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OZET

Amag: Oksidatif stres doku veva hlcrede olusan Serbest Oksijen Radikalleri (SOR| nin konsantrasyonunun antioksidan
kapasiteyi asmasi olarak tarimianir. Uzun sareli oksidatif stres kanser gelisiminde rol oynar. Bu calismada kolorektal
kanser dokusunda oksidatif stresin dizeyi arastirimustir. Gereg ve Yontemler: 2000-2001 yillan arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakultesi Cerrahi Onkoloji Billm dalinda ve Ankara Numune EGitim ve Arastirma Hastanesinde ameliyat olan
vastar 35 ile 80 arasi dedisen 17 hasta calismaya dahil edilmistir. Ameliyat sirasinda, plyes cikar cikmaz [amdr dokusun-
dan ve saglam cerrahi sinirdaki mukozadan yaklastk 1 cm3 doku Ornedi alinarak Malondialdehid (MDA,
Superoksitdismutaz (SOD), Katalaz{CAT), Glutativon peroksidaz (GPX] dGzeylert dlcdidd. Bulgular: Tumor ve normal
dokulardaki serbest oksijen radikallerinin konsantrasyonu arasinda antamii fark bulunamadi. Sonug: Kolorektal kanser-
Ii hastalarda timor dokusundaki oksidatif stres normal dokuya gore farkli degildir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, serbest oksifen radikalleri, oksidatif stres
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SUMMARY

Oxidative stress in colorectal concer fearly results)

Objective: Oxidative stress is defined as the event that the concentration of reactive oxygen spedies (ROS) formed in
tissue or cells exceeding the antioxidant capacily. Long duration oxydative stress predisposes to cancer development.
In this study, the role of oxydative stress in colorectal cancers was searched. Material and Methods: 17 patients with
colorectal cancer operated in Ankara University, Faculty of Medicine, Department of Surgical Oncology and Arikara
Numune Training and Research Hospital between 2000-2001 were included in the study. During the operation, 1
cm3 of mucosa was harvested from the tumoral and neighbouring healthy tissue just following the extraction of spec-
imen. Malondialdehyde MDA, Superoxide dismutase{SOD), Catalase (CAT] and Glutatione peroxydase (GPX] levels
were measured in these tissue samples. Results: Concentration of free oxygen radicals in tumoral and healthy normal
tissues were found to be statistically non-different. Conclusion. Oxidative stress in tumoral tissue of colorectal cancers
was not different from the normal tissue.
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Oksidatif stres doku veya hucrede olusan Serbest
Oksijenn Radikalleri ([SOR)'nin konsantrasyonunun
antioksidan kapasiteyi asmasi olarak tarumlanir.
Oksidatif stres geri donusami(  yada geri
donusumsuz hucre hasarina yol acar. Oksidatif
stres akut ya da kronik olabilir.  Iskemireper-
flzyonda, akut enflamasyonda ve hiperoksi'de
kisa sureli bir oksidatif stres varken, kronik enfla-
masyonda uzun surell bir oksidatif stres vardir1-5.
Bu uzun sureli oksidatif stres kanser gelisiminde rol
oynar(6-11}.

SOR bir veya daha fazila eslesmemis elektronu olan
molekdllerdir. SOR bir zincirleme reaksiyonla non
radikal molekUlleri radikal molekUiler haline cevirir-
ler(3). Oksidatif stres sonrasi olusan SOR  DNA,
lipid ve protein hasarina yolacar. SOR ile okside

olan yag asitleri lipid peroksi radikallerine ve lipid
hidroperoksitlere  donusurler. Lipid peroksi
radikalleri ise malondialdehide donusur (MDA).
Lipid radikalleri hlcre membranini rahatlikla
gecerek hucredeki homeostazisi bozar.  Lipid
radikalleri DNA ile de reaksiyona girerek DNA-MDA
uranleri olusturur. SOR endojen ya da eksojen
olusabilir. Endojen SOR normal hlcre metaboliz-
masi ve oksidatif fosforilasyon sonrasi olusur.
llaclar, hormonlar ve bazi kimyasallar eksojen
SOR'ni olustururlar(2).

Antioksidan mekanizmalar, antioksidan enzimler,
endojen non enzimatik antioksidanlar ve ekzojen
antioksidanlar olarak u¢ gruba ayrilirlaré.

Antioksidan enzimler: Superoksit dismutaz [SOD),
katalaz [CAT] ve glutatyon peroksidaz [GPX)
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antioksidan enzimlerdir. SOD, superoksit an-
yonunun (O»-. | hidrojen peroksite donusumunu
katalize eder(12). * Hidrojenperoksit (H202), CAT
tarafindan H>O ve Ojy’e donustarulur. H>0O5,
GPX ile de detoksifiye edilir. GPX bu islemi
yaparken redukte glutatyondan (GSH) elektron
alir. Oksidatif stres yoklugunda bu enzimler cok
dusuk duzeydedir. Bu enzimlerdeki artma ve azal-
malar denge durumunu degistirerek oksidatif
strese yol acar(6).

