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ABSTRACT Gastric cancer, one of the most important diseases threatening human life, has a different etiology and affects
the antioxidant system, mineral and vitamin levels. For this purpose, the study was performed in people who
were diagnosed with gastric cancer and came to the Oncology Clinic of the Medical Faculty Research Hospital.
A total of 77 subjects were selected as study materials, 30 of whom were healthy, 32 male and 47 female with
adenocarcinoma. Prior to the treatment of cancer patients, detailed biochemical analyzes were performed on
blood samples taken after chemotherapy. According to the elemental analysis technique the levels of
ceruloplasmin, GSH-Px, SOD, retinol acetate and a-tocopherol by Mg, Fe, Zn, Cu, Cd, Pb, Ca and Co of serum
and whole blood were measured. GSH-Px, SOD, retinol acetate, a-tocopherol levels were measured for each
individual. Mg (p=<0.001), Fe (p<0.05), Ca (p=<0.01) were significantly different, but there was no statistically
significant difference between the groups. Although there were differences between the groups in the other
parameters examined, no statistical significance was found. Ceruloplasmin, GSH-Px levels were significantly
reduced in cancer patients before treatment compared to controls (p<0,0001), whereas levels of SOD, retinol
acetate (p<0.07) and a-tocopherol (p<0.05) were increased before treatment of cancer patients. As a result,
changes in the levels of elements, enzymes, vitamins and antioxidants have been observed in gastric cancer,
especially after administration of Cisplatin, decrease in serum Mg and ceruloplasmin and increase in SOD
activity is remarkable.
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0z Mide Kanserli Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Bazi Vitamin, Antioksidant ve
Agir Metal Diizeyleri

insan hayatin1 tehdit eden hastaliklarin en énemlilerinden biri olan mide kanseri, farkli etiyolojisi olup
antioksidan sistem, mineral madde ve vitamin diizeylerini etkilemektedir. Bu amagcla Y.Y.U. Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Onkoloji Kligine gelen ve mide kanseri tanis1 konmus kisilerde ¢alisma yapildi. 30 saghkli
kontrol, 32 erkek 15 kadindan olusan 47 mide adenokarsinom tanis1 konmus hasta, toplam 77 kisi ¢alisma
materyali olarak secildi. Kontrollerden kanserli olanlarin tedavi 6ncesinde, kemoterapiyi takiben alinan kan
orneklerinde detayli biyokimyasal analizler yapildi. Serum ve tiim kanda teknigine uygun olarak Mg, Fe, Zn,
Cu, Cd, Pb, Ca, Co element analizleri ile seruloplazmin, GSH-Px, SOD, retinol asetat, a-tokoferol diizeyleri
herbir birey i¢in 6l¢iildii. Mg (p<0.001), Fe (p<0.05), Ca (p<0.01) diizeylerinde 6nemli degisim gdsterirken
incelenen diger parametrelerde gruplar arasi farkliik olmasina ragmen istatistiksel 6nem saptanmadi.
Seruloplazmin, GSH-Px diizeyleri kanserli, tedavi 6ncesi grupta kontrollere gore 6nemli diizeyde azalmig
(p=0.0001) olarak bulunurken, SOD, retinol asetat (p<0.07)ve a-tokoferol (p<0.05) diizeyleri kanserli
bireylerde tedavi 6ncesinde artmis olarak saptandi. Sonug olarak mide kanserinde gerek element, vitamin ve
gerekse antioksidan enzim diizeylerinde degisimler saptanmis olup, 6zellikle Cisplatin uygulanmasini takiben
serum Mg diisiisii, ayrica seruloplazmin azalmasi, SOD aktivite yiikselmesi dikkati ¢eker niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidantlar, Insan, Mide kanseri, Mineraller, Vitaminler, Agir metal

GiRis erkeklerde en sik rastlanilan kanser, mide kanseri iken giin
gectikce erkeklerde akciger kanserindeki artis dikkati
cekmektedir. Mide kanserinin etiyolojisi, diger organ
kanserlerinin ya da diger bir ifadeyle kanserin etiyolojisi

Mide kanseri insan hayatin1 tehdit eden en o6nemli
hastaliklarin basinda gelmektedir. Yakin zamana kadar
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gibi heniiz tam anlamiyla ag¢iklanamamaktadir. Yalniz
kalitimin % 7-8 oraninda etkili oldugu ileri siiriilmekte,
kan grubu ile iliskilendirme yapilmakta, ekonomik olarak
gelir diizeyi dusiikligi ile iliskilendirilmekte ve sosyal
olarak kentlerde yasamanin risk faktéri oldugu
soylenmekte, diyet aliskanliklarinin mide kanseri
olusumunda etkili olabilecegi farkli arastiricilar tarafindan
bildirilmektedir. Diinya niifusunun biytiik bir cogunlugunu
tasidigy farkl etiyoloji ve prognozu ile tehdit eden mide
kanseri vakalarinda organizmada antioksidant sistem,
mineral madde ve vitamin diizeylerinde degisiklikler
olmaktadir. Kanser; neoplazi ve maligansi genellikle teknik
ve populer literatiirde birbirlerine doniisebilen anlamlarda
kullanilir (Falchuk 1977). Mide kanseri ABD deki tiim
kanser tipleri arasinda goriilme sikligi olarak 22800
hastayla 14. mortalite olarak 14700 o6liim ile 8. siradadir
(Nomura ve ark. 1991). Hollanda’da kanserden oliim
nedenlerinde 4. siradadir. Mide kanserine rastlanilmada
diinyanin farkli bolgelerinde farkliliklar goriilmektedir. En
sik olarak Japonya, Cin, Sili, Karayipler'in baz1 kisimlari ve
Dogu Avrupa’da rastlamirken, Finlandiya, Avusturya,
Cekoslavakya’da orta derecede, ABD, Avusturalya, Yeni
Zelanda ve diger Anglo Sakson iilkelerde su anda daha az
goriilse bile (Mentes 1982; Bonenkamp ve ark. 1999),
1930’ lu yillarda bu tilkeler i¢in oldukga tehlikeliydi. Gecen
yillar icinde tiim diinyada ve iilkemizde benzer sekilde
goriilme azlig1 saptanmistir (Ormeci ve Aktan 1988; Mayer
ve ark. 1991; Winawer ve ark. 1992). Genel olarak cok
gelismis iilkelerde daha sik, endiistrilesmis olanlarda ise
daha nadir gozlenir. Dikkati ¢eken bir durum ABD’de
saptanmistir; mide kanserinde azalma olurken proksimal
mide kanseri siklig1 artmistir.

