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Ozet

Kolon (bagirsak) kanseri, diinyada ve iilkemizde en ¢ok yagam kaybina neden olan kanser tiirlerinden
biri olup; yayginlik bakimindan da i¢iincii sirada yer almaktadir. Kanserle ilgili yapilan aragtirmalar, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretimi olarak tanimlanan oksidatif stresin; hastalik siirecinde 6nemli rol
oynadigina dikkat ¢ekmekte ve viicudumuzda olusan bu radikallere karsi savunmada; antioksidanlarin ¢ok
onemli bir yere sahip olduklarin1 géstermektedir. Mevcut bilgilerse heniiz, kolon kanserinin olusum ve gelisim
asamasindaki biyokimyasal mekanizmalari tam olarak agiklayamamaktadir. Dolayisiyla yeni arastirmalara
ihtiya¢g duyulmaktadir. Bu c¢aligmada, bazi antioksidan enzimler ve timdr gelisimi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Calismanin amacina yonelik olarak; kanser grubundaki Wistar Albino tiirii
erkek siganlara, HT29 kolon karsinoma hiicreleri enjekte edilerek tiimdr kitlesi olusturulmustur. Calismanin
sonunda, kontrol ve kanser grubuna ait siganlardan alinan karaciger, dalak, bobrek ve sag flank (tiimor kitlesi
olusturulan bolge) doku 6rneklerindeki; peroksidaz (POD), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzim
aktiviteleri belirlenmistir. Kanser ve kontrol gruplarinin enzim aktiviteleri karsilastirildiginda; genel olarak
karaciger dokusunda anlamli bir farklilik tespit edilmezken; tiimdorli dalak dokusunda enzim aktivitelerinin
nispeten diistiigii, tiimorlii bobrek dokusunda ise POD aktivitesinin diistiigii CAT ve SOD aktivitelerinin nispeten
yiikseldigi gbzlenmistir. Timor kitlesi olusturulan sag flank dokusunda ise; nispeten SOD ve POD aktivitelerinde
azalig, CAT aktivitesinde ise artig tespit edilmistir.
Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, HT29, Peroksidaz, Katalaz, Siiperoksit dismutaz

Investigation of Some Antioxidant Enzyme Activities in an Experimental Colon
Cancer Rat Model

Abstract

Colon (intestinal) cancer is one of the deadliest cancer types in the world and in Turkey, and it ranks
third in terms of prevalence. Previous studies showed that oxidative stress, which is defined as the overproduction
of reactive oxygen species (ROS), plays an important role in the cancer progression and that antioxidants play
an important defense role against these radicals formed in our bodies. Current knowledge, however, cannot fully
explain the biochemical mechanisms in the onset and development of colon cancer, and new research is needed.
Therefore, the aim of the present study was to evaluate the relationship between some antioxidant enzymes and
tumor development. For this purpose, HT29 colon carcinoma cells were injected into male Wistar Albino rats to
form a tumor mass. Peroxidase (POD), catalase (CAT) and superoxide dismutase (SOD) enzyme activities were
determined in tissue samples taken from liver, spleen, kidney and right flank (the region where tumor mass was
formed) of rats in the control and cancer groups. In general, no significant difference was observed between the
liver tissues of cancer and control groups. However, enzyme activities were relatively low in tumorous spleen
tissue. In tumorous kidney tissue, on the other hand, POD activity decreased while CAT and SOD activities
increased relatively. In right flank tissue where the tumor mass was formed, a relative decrease was observed in
SOD and POD activities whereas CAT activity was increased.

