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AZOKSİMETAN İLE OLUŞTURULAN KOLON KANSERİ MODELİNDE 

BAZI OKSİDATİF STRES, BİYOKİMYASAL PARAMETRELERİ VE 

DİALİL DİSÜLFİDİN BU PARAMETRELERE ETKİLERİ 

Buse Turan 

VETERİNERLİK BİYOKİMYASI ANABİLİM DALI 

 

DOKTORA TEZİ / KONYA-2024 
 

Sunulan çalışmada ratlarda azoksimetan (AOM) ile oluşturulan kolon kanseri modelinde, 

sarımsağın etken maddelerinden Dialil Disülfitin (DADS) bazı serum biyokimyasal ve oksidatif stres 

parametrelerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada kullanılan ratlar, Kontrol; ad-libitum yem ve su verilen, AOM Grubu; 15 mg/kg  

SC AOM enjeksiyonu (Birer hafta arayla 2 enjeksiyon), DADS Grubu; 15. haftanın sonunda haftada 5 

gün gavaj yoluyla 50 mg/kg DADS uygulaması (3 hafta), AOM + DADS Grubu; AOM 

uygulamalarını takiben 15. haftanın sonunda haftada 5 gün gavaj yoluyla 50 mg/kg DADS uygulaması 

(3 hafta), Mısır Yağı Grubu; 15. haftanın sonunda gavaj yoluyla haftada 5 gün 1 ml/kg mısır yağı 

uygulanan (3 hafta) grup olmak üzere, her grupta 12 adet rat olacak şekilde 5 gruba ayrılmıştır.  

Yapılan analizler sonucunda serum glikoz düzeylerinin mısır yağı grubu dışında tüm 

gruplarda benzerlik, magnezyum konsantrasyonunun AOM+DADS grubunda kontrol grubuna göre 

önemli düzeyde düşüş gösterdiği, üre düzeylerinde bu düşüşe AOM+DADS grubu yanında DADS 

grubunun da eşlik ettiği görüldü. Demir ve albümin konsantrasyonları DADS grubunda kontrol 

grubuna göre önemli düzeyde artış gösterdiği, klor düzeylerinde ise artışın DADS, AOM+DADS ve 

mısır yağı gruplarında belirlendi. Benzer artışlara amilaz konsantrasyonlarında sadece AOM+DADS 

grubunda rastlandı. 

Serum ALP düzeylerinin DADS ve AOM+DADS grubunda önemli düşüşler gösterdiği, buna 

karşın ALT konsantrasyonunun AOM grubunda arttığı görüldü. Ayrıca AOM ve AOM+DADS 

gruplarında kolesterol ve HDL düzeyinin azaldığı saptandı. Trigliserid konsantrasyonu ise sadece 

mısır yağı grubunda yükseldi. 

ROS konsantrasyonunun AOM grubunda DADS ve AOM+DADS grubuna göre anlamlı 

dercede daha yüksek olduğu ve kanser olgularında oluşan oksidatif stresi doğruladığı belirlenmiştir. 

Ayrıca GPx düzeylerinin ROS düzeylerinin aksine AOM grubunda düşük seyrettiği görülmüştür.  

Çalışmada gerçekleştirilen diğer serum parametrelerden AST, kalsiyum, potasyum, sodyum, 

fosfor, total protein, ürik asit, kreatinin, KAT, SOD ile glutatyon düzeylerinin önemli bir değişim 

göstermediği saptandı. 

Sonuç olarak özellikle serum kolesterol ve HDL düzeylerinin, kanserli vakalarda gözlenen 

düşük kolesterol düzeylerinin biyokimyasal etki ve nedenlerinin derinlemesine araştırılmasıyla önemli 

bir kanser biyobelirteci olabileceği yönündeki bilgileri destekler nitelikte olduğu görülmüştür. Ayrıca 

AOM grubundaki serum demir düzeyindeki kısmi düşüşün dikkat çekici olduğu ve DADS 

uygulamaları ile yükselmesinin DADS’ın tedavideki etkinliğinin araştırılması gerekliliğini ortaya 

çıkardığı, kolon kanserine karşı mücadelede birçok biyokimyasal parametrenin araştırılmasıyla yeni 

biyobelirteçlerin tespitinin yapılabileceği kanaatine varılmıştır. 

Anahtar Sözcükler: Azoksimetan, biyokimyasal parametre, dialildisülfit, kolon kanseri, oksidatif stres
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In the present study, it was aimed to investigate the effects of Diallyl Disulphide (DADS), 

one of the active ingredients of garlic, on some serum biochemical and oxidative stress parameters in 

azoxymethane (AOM) induced colon cancer model in rats. 

The rats used in the study were as follows: Control; given ad-libitum feed and water, AOM 

Group; 15 mg/kg sc AOM injection (2 injections one week apart), DADS Group; 50 mg/kg DADS 

administration by gavage 5 days a week at the end of the 15th week (3 weeks), AOM + DADS Group; 

50 mg/kg DADS administration by gavage 5 days a week at the end of the 15th week following AOM 

administration (3 weeks), Corn Oil Group; 1 ml/kg corn oil administration 5 days a week by gavage at 

the end of the 15th week (3 weeks). Group; 50 mg/kg DADS administration by gavage 5 days a week 

at the end of the 15th week (3 weeks), Corn Oil Group; 1 ml/kg corn oil administration by gavage 5 

days a week at the end of the 15th week (3 weeks), each group was divided into 5 groups with 12 rats. 

As a result of the analyses, serum glucose levels were similar in all groups except the corn oil 

group, magnesium concentration showed a significant decrease in the AOM+DADS group compared 

to the control group, and this decrease in urea levels was observed in the DADS group as well as the 

AOM+DADS group. Iron and albumin concentrations showed a significant increase in the DADS 

group compared to the control group, while chlorine levels increased in the DADS, AOM+DADS and 

corn oil groups. Similar increases in amylase concentrations were observed only in AOM+DADS 

group. 

Serum ALP levels showed significant decreases in DADS and AOM+DADS groups, whereas 

ALT concentrations increased in AOM group. In addition, cholesterol levels and HDL levels 

decreased in AOM and AOM+DADS groups. Triglyceride concentration increased only in the corn oil 

group. 

It was determined that ROS concentration was significantly higher in the AOM group than in 

the DADS and AOM+DADS groups, confirming the oxidative stress in cancer cases. In addition, 

GpX levels were found to be low in the AOM group, unlike ROS levels. 

AST, calcium, potassium, sodium, phosphorus, total protein, uric acid, CAT, SOD and 

glutathione levels did not show a significant change. 

As a result, it was observed that especially serum cholesterol and HDL levels supported the 

information that low cholesterol levels observed in cancer cases may be an important cancer 

biomarker by investigating the biochemical effects and causes in depth. In addition, it was concluded 

that the patial decrease in serum iron levels in the AOM group was remarkable and its increase with 

DADS applications revealed the necessity of investigating the effectiveness of DADS in treatment and 

that new biomarkers can be determined by investigating many biochemical parameters in the fight 

against colon cancer. 

Keywords: Azoxymethane,  biochemical parameters, diallyldisulphite, colon cancer, oxidative 

stress 
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1. GİRİŞ 

1.1.Kanser 

Tarihte ilk kez Hipokrat, kanserin sistemik bir hastalık olduğunu, yani sadece 

belirli bir organı değil tüm vücudu etkilediğini dile getirerek kanser tedavisinin 

yalnızca tümörü yok ederek değil, tüm organizmayı değerlendirerek yapılacağını 

belirtmiştir (Güneş 2022). Kanser kelimesi Latince yengeç anlamına gelen “canker” 

veya “carcinos” kelimelerinden türemiştir. Kanser, Hipokrat tarafından ilk defa MÖ 

3. yüzyılda tümörün etrafındaki şişmiş damarları bir yengecin bacaklarına 

benzetmesinden dolayı kullanılmıştır. Galen ise şişme anlamına gelen “oncos” 

terimini kullanmıştır (Baykara 2016).  

Kanser, vücuttaki normal hücrelerin değişikliğe uğrayarak kontrolsüz şekilde 

çoğalması ile oluşan bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (Uçak ve Kızıltan 2021). 

Kanser oluşumuna yol açan hasarlar, konjenital, genetik veya çevresel etkenlere bağlı 

olarak meydana gelmektedir (Babaeren 2021). Kanser hücreleri, klonal çoğalma ile 

kan ve lenf yoluyla çevre dokulara, sonrasında tüm vücuda metastaz yapabilmektedir 

(Özer ve ark 2019). Kanser hücrelerinin özellikleri genel olarak, bağımsız bir şekilde 

büyüyüp gelişebilme, kontrolsüz büyümeyi engelleyecek mekanizmaya duyarsız 

kalma, apoptozise dirençli olma, oluşturdukları yapıda normalden daha fazla 

damarlaşma oluşturma (anjiogenez), çevre dokulara yayılma (metastaz) kabiliyeti, 

var olan metabolik ağ yapılarını anormal şekilde programa ve vücudun immun 

sisteminden kurtulabilme şeklinde söylenebilmektedir (Harrison 2013). Son yıllarda, 

dünya çapında kanser vakalarının ve kanser ölümlerinin sayısında sürekli bir artış 

olduğu gözlemlenmektedir (Güner ve ark 2021). Bu artışın sebebinin obezite, 

hareketsiz yaşam, alkol ve sigara kullanımı, kent yaşamının artması, çevre ve hava 

kirliliği, stres, doğru ve yeterli beslenmede eksiklikler, mesleki tehlikeler ve güneşe 

maruz kalma vb. olduğu düşünülmektedir (Colditz ve ark 2012). 

1.2. Kolon Kanseri 

 Kolon sindirim sisteminin son kısmında bulunmaktadır ve görevi sindirimde 

geriye kalan besinlerin yeniden emilmesini sağlayarak kalan karbonhidrat, yağ, 

protein, vitamin, mineral, elektrolitleri vücuda kazandırmaktır. Bu görevi yerine 

getirebilmek için kolonun sahip olduğu bir mikroflora ve buna yardımcı 
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gastrointestinal epitel, kript ve villuslardan oluşan yapı bulunmaktadır (Rawla ve ark 

2019, Karakuş 2021).  

 Kolon kanserinde en çok karşılaşılan tip çoğunlukla adenokarsinomadır. Bu 

kanserdeki hücre tipi çoğunlukla salgı dokusu hücrelerinden şekillenmektedir. Kolon 

kanserinde adenokarsinoma dışında epitelyal doku hücrelerinde meydana gelen 

karsinoma ve lenfositlerde meydana gelen lenfoma tümör hücre tipleri de 

görülmektedir (Terashima 2010). Kolon kanseri genellikle yıllarca sürecek kadar 

yavaş bir şekilde gelişmektedir. Kolon kanseri; kolonun iç duvarında kanser olmayan 

polip ile başlayıp doku veya tümörün büyümesi şeklinde ilerler (Terashima 2010). 

Bazı polipler kansere dönüşebilirken, bazıları herhangi bir hastalığa neden 

olmamaktadır. Bu durum tamamen polipin tipine bağlı olarak değişmektedir (Bond 

2000). Hiperplastik polip ve adenomatöz polip olmak üzere iki tip polip 

bulunmaktadır. Kanserleşme öncesi durum olarak bilinen hiperplastik polipin kalın 

bağırsakta kanser gelişimi için bir risk oluşturmayacağı düşünülmektedir. 

Adenomatöz polip (adenoma) ise kansere dönüşebilen polipler olarak 

tanımlanmaktadır (Terashima 2010).   

Gastrointestinal sistem hastalıkları içerisinde önem arz eden kolorektal kanser 

(KRK) hem kolon hem de rektumda görülmektedir. Kolon kanseri, sekum, 

ascendens, transversal, descendens ve son olarak sigmoid kolonu etkileyen kanser 

olarak, rektal kanser ise kalın bağırsağın anüse en yakın son birkaç santiminde oluşan 

kanser olarak tanımlanmaktadır (Mateka ve ark 2013, American Cancer Society 

2018). Ortak özelliklere sahip oldukları için aynı grubun içinde yer almalarına karşın 

kolon ve rektum kanserleri arasında etiyolojik farklılıklar bulunmaktadır (Akın 

2019). Kolon kanseri oluşumuna sebep olan faktör, rektum kanseri için; rektum 

kanseri oluşumuna sebep olan faktör, kolon kanseri için geçerli olmayabilir. Kolon 

ve rektum vücuttaki lokasyonu başta olmak üzere kanlanma, drenaj ve innervasyon 

bakımından birbirinden farklılık gösterebilmektedir. Bu farklılıklar teşhisi, tedavi 

yaklaşımlarını ve tedavi sonuçlarını etkilemektedir (Van der Sijp 2016). Dünya 

çapında kansere bağlı ölümlerin önde gelen bir tipi olan KRK, normal kolon 

epitelinde bir dizi genetik ve epigenetik değişikliğin aşamalı olarak birikmesi 

sonucunda kolorektal adenomların ve invaziv adenokarsinomların gelişmesine yol 

açmaktadır. Genetik değişiklikler, KRK'de önemli bir role sahip olmasına rağmen 

malignitede epigenetik anormalliklerin patofizyolojik katkısı önemli ölçüde dikkat 
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çekmektedir (Jung ve ark 2020). 

1.2.1. Kolon Kanseri Etiyolojisi 

Kolorektal kanser hem genetik hem de epigenetik faktörlere bağlı gelişebilen 

heterojen bir hastalık olup insidansı, sanayileşmiş ülkelerde gelişmekte olan ülkelere 

göre önemli ölçüde daha yüksektir, bu da hastalığın yaşam tarzı ve çevresel 

faktörlerden etkilendiğini göstermektedir (Stein 2004).  

 KRK’nin etiyolojisi tam anlamıyla bilinmemekle birlikte bazı faktörlerin 

kolorektal kanser oluşumu ile ilgili olduğu düşünülmektedir (Baykan ve ark 2010). 

Kanser etiyolojisinin anlaşılması ve çeşitli kanser türlerinin gelişiminde etkili olan 

risk faktörlerinin doğru tanımlanması, hastalığın erken tanısında ve seyrinde önem 

taşımaktadır. Diyete bağlı faktörler, yaşam tarzı ile ilgili faktörler ve kalıtsal faktörler 

şeklinde sınıflandırma yapmak mümkündür (Çevikbaş ve ark 2003, Stigliano ve ark 

2014).  

Diyet 

Koleraktal kanser-diyet ilişkisini anlayabilmek için yapılan çalışmaların 

sonuçları her zaman tutarlılık göstermediği için daha çok çalışma yapılması gerektiği 

düşünülmektedir. Fakat yine de güncel yapılan çalışmalardan elde edilen ortak veri 

diyetteki değişikliklerinin KRK sebebinin %10-70’ini, ölümlerin ise %35’ini 

oluşturmasıdır (Yeşilkaya 2018). 

