozigot) 23 57,5 12 30
BB (yiiksek) 5 12,5 5 12,5
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Kontrol ve hasta gruplarinin her ikisinde
de PON1/ARE oranlar1 0,50-1,00 arasinda olanlar
AA; 1,00-2,50 arasinda olanlar AB; 2,5-3,5
arasinda olanlar BB fenotipi olarak belirlenmistir.
PON ile HDL, MDA, LDL, TKOL, TOS, OSi ve
TAS iligkileri ¢oklu dogrusal regresyon analizi ile
incelenmis ancak hem saglikli kontrollerde hem de
hastalarda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunmamistir (p>0,05). ARE ile HDL, MDA,
LDL, TKOL, TOS, OSI ve TAS iliskileri ¢oklu
dogrusal regresyon analizi ile incelenmis ancak
hem saglikli kontrol bireylerinde hem de hastalarda
anlaml bir iligki bulunamamustir (p>0,05).

Kontrol grubuna dahil bireylerin fenotip
dagilmi %30 AA, %57,5 AB, %I12,5 BB
seklindedir ve bu dagilim Hardy-Weinberg
dengesine uygun olarak bulunmustur (p=0,067).
Hasta grubundaki bireylerin fenotip dagilimi %57,5
AA, %30 AB, % 12,5 BB seklindedir ve bu dagilim
Hardy-Weinberg  dengesine  uygun  degildir
(p<0,001). Hasta grubunda Homozigot AA disiik
aktivite fenotipine sahip bireylerin frekansi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fazladir.

TARTISMA

Bu calismada serum TOK diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, TAK
diizeyleri ise diisiik bulunsa da her iki parametre
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p=0,110 ve p=0,081).
Ancak hasta grubunun OSI oranlar1 kontrol
grubundakilerden istatistiksel anlamli olarak daha
yiksek oldugu gorildi (p=0,029). Bu sonuglar
oksidan ve antioksidan parametrelerin tek basina
etkilerinden ¢ok, bunlarin beraber
degerlendirilmesinin ~ daha  dogru  oldugunu
gdstermektedir. OSI’nin hasta grubunda istatistiksel
anlamli olarak yiiksek olmasi, prostat kanserinde
oksidatif stresin rolii olabilecegini gostermektedir.

Srivastava D ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada hasta grubunda serum MDA diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmugsken (p<0,001) antioksidan enzimlerden
GSH ve GPx, kontrol grubunda hasta grubundan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001
ve p<0,005). Bu ¢aligmada oksidatif stresin artigina
bagli olarak meydana gelen MDA’nin prostat
kanseri gelisimi i¢in énemli oldugu vurgulanmistir
(11). Bulgularimiza gore serum MDA diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek
olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Hasta grubunda oksidatif
stresin daha yiliksek bulunmasina ragmen bu sonuca
ulagilmast ¢aligmamizin  limitasyonlarina bagh
olabilir. Prostat dokusu hacminin kii¢iik olmasi
nedeniyle sirkiilasyondan nispeten az etkilenen bir
organdir. Bu yiizden ileriki ¢aligmalarda MDA nin
dokuda kiimelenmesini arastirmak icin deneysel
caligmalarla doku MDA bakilabilecegi gibi
calismamiza benzer sekilde yapilacak galigmalarda
eritrosit MDA ve plazma MDA diizeylerinin de
calistlmasi uygun olabilir. Calismamizda serum
PONI1 ve ARE diizeylerini hasta grubunda kontrol

grubuna goére anlamli diisitk bulundu (p= 0,040 ve
0,027). Bu sonuglar paraoksonaz kanser iliskisini
aragtiran  birgok calisma ile paralellik
gostermektedir. iki grup arasindaki bu fark gruplar
arasinda HDL-K seviyeleri anlamli farkli olmadig1
icin HDL kolesterol diizeylerine baglanamaz.
Calismamizda ayrica PON1 ile TAK, TOK, OSI,
MDA arasinda anlamli korelasyon bulundu.
Literatiirde prostat kanserinde PONI1 ile bu
parametrelerin birlikte c¢alisildigi ve aralarindaki
iligkinin arastirildigi baska bir ¢alisma bulanamadi.

Ayrica PONI1 ile HDL-K seviyeleri
arasinda da anlamli korelasyon saptanamadi.
Elkiran ve ark. (12) ile Akcay ve ark., (13,14)
cesitli kanser tilirlerinde bu parametreler agisindan
anlamli pozitif korelasyon bulmuslardir. Prostat
kanserli hastalarda PON1 diisiikliigliniin nedeni bu
enzimin  aktivitesinin ¢ok fazla varyasyon
gostermesi ve regiilasyonunun karmagik
olmasindan dolayr tam olarak anlasilamamstir.
Ancak muhtemel neden oksidatif strese bagli lipid
peroksidasyonunun artmasi ve bu lipid peroksitlerin
PON1’in serbest siilfidril gruplarina baglanarak
enzimin aktivitesini inhibe etmesi olabilir. Bir diger
mekanizma ise siliperoksit anyon radikalinin
PONI’in protein yapisini degistirmek suretiyle
onun inaktivasyonuna yol agmasi olabilir (15).

