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Sunulan ¢aligmada ratlarda azoksimetan (AOM) ile olusturulan kolon kanseri modelinde,
sarimsagin etken maddelerinden Dialil Disiilfitin (DADS) bazi serum biyokimyasal ve oksidatif stres
parametrelerine etkilerinin arastirilmas: amaglanmaistir.

Calismada kullanilan ratlar, Kontrol; ad-libitum yem ve su verilen, AOM Grubu; 15 mg/kg
SC AOM enjeksiyonu (Birer hafta arayla 2 enjeksiyon), DADS Grubu; 15. haftanin sonunda haftada 5
giin gavaj yoluyla 50 mg/kg DADS uygulamasi (3 hafta)) AOM + DADS Grubu; AOM
uygulamalarini takiben 15. haftanin sonunda haftada 5 giin gavaj yoluyla 50 mg/kg DADS uygulamasi
(3 hafta), Misir Yagt Grubu; 15. haftanin sonunda gavaj yoluyla haftada 5 giin 1 ml/kg misir yagi
uygulanan (3 hafta) grup olmak tizere, her grupta 12 adet rat olacak sekilde 5 gruba ayrilmistir.

Yapilan analizler sonucunda serum glikoz diizeylerinin misir yagi grubu disinda tim
gruplarda benzerlik, magnezyum konsantrasyonunun AOM+DADS grubunda kontrol grubuna gore
onemli diizeyde diisiis gosterdigi, tire diizeylerinde bu diisise AOM+DADS grubu yaninda DADS
grubunun da eslik ettigi gorildii. Demir ve albiimin konsantrasyonlar1 DADS grubunda kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde artis gosterdigi, klor diizeylerinde ise artisin DADS, AOM+DADS ve
misir yagt gruplarinda belirlendi. Benzer artislara amilaz konsantrasyonlarinda sadece AOM+DADS
grubunda rastlandi.

Serum ALP diizeylerinin DADS ve AOM+DADS grubunda 6nemli diigiisler gosterdigi, buna
karsin ALT konsantrasyonunun AOM grubunda arttigi goriildi. Ayrica AOM ve AOM+DADS
gruplarinda kolesterol ve HDL diizeyinin azaldig: saptandi. Trigliserid konsantrasyonu ise sadece
misir yagt grubunda yiikseldi.

ROS konsantrasyonunun AOM grubunda DADS ve AOM+DADS grubuna gére anlamlt
dercede daha yiiksek oldugu ve kanser olgularinda olusan oksidatif stresi dogruladigi belirlenmistir.
Ayrica GPx diizeylerinin ROS diizeylerinin aksine AOM grubunda diisiik seyrettigi goriilmiistiir.

Calismada gergeklestirilen diger serum parametrelerden AST, kalsiyum, potasyum, sodyum,
fosfor, total protein, iirik asit, kreatinin, KAT, SOD ile glutatyon diizeylerinin énemli bir degigim
gostermedigi saptandi.

Sonug olarak 6zellikle serum kolesterol ve HDL diizeylerinin, kanserli vakalarda gdzlenen
diisiik kolesterol diizeylerinin biyokimyasal etki ve nedenlerinin derinlemesine arastirilmasiyla dnemli
bir kanser biyobelirteci olabilecegi yoniindeki bilgileri destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir. Ayrica
AOM grubundaki serum demir diizeyindeki kismi diigiisiin dikkat g¢ekici oldugu ve DADS
uygulamalar ile yiikselmesinin DADS’1n tedavideki etkinliginin arastirilmasi gerekliligini ortaya
cikardigi, kolon kanserine karst miicadelede bir¢ok biyokimyasal parametrenin aragtirilmasiyla yeni
biyobelirteglerin tespitinin yapilabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Azoksimetan, biyokimyasal parametre, dialildisiilfit, 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 Qil 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 Qil 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. GIRIS
1.1.Kanser

Tarihte ilk kez Hipokrat, kanserin sistemik bir hastalik oldugunu, yani sadece
belirli bir organi degil tiim viicudu etkiledigini dile getirerek kanser tedavisinin
yalnizca timorii yok ederek degil, tiim organizmayi degerlendirerek yapilacagini
belirtmistir (Gilines 2022). Kanser kelimesi Latince yenge¢ anlamina gelen “canker”
veya “carcinos” kelimelerinden tiiremistir. Kanser, Hipokrat tarafindan ilk defa MO
3. yiizyilda tiimoriin etrafindaki sismis damarlar1 bir yengecin bacaklarina
benzetmesinden dolayr kullanilmistir. Galen ise sisme anlamina gelen “oncos”

terimini kullanmistir (Baykara 2016).

Kanser, viicuttaki normal hiicrelerin degisiklige ugrayarak kontrolsiiz sekilde
cogalmasi ile olusan bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Ugak ve Kiziltan 2021).
Kanser olusumuna yol agan hasarlar, konjenital, genetik veya gevresel etkenlere bagli
olarak meydana gelmektedir (Babaeren 2021). Kanser hiicreleri, klonal ¢ogalma ile
kan ve lenf yoluyla ¢evre dokulara, sonrasinda tiim viicuda metastaz yapabilmektedir
(Ozer ve ark 2019). Kanser hiicrelerinin dzellikleri genel olarak, bagimsiz bir sekilde
blyliyiip gelisebilme, kontrolsiiz biiyliimeyi engelleyecek mekanizmaya duyarsiz
kalma, apoptozise direngli olma, olusturduklart yapida normalden daha fazla
damarlagma olusturma (anjiogenez), ¢evre dokulara yayilma (metastaz) kabiliyeti,
var olan metabolik ag yapilarini anormal sekilde programa ve viicudun immun
sisteminden kurtulabilme seklinde sdylenebilmektedir (Harrison 2013). Son yillarda,
diinya ¢apinda kanser vakalarinin ve kanser dliimlerinin sayisinda siirekli bir artig
oldugu gozlemlenmektedir (Gliner ve ark 2021). Bu artisin sebebinin obezite,
hareketsiz yasam, alkol ve sigara kullanimi, kent yasaminin artmasi, ¢evre ve hava
kirliligi, stres, dogru ve yeterli beslenmede eksiklikler, mesleki tehlikeler ve gilinese

maruz kalma vb. oldugu diisiiniilmektedir (Colditz ve ark 2012).
1.2. Kolon Kanseri

Kolon sindirim sisteminin son kisminda bulunmaktadir ve gorevi sindirimde
geriye kalan besinlerin yeniden emilmesini saglayarak kalan karbonhidrat, yag,
protein, vitamin, mineral, elektrolitleri viicuda kazandirmaktir. Bu goérevi yerine

getirebilmek icin kolonun sahip oldugu bir mikroflora ve buna yardimei
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gastrointestinal epitel, kript ve villuslardan olusan yap1 bulunmaktadir (Rawla ve ark
2019, Karakus 2021).

Kolon kanserinde en ¢ok karsilasilan tip ¢ogunlukla adenokarsinomadir. Bu
kanserdeki hiicre tipi cogunlukla salgi dokusu hiicrelerinden sekillenmektedir. Kolon
kanserinde adenokarsinoma disinda epitelyal doku hiicrelerinde meydana gelen
karsinoma ve lenfositlerde meydana gelen lenfoma tiimor hiicre tipleri de
gorilmektedir (Terashima 2010). Kolon kanseri genellikle yillarca siirecek kadar
yavas bir sekilde gelismektedir. Kolon kanseri; kolonun i¢ duvarinda kanser olmayan
polip ile baslayip doku veya tiimoriin biiylimesi seklinde ilerler (Terashima 2010).
Baz1 polipler kansere doniisebilirken, bazilar1 herhangi bir hastalifa neden
olmamaktadir. Bu durum tamamen polipin tipine bagli olarak degismektedir (Bond
2000). Hiperplastik polip ve adenomatéz polip olmak {izere iki tip polip
bulunmaktadir. Kanserlesme oncesi durum olarak bilinen hiperplastik polipin kalin
bagirsakta kanser gelisimi ig¢in bir risk olusturmayacagi distiniilmektedir.
Adenomatéz polip (adenoma) ise kansere doniisebilen polipler olarak

tanimlanmaktadir (Terashima 2010).

Gastrointestinal sistem hastaliklar1 i¢erisinde 6nem arz eden kolorektal kanser

(KRK) hem kolon hem de rektumda goriilmektedir. Kolon kanseri, sekum,
ascendens, transversal, descendens ve son olarak sigmoid kolonu etkileyen kanser
olarak, rektal kanser ise kalin bagirsagin aniise en yakin son birka¢ santiminde olusan
kanser olarak tanimlanmaktadir (Mateka ve ark 2013, American Cancer Society
2018). Ortak ozelliklere sahip olduklari i¢in ayni grubun iginde yer almalarina karsin
kolon ve rektum kanserleri arasinda etiyolojik farkliliklar bulunmaktadir (Akin
2019). Kolon kanseri olusumuna sebep olan faktor, rektum kanseri igin; rektum
kanseri olusumuna sebep olan faktor, kolon kanseri i¢in gegerli olmayabilir. Kolon
ve rektum viicuttaki lokasyonu basta olmak iizere kanlanma, drenaj ve innervasyon
bakimindan birbirinden farklilik gosterebilmektedir. Bu farkliliklar teshisi, tedavi
yaklasimlarim1 ve tedavi sonuglarimi etkilemektedir (Van der Sijp 2016). Diinya
capinda kansere bagli Oliimlerin 6nde gelen bir tipi olan KRK, normal kolon
epitelinde bir dizi genetik ve epigenetik degisikligin asamali olarak birikmesi
sonucunda kolorektal adenomlarin ve invaziv adenokarsinomlarin gelismesine yol
acmaktadir. Genetik degisiklikler, KRK'de 6nemli bir role sahip olmasina ragmen
malignitede epigenetik anormalliklerin patofizyolojik katkis1 énemli Glglide dikkat
2



¢ekmektedir (Jung ve ark 2020).
1.2.1. Kolon Kanseri Etiyolojisi

Kolorektal kanser hem genetik hem de epigenetik faktorlere bagli gelisebilen
heterojen bir hastalik olup insidansi, sanayilesmis lilkelerde gelismekte olan iilkelere
gore onemli Olglide daha yiiksektir, bu da hastalifin yasam tarzi ve gevresel

faktorlerden etkilendigini gostermektedir (Stein 2004).

KRK’nin etiyolojisi tam anlamiyla bilinmemekle birlikte bazi faktorlerin
kolorektal kanser olusumu ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (Baykan ve ark 2010).
Kanser etiyolojisinin anlagilmasi1 ve ¢esitli kanser tiirlerinin gelisiminde etkili olan
risk faktorlerinin dogru tanimlanmasi, hastaligin erken tanisinda ve seyrinde 6nem
tagimaktadir. Diyete bagli faktorler, yasam tarzi ile ilgili faktorler ve kalitsal faktorler
seklinde siniflandirma yapmak miimkiindiir (Cevikbas ve ark 2003, Stigliano ve ark
2014).

Diyet

Koleraktal kanser-diyet iliskisini anlayabilmek i¢in yapilan g¢aligmalarin
sonuglari her zaman tutarlilik géstermedigi i¢in daha ¢ok calisma yapilmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Fakat yine de giincel yapilan ¢alismalardan elde edilen ortak veri
diyetteki degisikliklerinin KRK sebebinin %210-70’ini, oliimlerin ise %35’ini
olusturmasidir (Yesilkaya 2018).

Diyet kolon kanseri gelisiminde olumsuz ya da koruyucu bir rol
oynamaktadir. Diyet bakterilerin yogun olarak bulundugu kolon mikrobiyomu
tizerinde Onemli bir etkiye sahip olmakla beraber farkli yiyeceklerin kolon
mikroflorasi ve bagirsak inflamasyonu {izerinde etkileri gézlemlenmektedir (O’keefe
2016). Hayvansal yag ve kirmizi etin tiiketiminin artmasi, azalan meyve ve sebze
tilketimiyle birlikte folat ve kalsiyum eksikligi, alinan gidalarda emilmeyen bitkisel
liflerden fakir icerige karsilik zengin karbohidrat iceriginin kolorektal kanserde risk

olusturdugu bilinmektedir (Aydogan 2022).

Yiiksek yag tiiketimi kolesterol ve safra asitleri {iretimini artirmaktadir. Bu
asitler, intestinal bakteriler tarafindan potansiyel karsinojen maddelere

doniistiiriilebilmektedir (Davenport ve ark 2018). Kirmizi et demir minerali
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bakimdindan zengin bir besin oldugu i¢in pro-oksidan olarak diisiiniilebilir. Bu
yiizden fazla alimi viicuttaki SR miktarinin artisina neden olabilir. Kirmiz1 et alimi
karsinojen oldugu bilinen nitrozamin bilesiklerinin {iretimini doza bagiml bir sekilde
uyarmaktadir. Bu ylizden kirmizi et tiikketimi KRK’de risk artisina yol agmaktadir.
Islenmis etlerde bu riskin daha da belirgin oldugu gozlemlenmistir (Beck 2009).
2015 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, islenmis eti kanserojen olarak
kabul ederken, kirmizi et i¢in kesin bir ifade kullanmamis "muhtemelen insanlarda
kanserojen” olarak ifade etmistir. Doymamis yag olan omega-3 agisindan zengin

olan baligin tiikketilmesini tavsiye etmistir(Turesky 2018).

Tahil, meyve ve sebzelerde bulunan lifler, spesifik fizyolojik fonksiyonlara
sahip bir grup gida bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Thebaudin ve ark 1997).
Epidemiyolojik ¢alismalarda, lifin kolon kanseri gelisimini onledigi goriilmektedir.
Lif, sindirime dayanikli karbonhidratlar olan seliiloz, hemiseliiloz, pektin ve
karbonhidrat olmayan ligninden olusmaktadir. Bugday kepegi gibi lifler; diski
hacmini arttirarak bagirsaktan gecis siiresini hizlandirir, bagirsak mukozasina temas
ylizeyini azaltarak kanserojen, oksidan gibi zararli maddelerin atilimini kolaylastirir.
Artmig lif tiketimi saglikli insanlarda sekonder safra asidi ve fekal mutajenlerin
konsantrasyonunu azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda lif igeren gidalarin diizenli ve
yeteri miktarda tiiketimi KRK’yi azalttigina dair net sonuglar elde edilememistir
(Egeberg ve ark 2010, Aune ve ark 2011, Yao ve ark 2017). Fakat buna ragmen
Amerikan Kanser Dernegi ve Diinya Kanser Arastirma Fonu lif icerigi zengin
besinlerin viicuda pek cok yarar1 olmasi sebebiyle kanserin onlenmesinde yarari

olabilecegini rapor etmistir (Kushi ve ark 2012, EI Shami ve ark 2015).