Diyet kolon kanseri gelişiminde olumsuz ya da koruyucu bir rol 

oynamaktadır. Diyet bakterilerin yoğun olarak bulunduğu kolon mikrobiyomu 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olmakla beraber farklı yiyeceklerin kolon 

mikroflorası ve bağırsak inflamasyonu üzerinde etkileri gözlemlenmektedir (O’keefe 

2016). Hayvansal yağ ve kırmızı etin tüketiminin artması, azalan meyve ve sebze 

tüketimiyle birlikte folat ve kalsiyum eksikliği, alınan gıdalarda emilmeyen bitkisel 

liflerden fakir içeriğe karşılık zengin karbohidrat içeriğinin kolorektal kanserde risk 

oluşturduğu bilinmektedir (Aydoğan 2022).   

 Yüksek yağ tüketimi kolesterol ve safra asitleri üretimini artırmaktadır. Bu 

asitler, intestinal bakteriler tarafından potansiyel karsinojen maddelere 

dönüştürülebilmektedir (Davenport ve ark 2018).  Kırmızı et demir minerali 
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bakımdından zengin bir besin olduğu için pro-oksidan olarak düşünülebilir. Bu 

yüzden fazla alımı vücuttaki SR miktarının artışına neden olabilir. Kırmızı et alımı 

karsinojen olduğu bilinen nitrozamin bileşiklerinin üretimini doza bağımlı bir şekilde 

uyarmaktadır. Bu yüzden kırmızı et tüketimi KRK’de risk artışına yol açmaktadır. 

İşlenmiş etlerde bu riskin daha da belirgin olduğu gözlemlenmiştir (Beck 2009). 

2015 yılında Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı, işlenmiş eti kanserojen olarak 

kabul ederken, kırmızı et için kesin bir ifade kullanmamış "muhtemelen insanlarda 

kanserojen" olarak ifade etmiştir.  Doymamış yağ olan omega-3 açısından zengin 

olan balığın tüketilmesini tavsiye etmiştir(Turesky 2018).  

 Tahıl, meyve ve sebzelerde bulunan lifler, spesifik fizyolojik fonksiyonlara 

sahip bir grup gıda bileşeni olarak karşımıza çıkmaktadır (Thebaudin ve ark 1997).  

Epidemiyolojik çalışmalarda, lifin kolon kanseri gelişimini önlediği görülmektedir. 

Lif, sindirime dayanıklı karbonhidratlar olan selüloz, hemiselüloz, pektin ve 

karbonhidrat olmayan ligninden oluşmaktadır. Buğday kepeği gibi lifler; dışkı 

hacmini arttırarak bağırsaktan geçiş süresini hızlandırır, bağırsak mukozasına temas 

yüzeyini azaltarak kanserojen, oksidan gibi zararlı maddelerin atılımını kolaylaştırır. 

Artmış lif tüketimi sağlıklı insanlarda sekonder safra asidi ve fekal mutajenlerin 

konsantrasyonunu azaltmaktadır. Yapılan çalışmalarda lif içeren gıdaların düzenli ve 

yeteri miktarda tüketimi KRK’yi azalttığına dair net sonuçlar elde edilememiştir 

(Egeberg ve ark 2010, Aune ve ark 2011, Yao ve ark 2017). Fakat buna rağmen 

Amerikan Kanser Derneği ve Dünya Kanser Araştırma Fonu lif içeriği zengin 

besinlerin vücuda pek çok yararı olması sebebiyle kanserin önlenmesinde yararı 

olabileceğini rapor etmiştir (Kushi ve ark 2012, El Shami ve ark 2015). 

 Diyetlerde düşük meyve ve sebze tüketiminin kolorektal kansere yakalanma 

riskini artırdığı bilinmektedir (Key 2011, Song ve ark 2015). Çünkü meyve ve 

sebzelerin yapısında bulunan A, C ve E gibi vitaminlerin antioksidan özelliklerinden 

dolayı kanser önlemede etkili olabileceği düşünüldüğü için tüketim miktarı kolon 

kanseri etiyolojisinde önemli bir yere sahiptir (Ergenoglu 1999). Dünya Sağlık 

Örgütünün de yapmış olduğu çalışmalar dahil diğer çalışmalarda da KRK başta 

olmak üzere birçok kanser tipiyle D vitamini arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu 

saptanmıştır (Chung ve ark 2011, Byers ve ark 2012). Diyete D vitamini ile birlikte 

kalsiyumun da eklenmesi kolon-rektum adenom oluşum riskini ve gelişimini azalttığı 

söylenmektedir (Erişmiş 2011). Bunların dışında kahve ve çay tüketimi, omega yağ 
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asitleri alımı, magnezyum, folik asit ve selenyum gibi minerallerin alımı, alkol ve 

sigara kullanımı gibi daha birçok etmen KRK riskini etkilemektedir (Alpay 2018). 

Yaş-Cinsiyet 

Yaş: Yaşın artmasıyla birlikte kolon kanseri oluşma riskinin de arttığını 

belirten çalışmalar mevcuttur. Özellikle 50 yaş ve üzeri olanlarda bu risk belirgin 

olarak artmaktadır (Siegel ve ark 2016).   

Türkiye‘de T.C Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından 

yayınlanan Kolorektal Kanser Tarama Programı Ulusal Standartları’nda 50 yaş üstü 

orta riskli bireylere iki yılda bir fekal immünhistokimya testi (FIT) ve on yılda bir 

kolonoskopi yapılması hedeflenmektedir. 

 Amerika Birleşik Devletleri’nde 65 yaş üstü kişilere 50-64 yaş aralığındaki 

kişilere göre kolon kanseri teşhisi konma riski üç kat; 25-49 yaş aralığındaki kişilere 

göre tanı konma riski ise yaklaşık 30 kat daha fazladır. Ancak son 10 yılda hastalığın 

insidansı 50 yaş üzerindeki popülasyonda azalırken, 50 yaş altı kişilerde insidans 

oranı artmıştır. Araştırmacılar bu durumun daha hareketsiz bir yaşam tarzının 

yansıması olduğunu düşünmektedir. Genç erişkinlerdeki vakaların tespitinin daha 

erken yapılabilmesi için tarama yaşının 45’e düşürülmesi gerektiği bildirilmektedir 

(Edwards ve ark 2010). 

Cinsiyet: Çalışmalar yapılan taramaların cinsiyete göre sınıflandırılmasını 

önermemektedir ancak bazı çalışmalrda cinsiyet sınıflandırılmasının ciddiye alınması 

gerektiği bildirilmiştir. Taramanın kadınlarda yetersiz olduğu iddia edilmiştir 

(Schoenfeld ve ark 2005, Lansdorp-Vogelaar ve ark 2009). Buna rağmen yapılan 

çalışmalarda KRK görülme sıklığının ve KRK mortalite erkeklerde kadınlardan daha 

fazla olduğu gözlemlenmiştir. Erkeklerde gözlenen bu farkın nedenleri tam olarak 

anlaşılmamıştır (Murphy ve ark 2011). 

Lokalizasyon 

Kolorektumun anatomik yerleşimi nedeniyle embriyolojik kaynağı, fizyolojik 

fonksiyonu ve vasküler beslenmesi farklılık gösterir. Kolorektal kanserlerin 

morfolojisi, histolojisi ve genetiğinin tüm kalın bağırsak boyunda farklı olduğu 

görülmektedir. Çoğu kolorektal karsinom sigmoid kolon ve rektuma yerleşme 
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eğilimindedir. Fakat bu yerleşim yerinin gittikçe sağ kolon tutulumu yönünde rölatif 

artış göstererek değiştiği veya değişebileceği bildirilmektedir (Bayraktar 2012).  

Lokalizasyonun prognoz üzerine etkisi tartışmalıdır. Yapılan çalışmalarda 

sigmoid kolon ve rektumda oluşan tümöral yapının kötü prognoz seyrettiğini 

gösterirken, lokalizasyonun etkisinin önemsenecek düzeyde olmadığını gösteren 

çalışmalar da bulunmaktadır (Cooper 2004, Rosai 2004).   

Yetersiz kolon temziliği, anatomik engeller gibi nedenlerle sağ kolonun 

yeterli vizüalize edilememesi nedeniyle sol kolon kanserlerinin tespiti sağ kolon 

kanserine oranla daha fazla olmaktadır (Bayraktar 2012).  

Enflamatuvar Bağırsak Hastalığı 

KRK oluşumu, bağırsaktaki enflamasyon süresine ve enflamasyon 

yoğunluğuna bağlıdır (Andersen ve ark 2010). KRK, kolitis ve ülseratif kolitisi 

bulunanlarda görülme sıklığı, bulunmayanlara göre 10-20 kat daha fazla olduğu 

gözlenmiştir. Bu yüzden çalışmalar uzun süren kolitis veya ülseratif kolitis 

olgularında iki yılda bir kolonoskopi yapılması ve biyopsi alınması gerektiğini 

vurgulamaktadır (Dubois 2011).  

Crohn hastalığı, gastrointestinal sistemin yangısına sebep olan bir hastalıktır. 

Bu yangı, genel olarak ince bağırsağın son bölümü ile kalın bağırsağın başlangıç 

bölümünde gözlemlenmektedir. KRK oluşumunda crohn hastalığının ilişkisi olup 

olmadığı net bir şekilde belirlenememiştir. Bu konuda yeterli çalışma 

gözlenmemektedir. (Beştaş 2007, Eaden ve ark 2001). 

Adenom Karsinom Sekansı 

Kolon kanserlerinin çoğunun gelişim sürecinde adenom karsinom sekansı 

kabul görmektedir. Normal mukozadan de novo olarak gelişen kanser varlığı 

gösterilmiş olsa da bu durum nadirdir ve adenom karsinom sekansı hipotezi kabul 

görülmektedir (Güneş 2022).  

 Moleküler çalışmalar normal epitelden kolon kanserine dönüşümdeki 

aşamaları tanımlamıştır. Buna göre normal epitelde ilk başta APC gen mutasyonu 

görülmekte ve buna bağlı diplazi gelişmektedir. DNA metilasyonunda değişiklik 
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olmasıyla erken adenom safhası oluşmaktadır. KRAS mutasyonuyla orta adenom 

gelişmekte ve 18q DCC kaybıyla geç adenom oluşmaktadır. En son olarak 17p p53 

kaybıyla karsinom meydana gelmektedir (Courtney 2018).  

Adenomlar boyutlarına, yapısal oranlarına (tübüler, villöz, tübülovillöz), 

makroskopik görünümlerine (sesil, saplı, düz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, 

ağır) göre sınıflandırılmaktadır (Kodner ve ark 2004). Adenomdan karsinoma geçiş 

süreci pek çok faktöre bağlı olduğu düşünülmektedir. Bunların arasında poliplerin 

boyutu, makroskopik görüntüsü, bulunduğu bölge, cerrahi sınırlarlamalar, derecesi 

ve histopatolojik tipi, metastaz yeteneği, yapısında bulunan lenf ağı, invazyon 

derinliği, vaskülerizasyon derecesi gibi etkenler gösterilmektedir (Gündoğdu 2012). 

Adenom-Karsinom Sekansı hipotezini destekleyen durumlar mevcuttur 

(Güneş 2022).  

Bunlar; 

-Büyük adenomlarda daha sık kanser gelişmektedir. 

-İnvaziv kanser tanılı hastaların çoğunda kanserin adenomatöz poliplerden 

geliştiği görülmektedir. 

-Kolon kanseri olan hastalarda kolonik adenomlar sıklıkla bulunmaktadır. 

-Adenom gelişen hastalarda hayat boyu kolon kanseri gelişme riski daha fazla 

gelişmektedir. 

-Polibin çıkarılması kanser insidansını azaltmaktadır. 

-Yüksek kolon kanser riskine sahip toplumlarda yüksek polip prevelansı 

bulunmaktadır. 

-Ameliyat edilmediklerinde familyal polipozisli hastalarda kanser gelişim 

riski daha yüksek olduğu gözlemlenmektedir. 

-Benign kolon poliplerinin en sık görüldüğü yaş 50 li yaşlardır. Kolon 

kanserli hastaların en sık görüldüğü yaş grubu ise 60’lı yaşlardır. Bu durum 

polibin kansere dönüşme sürecinin yaklaşık 10 yıllık bir zaman olduğunu 

düşündürmektedir. 

Genetik Faktörler 

Kalıtsal kolon kanserleri kalıtsal, sporadik veya ailesel şekillerde ortaya 

çıkmaktadır. Kolon kanserinin herediter (kalıtsal) formlarında, bireyler mutasyona 
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uğramış genlerle doğmaktadır. Familyal Adenömatöz Polipozis (FAP) ve Herediter 

Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK, Lynch) en çok tanınan herediter kolon 

kanseri tipleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Genlerde görülen mutasyon, çevresel 

faktörlerin etkisiyle doğumdan sonra da gözlemlenebilmektedir ve sporadik olarak 

tanımlanmaktadır (Gündoğdu 2012). 

Diğer Faktörler 

Akromegalide GH (growth hormon) ve IGF-1 (insülin benzeri büyüme 

faktörü) düzeyinin artması nedeniyle KRK oluşum riskinin arttığı düşünülmektedir. 

Bu sebeple akromegalisi bulunanların düzenli kolonoskopi yaptırarak KRK 

yönünden kontrolünü sağlaması gerekmektedir (Dworakowska ve Grossman 2019).  

Fiziksel aktivite bağışıklık, sindirim gibi sistemlerde görev alan pek çok 

biyolojik mekanizmaları desteklemektedir. Bu da direkt olmasa da çoğu hastalıkta 

olduğu gibi KRK’de de pozitif etkisi olduğunu gösterir (Wolin 2009). Fiziksel 

hareketsizlik genellikle obezite ile sonuçlanmaktadır. Obezite ile birlikte bağırsak 

mikroflorası değişmekte ve kalın bağırsak epitel dokusu tahriş olmaktadır. Bunun 

sonucunda ise karsinogenez riski artmaktadır. Obezite, oluşan kanser hücrelerinin 

sindirim sistemine ulaşmasına neden olmaktadır. Çünkü yağ dokusu tüm dokular 

içerisinde en iltihabi dokudur. Kan dolaşımına tümörü teşvik eden sitokinlerin 

salgılanmasına neden olmaktadır (Karahalios ve ark 2016). 

Diyabet ve KRK arasındaki ilişki obezite ve fiziksel inaktivite ile 

değerlendirilebilir ancak diyabet tek başına bir risk faktörü olarak da karşımıza 

çıkmaktadır (Larsson ve 2007). Diyabeti KRK'e ilişkilendiren olası faktörün 

hiperinsülinemi olduğu düşünülmektedir. Çünkü insülin kolon mukozasında büyüme 

faktörü olarak görev yapar bu da sağlıklı hücrelerle birlikte kolondaki tümör 

hücrelerinin uyarılmasına neden olmaktadır (Kalkan 2019). 