Endojen non enzimatik antioksidanlar: Ekstra ve
intra selluler SOR ilk basamakta onleyen antioksi-
danlardir. Bu grupta lipofilik (bilirubin), hidrofilik
[GSH) ve protein (sistein uzerindeki sulfidril grup-
lan) yapisinda antioksidanlar vardir.

Ekzojen antioksidan molekuller: a-tokoferol, b-
karoten ve askorbik asit bu grupta yer alir(3,6).

Tum kanserlerin 1/3°G kronik enflamasyonun mey-
dana getirdigi kronik oksidatif stres nedeniyle
olusur.

Bu calismada kolorektal kanserli hastalarin kanser
dokularindaki  oksidatif ~ stresin  duzeyinin
arastinlmasi  amaclanmuistir. Bu konuda
yurutulmekte olan calismanin erken sonuclar
sunulmaktadir.

GEREC VE YONTEM

2000-2001 yillart arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakuitesi Cerrahi Onkoloji Bilimdalinda ve Ankara
Numune Egitim ve Arastrma Hastanesinde
ameliyat olan yaslari 35 ile 80 arasi degisen 17
hasta calismaya dahil edilmistir.  Hastalarin
demografik ozellikleri Tablo. 1 de Gzetlenmistir.

Hicbir hasta preoperatif kemoterapi almamustir.
Hastalarin 10'u kadin (%59) 7'si erkektir (%41).
Tumorlerden 4G sag kolonda (%23.5), 57 sol
kolon ve sigmoid kolonda (%29.4). 81 (%47)
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Tablol. Hastalarin kiinik ve patolojik ozellikleri (N=17)

Yas; ortanca(dagiim) 60(35-80)
Cins(E/K) 7/10
Yerlesim

Sag kolon B

Sol kolon 5
Rektum 8
Evre

! 0

Il 4

I 11
v 2
Astler-Coller

BI 2

B2 2

Cl 4

c2 7

D 2
rektumda idi.

Ameliyat sirasinda, piyes cikar cikmaz tumor
dokusundan ve saglam cerrahi sinirdaki
mukozadan yaklasik lem3 doku ornegi alinarak
biyokimyasal islemler baslayana kadar -200C de
saklandi. Dokular homojenize edildikten sonra
cikarlan eritrosit sedimentleri kendi haline ¢cozun-
meye birakildi.

Malondialdehid (MDA), Superoksitdismutaz (SOD),
Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPX) duzey-
leri literatirde daha énce belirtilen yontemlerle
olculda (13-16).

Istatiktiksel degerlendirme, Degerler ortalama ve
standart sapma (SD) olarak verildi. Bagimsiz grup-
lar arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi. p<0.05 degeri anlaml kabul edil-
di. Korelasyon analizi Pearson testi ile yapildi.
Analizler igin SPSS 10.0 (SPSS Inc.) kullaniidi.

MDA(nmol/mg)
Ortalama(sd)
Kolon kanseri gl
N=9 0.99(0.33)
Normal kolon dokusu
N=9 1.28(1.1)
Rektum kanseri
N=8 1.53(1.1)
Normal rektum dokusu
N=8 1.81(0.2)
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CAT(IU/mg) GPX[mlU/mg)  SOD(U/mg)
~ Ortalamasd) Ortalama(sd) Ortalama(sd)
13.86(6.05) 25.47(10.03) 32(5.09)
11.23(6) 18.34(11.24) 28.18(5.9)
14.24(8.2) 19.84(10.3) 29.05(8.9)
12.48(6.29) - 23.96(1 3) 25.92(6.2)




aie 21
Sayi .3
BULGULAR

Kolon ve rektum kanseli hastalarin tamér ve nor-
mal dokusundaki MDA, CAT, GPX, SOD duzeyleri
Tablo 2 de gosterilmistir.

Kolon kanserli hastalarda, timér dokusundaki
MDA, GPX, SOD ve CAT duzeyleri normal kolon
dokusuna gore yuksek bulunmalanna karsin grup-
lar arasinda istatistiki olarak anlaml fark buluna-
madi (p=>0.05].

Benzer sekilde, Rektum kanserli hastalarda, tumaor
dokusundaki MDA, GPX, SOD ve CAT duzeyler
normal rektum dokusuna gore yuksek bulun-
malarina karsin gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunamadr [p>0.05).

Kolon ve Rektum kanserli hastalarda tumor
dokusundaki MDA, GPX, 50D ve CAT duzeyleri
istatistiki olarak anlaml farkhlik gostermemekteydi
[p=0.05).

Hastalann cinsiyeti, tdmaor grade’i, TNM evreleri ile
kolon ve rektum kanserli dokulardaki MDA, GPX,
SOD ve CAT duzeyleri arasinda anlamil bir iliski
bulunamadi.

Kolon kanserli ve rektal kanserli hastalar beraber
degerlendirildiginde tumor dokusundaki SOD
duzeyi lle yas arasinda anlamii bir iliski oldugu
goruldu. (r=-0.5707/, p=0.017). Ancak bu artis;
evre, tumor derinligi, nodal tutulum ve grade ile
korele degildi.