Diyetlerde diisitk meyve ve sebze tiiketiminin kolorektal kansere yakalanma
riskini artirdigi bilinmektedir (Key 2011, Song ve ark 2015). Ciinkii meyve ve
sebzelerin yapisinda bulunan A, C ve E gibi vitaminlerin antioksidan 6zelliklerinden
dolay1 kanser 6nlemede etkili olabilecegi diisiiniildiigii i¢in tiiketim miktar1 kolon
kanseri etiyolojisinde onemli bir yere sahiptir (Ergenoglu 1999). Diinya Saglik
Orgiitiiniin de yapmis oldugu calismalar dahil diger calismalarda da KRK basta
olmak tizere bircok kanser tipiyle D vitamini arasinda anlamli bir iligkinin oldugu
saptanmistir (Chung ve ark 2011, Byers ve ark 2012). Diyete D vitamini ile birlikte
kalsiyumun da eklenmesi kolon-rektum adenom olusum riskini ve gelisimini azalttig
sOylenmektedir (Erigmis 2011). Bunlarin diginda kahve ve ¢ay tiiketimi, omega yag
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asitleri alimi, magnezyum, folik asit ve selenyum gibi minerallerin alimi, alkol ve

sigara kullanimi gibi daha birgok etmen KRK riskini etkilemektedir (Alpay 2018).
Yas-Cinsiyet

Yas: Yasin artmasiyla birlikte kolon kanseri olugma riskinin de arttigini
belirten calismalar mevcuttur. Ozellikle 50 yas ve iizeri olanlarda bu risk belirgin

olarak artmaktadir (Siegel ve ark 2016).

Tiirkiye‘de T.C Saglik Bakanligi Halk Saghigi Genel Midiirliigii tarafindan
yayinlanan Kolorektal Kanser Tarama Programi Ulusal Standartlari’nda 50 yas tstii
orta riskli bireylere iki yilda bir fekal immiinhistokimya testi (FIT) ve on yilda bir

kolonoskopi yapilmasi hedeflenmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 65 yas istii kisilere 50-64 yas araligindaki
kisilere gore kolon kanseri teshisi konma riski li¢ kat; 25-49 yas araligindaki kisilere
gore tan1 konma riski ise yaklasik 30 kat daha fazladir. Ancak son 10 yilda hastaligin
insidans1 50 yas iizerindeki popiilasyonda azalirken, 50 yas alt1 kisilerde insidans
orani artmistir. Arastirmacilar bu durumun daha hareketsiz bir yasam tarzinin
yansimas1 oldugunu diisiinmektedir. Geng eriskinlerdeki vakalarin tespitinin daha
erken yapilabilmesi igin tarama yasinin 45’¢ diistiriilmesi gerektigi bildirilmektedir
(Edwards ve ark 2010).

Cinsiyet: Calismalar yapilan taramalarin cinsiyete gore siniflandirilmasini
onermemektedir ancak bazi ¢aligmalrda cinsiyet siniflandirilmasinin ciddiye alinmasi
gerektigi bildirilmistir. Taramanin kadinlarda yetersiz oldugu iddia edilmistir
(Schoenfeld ve ark 2005, Lansdorp-Vogelaar ve ark 2009). Buna ragmen yapilan
caligmalarda KRK goriilme sikliginin ve KRK mortalite erkeklerde kadinlardan daha
fazla oldugu gozlemlenmistir. Erkeklerde gozlenen bu farkin nedenleri tam olarak

anlasilmamistir (Murphy ve ark 2011).
Lokalizasyon

Kolorektumun anatomik yerlesimi nedeniyle embriyolojik kaynagi, fizyolojik
fonksiyonu ve vaskiiler beslenmesi farklilik gosterir. Kolorektal kanserlerin
morfolojisi, histolojisi ve genetiginin tiim kalin bagirsak boyunda farkli oldugu

gorilmektedir. Cogu kolorektal karsinom sigmoid kolon ve rektuma yerlesme
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egilimindedir. Fakat bu yerlesim yerinin gittik¢e sag kolon tutulumu yoniinde rolatif

artig gostererek degistigi veya degisebilecegi bildirilmektedir (Bayraktar 2012).

Lokalizasyonun prognoz iizerine etkisi tartismalidir. Yapilan ¢alismalarda
sigmoid kolon ve rektumda olusan tiimoral yapmin kotii prognoz seyrettigini
gosterirken, lokalizasyonun etkisinin Onemsenecek diizeyde olmadigini gosteren

calismalar da bulunmaktadir (Cooper 2004, Rosai 2004).

Yetersiz kolon temziligi, anatomik engeller gibi nedenlerle sag kolonun
yeterli viziialize edilememesi nedeniyle sol kolon kanserlerinin tespiti sag kolon

kanserine oranla daha fazla olmaktadir (Bayraktar 2012).
Enflamatuvar Bagirsak Hastahig:

KRK olusumu, bagirsaktaki enflamasyon siiresine ve enflamasyon
yogunluguna baghdir (Andersen ve ark 2010). KRK, kolitis ve iilseratif kolitisi
bulunanlarda goriilme sikligi, bulunmayanlara gére 10-20 kat daha fazla oldugu
gbzlenmigtir. Bu ylizden c¢alismalar uzun siiren kolitis veya iilseratif kolitis
olgularinda iki yilda bir kolonoskopi yapilmasi ve biyopsi alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir (Dubois 2011).

Crohn hastaligi, gastrointestinal sistemin yangisina sebep olan bir hastaliktir.
Bu yangi, genel olarak ince bagirsagin son bolimii ile kalin bagirsagin baglangic
boliimiinde gozlemlenmektedir. KRK olusumunda crohn hastaliginin iligkisi olup
olmadigt net bir sekilde belirlenememistir. Bu konuda yeterli c¢alisma

gozlenmemektedir. (Bestag 2007, Eaden ve ark 2001).
Adenom Karsinom Sekansi

Kolon kanserlerinin ¢ogunun gelisim siirecinde adenom karsinom sekansi
kabul gormektedir. Normal mukozadan de novo olarak gelisen kanser varligi
gosterilmis olsa da bu durum nadirdir ve adenom karsinom sekansi hipotezi kabul

gorilmektedir (Giines 2022).

Molekiiler caligmalar normal epitelden kolon kanserine doniisiimdeki
asamalar1 tanimlamistir. Buna gore normal epitelde ilk basta APC gen mutasyonu

goriilmekte ve buna bagli diplazi gelismektedir. DNA metilasyonunda degisiklik



olmastyla erken adenom safhasi olugsmaktadir. KRAS mutasyonuyla orta adenom
gelismekte ve 18q DCC kaybiyla ge¢ adenom olusmaktadir. En son olarak 17p p53
kaybiyla karsinom meydana gelmektedir (Courtney 2018).

Adenomlar boyutlarina, yapisal oranlarina (tiibiiler, villoz, tiibiilovilloz),
makroskopik goriiniimlerine (sesil, sapli, diiz) ve displazi derecelerine (hafif, orta,
agir) gore siniflandirilmaktadir (Kodner ve ark 2004). Adenomdan karsinoma gecis
siireci pek ¢ok faktore bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin arasinda poliplerin
boyutu, makroskopik goriintiisti, bulundugu bolge, cerrahi sinirlarlamalar, derecesi
ve histopatolojik tipi, metastaz yetenegi, yapisinda bulunan lenf agi, invazyon

derinligi, vaskiilerizasyon derecesi gibi etkenler gosterilmektedir (Giindogdu 2012).

Adenom-Karsinom Sekans1 hipotezini destekleyen durumlar mevcuttur
(Giines 2022).
Bunlar;
-Biiyiik adenomlarda daha sik kanser gelismektedir.
-Invaziv kanser tanili hastalarin cogunda kanserin adenomatdz poliplerden
gelistigi goriilmektedir.
-Kolon kanseri olan hastalarda kolonik adenomlar siklikla bulunmaktadir.
-Adenom gelisen hastalarda hayat boyu kolon kanseri gelisme riski daha fazla
gelismektedir.
-Polibin ¢ikarilmasi kanser insidansini azaltmaktadir.
-Yiiksek kolon kanser riskine sahip toplumlarda yiiksek polip prevelansi
bulunmaktadir.
-Ameliyat edilmediklerinde familyal polipozisli hastalarda kanser gelisim
riski daha yiiksek oldugu gézlemlenmektedir.
-Benign kolon poliplerinin en sik goriildigii yas 50 li yaslardir. Kolon
kanserli hastalarin en sik goriildiigii yas grubu ise 60’1 yaslardir. Bu durum
polibin kansere doniisme siirecinin yaklasik 10 yillik bir zaman oldugunu

diistindiirmektedir.
Genetik Faktorler

Kalitsal kolon kanserleri kalitsal, sporadik veya ailesel sekillerde ortaya

cikmaktadir. Kolon kanserinin herediter (kalitsal) formlarinda, bireyler mutasyona



ugramis genlerle dogmaktadir. Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK, Lynch) en ¢ok taninan herediter kolon
kanseri tipleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genlerde goriilen mutasyon, ¢evresel
faktorlerin etkisiyle dogumdan sonra da gozlemlenebilmektedir ve sporadik olarak

tanimlanmaktadir (Glindogdu 2012).
Diger Faktorler

Akromegalide GH (growth hormon) ve IGF-1 (insiilin benzeri biiylime
faktorii) diizeyinin artmasi nedeniyle KRK olusum riskinin arttig1 diistiniilmektedir.
Bu sebeple akromegalisi bulunanlarin diizenli kolonoskopi yaptirarak KRK

yoniinden kontroliinii saglamasi gerekmektedir (Dworakowska ve Grossman 2019).

Fiziksel aktivite bagisiklik, sindirim gibi sistemlerde goérev alan pek g¢ok
biyolojik mekanizmalar1 desteklemektedir. Bu da direkt olmasa da ¢ogu hastalikta
oldugu gibi KRK’de de pozitif etkisi oldugunu gosterir (Wolin 2009). Fiziksel
hareketsizlik genellikle obezite ile sonuclanmaktadir. Obezite ile birlikte bagirsak
mikrofloras1 degismekte ve kalin bagirsak epitel dokusu tahris olmaktadir. Bunun
sonucunda ise karsinogenez riski artmaktadir. Obezite, olusan kanser hiicrelerinin
sindirim sistemine ulagsmasina neden olmaktadir. Ciinkii yag dokusu tiim dokular
igerisinde en iltithabi dokudur. Kan dolasimina tiimorii tesvik eden sitokinlerin

salgilanmasina neden olmaktadir (Karahalios ve ark 2016).

Diyabet ve KRK arasindaki iliski obezite ve fiziksel inaktivite ile
degerlendirilebilir ancak diyabet tek basina bir risk faktorii olarak da karsimiza
cikmaktadir (Larsson ve 2007). Diyabeti KRK'e iliskilendiren olasi faktoriin
hiperinsiilinemi oldugu diistiniilmektedir. Clinkii insiilin kolon mukozasinda biiylime
faktorli olarak gorev yapar bu da saglikli hiicrelerle birlikte kolondaki tiimdr

hiicrelerinin uyarilmasina neden olmaktadir (Kalkan 2019).

Sigara i¢ilmesi ile birlikte olusan dumanda polisiklik aromatik hidrokarbonlar
(PAH) olan heterosiklik aminler, nitrozaminler, nitrozamidler ve akrilamid gibi
kanserojenlerin var oldugu bilinmektedir (Amersi ve ark 2005). Ayrica sigara
icmenin CpG metilasyonu, BRAF mutasyonu gibi molekiiler anormalliklerle iliskili
timorlere neden olma olasiliginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Muhtemelen

tiitlin dumanindaki karsinojenler bu tiir mutasyonlara neden olmaktadir (Limsui ve
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ark 2010).

Alkoliin yapisinda asetalaldehit bulunmasi ve ayni zamanda kanserojen
molekiillerin mukozal hiicrelere gegisini arttiran bir ¢oziicli gorevi goérmesi,
nedeniyle kullanimi son derece zararli olarak kabul edilmektedir (Poschl ve Seitz
2004). KRK olusumunda etil alkoliin kolon DNA yapisin1 bozarak etki ettigini,
asetaldehitin ise kromozom yapisindaki folat sentezini bozarak etkiledigi tespit

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

Steroid olmayan ilaglar bagirsak inflamasyonunu azaltarak ve apoptotik etki
saglayarak kolon kanserlerine karsi koruma saglayabilecegi diisiiniilmektedir
(Rothwell ve ark 2010). Aspirinin ise trombosit agregasyonunu inhibe ederek
antitimorijenik etki saglayabildigi bildirilmektedir (Wang ve ark 2015, Wakeman ve
ark 2017).

1.2.2. Kolon Kanseri Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde kanserden kurtulanlarin sayisi, erken teshis
ve tedavideki ilerlemeler sayesinde artmaktadir. Kanserden kurtulanlarin ¢ogu,
kanserin ve tedavisinin fiziksel etkileriyle bas etmek zorundadir. Bu miicadele ise
islevsel ve bilissel bozulmalarin yani sira diger psikolojik ve ekonomik sikintilara
neden olmaktadir (Weaver ve ark 2012). Amerikan Kanser Dernegi, en yaygin
kanserler icin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tam kanser prevalansini tahmin
etmek tiizere ii¢ yilda bir Ulusal Kanser Enstitiisii ile is birligi yapmaktadir (Berry ve

ark 2019).

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

rektum; kadinlarda ise meme, corpus uteri ve tiroid olarak karsimiza c¢ikmaktadir

(Miller ve ark 2022).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2022 yil1 itibariyle, daha 6nce KRK teshisi
konan 1,4 milyondan fazla kadin ve erkek oldugu ve 2022'de 151.030 yeni vakaya
hastalik teshisi konulacagi tahmin edildigi bildirilmistir. KRK’den kurtulanlarin
%73'1 65 yas ve lizerinde, %5’1 ise 50 yas ve altinda olanlardan olusmaktadir. KRK
igin ortalama tani yast erkekler i¢in 65 ve kadmlar i¢in 68'dir (Howlader ve ark
2021).