Sigara içilmesi ile birlikte oluşan dumanda polisiklik aromatik hidrokarbonlar 

(PAH) olan heterosiklik aminler, nitrozaminler, nitrozamidler ve akrilamid gibi 

kanserojenlerin var olduğu bilinmektedir (Amersi ve ark 2005). Ayrıca sigara 

içmenin CpG metilasyonu, BRAF mutasyonu gibi moleküler anormalliklerle ilişkili 

tümörlere neden olma olasılığının daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Muhtemelen 

tütün dumanındaki karsinojenler bu tür mutasyonlara neden olmaktadır (Limsui ve 
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ark 2010).  

Alkolün yapısında asetalaldehit bulunması ve aynı zamanda kanserojen 

moleküllerin mukozal hücrelere geçişini arttıran bir çözücü görevi görmesi, 

nedeniyle kullanımı son derece zararlı olarak kabul edilmektedir (Pöschl ve Seitz 

2004). KRK oluşumunda etil alkolün kolon DNA yapısını bozarak etki ettiğini, 

asetaldehitin ise kromozom yapısındaki folat sentezini bozarak etkilediği tespit 

edilmiştir (Blasiak ve ark 2000, Fagunwa ve ark 2017).  

Steroid olmayan ilaçlar bağırsak inflamasyonunu azaltarak ve apoptotik etki 

sağlayarak kolon kanserlerine karşı koruma sağlayabileceği düşünülmektedir 

(Rothwell ve ark 2010).  Aspirinin ise trombosit agregasyonunu inhibe ederek 

antitümorijenik etki sağlayabildiği bildirilmektedir (Wang ve ark 2015, Wakeman ve 

ark 2017).  

1.2.2. Kolon Kanseri Epidemiyoloji 

Amerika Birleşik Devletleri'nde kanserden kurtulanların sayısı, erken teşhis 

ve tedavideki ilerlemeler sayesinde artmaktadır. Kanserden kurtulanların çoğu, 

kanserin ve tedavisinin fiziksel etkileriyle baş etmek zorundadır. Bu mücadele ise 

işlevsel ve bilişsel bozulmaların yanı sıra diğer psikolojik ve ekonomik sıkıntılara 

neden olmaktadır (Weaver ve ark 2012). Amerikan Kanser Derneği, en yaygın 

kanserler için Amerika Birleşik Devletleri'ndeki tam kanser prevalansını tahmin 

etmek üzere üç yılda bir Ulusal Kanser Enstitüsü ile iş birliği yapmaktadır (Berry ve 

ark 2019). 

2022'de en yaygın 3 kanser, erkeklerde prostat, deri melanomu, kolon ve 

rektum; kadınlarda ise meme, corpus uteri ve tiroid olarak karşımıza çıkmaktadır 

(Miller ve ark 2022). 

 Amerika Birleşik Devletleri'nde 2022 yılı itibariyle, daha önce KRK teşhisi 

konan 1,4 milyondan fazla kadın ve erkek olduğu ve 2022'de 151.030 yeni vakaya 

hastalık teşhisi konulacağı tahmin edildiği bildirilmiştir. KRK’den kurtulanların 

%73'ü 65 yaş ve üzerinde, %5’i ise 50 yaş ve altında olanlardan oluşmaktadır. KRK 

için ortalama tanı yaşı erkekler için 65 ve kadınlar için 68'dir (Howlader ve ark 

2021). 
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 İnsidansın 2000'li yılların başından bu yana 50 yaşın altındaki yetişkinlerde 

artması ve ileri yaş gruplarında düşmesi, kolon kanseri görülme yaşının küçülmekte 

olduğununu göstermektedir. Genç yetişkinlerdeki bu artışın nedenleri bilinmemekle 

birlikte diyetteki değişiklikler, fiziksel hareketsizlik ve obezite ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (Siegel ve ark 2020).  

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Kanser 

Daire Başkanlığınca son yapılan Türkiye kanser istatistiklerine göre KRK hem 

kadınlarda hem de erkeklerde üçüncü sıradaki yerini muhafaza etmektedir. Sıklığı 

erkeklerde yüz binde 25,1 iken kadınlarda yüz binde 14,7’dir.  

1.2.3. Evreleme 

KRK sürecinde kanserin vücudun diğer noktalarına metastaz edip etmediği, 

metastaz uzaklığını belirtmek için evreleme kullanılmaktadır. Evreleme tekniği ile 

birlikte doğru tedavi stratejisini, mortalite riskini belirlemek oldukça kolaylaşır 

(AJCC 2018).  

Kolorektal kanserler için en sık kullanılan evreleme sistemi, Amerikan Ortak 

Kanser Komitesi (AJCC) tarafından belirlenmiş 3 temel unsura dayanan TNM 

sistemidir: T (tümör) tümörün boyutunu, N (düğüm) kanserin yakınlardaki lenf 

düğümlerinde mevcut olup olmadığını, M (metastaz) kanserin vücudun diğer 

bölgelerine yayılıp yayılmadığını ifade etmektedir (AJCC 2018). Amerikan Ortak 

Kanser Komitesi, hastalığın ilerleyişi ve yayılışına göre kolorektal kanserleri beş 

evrede sınıflandırmaktadır.  

Evre 0: En erken başlangıç evresi olan bu evrede kanser hücreleri oluştuğu 

yerle sınırlı kalmaktadır. Metastaz yaptıklarına dair bir bulgu gözlenmemektedir. 

Cerrahi operasyonla kolaylıkla uzaklaştırılabilir (Brenner ve ark 2014). 

Evre I: Bu evrede kanser hücreleri bağırsak duvarına ve submukozaya doğru 

ilerlemiş olabilmektedir. Kanser, metastaz henüz yapmamıştır. Bu evrede de yine 

cerrahi operasyonla kanser dokusu kolaylıkla uzaklaştırılabilir. Bu evrede hastalıktan 

kurtulma %90 oranında gerçekleşmektedir (Dekker ve ark 2019). 

Evre II: Bu evre, kanser hücrelerinin vücutta yayılama durumuna göre iki 

gruba ayrılmaktadır(IIA, IIB). Cerrahi opersayonla birlikte kemoterapi uygulamasına 
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ihtiyaç duyulabilmektedir. Hastalığı atlatma oranı %80’e kadar düşmektedir(Brenner 

ve ark). 

Evre III: Bu evrede ve IV. Evrede kanser hücreleri bütün kolon duvarı 

boyunca yayılmış durumdadır. Kanser hücrelerinin yayılmasına göre IIIA, IIIB ve 

IIIC şeklinde alt gruplara ayrılmaktadır. Hastalığı atlatma oranı alt gruplara göre 

%30-60 aralığında seyir göstermektedir. Cerrahi operasyon ile birlikte adjuvan 

kemoterapi de hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (Brenner ve ark. 2014). 

Evre IV: KRK’nin en son evresidir. Hastanın bu evrede olması kanserin 

karaciğer veya akciğer gibi organlara yayıldığını göstermektedir. Bu evrede 

kanserden bir organ etkilendiyse evre IVA, birden fazla organı etkilediyse evre IVB  

iki alt gruba ayrılmaktadır. Cerrahi operasyon ve kemoterapi uygulanmasına rağmen 

bu evrede hastalıktan kurtulma oranı oranı %6ya kadar düşmektedir (Edge ve ark 

2018). 

 Tablo 1.1. Kolorektal Kanserlerde TNM Sınıflaması (Brenner ve ark 2014). 
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1.3. Reaktif Oksijen Türleri 

Oksijen, karbon, hidrojen, nitrojen, kükürt gibi elementler ile organik 

moleküllerin temel yapı taşını oluşturmaktadır. Vücudun enerji ihtiyacını karşılamak 

için kullanılmaktadır. Bu amaçla vücut oksijeni kullanırken eş zamanlı serbest 

radikaller (SR) adı verilen yan ürünler oluşmaktadır ve bu olay oksidasyon olarak 

adlandırılır.  Vücutta canlılık devam ettikçe anabolik-katabolik olaylar gerçekleşecek 

bunun sonucunda SR üretimi sürekli meydana gelecektir. Bunun yanı sıra dengesiz 

ve düzensiz beslenme, çevre ve hava kirliliği, stres gibi çevresel etmenler de bu 

oksidasyon olaylarını hızlandırmaktadır (Tabakoğlu ve Durgut 2013, Karabulut ve 

Gülay 2016a, Karabulut ve Gülay 2016b).  

SR dış yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eşleşmemiş elektron içeren, 

hücresel komponentlerde hasara neden olabilen son derece reaktif molekül veya 

molekül grupları olarak tanımlanmaktadır (McCord 1993). Bu radikaller daha kararlı 

bir yapı oluşturabilmek amacıyla eşlenmemiş elektronlarını eşlemek adına diğer 

moleküller ile hızla reaksiyona girmektedir (Alkadi 2020). 

SR vücutta doğal metabolik yollar vasıtasıyla meydana gelmektedir. Elektron 

taşıma sistemi (ETS), ksenobiyotik metabolizması, heksoz monofosfat yolu, 

katabolik ve anabolik reaksiyonlar, fagositik hücrelerin doğal uyaranlarla 

aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal imha olayları gibi olaylar organizmada 

serbest radikalleri meydana getiren doğal olaylar olarak adlandırılmaktadır (Öğüt ve 

Atay 2012, Yüksel ve Akyüz 2014). 

SR başlıca reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) 

olarak iki grupta karşımıza çıkmaktadır. ROS, moleküler oksijenden ortaya çıkan 

kimyasal reaktif moleküllerdir. ROS, vücutta oluşan pek çok hücresel sürecin 

düzenlenmesinde önemli etkiye sahiptir. Hücre yaşamında ROS’un zararlı etkileri 

arasında başta DNA üzerine olan etkisi gelmektedir, bununla birlikte hücresel 

biyomoleküllere de zarar vermektedir (Son ve Lee 2019). 
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Radikal olan ROS türleri:                                    Radikal olmayan ROS türleri:  

1. Süperoksit ( O2ˉ)                                           1. Hidrojen Peroksit (H₂O₂) 

2. Hidroksil (OH-)                                              2. Singlet Oksijen (1 O2)  

3. Peroksil (ROO-)                                             3. Hipokloröz Asit (HOCI)  

4. Alkoksil (RO-)                                                4. Hidroperoksil Radikali (ROOH) 

                                                                5. Hipobromöz asit (HOBr) 

                                                                            6. Ozon (O3)  

1.3.1. Etki ve Hücresel Hasarı 

Vücutta meydana gelen fizyolojik olayların sürekliliğini sağlamak amacıyla 

ROS aktivitesi ve buna karşı antioksidan savunma sistemi arasında denge bulunması 

gerekmektedir. Bu dengenin bozulması yani vücutta ROS üretiminin antioksidan 

savunma sisteminin yetersiz kalacağı düzeyde fazla olması veya savunma sisteminde 

bir sorun olması halinde oksidatif stres (OS) meydana gelmektedir (Ames ve ark 

1993, Chapple ve Matthews 2007). 

Organizmada doku hasarına neden olan OS, ROS ve antioksidan savunma 

sistemini oluşturan maddelerin üretimi arasındaki dengede meydana gelen bir 

bozukluk olarak tanımlanmaktadır. Çoğu canlıda önemli hücre fonksiyonları 

içerisinde yer alan ROS’un aktivasyonu olmaz ise vücut normal fizyolojik 

reaksiyonlarını yerine getirememekte ve ölüm meydana gelebilmektedir. ROS’un 

fizyolojik rolleri ile zarar verici etkileri arasındaki denge antioksidan mekanizmaları 

tarafından düzenlenmektedir. Aslında ROS, aşırı üretildiğinde veya antioksidan 

sistemler tarafından kontrol altına alınamadıkları zaman hücrenin tüm 

komponentlerine zarar verebilme yeteneğine sahiptir (Bektaş 2017). 

SR en büyük zararı hücre zarına vermektedir. Çünkü elektron eşlemesini 

hücre zarından alarak gerçekleştirmekte, hücre zarını ve doğal olarak hücre yapısını 

bozmaktadır. Vücutta SR katabolik reaksiyonlar sonucu doğal olarak oluşabildiği 

gibi birçok dış etkenle de meydana gelmektedir. Bunlara sağlıksız beslenme, ilaç 

tedavileri, sigara, radyasyon, alkol tüketimi, böcek ilaçları, zararlı atıklar ve çevre 

kirliliği örnek verilebilmektedir. SR’nin, antioksidan savunma kapasitesinden fazla 

üretilmesi bağışıklık sisteminde zayıflamaya, çeşitli hastalıkların oluşmasına ve 

erken yaşlanmaya neden olmaktadır (Popa-Wagner ve ark 2013).  
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OS protein, karbonhidrat ve lipid hasarına, mitokondri ve hücre membranı 

hasarına ve hatta apoptozisin indüklenmesine yol açarak hücre ölümlerine sebebiyet 

vermektedir. OS kaynaklı hücresel hasar diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon, 

parkinson hastalığı, kronik obstruktif pulmoner hastalık, pnömoni, miyokard 

enfarktüsü, yaşlanma, serebrovasküler bozukluklar, periodontitis gibi çoğu hastalıkta 

görülmektedir (Keleş 2021). 

Hücre hasarında, hücrenin DNA, protein, karbonhidrat ve lipid yapıları 

etkilenmektedir: 

Karbonhidrat Hasarı 

Monosakkaritlerin oksidasyonu, hastalıkların patogenezinde yer almaktadır 

(Quinlan ve Gutteridge 1988, Valko ve ark 2005). Hidroksil gibi SR’ler, 

karbonhidratlar ile reaksiyona girmekte ve karbon atomlarının birinden bir hidrojen 

atomu çıkararak karbon merkezli radikal üretmektedir. Şeker asitleri adı verilen 

aldonik asit, üronik asit, aldarik asit oksidasyon sonucu oluşan ürünler olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bunlar hyaluronik asit gibi önemli moleküllerde zincir 

kırılmalarına neden olmaktadır (Devasagayam ve ark 2004). 

Lipid Hasarı  

SR’lerin verdiği zarardan en çok etkilenen bileşenlerden biri de lipitlerdir. 

Özellikle hidroksil ile peroksinitrit hücre membranındaki kolesterol ve yağ asitlerinin 

doymamış bağları ile reaksiyona kolayca girmekte ve peroksidasyon ürünleri 

oluşturmaktadır. Bu yüzden hücre membranın yapısının bozularak hasara 

uğramasının sebepleriden biri lipit serbest radikalleridir. 

Lipid peroksit radikali oluşumu üç evrede gerçekleşmektedir. Başlangıç 

evresinde lipit radikalleri, moleküler oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksitleri 

meydana getirmektedir. Yayılma evresinde lipit peroksit radikalleri membranda 

bulunan diğer doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek yeni lipit radikallerinin 

oluşmasını sağlamaktadır. Bu reaksiyon sonucunda meydana gelen hidrojen 

atomlarını yakalamakta ve lipit peroksitlerine dönüşmektedir. Bu şekilde olay kendi 

kendini katalizleyerek devam etmektedir. Yok etme aşamasında ise biriken 
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hidroperoksitler hücre membranı yapı ve fonksiyonunu bozmaktadır (Gönenli 2019). 

Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan toksik maddelerden biri de 

malondialdehit (MDA)’tir. MDA yüksek elektrofilik özelliğe ve yüksek toksisiteye 

sahip olmakta, DNA ve proteinlerle tepkimeye girebilmektedir. MDA kararlı ve 

kullanışlı ölçüm tekniği ile lipit peroksidasyonunun seviyesini belirlemede 

kullanılmaktadır (Gao ve ark 2013, Thanan ve ark 2014).  

Protein Hasarı  

Dean ve ark (1997) çalışmalarında, okside olmuş proteinlerin hücre içinde 

birikiminin yaşlanma durumlarına ve diabet gibi kronik hastalıklara neden olduğunu 

göstermiştir. Proteinler, lipidler ile karşılaştırıldığında SR’lere daha az duyarlı 

oldukları bilinmektedir. Bu sebeple serbest radikaller en çok doymamış yağ ve 

kükürt içeren tirozin, triptofan, fenilalanin, metiyonin, histidin, sistein gibi 

aminoasitlere sahip proteinleri etkilemektedir. Bunun sonucunda, sülfür radikalleri 

ve karbon merkezli radikallerin oluştuğu gözlemlenmiştir (Altun 2018).  

Oksidasyon sonucu ortaya çıkan ROS, özellikle de hidroksil radikali hücre içi 

proteinlerde geri dönüşümsüz ya da geri dönüşümlü olabilecek şekilde oksidatif 

hasara neden olmaktadır. ROS’nin proteine etkisi olan yapısal kovalent değişimler 

protein oksidasyonu olarak isimlendirilmektedir. SR ya peptit bağları ile ya da 

aminoasit yan zincirleri ile reaksiyona girmektedir (Bektaş 2017). 

Protein yapılarında oluşan oksidatif hasar başta hücre iskeletini oluşturan 

proteinlerde daha sonra hücrenin yaşamsal aktivitesinin devamını sağlayan protein 

yapılı enzimlerde değişikliklere yol açmaktadır. Bu değişiklikler diyabet, alzheimer 

hastalığı, kistik fibrozis, skleroz, katarakt, romatoid artrit, kronik hepatit, 

inflamatuvar barsak hastalığı, jüvenil kronik artrit, üremi, varikosel gibi birçok 

hastalığın oluşmasında ve ilerlemesinde rol oynamaktadır ya da bu gibi hastalıkların 

sonucunda oluşmaktadır (Dalle-Donne ve ark 2003). Proteinlerde ROS ile oluşan 

primer değişikliklerden biri karbonil gruplarının oluşumasıdır. Bundan dolayı protein 

oksidasyon düzeylerinin ölçümü gerekirse spektrofotometrik veya spektroflorometrik 

olarak karbonil gruplarının belirlenmesiyle gerçekleştirilmektedir (Nordberg ve 

Arner 2001). 
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DNA Hasarı 

Ekzojen faktörler veya endojen faktörler sonucu DNA’nın fonksiyonunda ve 

yapısında meydana gelen değişikliklere “DNA hasarı” adı verilmektedir. Önemli 

ROS’dan olan hidroksil radikali, organik bazlar ve deoksiriboz şekeri ile kolay bir 

şekilde tepkimeye girebilmekte ve DNA’nın yapısı ve işlevinde hasara yol 

açabilmektedir. Nötrofillerin meydana getirdiği hidrojen peroksit hücre zarından 

geçebilmekte ve çekirdeğe ulaşarak DNA’da hasara, hücrede işlev kaybına ve hatta 

hücre ölümüne sebebiyet vermektedir (Wiseman ve Halliwell 1996, Chapple 1997). 

Bahsedilen hasar ‘oksidatif DNA hasarı’ olarak isimlendirilmektedir. Oksidatif hasar 

sonucu DNA’da görülen değişiklikler yapısında bulunan bazlarda, şekerlerde veya 

nükleotidlerde oluşmaktadır. Bu oksidatif DNA hasarı onarılabildiği gibi bazı 

tepkimelerde ise onarılamamaktadır (Hardiye ve ark 2000). 

ROS aracılı DNA hasarına nörodejeneratif hastalıklarda, yaşlanmada, 

kardiyovasküler ve otoimmün hastalıklar gibi birçok hastalıkta rastlanmaktadır 

(Keleş 2021). 

1.4. Antioksidan Savunma Sistemi 

Vücut devamlı olarak SR tarafından saldırı altındadır. Bu saldırıya karşı 

vücudu savunan ve dengede tutmaya çalışan kompleks bir ‘antioksidan savunma 

sistemi’ (ASS) adı verilen bir mekanizma var olmaktadır. Fakat bazen bu denge 

bozulabilmekte, savunma yetersiz kalabilmekte ve bunun sonucunda oksidatif 

stres(OS) oluşmaktadır. Kabaca OS, ROS/RNS üretimi ile antioksidan savunma 

sisteminin kapasitesi arasında oluşan dengesizlik olarak ifade edilmektedir. OS, 

vücuda etki eden oksidanların artışı, antioksidan olarak görev yapan maddelerin 

azalması, antioksidan savunma sistemlerinin inhibisyonu sonucu meydana 

gelmektedir (Rustamzada 2020). 

Antioksidan savunma sistemi, OS sonucunda ROS’nin meydana getirdiği 

hasarı önlemek amacıyla oluşmuş bir sistemdir. Bu sistem görevini meydana gelen 

SR’i temizleyerek, oluşumunu direkt durdurarak ya da daha zayıf bir forma 

dönüştürerek yerine getirmektedir (Karasakal 2021).  

 Vücutta fizyolojik olarak gelişen oksidasyon olayları sonucunda oluşan OS, 
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hücrelerin ASS kapasitesini aşmayacak derecede ise hücreler OS’i ve etkilerini 

kontrol altında tutabilir. OS, orta veya yüksek derecede ise vücudun oksidatif hasar 

onarım kapasitesini aşacak ve hücrelerde hasara ve hatta apoptozise neden olacaktır. 

Sonuçta oluşan hücre hasarı ve hücre ölümleri vücutta çeşitli patolojik durumlara ve 

hastalıklara sebebiyet verecektir (Ayala ve ark 2014, Lopes-Neto ve ark 2016).  

 ROS’un organizmaya zararlı etkileri olduğu gibi vücutta bağışıklığı 

desteklemek amacıyla yararlı etkileri de mevcuttur. Enfeksiyon ajanı, stres, beslenme 

bozukluğu gibi çevresel faktörlere karşı vücudun savunma sürecinde ROS’inin 

hücresel cevap oluşturması ve hücresel iletişim sağlaması, mitojenik cevap ve çeşitli 

reseptör aracılı sinyal yolaklarını aktiflemesi yararlı etkileri arasında yer almaktadır. 

Polimorfnükleer lökosit (PMNL) aracığılıyla ROS üretiminin primer amacı bakteri 

öldürmektir ancak ROS bu görevi yerine getirmek için ekstraselüler alana yayılım 

gösterir. Bu da çevre dokuların yıkımı ile sonuçlanmasına neden olmaktadır 

(Guentsch ve ark 2008).  

 ROS üretimi sonucu oluşan oksidatif strese karşı vücudun gösterdiği önleyici, 

onarım, antioksidan, fiziksel savunma olmak üzere toplamda 4 temel mekanizma 

mevcuttur. ASS iki sınıfa ayrılmaktadır. Enzimatik antioksidanlar süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (KAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) şeklinde sıralanırken, 

enzimatik olmayan antioksidanlar arasında glutatyon (GSH), alfa-tokoferol (Vitamin 

E), askorbik asit (Vitamin C), karotenoidler, flavonoidler ve diğer antioksidanlar 

bulunmaktadır. ROS'un uzaklaştırılmasında rol alan endojen enzimlere ek olarak, 

ürik asit, kreatinin, bilirubin ve albümin gibi proteinleri de göstermek mümkündür 

(Cadenas 1997, Quan ve ark 2020).    

1.4.1. Katalaz  

Katalaz (KAT), lipid peroksidasyonunu engelleyen enzimatik yapıda bir 

antioksidandır ve eritrositler başta olmak üzere hücre içi organellerde, yağ doku ve 

sinir dokuda, karaciğer, böbrek gibi birçok organda bulunmaktadır. Katalaz, OS 

oluşumuna bağlı olarak ya da SOD tarafından süperoksit radikalinin katalize 

edilmesiyle meydana gelen hidrojen peroksiti ortadan kaldırmaktadır. Oluşan 

hidrojen peroksitin KAT enziminin reaksiyonu katalize etmesi ile su ve oksijene’e 

dönüşümü sağlanır. Katalaz enzimi, kan GPx enzim aktivitesi inhibe olsa bile, 
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alternatif yol olarak antioksidan savunma görevini onun yerine 

gerçekleştirebilmektedir (Özbek 2019). 

 

  

2H2O2    H2O + O2 

 

     Şekil 1.1. Katalaz reaksiyonu. 

 

1.4.2. Süperoksit Dismutaz 

Oksijen varlığında yaşamını sürdüren tüm hücrelerde SOD enzimi 

bulunmaktadır. SOD, süperoksit radikalinin hidrojen peroksite ve moleküler oksijene 

dönüşüm reaksiyonunu katalize ederek oksijeni metabolize eden hücreleri zararlı 

etkilerinden korur (Altun 2018). İnsanlarda SOD, SOD1 adı verilen kofaktör olarak 

Cu ve Zn’ya ihtiyaç duyan çözünebilir formda sitoplazmada, SOD2 kofaktör olarak 

Mn kullanılan formda mitokondride ve SOD3 ise yine kofaktör olarak Cu ve Zn’ya 

ihtiyaç duyan formda hücre dışı boşlukta olmak üzere üç izoformda bulunmaktadır 

(Goyal ve Basak 2010). Aslında vücutta normal fizyolojik olaylar sırasında hücreler 

tarafından yüksek miktarda süperoksit üretilmektedir. Fakat bu enzim sayesinde 

hücre içinde süperoksit oranı düşük gözlemlenmektedir. SOD’ın ekstrasellüler 

aktivitesi düşüktür (Altun 2018). 

 
  

2O2 + 2H  H2O2 + O2 
 

                           Şekil 1.2. Süperoksit dismutaz reaksiyonu. 

1.4.3. Glutatyon Peroksidaz 

GPx, 4 selenyum minerali bulunan tetrametik yapılı endojen üretilen sitozolik 

bir antioksidan enzimdir ve oksidatif stresin göstergelerinden biri olarak kabul edilir. 

Hidrojen peroksitin indirgeyerek membran lipitlerini ve hemoglobini oksidatif hasara 

karşı korur. GPx, E vitamini eksikliğinde E vaminin yaptığı membranın 

peroksidasyona karşı korunması görevini üstlenmektedir (Cheesman ve Slater 1993, 

Karihtala ve Soini 2007). 

  

H2O2 + 2GSH  GSSG + H2O 

 

        Şekil 1.3. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu. 

KAT 

SOD 

GPx 
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1.4.4. Glutatyon 

GSH sistein, glisin ve glutamik asitten oluşan tripeptid yapıda, molekül 

ağırlığı düşük, hücrelerde en fazla bulunan kükürt içeren bir antioksidandır. Aynı 

zamanda glutatyon transferaz, GPx gibi OS’e karşı görev yapan diğer enzimlerin de 

kofaktörüdür. Hücrenin en önemli antioksidan ve redoks tamponu GSH’dır. Plazma 

membranı sınırlarında aminoasit taşınmasında görev almakta, hidroksil radikalini ve 

tekli oksijeni doğrudan temizlemektedir (Masella ve ark 2005).  SR’leri yok etmenin 

dışında, C ve E vitamininin emilimini hızlandırmakta, hücresel metabolizma 

sırasında gerçekleşen enzimatik reaksiyonlarda görev alan çok önemli bir faktör 

olarak karşımıza çıkmaktadır (Pizzorno 2014). 

GSH, hemoglobinin oksidasyonunu ve sonucunda methemoglobine 

dönüşümünü engellemekte ve hematopoetik sistem hücrelerini OS’e karşı 

korumaktadır. Bunun dışında proteinlerin yapısında bulunan sülfhidril(-SH) 

gruplarının redüksiyonunu sağlayarak bu grupları oksidasyona karşı korumaktadır. 

Tiyol, hücrelerde herhangi bir OS oluşumunu önlemede kritik bir role sahip sülfhidril 

grubunu içeren organik bir bileşiktir ve GSH normal işlevini gerçekleştiren sağlıklı 

doku ve hücrelerde tiyol havuzunun %90’ından fazlasının oluşturmaktadır (Murray 

ve ark 1993). 

 

 

                Şekil 1.4. Glutatyon. 

 

1.5. Dialildisülfid 

Vücudun temel besin komponentlerini taşıyan ve bu sayede insan fizyolojisi 

ve metabolik fonksiyonları üzerinde yararlı etkiye sahip olan foksiyonel gıdalar, 

hastalıkların oluşumunu veya ilerlemesini engelleyerek daha sağlıklı ve daha uzun 

bir hayat sağlamaktadır (Rafferty ve ark 2002). Fonksiyonel gıdalar arasında yer alan 

bitkiler, ilk çağlardan beri insanların temel besin kaynağı olduğu gibi hastalıkların ve 
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hastalıkların oluşturduğu semptomlara karşı kullandıkları temel kaynak olmuştur 

(Akgül 2018). 

Son zamanlarda yeni tedaviler adına ilaç üretimi için doğal besinlerdeki 

bileşenler ve biyolojik moleküllere duyulan ilgi artmıştır (Clardy ve Walsh 2004). 

Doğal bileşenlerin yan etkisinin fazla olmaması ve kanseri, içerisinde bulunan 

biyolojik moleküllerle engelleyebileceğinin bilinmesi tedavide kemoterapik ajanlarla 

kullanılmasını sağlamıştır (Yu ve ark 2014, Lin ve ark 2019).  

Günümüzde kanser ile ilgili alternatif tedavi yöntemlerinin önemi eskiye göre 

epey artmıştır. Şu anda kullanılan ve etkili olan kemoterapi, ilaçlar, radyoterapi ve 

cerrahi işlemler gibi yöntemler bulunmaktadır. Fakat yan etkilerinin fazla olması, 

hastada psikolojik süreci olumsuz etkilemesi, maddi giderin fazla olması gibi 

sebeplerle bu yöntem her geçen gün daha az tercih edilmektedir (Özgöçmen 2017). 

Alternatif tedavi imkanları sürekli artan kanser türlerinden biri de kolon kanseridir 

(Witalison ve ark 2015).  

Allium sativum (sarımsak) tipik olarak eski Mısır, Yunanistan, Roma, Çin ve 

Hindistan'da yaraları, sindirim problemlerini ve enfeksiyonları tedavi etmek için 

şifalı bir bitki olarak ve ayrıca yiyecekler için baharat olarak kullanılmıştır. Eski bir 

Hint tıbbı olarak sarımsak, öksürüğü, iştahsızlığı, halsizliği ve hemoroitleri 

iyileştirmek için tonik ve gençleştirici bir madde olarak tüketiliyordu. Hipokrat 

sarımsağı cüzzam hastalığını tedavi etmek için kullanırken, Aristophanes ve Galena 

onu rahim tümörlerinin tedavisi için kullanmışlardır (Subramanian ve ark 2020).  