Keywords: Colon cancer, HT29, Peroxidase, Catalase, Superoxide dismutase
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GIRIS

Kanser, tiim diinyada ve lilkemizde insan
sagligini tehdit eden ve goriilme siklig
hizla artan ¢ok Onemli bir saglik
sorunudur (Yazgi ve Yilmaz, 2020).
Yapilan caligmalar kanserin
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
ikinci en yaygin 6lim nedeni oldugunu
gostermektedir (Ciftgi, 2017). Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2020 yil1 verilerine
gore; diinyada yilda yaklasik 19 milyon
yeni vakayla karsilasildig: ve bunlarin 10
milyonunun hastalifa baglhh olarak
yagsamii  kaybettigi  bildirilmektedir
(Ozdogan,  2020). 2030  yilina
gelindiginde; kanser vakasmin 27
milyona,  yillik o6lim oraninin 17
milyona kadar wulagsacagi tahmin
edilmektedir (Tiirk, 2015). Kanser tiirleri
icerisinde ise, kolon kanseri en sik
goriilen Tglincii  kanser tiirli  olup;
yaklasik her yil 2 milyon yeni vakaya ve
900 bin 6liime yol actig1 bildirilmektedir
(Ozer, 2021). Hastalarin tedaviye
yanitlar1 incelendiginde; 5 yillik yasam
oraninda ¢ok az bir iyilesme
saglanabildigi goriilmektedir (Terzi ve
Unek, 2004). Kolorektal kanser
gelisiminde; ileri yas, yasam tarzi, diyet
aligkanlig1r gibi bir¢ok risk faktoriiniin
yant sira, oksidatif stres de yer
almaktadir (Dusak, 2016). Oksidatif
stres, hiicresel metabolizma esnasinda
reaktif oksijen tiirlerinin artig1 (ROS) ve
onlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin
yetersizligi sonucunda olusarak,
oksidatif dengenin bozulmasina neden
olmaktadir (Ozcan ve ark., 2015).
Oksijen hayatin siirdiirtilebilmesinde ¢cok
onemli bir element olmasina karsin,
besinlerin oksijen kullanarak enerjiye
doniisiimii sirasinda viicuda zararli olan
bircok ara iirlin olusmaktadir. Bu ara
tiriinler ROS olarak adlandirilmaktadir
(Stleyman ve ark., 2018). ROS,
oksijenden farkli olarak; atomlarinda ¢ift
elektron  bulundurmamaktadir.  Bu
sebeple kararsiz bir yapiya sahiptir.

1295

Ancak diger maddelerle reaksiyona
girerek  kararli  duruma = gegme
egilimindedir (Karabulut ve Giilay,
2016). Bu yiizden dokularda meydana
gelen ROS; lipit, protein ve DNA gibi
biyolojik  acidan  6nemli  hiicre
bilesenlerine zarar vermektedir (Koca ve
Karadeniz, 2003; Siileyman ve ark.,
2018). Dolayisiyla ROS’un  asin
iiretildigi ya da antioksidan savunmanin
yetersiz kaldigr durumlarda, serbest
radikaller; lipid peroksidasyon siirecini
ve DNA hasarimmi baslatarak, hiicresel
hasara, kromozom kiriklarina ve sonucta
kanser gelisimine yol ag¢gmaktadir
(Goldstein ve Witz, 1990; Baskol ve
ark., 2007; Biiylkuslu ve Yigitbasi,
2015). Yapilan calismalar antioksidan
enzim sistemindeki bozulmalarin; ROS

birikimine neden olabilecegini ve
karsinogenezisin baslamasi ile
sonuglanabilecegini gostermektedir
(Canbay ve ark., 2003). Yiiksek
miktarlardaki ROS’un zararli (toksik)
etkilerine karsin, diisiik/orta
konsantrasyonlardaki ~ miktarlart ise;
hiicreleri  enfeksiyoz ajanlara karsi
korumada, sinyal iletim yolaklarini