Pilor ve kardiada gelisen kanserler hari¢ mide kanseri
cogunlukla tlser oluncaya, kanayincaya, tikanma veya
metastazlara neden oluncaya kadar teshis edilmez (Mentes
1982). Mide kanserlerinin kiiratif tedavisindeki tek yol
cerrahi miidehaledir (Douglass ve Nova 1985; Ormeci ve
Aktan; 1988 Winawer ve ark. 1992). Tiimoriin tamamen
cikarilmasi, komsu lenf nodiillerinin rezeksiyonu tedavi
sansin1 yiikseltir. Genellikle distal kanserlerde subtotal
gastrektemi, proksimal kanserlerde totale yakin veya total
gastrektomi uygulanir (Winawer ve ark. 1992).
Kemoterapide opere edilemeyen adenokarsinomlarda
semptomlar1 azaltmak, yasami uzatmak i¢in yapilir.
Kombine kemoterapi uygun olup, en fazla 5-fluoro urasil,
adriamisin ve mitomisin-C kullanilmasi sonucunda
hastalarin %30-50 sinde tiimor kitlesinde %50 den fazla
azalma olmaktadir. Tamamen kaybolma nadirdir, yasami
uzatmadig1 da rapor edilmistir (Le Chevalier ve ark. 1985;
Mayer ve ark. 1991).

Radyoterapi ve 5-floro urasilin birlikte uygulanmasinda
yasam slireci bir miktar artmistir (Allum ve ark. 1989).
Semptomlara bagli olarak destekleyici paranteral
nutrisyon yapilmasi kemoterapi, pre ve post operatif
donemin iyi ge¢mesini saglar (Allum ve ark. 1989). Lokal
ve ileri metastazlarda ikinci rejenerasyon kombinasyon
tedavileri onerilmistir. Bunlar EAP
(etoposit+duksorubusin+cisplatin), = ELF  (etoposit+5-
fluorousasil+leukovorin), FP (cisplatin ile 5-fluorourasil’in
devamli infuzyonu) FAMTX ( yiiksek doz metotreksat
+5FU+doksorubusin) kombinasyonlaridir (0’ Connell
1992; Wils 1996). Dis orbitallerinde eslenmemis elektron
bulunan kisa émiirli reaktif atom veya molekiiller serbest
radikaller olarak tanimlanirken, radikal ve reaksiyonlarini
onlemeye calisan maddelere “antioksidant” denir. Sik
rastlanilan radikaller; Hidrojen (H+), Stiperoksit (0.2)
hidroksil (OH.), Peroksit radikali (HO2), Nitrojenoksit
(NO), Nitrojendioksit (NO2)’dir. Antioksidantlar yukarida

128

sayllan radikalleri inhibe eden sistemlerdir. Siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, tokoferol, askorbat,
glutatyon, iirik asit, glukoz gibi maddeler antioksidant
maddelerdir (Diindar ve Aslan 2000). Vitaminler o6zel
hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde viicudun
eser miktarlarda gerek duydugu organik bilesiklerdir.
Yagda eriyen bir vitamin olan A vitamini ve B-karoten;
Vitamin A, retinol olarak bilinen bir alkoldiir (Kalaycioglu
ve ark. 2000). B-karoten’in, singlet oksijeni bastirabildigi,
sliperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile
direk olarak etkileserek antioksidant vazife gordiigii tespit
edilmistir (Akkus 1995). Vitamin E besinlerle alinmasi sart
olan, yagda eriyen antioksidant bir vitamin oldugu
bulunmustur. Daha sonraki yillarda ise vitamin E
tanimlanarak saflastirllmistir. Doymamis yag asitlerinin
gidalarla fazla alinmasi vitamin E ihtiyacini artirir. Yagda
eriyen bir vitamin oldugu i¢in lipit emilim bozukluklarinda
vitamin noksanligi ortaya ¢ikabilir. Noksanlik durumunda
eritrositlerin peroksidasyona duyarliligi artmakta ve bu
nedenle anormal hiicre membrani olusmaktadir (Mert ve
ark. 1999). Wu ve ark. (2002) all-trans retinoik asidin
(ATRA), mide kanseri hiicresinde metastaz1 ve ilgili
proteinleriyle arasindaki ilgiyi arastiran c¢alismalarinda
(invivo, invitro) 0,7 mg/kg, iz dozunda ATRA bir giin
araliklarla doku Kkiltiiriine verilmesinin tiimoriin ve
karaciger metastazlarinin biiyiimesini engelledigini,
metastazla ilgili proteinlerin diizenlenmesi yoluyla bunun
gerceklestigini  belirtmislerdir. ATRA  angiogenezisi
engellediginden Kklinik olarak da rahatlikla kullanilabilecek
bir maddedir. Jacobs ve ark. (2002) Vitamin E ve C nin
mide kanserinden dlimi azaltmasi ve korumasi iizerine
yaptiklar1 calismada baglanti bulamazken, Vitamin E ve C
nin serbest radikalleri azaltici, nitrosamin olusumunu
inhibe edici etkilerine vurgu yapmislardir. Stahelin ve ark.
(1991) isvigre’de 15 yil siireli 3000 erkekte antioksidant
vitaminler A, E, C, karoten ile kanser olusmasi arasindaki
ilgiyi arayan c¢alismalarinda, mide ve brons kanserlerinde
diisiik plazma karoten, mide kanserinde ise diisiik plazma
Vit-A diizeyi bulmuslardir. Ayrica diisiik plazma karotinin
brons kanseri olusmasi ile yiliksek oranda riske, diisiik
karoten ve A vitamini ile tiim kanser tiirlerinin
olusmasinda pozitif ilgiye dikkat cekmislerdir. Chen ve ark.
(1992) Pekin’deki c¢alismasinda 65 farkli bolgede
kanserden olim oraninda diisik plazma antioksidant
diizeyinin etkili oldugunu, mide kanserinde retinolden
bagimsiz olarak (-karotenin koruyucu etkisi oldugunu
vurgulamistir.