Sarımsak, kükürt bileşikleri, polifenoller ve karotenoidler dahil olmak üzere 

antioksidan özellikler açısından çok önemli bir diyet kaynağı olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Sarımsak antikanser, antioksidan, anti-inflamasyon, antiprotozoal 

immünomodülatör, antimikrobiyal, hipoglisemik ve kardiyovasküler koruma 

gösteren dialil disülfit (DADS), dialil sülfit (DAS),  dialil tiyosülfonat (allisin), dialil 

trisülfit (DATS), E/Z-ajoen, S-allil-sistein (SAC) ve S- gibi organosülfür bileşikleri 

içermektedir (Viswanathan ve ark 2014). 
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 Şekil 1.5. Sarımsaktaki ana organosülfür bileşiklerinin kimyasal yapıları (Shang ve 

ark 2019). 

  

Sarımsağın biyolojik aktivitelerinin çoğundan organik kükürt bileşiklerinin 

sorumlu olduğuna inanılmaktadır (Trio ve ark 2014). 

1.5.1. Anti-inflamatuvar Aktivite 

İnflamasyon, konağın travma, toksisite ve mikrobiyal enfeksiyon gibi 

olumsuz uyaranlara karşı adaptif bir tepkisidir. Uygun bir inflamatuar yanıt, zararlı 

uyaranları ortadan kaldırabilmekte ve doku iyileşmesini destekleyebilmektedir 

(Medzhitov 2008). Bununla birlikte kontrolsüz inflamasyon, doku ve organlarda 

sürekli hasara yol açarak sıklıkla patolojik değişikliklere neden olmaktadır (Nathan 

2002).  

Araştırmacılar, DADS'in enterit, artrit ve pankreatit gibi çeşitli hastalıklarda 

inflamasyonu engelleyebileceğini bildirmiştir (Flannigan 2015, Mathan 2020). 

Fasolino ve ark (2015) DADS ile tedavi edilen sıçanların kolonunda mukoza ve 

submukoza ödeminin önemli ölçüde azaldığını göstermiştir. 

DADS, bağışıklık hücrelerini modüle ederek inflamatuar yanıtta önemli bir 

rol oynamaktadır. Hashizume ve ark (2012) DADS'in dolaşımdaki toplam lenfosit, 
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lökosit ve monosit sayısını hem doza hem de zamana bağlı şekillerde modüle 

edebildiğini bildirmiştir. Genel olarak in vivo ve in vitro deneylerde sarımsak, 

temelde NO, TNF-α, IL-1 gibi inflamatuar mediatörleri inhibe ederek inflamasyonu 

önleyebildiği belirlenmiştir (Shang ve ark 2019). 

1.5.2. Antimikrobiyal Aktivite 

Sarımsak, geniş bir antibakteriyel, antifungal ve antiviral özellik yelpazesine 

sahiptir. Son yıllarda antibiyotik direnci önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmiştir. Sarımsağın kapsamlı antibakteriyel özellikleri nedeniyle antibiyotikler için 

alternatif veya tamamlayıcı bir ilaç olduğuna inanılmaktadır ( Liu ve ark 2017, Liu 

ve ark 2018). 

DADS'in yapılan çalışmalarda metisiline dirençli staphylococcus aureus 

enfeksiyonunu önleyebildiği, escherichia coli'nin büyümesini inhibe ettiği, in vitro ve 

in vivo ortamda helicobacter pylori aktivitesini baskıladığı ve kulak 

enfeksiyonlarından izole edilen yaygın mikroorganizmaların patojenitesini azalttığı 

gözlemlenmiştir. Ek olarak, son zamanlarda yapılan birkaç çalışma, DADS'nin 

bağırsak mikrobiyotasını modüle edebildiğini göstermiştir (Chung ve ark 1998, 

Maldonado ve ark 2005, Tsao ve ark 2007, Liu ve ark 2008, Casella 2013, Uzun ve 

ark 2019).  

İtalya'nın Campania bölgesinden iki özel sarımsak türü olan "Rosato" ve 

"Caposele"nin antibakteriyel aktiviteleri analiz edilmiştir. Caposele’nin aspergillus 

versicolor ve Penicillum citrinum gelişmesini ve çoğalmasını önemli ölçüde 

baskılayabildiği, Rosato çeşidinin ise Penicillium expansum üzerinde daha güçlü bir 

inhibe edici etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Fratianni ve ark 2016). Sarımsak 

yağının ise, bakteri hücrelerinin yapısını bozan ve metabolik sürecini yok eden ana 

antibakteriyel bileşen olduğu kanıtlanmıştır (Song ve ark 2021). Özetle sarımsağın 

antibakteriyel etkisini göstermesi çesidine ve işlenme yöntemlerine bağlı olmaktadır. 

DADS'in antiviral etkisi ilk olarak 1993'te rapor edilmiştir. Bu araştırmada 

DADS, HIV-1 ile enfekte olmuş hücrelerin proliferasyonunu inhibe etmiştir (Shoji 

ve ark 1993). Son raporlarda, birkaç preklinik ve klinik çalışmanın bulgularına 

dayanarak sarımsak, COVID-19 için potansiyel bir ilaç olarak önerilmiştir (Donma 

ve Donma 2020, Rouf ve ark 2020). Moleküler yerleştirme testinde, sarımsak 
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esansiyel yağı da SARS-CoV-2 üzerinde iyi bir inhibitör etki göstermiştir (Thuy ve 

ark 2020, Marmitt ve ark 2021). 

1.5.3. Antikanser Aktivite 

a) İstila ve göçün engellenmesi 

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ortalama 28 enzimden oluşan, fizyolojik 

ve patolojik doku yıkımında önemli role sahip ekstrasellüler proteazlardır (Soydinç 

ve ark 2006). MMP’nin çalışmasını kontrol etmede spesifik doku inhibitörleri (tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP) görev almaktadır (Dollery ve ark 1995). 

Kanserde MMP’nin rollerinin araştırılması uzun yıllar öncesine dayanmaktadır. 

Çünkü bu enzimler, anjiyogenez, apopitozun engellenmesi, metastaz ve invazyon, 

antitümör savunma mekanizması gibi yollarla kanser oluşum sürecinde etki 

göstermektedir (Kessenbrock ve ark 2010, Amelina ve ark 2010). MMP türleri 

içerisinde MMP-2 ve MMP-9 potansiyel belirteç olarak KRK’de kullanılmıştır 

(Hilska ve ark 2007). Plazma MMP-2 seviyesi, lenf nodu metastazı ile korelasyon 

göstermektedir (Langenskiold ve ark 2005). MMP-9 ise lenf nodu tutulumu ile ilgili 

olmasa da kötü prognozla ilişkilendirilmektedir (Cho ve ark 2007). Yapılan bazı 

araştırmalarda KRK tedavisine başlanması ve devamında MMP-2 ve MMP-9 

seviyesinin düştüğü gözlemlenmiştir (Tutton ve ark 2003). Ayrıca ilerlemiş 

kolorektal kanserde serum MMP-7 seviyesinin sağkalım süresi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Maurel ve ark 2007). 

DADS'in kanser hücresi hareketi ve invazivliği üzerindeki inhibe edici 

etkisinin olması ve MMP aktivitesindeki azalma ile bağlantılı olduğu tespit edilmiştir 

(Shin ve ark 2010, Park ve ark 2011). DADS'in MMP-9, MMP-2 ve MMP-7'nin 

ekspresyonunu inhibe ederek insan kolon kanseri hücrelerinin göçünü ve istilasını 

bloke ettiği bulunmuştur (Lai ve ark 2013). Ek değerlendirmeler, DADS'in MMP'ler 

üzerindeki etkisinin NF-κB ve PI3K/Akt yolakları aracılığıyla düzenlendiğini ortaya 

çıkarmıştır (Yin ve ark 2018). 

b) Hücre Büyümesini ve Proliferasyonunu Bastırma 

Kanser hücreleri sonsuz çoğalma özelliğine sahiptir. Ham sarımsak 

ekstraktının, karaciğer, kolon, prostat ve göğüs kanseri hücreleri dahil olmak üzere 
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insan kanser hücre hatları üzerinde anti-proliferatif bir etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Bagul ve ark 2015). 

c) Apoptoz ve Otofajinin İndüksiyonu 

Kanser hücrelerinde apoptozun indüklenmesi, çoğu kemoterapötik ilaç 

tarafından kullanılan ana antikanser mekanizmasıdır (Pistritto ve ark 2016). 

Endoproteaz ailesinin bir üyesi olan kaspazlar inflamasyon, hücre ölümü gibi 

süreçleri kontrol eden bir enzim grubu olarak tanımlanmaktadır. Fonksiyonlarını 

hücre içinde ve hücre dışında gösteren enzimler belirli moleküller ile 

etkinleşmektedir. Kaspazların aktif bölgesinde katalitik sistein, substrat bölgesinde 

ise aspartik asit bulunmaktadır ve bunlarla etkileşim göstererek peptit bağlarını 

hidrolize etmektedir (McIlwain ve ark 2013). 

DADS ile indüklenen apoptoza, Ca+2 düzeylerinde bir artış ve mitokondriyal 

membran potansiyelinde bir azalmanın eşlik ettiği gözlenmektedir. Artan Ca+2, 

kaspaz-3'ün aktivasyonuna ve mitokondriden sitokrom C'nin salınmasına yol açarak 

proteoliz ve apoptoz gerçekleşmesini sağlamıştır (Lin ve ark 2006). DADS’in ek 

olarak kaspaz 9 ve kaspaz 10’u aktive ettiği gözlenmiştir (Gayathri ve ark 2009). 

Birkaç çalışma, DADS ile tedavinin, insan lösemi HL-60 hücrelerinin apoptozu ile 

sonuçlanması nedeniyle ROS seviyelerinde bir artışa yol açabileceğini de ortaya 

koymuştur (Yi ve ark 2010, Agassi ve ark 2020). 

mTOR(Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) hücrenin 

büyümesinde ve metabolizmasında önemli etkiye sahiptir. (PI3K)/AKT kinaz zinciri, 

protein kinaz C ailesi (PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras 

olmak üzere kanserde önemli olduğu belirlenen üç temel sinyalizasyon yolu 

mevuttur. Kanserde bu yolakların çalışma mekanizması bozulmaktadır. mTOR bu 

sinyal yolakları içerisindeki PI3K/AKT’nin çalışmasında etkin rol oynamaktadır. Bu 

nedenle mTOR antitümör bir kinaz olarak kabul edilmektedir (Küçüköner ve 

Işıkdoğan 2013). Bazı kemoterapötik ilaçlar, apoptozu indüklemenin yanı sıra, başka 

bir hücre ölüm yolu olan otofajiyi de indüklemektedir. Çalışmalar, DADS'e maruz 

kalmanın, makrofaj hücrelerinin otofajik akışını önemli ölçüde artırdığını ve 

DADS'in otofaji üzerindeki etkilerinin muhtemelen mTOR ve P70S6k/S6K1'in 

fosforilasyonunun inhibisyonu sonucu olduğunu bildirmiştir (Wu ve ark 
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2018). DADS kaynaklı otofaji, PI3K/Akt/mTOR sinyalini inhibe ederek lösemi ve 

osteosarkoma hücreleri dahil olmak üzere tümör hücrelerinin ölümünü arttırmaktadır 

(Suangtamai ve Tanyong 2016, Yue ve ark 2019, Choromanska ve ark 2020). Histon 

deasetilaz (HDAC) inhibitörlerinin de otofaji yoluyla bir antitümör rolü oynadığı öne 

sürülmüştür. Bu nedenle, DADS'in HDAC aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkisi, 

kısmen otofajiyi indükleyebilir diye düşünülmektedir (Zhang ve ark 2015). 

d) Epigenetik üzerine etkisi 

Normal veya anormal histon asetilasyonunun bloke edilmesinin birçok 

kanserin temel nedeni olduğuna inanılmaktadır. DADS'in normal kolon hücrelerinde 

H3 ve H4 histonlarının asetilasyonunu in vivo ve in vitro ortamda arttırdığı 

bulunmuştur (Druesne-Pecollo ve ark 2008). Druesne ve ark (2004) tek başına 

DADS ile tedavinin insan kolon tümör hücrelerinde histon H3K14'ün geçici 

asetilasyonunu artırdığını bildirmiştir. Özellikle, DADS'in bu başlıktaki etkileri 

yalnızca yüksek konsantrasyonda gözlenmektedir. Bu nedenle, DADS'in HDAC 

inhibitör etkisinin, normal insan diyet dozları uygulandığında birincil antikanser 

etkilerle sonuçlanıp sonuçlanamayacağını doğrulamak için daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç olduğu düşünülmektedir (Song ve ark 2021). 

e) Hücre farklılaşmasının indüksiyonu 

Kalretikülin (KRT) birçok kanser hücresinde eksprese edilmekte 

ve makrofajların tehlikeli kanserli hücreleri yutması için teşvik etmede rol 

oynamaktadır. Hücrelerin çoğunun yok olmamasının nedeni, KRT'yi bloke 

eden CD47 sinyalli başka bir molekülün varlığıdır. Bu nedenle CD47'yi bloke eden 

antikorlar, bir kanser tedavisi olarak yararlı olabilmektedir. Myeloid lösemi ve non-

Hodgkin lenfoma fare modellerinde anti-CD47, normal hücreleri etkilemezken 

kanser hücrelerini temizlemede etkili olmuştur (Chao ve ark 2010). İnsan lösemi HL-

60 hücrelerinin DADS ile indüklenen farklılaşmasının, DJ-1 ve CRT içeriklerindeki 

azalma ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Ling ve ark 2017). DJ-1'in bir kofaktör 

bağlayıcı protein veya transkripsiyon faktörü olarak hareket ederek hücre 

farklılaşmasında rol oynadığı bildirilmiştir (Li ve ark 2016). 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Macrophage
https://en.wikipedia.org/wiki/CD47
https://en.wikipedia.org/wiki/Myeloid_leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Non-Hodgkin_lymphoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Non-Hodgkin_lymphoma
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1.5.4. Antioksidan Aktivite 

Sarımsağın farelere oral yoldan verilmesi, lipid peroksidasyonunu önemli 

ölçüde azalttığı gözlemlenmektedir. Dolaşımdaki E vitamini de  dahil olmak üzere 

dolaşımdaki antioksidanların aktivitelerini artırmaktadır. Ayrıca sarımsağın 

antioksidan aktivitesi, süperoksit dismutaz, indirgenmiş glutatyon ve glutatyon 

peroksidaz gibi radikal temizleyici enzimlerin aktivitesinin artmasını sağlamaktadır 

(Balasenthil ve ark 2000). ROS’inin temizlenmesini uyararak normal hücrelerde 

oksidatif hasarı önlediği gösterilmektedir (Amagase ve ark 2006, Szychowsk ve ark 

2018). 