Insidansin 2000'li yillarin basindan bu yana 50 yasimn altindaki yetiskinlerde
artmasi ve ileri yag gruplarinda diismesi, kolon kanseri goriilme yasinin kiictilmekte
oldugununu gostermektedir. Geng yetiskinlerdeki bu artisin nedenleri bilinmemekle
birlikte diyetteki degisiklikler, fiziksel hareketsizlik ve obezite ile iligkili oldugu
distiniilmektedir (Siegel ve ark 2020).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhigi Halk Sagligi Genel Midiirligi Kanser
Daire Baskanliginca son yapilan Tiirkiye kanser istatistiklerine gére KRK hem
kadinlarda hem de erkeklerde iiglincii siradaki yerini muhafaza etmektedir. Sikligi

erkeklerde yiiz binde 25,1 iken kadinlarda yiiz binde 14,7’ dir.
1.2.3. Evreleme

KRK siirecinde kanserin viicudun diger noktalarina metastaz edip etmedigi,
metastaz uzakligini belirtmek icin evreleme kullanilmaktadir. Evreleme teknigi ile
birlikte dogru tedavi stratejisini, mortalite riskini belirlemek olduk¢a kolaylasir

(AJCC 2018).

Kolorektal kanserler i¢in en sik kullanilan evreleme sistemi, Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan belirlenmis 3 temel unsura dayanan TNM
sistemidir: T (tiimdr) tiimoriin boyutunu, N (diiglim) kanserin yakinlardaki lenf
diiglimlerinde mevcut olup olmadigini, M (metastaz) kanserin viicudun diger
bolgelerine yayilip yayilmadigini ifade etmektedir (AJCC 2018). Amerikan Ortak
Kanser Komitesi, hastaligin ilerleyisi ve yayilisina gore kolorektal kanserleri bes

evrede siniflandirmaktadir.

Evre 0: En erken baslangi¢ evresi olan bu evrede kanser hiicreleri olustugu
yerle sinirli kalmaktadir. Metastaz yaptiklarina dair bir bulgu gézlenmemektedir.

Cerrahi operasyonla kolaylikla uzaklastirilabilir (Brenner ve ark 2014).

Evre I: Bu evrede kanser hiicreleri bagirsak duvarina ve submukozaya dogru
ilerlemis olabilmektedir. Kanser, metastaz heniiz yapmamustir. Bu evrede de yine
cerrahi operasyonla kanser dokusu kolaylikla uzaklastirilabilir. Bu evrede hastaliktan

kurtulma %90 oraninda gerceklesmektedir (Dekker ve ark 2019).

Evre Il: Bu evre, kanser hiicrelerinin viicutta yayilama durumuna gore iki

gruba ayrilmaktadir(l1A, 11B). Cerrahi opersayonla birlikte kemoterapi uygulamasina
10



ihtiya¢ duyulabilmektedir. Hastalig1 atlatma oran1 %80’e kadar diismektedir(Brenner
ve ark).

Evre I1l: Bu evrede ve Iv. Evrede Kanser hiicreleri biitiin kolon duvar
boyunca yayilmis durumdadir. Kanser hiicrelerinin yayilmasina goére 1A, 11IB ve
IIC seklinde alt gruplara ayrilmaktadir. Hastaligi atlatma orani alt gruplara gore
%30-60 araliginda seyir gostermektedir. Cerrahi operasyon ile birlikte adjuvan

kemoterapi de hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Brenner ve ark. 2014).

Evre IV: KRK’nin en son evresidir. Hastanin bu evrede olmasi kanserin
karaciger veya akciger gibi organlara yayilldigim1 gostermektedir. Bu evrede
kanserden bir organ etkilendiyse evre IVA, birden fazla organi etkilediyse evre IVB
iki alt gruba ayrilmaktadir. Cerrahi operasyon ve kemoterapi uygulanmasina ragmen
bu evrede hastaliktan kurtulma orani oran1 %6ya kadar diigmektedir (Edge ve ark
2018).

Tablo 1.1. Kolorektal Kanserlerde TNM Siniflamasi (Brenner ve ark 2014).

Primer tiimér (pT)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

T0 Primer tiimor saptanmadi

Tis Karsinoma-in situ, intramukozal karsinom (tiimér lamina propria’da, muskularis mukozaya
uzamm yok)

T1 Tiimor submukozaya invaze
T2  Tiimor muskularis propriaya invaze

T3  Tiimor muskularis propriay: gecerek subserozal/perikolorektal dokulara invaze
T4 Tumor diger organ ve yapilara direkt invazyon gosteriyor ve/veya visseral peritona penetre
T4a Tiimor visseral peritona (seroza) penetre
T4b Tiimor diger organ ve yapilara direk invazyon gosterir
Bélgesel lenf nodlari (N)
NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 -3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
Nla [ adet bolgesel lenf nodunda metastaz
N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
Nlc  Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumusak dokuda lenf nodu
metastazi olmaksizin satellit tiimér depozitleri
N2 4 adet ya da iizeri bolgesel lenf nodunda metastaz
N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz
N2b 7 adet ya da iizeri bolgesel lenf nodunda metastaz
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mila Peritoneal metastaz olmaksizin bir organda siurh metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan lenf nodlarr)
Mi1b Birden fazla organda metastaz
Milc Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz
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1.3. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen, karbon, hidrojen, nitrojen, kiikiirt gibi elementler ile organik
molekiillerin temel yapi1 tasini olusturmaktadir. Viicudun enerji ihtiyacini karsilamak
icin kullanilmaktadir. Bu amagla viicut oksijeni kullanirken es zamanli serbest
radikaller (SR) ad1 verilen yan iiriinler olusmaktadir ve bu olay oksidasyon olarak
adlandirilir. Viicutta canlilik devam ettikge anabolik-katabolik olaylar gerceklesecek
bunun sonucunda SR iiretimi siirekli meydana gelecektir. Bunun yan1 sira dengesiz
ve diizensiz beslenme, ¢evre ve hava kirliligi, stres gibi gevresel etmenler de bu
oksidasyon olaylarini hizlandirmaktadir (Tabakoglu ve Durgut 2013, Karabulut ve
Giilay 2016a, Karabulut ve Giilay 2016b).

SR dis yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron iceren,
hiicresel komponentlerde hasara neden olabilen son derece reaktif molekiil veya
molekiil gruplari olarak tanimlanmaktadir (McCord 1993). Bu radikaller daha kararli
bir yap1 olusturabilmek amaciyla eslenmemis elektronlarini eslemek adina diger

molekiiller ile hizla reaksiyona girmektedir (Alkadi 2020).

SR viicutta dogal metabolik yollar vasitasiyla meydana gelmektedir. Elektron
tasima sistemi (ETS), ksenobiyotik metabolizmasi, heksoz monofosfat yolu,
katabolik ve anabolik reaksiyonlar, fagositik hiicrelerin dogal uyaranlarla
aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal imha olaylar1 gibi olaylar organizmada
serbest radikalleri meydana getiren dogal olaylar olarak adlandirilmaktadir (Ogiit ve

Atay 2012, Yiiksel ve Akyiiz 2014).

SR baglica reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
olarak iki grupta karsimiza ¢ikmaktadir. ROS, molekiiler oksijenden ortaya ¢ikan
kimyasal reaktif molekiillerdir. ROS, viicutta olusan pek c¢ok hiicresel siirecin
diizenlenmesinde 6nemli etkiye sahiptir. Hiicre yasaminda ROS’un zararli etkileri
arasinda basta DNA {izerine olan etkisi gelmektedir, bununla birlikte hiicresel

biyomolekiillere de zarar vermektedir (Son ve Lee 2019).
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Radikal olan ROS tiirleri: Radikal olmayan ROS tiirleri:

1. Siiperoksit ( O2") 1. Hidrojen Peroksit (H20x)

2. Hidroksil (OH-) 2. Singlet Oksijen (1 O»)

3. Peroksil (ROO-) 3. Hipoklor6z Asit (HOCI)

4. Alkoksil (RO-) 4. Hidroperoksil Radikali (ROOH)
5. Hipobromdz asit (HOBr)
6. Ozon (0s)

1.3.1. Etki ve Hiicresel Hasar

Viicutta meydana gelen fizyolojik olaylarin siirekliligini saglamak amaciyla
ROS aktivitesi ve buna kars1 antioksidan savunma sistemi arasinda denge bulunmasi
gerekmektedir. Bu dengenin bozulmasi yani viicutta ROS {iretiminin antioksidan
savunma sisteminin yetersiz kalacagi diizeyde fazla olmasi veya savunma sisteminde
bir sorun olmasi halinde oksidatif stres (OS) meydana gelmektedir (Ames ve ark
1993, Chapple ve Matthews 2007).

Organizmada doku hasaria neden olan OS, ROS ve antioksidan savunma
sistemini olusturan maddelerin {iiretimi arasindaki dengede meydana gelen bir
bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Cogu canlida Onemli hiicre fonksiyonlar
igerisinde yer alan ROS’un aktivasyonu olmaz ise viicut normal fizyolojik
reaksiyonlarin1 yerine getirememekte ve 6lim meydana gelebilmektedir. ROS un
fizyolojik rolleri ile zarar verici etkileri arasindaki denge antioksidan mekanizmalari
tarafindan diizenlenmektedir. Aslinda ROS, asir1 iretildiginde veya antioksidan
sistemler tarafindan kontrol altina alinamadiklar1 zaman hiicrenin tiim

komponentlerine zarar verebilme yetenegine sahiptir (Bektas 2017).

SR en biiyiik zarar1 hiicre zarina vermektedir. Ciinkii elektron eslemesini
hiicre zarindan alarak gergeklestirmekte, hiicre zarmi ve dogal olarak hiicre yapisini
bozmaktadir. Viicutta SR katabolik reaksiyonlar sonucu dogal olarak olusabildigi
gibi bir¢ok dis etkenle de meydana gelmektedir. Bunlara sagliksiz beslenme, ilag
tedavileri, sigara, radyasyon, alkol tiiketimi, bocek ilaglari, zararli atiklar ve gevre
kirliligi 6rnek verilebilmektedir. SR’nin, antioksidan savunma kapasitesinden fazla
iretilmesi bagisiklik sisteminde zayiflamaya, ¢esitli hastaliklarin olugsmasia ve

erken yaslanmaya neden olmaktadir (Popa-Wagner ve ark 2013).
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OS protein, karbonhidrat ve lipid hasarina, mitokondri ve hiicre membrani
hasaria ve hatta apoptozisin indiiklenmesine yol acarak hiicre 6liimlerine sebebiyet
vermektedir. OS kaynakli hiicresel hasar diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon,
parkinson hastaligi, kronik obstruktif pulmoner hastalik, pndmoni, miyokard
enfarktiisii, yaglanma, serebrovaskiiler bozukluklar, periodontitis gibi ¢ogu hastalikta

gorilmektedir (Keles 2021).

Hiicre hasarinda, hiicrenin DNA, protein, karbonhidrat ve lipid yapilar

etkilenmektedir:
Karbonhidrat Hasari

Monosakkaritlerin oksidasyonu, hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir
(Quinlan ve Gutteridge 1988, Valko ve ark 2005). Hidroksil gibi SR’ler,
karbonhidratlar ile reaksiyona girmekte ve karbon atomlarinin birinden bir hidrojen
atomu ¢ikararak karbon merkezli radikal iiretmektedir. Seker asitleri adi verilen
aldonik asit, lironik asit, aldarik asit oksidasyon sonucu olusan iirlinler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar hyaluronik asit gibi 6nemli molekiillerde zincir

kirtlmalarina neden olmaktadir (Devasagayam ve ark 2004).
Lipid Hasar

SR’lerin verdigi zarardan en ¢ok etkilenen bilesenlerden biri de lipitlerdir.
Ozellikle hidroksil ile peroksinitrit hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglar1 ile reaksiyona kolayca girmekte ve peroksidasyon {iriinleri
olusturmaktadir. Bu yilizden hiicre membranin yapisinin bozularak hasara

ugramasinin sebepleriden biri lipit serbest radikalleridir.

Lipid peroksit radikali olusumu ii¢ evrede gergeklesmektedir. Baslangic
evresinde lipit radikalleri, molekiiler oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksitleri
meydana getirmektedir. Yayilma evresinde lipit peroksit radikalleri membranda
bulunan diger doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni lipit radikallerinin
olugmasint saglamaktadir. Bu reaksiyon sonucunda meydana gelen hidrojen
atomlarin1 yakalamakta ve lipit peroksitlerine dontismektedir. Bu sekilde olay kendi

kendini katalizleyerek devam etmektedir. Yok etme asamasinda ise biriken
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hidroperoksitler hiicre membrani yap1 ve fonksiyonunu bozmaktadir (Gonenli 2019).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan toksik maddelerden biri de
malondialdehit (MDA)’tir. MDA yiiksek elektrofilik 6zellige ve yiiksek toksisiteye
sahip olmakta, DNA ve proteinlerle tepkimeye girebilmektedir. MDA kararli ve
kullanighi  6lglim teknigi ile lipit peroksidasyonunun seviyesini belirlemede

kullanilmaktadir (Gao ve ark 2013, Thanan ve ark 2014).
Protein Hasan

Dean ve ark (1997) c¢alismalarinda, okside olmus proteinlerin hiicre iginde
birikiminin yaslanma durumlarina ve diabet gibi kronik hastaliklara neden oldugunu
gostermistir. Proteinler, lipidler ile karsilastirildiginda SR’lere daha az duyarl
olduklar1 bilinmektedir. Bu sebeple serbest radikaller en ¢ok doymamis yag ve
kiikiirt igeren tirozin, triptofan, fenilalanin, metiyonin, histidin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinleri etkilemektedir. Bunun sonucunda, siilfiir radikalleri

ve karbon merkezli radikallerin olustugu gozlemlenmistir (Altun 2018).