Agir metaller iz elementlerdir ve dansitesi suya gore en az
5 kez daha fazladir. Stabil elementler olup viicut tarafindan
metabolize edilemezler, gida zinciri ile insanlara gelir,
biyoakiimiilasyon sekillenir. En ¢ok bilinen zararli metaller
Al, Ar, Cd, Cu, Pb, Hg ve Ni dir. Diger agir metaller bunlar
kadar zararh degillerdir. Genelde viicutta temel gorevlere
sahip degillerdir ve olduk¢a toksiktir. igme sulari, gida ve
insan yapimi binlerce kimyasal madde ve iriinlerinde
bulunur. Viicuda solunum, sindirim ve deri emilimi yoluyla
almr (Wogan ve ark. 2004; Anonymus 2005). iz
elementler, viicuttaki toplam agirligi 4 mg'dan az oldugu
halde insanda, biyolojik fonksiyonlar i¢in ¢ok gerekli olan
metallerdir. Bunlar  viicutta  sayisiz  enzimatik
reaksiyonlardaki enzimlerin en az yarisinin
kofaktoriidiirler (Yaylali ve Sézer 1995). Bakir, ¢inko ve
manganez gibi gecis metalleri intra ve ekstraselliiler
oksidazlar, oksijenazlar ve dismutazlarin kofaktdriidiir.
Ayrica demir, bakir, manganez ve diger metal iyonlarinin
kanda enzimatik olmayan lipid peroksidasyonuna aracilik
ettikleri bilinir (Leonhardt ve ark. 1996). Bakir,
magnezyum, krom, ¢inko, kalsiyum, selenyum gibi mineral
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ve iz elementlerin de diyetlerdeki azlig1 ya da fazlaliginin
kardiovaskiiler hastaliklarin orijininde etkili oldugu kabul
edilmektedir (Siirticiioglu 1992). Kimyasal ve radyasyon
gibi etkilerle tiretilen aktif oksijen tiirleri veya oksidantlar
hiperoksi durumu DNA hasar1 yapar, insan ve hayvan
hiicrelerinde mutagenezise yol acgar. Ayrica doku kiiltiiri
calismalarinda  aktif = oksijen  tiirlerinin  malign
transformasyonlar yaptig1 bildirilmistir (Parshad ve
Sanford 1971; Hoffman ve Meneghini 1979; Weitzman ve
ark. 1985). Mutajenite serbest radikallerin artan
miktarlarina bagh olarak sekillenen kromozomal hasarlar
neticesinde sekillenir. Su anda benimsenen goriis ise
hidroksil radikallerinin DNA ile direkt interaksiyonu
oksijenin mutajenik kapasitesini dogurur yoéniindedir.
H202 ve siiperoksit radikalinin gecis elementleri ile iligkisi
sonucu DNA hasari iiretilen OH radikalleri iiretilir. H202 ve
siiperoksit direkt olarak DNA ile oksidatif lezyon iireten
iliskiye giremez. Karsinojenik bir molekiil olan
nitroloasetikasit, Cu ve Fe oksidatif DNA hasarini arttiran
molekiillerdir (Aruama ve ark. 1991).

Sunulan ¢alisma ile mide kanserli ve kanser tedavisi
gormis hastalarda genis bir metabolik profil ¢alismasi
yapmak, tedavi dncesi ve sonrasinda muhtemel degisimleri
belirlemek hedeflenmistir. Bu amagla Vitamin-A, E, SOD,
GSH-Px, Seruloplazmin, Cu, Zn, Fe, Mg, Cd, Pb, Ca, Co
diizeyleri, kanserli bireylerin tiim kan, serum ve
plazmasinda incelenecektir. Belirlenen degerler yardimiyla
kanserli hastalar ile saglikli bireylerin kan degerleri
farkliliklari, uygulanan tedavinin hastalik ve kan
parametreleri izerine etkisi yorumlanacaktir.

peroksite  (H202) ve  molekiiller oksijene (02)
dismutasyonunu hizlandirmaktir. SOD aktivitesi,
reaksiyonun inhibisyon derecesi ile olgiildii (Flohe ve
Otting 1984; Xia ve ark. 1995). GSH-Px, hidroperoksit ile
GSH'1 okside eden reaksiyonu katalizler. Ortamda GR ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH)
var ise yikseltgenmis glutatyon (GSSG), NADPH’in
NADP’ye oksidasyonu ile GSH’a indirgenir (Paglia ve
Valentine 1967; Flohe ve Gunzler 1984). GSH-Px enzim
aktivitesi, Randox-Ransel enzim Kkitleri ile otoanalizérde
340 nm' de ultraviyole metotla 37° C' de olgildi
(Anonymous 1997). Serumda seruloplazmin tayini
spektrofotometrik olarak modifiye Ravin metoduna gore
gerceklestirildi (Yenson 1986). Mineral madde analizleri
absorbsiyon spektrofotometrik yontemle yapilmistir
(Morton ve Roberts,1993).

istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler Duncan’s Multiple Range testi ile
istatistiksel olarak yorumlanda.

