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MODO XORGONGIi ZAMANI DNT REPARASIYA GENLORINDOKI
MUTASIYALARIN iLTIHAB MEDIATORLARI - iL-6 VO TNF-a
SOVIiYYOSIND ToSIRI

Bsgerov E.K., Cabrayilova G.I.

Xiilaso

Tadgiqatin maqsadi mads xarcengi olan xsastelorde DNT barpa genlsrinden XRCC1 ve ERCC1
genlarinin mutasiyalarinin iltihab mediatoriari olan interleykin-6 (IL-6) ve sis nekrozu faktoru-alfa (TNF-
a) saviyyasine tasirini qiymatlendirmak olmusdur.

Material ve metodlar. Todqgiqata made xar¢angi diagnozu qoyulmus 50 yetkin xasto (37 kisi, 13 qadin;
kisilar lzroe orta yas 63, qadinlar lizre 57 yas) ve 50 saglam foerd (nezarst qrupu) daxil edilmigdir.
XRCC1 vo ERCC1 genlsrinin mutasiyalari sekvensloma iisulu ilo, gan serumunda iL-6 ve TNF-a
saviyyslori ELISA metodu ile teyin edilmisdir. Statistik analiz SPSS 16.0 programinda t-Student
Bonferroni ve Kruskal-Wallis testleri, eloca de ROC-ayrisi analizi ile apariimisdir.

Naticalar. Mads xar¢angi olan xastelords IL-6 saviyyssi (orta 7,9 pg/ml) nezarst qrupundan (2,1 pg/mi)
2,4 defs, TNF-a (6,5 pg/ml) ise nezaret qrupundan (0,7 pqg/ml) 9,3 defe yliksak olmusdur (her ikisi tiglin
p<0,001). XRCC1 genininde mutasiya agkar olunan qrupda mutasiya olmayan qrupla miiqayisede hem
IL-6, ham do TNF-a seviyyasi 2,3 defe yiiksek olmusdur (miivafiq olaraq p=0,013 ve p=0,015). ROC-
analizi géstermisdir ki, (dmumi mutasiya dasiyan qrupda iL-6 (AUC=0,687; p=0,002) ve TNF-a
(AUC=0,680; p=0,003) orta diagnostik deyare malikdir.

Qonaat. DNT reparasiya genlerinde bas veran mutasiyalar mads xargengi zamani sistemli iltihab
cavabini gliclondirir. IL-6 ve TNF-a sitokinlarinin saviyyasi hem onkoloji proses, ham de genetik qeyri-
stabilliyin biokimyavi gostaricisi kimi ahamiyyat dasiyir ve genetik predispozisiyali pediatrik vo
yeniyetme kontingentds elave marker kimi aragdirila biler.

Acar sézlar: mads xargangi, XRCC1, ERCC1, IL-6, TNF-a, iltihab, DNT reparasiya genleri, pediatriya,
yeniyetmalor

Girig

Mada xergengi yetkin yaslilarda an genis @sas sabableri sirasinda yer alr.

yayllmis badxassali siglardan biridir ve Umumdinya Sahiyye Tagkilatinin

dunya uzra xar¢gangdan olum hallarinin malumatlarina  esasen  2020-ci ilde
dunyada 1,09 milyon yeni made xargangi
hali geyda alinmig ve 769 000-dan cox
O0lum hadisesi mada xargangi ila
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cu ilde 6lkada 1437 nafare ilk defe mada
xargangi diagnozu qoyulmusdur [3].
Usaqlig ve yeniyetmalik dovrinde mada
xarg¢angi son daraca nadir hallarda tesaduf
olunur ve 20 yasa qadar olan pasiyentler
arasinda butun meade xargengi hallarinin
yalniz 0,05-0,11%-ni tagkil edir [4, 5].
Pediatrik made adenokarsinomu hallarinin
boyuk  okseriyysti yeniyetmalik yas
grupunda (10-21 yas) qeyda alinir, lakin
adabiyyatda 8 ayliq korpays gader tasvir
olunmus klinik hallar da moévcuddur [6].
Usaglarda mada  xargangi  adetan
prognostik baximdan slverigsiz, gecikmis
maerhaleda askar olunur ki, bu da xastaliyin
nadir olmasi, qgeyri-spesifik klinik tezahurlari
ve pediatrik praktikada sisin diferensial
diagnostikada nazardan qagiriimasi ile
baghdir [4, 6]. Pediatrik kontingentda
xastaliyin inkisafinda Helicobacter pylori
infeksiyasi, irsi diffuz mada xargangi
sindromu  (CDH1  geninin  germinal
mutasiyalari), sise predispozisiya yaradan
sindromlar va immuncgatismazliq
vaziyyatlari asas rol oynayir [4, 5]. H.pylori
infeksiyasi olan usaqglarda madanin selikli
gisasinda xargangonu  zadalanmalarin
(atrofik qastrit, bagirsaq metaplaziyasi,
displaziya) inkisaf tezliyi 4,33%-o catir,
infeksiyasi olmayanlarda ise bu gdsterici
0,62%-i kegmir [5].