DADS, glutatyon redüktazın aktivitesini artırabilmektedir. Ayrıca sarımsağın, 

glutatyon S-transferazlar (GST) ve sitokrom P450 gibi kanserojen detoksifiye edici 

enzimleri uyardığı gösterilmektedir. Sıçan karaciğerindeki GST aktivitesi, diyete 

sarımsak tozu eklendikten sonra önemli ölçüde artmıştır (Berges ve ark 2004). Bir 

alil grubu içeren sarımsak türevleri, fare karaciğerindeki GST aktivitesini artırma 

kabiliyetine sahip olduğu gözlemlenmektedir. Başka bir çalışmada DADS karbon 

tetraklorür , asetoaminofen ve N-nitrozodimetilamin gibi yaygın karsinojenlerin 

neden olduğu oksidasyonu azalttığı gösterilmiştir (Sparnins ve ark 1998). 

 Yapılan çalışmada ratlarda azoksimetan (AOM) ile oluşturulmuş deneysel 

kolon kanseri modelinde sarımsağın önemli etken maddelerinden olan dialildisülfidin 

(DADS) bazı biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerine etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-drug-administration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-drug-administration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/alpha-tocopherol
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/superoxide-dismutase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glutathione
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glutathione-peroxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glutathione-peroxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/allyl-sulfide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glutathione-reductase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/allyl-compound
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/allyl-compound
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carbon-tetrachloride
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carbon-tetrachloride


27  

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmada Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezi'nden (SUDAM) temin edilen12-16 haftalık (220-250 g) Wistar Albino cinsi 

erkek ratlar kullanılmıştır. Ratlar, 12 saat gece ve 12 saat gündüz olmak üzere % 40 

nem ve 20°C sıcaklıkta bulunan kafeslerde altışarlı gruplar halinde tutulmuş olup, 

deney süresi 18 hafta olarak belirlenmiştir.  

Araştırma projesi S.Ü. Veteriner Fakültesi Etik Kurulu’nun 30.04.2021 tarih 

ve 2021-34 nolu kararı ile onaylanmıştır. Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri (BAP) Koordinatörlüğü (Proje No: 21202130) tarafından desteklenmiştir. 

2.1. Hayvan Grupları ve Uygulamalar 

2.1.1. Deneysel Dizayn 

Çalışmada kullanılan ratlar her grupta 12 adet olmak üzere aşağıdaki şekilde 

5 farklı gruba ayrılmış, çalışma süresince ölen ratlar gruplardan çıkarılarak araştırma 

sonlandırılmıştır.  

Gruplar: 

1. Kontrol Grubu (K, n:12): Çalışma süresince ad-libitum yem ve su 

alabilen kontrol grubudur. Negatif kontrol grubu olarak kullanılmış ve çalışma 

süresince herhangi bir uygulama yapılmamıştır. 

2. Azoksimetan Grubu (AOM, n:12): Bakım ve besleme koşulları kontrol 

grubuyla aynıdır. Azoksimetan (AOM, Azoxtmehane Sigma-Aldrich, Almanya) deri 

altı enjeksiyonlarla (15 mg/kg) bu gruba uygulandı. İlk enjeksiyonun ardından bir 

hafta arayla toplamda 2 enjeksiyon yapıldı. Bu grup, deneyin pozitif kontrol grubunu 

oluşturdu. 

3.Dialil disülfid Grubu (DADS, n:11): Kontrol grubuyla aynı bakım 

besleme şartları sağlanan grupta 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 gün 

olmak üzere gavaj yoluyla 50 mg/kg dozunda DADS uygulaması yapıldı. DADS 

mısır yağı içinde 1ml/kg konsantrasyonda çözündürüldü. 
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4.Azoksimetan ve Dialil disülfid Grubu (AOM + DADS, n:10): Kontrol 

grubuyla aynı koşullarda bakılan bu grupta ilk olarak AOM deri altı enjeksiyonlarla 

(15 mg/kg) uygulandı. Ardından, 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 gün 

olmak üzere gavaj yoluyla 50 mg/kg dozunda DADS uygulaması yapıldı. DADS 

uygulaması 1ml/kg mısır yağında çözündürülerek gerçekleştirildi. 

5.Mısır Yağı Grubu (n:12): Kontrol grubuyla aynı koşullarda bakılan bu 

gruba 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 gün olmak üzere 1 ml/kg olacak 

şekilde mısır yağı gavaj yoluyla verildi. 

Hayvan Uygulamaları: 

Tüm gruplardaki hayvanlar, son uygulamayı takip eden günde deri altı 

ketamin (95 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) ile anesteziye alınarak servikal dislokasyon 

yöntemi kullanılarak sakrifiye edildiler. 

2.2. Azoksimetanın Hazırlanması ve Uygulanması 

AOM, muhtemel kontaminasyonu önlemek için tüm hazırlık aşamaları çeker 

ocak kullanılarak gerçekleştirildi. Bu işlem olası buharların yayılmasını ve 

kontaminasyonu önlemek için önemlidir. %0,9'luk serum fizyolojik çözeltisi ile 

maddenin uygun bir şekilde çözünmesi sağlandı. Çözeltiler her uygulamada taze 

olarak hazırlandı.  Uygulama dozu 15 mg/kg olacak şekilde yapıldı. AOM 

hazırlanması ve enjeksiyon sırasında kullanılan tüm atık maddeler usulüne uygun 

şekilde imha edildi. 

2.3. DADS’ın Hazırlanması ve Uygulama Yöntemi 

AOM hazırlanmasında olduğu gibi DADS da her uygulamadan önce taze 

olarak hazırlandı. DADS’ın keskin sarımsak kokusu nedeniyle hazırlıklar çeker ocak 

altında gerçekleştirildi. Mısır yağında çözündürülen DADS uygulaması, hayvan 

başına 50 mg/kg dozunda olacak şekilde gavaj yoluyla gerçekleştirildi. Uygulamaya 

haftada 5 gün olacak şekilde 3 hafta boyunca devam edildi.  

2.4. Kan Örneklerinin Elde Edilmesi 

Ötenazi altında ratların kalbinden alınan kan örnekleri santrifüj cihazında +4 
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oC’de 3500-4000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Ependorf tüplere aktarılan serum 

örnekleri -20 °C de, ardından Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı uygulama laboratuvarında -80°C de analiz edilinceye kadar muhafaza 

edildi. 

Yapılan çalışma sonunda alınan serum örneklerinden glikoz, trigliserid, total 

kolesterol, HDL, amilaz, AST, ALT, ALP, ürik asit, kreatinin, total protein, albümin, 

Na, K, Ca, Cl, Mg ve Fe düzeyleri ticari kitler kullanılarak (Architect Abbott 

Laboratories, USA) otoanalizör cihazında (Architect c8000, USA) analizleri 

gerçekleştirildi. 

Elde edilen serum örneklerinde SOD, ROS, CAT, GPx, GSH düzeylerinin 

ölçümleri ticari ELISA kitleri (Bioassay Technology Laboratory, Rat, ELISA Kit, 

China) aracılıyla bildirilen prosedürlere uygun şekilde ELISA okuyucu kullanılarak 

(BİOTEK ELX800) yapıldı.  

2.5. İstatiksel Analiz 

ANOVA ve posthoc test olarak Tukey’s testi (SPSS 25.0) ile değerlendirildi. 

Çalışmanın önemlilik derecesi p<0,05 olarak belirlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/albumin
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3. BULGULAR 

Çalışmada oluşturulan gruplarda incelenen parametreler aşağıda tablolar 

halinde verilmiştir. 

Tablo 3.1. Çalışmada değerlendirilen biyokimyasal parametrelerin gruplardaki 

düzeyleri. 
 

PARAMETRE 
KONTROL 

n=12 

AOM 

n=12 

DADS 

n=11 

AOM+ 

DADS 

n=10 

MISIR YAĞI 

n=12 

Glikoz (mg/dl) 166,25±9,32b 187,33±10,51b 171,18±13,34b 169,70±12,1b 220,41±9,94a 

Mg (mg/dl) 2,43±0,09a 2,18±0,01ab 2,15±0,12ab 2,03±0,04b 2,29±0,1ab 

Demir ( ug/dl) 239,5±7,6bc 226,58±14,27c 367,73±18,13a 269,2±19,02b 244,42±7,92bc 

Albumin (g/dl) 3,09±0,05b 3,17±0,04ab 3,28±0,04a 3,13±0,07ab 3,09±0,05b 

ALP (U/L) 136,83±12,95ab 163,92±11,27a 78,27±7,26d 103,1±11,34cd 128±10,93bc 

ALT (U/L) 51,42±2,09b 60,67±2,62a 55,18±3,94ab 56,5±2,24ab 53,75±2,36ab 

Amilaz (U/L) 1096,5±43,08b 1094,75±22,92b 1134,91±39,84ab 1209,8±33,6a 1112,67±31,66ab 

AST( U/L) 177,67±23,53a 119,08±8,63a 176,45±29,21a 137,4±14,55a 148,33±25,68a 

Ca (mg/dl) 10,67±0,16a 10,53±0,14a 10,86±0,20a 10,79±0,14a 10,79±0,23a 

Kolesterol (mg/dl) 85,83±4,44a 72,42±2,27b 88,1±4,33a 72,9±2,5b 89,33±4,48a 

Klor ( mmol/l) 99,92±0,71c 100,92±0,71bc 103,55±0,51a 104,4±0,98a 102,75±0,57ab 

Potasyum(mmol/l) 5,06±0,19a 4,88±0,23a 5,35±0,26a 5,41±0,27a 5,25±0,28a 

Kreatinin (mg/dl) 0,56±0,01a 0,55±0,01a 0,57±0,02a 0,54±0,01a 0,57±0,01a 

HDL (mg/dl) 53,31±2,38a 41,12±1,54c 56,57±2,52a 43,7±2,13bc 49,23±3,31ab 

Sodyum (mmol/l) 142,58±0,67ab 141±0,89b 144,64±0,86a 143±1,04ab 143,25±0,6ab 

Fosfor (mg/dl) 6,93±0,35ab 6,13±0,26b 6,77±0,28ab 6,88±0,19ab 7,17±0,2a 

Total Protein(g/dl) 6,84±0.14ab 6,72±0,11b 7,17±0,09a 6,73±0,18b 6,87±0,12ab 

Trigliserid (mg/dl) 150±13,72b 154,83±7,83b 118,1±12,34b 113,3±11,58b 200,25±20,52a 

Ürik asit (mg/dl) 3,41±0,26a 3,1±0,36a 3,12±0,42a 3,15±0,33a 3,88±0,33a 

Üre (mg/dl) 43,08±0,83a 42,75±0,79a 34,18±0,83b 36,3±0,99b 42,17±0,1a 

 

Tablo 3.2. Çalışmada değerlendirilen bazı oksidatif stres parametrelerinin 

gruplardaki düzeyleri. 
 

PARAMETRE 
KONTROL 

n=12 

AOM 

n=12 

DADS 

n=11 

AOM+ DADS 

n=10 

MISIR YAĞI 

n=12 

Katalaz ng/ml 27,88±1,16a 27,26±1,41a 27,55±1,15a 24,72±1,49a 26,10±1,44a 

SOD ng/ml 2,87±0,29ab 2,57±0,28b 3,18±0,31ab 2,7±0,21b 3,93±0,59a 

Glutatyon ng/ml 164,01±13,19a 164,75±15,24a 176,42±12,68a 183,88±14,88a 176,97±14,13a 

GPx ng/ml 10,08±1,72bc  9,27±1,25c  16,3±1,77a  14,34±1,96ab 14,85±1,47ab 

ROS ng/ml 156,9±18,22b 220,16±29,83a  141,6±15,87b 137,59±18,17b 179,45±16,12ab 

 

Sunulan çalışmada elde edilen serum glikoz düzeylerinin tüm gruplarda 

istatistiki olarak benzerlik gösterirken sadece mısır yağı grubunda kontrol grubuna 

göre istatiksel olarak önemli (p <0,05) artış olduğu gözlemlendi. 

Serum magnezyum konsantrasyonunun AOM+DADS grubunda kontrol 
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grubuna göre istatiksel olarak önemli düzeyde (p<0,05) düşüş gösterdiği, üre 

düzeylerinde bu düşüşe AOM+DADS grubu yanında DADS grubunun da eşlik ettiği 

(p<0,05) görüldü. 

Sodyum konsantrasyonunda kontrol grubuna göre diğer gruplarda bir farklılık 

gözlenmezken, klor düzeylerinde DADS, AOM+DADS ve mısır yağı gruplarında 

artışlar olduğu (p <0,05) belirlendi.  

Demir ve albümin konsantrasyonları DADS grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak önemli (p <0,05) düzeyde artış gösterdiği belirlendi. Bu artışa amilaz 

konsantrasyonlarında sadece AOM+DADS grubunda rastlandı. 

İncelenen serum biyokimyasal enzim konsantrasyonlarından ALP 

düzeylerinin kontrol grubuna göre DADS ve AOM+DADS grubunda istatiksel 

olarak önemli (p<0,05) düşüşler gösterdiği buna karşın ALT konsantrasyonlarının 

AOM grubunda önemli düzeyde (p <0,05) arttığı görüldü. 

Lipid parametreleri açısından değerlendirildiğinde, kolesterol 

konsantrasyonunun kontrol grubuna göre AOM ve AOM+DADS grubunda istatiksel 

olarak önemli düzeyde (p<0,05) azalma, bu gruplarda HDL düzeylerinin de önemli 

düzeyde (p<0,05) düşüş gösterdiği saptandı. Trigliserid konsantrasyonunda ise bu 

artışa sadece mısır yağı grubunda (p <0,05) rastlandı. 

Antioksidan savunma sistemi parametrelerinden ROS konsantrasyonunun  

AOM grubunda istatiksel olarak önemli olmamakla birlikte kontrol grubuna göre 

yüksek seyrettiği, bu yükselmenin DADS ve AOM+DADS gruplarına göre anlamlı 

olduğu saptandı. Ayrıca GPx düzeylerinin DADS grubundan anlamlı düzeyde daha 

düşük olduğu gözlemlendi.  

Çalışmada gerçekleştirilen diğer serum biyokimyasal parametrelerden AST, 

kalsiyum, potasyum, sodyum, fosfor, total protein, ürik asit ve kreatinin oksidatif 

stres parametrelerinden KAT, SOD ile glutatyon düzeylerinin kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak önemli bir değişim göstermediği saptandı. 