MATERYAL ve METOT

Insan materyali

Bu c¢alismada kullanilan kan o6rnekleri Yiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bélimii'ne
basvurup mide kanseri tanisi konulan hastalardan alindi.
Yaslar1 45-76 arasinda degisen 32 erkek, 15 bayan toplam
47 hasta arastirmada kullanildi.  Hastalarin hepsine
endoskopik biyopsi ile mide adenokarsinomu tanisi
konuldu. Daha sonra hastalar akciger grafisi, batin
bilgisayarli tomografisi, biyokimya, hemogram ve
gerektiginde MR (magnetic resonans) kullanilarak
evrelendirildi. Lokalize evre olan hastalar cerrahi tedaviye
uygun olduklarindan ¢alisma disi birakildi. Lokal ileri ve
metastatik  hastalar sistemik = kemoterapiye aday
olduklarindan ¢alismaya alindilar. Tedaviye baslanmadan
once her hasta bilgilendirilerek ve izin alinarak 2 ser tiip
kan alind1 (antikoagiilantli ve antikoagiilantsiz normal
tlp).

Kemoterapi semasi

Hastalara cisplatin-5 FUFA (5Flourouracil-Folinik asit) 14
glinde bir veya cisplatin-UFT 21 giinde bir verildi. Tim
hastalarin bu kemoterapiye cevabi 3-4 kiir sonra klinik,
radyolojik olarak arastirildi. Allman tiim kanlarin
(antikoagulantl) iizerindeki plazma santrifiij edilerek
ayrildi, kalan kisim % 0.9'luk NaCl ¢ozeltisi ile 3 defa
santrifiij edilerek yikandi ve derin dondurucuda saklandi.

Ekstraksiyon ve HPLC analizleri (Vitamin-A ve
Vitamin-E)

Plazma numunelerindeki vitamin A (retinol asetat) ve
vitamin E (a-tokoferol) diizeyleri Miller ve Yang (Miller ve
Yang 1985)'1n belirttigi ekstraksiyon metodu kullanilarak
belirlendi. Vitamin A ve vitamin E diizeylerinin HPLC ile
ayiriminda C 18 kolonu (Tanilar deidore dedektorii ile 325
ve 290 nm dalga boyunda gergeklestirildi. (Zaspel ve
Csallany 1983). SOD’un rolii, oksidatif enerji basamaginda
iretilen toksik siiperoksit radikalinin (02-) hidrojen

BULGULAR

Calismada materyal olarak kullanilan bireylere ait kan
orneklerinde element ve antioksidant diizeyleri tesbit
edildi. Saglikh bireyler ile mide kanserli hastalarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi bazi mineral madde diizeyleri
Tablo 1 de yer almaktadir. Serum Mg diizeyi saghkl
kontrol grubu ve mide kanserine sahip bireylerde tedavi
oncesi diizey olarak yakin degerlere sahip iken (17.28-
17.37 mg/L), tedavi sonrasinda 15.78 mg/L diizeyine
geldigi bu farkliligin istatistiksel olarak ta p <0.001
diizeyinde 6nemli oldugu gosterildi. Kanserli bireylerde
tedavi Oncesinde serum Fe diizeyi azalma gosterirken
(0.82 mg/L), kemoterapi sonrasi 1.51 mg/L’e yiikselerek,
1.14 mg/L’lik kontrol grubu diizeyine ulasti. Serum Zn, Cu,
Cd ve Co diizeyleri kontrol, tedavi 6ncesi ve sonrasi grupta
sirastyla 0.80-0.91-0.88, 1.41-1.57-1.43, 0.02-0.02-0.03,
0.19-0.21-0.17 mg/L olarak 6l¢iildii ve istatistiksel olarak
degisimler dnemli bulunmadi. Serum Pb diizeyleri tedavi
sonrast grupta en diisiik olarak (0.32-0.31-0.21 mg/L)
saptandl. Azalma istatistiksel olarak p <0.05 diizeyinde
onem gosterdi. Serum Ca diizeylerinde gruplar arasi
o6nemli farkliik saptandi Kontrollerde % 8.86 mg iken
tedavi 6ncesinde % 7.20 mg, tedavi sonrasinda ise % 8.40
mg diizeyleri o6l¢iildii. Tedavi 6ncesi grubun degerlerine
gore p <0.01 diizeyinde istatistiksel 6nemle diisiik oldugu
saptandi. Saglikli bireyler ile mide kanserli hastalarda
tedavi o©ncesi ve tedavi sonrasi bazi vitamin ve
antioksidant diizeyleri Tablo 2 de yer almaktadir.
Antioksidant sonuglardan seruloplazmin degerlerinde
kanserli bireylerde tedavi dncesi ve sonrasinda kontrollere
gore ¢ok Onemli diizeyde diislis saptandi (p <0.0001).
Degerler sirasiyla %67.06- 37.91 -37.19 mg'dir.GSH-Px
diizeyi ise kontrol-tedavi Oncesi ve sonrasi grupta
4654.57-4483.20-4407.89 U/l olarak hesaplanirken
gruplar arasi farklilikta istatistiksel dnem bulunamadi.
Retinol asetat miktarinda kanserli tedavi 6ncesi grupta
ylkselme (0.50 pg/ml) kontrol ve tedavi gruplarinda ise
sirasiyla 0.35-0.37 pg/ml azlik saptand. Istatistiksel olarak
bu farkliik p <0.07 diizeyinde anlamli degisim olarak
yorumlandi. o-tokoferol diizeylerinde kontrol, tedavi
oncesi ve sonrasi grupta (5.25-6.91-5.45 pg/ml) farkh
degerler bulundu. Tedavi 6ncesi grup iki gruba gore p
<0.05 diizeyinde onemi yiiksek olarak saptandi. SOD
degerlerinde ise kontrollerde 60.41 U/mllik diizey,
kanserli bireylerde tedavi oncesinde 72.60 U/mlye
ylikselirken, tedavi sonrasinda ise 63.74 U/ml’'ye diist.
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Tablo 1. Saglikh bireyler ile mide kanserli hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bazi mineral madde diizeyleri