Oksidasyon sonucu ortaya ¢ikan ROS, ozellikle de hidroksil radikali hiicre ici
proteinlerde geri doniisiimsiiz ya da geri doniisiimlii olabilecek sekilde oksidatif
hasara neden olmaktadir. ROS’nin proteine etkisi olan yapisal kovalent degisimler
protein oksidasyonu olarak isimlendirilmektedir. SR ya peptit baglar1 ile ya da

aminoasit yan zincirleri ile reaksiyona girmektedir (Bektas 2017).

Protein yapilarinda olusan oksidatif hasar basta hiicre iskeletini olusturan
proteinlerde daha sonra hiicrenin yasamsal aktivitesinin devamini saglayan protein
yapili enzimlerde degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler diyabet, alzheimer
hastaligi, kistik fibrozis, skleroz, katarakt, romatoid artrit, kronik hepatit,
inflamatuvar barsak hastaligl, jlivenil kronik artrit, tiremi, varikosel gibi bir¢cok
hastaligin olusmasinda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir ya da bu gibi hastaliklarin
sonucunda olusmaktadir (Dalle-Donne ve ark 2003). Proteinlerde ROS ile olusan
primer degisikliklerden biri karbonil gruplarinin olusumasidir. Bundan dolay: protein
oksidasyon diizeylerinin 6l¢iimii gerekirse spektrofotometrik veya spektroflorometrik
olarak karbonil gruplarinin belirlenmesiyle gerceklestirilmektedir (Nordberg ve
Arner 2001).

15



DNA Hasan

Ekzojen faktorler veya endojen faktorler sonucu DNA’nin fonksiyonunda ve
yapisinda meydana gelen degisikliklere “DNA hasar1” ad1 verilmektedir. Onemli
ROS’dan olan hidroksil radikali, organik bazlar ve deoksiriboz sekeri ile kolay bir
sekilde tepkimeye girebilmekte ve DNA’nin yapist ve islevinde hasara yol
acabilmektedir. Notrofillerin meydana getirdigi hidrojen peroksit hiicre zarindan
gecebilmekte ve cekirdege ulasarak DNA’da hasara, hiicrede islev kaybina ve hatta
hiicre 6liimiine sebebiyet vermektedir (Wiseman ve Halliwell 1996, Chapple 1997).
Bahsedilen hasar ‘oksidatif DNA hasar1’ olarak isimlendirilmektedir. Oksidatif hasar
sonucu DNA’da goriilen degisiklikler yapisinda bulunan bazlarda, sekerlerde veya
niikleotidlerde olusmaktadir. Bu oksidatif DNA hasar1 onarilabildigi gibi bazi

tepkimelerde ise onarillamamaktadir (Hardiye ve ark 2000).

ROS aracili DNA hasarina norodejeneratif hastaliklarda, yaslanmada,
kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok hastalikta rastlanmaktadir
(Keles 2021).

1.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Viicut devamli olarak SR tarafindan saldir1 altindadir. Bu saldiriya karsi
viicudu savunan ve dengede tutmaya c¢alisan kompleks bir ‘antioksidan savunma
sistemi’ (ASS) adi verilen bir mekanizma var olmaktadir. Fakat bazen bu denge
bozulabilmekte, savunma yetersiz kalabilmekte ve bunun sonucunda oksidatif
stres(OS) olusmaktadir. Kabaca OS, ROS/RNS iiretimi ile antioksidan savunma
sisteminin kapasitesi arasinda olusan dengesizlik olarak ifade edilmektedir. OS,
viicuda etki eden oksidanlarin artigi, antioksidan olarak gorev yapan maddelerin
azalmasi, antioksidan savunma sistemlerinin inhibisyonu sonucu meydana

gelmektedir (Rustamzada 2020).

Antioksidan savunma sistemi, OS sonucunda ROS’nin meydana getirdigi
hasar1 6nlemek amaciyla olusmus bir sistemdir. Bu sistem gérevini meydana gelen
SR’i temizleyerek, olusumunu direkt durdurarak ya da daha zayif bir forma

doniistiirerek yerine getirmektedir (Karasakal 2021).
Viicutta fizyolojik olarak gelisen oksidasyon olaylar1 sonucunda olusan OS,
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hiicrelerin ASS kapasitesini agsmayacak derecede ise hiicreler OS’i ve etkilerini
kontrol altinda tutabilir. OS, orta veya yiiksek derecede ise viicudun oksidatif hasar
onarim kapasitesini agsacak ve hiicrelerde hasara ve hatta apoptozise neden olacaktir.
Sonugta olusan hiicre hasar1 ve hiicre 6liimleri viicutta ¢esitli patolojik durumlara ve

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

ROS’un organizmaya zararli etkileri oldugu gibi viicutta bagisiklig
desteklemek amaciyla yararl etkileri de mevcuttur. Enfeksiyon ajani, stres, beslenme
bozuklugu gibi cevresel faktorlere karsi viicudun savunma siirecinde ROS’inin
hiicresel cevap olusturmasi ve hiicresel iletisim saglamasi, mitojenik cevap ve cesitli
reseptor aracilt sinyal yolaklarini aktiflemesi yararlt etkileri arasinda yer almaktadir.
Polimorfniikleer 16kosit (PMNL) aracigiliyla ROS {iretiminin primer amaci bakteri
oldiirmektir ancak ROS bu gorevi yerine getirmek i¢in ekstraseliiler alana yayilim

gosterir. Bu da c¢evre dokularin yikimi ile sonuglanmasina neden olmaktadir

(Guentsch ve ark 2008).

ROS iiretimi sonucu olusan oksidatif strese kars1 viicudun gosterdigi onleyici,
onarim, antioksidan, fiziksel savunma olmak tiizere toplamda 4 temel mekanizma
mevcuttur. ASS iki smifa ayrilmaktadir. Enzimatik antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) seklinde siralanirken,
enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon (GSH), alfa-tokoferol (Vitamin
E), askorbik asit (Vitamin C), karotenoidler, flavonoidler ve diger antioksidanlar
bulunmaktadir. ROS'un uzaklastirilmasinda rol alan endojen enzimlere ek olarak,
uirik asit, kreatinin, bilirubin ve alblimin gibi proteinleri de gdstermek miimkiindiir

(Cadenas 1997, Quan ve ark 2020).
1.4.1. Katalaz

Katalaz (KAT), lipid peroksidasyonunu engelleyen enzimatik yapida bir
antioksidandir ve eritrositler basta olmak {izere hiicre i¢i organellerde, yag doku ve
sinir dokuda, karaciger, bobrek gibi bir¢ok organda bulunmaktadir. Katalaz, OS
olusumuna bagli olarak ya da SOD tarafindan siiperoksit radikalinin katalize
edilmesiyle meydana gelen hidrojen peroksiti ortadan kaldirmaktadir. Olusan
hidrojen peroksitin KAT enziminin reaksiyonu katalize etmesi ile su ve oksijene’e

doniisimi saglanir. Katalaz enzimi, kan GPx enzim aktivitesi inhibe olsa bile,
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alternatif ~ yol  olarak  antioksidan  savunma  gorevini onun  yerine

gerceklestirebilmektedir (Ozbek 2019).

KAT
2H,0- > H,0 + O,

Sekil 1.1. Katalaz reaksiyonu.

1.4.2. Siiperoksit Dismutaz

Oksijen varliginda yasamini siirdiiren tim hiicrelerde SOD enzimi
bulunmaktadir. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene
dontisiim reaksiyonunu katalize ederek oksijeni metabolize eden hiicreleri zararl
etkilerinden korur (Altun 2018). insanlarda SOD, SOD1 ad1 verilen kofaktor olarak
Cu ve Zn’ya ihtiya¢ duyan ¢ozilinebilir formda sitoplazmada, SOD2 kofaktor olarak
Mn kullanilan formda mitokondride ve SOD3 ise yine kofaktor olarak Cu ve Zn’ya
ithtiya¢ duyan formda hiicre dis1 boslukta olmak iizere ii¢ izoformda bulunmaktadir
(Goyal ve Basak 2010). Aslinda viicutta normal fizyolojik olaylar sirasinda hiicreler
tarafindan yiiksek miktarda siiperoksit tretilmektedir. Fakat bu enzim sayesinde
hiicre i¢inde siliperoksit oranmi diisilk gozlemlenmektedir. SOD’in ekstraselliiler

aktivitesi diistiktiir (Altun 2018).

SOD
202+ 2H H202 + O2

Sekil 1.2. Siiperoksit dismutaz reaksiyonu.

1.4.3. Glutatyon Peroksidaz

GPx, 4 selenyum minerali bulunan tetrametik yapili endojen iiretilen sitozolik
bir antioksidan enzimdir ve oksidatif stresin gostergelerinden biri olarak kabul edilir.
Hidrojen peroksitin indirgeyerek membran lipitlerini ve hemoglobini oksidatif hasara
karst korur. GPx, E vitamini eksikliginde E vaminin yaptigi membranin
peroksidasyona kars1 korunmasi gorevini listlenmektedir (Cheesman ve Slater 1993,

Karihtala ve Soini 2007).

GPx
H20, + 2GSH GSSG + H20

Sekil 1.3. Glutatyon peroksidaz reaksiyonu.
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1.4.4. Glutatyon

GSH sistein, glisin ve glutamik asitten olusan tripeptid yapida, molekiil
agirhig diisiik, hiicrelerde en fazla bulunan kiikiirt iceren bir antioksidandir. Ayni
zamanda glutatyon transferaz, GPx gibi OS’¢ kars1 gorev yapan diger enzimlerin de
kofaktoriidiir. Hiicrenin en énemli antioksidan ve redoks tamponu GSH’dir. Plazma
membrani siirlarinda aminoasit tasinmasinda gorev almakta, hidroksil radikalini ve
tekli oksijeni dogrudan temizlemektedir (Masella ve ark 2005). SR’leri yok etmenin
disinda, C ve E vitamininin emilimini hizlandirmakta, hiicresel metabolizma
sirasinda gerceklesen enzimatik reaksiyonlarda gorev alan cok onemli bir faktor

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Pizzorno 2014).

GSH, hemoglobinin oksidasyonunu ve sonucunda methemoglobine
dontisiimiinii  engellemekte ve hematopoetik sistem hiicrelerini OS’e  karsi
korumaktadir. Bunun disinda proteinlerin yapisinda bulunan siilthidril(-SH)
gruplarimin rediiksiyonunu saglayarak bu gruplari oksidasyona karst korumaktadir.
Tiyol, hiicrelerde herhangi bir OS olusumunu 6nlemede kritik bir role sahip stilfhidril
grubunu iceren organik bir bilesiktir ve GSH normal islevini gerceklestiren saglikli

doku ve hiicrelerde tiyol havuzunun %90’indan fazlasinin olusturmaktadir (Murray

ve ark 1993).

SH
O O

H\)I\O
N
HO H

NH. O

Iz

Sekil 1.4. Glutatyon.

1.5. Dialildisiilfid

Viicudun temel besin komponentlerini tasiyan ve bu sayede insan fizyolojisi
ve metabolik fonksiyonlar1 iizerinde yararli etkiye sahip olan foksiyonel gidalar,
hastaliklarin olusumunu veya ilerlemesini engelleyerek daha saglikli ve daha uzun
bir hayat saglamaktadir (Rafferty ve ark 2002). Fonksiyonel gidalar arasinda yer alan

bitkiler, ilk caglardan beri insanlarin temel besin kaynagi oldugu gibi hastaliklarin ve
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hastaliklarin olusturdugu semptomlara karsi kullandiklar1 temel kaynak olmustur

(Akgiil 2018).

Son zamanlarda yeni tedaviler adina ilag¢ {iiretimi i¢in dogal besinlerdeki
bilesenler ve biyolojik molekiillere duyulan ilgi artmistir (Clardy ve Walsh 2004).
Dogal bilesenlerin yan etkisinin fazla olmamasi ve kanseri, igerisinde bulunan
biyolojik molekiillerle engelleyebileceginin bilinmesi tedavide kemoterapik ajanlarla
kullanilmasini saglamistir (Yu ve ark 2014, Lin ve ark 2019).

Gliniimiizde kanser ile ilgili alternatif tedavi yontemlerinin 6nemi eskiye gore
epey artmistir. Su anda kullanilan ve etkili olan kemoterapi, ilaclar, radyoterapi ve
cerrahi islemler gibi yontemler bulunmaktadir. Fakat yan etkilerinin fazla olmasi,
hastada psikolojik siireci olumsuz etkilemesi, maddi giderin fazla olmasi1 gibi
sebeplerle bu ydntem her gegen giin daha az tercih edilmektedir (Ozgdgmen 2017).
Alternatif tedavi imkanlar1 stirekli artan kanser tiirlerinden biri de kolon kanseridir

(Witalison ve ark 2015).

Allium sativum (sarimsak) tipik olarak eski Misir, Yunanistan, Roma, Cin ve
Hindistan'da yaralari, sindirim problemlerini ve enfeksiyonlar1 tedavi etmek ig¢in
sifal1 bir bitki olarak ve ayrica yiyecekler igin baharat olarak kullanilmistir. Eski bir
Hint tibb1 olarak sarimsak, Oksiiriigli, istahsizligi, halsizligi ve hemoroitleri
iyilestirmek igin tonik ve genglestirici bir madde olarak tiiketiliyordu. Hipokrat
sartmsag clizzam hastaligini tedavi etmek icin kullanirken, Aristophanes ve Galena

onu rahim tiimoérlerinin tedavisi i¢in kullanmislardir (Subramanian ve ark 2020).

Sarimsak, kiikiirt bilesikleri, polifenoller ve karotenoidler dahil olmak {izere
antioksidan Ozellikler acisindan ¢ok Onemli bir diyet kaynagi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Sarimsak antikanser, antioksidan, anti-inflamasyon, antiprotozoal
immiinomodiilatér, antimikrobiyal, hipoglisemik ve kardiyovaskiiler koruma
gosteren dialil disiilfit (DADS), dialil siilfit (DAS), dialil tiyosiilfonat (allisin), dialil
tristilfit (DATS), E/Z-ajoen, S-allil-sistein (SAC) ve S- gibi organosiilfiir bilesikleri
igermektedir (Viswanathan ve ark 2014).
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Sekil 1.5. Sarimsaktaki ana organosiilfiir bilesiklerinin kimyasal yapilart (Shang ve
ark 2019).

