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Karsinogenez

- Karsinojenez (neoplastik transformasyon)
karsinojenlerin gogunlukla sinyal iletim yollariyla
etkilesimi sonucu belirli bir siiregte gelisen ve
birbirini izleyen ¢cok basamakli hicresel
degisikliklerin yer aldigi kontrolsiiz hicre
¢ogalmasidir.



« Kimyasal veya metabolizma sirasinda olugan
karsinojen eger karacigerde detoksifiye edilemezse
DNA'yi degistirebilir.

- Hepatoselliler karsinoma, diinyada en yaygin
kanserlerden biri olup, bunun olusumunda
Dietilnitrozamin(DEN), Asetilaminofloren(2-AAF),
fenobarbital, alkol gibi kimyasallar, aflatoksin B1
metabolit ya da hepatit virisleri (B ve C) gibi ajanlarin
etkendir.



DEN ‘in Timor Olusumundaki Rolii

Calismamizda kullandigimiz karsinojenden biri olan DEN'in
metabolitleri, DNA'ya bir ya da iki oksidasyon saglayan elektron ile
kovalent baglanarak timér promotaorlerinin baglanmasina aracilik
eder.

2-AAF'nin Karacigerde Timor Olusumundaki Rold

«2-AAF, DEN'in birinci adimindan sonra, ikinci adim olarak DNA'da
guanin bazina baglanip toksik etki olusturur.

DEN ve 2-AAF'nin Karacigerde Tiumor Olusumundaki

Rolleri

Dietilnitrozamin indikleyici, 2-AAF ise promotor olarak mesane ve
karacigerde timor olusumunda rol alirlar .



Serbest radikaller

o Reaktif oksijen tirleri DNA'da 20'den fazla oksidatif
baz hasar urinindn olusmasina yol agar.

 Bu hasara ugrayan bazlar arasinda 8 hidroksi
deoksiguanozin (8-OHdG) olduk¢a duyarli ve en sik
karsilasilan oksidatif DNA hasari belirtecidir.



» Vicutta dogal metabolik yollarla
olusan serbest radikaller
normalde radikal pargalayan
antioksidan sistemlerle ortadan
kaldirilmaktadir.

Vitamin E,"'
Enzymes,
Cell 8

« Ancak, ¢esitli nedenlerle
reaktif oksijen tirlerinin
artmasi ve antioksidan
mekanizmalarin yetersiz
kalmasi sonucu Oksidatif Stres
adi verilen bir dizi patolojik
olay meydana gelmektedir.

Oxidative stress



Hidroksi deoksiguanizin (8-OHdG)

«Cu2*iyonlari DNA'da G-C'den zengin bélgelerde yiiksek
oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz
kalan baz guanindir.

Bu nedenle en yaygin olarak élgilen baz hasari 8-OH
dG'dir.



Isi sok proteinleri

- Birgok biyolojik sistem igerisinde strese karsi tepki
olusacaktadir.

« Bu tepkinin en belirgin olani, ilk defa yliksek atese
bagl olarak hiicrelerde kesfedilen ve i1si sok
proteinleri (Hsp) olarak adlandirilan bir grup protein
ailesidir.



Hsp 70

* Stres altinda proteinleri korur ve
kimelesmelerini onler.

« Polipeptidleri birbirine baglar.



Kanserde Isi sok Proteinlerinin Rolii

- Hsp 70, apoptozda gorev alir ve bunu da birkag
anahtar proteinle etkilesime girerek gercgeklestirir.

- Bu molekdiler saperonlar, 1s1 soku boyunca protein
kiimelenmesi ve katlanmalari durumunda gorev alirlar.

* Hsp 'nin protein katlanmasindaki gérevleri ve hiicre
koruyucu 6zellikleri, timaor hicrelerinin korunmasinda
biyik rol oynamaktadir .



Octreotide

-Octreotide tim biylme faktérlerini inhibe
etmektedir.



AMAC

« Bu arastirmada; ratlara DEN ve 2-AAF
verilmesiyle karaciger timor modeli
olusturarak karaciger doku hiicreleri
tahribatinin diizeylerini ve octreotide
maddesinin biyokimyasal ve histopatolojik
olarak karaciger dokusu lzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.