Table 1. Levels of some mineral substances before and after gastric cancer treatment with healthy individuals

Parametre n Kontrol n Tedavi Oncesi n Tedavi sonrasi P
X+ SEM X = SEM
Magnezyum
31 17.28 £ 1.56 46 17.37 £1.61 21 15.78 £ 1.70 p <0.001
(mg/L)
Demir
31 1.14 +£0.87 28 0.82 +0.94 16 1.51 +2.09
(mg/L)
Cinko
31 0.80 +0.08 46 0.91 +0.65 13 0.88 +0.52
(mg/L)
Bakir
31 1.41 £0.32 46 1.57 £0.47 18 1.43 +£0.29
(mg/L)
Kadmiyum
10 0.02 £0.01 31 0.02 £0.01 2 0.03 £0.013
(mg/L)
Kursun (mg/L) 31 0.32 +0.12 38 0.31 +0.16 15 0.21 +0.14 p <0.05
Kalsiyum
31 8.86 +£2.41 46 7.20 £1.66 20 8.40 £0.98 p <0.01
(%mg)
Kobalt
30 0.19 £0.07 45 0.21+0.10 17 0.17 £0.07
(mg/L)

Tablo 2. Saglikli bireyler ile mide kanserli hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bazi vitamin ve antioksidant diizeyleri

Table 2. Levels of some vitamins and antioxidants before and after treatment in healthy individuals and gastric cancer

patients
Parametre n Kontrol n Tedavi Oncesi n Tedavi sonrasi ]
X + SEM X + SEM
Seruloplazmin
20 67.06 + 3.41 47 3791223 16 37.19+3.81 p <0.0001
(%mg)
GSH-Px (U/]) 30 4654.57 £1798.59 48 4483.20 + 665.18 18  4407.89 £596.29
SOD (U / ml) 29 60.41 +6.37 45 72.60 +5.12 19 63.74 +7.87
Retinol
20 0.35+0.19 46 0.50 £ 0.35 21 0.37 £0.20 p <0.07
Asetat (ug/ml)
o - Tokoferol
20 5.25+145 46 6.91 +3.33 23 5.45+233 p <0.05
(ng/ml)
oldugu gosterilmistir (Ames 1983; Willett ve MacMahon
TARTISMA ve SONUC 1984). Insanlarda kansere kars1 kimyasal koruyucu olarak

Gelismekte olan lilkelerde gériinme orani azalsa da mide
kanseri (Czetzot ve ark. 2005) ve her y1l 500,000 kadinin
6limiine sebep olmasi nedeniyle meme kanseri 6nemli
hastaliklardir (Huang ve ark. 1999). Polonya ise diinyanin
en fazla mide kanserine rastlanilan ilkesidir (Lissowska ve
ark. 2004). Bir¢ok Kklinik ve epidemiyolojik calismada
serbest radikallerin kanser etiyolojisinde 6nemli oldugu
gosterilmistir. Serbest radikal tutucu vitaminlerin (C, E)
hayvansal modellerde kanser olusumunu engelleyici
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degerlendirilebilir. Serbest radikallerin (SER) diger radikal
toplayicilart veya inhibitorleri ise, neoplastik islemleri
geciktirici olarak tanimlanabilir (Kensler ve ark. 1983;
Perchellet 1989; Salim 1992).

Lissowsko ve ark. (2004) Polonya'nin diinyada mide
kanserinin en yiiksek oldugu iilkelerden biri olduguna
dikkati c¢ekerek nedenlerini arastirmislar, islenmis et
triinlerinin, konserve gidalarin fazlaca kullaniminin, taze
sebze ve meyve tiiketiminin etkili oldugunu 6n bilgi olarak
vermislerdir. Arastirmacilar, Varsova’da 1994-1996 yillar
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arasinda erken teshis koyulan mide kanserliler iizerinde
bir calisma gerceklestirmislerdir. 274 hasta ve 463 kontrol
tizerindeki direkt inceleme ve anket sonucunda; ytliksek
oranda meyva, koyu yesil-sar1 sebze tiiketimi, Vit-C, E, o ve
B karoten alinmasinda kansere yakalanma riskinin
azaldigy, yiiksek diizeyde tursu ve salamura edilen sebze ve
sucuk tiilketiminde kanserin énemli derecede artmadigini
bildirmislerdir. Fazla ekmek, misir gevregi, piring,
makarna, islenmis tahil ve yliksek karbonhidrat indeksi ile
beslenmenin kanserle pozitif iliskili oldugu, sebze
meyvenin riski azalttigl, yiiksek karbonhidratin kanser
riskini arttirdigt ama bunun daha iyi analiz edilmesi
gerektigi sonucuna varmislardir.