bigimlendirmede ve mitojenik uyarilara
kars1 yanitin baglatilmasinda etkili olup;
hiicrelere yarar saglamaktadir (Ciftci,
2017).  Dolayisiyla ~ ROS  aracili
mekanizmalar  kullanilarak  kanser
hiicrelerini secici bir sekilde 6ldiirmek
icin  terapotik  stratejilerin  dizayn
edilebilecegi diisiiniilmektedir (Barrera,
2012). Yapilan calismalarda,
karsinojenezin baslangic ve artiginda
ROS’a isaret eden giiclii bulgulara
rastlanilmaktadir (Cerutti, 1985). Reaktif
oksijen tiirlerinden hidrojen peroksitin,
kanserin baslamasi ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (Shamberger, 1972).
Ayrica ROS f{ireten bilesenlerin yer
aldig1 baz1 tiimor destekleyicilerin, pro-
oksidan bir mekanizma vasitasiyla etki
gosterdikleri bildirilmektedir (Slaga ve
ark., 1981; Schairer ve ark., 2000). ROS
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kolon kanserinde karsinogenez
stirecinde rol oynayan faktorler arasinda
da ¢ok 6nemli bir yere sahiptir (Kanbagli
ve ark., 2000; Skrzydlewska ve ark.,
2003; Rainis ve ark., 2007; Strzelczyk ve
ark., 2012). Kolon limenindeki ROS’ un
direkt genotoksik etkileri yaninda, fekal
mutajen olugsmasina da yol actig1 tespit
edilmistir (Tez ve ark., 2005). Kolon
kanseri, erken evrede belirlendiginde;
Oliim oran1 diistik olan ve iyi bir cerrahi
midahale ile ¢ogunlukla kiiratif tedavi
olabilen bir hastaliktir. Ancak c¢ogu
vakada, ileri evrelerde tani
yapilmasindan dolayr 5 willik yasam
stiresi %8’1 gecmemektedir (Compton,
2003; O’Connell ve ark.,, 2004;
Kiiciikoner ve ark., 2013). Dolayisiyla
erken tan1 i¢in, yeni c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.  Kolon  kanserinde
antioksidan enzim aktivitesi konusunda
yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
bakimdan calismada kolon kanseri ile
bazi antioksidanlar arasindaki iligkilerin

arastirtlmast  sonucu elde edilecek
verilerin, erken tam1 ve tedavide
literatiire katki saglayacagi
disiinilmektedir.

MATERYAL ve YONTEM

Doku érneklerinin hazirlanmasi

Bu deneysel calisma sirasinda
kullanilan 4 adet kontrol ve 8 adet HT-
29 kolon
kanser hiicreleri enjekte edilerek
olusturulan tiimor grubuna ait sigan doku
ornekleri “Kanser gelisiminin serum
lipid kompozisyonuna etkisinin
arastirilmasr” isimli (Kocak, 2015)’in
doktora tezi kapsaminda elde edilmis
olup; bu dokularin kullanilmasina
yonelik olarak Siirt Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan
(SIU-DEHAM)  2017/02/01  Karar
numarali onay alinmistir. Kullanim
anina kadar -80° C’de muhafaza edilen
kontrol ve timdr gruplarina ait karaciger,
dalak, bobrek ve sag flank dokulari;
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antioksidan  aktivitenin tayini i¢in
hazirlanmistir.

Enzim ekstratlarinin hazirlanmasi
Hedeflenen caligsmalar1 gerceklestirmek
iizere dokulardan 200 mg Ornek
alinmistir. Hazirlanan doku 6rnekleri 0.1
mM EDTA ig¢eren 50 mM potasyum
fosfat (pH=7) tampon ile homojenize
edilmistir. Homojenizat 15000xg’de,
+4°C’de, 20 dakika santriftij edildikten
sonra olusan silipernatant, dokularda
CAT, POD ve SOD enzim aktivitelerinin
tayini i¢in kullanilmistir.