» Toplam 64 adet disi Sprague-dawley
cinsi rat esit olarak 8 gruba
ayrilmigtir.




Grup1:
Kontrol

Grup 2:
Zeytinyagi

Grup 3:
DMSO

Grup 4 : OCT

Grup 5 : DEN

Grup 6 :
2-AAF

Grup 7:
DEN+AAF

Grup8:
DEN+AAF+
OCT

Su + Yem

Su + Yem

Su + Yem

0,1 ml DMSO’da ¢ozunmus 300 p
g/kg OCT i.p olarak 1 kez uygulandi.

DEN, 175 mg/kg i.p 0,1 ml DMSQO’da
¢ozundurulerek 1 kez uygulandi.
Su+Yem

Su + Yem

DEN, 175 mg/kg i.p 0,1 ml DMSO’da
¢ozundurulerek 1 kez uygulandi.
Su +Yem

DEN, 175 mg/kg i.p 0,1 ml DMSOQO’da
¢ozundurulerek 1 kez uygulandi.
Su + Yem

Deney sonuna kadar haftada 3 kez 0,1 ml/kg gavaj
uygulandi.

Deney sonuna kadar haftada 3 kez 0,1 mil/kg gavaj
uygulandi.

Deneyin bagslamasindan sonra 7. 8. ve 9.gunde 20 mg
2-AAF /kg oraninda DMSQ’da ¢ézundurulerek 0.1 ml
z.yag icinde gavajla verildi.

Deneyin baglamasindan sonra 7. 8. ve 9.gunde 20 mg
2-AAF /kg oraninda DMSQO’da ¢ozundurulerek 0.1 ml
z.yag icinde gavajla verildi.

Deneyin bagslamasindan sonra 7. 8. ve 9.gunde 20
mg/kg 2-AAF oraninda DMSO’da ¢ozundurulerek 0.1 mi
z.yag icinde gavajla verildi. 0,1 ml DMSO’da ¢6zUnmus
300 ug OCT, DMSO ‘da ¢oézundurulerek 16.,23.ve
30.gunde i.p olarak verildi.



- 5]

Karaciger Dokusunun Makroskobik Goriintiiler

5.Grup (DEN) 7.grup (DEN+ 2-AAF )



Ratlardan alinan karaciger dokularindan elde
edilen siipernatanlarda,

Malondialdehit(MDA)

Katalaz (CAT)

Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Nitrik oksit(NO)

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px)
8-hidroksi deoksiguanozin(8-OHdG)
Hsp 70

6lglimleri yapild.



-SOD akftivitesi tayininde Fridovich

*CAT ve GSH-Px aktivitesi tayininde Beutler
MDA diizeyi tayininde ise Ohkawa
‘NO akftivitesi tayininde Griess

*8-OHdG ve Hsp 70 tayininde Eliza

yontemi kullanild.




Istatistiksel Analiz

<+ Sonuglar ortalama + SD olarak verildi.

< Istatistik degerlendirmeler icin gruplar

arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi, ikili
karsilastiriimalarin degerlendirilmesinde ise Mann-
Whitney U testi kullanild.

“+p <0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.






Ratlarin deney oncesi ve sonrasi viicut agirliklar:
degisim grafigi

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 Grup5 Grup 6 Grup 7 Grup 8

B Deney oncesi vicut agirhg B Deney sonrasi vicut agirhgi




Gruplarin SOD degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplarin CAT degerlerinin grafiksel gosterimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S Grup 6 Grup 7 Grup 8



Gruplarin GSH-Px degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplarin MDA degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplarin NO degerlerinin grafiksel gosterimi
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Gruplarin 8-OH dG degerlerinin grafiksel gésterimi
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Gruplarin Hsp 70 degerlerinin grafiksel gosterimi
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TARTISMA VE SONUC

Karaciger DNA'sinda DEN'in 8 hidroksi
deoksiguanozin (8-OH dG) diizeylerinin
artisinin DNA'nin oksidatif hasarini
belirttigi rapor edilmistir.