Wu ve ark. (2002) bir vitamin E tiirevi olan a-tokoferil
succinatin (VES), DNA sentezini durdurup, apoptosisi
uyararak mide kanser hiicresinin biiylimesini engelledigini
doku kiiltlirii ¢calismalar1 ile gostermistir. VES’ in insan
mide karsinogenezisini durdurmak icin iyi bir kemotropik
madde olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir. Li ve ark.
(2005) ise benzer bir denemeyle o-tokoferil succinatin
(VES) apoptozisi uyararak 5-10-20 mg/ml dozlarinin
kanserli hiicrelere doku kiiltiirii ortaminda 48 saat siire ile
verilmesi halinde 10-20 mg/ml dozlarinin kanseri
engelleyerek normal DNA sarmallarinin goriilmesini
arttirdigini, apoptozisi uyarici etki yaptigini bulmuslardir.

Rumi ve ark. (2001) 40 saglikli, 21 mide kanseri olmak
tizere 98 farkli kanserli hastada serum Vitamin-A, lutein,
zeaksantin o ve f3 karoten diizeylerini O6l¢miislerdir.
Kontrolde Vitamin-A diizeyi 2,07 mmol/L iken
gastrointestinal tiimorlerde 0,77 mmol/L diizeyine inmis
(r<0,001), diger karotinoidlerde degisme saptanmis ve
zeaksantin diizeyi 0,143 den 0,042 mmol/L’'ye diismiistiir.
Serum Kkolesterol, total protein, albumin, hemoglobin
diizeyinde ise onemli degisim saptanamamistir.
Karotinoidleri besinsel faktér olarak farklh kanser
tiplerinin gelismesinden sorumlu tutulurken, sadece
Vitamin-A'nin pozitif etkisinin olmadigini vurgulanmistir.

Mozsik ve ark. (2005) Macaristanda 8 dzofagus, 21 mide,
15 karaciger, 10 pankreas ve 53 kolorektal kanserde (70
erkek, 37 bayan) ve 57 saglikli bireyde serum retinoid
diizeylerini incelemislerdir. Mide kanserlerinde Vitamin-A,
a-f karoten diizeylerini sirasiyla 1,2-3,85-8,01 pmol/L,
kontrollerde 2,07-3,95-8,59 umol/L olarak tesbit
etmislerdir. Vitamin-A biitiin kanser tiirlerinde azalirken,
pankreas kanserinde normal diizeyde bulunmustur. a ve 8
karoten diizeyleri ise yine normal diizeyde saptanmistir.
Zeaksantin diizeylerinde azalma goriiliirken a-f3
kriptoksantinde énemli degisme olmamistir. Beno ve ark.
(2000) uzun siire yeterli diizeyde meyve ve sebze
alinmasinin mide ve kolorektal kanser riskini 6nemli
diizeyde azalttigini bildirmislerdir. Vit-A, C, E, B karoten ve
Se, Cu, Zn diizeylerini 6lcerek vitamin ve [ karotenlerin
kanserlilerde o6nemli olarak azaldigini, Se’'un da
azalmasinin, Cu diizeyinde artisin gozlendigini, sonugta ise
prekanserojen lezyonlarda kimyasal korunmanin 6nemli
oldugunu belirtmislerdir. Zhang ve ark. (1990) 600 gastrik
prekanserojen lezyonlu kiside serum (8 karoten, retinol,
askorbik asit, a-tokoferol, Se, ferritin, Cu, Zn diizeylerini
Olgmiisler, 3 karoten ve Vit-C’'nin 6nemli olarak azaldigini,
diisiik ferritinde intestinal metaplazinin arttifini, temel
besin maddelerinin azlifinda gastrik karsinogenez riskinin
arttigini vurgulamislardir. Ayni arastirmacilar,
prekanserojen mide lezyonlari ile serum mikro besinleri (
Vit-A, B karoten, Vit-C, E, Se, Zn, Cu, Fe) arasindaki ilgiyi
arastirmislar, serum (3 karoten, vit-C, ferritin ile serum
Zn/Cu oraninin gastrik mukoz membranin patolojik
degisimleri ile z1t etkili oldugunu, Vit-C,  karoten artisinin
metaplazileri azalttigini bildirmislerdir.