Usaqglarda mada xargenginin nadirliyini,
klinik sakilin yetkinlerlo oxsarligini ve
patogenetik  mexanizmlarin  mustarak
olmasini nazears alaraq, movcud tadgigatin
asas kontingentini yetkin xostelar taskil

etmisdir.  Yetkin pasiyentlor Uzarinde
aparilan tadqgigatlar mada xarganginin
molekulyar-genetik va iltihabi

mexanizmlarinin daha genis dyranilmasina
imkan verir ve alde olunan naticealer
pediatrik praktikada da risk qruplarinin
muayyenlasdiriimasinda, genetik maslahat
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ve erkan diagnostika strategiyalarinin
formalasmasinda istifade oluna biler.

Mada xarganginin yaranmasinda genetik
va epigenetik mexanizmlar markazi rol
oynayir. Xususi diggeti ¢akan amillerden
biri DNT barpa (reparasiya) genloerinin
funksional  fealiyyetinin  pozulmasidir.
Qolavi-eksizyon barpa (BER) sistemins aid
olan XRCC1 ve nukleotid-eksizyon barpa
(NER) sistemina aid olan ERCC1 genleri
DNT zadalenmalarinin aradan qaldiriimasi,
hiceyra  tsiklinin  tanzimlanmasi ve
genomun butovlUydnin  qorunmasinda
istirak edir [7, 8]. Bu genlerda bas veran
mutasiyalar va polimorfizmlar oksidativ
stresin artmasina va iltihabi signal yollarinin
aktivliesmaesina sarait yaradir [9, 10].
Sistemli iltihab cavabi mada xarganginin
patogenezinde mihim vyer tutur. iltihab
mediatorlarindan iL-6 ve TNF-a sis
mikromuhitinde htceyra proliferasiyasini,
angiogenezi ve immun reaksiyalari
guclandirarak onkoloji prosesin
derinlesmasina tesir gésterir [11, 12]. IL-6
STAT3 signal yolunun aktivliegsmasi
vasitesila sis hlceyralarinin sag qalmasini
va miqrasiyasini dastaklayir, TNF-a ise NF-
KB signal yolunun aktivasiyasi ile gigin
invaziya ve metastaz potensialini artirir [11,
13]. H.pylori infeksiyasi fonunda yaranan
xronik iltihab da mahz bu sitokinlarin
saviyyasinin yuksalmasi ile musayist olunur
[12). Bu kontekstde DNT  berpa
genlarindaki mutasiyalarin iltihab
mediatorlarinin soviyyasina birbasa
tosirinin giymaetloendiriimasi  xastaliyin
molekulyar mexanizmlarinin
aydinlagdiriimasi  ve yeni diagnostik
markerlarin axtarisi baximindan xUsusi
ahamiyyaet kasb edir.

Tadqgigatin magsadi made xargangi olan
xostalorde XRCC1 ve ERCC1 genlarinin
mutasiya statusundan asili olarag qan
serumunda iltihab markerleri iL-6 vo TNF-a
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soaviyyasinin  mugqgayisali tahlili ve bu
gOstaricilarin diagnostik dayarinin
giymetlendirilmasi olmusdur.

Tadqigatin material vo metodilari
Tadqgigata 2012-2019-cu illerde Ege

Universitetinin  Tibb Fakultasinin  Umumi
Carrahiyya klinikasina muraciet etmis ve
mada xergengi diagnozu qoyulmus 50
xosta (37 kisi — 74%, 13 gadin — 26%) daxil
edilmigdir. Kigi xastalorin orta yagi 63 (41-
84 yas araligi), qadin xastelarin orta yasi
ise 57 yas (33-83 yas aralhgi) taskil etmigdir.
Neazarat qrupunu eyni yas araliginda olan,
mada xargengi ve ya diger badxassali
zadalanmasi askar olunmamig 50 praktik

saglam ford teskil etmisdir. Butln
istirakgilardan  yazili  konalld  raziliq
alinmigdir.