Katalaz aktivitesinin tayini

CAT, reaksiyon ortamindaki H202’nin
su ve oksijene pargalanmasi esnasinda
meydana gelen absorbans azalmasinin
spektrofotometrik olarak 240 nm’de
Ol¢iilmesiyle belirlenmistir (Aebi, 1984).
25 mM fosfat tamponu (pH=7), 10 mM
H20: iceren reaksiyon karisimina 10 pl
enzim  ekstrakti  ilave  edilerek
absorbansdaki degisim incelenmistir
(Aebi, 1984). H202 konsantrasyonu 10.3
mM'den 9.2 mM'ye diiserken, 25 °C’de
pH=7'de 1.0 mikromol H>O'i 1 dakikada
iirline doniistiiren enzim miktari, 1 enzim
tinitesi olarak kabul edilmistir. H2Oz'nin
yok olma orani, 240 nm'de absorbanstaki
azalma oran1 gozlemlenmistir.
Peroksidaz aktivitesinin tayini

POD aktivitesi, 50 mM potasyum fosfat
(pH=6.5), 22 mM H20, ve 30 mM
guaiacol  ihtiva eden  reaksiyon
karisimmna 50 pl enzim ekstrakti ilave
edilerek olusan renk degisiminin 470
nm’de absorbansinin okunmasiyla tayin
edilmistir (Borisov ve ark., 2010). 1

enzim  Unitesi, 25°C’de pH=7'de
dakikada 1.0  birim  absorbansa
yiikseltecek enzim miktari, substrat

olarak guaiacol kullanilarak baslangic
reaksiyon oranindan hesaplanmistir.

Superoksit dismutaz aktivite tayini

SOD aktivitesi, Beyer ve Fridovich
(1987) metoduna gore belirlenmis olup;
aktivite tayini siiperoksit anyonlar1 ile
nitroblue  tetrazoliumun  farmazon
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olusturmas1 ve bu bilesigin 560 nm’de
absorbans vermesi esasina
dayanmaktadir. Reaksiyon karisimina,
50 mM fosfat tamponu (pH=7.8), 13 mM
metiyonin, 60 M nitroblue tetrazolium,
0.1 mM EDTA ve 50 pl enzim ekstrati
eklenmistir. Son olarak 2 uM riboflavin
ilave edilmis ve 30 dakika 1sikta (4000-
5000 lux) bekletilmistir. Isik kapatilarak
reaksiyon durdurulmus ve 560 nm’deki
absorbans artisint %50 inhibe eden
enzim miktart bir enzim {nitesi olarak
kabul edilmistir.

Veri analizi

Gruplar arasi grafikler, tiimor ve kontrol
grubu parametreleri ortalamast (X),
standart sapma (Sx) olmak iizere (X£Sx)
degerleri  bulunarak  hazirlanmistir
(P<0.05). Aritmetik
ortalama ve standart sapma, SPSS
programi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR
karaciger dokusu enzim aktiviteleri
Karaciger dokularinda yapilan

antioksidan enzim caligmalarindan elde
edilen sonuglar Sekil 1°de gosterilmisir.
Bulgular, ortalama+SD olarak verilmis
olup; kontrol ve tiim6r gruplarma ait
karaciger dokusu enzim aktiviteleri
sirastyla; POD i¢in 0.285+0.1811 ve
0.274+0.0796 EU/mL; CAT i¢in
3260+590.4 ve 3176+220.77 EU/mL;
SOD  i¢in  2133.293+£7.921  ve
2133.294+5.232 EU/mL elde edilmistir.
Tiimdr grubunun karaciger dokusundaki
POD, CAT ve SOD aktivitelerini,
kontrol grubuna gore kiyasladigimizda;
genel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir.

Karaciger Dokusu
0.6 4

0.5 4
0.4 4

0.3 4

POD aktivitesi (umol! dk)

0.1 4

Kontrol

Tiumér

CAT aktivitesi (umol! dk)

Karaciger Dokusu
4375 4

3500 A
2625 A
1750

875 A

Kontrol Timér

2500 4

1875 A

1250 A

625 A

SOD aktivitesi (umol* dk)