Yukarıda verilen tüm parametrelerde meydana gelen değişimler aşağıdaki 

grafiklerde de (Grafik 3.1-24) ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Grafik 3.1. Serum glikoz düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.2. Serum magnezyum düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.3. Serum demir düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.4. Serum albümin düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.5. Serum ALP düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.6. Serum ALT düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.7. Serum amilaz düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.8. Serum kolesterol düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.9. Serum klor düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.10. Serum HDL düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.11. Serum sodyum düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.12. Serum Trigliserid düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.13. Serum üre düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.14. Serum ROS düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.15. Serum AST düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.16. Serum kalsiyum düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.17. Serum potasyum düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.18. Serum fosfor AST düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.19. Serum total protein düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.20. Serum ürik asit düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Grafik 3.21. Serum katalaz düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.22. Serum SOD düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

KONTROL AOM DADS AOM+DADS MISIR YAĞI

Katalaz (ng/ml)

a a a

a
a

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

KONTROL AOM DADS AOM+DADS MISIR YAĞI

SOD (ng/ml)

ab

b

ab

b

a



43  

 
 

Grafik 3.23. Serum glutatyon düzeylerinin gruplara göre değişimi. 

 

 
 

Grafik 3.24. Serum GPx düzeylerinin gruplara göre değişimi. 
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Resim 3.1. AOM uygulaması yapılan ratlarda kolon dokusunun makroskobik görüntüsü. 
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4. TARTIŞMA 

Kolona spesifik kolorektal hücrelerde kanser oluşumunu uyaran azoksimetan 

(AOM), 1,2 dimetilhidrazinin aktif bir ara ürünüdür (Boateng ve ark, 2006). Kolon 

kanseri tiplerini etkili bir şekilde temsil etmesi açısından insan sporadik kolon 

kanserinin altında yatan mekanizmaların incelenmesinde yaygın olarak kullanılan 

AOM, özellikle kemirgenlerde sıklıkla kullanılır hale gelmiştir.  

Kolon kanserinin gelişiminin yaklaşık 10-15 yıl sürmesi, bu ölümcül hastalığı 

önlemek ve erken teşhisin konulabilmesi için farklı çalışmaların yapılmasına ve 

kanser önleyici ajanların araştırılmasına yol açmıştır. Birçok hastalıktan koruyucu 

ajanın ön çalışmalarda pozitif bir önleyici etkiye sahip olduğu belirlenmiş olmasına 

karşın, optimum önleyicinin tanımlanması gerekliliği açıktır. Bu açıdan AOM 

modeli, potansiyel olarak yararlı bileşikleri taramak amacıyla kullanılan değerli bir 

modeldir (Chen ve Huang 2009). 

Tan ve ark (2015) erkek Sprague-Dawley ratlara toplam 30mg/kg dozda 

AOM enjeksiyonu uygulamışlar ve çalışma sonucund kontrol grubuna göre AOM 

grubunda serum ALT, ALP düzeylerinde istatistiksel anlamlı artma olduğunu, AST, 

kreatinin, üre düzeylerinde ise anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. Aynı 

araştırıcıların gerçekleştirdiği bir diğer çalışmada (Tan ve ark 2016) AOM grubunda 

serum ALT düzeyinde benzer bir artışa, AST düzeyinde ise anlamlı azalmalara işaret 

etmişler, ALP, kreatinin ve üre düzeylerinde ise bir değişiklik olmadığını 

bildirmişlerdir.  

Jabbar ve ark (2024) erkek Sprague-Dawley ratlara günde 2 kez 2 hafta 

boyunca AOM uygulamaları sonucu kolon dokusunda total protein, albümin 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığını; ALT, AST, üre ve 

kreatin düzeylerinin ise arttığını bildirmişlerdir. Benzer bir çalışmayı farklı doz ve 

sürede erkek Sprague-Dawley ratlara uygulayan Waly ve ark (2012), AOM grubu 

kolon dokusunda GPx, SOD ve KAT konsantrasyonlarında istatistiksel artışlar 

olduğunu belirtirken, Ahmet ve ark (2024) 15 mg/kg dozda AOM uygulamasının 

kolon dokusunda KAT, GPx, SOD ve plazma total protein ve albümin düzeylerinde 

azalma, ALT, AST, ure ve kreatin düzeyinde ise artış gösterdiğini belirtmişlerdir. 

Aynı şekilde Uyar ve ark (2021) erkek Wistar Albino ratlara 15 mg/kg dozda haftada 
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bir kez olmak üzere 10 hafta boyunca AOM uygulamasının kolon dokusunda GSH, 

GPx ve SOD ve serum GSH ve SOD düzeylerinde düşüşe yol açtığını bildirmişlerdir. 

KAT, SOD, GPx düzeyleri (Liu ve ark 2019, Jabbar ve ark 2018, Aloliqi 2022) ve 

glutatyon düzeylerinde (Al-Numair ve ark 2011) düşüş farklı araştırmalarda da 

bildirilirken, SOD düzeylerinde farklılığın rastlanmadığı araştırmalara (Al-Henhana 

ve ark 2015) da rastlamak mümkündür.  

Bildirilen bulguların aksine erkek Wistar ratlara benzer dozda (15 mg/kg) 

AOM uygulamasının 12. hafta sonunda karaciğer KAT, GPx, SOD ve kolon dokusu 

KAT, GPx düzeylerinde fark oluşturmadığını, SOD düzeyinde ise istatistiksel 

anlamlı azalma olduğunu bildiren araştırmalar da mevcuttur (Campos ve ark 2018).  

Benzer bulguları Karabulut ve ark (2014) daha düşük dozlarda kolon dokusunda 

GSH düzeyinde de fark olmadığını bildirmişlerdir. Al-Henhena ve ark (2015) dişi 

ratlarda 15 mg/kg AOM uygulamasının kolon dokusunda GPx, KAT düzeylerinde 

değişime yol açmadığını, bir kısım araştırıcılar ise (Rodrı´guez-Ramiro ve ark 2011, 

Guizani ve ark 2013, Gürocak ve ark 2013, Waly ve ark 2015) GSH seviyesinde 

azalma olduğunu belirlemişlerdir.  

Hajrezaie ve ark (2014) erkek Sprague-Dawley ratlara toplam 30 mg/kg 

AOM uygulamasının kontrol grubuna göre AOM grubunda total protein, ALT, AST, 

albümin, KAT, GPx, SOD düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığını 

bildirmişlerdir.  

Ranji ve ark (2019) AOM ile deneysel olarak oluşturulan kolon kanserli 

farelerde AOM uygulaması sonucu serum trigliserid, ALP ve ALT düzeylerini 

artırdığını ve probiyotik kullanımı ile düzeylerin normale döndüğünü HDL 

düzeylerini ise düşürürken aynı şekilde probiyotik kullanımı ile düzeylerin normale 

döndüğünü, AOM ve probiyotik uygulamalarının albümin konsantrasyonlarında ise 

herhangi bir değişime yol açmadığını bildirmişlerdir. Liao ve ark (2012) da erkek 

Wistar ratlarda HDL düzeyinde anlamlı bir fark oluşturmayan 15mg/kg AOM 

uygulamasının, serum trigliserid ve kolesterol düzeyinde düşüşlere yol açtığını 

bildirmişlerdir. 

Ranji ve ark (2019) da erkek farelere AOM uygulaması sonucu serum 

kolesterol ve albümin seviyesinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığını ancak 
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trigliserid, LDL, ALP, ALT seviyesinde anlamlı artış, HDL seviyesinde ise azalma 

olduğunu belirtmişlerdir. Al-Henhena ve ark (2014) dişi Sprague-Dawley ratlara 

toplam 30mg/kg dozda derialtı enjeksiyon yoluyla AOM uygulanmışlardır. Çalışma 

sonucunda kontrol grubuna göre AOM grubunda total protein, albümin, glikoz, 

kreatinin, düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. 

Refaat ve ark (2015) erkek Wistar ratlara toplam 30 mg/kg dozda derialtı 

AOM enjeksiyonu sonucu kontrol grubuna göre AOM grubunda serum ALP, AST, 

ALT, kreatinin ve üre düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığını 

belirtmişlerdir.  

Yukarıdaki araştırmalar ayrıntılı olarak incelendiğinde AOM uygulama doz 

ve sürelerinin farklılık gösterdiği görülmektedir. AOM kaynaklı kolon kanserinin 

farelerde veya sıçanlarda 14 hafta sonunda oluştuğu bilgisi (Chen ve Huang 2009) 

olsa da kolon kanserinin oluşup oluşmadığı net değildir. Literatür bilgilerde gözlenen 

birçok parametredeki farklılıkların da özellikle doz ve uygulama sürelerinden 

kaynaklanabileceği düşünülmelidir. 

Yapılan çalışmada AOM grubunun ALT düzeylerindeki artışın Ranji ve ark 

(2018) ve Jabbar ve ark (2024)’nın bulgularıyla ve HDL düzeylerindeki düşüşün 

Ranji ve ark (2019)’nın bildirimleriyle uyumludur. Son çalışmalar HDL’nin 

fizyolojik rolünün sadece lipid profili üzerinde olmadığını göstermektedir. HDL, 

farklı işleve sahip 100’den fazla proteini ve trigliserid, kolesterol dışında çeşitli 

enzimlerin, hormonların, vitaminlerin yapısında yer alan fosfolipid, sfingolipid gibi 

farklı lipidleri içeren, bağışıklığı koruma, inflamatuvar cevap, endotel homeostazı, 

redoks dengesi gibi çeşitli olaylarda görev alan bileşendir (Zeljkovic ve ark 2021). 

Çoğu araştırmalar kolesterol ve HDL düşüklüğü ile KRK arasında doğru orantılı bir 

ilişki olduğunu göstermektedir (Pirro ve ark 2018, Wang ve ark 2019, Tao ve ark 

2022). KRK’in oluştuğu vakalarda HDL ve kolesterolün düşmesi, genetik faktörler, 

hücresel metabolik faaliyetler gibi pek çok nedene bağlanmış olmasına rağmen net 

bir şekilde arasındaki mekanizma çözülememiştir (Iwagami ve ark 2022). Yapılan 

çalışmada da AOM grubunda HDL ve kolesterol değerlerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede daha düşük bulunması yukarıdaki bulguları destekler niteliktedir. 

DADS grubunda oksidatif stres parametrelerinde yukarıdaki bir kısım 

çalışmalarda (Al-Henhena ve ark 2015, Hajrezaie ve ark 2014) olduğu gibi değişim 
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gözlemlenmemiştir.  

Üre, kreatinin düzeyleri açısından Tan ve ark (2016) ve Refaat ve ark 

(2015)’nın bildirimleri ile uyumlu olduğu görülmüştür.  Ayrıca serum albümin, total 

protein düzeylerinde elde edilen bulgular Hajrezaie ve ark (2014) ve total protein, 

albümin, glikoz, kreatinin düzeyleri açısından Al-Henhena ve ark (2014)’nın 

bildirimleri ile uyumludur. 

Birçok kronik hastalıkta ve doku hasarı görülen olgularda serum lipid 

profilinin değişkenlik gösterdiği bildirilmiştir. İçerisinde kolon kanserinin de 

bulunduğu birçok malignite vakalarında serum total kolesterol, HDL ve LDL 

düzeylerinde düşüşler olduğu görülmüş, birçok çalışma, kolesterolün hücre 

çoğalması ve kanser oluşumu ve ilerlemesinde etkin bir rolü olabileceğini ima 

etmiştir (Dessi ve ark 1992, Shekelle ve ark 1991, Hassoy C 2003). Serum total 

kolesterol düzeyinin düşüklüğü gizli veya preklinik bir kanserin habercisi olarak 

görülebildiği tam olarak kesinlik kazanmamakla birlikte; Winawer ve ark (1990) 

kanser tanısı koyulmadan önceki yıllarda hastaların serum kolesterol düzeylerinin 

kademeli olarak düşüş eğiliminde olduğunu, tanıyla birlikte bu düşüklüğün daha da 

belirginleştiğini bildirmişlerdir.  Hassoy ve ark (2003) akciğer kanserli hastalarda 

kontrol grubuna göre serum kolesterol ve HDL düzeylerinin önemli derecede düşüş 

gösterdiğini, trigliserid düzeylerindeki düşüşün anlamlı olmadığını belirlemişlerdir. 

Yapılan çalışmada da AOM ile kolon kanseri oluşturulan grupta serum kolesterol ve 

HDL düzeyleri Hassoy ve ark (2003)’nın bildirimlerine uyumlu şekilde anlamlı 

derecede düşük bulunmuş, yükselişinin normal kabul edilebileceği mısır yağı grubu 

dışında trigliserid düzeylerinde ise belirgin bir değişime rastlanmamıştır. Ayrıca elde 

edilen bulguların kolesterol düzeyleri açısından Liao ve ark (2012)’nın bulgularına 

uyum gösterdiği, elde edilen HDL düzeylerindeki düşüşü Rangi ve ark (2019)’nın da 

desteklediği görülmüştür.  

Sarımsak içerisinde bulunan organosülfür bileşiklerinin kanserojen 

aktivasyonunu inhibe etmesinin yanında birçok önemli kanser gelişim 

mekanizmasında da etkin rol oynadığı saptanmıştır (Yi ve Su, 2013). Deney 

hayvanlarıyla yapılan çalışmalarla da sitokrom P450'ye bağlı monooksigenazların 

modülasyonu, kanserojen aktivasyonunun çeşitli kimyasal kanserojen ajanlar 

tarafından uyarılan kanser vakalarına karşı da koruma sağladığı görülmüştür 
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(Arunkumar ve ark, 2007). Sarımsağın önemli bileşenlerinden olan DADS ile ilişkili 

yapılan epidemiyolojik çalışmalar sonucu sarımsağın kanserin görülme sıklığını 

düşürdüğü gösterilmiştir. Galeone ve ark (2006), sarımsak alım sıklığı ile içerisinde 

kolorektal kanserin de bulunduğu birçok kanser türünün oluşumu arasında negatif bir 

ilişkinin saptandığını belirlemişlerdir. 

DADS’in oksitatif stres artışı durumlarında GPx, glutatyon redüktaz ve 

manganez, SOD gibi antioksidan enzimlerin düzeylerindeki azalmayı önlediği 

(Pedraza-Chaverrí ve ark 2003) ayrıca MDA konsantrasyonunda belirgin bir düşüşe 

yol açarak lipid peroksidasyonuna karşı koruyucu etkiye sahip olduğu bildirilmiştir 

(Kim ve ark 2015). DADS’ın hücre döngüsünü inhibe ettiği, apoptozu indükleyerek 

çeşitli kanser hücrelerinin çoğalmasını inhibe ettiği de bildirilmiştir (Tan ve ark 

2008). Yapılan çalışmada da GPx düzeylerinin DADS grubunda AOM grubundan 

daha yüksek olarak bulunması ve AOM grubunda en düşük düzeylere rastlanması 

verilen bilgileri doğrular niteliktedir. Ayrıca sunulan çalışmada AOM grubunda ROS 

düzeylerinin artışı da kanser olgularında gözlenen oksidatif stres bulgularını 

destekler niteliktedir. 