Genetik analiz ugin EDTA-I  sinaq

susasine 2 ml periferik gan toplanmis,
genom DNT QIAGEN (Kanada) izolyasiya
alet dasti va QIAQUBE avtomatik sistemi ila
tomizlanmisdir. DNT-nin  keyfiyyat va
kamiyyat analizi NanoDrop
spektrofotometri vea 1%-li aqaroz gel
elektroforezi ile apariimisdir. XRCCA1
geninin 17 ekzonu (MRNA NM_006297) va
ERCC1 geninin 10 ekzonu (mRNA
NM_202001) PCR amplifikasiya va BigDye
Terminator v3.1 dasti ile sikl-sekvenslanma
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Usulu ile tehlil olunmus, ABI 3130XL
Genetic Analyser cihazinda oxunmus ve
SEQSCAPE 2.0 programi ilo
giymatloendirilmisdir.

IL-6 vo TNF-a seviyysleri gan serumunda
Azarbaycan Tibb Universitetinin Tadris
klinik biokimyavi laboratoriyasinda “Vektor-
Best” (Rusiya Federasiyasi) firmasinin
ELISA reaktiv dastleri vasitesile tayin
edilmigdir. Reaksiya 4  mearhaleda
apariimig, optik sixlig 540-630 nm dalga
uzunlugunda immunoferment
analizatorunda ol¢ulmusdur.

Statistik analiz SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 16.0 programinda
hayata kegirilmisdir.  Qruplar Hardy-
Weinberg ekvivalentliyine uygun galirdi.
Kamiyyat gostaricilerinin migayisasinda t-
Student Bonferroni va Kruskal-Wallis
testlarinden istifada olunmusdur.
Biomarkerlarin  diagnostik dayari ROC
(Receiver Operating Characteristic) ayrisi
analizi ils giymatlandirilmisdir; AUC (Area
Under the Curve) gostericisi va p<0,05
statistik shamiyysat haddi kimi gabul
edilmisdir.

Tadgqigatin naticalari va onlarin muzakirasi
Mada xargengi olan xastalards ve nazarst
grupunda gan serumunda IL-6 ve TNF-a
saviyyalarinin muqgayisali tehlilinin naticaleri
Cadval 1-da verilmigdir.

Cadval 1 Mada xargangi olan xastalarda ve nazarat qrupunda iltihab markerlarinin qan serumu

saviyyasi
Gostarici Noezarat qgrupu | Mada xarg¢angi | Farq (dafa) p

(n=50) olan xostalor

(n=50)

iL-6, pg/ml (orta; median; | 2,1; 2,0 (0,8-3,6) | 7,9; 6,9 (4,9-9,8) 24 <0,001
Q1-Q3)
TNF-a, pg/ml (orta; | 0,7; 0,6 (0,2-1,0) | 6,5; 5,6 (4,2-8,3) 9,3 <0,001
median; Q1-Q3)

Qeyd: p — nazarst qrupu ile miiqayisada farqin statistik etibarlilidi.

29



E.K. 9sgarov,G.I.Cabrayilov APJ Jurnali

Cadvaeldan goérinduyd kimi, mada xarg¢angi
olan xestelorde IL-6 seviyyesi nezaret
grupu ile miqgayisede 2,4 defs, TNF-a
soviyyesi ise 9,3 defe ylksak olmus va har
iki ferq statistk baximdan ylksak
shamiyyatli olmusdur (p<0,001). Bu
naticaler IL-6 ve TNF-a sitokinlarinin made
xar¢gangi  zamani  onkoloji  prosesin
biokimyavi gostericisi kimi giymatlandirila
bilmasini tasdiqlayir.

Novbati marhalada
gOstoriciler DNT

tedqiq  olunan
reparasiya genlarinda
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mutasiyanin olub-olmamasina gora
bélinen  qruplarda muqgayisali  tahlil
edilmisdir. XRCC1 geninin DNT zancirinin
analizi naticesinde xeste qrupunda 194,
280 va 399-cu kodonlarda homoziqot ve
heteroziqot mutasiyalar agkarlanmisdir;
ERCC1 geninin strukturunda nukleotid
yerdayismaleri geyds alinmamigdir.
Mutasiya statusuna goéra  bolunmus
gruplarda sitokin seaviyyalari Cadval 2-da
teqdim olunmusdur.