Kontrol

Karaciger Dokusu

Timor

Sekil 1. Kontrol ve HT29 kolon kanser hiicresi enjekte edilen tiimor grubu siganlarda karaciger dokusu
enzim aktiviteleri (a: POD aktivitesi; b: CAT aktivitesi; ¢: SOD aktivitesi).
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Dalak Dokusu Enzim Aktiviteleri 650.045+78.913 EU/mL; SOD i¢in
Dalak dokularinda yapilan antioksidan 1709.715+153.182 ve
enzim c¢alismalarindan elde edilen 1592.417+157.8135 EU/mL elde
sonuclar  Sekil 2’de  goOsterilmistir. edilmigtir. Timoér grubunun dalak
Bulgular, ortalama+SD olarak verilmig dokusundaki POD, CAT ve SOD
olup; kontrol ve tiimor gruplarina ait aktivitelerini, kontrol grubuna gore
dalak dokusu enzim aktiviteleri sirasiyla; kiyasladigimizda; nispeten  azaldig
POD igin 7.026+3.176 ve 5.348+0.417 tespit edilmistir.
EU/mL; CAT i¢in 1428.576+£257.806 ve
. Dalak Dokusu 297 Dalak Dokusu
? 10 2 1500 -
;;.: 6 é’ 1000 |
% ] % 300 A
. Kontrol Tamor B Kontrol Tumor

2000 4

1500

1000

500

SOD aktivitesi (umol ' dk)

Kontrol

Dalak Dokusu

Ttimor

Sekil 2. Kontrol ve HT29 kolon kanser hiicresi enjekte edilen tiimor grubu siganlarda dalak dokusu enzim
aktiviteleri (a: POD aktivitesi; b: CAT aktivitesi; c: SOD aktivitesi).

Bobrek Dokusu Enzim Aktiviteleri

Bobrek dokularinda yapilan antioksidan
enzim ¢alismalarindan elde edilen
sonuclar  Sekil 3’de  goOsterilmistir.
Bulgular, ortalama+SD olarak verilmis
olup; kontrol ve tiimor gruplarina ait
bobrek dokusu enzim aktiviteleri
sirasiyla; POD i¢in 2.256+1.136 ve
0.626+ 0.154 EU/mL; CAT igin
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2684.886+ 187.822 ve
3219.770+497.091 EU/mL; SOD i¢in
1904.620+248.250 ve 2126.777+2.902
EU/mL elde edilmistir. Timd&r grubunun
bobrek dokusundaki POD aktivitelerini;
kontrol grubuna gore kiyasladigimizda
azaldigi, CAT ve SOD aktivitelerinin ise
nispeten arttig1 tespit edilmistir.



MAS Journal of Applied Sciences 6(Ozel Say1): 1294-1306,
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Sekil 3. Kontrol ve HT29 kolon kanser hiicresi enjekte edilen tiimor grubu siganlarda bobrek dokusu enzim
aktiviteleri (a: POD aktivitesi; b: CAT aktivitesi; ¢: SOD aktivitesi).

Sag Flank Dokusu Enzim Aktiviteleri
Sag  flank  dokularinda  yapilan
antioksidan enzim g¢aligmalarindan elde
edilen sonuclar Sekil 4’ de gosterilmistir.
Bulgular, ortalama+SD olarak verilmis
olup; kontrol ve timor gruplarina ait sag
flank enzim aktiviteleri sirasiyla; POD
i¢in 0.033+0.03 ve 0.025+0.00 EU/mL;

CAT i¢in 182736+ 31.794 ve
268.393+39.563 EU/mL; SOD i¢in
1255.924+51.427 ve 954.976+258.926
EU/mL elde edilmistir. Tim6r grubunun
sag flank dokusundaki POD ve SOD
aktivitelerini, kontrol grubuna gore
kiyasladigimizda; aktivitelerin azaldig,
CAT'n ise artti81 tespit edilmistir.