Sarimsagin biyolojik aktivitelerinin ¢ogundan organik kiikiirt bilesiklerinin

sorumlu olduguna inanilmaktadir (Trio ve ark 2014).
1.5.1. Anti-inflamatuvar Aktivite

Inflamasyon, konagin travma, toksisite ve mikrobiyal enfeksiyon gibi
olumsuz uyaranlara kars1 adaptif bir tepkisidir. Uygun bir inflamatuar yanit, zararl
uyaranlart ortadan kaldirabilmekte ve doku iyilesmesini destekleyebilmektedir
(Medzhitov 2008). Bununla birlikte kontrolsiiz inflamasyon, doku ve organlarda
stirekli hasara yol agarak siklikla patolojik degisikliklere neden olmaktadir (Nathan
2002).

Arastirmacilar, DADS'in enterit, artrit ve pankreatit gibi cesitli hastaliklarda
inflamasyonu engelleyebilecegini bildirmistir (Flannigan 2015, Mathan 2020).
Fasolino ve ark (2015) DADS ile tedavi edilen si¢anlarin kolonunda mukoza ve

submukoza 6deminin 6nemli 6l¢iide azaldigin1 gostermistir.

DADS, bagisiklik hiicrelerini modiile ederek inflamatuar yanitta dnemli bir

rol oynamaktadir. Hashizume ve ark (2012) DADS'in dolasimdaki toplam lenfosit,
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16kosit ve monosit sayisini hem doza hem de zamana bagh sekillerde modiile
edebildigini bildirmistir. Genel olarak in vivo ve in vitro deneylerde sarimsak,
temelde NO, TNF-a, IL-1 gibi inflamatuar mediatorleri inhibe ederek inflamasyonu

onleyebildigi belirlenmistir (Shang ve ark 2019).
1.5.2. Antimikrobiyal Aktivite

Sarimsak, genis bir antibakteriyel, antifungal ve antiviral 6zellik yelpazesine
sahiptir. Son yillarda antibiyotik direnci 6nemli bir saghik sorunu haline
gelmistir. Sarimsagin kapsamli antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle antibiyotikler i¢in
alternatif veya tamamlayici bir ilag olduguna inanilmaktadir ( Liu ve ark 2017, Liu
ve ark 2018).

DADS'in yapilan caligmalarda metisiline direngli staphylococcus aureus
enfeksiyonunu 6nleyebildigi, escherichia coli'nin biiyiimesini inhibe ettigi, in vitro ve
in vivo ortamda helicobacter pylori aktivitesini baskiladigt ve kulak
enfeksiyonlarindan izole edilen yaygin mikroorganizmalarin patojenitesini azalttig1
gbozlemlenmistir. Ek olarak, son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, DADS'nin
bagirsak mikrobiyotasini modiile edebildigini gostermistir (Chung ve ark 1998,
Maldonado ve ark 2005, Tsao ve ark 2007, Liu ve ark 2008, Casella 2013, Uzun ve
ark 2019).

Italya'nin Campania bolgesinden iki 6zel sarimsak tiirii olan "Rosato" ve
"Caposele"nin antibakteriyel aktiviteleri analiz edilmistir. Caposele’nin aspergillus
versicolor ve Penicillum citrinum gelismesini ve ¢ogalmasimni 6nemli Olclide
baskilayabildigi, Rosato ¢esidinin ise Penicillium expansum iizerinde daha giiclii bir
inhibe edici etkiye sahip oldugu bulunmustur (Fratianni ve ark 2016). Sarimsak
yaginin ise, bakteri hiicrelerinin yapisin1 bozan ve metabolik siirecini yok eden ana
antibakteriyel bilesen oldugu kanitlanmistir (Song ve ark 2021). Ozetle sarimsagin

antibakteriyel etkisini gdstermesi ¢esidine ve islenme yontemlerine bagli olmaktadir.

DADS'in antiviral etkisi ilk olarak 1993'te rapor edilmistir. Bu arastirmada
DADS, HIV-1 ile enfekte olmus hiicrelerin proliferasyonunu inhibe etmistir (Shoji
ve ark 1993). Son raporlarda, birkag preklinik ve klinik ¢alismanin bulgularina
dayanarak sarimsak, COVID-19 igin potansiyel bir ila¢ olarak onerilmistir (Donma
ve Donma 2020, Rouf ve ark 2020). Molekiiler yerlestirme testinde, sarimsak
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esansiyel yagt da SARS-CoV-2 iizerinde iyi bir inhibitor etki gostermistir (Thuy ve
ark 2020, Marmitt ve ark 2021).

1.5.3. Antikanser Aktivite

a) Istila ve gdciin engellenmesi

Matriks metalloproteinazlar (MMP), ortalama 28 enzimden olusan, fizyolojik
ve patolojik doku yikiminda 6nemli role sahip ekstraselliiler proteazlardir (Soyding
ve ark 2006). MMP’nin ¢alismasini kontrol etmede spesifik doku inhibitorleri (tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP) gérev almaktadir (Dollery ve ark 1995).
Kanserde MMP’nin rollerinin arastirilmasi uzun yillar 6ncesine dayanmaktadir.
Ciinkii bu enzimler, anjiyogenez, apopitozun engellenmesi, metastaz ve invazyon,
antitimor savunma mekanizmast gibi yollarla kanser olusum siirecinde etki
gostermektedir (Kessenbrock ve ark 2010, Amelina ve ark 2010). MMP tiirleri
icerisinde MMP-2 ve MMP-9 potansiyel belirte¢ olarak KRK’de kullanilmistir
(Hilska ve ark 2007). Plazma MMP-2 seviyesi, lenf nodu metastazi ile korelasyon
gostermektedir (Langenskiold ve ark 2005). MMP-9 ise lenf nodu tutulumu ile ilgili
olmasa da kotii prognozla iliskilendirilmektedir (Cho ve ark 2007). Yapilan bazi
arastirmalarda KRK tedavisine baslanmasi ve devaminda MMP-2 ve MMP-9
seviyesinin distigii gozlemlenmistir (Tutton ve ark 2003). Ayrica ilerlemis
kolorektal kanserde serum MMP-7 seviyesinin sagkalim siiresi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Maurel ve ark 2007).

DADS'in kanser hiicresi hareketi ve invazivligi iizerindeki inhibe edici
etkisinin olmas1 ve MMP aktivitesindeki azalma ile baglantili oldugu tespit edilmistir
(Shin ve ark 2010, Park ve ark 2011). DADS'in MMP-9, MMP-2 ve MMP-7'nin
ekspresyonunu inhibe ederek insan kolon kanseri hiicrelerinin gogiinii ve istilasini
bloke ettigi bulunmustur (Lai ve ark 2013). Ek degerlendirmeler, DADS'in MMP'ler
tizerindeki etkisinin NF-xB ve PI3K/Akt yolaklar1 aracilifiyla diizenlendigini ortaya
cikarmistir (Yin ve ark 2018).

b) Hiicre Biiyiimesini ve Proliferasyonunu Bastirma
Kanser hiicreleri sonsuz c¢ogalma Ozelligine sahiptir. Ham sarimsak

ekstraktinin, karaciger, kolon, prostat ve gogiis kanseri hiicreleri dahil olmak iizere
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insan kanser hiicre hatlar1 iizerinde anti-proliferatif bir etki gosterdigi bildirilmistir

(Bagul ve ark 2015).
¢) Apoptoz ve Otofajinin Indiiksiyonu

Kanser hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesi, cogu kemoterapotik ilag
tarafindan kullanilan ana antikanser mekanizmasidir (Pistritto ve ark 2016).
Endoproteaz ailesinin bir iiyesi olan kaspazlar inflamasyon, hiicre 6limi gibi
siirecleri kontrol eden bir enzim grubu olarak tanimlanmaktadir. Fonksiyonlarini
hiicre icinde ve hiicre disinda gosteren enzimler belirli molekiiller ile
etkinlegsmektedir. Kaspazlarin aktif bolgesinde katalitik sistein, substrat bolgesinde
ise aspartik asit bulunmaktadir ve bunlarla etkilesim gostererek peptit baglarini

hidrolize etmektedir (Mcllwain ve ark 2013).

DADS ile indiiklenen apoptoza, Ca*? diizeylerinde bir artis ve mitokondriyal
membran potansiyelinde bir azalmanm eslik ettigi gozlenmektedir. Artan Ca*?,
kaspaz-3'iin aktivasyonuna ve mitokondriden sitokrom C'nin salinmasina yol agarak
proteoliz ve apoptoz gergeklesmesini saglamistir (Lin ve ark 2006). DADS’in ek
olarak kaspaz 9 ve kaspaz 10’u aktive ettigi gozlenmistir (Gayathri ve ark 2009).
Birkag¢ ¢alisma, DADS ile tedavinin, insan 16semi HL-60 hiicrelerinin apoptozu ile
sonuglanmasi nedeniyle ROS seviyelerinde bir artisa yol agabilecegini de ortaya
koymustur (Yi ve ark 2010, Agassi ve ark 2020).

mTOR(Rapamisin  protein  kompleksinin memeli hedefi) hiicrenin
biiylimesinde ve metabolizmasinda 6nemli etkiye sahiptir. (PI3K)/AKT kinaz zinciri,
protein kinaz C ailesi (PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras
olmak tizere kanserde Onemli oldugu belirlenen ii¢ temel sinyalizasyon yolu
mevuttur. Kanserde bu yolaklarin ¢alisma mekanizmasi bozulmaktadir. mTOR bu
sinyal yolaklar1 igerisindeki PI3K/AKT nin ¢aligmasinda etkin rol oynamaktadir. Bu
nedenle mTOR antitiimor bir kinaz olarak kabul edilmektedir (Kiiglikoner ve
Isikdogan 2013). Baz1 kemoterapoétik ilaglar, apoptozu indiiklemenin yani sira, baska
bir hiicre 6liim yolu olan otofajiyi de indiiklemektedir. Calismalar, DADS'e maruz
kalmanin, makrofaj hiicrelerinin otofajik akisini O6nemli Ol¢lide artirdigini ve
DADS'in otofaji iizerindeki etkilerinin muhtemelen mTOR ve P70S6k/S6K1'in

fosforilasyonunun inhibisyonu sonucu oldugunu bildirmistir (Wu ve ark
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2018). DADS kaynakli otofaji, PI3K/Akt/mTOR sinyalini inhibe ederek 16semi ve
osteosarkoma hiicreleri dahil olmak {izere timdr hiicrelerinin 6liimiinii arttirmaktadir
(Suangtamai ve Tanyong 2016, Yue ve ark 2019, Choromanska ve ark 2020). Histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin de otofaji yoluyla bir antitiimor rolii oynadig1 6ne
stiriilmiistiir. Bu nedenle, DADS'in HDAC aktivitesi lizerindeki inhibe edici etkisi,

kismen otofajiyi indiikleyebilir diye diisiiniilmektedir (Zhang ve ark 2015).
d) Epigenetik tizerine etkisi

Normal veya anormal histon asetilasyonunun bloke edilmesinin birgok
kanserin temel nedeni olduguna inanilmaktadir. DADS'in normal kolon hiicrelerinde
H3 ve H4 histonlarmin asetilasyonunu in vivo ve in vitro ortamda arttirdig
bulunmustur (Druesne-Pecollo ve ark 2008). Druesne ve ark (2004) tek basina
DADS ile tedavinin insan kolon tiimor hiicrelerinde histon H3K14'lin gecici
asetilasyonunu artirdigim bildirmistir. Ozellikle, DADS'in bu basliktaki etkileri
yalnizca yiiksek konsantrasyonda gozlenmektedir. Bu nedenle, DADS'in HDAC
inhibitor etkisinin, normal insan diyet dozlar1 uygulandiginda birincil antikanser
etkilerle sonug¢lanip sonucglanamayacagini dogrulamak icin daha fazla arastirmaya

ihtiyag oldugu diistiniilmektedir (Song ve ark 2021).
e) Hiicre farklilasmasinin indiiksiyonu

Kalretikiilin  (KRT) bir¢ok kanser hiicresinde eksprese edilmekte
ve makrofajlarin tehlikeli kanserli hiicreleri yutmasi igin tesvik etmede rol
oynamaktadir. Hiicrelerin ¢ogunun yok olmamasinin nedeni, KRT'yi bloke
eden CDA47 sinyalli baska bir molekiilin varligidir. Bu nedenle CD47'yi bloke eden
antikorlar, bir kanser tedavisi olarak yararli olabilmektedir. Myeloid 16semi ve non-
Hodgkin lenfoma fare modellerinde anti-CD47, normal hiicreleri etkilemezken
kanser hiicrelerini temizlemede etkili olmustur (Chao ve ark 2010). Insan 16semi HL-
60 hiicrelerinin DADS ile indiiklenen farklilagsmasinin, DJ-1 ve CRT igeriklerindeki
azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (Ling ve ark 2017). DJ-1'in bir kofaktor
baglayict protein veya transkripsiyon faktorii olarak hareket ederek hiicre

farklilasmasinda rol oynadig bildirilmistir (Li ve ark 2016).

25


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

1.5.4. Antioksidan Aktivite

Sarimsagin farelere oral yoldan verilmesi, lipid peroksidasyonunu onemli
Olgiide azalttigi gozlemlenmektedir. Dolasimdaki E vitamini de dahil olmak tizere
dolasimdaki antioksidanlarin aktivitelerini artirmaktadir. Ayrica sarimsagin
antioksidan aktivitesi, Siiperoksit dismutaz, indirgenmis glutatyon ve glutatyon
peroksidaz gibi radikal temizleyici enzimlerin aktivitesinin artmasini saglamaktadir
(Balasenthil ve ark 2000). ROS’inin temizlenmesini uyararak normal hiicrelerde
oksidatif hasar1 6nledigi gosterilmektedir (Amagase ve ark 2006, Szychowsk ve ark
2018).

DADS, glutatyon rediiktazin aktivitesini artirabilmektedir. Ayrica sarimsagin,
glutatyon S-transferazlar (GST) ve sitokrom P450 gibi kanserojen detoksifiye edici
enzimleri uyardigi gosterilmektedir. Sican karacigerindeki GST aktivitesi, diyete
sarimsak tozu eklendikten sonra 6nemli olglide artmistir (Berges ve ark 2004). Bir
alil grubu igeren sarimsak tiirevleri, fare karacigerindeki GST aktivitesini artirma
kabiliyetine sahip oldugu gozlemlenmektedir. Bagka bir ¢aligmada DADS karbon
tetrakloriir , asetoaminofen ve N-nitrozodimetilamin gibi yaygin karsinojenlerin
neden oldugu oksidasyonu azalttigi gosterilmistir (Sparnins ve ark 1998).