 Tessitore L.(2000) ve Atakisi (2005)'nin
calismalarinda, DEN verilmesinin ardindan ratlarin
vicut agirliginin azaldigini tespit etmislerdir..

« Bizim galismamizla paralellik gostermektedir ve
¢alismamizda ratlarin vicut agirliklari 5 ve 7. Grubun

ce\Seoe .o .o

vicut agirlik ortalamasinin distugtni gorebiliriz.

« DEN+2-AAF 'nin verildigi bir ¢alisma bulunmadigindan
karsilastirma yapilamamistir.
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» Ustiiner ve ark. (2006) DEN ve 2-AAF uyguladiklari
ratlarin karaciger doku hiicrelerinde kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda MDA dizeylerinde artis
belirlemislerdir.

« Grup 8 (DEN+2-AAF+ OCT) 'de karaciger doku
hicrelerinin MDA diizeylerinde azalis tespit edildi.

« Bu bulgulara gére OCT'nin MDA dizeylerini azalttigi
belirlenmistir.



-

Chakraborty ve ark.(2003) yaptiklar: farkli bir
calismada, DEN ve 2-AAF'nin rat karacigeri
hicrelerinde SOD aktivitesini artirdigini
belirlemislerdir.

«Calismamizda Grup 6 ve 8'deki SOD aktive
artiglarinin, karsinojenlerin asiri sekilde
Urettigi serbest radikallere cevap olarak
savunma sisteminde gorev yaptigi distindlebilir.



« DEN uygulanan ratlarda yapilan ¢alismalarda GSH-Px
aktivitelerinde kontrol grubuna gore DEN grubunda
azalma belirlemislerdir.

e Bizim ¢alismamizda bu tir ¢alismalarla paralellik
gostermektedir.

« Grup 8 (DEN+2-AAF+OCT)'in GSH-Px aktivitelerinin
Grup 7 (DEN+2-AAF)'e gore degerlendirilmesinde ilk
kez denenmesi nedeniyle herhangi bir ¢alismayla
karsilastirma yapilamamistir.

« Ancak GSH-Px'in grup 7'e gore Grup 8'deki artis
nedeninin OCT 'nin antioksidan veya karsinoid timor
inhibe etme 0zelliginden kaynaklandigi distindlebilir.



« DEN uygulanan ratlarda yapilan ¢alismalarda kontrol
grubuna gore DEN grubunun NO diizeylerinde azalis
belirlemislerdir.

- DEN ve 2-AAF yada sadece 2-AAF uygulanmis
ratlarin karaciger doku hiicrelerindeki NO diizeylerini
gosteren bir ¢alisma olmamasina ragmen daha once
yaptlan farkli ¢alismalarda serbest radikallerin NO
diizeyini arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur.

 Grup 8 'deki NO diizeylerinde 7.6Gruba gére anlami
azalisi, OCT nin antioksidan veya karsinoid timor
inhibe etme 6zelliginden kaynaklandigi dusindlebilir.



- DEN ve 2-AAF uyguladiklar: ratlarda
karaciger doku hiicrelerinde DEN, 2-AAF ve
DEN+2-AAF gruplarinin CAT aktivitelerinde
azalis oldugunu tespit etmiglerdir.

« Bu tiur ¢alismalar yaptigimiz ¢calisma ile
paralellik gostermektedir.



*Philips ve ark.(2007) fareler lizerinde
olusturdugu kanser hicrelerinin Hsp 70
diizeylerinde normal hiicre grubuna gore artis
gosterdigini tespit etmisglerdir.

«Ancak Grup 8’ deki Hsp 70 diizeyinde ki artisi
karsilastiracak bir ¢alisma bulunmadigindan
daha once bahsettigimiz gibi OCT nin karsinoid
tUmor inhibe edici 6zelliginin yaninda
antioksidan 6zelliginden kaynaklandig
disindlebilir.



e Calismamizda ratlarin karaciger doku
hiicrelerinde 8-OHdG diizeyinin artisinda

kimyasal karsinojenler DEN ve 2-AAF'in neden
oldugu digtindlebilir.

» Sonug olarak, calismamizda OCT'in antioksidan
etkisi oldugu dusinilmustir.
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