Sag Flank Dokusu

0,08
0.07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0.01

POD aktivitesi (umol* dk)

Kontrol Tiimér

CAT aktivitesi (umol! dk)

400 4
300
200

1] - T . J

100

Sag Flank Dokusu

Kontrol Tiumor

g

1000

SOD aktivitesi (umol?! dk)
g

Sag Flank Dokusu

o I T - v

Kontrol

Tiimor

Sekil 4. Kontrol ve HT29 kolon kanser hiicresi enjekte edilen tiimor grubu siganlarda sag flank dokusu
enzim aktiviteleri (a: POD aktivitesi; b: CAT aktivitesi; c: SOD aktivitesi).
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TARTISMA

ROS'daki artisga bagli olarak
viicuttan toksik maddeleri uzaklastiracak
antioksidanlar azalmakta ve hiire igi
protein, lipid ve DNA gibi Onemli
biyolojik molekkiillerde yikimlanmaya
neden olan oksidatif denge
bozulmaktadir. Bunun sonucunda da
hiicre hasar1 veya hiicre 6llimii meydana
gelmektedir. Dolayisiyla ROS, kanser
sirecinde  rol  oynamakta  olup;
viicudumuzda olusan bu radikallere kars1
savunmada; antioksidanlar ¢ok Onemli
bir yere sahiptir (Canbay ve ark., 2003,
Ozcan ve ark., 2015; Dusak, 2016;
Kurtdede ve ark., 2018; Aslankog¢ ve
ark., 2019). Diger yandan yaygin
inanigin tersine antioksidanlarin kanser
hiicrelerinin yayilmasina neden
oldugunu  bildiren c¢aligmalar da
bulunmaktadir (Le Gal ve ark., 2015;
Wiel ve ark., 2019). Peskin ve ark.
(1976, 1977) akciger kanserinde
yaptiklar1 ¢aligmada; sitozolik SOD'un
normal homolog dokuya oranla 0.1-1.2
oraninda azaldigin1 tespit etmislerdir.
Jaruga ve ark. (1994) akciger kanserli
dokuda; serbest radikallere bagl olarak;
SOD ve CAT aktivitesinde diisiis
saptarken, DNA'da  lezyon halinde
artiglar gézlemlemislerdir. Tang (1991),
Bronkoalveolar lavajla (BAL) yaptiklar
caligmada; akciger kanserli hastalarda
SOD ve CAT aktivitesinde diisiis tespit
etmislerdir. Benzer sekilde akciger
kanserli hastalarda Zhang ve Zhang
(1993) da; eritrosit SOD aktivitesinde
anlamli bir diistis oldugunu
bildirmiglerdir. Gliner ve ark. (1996)
saglikli dokulara gore; akciger kanserli
hastalarin SOD ve CAT diizeylerini
diisiik olarak belirlemislerdir. Islekel ve
ark. (1996) da, aym sonucu elde
etmislerdir. Bu c¢aligmalardan farkl
olarak; Kaynak (2002) normal akciger
dokusundaki SOD degerini, kanserli
dokudaki SOD degerine gore daha diisiik
bulmustur. Sahin ve ark. (1999) ise;
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akciger kanserli hastalarda SOD
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik tespit
etmemislerdir. Oberley ve ark. (1978)
SOD diizeyinin, saghkli karaciger
dokusuna nazaran hepatomali dokularda
azaldigin1 gostermislerdir. Lankin ve

ark. (1976) meme kanseri
kokenli Ehrlich's  karsinomada, SOD
aktivitesinde  anlamhi  bir  diisiis