Cadval 2 Mutasiya askar olunmasina asasan boliinan qruplarda iltihab markerlarinin saviyyasi

Gostarici Mutasiya askar | Mutasiya askar | p
olunmayanlar olunanlar

iL-6, pg/ml (orta; median; | 3,4; 2,2 (0,9-4,9) 5,8; 5,0 (2,3-8,1) 0,013

Q1-Q3)

TNF-a, pg/ml (orta; | 2,3; 1,0 (0,2-1,8) 4,3; 4,0 (0,8-6,2) 0,015

median; Q1-Q3)

Qeyd: p — mutasiya agkar olunmayanlar ilo miiqayisade forqin statistik etibarliligi.

Coedval 2-de gbstarildiyi kimi, XRCC1
geninin mutasiyalarini dasiyan xastslerde
IL-6 seviyyesi mutasiya askar olunmayan
grupla muqayisada 2,3 dafs ylksak olmus
(p=0,013), TNF-a saviyyasi do miuvafiq
olaraq 2,3 defe artmisdir (p=0,015).
Mutasiya sayina goOre statistik tahlil
gOstermisdir ki, 1 mutasiya dasiyan ve
mutasiya olmayan qruplar arasinda t-
Student Bonferroni muqayisasinda TNF-a

soviyyesinde statistik ahamiyyatli farq
movcuddur (p=0,044).

Ekzon saviyyesinde aparilan analiz
gOstermisdir ki, XRCC1 geninin 6-ci

ekzonunda mutasiya agkar olunan grupda
IL-6 seviyyssinde mutasiya olmayanlarla
mulqayisede statistik shamiyyatli foerq
mdvcuddur (p=0,034). XRCC1 geninin 9-cu
ekzonunda mutasiya agkar olunan gqrupda
tedqiq olunan heg bir sitokinin saviyyasinda
mutasiya olmayanlarla mugayisade

30

ahamiyyatli forq qgeyde alinmamisdir.
XRCC1 geninin 10-cu ekzonunda mutasiya
misahide olunan qrupda ise hem IL-6
(p=0,021), ham da TNF-a (p=0,030)
saviyyasinda mutasiya olmayanlarla
mugayisada statistik ahamiyyatli artim
askar edilmisdir.

Sitokinlarin diagnostik dayarinin daha daqiq
giymatlendiriimasi maqsadile ROC-ayrisi
analizi aparimisdir. Umumilikde XRCC1
geninde mutasiya askar olunan qrupda
batun tedqiq olunan biokimyavi parametrlar
Uzra ayri altinda qalan saha (AUC) 0,658-
0,715 intervalinda deyismisdir. iL-6 (giin
AUC=0,68710,055 (95% etibarliliq intervali:
0,580-0,795; p=0,002), TNF-a Ugun
AUC=0,680+£0,058 (95% etibarliliq intervali:
0,567-0,794; p=0,003) toskil etmisdir. Bu
gostaricilar har iki sitokinin DNT reparasiya
genlerinde mutasiya dasiyan xastelarde
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orta saviyyali diagnostik daysre malik
oldugunu gosterir.

Ayri-ayri ekzonlarin tahlili zamani XRCCA1
geninin 6-cI ekzonunda mutasiyalar agkar
olunan grupda iL-6 (AUC=0,639+0,100;
p=0,097) ve TNF-a (AUC=0,614+0,081;
p=0,174) sahamiyyatli diagnostik dayera
malik olmamigdir. 10-cu ekzonda mutasiya
askar olunan qrupda ise IL-6 {glin
AUC=0,66310,055 (p=0,007), TNF-a Ugun
AUC=0,65510,058 (p=0,010)
giymetlendirilmisdir ki, bu da her iki
gOstericinin  bu mutasiyalarin musgayiet

olundugu qrupda komsakgi diagnostik
marker kimi tetbig olunma imkanlarini
gOsterir.