Kobayashi (1990) mide kanserine sahip insanlarda
kanserli ve normal doku iz elementleri ve kan Cu, Zn, Mn,
Se, Fe diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen calismasinda
kanserli doku ile normal doku arasinda Cu diizeyini benzer
bulurken, tiim kan ve plazma Cu diizeyini hastaligin 4.
evresinde 1. evreye gore ylikselmis olarak bulmustur. Zn
doku diizeyi kanserli ve normal doku arasinda istatistiksel
olarak onemsiz bildirilirken, kanserli dokuda Se diizeyi
normallere gore ¢ok yiikselmistir. Plazma Se diizeyi Il
evrede levreye gore diismiis, kanserli doku Fe diizeyi
normallere gore azalmis, plazma Fe diizeyi kanserlilerde
azalmis olarak yine aynmi bilim adami tarafindan
bildirilmistir. Mc Millian ve ark. (2000) 12 adet ayni yas,
cinsiyet ve BMI ‘e sahip gastrointestinal kanserli insanda
yaptiklari calismada bazi vitamin ve antioksidantlarin yani
sira dolasimdaki Zn, Cu, Fe ve Se diizeylerini odlgerek
kanserde yangiya paralel olarak seruloplazmin ve Cu harig¢
diger elementlerde diisiikliikk tesbit etmislerdir. Ayrica
Ibliprofen (antienflamatuar) uygulanmasini takiben Fe, Se
diizeyinde az bir artis, seruloplazminde ise diisiis
saptamislardir (p <0,05). Sonug¢ olarak gastrointestinal
kanserlilerde dolasimdaki element diizeyinin
diizenlenmesinde  yanginin  magnitude’nin  6nemli
oldugunu Dbelirtmislerdir. ~Calismamizda kadmiyum
diizeylerinin karsilastirilmasinda ise tedavi sonrasi grupta
serum yetersizligi nedeniyle ancak 2 numunede analiz
yapilabildiginden sadece kontrol ve kanserli grup degerleri
yorumlandi. Ortalama kadmiyum diizeyleri arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamistir (p 20,05). Serum
kursun diizeyinde ise kontrol ve kanserli grupta benzer
degerler (0,32-0,31 mg/L) saptanirken kemoterapi alan
grupta 0,21 mg/L ye diisiis saptanmis olup, bu farklilik p
<0,05 diizeyinde Onem gostermistir. Serum Ca diizeyi
incelenen tiim gruplarda %8,86-7,20-8,40 mg olarak
bulunmustur. Tedavi oncesi gruptaki diisiis p <0,01
diizeyinde oOnemli olarak hesaplanmistir. Serum Co
seviyeleri 0,19-0,21-0,17 mg/L olarak 6l¢iilmiis ve gruplar
arasinda onemli bir farklihk saptanmazken kemoterapi
alan grupla kanserlilere goére 0,04 mg/L’lik azalma
hesaplanmistir. Nourie ve ark. (2004) deneysel ve
gozlemsel islemler sonucunda Se noksanlifl saptanan
niifusta iist gastro intestinal kanser (GIK) olusumunun
azaltilmasi icin yiikksek serum Se diizeyinin olumlu etki
yaptiginin bulmuslardir. 300 hastada serum Se diizeyini
82-155 mg/L olarak saptayarak Ardabil sehri civarlarinda
GIK ile Se arasindaki 6nemli iliski vurgulanmistir.

Agir metal toksisitesine karsi, Vit-A, E, C, a lipoik asit,
glutatyon, laktoferrrin, Se, Zn, oksidatif stresten viicudu
koruyan, kuvvetlendiren, kelatlanmayi, detoksifikasyonu
arttiran, uyaran maddeler olarak degerlendirilir. Vitamin-
C, uzun zamandan beri kalp hastalarina ve bazi kanserlere
kars1 koruyucu, immun fonksiyonu gelistirici, yara
iyilestirici, saglikli deri ve damar olusumunu destekleyici,
allerjik reaksiyonlar1 azaltict goérevinin yam sira
inhalasyon yoluyla alinan agir metallerden koruyucu rolii
vardir. Ayrica Pb, Al, Cu, Si ve radyasyonun zararl
etkilerini azaltir (Cai ve ark. 2001). Reddy ve ark. (2002)
Hindistan’da Andhr Tip Fakiiltesine gelen mide ve bobrek
kanserinde doku element diizeylerini arastirmislardir.
Mide kanserindeki degerleri Fe 2408-684, Zn 818-229, Cu
63,5-21,2, Pb 8,8-8,1, Ca 647-455, Co 19,4-15,6 mg/gr
olarak saptarken Cd diizeyleri tayin diizeyinin altinda
olarak 6l¢miislerdir. Arastirmacilar Cl, K, Ca, Ti, Mn, Fe, Co,
Cu, Zn, dizeylerini normallere gore diisiik, Cr, Ni, As, Br'u
ise kanserli dokuda ytiksek olarak saptamislardir. Bununla
birlikte, mide kanserli kisilerde aklorhidriye rastlanilma
sikligr fazla oldugunu belirtmislerdir. Yiiksek fosfath
diyetlerde demir emiliminin erimeyen demir fosfath
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kompleksler olusmasina bagl olarak azaldig: bildirilirken,
mide kanserinde mide sivisinda yukaridaki mekanizmaya
bagh olarak asit fosfataz aktivitesinde artisa isaret
etmislerdir. Azalmis doku Fe dlizeyi mide kanseri
baslangicina isaret etmezken, mideden demirin diisiik
seviyede emilimi HCI asit yokluguna dayanabilir ve bu
midenin karsinojenik tabiata déndiigiine sinyal sayilabilir.

Polonya’da mide kanseri dokusunda Mg diizeyleri normal
saglikli bireylerinki ile karsilagtirilmis, serum Mg diizeyleri
olctilmiistiir. Mg diizeylerinin kanserli dokuda yiiksek
oldugunu, yalmz serum Mg diizeylerinin kanserlilerde
normale yakin diizeylerde dalgalandigimi bildirmislerdir.
Doku-Mg diizeyinin hastaligin ilerlemesi ile artis
gosterdigini vurgulamislardir (Pasternak ve ark. 1999).