gozlendigini bildirmiglerdir. Solmaz ve
ark. (2001) bas-boyun epidermoid
kanserinde normal ve tiimoral dokuyu
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda; tiimoral
dokuda CAT ve SOD enzim
aktivitelerinde istatistiksel ~ olarak
anlamli olmayan bir diisiis oldugunu ve
evre ilerledikce enzim aktivitelerinin
giderek  azaldigin1  bildirmislerdir.
Yariktas ve ark. (2003)’tin yaptiklar
aragtirmada  ise;  hastalarin  SOD
aktiviteleri kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunurken, CAT aktivitelerinin
azaldig1 gbzlenmistir. Canbolat ve ark.
(1994) ise; larenks kanserli hastalarda;
SOD enziminin serum aktivitesini,
kontrole gore yiiksek belirlemislerdir.
Giur ve ark. (2005) hipertiroidili
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
eritrosit SOD ve CAT aktivitelerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda; enzim
degerlerini hastalarda kontrol grubuna
gore yiksek bulmuslardir. Enzim
aktiviteleri propiltiyoiirasil tedavisinden
sonra kontrol ile karsilastirildiginda ise;
CAT’ta hafif bir azalma bulunmustur.
Lipid peroksidasyonuyla enzim
aktiviteleri arasindaki iliskinin
arastirlldigr baska bir calismada ise;
meme tiimor dokusunda CAT aktivitesi
saglikli dokulara goére anlamli olarak
yiiksek belirlenmistir. Enzim
aktivitesindeki  artislarin,  kanserli
hiicrelerde enzim ekspresyonundaki
artmaya baglh olabilecegi
distiniilmektedir (Yilmaz ve Ozan,
2003). Strzelczyk ve ark. (2012)
kolorektal adenokarsinomlu hastalarda
yaptig1 ¢aligmada normal mukozaya
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gore SOD’un oOnemli Olgiide yiiksek
oldugunu, CAT aktivitesinde ise 6nemli
bir fark bulunmadigini bildirmislerdir.
Dusak (2016)’in yaptig1 ¢alismada,
kolon kanseri hastalarinda
malondialdehid (MDA), SOD, glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px) diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlemlenmesine  karsin;  glutatyon
(GSH) diizeylerinde diisiis
gozlemlenmistir. Nayak ve ark. (2005)
ise; kolorektal kanserli hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada; MDA seviyelerini
kontrol grubuna  gore yiiksek
bulmuglardir. Rainis ve ark. (2007)
kolon dokusunda 16kosit enzimleri olan
notrofil miyeloperoksidaz (MPO) ve
adenozin deaminaz (ADA) diizeylerine
bakmislar ve enzim diizeylerini saglikli
dokuya gdre neoplastik kolon dokusunda

yilksek bulmuslardir. Kaya ve ark.
(2012), saglikli kisilerle kolorektal
kanserli hastalar1  karsilastirdiginda;

hasta grubunda serum MDA, plazma
MPO, plazma nitrotirozin (NT) ve nitrik
oksit (NO) diizeylerini kontrol grubuna
gore yliksek bulmuslar ve kolorektal
kanserde oksidatif ve nitrozatif stresin
etkili oldugunu gostermislerdir.
Kanbagli ve ark. (2000); kolorektal
kanserli hastalarda mitokondriyal SOD,
GSH-Px ve glutatyon s-transferaz (GST)
aktivitelerinin arttigini, lipit peroksit
seviyelerinin ise degismedigini
bildirmislerdir. Skrzydlewska ve ark.
(2005), kolon kanseri ilerledik¢e lipid
peroksidasyon {iriinleri ve antioksidatif

enzimlerin  aktivitelerinin  arttigini,
katalaz aktivitesinin distiigiini
belirlemiglerdir. Hendricks ve ark.

(1994) da, kolon kanserli hastalarda
MDA diizeylerinin kontrol grubuna goére
arttigint  bildirmislerdir. Tez ve ark.
(2005) kolorektal kanserli hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, oksidatif stres
bakimindan tiimorlii ve normal dokuda
fark bulmamislardir.
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SONUC