Yapilan ¢alismada ratlarda azoksimetan (AOM) ile olusturulmus deneysel
kolon kanseri modelinde sarimsagin 6nemli etken maddelerinden olan dialildisiilfidin
(DADS) baz1 biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerine etkilerinin aragtirilmasi

amaclanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirmada Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nden (SUDAM) temin edilen12-16 haftalik (220-250 g) Wistar Albino cinsi
erkek ratlar kullanilmistir. Ratlar, 12 saat gece ve 12 saat giindiiz olmak iizere % 40
nem ve 20°C sicaklikta bulunan kafeslerde altisarli gruplar halinde tutulmus olup,

deney siiresi 18 hafta olarak belirlenmistir.

Arastirma projesi S.U. Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 30.04.2021 tarih
ve 2021-34 nolu karar1 ile onaylanmistir. Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (BAP) Koordinatorliigii (Proje No: 21202130) tarafindan desteklenmistir.
2.1. Hayvan Gruplari ve Uygulamalar
2.1.1. Deneysel Dizayn

Calismada kullanilan ratlar her grupta 12 adet olmak {izere asagidaki sekilde
5 farkli gruba ayrilmis, ¢alisma siiresince Olen ratlar gruplardan ¢ikarilarak aragtirma

sonlandirilmistir.
Gruplar:

1. Kontrol Grubu (K, n:12): Calisma siiresince ad-libitum yem ve su
alabilen kontrol grubudur. Negatif kontrol grubu olarak kullanilmis ve ¢alisma

stiresince herhangi bir uygulama yapilmamustir.

2. Azoksimetan Grubu (AOM, n:12): Bakim ve besleme kosullar1 kontrol
grubuyla aynidir. Azoksimetan (AOM, Azoxtmehane Sigma-Aldrich, Almanya) deri
alt1 enjeksiyonlarla (15 mg/kg) bu gruba uygulandi. Ik enjeksiyonun ardindan bir
hafta arayla toplamda 2 enjeksiyon yapildi. Bu grup, deneyin pozitif kontrol grubunu

olusturdu.

3.Dialil disiilfid Grubu (DADS, n:11): Kontrol grubuyla ayni bakim
besleme sartlar1 saglanan grupta 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak iizere gavaj yoluyla 50 mg/kg dozunda DADS uygulamasi yapildi. DADS

misir yagi i¢cinde 1ml/kg konsantrasyonda ¢oziindiirtildii.
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4.Azoksimetan ve Dialil disiilfid Grubu (AOM + DADS, n:10): Kontrol
grubuyla ayn1 kosullarda bakilan bu grupta ilk olarak AOM deri alt1 enjeksiyonlarla
(15 mg/kg) uygulandi. Ardindan, 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak tizere gavaj yoluyla 50 mg/kg dozunda DADS uygulamasi yapildi. DADS

uygulamasi Iml/kg misir yaginda ¢oziindiiriilerek gergeklestirildi.

5.Misir Yagir Grubu (n:12): Kontrol grubuyla ayni kosullarda bakilan bu
gruba 15. haftadan sonra 3 hafta boyunca haftada 5 giin olmak tizere 1 ml/kg olacak

sekilde misir yag1 gavaj yoluyla verildi.
Hayvan Uygulamalar:

Tim gruplardaki hayvanlar, son uygulamay:1 takip eden giinde deri alt1
ketamin (95 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) ile anesteziye alinarak servikal dislokasyon

yontemi kullanilarak sakrifiye edildiler.
2.2. Azoksimetanmin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

AOM, muhtemel kontaminasyonu dnlemek i¢in tiim hazirlik asamalar1 ¢eker
ocak kullanilarak gerceklestirildi. Bu islem olasi buharlarin yayilmasint ve
kontaminasyonu onlemek i¢in onemlidir. %0,9'luk serum fizyolojik cozeltisi ile
maddenin uygun bir sekilde ¢béziinmesi saglandi. Cozeltiler her uygulamada taze
olarak hazirlandi.  Uygulama dozu 15 mg/kg olacak sekilde yapildi. AOM
hazirlanmasi1 ve enjeksiyon sirasinda kullanilan tiim atik maddeler usuliine uygun

sekilde imha edildi.

2.3. DADS’1in Hazirlanmasi ve Uygulama Yontemi

AOM hazirlanmasinda oldugu gibi DADS da her uygulamadan 6nce taze
olarak hazirlandi. DADS 1 keskin sarimsak kokusu nedeniyle hazirliklar ¢eker ocak
altinda gerceklestirildi. Misir yaginda ¢oziindiiriilen DADS uygulamasi, hayvan
basina 50 mg/kg dozunda olacak sekilde gavaj yoluyla gergeklestirildi. Uygulamaya
haftada 5 giin olacak sekilde 3 hafta boyunca devam edildi.

2.4. Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Otenazi altinda ratlarin kalbinden alinan kan ornekleri santrifiij cihazinda +4
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°C’de 3500-4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Ependorf tiiplere aktarilan serum
ornekleri -20 °C de, ardindan Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali uygulama laboratuvarinda -80°C de analiz edilinceye kadar muhafaza
edildi.

Yapilan galigma sonunda alinan serum 6rneklerinden glikoz, trigliserid, total
kolesterol, HDL, amilaz, AST, ALT, ALP, iirik asit, kreatinin, total protein, albiimin,
Na, K, Ca, Cl, Mg ve Fe diizeyleri ticari kitler kullanilarak (Architect Abbott
Laboratories, USA) otoanalizor cihazinda (Architect ¢8000, USA) analizleri
gerceklestirildi.

Elde edilen serum orneklerinde SOD, ROS, CAT, GPx, GSH diizeylerinin
Ol¢timleri ticari ELISA Kkitleri (Bioassay Technology Laboratory, Rat, ELISA Kit,
China) araciliyla bildirilen prosediirlere uygun sekilde ELISA okuyucu kullanilarak
(BIOTEK ELX800) yapild.

2.5. istatiksel Analiz

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

Calismanin 6nemlilik derecesi p<0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

Calismada olusturulan gruplarda incelenen parametreler asagida tablolar

halinde verilmistir.

Tablo 3.1. Caligmada degerlendirilen biyokimyasal parametrelerin gruplardaki

diizeyleri.
+ 9
PARAMETRE | KONTROL | AOM DADS | apg | MISIRVAGH
n=10
Glikoz (mg/dl) 166,2549,32b | 187,33+10,51° | 171,18+13,34b | 169,70+12,1> | 220,41+£9,942
Mg (mg/dl) 2,43+0,092 2,18+0,012 2,15+0,122 2,0340,04° 2,29+0,12
Demir (ug/dl) 239,5+7,6% 226,58+14,27° | 367,73+18,13% | 269,2+19,02° | 244,42+7,92%
Albumin (g/dl) 3,09+0,05P 3,17+0,042 3,2840,042 3,13+0,072 3,09+0,05P
ALP (U/L) 136,83+12,95% | 163,92+11,272 78,27+7,26¢ 103,1+11,34¢ 128+10,93b¢
ALT (U/L) 51,42+2,09° 60,67+2,622 55,183,942 56,5+2,24% 53,75+2,36%
Amilaz (U/L) 1096,5+43,08° | 1094,75+22,92° | 1134,91+39,84% | 1209,8+33,6% | 1112,67+31,66®
AST(UIL) 177,67+23,53% | 119,08+8,63% | 176,45+29,218 | 137,4+14,55% | 148,33+25,682
Ca (mg/dl) 10,67+0,16 10,530,142 10,86+0,202 10,79+0,142 10,79+0,23?
Kolesterol (mg/dl) | 85.83+4.442 724242270 88,144,332 72,9+2,5P 89,33:+4,482
Klor ( mmol/l) 99,92+0,71¢ 100,92+0,71b¢ 103,55+0,512 104,4+0,982 102,75+0,57%
Potasyum(mmol/l) 5,060,192 4,88+0,232 5,35£0,26 5,41£0,27° 5,250,282
Kreatinin (mg/dl) 0,56+0,012 0,55+0,012 0,57+0,022 0,54+0,012 0,57+0,012
HDL (mg/dI) 53,31+2,382 41,12+1,54¢ 56,572,528 43,742,135 49234331
Sodyum (mmol/l) | 142,58+0,67% 141+0,89° 144,640,862 143+1,04% 143,25+0,6%
Fosfor (mg/dl) 6,93+0,352 6,1340,26P 6,77+0,282 6,88+0,192 7,17+0,22
Total Protein(g/dI) 6,84+0.14% 6,7240,11P 7,1740,092 6,73+0,18P 6,87+0,122
Trigliserid (mg/dl) 150+13,72° 154,83+7,83b 118,1+12,34b 113,3£11,58° | 200,25+20,522
Urik asit (mg/dl) 3,410,262 3,1£0,36° 3,12+0,422 3,150,332 3,880,332
Ure (mg/dl) 43,08+0,832 42,75+0,79° 34,18+0,83P 36,3£0,990 42,17+0,12
Tablo 3.2. Calismada degerlendirilen baz1 oksidatif stres parametrelerinin
gruplardaki diizeyleri.
+
PARAMETRE rr1<:olr;|TROL ﬁ\:ollg/l E;Al?s ,:i)llg/l DADS rl\]/I: I182 IR YAGI
Katalaz ng/ml 27,881,162 27,26+1,41° 27,55+1,152 24,72+1,49° 26,101,442
SOD ng/ml 2,87+0,292 2,57+0,28P 3,18+0,31% 2,740,21° 3,93+0,592
Glutatyon ng/ml 164,01+£13,19% | 164,75+15,24% | 176,42+12,68% | 183,88+14,882% 176,97+14,132
GPx ng/ml 10,08+1,72P | 9,27+1,25¢ 16,3+1,77° 14,34+1,96% 14,85+1,47%
ROS ng/ml 156,918,220 | 220,16+29,832 | 141,6+15,87° | 137,59+18,17° 179,45+16,128

Sunulan ¢aligmada elde edilen serum glikoz diizeylerinin tiim gruplarda

istatistiki olarak benzerlik gosterirken sadece misir yagi grubunda kontrol grubuna

gore istatiksel olarak 6nemli (p <0,05) artis oldugu gozlemlendi.

Serum magnezyum konsantrasyonunun AOM+DADS grubunda kontrol
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grubuna gore istatiksel olarak onemli diizeyde (p<0,05) diisiis gosterdigi, iire
diizeylerinde bu diisiise AOM+DADS grubu yaninda DADS grubunun da eslik ettigi
(p<0,05) goriildii.

Sodyum konsantrasyonunda kontrol grubuna gore diger gruplarda bir farklilik
gozlenmezken, klor diizeylerinde DADS, AOM+DADS ve misir yag1 gruplarinda
artiglar oldugu (p <0,05) belirlendi.

Demir ve alblimin konsantrasyonlar1 DADS grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak 6nemli (p <0,05) diizeyde artis gosterdigi belirlendi. Bu artisa amilaz
konsantrasyonlarinda sadece AOM+DADS grubunda rastlandi.

Incelenen serum biyokimyasal enzim konsantrasyonlarindan ~ALP
diizeylerinin kontrol grubuna gére DADS ve AOM+DADS grubunda istatiksel
olarak dnemli (p<0,05) diisiisler gosterdigi buna karsin ALT konsantrasyonlarmin

AOM grubunda 6nemli diizeyde (p <0,05) arttig1 goriildii.

Lipid parametreleri acisindan degerlendirildiginde, kolesterol
konsantrasyonunun kontrol grubuna gore AOM ve AOM+DADS grubunda istatiksel
olarak onemli diizeyde (p<0,05) azalma, bu gruplarda HDL diizeylerinin de 6nemli
diizeyde (p<0,05) diislis gosterdigi saptandi. Trigliserid konsantrasyonunda ise bu

artisa sadece misir yagi grubunda (p <0,05) rastlandi.

Antioksidan savunma sistemi parametrelerinden ROS konsantrasyonunun
AOM grubunda istatiksel olarak onemli olmamakla birlikte kontrol grubuna goére
yiiksek seyrettigi, bu yiikselmenin DADS ve AOM+DADS gruplarina gore anlamli
oldugu saptandi. Ayrica GPx diizeylerinin DADS grubundan anlaml diizeyde daha

diisiik oldugu gbzlemlendi.

Calismada gerceklestirilen diger serum biyokimyasal parametrelerden AST,
kalsiyum, potasyum, sodyum, fosfor, total protein, irik asit ve kreatinin oksidatif
stres parametrelerinden KAT, SOD ile glutatyon diizeylerinin kontrol grubuna goére

istatiksel olarak dnemli bir degisim gostermedigi saptandi.

Yukarida verilen tim parametrelerde meydana gelen degisimler asagidaki

grafiklerde de (Grafik 3.1-24) ayrintili olarak verilmistir.
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Grafik 3.1. Serum glikoz diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.2. Serum magnezyum diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.3. Serum demir diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.4. Serum albiimin diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.5. Serum ALP diizeylerinin gruplara gore degisimi.

ALT (U/L)

70

60 ab ab

ab

50
40
30
20

10

KONTROL AOM DADS AOM+DADS MISIR YAGI

Grafik 3.6. Serum ALT diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.7. Serum amilaz diizeylerinin gruplara gére degisimi.
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Grafik 3.8. Serum kolesterol diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.9. Serum klor diizeylerinin gruplara gére degisimi.
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Grafik 3.10. Serum HDL diizeylerinin gruplara gore degisimi.

36



146

145

144

143

142

141

140

139

138

137

250

200

150

100

50

ab

KONTROL

AOM

Sodyum (mmol/I)

d

DADS

ab

AOM+DADS

ab

MISIR YAGI
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Grafik 3.12. Serum Trigliserid diizeylerinin gruplara gore degisimi.

37



50

45

40

35

30

25

20

15

10

250

200

150

100

50

d

KONTROL

a
AOM

Ure (mg/dl)

DADS

AOM+DADS

MISIR YAGI
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Grafik 3.14. Serum ROS diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Grafik 3.16. Serum kalsiyum diizeylerinin gruplara gore degigimi.
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Grafik 3.17. Serum potasyum diizeylerinin gruplara gére degisimi.