Olde olunan naticaler gostarir ki, made
xargangi DNT zadalenmalarinin barpasinin
zoifleamasi, oksidativ stresin artmasi ve
iltihabi signal yollarinin (xisusan NF-kB va
STAT3) aktivliesmasi ile musayist olunan
kompleks bir prosesdir. XRCC1 geninda
bas veren mutasiyalar huceyranin DNT
zoadelanmalarini barpa etmak qabiliyyatini
zoifladir va genomun qeyri-stabilliyini artirir.
Noticede oksidativ stres ve iltihabi
mediatorlarin produksiyasi guclanir, bu da
6z ndvbesinde IL-6 ve TNF-a seviyyasinin
yuksalmasi saklinde 6zunu gostarir [11, 13,
14]. Bizim tedqgigatimizda da mahz XRCC1
geninin  10-cu ekzonunda mutasiya
dagltyicilarinda haer iki sitokinin saviyyasinin
ahamiyyaetli artmasi bu patogenetik mantiqi
tosdiq edir.

iItihab mediatorlarinin pediatrik
kontingentda tadqiqi xususi shamiyyat kesb
edir. H.pylori infeksiyasi olan usaglarda IL-
1, IL-6, IL-8 va TNF-a saviyyasinin
yuksalmasi madanin selikli gisasinda epitel
proliferasiyasinin artmasi ve apoptozun

zoiflemasi  ile  naticelenir, bu ise
uzunmuddatli izlenildikde  xar¢gangdnu
zadalonmalerin  formalasmasina  serait

yaradir [12, 15]. Yeniyetmalarda diagnoz
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goyulan mada adenokarsinomu hallarinin
bdylk aksariyyatinin gecikmis marhalada
askarlanmasi [4, 6] erkan molekulyar
markerloero asaslanan skrining
strategiyalarinin zaruriliyini on plana gokir.
irsi diffuz made xargangi sindromu va digar
siso predispozisiya yaradan vaziyyatlori
olan usaglarda iltihab  markerlorinin
muigahide altinda saxlanmasi erken
diagnostikanin  slave komponenti kimi
nazardan kegirila bilar.

Yekun

Mada xargangi olan xastalerde qan
serumunda iL-6 ve TNF-a sitokinlarinin
soviyyasi saglam fordlerle muigayisede
muvafiq olaraqg 2,4 ve 9,3 dafe ylksak
olmusdur (p<0,001). XRCC1 geninin
mutasiyalarini dagiyan xastelarde har iki
iltihab  markerinin  saviyyasi mutasiya
olmayan qrupla muiqayisede ahamiyyatli
deracade artmisdir (p=0,013 va p=0,015),
bu ise DNT barpa sisteminin pozulmasi ila
sistemli iltihab cavabi arasinda birbaga

alagenin mdvcudlugunu gosterir. ROC-
analiz naticalerine asasan iL-6
(AUC=0,687) va TNF-a (AUC=0,680)

mutasiya dasiyan xastalerds orta saviyyali

diagnostik dayera malik olub, mada
xarganginin molekulyar-genetik
xususiyyatlerini  oks etdiran  kdmakgi

markerlar kimi klinik praktikada tatbig oluna
bilear. Mada xarganginin pediatrik va
yeniyetma yas qgruplarinda nadir olmasina
baxmayaragq, irsi predispozisiyall usaqlarda
ve xronik H.pylori infeksiyasi fonunda
iltihab markerlarinin va DNT reparasiya
genlarinin birge giymaetlandiriimasi
golacakds erkan diagnostika alqoritmlarinin
formalasdiriimasinda perspektivli istiqamat
kimi aragdirila biler.
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BNMUAHNE MYTAUMWA TFEHOB PEMAPAUMU OHK HA YPOBEHb MEOWATOPOB
BOCHNAJEHUA - UI-6 U ®HO-A MNMPU PAKE XXEJTYOKA

Ackepos 3.K., [xabpaurnosa /.
AsepbatioxaHckuli MeduyuHckul YHueepcumem, baky, AsepbalioxaH

Pe3lome

Llenb uccnepoBaHusa — OLEeHUTL BMsiHMe MyTaumi reHos penapaunn JHK XRCC1 n ERCCA
Ha ypOBEHb MeaMaTopOB BOcNaneHus nHtepnenknHa-6 (AJ1-6) n daktopa Hekpo3sa onyxonu-
anbda (PHO-a) y 60MbHbIX pakoMm xenyaka.