Bu calismada; deneysel
olusturulan kolon kanser modelinde
antioksidan parametrelerin bir gostergesi
olan; SOD, POD ve CAT enzim
seviyeleri incelenmistir. Yapilan
calismalar karacigerin, ilaglara ve toksik
maddelere maruz kalan bir organ
olmakla Dbirlikte; hastaliklardan da
etkilendigini gostermektedir (Tekeli,
2012). Calismamizda ise; kanser ve
kontrol gruplarinin enzim aktiviteleri
karsilagtirildiginda; genel olarak
karaciger dokusunda anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir. Yapilan
calismalarda  diger  organlar ile
karsilastirildiginda;  dalagin =~ yapisi
nedeni ile metastazlara karsi direngli
oldugu; bu sebeple de tiim organ
maligniteleri i¢cinde ¢ok nadir gorildigi

bildirilmektedir. Dalak metastazlari,
genellikle  yaygin  bir  hastalikla
iliskilendirilmektedir. Kolokrektal

tiimorlerin de dahil oldugu meme, over,
akciger ve malign melanoma; dalak
metastazlarinin en sik goriildiigii primer
timorlerdir (Kizilgdz ve ark., 2017).
Calismamizda kanserli gruba ait dalak
dokusunda diisiik c¢ikan aktiviteler;
kolorektal  kanser i¢in  metastaz
thtimalini  diistindiirmektedir.  Ayrica
artan  hidrojenperoksitin  enzimleri
inaktif hale doniistirmiis olabilecegi
ihtimali de bulunmaktadir.
Aktivitelerdeki bu azaliglarin,
enzimlerin reaksiyonlar esnasinda fazla
miktarda kullanilmasindan
kaynaklanabilecegi de diisiiniilmektedir.
Calismamizda kanser grubunun bobrek
dokusunda  yiiksek ¢ikan  SOD
aktivitesinin, timorlil hiicrelerdeki hizhi

DNA sentezine ve salvaj yolun
aktivitesinin azalmasina bagh
olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica

kanserle birlikte artan oksidatif stresin
de; stiperoksit ve hidrojen peroksit
konsantrasyonlarini artirdigi i¢in, SOD
aktivitesini yiikseltebilecegi
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bildirilmektedir (Durak ve ark., 1993;
Skrzydlewska ve ark., 2003; Yariktas ve
ark., 2003; Dusak, 2016). Burada artan
radikallerin ortadan kaldirilmasinda,
antioksidan savunma sisteminin aktive
olabilecegi ihtimali de bulunmaktadir.
Bununla birlikte artan hidrojenperoksiti,
SOD'un tek basina doyuramayacagi
dolayisiyla CAT 1n yardimci olabilecegi
de disiiniilmektedir. Ciinkii yapilan
caligmalarda CAT enziminin genellikle
SOD ile pozitif korele bir iligki igerisinde
oldugu bildirilmektedir  (Giigyener,
2009). Ayrica  kanserdeki  SOD
yiikselisinin; evre, invazyon ve venoz
tutulumla  alakali  olabilecegi de
diisiiniilmektedir (Satomi ve ark., 1995).
Calismamizda tiimor hiicresi enjekte
edilen sag flank dokusunda ise; SOD ve
POD enzimleri inaktif hale gecerken,
CAT enziminin aktif  oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak
calismamizda kontrol ile kanser gruplari
karsilastirildiginda; genel olarak
karacigerde calisilan tim enzimlerin
aktivitelerinde dnemli bir degisim tespit
edilmezken, diger dokularda s6z konusu
enzimlerin aktivitelerinde farkliliklar
gozlenmistir. Gerek calismamiz gerekse
literatiirdeki  bilgiler g6z  Onilinde
bulunduruldugunda; antioksidan enzim
diizeyleri lizerine bir fikirde
uzlagilmamig, ancak kanser ve cesitli
hastaliklarin bu enzimlerin diizeylerinde
degisikliklere neden oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla antioksidan
enzimlerin kanser tedavisindeki
rollerinin  anlagilmas1  i¢in  yeni
arastirmalara gereksinim vardir. Bu
sebeple  hastalik  gelisiminde rol
oynayabilecek metabolik yolaklardaki
ya da antioksidan enzimleri kodlayan
genlerdeki degisikliklerin
arastirtlmasinin hastaligin 6nlenmesinde
ve tedavisinde mutlak gerekliligi ortaya
¢ikmaktadir.
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