Fosfor (mg/dl)

ab

KONTROL AOM DADS AOM+DADS MISIR YAGI
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Grafik 3.22. Serum SOD diizeylerinin gruplara gore degisimi.
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Resim 3.1. AOM uygulamasi yapilan ratlarda kolon dokusunun makroskobik goriintiisii.
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4. TARTISMA

Kolona spesifik kolorektal hiicrelerde kanser olusumunu uyaran azoksimetan
(AOM), 1,2 dimetilhidrazinin aktif bir ara triiniidiir (Boateng ve ark, 2006). Kolon
kanseri tiplerini etkili bir sekilde temsil etmesi agisindan insan sporadik kolon
kanserinin altinda yatan mekanizmalarin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan

AOM, ozellikle kemirgenlerde siklikla kullanilir hale gelmistir.

Kolon kanserinin gelisiminin yaklasik 10-15 yil siirmesi, bu 6liimciil hastalig
onlemek ve erken teshisin konulabilmesi i¢in farkli ¢alismalarin yapilmasina ve
kanser Onleyici ajanlarin aragtirillmasina yol agmistir. Birgok hastaliktan koruyucu
ajanin On caligmalarda pozitif bir onleyici etkiye sahip oldugu belirlenmis olmasina
karsin, optimum Onleyicinin tanimlanmasi1 gerekliligi aciktir. Bu agidan AOM
modeli, potansiyel olarak yararli bilesikleri taramak amaciyla kullanilan degerli bir

modeldir (Chen ve Huang 2009).

Tan ve ark (2015) erkek Sprague-Dawley ratlara toplam 30mg/kg dozda
AOM enjeksiyonu uygulamislar ve galisma sonucund kontrol grubuna gére AOM
grubunda serum ALT, ALP diizeylerinde istatistiksel anlamli artma oldugunu, AST,
kreatinin, iire diizeylerinde ise anlamli bir fark olmadigimi bildirmislerdir. Aym
arastiricilarin gergeklestirdigi bir diger ¢alismada (Tan ve ark 2016) AOM grubunda
serum ALT diizeyinde benzer bir artisa, AST diizeyinde ise anlamli azalmalara igaret
etmisler, ALP, kreatinin ve {ire diizeylerinde ise bir degisiklik olmadigini

bildirmislerdir.

Jabbar ve ark (2024) erkek Sprague-Dawley ratlara giinde 2 kez 2 hafta
boyunca AOM uygulamalart sonucu kolon dokusunda total protein, albiimin
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigini; ALT, AST, iire ve
kreatin diizeylerinin ise arttigini bildirmislerdir. Benzer bir ¢alismay1 farkli doz ve
stirede erkek Sprague-Dawley ratlara uygulayan Waly ve ark (2012), AOM grubu
kolon dokusunda GPx, SOD ve KAT konsantrasyonlarinda istatistiksel artiglar
oldugunu belirtirken, Ahmet ve ark (2024) 15 mg/kg dozda AOM uygulamasinin
kolon dokusunda KAT, GPx, SOD ve plazma total protein ve albiimin diizeylerinde
azalma, ALT, AST, ure ve kreatin diizeyinde ise artis gosterdigini belirtmislerdir.
Ayni sekilde Uyar ve ark (2021) erkek Wistar Albino ratlara 15 mg/kg dozda haftada
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bir kez olmak iizere 10 hafta boyunca AOM uygulamasinin kolon dokusunda GSH,
GPx ve SOD ve serum GSH ve SOD diizeylerinde diisiise yol agtigini bildirmislerdir.
KAT, SOD, GPx diizeyleri (Liu ve ark 2019, Jabbar ve ark 2018, Aloligi 2022) ve
glutatyon diizeylerinde (Al-Numair ve ark 2011) diistis farkli arastirmalarda da
bildirilirken, SOD diizeylerinde farkliligin rastlanmadigi aragtirmalara (Al-Henhana

ve ark 2015) da rastlamak miimkiindiir.

Bildirilen bulgularin aksine erkek Wistar ratlara benzer dozda (15 mg/kg)
AOM uygulamasmin 12. hafta sonunda karaciger KAT, GPx, SOD ve kolon dokusu
KAT, GPx diizeylerinde fark olusturmadigini, SOD diizeyinde ise istatistiksel
anlamli azalma oldugunu bildiren arastirmalar da mevcuttur (Campos ve ark 2018).
Benzer bulgular1 Karabulut ve ark (2014) daha diisiik dozlarda kolon dokusunda
GSH diizeyinde de fark olmadigimi bildirmislerdir. Al-Henhena ve ark (2015) disi
ratlarda 15 mg/kg AOM uygulamasinin kolon dokusunda GPx, KAT diizeylerinde
degisime yol agmadigini, bir kisim arastiricilar ise (Rodri’guez-Ramiro ve ark 2011,
Guizani ve ark 2013, Giirocak ve ark 2013, Waly ve ark 2015) GSH seviyesinde

azalma oldugunu belirlemislerdir.

Hajrezaie ve ark (2014) erkek Sprague-Dawley ratlara toplam 30 mg/kg
AOM uygulamasinin kontrol grubuna gére AOM grubunda total protein, ALT, AST,
albiimin, KAT, GPx, SOD diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark olmadigim
bildirmislerdir.

Ranji ve ark (2019) AOM ile deneysel olarak olusturulan kolon kanserli
farelerde AOM uygulamasi sonucu serum trigliserid, ALP ve ALT diizeylerini
artirdigim1  ve probiyotik kullanimi ile diizeylerin normale dondiigiinii HDL
diizeylerini ise diislirirken ayni sekilde probiyotik kullanimi ile diizeylerin normale
dondiigiinii, AOM ve probiyotik uygulamalarinin alblimin konsantrasyonlarinda ise
herhangi bir degisime yol agmadigimi bildirmislerdir. Liao ve ark (2012) da erkek
Wistar ratlarda HDL diizeyinde anlamli bir fark olusturmayan 15mg/kg AOM
uygulamasmin, serum trigliserid ve kolesterol diizeyinde diisiislere yol agtigini

bildirmislerdir.

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

kolesterol ve albiimin seviyesinde istatistiksel anlamli bir fark olmadigini ancak
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trigliserid, LDL, ALP, ALT seviyesinde anlamli artis, HDL seviyesinde ise azalma
oldugunu belirtmislerdir. Al-Henhena ve ark (2014) disi Sprague-Dawley ratlara
toplam 30mg/kg dozda derialt1 enjeksiyon yoluyla AOM uygulanmislardir. Calisma
sonucunda kontrol grubuna gore AOM grubunda total protein, albiimin, glikoz,

kreatinin, diizeylerinde istatistiksel anlaml1 bir fark olmadigin1 bildirmislerdir.

Refaat ve ark (2015) erkek Wistar ratlara toplam 30 mg/kg dozda derialti
AOM enjeksiyonu sonucu kontrol grubuna gore AOM grubunda serum ALP, AST,
ALT, kreatinin ve iire diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark olmadigimi

belirtmislerdir.

Yukaridaki aragtirmalar ayrintili olarak incelendiginde AOM uygulama doz
ve sirelerinin farklilik gosterdigi goriilmektedir. AOM kaynakli kolon kanserinin
farelerde veya siganlarda 14 hafta sonunda olustugu bilgisi (Chen ve Huang 2009)
olsa da kolon kanserinin olusup olusmadig1 net degildir. Literatiir bilgilerde gdzlenen
bircok parametredeki farkliliklarin da ozellikle doz ve uygulama siirelerinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmelidir.

Yapilan ¢alismada AOM grubunun ALT diizeylerindeki artisin Ranji ve ark
(2018) ve Jabbar ve ark (2024)’nin bulgulariyla ve HDL diizeylerindeki diisiisiin
Ranji ve ark (2019)’min bildirimleriyle uyumludur. Son ¢aligmalar HDL’nin
fizyolojik roliiniin sadece lipid profili iizerinde olmadigim1 gdstermektedir. HDL,
farkli igsleve sahip 100°den fazla proteini ve trigliserid, kolesterol disinda gesitli
enzimlerin, hormonlarin, vitaminlerin yapisinda yer alan fosfolipid, sfingolipid gibi
farkli lipidleri iceren, bagisikligi koruma, inflamatuvar cevap, endotel homeostazi,
redoks dengesi gibi ¢esitli olaylarda gorev alan bilesendir (Zeljkovic ve ark 2021).
Cogu arastirmalar kolesterol ve HDL diisiikliigii ile KRK arasinda dogru orantili bir
iliski oldugunu gostermektedir (Pirro ve ark 2018, Wang ve ark 2019, Tao ve ark
2022). KRK’in olustugu vakalarda HDL ve kolesteroliin diismesi, genetik faktorler,
hiicresel metabolik faaliyetler gibi pek ¢cok nedene baglanmis olmasina ragmen net
bir sekilde arasindaki mekanizma ¢o6ziilememistir (lwagami ve ark 2022). Yapilan
calismada da AOM grubunda HDL ve kolesterol degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha diisiik bulunmasi yukaridaki bulgulari destekler niteliktedir.

DADS grubunda oksidatif stres parametrelerinde yukaridaki bir kisim
caligmalarda (Al-Henhena ve ark 2015, Hajrezaie ve ark 2014) oldugu gibi degisim
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gbzlemlenmemistir.

Ure, kreatinin diizeyleri acisindan Tan ve ark (2016) ve Refaat ve ark
(2015)’min bildirimleri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ayrica serum albiimin, total
protein diizeylerinde elde edilen bulgular Hajrezaie ve ark (2014) ve total protein,
albiimin, glikoz, kreatinin diizeyleri agisindan Al-Henhena ve ark (2014)’nin

bildirimleri ile uyumludur.

Birgok kronik hastalikta ve doku hasari goriilen olgularda serum lipid
profilinin degiskenlik gdsterdigi bildirilmistir. Igerisinde kolon kanserinin de
bulundugu bircok malignite vakalarinda serum total kolesterol, HDL ve LDL
diizeylerinde diislisler oldugu goriilmiis, bircok ¢alisma, kolesteroliin hiicre
¢ogalmast ve kanser olusumu ve ilerlemesinde etkin bir rolii olabilecegini ima
etmistir (Dessi ve ark 1992, Shekelle ve ark 1991, Hassoy C 2003). Serum total
kolesterol diizeyinin diisiikligi gizli veya preklinik bir kanserin habercisi olarak
goriilebildigi tam olarak kesinlik kazanmamakla birlikte; Winawer ve ark (1990)
kanser tanist koyulmadan 6nceki yillarda hastalarin serum kolesterol diizeylerinin
kademeli olarak diisiis egiliminde oldugunu, taniyla birlikte bu diisiikliigiin daha da
belirginlestigini bildirmislerdir. Hassoy ve ark (2003) akciger kanserli hastalarda
kontrol grubuna gore serum kolesterol ve HDL diizeylerinin 6nemli derecede diisiis
gosterdigini, trigliserid diizeylerindeki diisiisiin anlamli olmadigini belirlemislerdir.
Yapilan ¢alismada da AOM ile kolon kanseri olusturulan grupta serum kolesterol ve
HDL diizeyleri Hassoy ve ark (2003)’nin bildirimlerine uyumlu sekilde anlamh
derecede diisiik bulunmus, yiikselisinin normal kabul edilebilecegi misir yagi grubu
disinda trigliserid diizeylerinde ise belirgin bir degisime rastlanmamuistir. Ayrica elde
edilen bulgularin kolesterol diizeyleri agisindan Liao ve ark (2012)’nin bulgularina
uyum gosterdigi, elde edilen HDL diizeylerindeki diisiisii Rangi ve ark (2019)’nin da
destekledigi gorilmiistiir.

Sarimsak igerisinde bulunan organosiilfir bilesiklerinin  kanserojen
aktivasyonunu inhibe etmesinin yaninda bircok Onemli kanser gelisim
mekanizmasinda da etkin rol oynadigi saptanmistir (Yi ve Su, 2013). Deney
hayvanlariyla yapilan ¢alismalarla da sitokrom P450'ye bagli monooksigenazlarin
modiilasyonu, kanserojen aktivasyonunun g¢esitli kimyasal kanserojen ajanlar

tarafindan uyarilan kanser vakalarina karst da koruma sagladigi gortilmistiir
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(Arunkumar ve ark, 2007). Sarimsagin 6nemli bilesenlerinden olan DADS ile iliskili
yapilan epidemiyolojik calismalar sonucu sarimsagin kanserin goriilme sikligini
distirdiigii gosterilmistir. Galeone ve ark (2006), sarimsak alim sikligi ile igerisinde
kolorektal kanserin de bulundugu birgok kanser tiiriiniin olusumu arasinda negatif bir

iligskinin saptandigini belirlemislerdir.

DADS’in oksitatif stres artisi durumlarinda GPX, glutatyon rediiktaz ve
manganez, SOD gibi antioksidan enzimlerin diizeylerindeki azalmayi Onledigi
(Pedraza-Chaverri ve ark 2003) ayrica MDA konsantrasyonunda belirgin bir distise
yol agarak lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir
(Kim ve ark 2015). DADS’1n hiicre dongiisiinii inhibe ettigi, apoptozu indiikleyerek
cesitli kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi de bildirilmistir (Tan ve ark
2008). Yapilan ¢alismada da GPx diizeylerinin DADS grubunda AOM grubundan
daha yiiksek olarak bulunmasi ve AOM grubunda en diisiik diizeylere rastlanmasi
verilen bilgileri dogrular niteliktedir. Ayrica Sunulan ¢alismada AOM grubunda ROS
diizeylerinin artis1 da kanser olgularinda gozlenen oksidatif stres bulgularini

destekler niteliktedir.