Bagka bir mekanizma IL-1, TNF-o gibi
mediatorler  tarafindan ~ PON1  aktivitesinin
azaltilmasidir (16). IL-1 ve TNF-o diizeylerinin
kanserli hastalarda arttigi bazi ¢aligmalarda
gosterilmigtir (17). Bir diger mekanizma kanserli
hastalardaki inflamatuvar yanita bagl olarak PON1
aktivitesinin diismesidir. Van Lenten ve ark. akut
faz yamit1 siirecinde HDL’deki PON1 aktivitesinin
kaybina bagli olarak HDL nin proinflamatuvar hale
geldigini bildirmislerdir (18).

Literatiirde prostat kanserinde PONI1
fenotiplemesinin yapildig bir caligmaya
rastlanilamadi. Ancak ¢esitli kanser tiirlerinde
PON1 fenotiplemesinin  yapildigi  caligmalar
literatiirde mevcuttur. Bunlardan birisi akciger
kanserli Tiirk hastalarda ve saglikli kontrollerde
yapilan bir ¢aligmadir. Bu ¢aligmada PON1 192Q/R
polimorfizmi i¢in AA diisiik aktivite fenotipi
hastalarda kontrollere gére anlamli daha fazla
bulunmugken, BB yiiksek aktivite fenotipi
kontrollerde hastalara gore anlamli daha fazla
bulunmustur. Calismada PON1 aktivitesi agisindan
AA fenotipine sahip olmanin akciger kanseri
acisindan artmis riskle iliskili oldugu sonucuna
varilmistir (12). Meme kanserli hastalarda serum
PON1 aktivitesi ve 192Q/R polimorfizmi igin
PONI fenotiplemesinin yapildigi baska bir
calismada hasta grubunda PON1 aktivitesi saglikli
kontrollere  goére anlamh  diisik  bulunmus.
Fenotipleme sonucunda ise hasta grubunda AA
fenotipi, kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglara gore diisiik aktiviteli
AA fenotipinin hastalarda yiiksek olmasiyla PON
aktivitesinin diismesinin meme kanseri gelisme
riskiyle iligkili oldugu sonucuna varilmstir (19).
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Kontrol  grubunda PON1  192Q/R
polimorfizmi icin PON1 fenotiplemesi
yaptigimizda  fenotip  frekanslarinin ~ Hardy-
Weinberg dengesinden sapma géstermedigini
saptand1 (p=0,067). Hasta grubunda ise PON1
fenotip frekanslarinin, Hardy-Weinberg
dengesinden AA diisiik aktiviteli fenotip yoniinde
sapma gosterdigini gbzlemlendi (p<0,0001). Bu
aynt zamanda hasta grubunda diisiik aktiviteye
sahip AA fenotip frekansinin kontrol grubundaki
AA fenotip frekansina gore anlamli olarak yiliksek
oldugu anlamma gelmektedir. Bu sonuclar
dogrultusunda oksidatif strese bagli olarak gelisen
lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu rol oynadigi
bilinen paraoksonazin 192 Q/R polimorfizminin,
prostat kanserli hastalarda bu enzimin aktivitesinin
diismesine neden olarak prostat kanseri geligimi ile
iligkili olabilecegi sOylenebilir.

Prostat kanserli hastalarda Echerson ve
ark.’nin  yontemine  gore yapilan PONI1
fenotiplemesinin, ileri aragtirmalarla birlikte bu
hastaliginin  gelisimini  6nceden saptamak igin

prediktif degeri olabilir. Ancak yine de daha biiyiik
hasta kohortuyla ileri ¢aligmalar yapilarak
calismanin verilerinin desteklenmesi gerekmektir.
Serum PON1 ve ARE aktiviteleri hasta grubunda
kontrol grubuna gdore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. PONI, sentezlenmesi ve aktivitesi
oksidatif stresin diizeyine bagli olarak degisim
gosteren bir enzim oldugu i¢in ileri ¢caligmalarla etki
mekanizmasinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte
birgok kanser tiirlinde oldugu gibi prostat
kanserinde de ihtiya¢ duyulan prediktif degere
sahip  belirteclerden  birisi ~ olabilir. =~ PON1
fenotiplemesi de bu enzimin aktivitesi acisindan
onemli olan 192 Q/R polimorfizmini tagiyan
bireylerin belirlenmesi ac¢isindan ileriki yillarda
onem kazanacak ucuz ve kolay islemlerden birisi
olabilir.

Bilgi ve tesekkiir: Calismamiz Diizce Universitesi
tarafindan bilimsel arastirma projeleri kapsaminda
desteklenmistir.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmast
bildirmemistir.
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