TARTISMA

Kolorektal kanser gelisiminde, mukozadaki oksi-
datif stresin dnemli bir rol oynadigr dasunulmekte-
dir. Kolon lumenindeki SOR direkt genotoksik etki-
leri yaninda fekal mutajen olusmasina yol acarlar.
Dietle alinan poliansature yag asitleri kolon
lGmenindeki lipid hidroperoksitierinin - ana
kaynagidir. Gaytadaki bakterilerin  olusturdugu
superoksit radikali demir varliginda hidroksil
radikali olusturur. Yine bilindigi gibi kolorektal
kanserler inflamasyon sonrasi  gelisebilirler. infla-
masyon sirasinda notrofillerin olusturdugu SOR
bu mutajenik etkiye yol acar(1).

Skrzydlewska ve arkadaslarinin yaptikiar bir
calismada 55 kolorektal kanserli hastada tumor ve
normal dokuda oksidan ve antioksidan paramet-
relere bakilmis(1). Bu vakalarda tumor dokusunda
katalaz azalrken MDA, SOD. GPX ve GSH nun
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artigini bulmuslardir. Hendrickse ve arkadaslarda
20 kolorektal kanserli hastada vaptiklan calhsmada
tumor dokusunda MDA duzeyinin normal dokuya
gore artmis oldugunu ve bu artisinda istatistiksel
olarak anlamii clmasada ozeliikle Dukes C hasta-
larda daha fazla oldugunu gostermisierdir(18). Bu
calismada SOR yag asitlerine etkisi le olusan MDA
duzeyinin tumordeki PGEZ duzeyi ile korele
oldugunu goérmusler ve bunuda MDA rnin fosfoli-
paz AZ enzim aktivitesini artirarak gercekiestigini
one surmuslerdir. Bizim calismamizda tumor
dokusundaki oksidanlar ve antioksidanlarda nor-
mal dokuya gore istatistiksel ofarak anlamb bir fark
saptanamadi bunun ornek sayisinin azligindan
kaynakiandigr kanaatindeyiz. Bunun yaninda tum
calismalarda kanserli hastalarin timor dokusu ve
normal  dokularindan elde edilen degerler
karsilastimimustir. Bu nedenie bu tip calismalara
normal kolon mukozasinin da eklenmesi gerektigi
kanaatindeyiz.

Tumor dokusundaki SOD duzeyleri hakkinda ortak
bir gorus yoktur. Bazi arastinclar tumorde SOD
dizeyinin  artugint  gostermisken(1),  baz
arastniciar azaldigmi gostermislerdir(19).
Skrzydlewska ve arkadaslarinin yaptgr calismada
tumarde SQD duzeyinin artmas! ve katalazin azal-
masini tumorlerden salinan hidrojen peroksite
baglamislardir(1).  Satomi ve arkadaslannin
yaptiklari calismada da tumordeki SOD artisinin
evre, invazyon ve vendz tutulumia iliskili eldugunu
gostermislerdir2 1. Superoksit dismutaz enziminin
izoformiars vardir. insanda Cu/Zn SOD ve Mn SOD
en yaygin izoformlardir, Janssen ve arkadaslarinin
calismasinda Ozellikle MnSOD In kolorektal
kanserin karaciger metastazlarinda; adenom, karsi-
nom ve normal dokuya gore yuksek
bulundugunu  gostermislerdir  (i12).  Bizim
calismamizda SOD duzeyi ile yas arasinda ters
yonde bir iliski oldugu goralmustar. Ancak bu
artisin evre, tumor derinligl, nodal tutulum ve
grade ile korele olmadigr gérulmustur. Yas ile olan
bu iliski erken yasta gorulen kolorektal kanserlerin,
ileri yasta gorulenlere gore farkli biyolojik tavirlar
oldugunu ve salinan SOR'nIn farkli olabilecegini
dustndurmektedir.

Calsmamizda kolorektal kanserde tumor dokusu
ve normal dokudaki dUzeyleri arasinda fark gés-
teriimese de literatUrde GPX degerlerinin kolorek-
tal tumorlerde artug gosterilmistir. Kolorektal
kanserierde GPX artisi SOD ile paralellik gos-
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terirken, GSH ile arasindaki iliski gosterilememistir

Kolorektal kanserli hastalann tumoér dokusundan
salinan hidrojen peroksit nedeniyle katalaz enzimi
bu tumorierde oldukca dusuk duzeydedir. Bu
konuda literatUr gorusu ortaktir.

Bizim calismamizda parametreler arasinda bulun-
mamakla beraber vitamin C ve vitamin E gibi
nonenzimatik antioksidanlarin kolorektal kanserli
hastalann tumor dokusunda oldukca azaldig gos-
terilmistir.

Oksidatif stres kolorektal kanser disinda bazi kronik
kolorektal enflamasyonlarda da artmaktadir. Bu
hastaliklara en tipik 6rnek Ulseratif kolittir. Ulseratif
kolitte kolon ve rektum mukozasinda SOR'de
artma antioksidanlarda azalma saptanmistir (22).
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