Matepuan u metoabl. B uccnegosaHue BknoveHbl 50 B3poCrbiX MauMEHTOB C pakoMm
xenyaka (37 My>x4uH, 13 XeHLUMH; cpeHuA BO3pacT MYX4YuH — 63 roga, »XeHWwuH — 57 net) n
50 3popoBbix nNuy, (koHTponbHasa rpynna). Mytauumn reHoe XRCC1 n ERCC1 onpeneneHsi
MEeTOAOM cekBeHupoBaHus, ypoBHu UJ1-6 n1 ®HO-a B cbiBopoTke KpoBu — meTogom MOA.
CraTtuctnyeckaa obpabotka nposogunacb B nporpamme SPSS 16.0 ¢ npumeHeHuem t-
kKputepus CTblogeHTa c nonpasBkon BboHdepponn, Ttecta Kpackena—-Yonnuca n ROC-
aHanuasa.

PesynbTaTtbl. Y 60nbHbIX pakoM xenyaka yposeHb WI1-6 (B cpegHem 7,9 nr/mn) 6bin B 2,4
pasa, a PHO-a (6,5 nr/mn) — B 9,3 pasa Bbilwe, YeM B KOHTponbHon rpynne (2,1 nr/mn n 0,7
nr/mn cooTtBeTcTBeHHO; p<0,001 gns oboux nokasaTenen). B rpynne ¢ mytaumsmMun reHa
XRCC1 ypoBHu UN-6 n ®HO-a 6binn B 2,3 pasa Bbiwe, YeM y naumeHToB 6Ge3 myTtauumn
(p=0,013 n p=0,015 cooTBeTcTBEHHO). ROC-aHann3 nokasan, 4to B rpynne ¢ myTtauusmu AJ1-
6 (AUC=0,687; p=0,002) n SHO-a (AUC=0,680; p=0,003) obnapatoT cpenHen
ANarHOCTUYECKOM 3HAaYNMOCTbIO.

3akntyeHue. Mytaumm reHoB penapaumm OHK ycunmBaloT cMCTEMHbIA BOCNANUTENbHbIN
OTBET npu pake xenyaka. YposHu UJ1-6 n PHO-a oTpaxkatloT kak OHKONOrMyeckui npoLecc,
TaK U FreHOMHYI0 HeCTabunbLHOCTb, U1 MOTYT paccMaTpuBaTbCA B KayecTBe OOMNONHUTENbHbIX
MapKepoB Y NaLMEHTOB C FreHETUYECKON NPeapacrnofoXXeHHOCTLI0, BKNoYas negnaTpnyeckmmn
N NOLAPOCTKOBbIA KOHTUHIEHT.

KnioueBble cnoBa: pak xenygka, XRCC1, ERCC1, WUJ1-6, ®HO-a, BocnaneHue, reHobl
penapauuu OHK, negnatpus, nogpoCTKu

THE EFFECT OF DNA REPAIR GENE MUTATIONS ON THE LEVEL OF INFLAMMATORY
MEDIATORS — IL-6 AND TNF-A iN GASTRIC CANCER

Asgarov E.K., Jabrayilova G.l.
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Summary

Aim. To evaluate the effect of mutations of the DNA repair genes XRCC1 and ERCC1 on the
level of the inflammatory mediators interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-
a) in patients with gastric cancer.
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Material and methods. The study included 50 adult patients with gastric cancer (37 men, 13
women; mean age 63 years for men and 57 years for women) and 50 healthy individuals
(control group). XRCC1 and ERCC1 gene mutations were determined by direct sequencing;
serum IL-6 and TNF-a levels were measured by ELISA. Statistical analysis was performed in
SPSS 16.0 using the Student t-test with Bonferroni correction, the Kruskal-Wallis test, and
ROC-curve analysis.

Results. In gastric cancer patients, IL-6 levels (mean 7.9 pg/ml) were 2.4 times higher and
TNF-a (6.5 pg/ml) 9.3 times higher than in controls (2.1 pg/ml and 0.7 pg/ml, respectively;
p<0.001 for both). In patients carrying XRCC1 mutations, IL-6 and TNF-a levels were 2.3-fold
higher than in non-carriers (p=0.013 and p=0.015, respectively). ROC analysis showed that
among mutation carriers IL-6 (AUC=0.687; p=0.002) and TNF-a (AUC=0.680; p=0.003) have
moderate diagnostic value.

Conclusion. Mutations in DNA repair genes amplify the systemic inflammatory response in
gastric cancer. Serum IL-6 and TNF-a reflect both the oncological process and the underlying
genomic instability, and may be considered as additional markers in individuals with genetic
predisposition, including the pediatric and adolescent population.

Keywords: gastric cancer, XRCC1, ERCC1, IL-6, TNF-a, inflammation, DNA repair genes,
pediatrics, adolescents

34