Kemirgenler üzerine yapılan DADS uygulamaları ile ilgili bulgular da 

çelişkilidir. Hasan ve ark (2020) yaptıkları araştırmada erkek albino ratlara 200 

mg/kg dozda 10 gün süreyle oral DADS uygulamasıyla karaciğer dokusunda AST, 

ALT, ALP düzeylerinde anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. Benzer şekilde 

gavaj yoluyla DADS uygulamasının ratlarda karaciğer dokusu GSH, KAT, SOD, 

GPx ve serum ALT ve AST düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığını 

belirleyen çalışmalar mevcuttur (Fuako ve ark 2004, Lee ve ark 2014, Ko ve ark 

2017). Nitekim mesane dokusu (Kim ve ark 2015)  ve serumda da  (Wu ve ark 2001) 

GSH düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Ancak Ho 

ve ark (2011) ratlarda daha yüksek doz DADS uygulaması ile gerçekleştirdikleri 

çalışmalarında akciğer dokusu KAT, GPx, GSH düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir 

artışlar olduğunu saptamışken, aynı doz ile Lee ve ark (2015)’nın mide dokusunda 

ilgili parametrelerinde bir değişimin gözlenmediği görülmüştür. Asdaq ve ark (2022) 

da Sprague-Dawley ratlara farklı dozlarda DADS uygulamasının ALP, AST, ALT, 

trigliserid ve total kolesterol düzeylerinin azalttığını, HDL düzeyinin her iki grupta 

da arttığını bildirmişlerdir. Ayrıca katalaz düzeyinin kontrol grubuna göre farklı doz 

DADS gruplarında arttığını, GPx ve GSH düzeylerinin iki grupta da (düşük-yüksek) 
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azaldığını, SOD düzeyinin ise sadece yüksek DADS verilen grupta istatistiksel 

olarak önemli düzeyde arttığını belirtmişlerdir. Aynı araştırıcıların yapmış oldukları 

bir başka çalışmada (Asdaq ve ark 2021) dişi Sprague-Dawley ratlarda iki farklı 

dozda DADS uygulamasının düşük doz DADS grubunda serum SOD düzeyinde 

istatistiksel anlamlı azalma olduğunu, yüksek doz DADS grubunda ise fark 

görülmediğini belirtmişlerdir. Kontrol grubuna göre düşük doz DADS grubunda 

serum KAT seviyesinde fark olmadığını, yüksek doz DADS grubunda ise anlamlı bir 

artış olduğunu bildirmişlerdir.  

Kim ve ark (2016) ratlara 10 gün süreyle 50 mg/kg DADS uygulamaları 

sonucu kontrol grubuna göre DADS grubunda testis dokusunda glutatyon ve katalaz 

düzeyinde istatistiksel anlamlı fark olmadığını belirtmişlerdir. Ko ve ark(2017)  da 

erkek Sprague-Dawley ratlara 5 gün boyunca gavaj yoluyla aynı dozda DADS 

uygulamasının böbrek dokusunda Glutatyon, KAT ve SOD düzeylerinde anlamlı bir 

fark olmadığını bildirmişlerdir. Kim ve ark (2014) yapmış oldukları bir diğer çalışma 

ile aynı dozların karaciğer dokusunda GPx, KAT, GSH düzeylerinde anlamlı bir 

farka yol açmadığını belirtmişlerdir. 

Hassanein ve ark (2021) 10-12 haftalık Wistar Albino ratlara 50mg/kg dozda 

10 gün boyunca gavaj yoluyla DADS uygulamışlardır. Çalışma sonucunda serum 

kreatinin, üre, ürik asit ve albümin düzeylerinde de bir fark bulunmadığını 

bildirmişlerdir. Shin ve ark (2016) da aynı ırk ve doz DADS uygulamasıyla serum 

üre ve kreatinin düzeylerinde herhangi bir fark gözlenmediğini bildirirken, Fiore ve 

ark (2008) erkek Sprague Dawley ratlara 3 gün boyunca intragastrik yolla DADS 

uygulamasının serum üre düzeyinde fark oluşturmazken, kreatinin düzeyinde anlamlı 

düşüşlere rastlandığını belirlemişlerdir. Benzer şekilde Chaverri ve ark (2003)’da 

erkek Wistar ratlara intragastrik DADS uygulamasının serum üre, kreatin, glutatyon, 

SOD ve KAT konsatrasyonunda istatistiksel anlamlı fark olmadığını bildirirken, 

Somade ve ark (2019) aynı ırk ve dozda haftada 5 gün olmak üzere 3 hafta boyunca 

DADS uygulamasının GSH düzeyinde istatistiksel bir fark oluşturmadığını ancak 

GPx, KAT düzeyinde anlamlı artışlar gözlendiğini bildirmişlerdir.  

Yapılan araştırmada yukarıdaki birçok araştırmanın aksine DADS uygulaması 

yapılan grupta üre düzeylerinde anlamlı düşüşler olduğu bu düşüşün AOM+DADS 

grubunda da belirgin olduğu, albumin düzeylerinin DADS grubunda yükseldiği, 
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yukarıdaki çalışmaların bulgularına benzer şekilde ürik asit ve kreatinin düzeylerinde 

bir değişimin gözlenmediği tespit edilmiştir. Ayrıca Asdaq ve ark (2022)’nın 

bulgularına paralel olarak ALP düzeylerinin önemli derecede düşüşler gösterdiği 

ancak ALT düzeylerinde ise herhangi bir değişime yol açmadığı belirlenmiştir. HDL 

düzeylerinde ise kontrol grubuna göre bir fark görülmemekle birlikte AOM ile düşen 

HDL düzeylerinin artış eğiliminde olduğu görülmüştür.   

Glutatyon, serbest radikallere karşı önemli bir antioksidandır ve oksidatif 

stres sırasında önemli ölçüde düşürülebilir. Hücre içi GSH'nin tükenmesi, apoptoza 

yol açan ilk adımlardan biridir ve GSH konsantrasyonunun servikal, ovaryal ve 

kolorektal kanserlerde azaldığı gösterilmiştir (Iyoti ve ark 2009; Skrzydlewska ve 

ark, 2005). GSH seviyesindeki azalma, kanserde oksidan hasara karşı savunmanın 

artmasıyla sonuçlanabilir. GSH, birçok yönden doğrudan bir antioksidan olarak, 

serbest radikal temizleyici olarak görev yapar ve daha düşük glutatyon seviyeleri, 

serbest radikallerin ve lipit peroksitlerin aşırı üretimini destekleyerek DNA'ya ve 

hücre zarına zarar verebilir (Iyoti ve ark 2009, Suleyman ve ark 2003). Mevcut 

çalışmada, her ne kadar kolon kanserli AOM grubunda GSH düzeylerinde bir 

değişim belirlenemese de DADS ve AOM + DADS gruplarında daha yüksek GSH 

seviyeleri tespit edilmesinin Ho ve ark (2011)’nın bulguları ile uyumlu ve DADS’ın 

AOM tarafından indüklenebilecek oksidatif hasara karşı koruyucu etkilerinin 

olabileceği bilgisiyle tutarlı olduğu görülmüştür. Bu durum, ratlarda kolon 

dokusunun oksidatif hasara karşı DADS tarafından daha iyi korunabileceğini 

yansıtması açısından önemli bulunmuştur. Ayrıca benzer artışların aynı gruplarda 

kontrol ve AOM gruplarına göre SOD düzeylerinde de gözlenmesi DADS’ın etkin 

bir koruyucu ajan olabileceği bulgusunu destekler niteliktedir.  

Organizmada mineral madde ve iz elementler az miktarlarda bulunmalarına 

karşın birçok biyokimyasal enzimatik reaksiyonda hayati rol oynadıkları ve kanser 

dahil çeşitli hastalıklarda potansiyel bir anahtar faktör olabilecekleri düşünülmüştür 

(Bornhorst ve ark 2018). Birçok enzimin yapısına katılmaları ve aktiviteleri için 

gerekli olduğu bilinen mineraller, hücre çoğalmasını, farklılaşmasını ve apoptozu 

düzenlemedeki rolleri nedeniyle de doku karsinogenezine katkıda bulunabilirler 

(Navarro Silvera ve Rohan 2007). Son yıllarda, eser elementlerin ve metallerin 

kolorektal kanser de dahil olmak üzere birçok kanser türünün patogenezindeki 

rolünün anlaşılmasına yönelik artan bir ilginin olduğu görülmektedir. 
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Kolorektal kanser ile mineral ve iz elementlerin düzeyleri ile ilişkilerin 

incelendiği Juloski ve ark(2020)’nın insanlar üzerinde gerçekleştirdikleri araştırmada 

bağırsak dokusu Na, K, Mg, Ca, düzeylerinin kolorektal kanserli dokularda önemli 

derecede farklılıklar gösterdiğini, Na düzeylerinin tümörlü dokuda kontrollere oranla 

düşük,diğer parametrelerin ise yüksek olduğunu, demir düzeylerinde ise bir değişime 

rastlanmadığını bildirmişlerdir. Araştırıcılar (Juloski ve ark 2020) elde ettikleri 

değişimlerin büyük oranda dokuda meydana gelen metabolik değişimlerle 

ilişkilendirmiş, demir düzeyinin ise kolon kanserinin oluşumunda etkin bir mineral 

olduğunun altını çizmişlerdir. Demir eksikliği de organizma için son derece zararlı 

olması nedeniyle vücuttaki demir dengesi sıkı bir şekilde kontrol altında 

tutulmaktadır (Uysal 2007). Bu dengeyi sağlayan ve karaciğerden sentezlenen ana 

bileşen ise hepsidin peptid hormonudur (Sornjai ve ark 2020). Ward ve ark (2008) 

yaptıkları çalışmada hepsidin hormonunun kolerektal kanserli dokuda sentez 

edildiğini bildirmişlerdir.  Hepsidin, demirin plazmaya çıkışını engelleyerek ve 

duedenumdan emilimi azaltarak anemiye sebebiyet vermektedir (Schwartz ve ark 

2021). Yapılan çalışmada serum demir düzeyleri dışında kolon kanserli grupta 

önemli bir değişim olmadığı, demir düzeylerinin ise kanser oluşturulan AOM 

grubunda kısmi düşerken, DADS grubunda anlamlı düzeyde yükseldiği tespit 

edilmiştir. Nitekim serum demir düzeylerinin kolon kanserli hastalarda düşüş 

gösterdiğini belirleyen araştırma sayısı oldukça fazladır (Kishida ve ark 1994, 

Sohrabi ve ark 2018, Wurzelmann ve ark 1996) ve kolon kanserli hastalarda demir 

düzeylerinin düşüklüğü özellikle bu tür kanserli hastalarda gözlenen kanamalarla 

ilişkilendirilmiştir. Hatta birçok araştırıcı demir düzeylerinin kanser belirteci olarak 

kullanılabileceğinden söz etmişlerdir. Yapılan araştırmada da yukarıdaki bulgulara 

paralel olarak kolon kanserli ratlarda serum demir düzeylerinin kontrollere oranla 

kısmi düşük bulunuşu literatür bilgileri doğrular niteliktedir. Ayrıca yapılan 

çalışmada kolon kanserli ratlarda DADS grubunda gözlenen demir düzeylerindeki 

artışın, tedavi amaçlı DADS kullanımının faydalı olabileceği kanaatine ulaşılmasını 

sağlamıştır.   

Dauqan ve ark (2011) 4 ve 8 hafta boyunca farklı bitkisel yağ içeren yemlerle 

beslenen ratlarda 4. haftada bir değişim gözlenmezken 8. hafta sonunda serum 

kolesterol ve trigliserid düzeylerinin arttığını, HDL seviyesinde ise önemli fark 

olmadığını bildirmişlerdir. Gavaj yoluyla erkek wistar ratlara 28 gün boyunca mısır 
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yağı veren Coban ve ark (2014) da kontrol grubuna göre mısır yağı grubunda serum 

ALT, AST düzeyinde önemli fark olmadığını bildirmişlerdir.  

Lashin ve ark (2020) ise erkek Sprague Dawley ratlara oral yolla 60 gün 

boyunca mısır yağı verilmesiyle serum total kolesterol, ALT, AST düzeyinde anlamlı 

artış olduğunu, HDL, GSH düzeyinde anlamlı azalış olduğunu trigliserid, glikoz 

düzeyinde ise anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir.  

Ismael ve ark (2014) erkek Albino ratlara günlük farklı dozlarda (0,1 ve 

0,2ml/rat) oral yolla mısır yağı verilmesi sonucu total kolesterol düzeyinde sadece 

yüksek dozda anlamlı artış, HDL düzeyinde ise düşüş olduğunu belirtmişlerdir. 

Yapılan çalışmada mısır yağı uygulanan grupta trigliserid düzeylerindeki 

artışın Dauqan ve ark (2011)’nın bulguları ile uyumlu olduğu, kolesterol 

düzeylerinde de istatistiki bir anlam ifade etmemekle birlikte kontrol grubundan 

yüksek olduğu görülmüştür. Yapılan araştırmada elde edilen bulgulardaki 

değişimlerin Dauqan ve ark (2011)’nın bildirimlerinde olduğu gibi uygulama süresi 

ve dozu ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yapılan deneysel araştırmalarda kolon kanserli hastalarda DADS’ın incelenen 

parametreler üzerine etkileri ile ilgili kaynakların oldukça sınırlı olduğu ancak DADS 

ve AOM’nin serum biyokimyasal parametrelere etkilerinin birbirinden bağımsız 

olarak incelendiği görülmüştür.  

Sunulan çalışmada;  

1. Elde edilen lipid parametrelerinin özellikle serum kolesterol ve HDL 

düzeyleri açısından önem arz ettiği, kanserli vakalarda gözlenen düşük 

kolesterol düzeylerinin biyokimyasal etki ve nedenlerinin daha derinlemesine 

araştırılmasıyla önemli bir kanser biyobelirteci olabileceği yönündeki bilgileri 

destekler nitelikte olduğu,  

2. Kolon kanserli hastalarda oksidatif stres parametrelerinde gözlenen 

değişimlerle, DADS’ın oksidatif hasara karşı korumada etkin bir ajan 

olabileceğini ve konu ile ilgili daha derinlemesine araştırmalar yapılmasını 

gerektirdiği, 

3. Kolon kanseri ve benzeri kanser vakalarında serum demir düzeylerindeki 

düşüşün dikkat çekici olduğu ve DADS uygulamaları ile yükselen demir 

düzeyleri nedeniyle DADS’ın tedavideki etkinliğinin araştırılması gerekliliği, 

4. İncelenen mineral madde düzeylerinde gözlenen değişimlerin ayrı olarak 

etkili olduğu enzimlerle birlikte değerlendirilmesinin daha yararlı olabileceği, 

5. DADS’ın farklı doz uygulamaları ile kanser tedavisindeki etkinliğinin daha 

da netleştirilmesi gerektiği sonuçlarına varılmıştır.  

  

Ayrıca, kolon kanserine karşı mücadelede yeni ve iyi tedavi yöntemlerine 

rağmen yeni stratejiler gerekli olduğu birçok biyokimyasal parametrenin farklı 

kanser türlerinde araştırılmasıyla yeni biyobelirteçlerin tespitinin yapılabileceği 

düşünülmüştür. 
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