Kemirgenler iizerine yapilan DADS uygulamalarn ile ilgili bulgular da
celigkilidir. Hasan ve ark (2020) yaptiklar1 arastirmada erkek albino ratlara 200
mg/kg dozda 10 giin siireyle oral DADS uygulamasiyla karaciger dokusunda AST,
ALT, ALP diizeylerinde anlaml bir fark olmadigini bildirmislerdir. Benzer sekilde
gavaj yoluyla DADS uygulamasinin ratlarda karaciger dokusu GSH, KAT, SOD,
GPx ve serum ALT ve AST diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark olmadigim
belirleyen ¢alismalar 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 diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Ancak Ho
ve ark (2011) ratlarda daha yiiksek doz DADS uygulamasi ile gergeklestirdikleri
calismalarinda akciger dokusu KAT, GPx, GSH diizeylerinde istatistiksel anlamli bir
artiglar oldugunu saptamigken, ayni doz ile Lee ve ark (2015)’nin mide dokusunda
ilgili parametrelerinde bir degisimin gozlenmedigi goriilmiistiir. Asdaq ve ark (2022)
da Sprague-Dawley ratlara farkli dozlarda DADS uygulamasinin ALP, AST, ALT,
trigliserid ve total kolesterol diizeylerinin azalttigini, HDL diizeyinin her iki grupta
da artti@in1 bildirmislerdir. Ayrica katalaz diizeyinin kontrol grubuna gore farkli doz
DADS gruplarinda arttigini, GPx ve GSH diizeylerinin iki grupta da (diisiik-yiliksek)
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azaldigini, SOD diizeyinin ise sadece yiiksek DADS verilen grupta istatistiksel
olarak onemli diizeyde arttigin1 belirtmislerdir. Ayni arastiricilarin yapmis olduklari
bir bagska calismada (Asdaq ve ark 2021) disi Sprague-Dawley ratlarda iki farkli
dozda DADS uygulamasimin diisiik doz DADS grubunda serum SOD diizeyinde
istatistiksel anlamli azalma oldugunu, yiiksek doz DADS grubunda ise fark
goriilmedigini belirtmislerdir. Kontrol grubuna gore diisiik doz DADS grubunda
serum KAT seviyesinde fark olmadigini, yiiksek doz DADS grubunda ise anlamli bir
artis oldugunu bildirmislerdir.

Kim ve ark (2016) ratlara 10 giin siireyle 50 mg/kg DADS uygulamalari
sonucu kontrol grubuna gére DADS grubunda testis dokusunda glutatyon ve katalaz
diizeyinde istatistiksel anlamli fark olmadigini belirtmislerdir. Ko ve ark(2017) da
erkek Sprague-Dawley ratlara 5 giin boyunca gavaj yoluyla ayni dozda DADS
uygulamasinin bobrek dokusunda Glutatyon, KAT ve SOD diizeylerinde anlamli bir
fark olmadigini bildirmislerdir. Kim ve ark (2014) yapmis olduklari bir diger ¢caligma
ile ayn1 dozlarin karaciger dokusunda GPx, KAT, GSH diizeylerinde anlamli bir
farka yol agmadigin belirtmislerdir.

Hassanein ve ark (2021) 10-12 haftalik Wistar Albino ratlara S0mg/kg dozda
10 giin boyunca gavaj yoluyla DADS uygulamislardir. Calisma sonucunda serum
kreatinin, ire, Urik asit ve alblimin diizeylerinde de bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir. Shin ve ark (2016) da ayni irk ve doz DADS uygulamasiyla serum
tire ve kreatinin diizeylerinde herhangi bir fark gézlenmedigini bildirirken, Fiore ve
ark (2008) erkek Sprague Dawley ratlara 3 giin boyunca intragastrik yolla DADS
uygulamasinin serum {ire diizeyinde fark olusturmazken, kreatinin diizeyinde anlaml
diistislere rastlandigini belirlemislerdir. Benzer sekilde Chaverri ve ark (2003)’da
erkek Wistar ratlara intragastrik DADS uygulamasinin serum tire, Kreatin, glutatyon,
SOD ve KAT konsatrasyonunda istatistiksel anlamli fark olmadigini bildirirken,
Somade ve ark (2019) ayn1 itk ve dozda haftada 5 giin olmak {izere 3 hafta boyunca
DADS uygulamasinin GSH diizeyinde istatistiksel bir fark olusturmadigini ancak
GPx, KAT diizeyinde anlaml1 artiglar gézlendigini bildirmislerdir.

Yapilan arastirmada yukaridaki bir¢ok arastirmanin aksine DADS uygulamasi
yapilan grupta iire diizeylerinde anlamli diistisler oldugu bu diisiisin AOM+DADS
grubunda da belirgin oldugu, albumin diizeylerinin DADS grubunda yiikseldigi,
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yukaridaki ¢alismalarin bulgularina benzer sekilde iirik asit ve kreatinin diizeylerinde
bir degisimin gozlenmedigi tespit edilmistir. Ayrica Asdaq ve ark (2022)’nmn
bulgularina paralel olarak ALP diizeylerinin 6nemli derecede diisiisler gosterdigi
ancak ALT diizeylerinde ise herhangi bir degisime yol agmadigi belirlenmistir. HDL
diizeylerinde ise kontrol grubuna gore bir fark goriilmemekle birlikte AOM ile diisen

HDL diizeylerinin artis egiliminde oldugu gorilmiistiir.

Glutatyon, serbest radikallere karsi dnemli bir antioksidandir ve oksidatif
stres sirasinda onemli Olgiide diisiiriilebilir. Hiicre i¢ci GSH'nin tiikenmesi, apoptoza
yol acan ilk adimlardan biridir ve GSH konsantrasyonunun servikal, ovaryal ve
kolorektal kanserlerde azaldigi gosterilmistir (Iyoti ve ark 2009; Skrzydlewska ve
ark, 2005). GSH seviyesindeki azalma, kanserde oksidan hasara karsi savunmanin
artmastyla sonuglanabilir. GSH, bir¢ok yonden dogrudan bir antioksidan olarak,
serbest radikal temizleyici olarak gorev yapar ve daha diisiik glutatyon seviyeleri,
serbest radikallerin ve lipit peroksitlerin asir1 iiretimini destekleyerek DNA'ya ve
hiicre zarina zarar verebilir (Iyoti ve ark 2009, Suleyman ve ark 2003). Mevcut
calismada, her ne kadar kolon kanserli AOM grubunda GSH diizeylerinde bir
degisim belirlenemese de DADS ve AOM + DADS gruplarinda daha yiiksek GSH
seviyeleri tespit edilmesinin Ho ve ark (2011)’nin bulgulari ile uyumlu ve DADS’1n
AOM tarafindan indiiklenebilecek oksidatif hasara karsi koruyucu etkilerinin
olabilecegi bilgisiyle tutarli oldugu goriilmiistir. Bu durum, ratlarda kolon
dokusunun oksidatif hasara karst DADS tarafindan daha iyi korunabilecegini
yansitmasi agisindan onemli bulunmustur. Ayrica benzer artiglarin ayni gruplarda
kontrol ve AOM gruplarina gére SOD diizeylerinde de gozlenmesi DADS’1n etkin

bir koruyucu ajan olabilecegi bulgusunu destekler niteliktedir.

Organizmada mineral madde ve iz elementler az miktarlarda bulunmalarina
karsin birgok biyokimyasal enzimatik reaksiyonda hayati rol oynadiklar1 ve kanser
dahil cesitli hastaliklarda potansiyel bir anahtar faktor olabilecekleri diistiniilmiistiir
(Bornhorst ve ark 2018). Birgok enzimin yapisina katilmalari ve aktiviteleri igin
gerekli oldugu bilinen mineraller, hiicre ¢ogalmasini, farklilagsmasini ve apoptozu
diizenlemedeki rolleri nedeniyle de doku karsinogenezine katkida bulunabilirler
(Navarro Silvera ve Rohan 2007). Son yillarda, eser elementlerin ve metallerin
kolorektal kanser de dahil olmak iizere birgok kanser tiiriiniin patogenezindeki
roliiniin anlasilmasina yonelik artan bir ilginin oldugu goriilmektedir.
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Kolorektal kanser ile mineral ve iz elementlerin diizeyleri ile iliskilerin
incelendigi Juloski ve ark(2020)’nin insanlar iizerinde gerceklestirdikleri aragtirmada
bagirsak dokusu Na, K, Mg, Ca, diizeylerinin kolorektal kanserli dokularda énemli
derecede farkliliklar gosterdigini, Na diizeylerinin tiimorlii dokuda kontrollere oranla
diisiik,diger parametrelerin ise yiiksek oldugunu, demir diizeylerinde ise bir degisime
rastlanmadigint bildirmislerdir. Arastiricilar (Juloski ve ark 2020) elde ettikleri
degisimlerin biiyiikk oranda dokuda meydana gelen metabolik degisimlerle
iliskilendirmis, demir diizeyinin ise kolon kanserinin olusumunda etkin bir mineral
oldugunun altin1 ¢izmiglerdir. Demir eksikligi de organizma igin son derece zararl
olmast nedeniyle Viicuttaki demir dengesi siki bir sekilde kontrol altinda
tutulmaktadir (Uysal 2007). Bu dengeyi saglayan ve karacigerden sentezlenen ana
bilesen ise hepsidin peptid hormonudur (Sornjai ve ark 2020). Ward ve ark (2008)
yaptiklar1 c¢aligmada hepsidin hormonunun kolerektal kanserli dokuda sentez
edildigini bildirmiglerdir. Hepsidin, demirin plazmaya c¢ikisin1 engelleyerek ve
duedenumdan emilimi azaltarak anemiye sebebiyet vermektedir (Schwartz ve ark
2021). Yapilan g¢alismada serum demir diizeyleri disinda kolon kanserli grupta
onemli bir degisim olmadigi, demir diizeylerinin ise kanser olusturulan AOM
grubunda kismi diiserken, DADS grubunda anlamli diizeyde yiikseldigi tespit
edilmistir. Nitekim serum demir diizeylerinin kolon kanserli hastalarda diisiis
gosterdigini belirleyen arastirma sayisi oldukca fazladir (Kishida ve ark 1994,
Sohrabi ve ark 2018, Wurzelmann ve ark 1996) ve kolon kanserli hastalarda demir
diizeylerinin digsiikliigii 6zellikle bu tiir kanserli hastalarda gozlenen kanamalarla
iligkilendirilmistir. Hatta bir¢ok arastirict demir diizeylerinin kanser belirteci olarak
kullanilabileceginden s6z etmislerdir. Yapilan arastirmada da yukaridaki bulgulara
paralel olarak kolon kanserli ratlarda serum demir diizeylerinin kontrollere oranla
kismi diisiik bulunusu literatiir bilgileri dogrular niteliktedir. Ayrica yapilan
caligmada kolon kanserli ratlarda DADS grubunda gozlenen demir diizeylerindeki
artisin, tedavi amacli DADS kullaniminin faydali olabilecegi kanaatine ulasilmasini

saglamistir.

Daugan ve ark (2011) 4 ve 8 hafta boyunca farkli bitkisel yag igeren yemlerle
beslenen ratlarda 4. haftada bir degisim gozlenmezken 8. hafta sonunda serum
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin arttigini, HDL seviyesinde ise onemli fark

olmadigini bildirmislerdir. Gavaj yoluyla erkek wistar ratlara 28 giin boyunca misir
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yag1 veren Coban ve ark (2014) da kontrol grubuna gore misir yagi grubunda serum

ALT, AST diizeyinde 6nemli fark olmadigin1 bildirmislerdir.

Lashin ve ark (2020) ise erkek Sprague Dawley ratlara oral yolla 60 giin
boyunca misir yagi verilmesiyle serum total kolesterol, ALT, AST diizeyinde anlaml
artis oldugunu, HDL, GSH diizeyinde anlamli azalis oldugunu trigliserid, glikoz

diizeyinde ise anlaml1 bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Ismael ve ark (2014) erkek Albino ratlara giinliik farkli dozlarda (0,1 ve
0,2ml/rat) oral yolla misir yag1 verilmesi sonucu total kolesterol diizeyinde sadece

yiiksek dozda anlamli artis, HDL diizeyinde ise diisiis oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan ¢aligmada misir yagr uygulanan grupta trigliserid diizeylerindeki
artisin  Daugan ve ark (2011)’min  bulgulart ile uyumlu oldugu, kolesterol
diizeylerinde de istatistiki bir anlam ifade etmemekle birlikte kontrol grubundan
yilksek oldugu gorilmiistiir. Yapilan arastirmada elde edilen bulgulardaki
degisimlerin Dauqan ve ark (2011)’nin bildirimlerinde oldugu gibi uygulama siiresi

ve dozu ile iliskili olabilecegini diislindiirmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan deneysel aragtirmalarda kolon kanserli hastalarda DADS’1n incelenen
parametreler lizerine etkileri ile ilgili kaynaklarin oldukg¢a sinirli oldugu ancak DADS
ve AOM’nin serum biyokimyasal parametrelere etkilerinin birbirinden bagimsiz

olarak incelendigi gorilmistiir.
Sunulan ¢alismada;

1. Elde edilen lipid parametrelerinin ozellikle serum kolesterol ve HDL
diizeyleri agisindan Onem arz ettigi, kanserli vakalarda gozlenen diisiik
kolesterol diizeylerinin biyokimyasal etki ve nedenlerinin daha derinlemesine
arastirilmasiyla 6nemli bir kanser biyobelirteci olabilecegi yoniindeki bilgileri

destekler nitelikte oldugu,

2. Kolon kanserli hastalarda oksidatif stres parametrelerinde gozlenen
degisimlerle, DADS’in oksidatif hasara karst korumada etkin bir ajan
olabilecegini ve konu ile ilgili daha derinlemesine arastirmalar yapilmasini

gerektirdigi,

3. Kolon kanseri ve benzeri kanser vakalarinda serum demir diizeylerindeki
diisiisiin dikkat ¢ekici oldugu ve DADS uygulamalar ile yiikselen demir

diizeyleri nedeniyle DADS’1n tedavideki etkinliginin arastirilmasi gerekliligi,

4. incelenen mineral madde diizeylerinde gdzlenen degisimlerin ayri olarak

etkili oldugu enzimlerle birlikte degerlendirilmesinin daha yararli olabilecegi,

5. DADS’in farkli doz uygulamalar ile kanser tedavisindeki etkinliginin daha

da netlestirilmesi gerektigi sonuclarina varilmistir.

Ayrica, kolon kanserine karst miicadelede yeni ve iyi tedavi yontemlerine
ragmen yeni stratejiler gerekli oldugu birgok biyokimyasal parametrenin farkl
kanser tiirlerinde arastirilmasiyla yeni biyobelirteglerin tespitinin yapilabilecegi

diistiniilmiistiir.
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