Japonya’da mide kanserliler iizerinde yapilan bir diger
calismada kan Mg ve Ca diizeyleri saptanmis (Tazawa ve
ark. 1990) plazma ve tiim kanda ytliksek Mg diizeyleri ile
diisiik Ca diizeyleri ol¢iilmiistiir. Malignanthik ve metastaz
ile tim kan Ca ve tiim kan ve plazma Mg dizeyleri
arasindaki iliski vurgulanmistir. Serum Cu ve
seruloplazmin diizeyleri, ilerlemis mide kanserli 35
bireyde Ol¢iilmiis olup, Cu diizeyi kanserli ve ilerlemis
durumlarda artis gosterirken, polikemoterapik ilaglardan
sonraki remisyon doneminde azalmistir. Seruloplazminin
ise hastaligin Kklinik degerlendirmesiyle ilgili oldugu,
hastaligin diagnoz ve prognozunda Cu ve seruloplazminin
onemli oldugu vurgulanmistir (Scanni ve ark. 1979).

Memeli hiicreleri Cu/Zn SOD ve Mn-SOD ye sahiptir. Mn-
SOD mitokondriada bulunur ve ROS lara karsi olarak
bilinir ve oksidatif hasara karsi en onemli koruma rolii
oynadigina inanilir. 7000 dalton molekiil agirligina sahip
siilfidrilden zengin bir protein olan metallotionein (MT) iz
metal homeostazisinde, metal toksisitesine Kkarsi
korumada ve OH' radikallerini toplamada gorev yapar.
MnSOD ve MT oksidatif stresle artar, mide kanseri
olusmasinda MnSOD ve MT uyarilmasinin kayboldugu Lee
ve ark. (2003) tarafindan bildirilmistir. Gastrointestinal
sistem Ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin atagi neticesinde
kanser olusumuna kadar giden bir dizi patolojik olaya
hassastir. 18 normal, 18 o6zofagus kanserli, 18 mide
kanserli ve 62 kolorektal kanserli insanlarda yapilan doku
calismalarinda (Skrzydlewska ve ark. 2003) SOD, GSH-Px,
Glutatyon rediiktaz, MDA, CAT, Glutatyon diizeyleri
incelenmis olup, o6zofagus tlimoérlerinde tiim enzim
aktivitelerinde artis, mide kanserinde SOD, MDA,
diizeylerinde artis, GSH-Px, Glutatyon rediiktaz
aktivitelerinde azalis, kolorektal kanserlerinde ise CAT
hari¢ hepsinde artis saptanmistir. Biitlin kanserlerde
glutatyon diizeyi yiikselirken MDA diizeyleri diismiistiir.
Timoér tiirlerindeki bu antioksidant diizeylerindeki
dengesizlik ROS etkisini arttirmakta, lipit
peroksidasyonunu genisletmekte ve kanser olusumuna
zemin hazirlamaktadir (Skrzydlewska ve ark. 2003). Mide
kanserlerinde oksidatif hasar ve kanser iligkisinin
incelendigi bir diger ¢alismada SOD, CAT, GSH-Px, MDA
diizeyleri saptanmistir. SOD ve CAT aktivitelerinde 6nemli
disme bulunurken, GSH-Px de oOnemli degisme
saptanamamistir. MDA ise 0nemli diizeyde ylikselmistir.
Artan MDA, azalan antioksidant enzim diizeylerinin mide
kanseri riskini isaret edebilecek parametreler olarak
yorumlanabilecegine dikkat cekilmektedir (Batcioglu ve
ark. 2006). Mide iilseri ve mide kanserinde olusumu
baslatan ve ilerlemesine yardimci olan etkenlerin basinda
oksidatif stresin oldugu yoniinde yapilan deneysel
calismalarda siganlarda soguk stresi ile olusturulan
llserde mide mukozasinda lipit peroksidasyonunun ve
SOD aktivitesinin arttig, {lserli ve mide Kkanserli
hastalarda ise LPO da artisa, SOD aktivitesinde ise diisiisii
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rastlanildigl, mide tlseri ve kanseri ile serbest radikallerce
uyarilan oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon oldugu
sonucuna varilmistir (Glover 1990). Kim ve ark. (2003)
SOD’un mide kanseri hiicrelerindeki biyolojik 6neminin
belirgin olmadigin1 ifade ederek, SOD’un prognostik
Oneminin klinikopatolojik faktorlerle iliskisini
arastirmislardir. MnSOD’1n ekspresyonun ilerlemis mide
kanserine sahip hastalarda kotii prognozla iligkili
olduguna, Cu/ZnSOD  ekspresyonu ile hastanin
yasayabilmesi arasinda baglanti olmadigina isaret
etmislerdir. MnSOD immuno reaktivitesinin mide
kanserinde kotii prognozla 6nemli iliskisi vurgulanmistir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma ile tip doktorlarinin mide
kanserini  biyokimyasal degerlendirmesi ve ilag
uygulamalarinin faydalarini klinik olarak degerlendirmesi
icin 6nemli laboratuvar bulgular: sunuldu. Mide kanserine
sahip hastalarda detayli olarak mineral, vitamin ve
antioksidant madde analizleri yapildi. Kontrol grubu ile
tedavi oncesi mide kanserli bireylerin tiim degerleri
karsilastirildiginda degisimler tesbit edildi. Serum Mg
seviyesinde p<0.0016nemli azalma tesbit edildi. Serum Ca
p<0.01, Pb p<0.05 diizeyinde diisme saptanirken tedavi
sonrasinda antioksidant maddelerde ozellikle
seruloplazmin degerinde kontrollere gore diisme goézlendi.
Bu ciddi azalma istatistiksek olarak ¢ok énemli hesapland:
(p<0.0001). GSH- Px diizeyinde saptanan azalma tedavi
sonrasinda da bulundu. SOD aktivitesinde kanserli
olanlarda yiikselme saptanirken retinol asetat p<0.07 ve a-
tokoferol p<0.05 diizeylerinde yine artis tesbit edildi.
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