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ÖZET 

 

 

AZASERĠN-SIÇAN MODELĠNDE ASETĠLSALĠSĠLĠK ASĠTĠN EKZOKRĠN 

PANKREAS ASĠNAR HÜCRELERĠ ÜZERĠNDEKĠ ETKĠSĠNĠN VE SERBEST ĠLE 

PROTEĠNE BAĞLI TĠYOL DEĞERLERĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

 

 

Kanser, çağımızda insan hayatını büyük ölçüde tehdit eden önemli bir 

hastalıktır. Kanserin oluĢumu, yayılması ve önlenmesi için birçok deneysel, klinik ve 

epidemiyolojik araĢtırmalar yapılmıĢtır. Önceden yapılmıĢ çalıĢmalarda asetilsalisilik 

asitin gastrointestinal sistemdeki neoplastik değiĢimler üzerinde kimyasal koruyucu 

etkilerinin varolabileceği belirtilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda azaserin sıçan-modelinde asetilsalisilik asitin (ASA), ekzokrin 

pankreas ve serbest –SH ile proteine bağlı –SH konsantrasyonları üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. Azaserin uygulamasının neden olduğu kanserogenesizin 

hücresel sülfidril içeriklerinin değiĢip değiĢmediği ve/veya ASA uygulaması sonucu 

hücresel sülfidril içeriğinin önemli bir Ģekilde etkilenip etkilenmediğini ortaya çıkarmak 

için ASA ve azaserin uygulanmıĢ sıçanlarda serbest –SH ile proteine bağlı –SH 

değerlerinin değiĢimleri saptanmıĢtır. 

Azaserin enjekte edilmiĢ sıçanlarda asetilsalisilik asitin düĢük (200 ppm) ve 

yüksek (400 ppm) dozajlarının kısa (6 ay) ve uzun (12 ay) süreli etkileri incelenmiĢtir. 

Azaserin-sıçan modelinde oluĢturulan pankreatik atipik asinar hücre fokus (AAHF) 

miktar, hacim ve çaplarında, asetilsalisilik asit uygulaması sonucunda bir azalma 

meydana geldiği görülmüĢtür.  

Elde edilen sonuçlara göre ortalama fokus çapları (mm) 6 aylık periyotta Ģu 

Ģekildedir; azaserin (0,164  0,002), azaserin ASA200 ppm (0,135  0,004) azaserin 

ASA 400 ppm (0,149  0,007), aynı parametredeki değerler 12 aylık periyotta Ģu 

Ģekildedir;  azaserin (0,252  0,020), azaserin ASA200 ppm (0,197  0,022) azaserin 

ASA 400 ppm (0,154 0,016). 

-SH içeriğindeki değiĢimler karaciğer, pankreas ve böbrekte belirlenmiĢtir. 

Diğer dokular ile karĢılaĢtırıldığı zaman karaciğerin en yüksek serbest ve proteine bağlı 

-SH değerlerini içerdiği gözlendi. 

Elde ettiğimiz histolojik ve biyokimyasal bulgular yapılan önceki çalıĢmaları 

destekler niteliktedir. Sonuç olarak asetilsalisilik asitin, azaserin-sıçan modelinde 

ekzokrin pankreas asinar hücrelerinde meydana getirilen neoplastik değiĢimler üzerinde 

önleyici etkisi olduğunu öne sürmek mümkün görünmektedir. 

 

 

2010, 82 sayfa 

 

Anahtar Kelimeler: Azaserin, Asetilsalisilik asit, AAHF, Tiyoller 

 

 



V 

 

 

V
 

ABSTRACT 

 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ACETYLSALICYLIC ACID ON THE 

EXOCRIN PANCREATIC ACINAR CELLS AND ON THE FREE AND PROTEIN 

BOUND THIOL LEVELS IN RATS TREATED WITH AZASERINE 

 

 

 

Cancer is a significant disease which threatens the lives of people in this century. 

A significant number of experimental, clinical, and epidemiological investigations were 

carried out concerning the initation, and propogation of cancer. In previous studies it 

was indicated that there might be a protective effect of acetylsalicylic acid (ASA) on 

neoplastic changes in the gastrointestinal systems. 

The aim of this study was to investigate the effects ASA on the exocrin 

pancreatic acinar cells in rats treated with azaserine. The changes in free- and protein 

bound-SH levels were also determined in ASA and azaserine exposed rats to find out if 

cellular sulfhydryl contents change significantly during azaserine induced 

carcinogenesis and/or ASA treatment significantly effects the cellular sulfhydryl 

content.  

We investigated the effects low (200 ppm) and high (400 ppm) dosage of ASA 

on rats treated with azaserine in short ( 6 months) and long (12 months) term periods. 

Results have shown that the number of pancreatic atypical acinar cell foci, the diameter 

and the volume decreases with application of ASA on the azaserine-rat model. 

According to the results the mean foci diameters (mm) in 6 months period were 

as the following; azaserine (0,164  0,002), azaserine ASA200 ppm (0,135  0,004) 

azaserine ASA 400 ppm (0,149  0,007). The values for the same parameter obtained 

over the 12 months period were as the following; azaserine (0,252  0,020), azaserine 

ASA 200 ppm (0,197  0,022) azaserine ASA 400 ppm (0,154 0,016). 

Changes in sulfhydryl contents were determined in the liver, the pancreas and in 

the kidney. It was observed that the liver contained the highest free  and protein bound  

–SH levels compared to other tissues. 

Histological and Biochemical findings which we obtained in our study are in 

accord with the previous studies. In conclusion,  it is possible to suggest that ASA might 

be chemopreventive agent for pancreatic neoplastic development. 
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ASA :Asetilsalisilik asit (Aspirin) 

Az6 :Azaserin uygulanan ve 6 ay deney süresine sahip deney hayvanlarına ait 

grup  

Asp206 :Yalnızca 200 ppm asetilsalisilik asit verilen ve 6 ay deney süresine sahip 

deney hayvanlarına ait grup 

As406 :Yalnızca, 400 ppm asetilsalisilik asit verilen ve 6 ay deney süresine 

sahip deney hayvanlarına ait grup 

AzAs206 :Azaserin uygulanan, 200 ppm asetilsalisilik asit verilen ve 6 ay deney 

süresine sahip deney hayvanlarına ait grup 

AzAs406 :Azaserin uygulanan, 400 ppm asetilsalisilik asit verilen ve 6 ay deney 

süresine sahip deney hayvanlarına ait grup 

Az12 :Azaserin uygulanan ve 6 ay deney süresine sahip deney hayvanlarına ait 

grup 
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DMBA : 7,12-dimethylbenz[α]anthracene 
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Kon12 :Standart sıçan yemi ile beslenen ve 12 ay deney süresine sahip deney 

hayvanlarına ait grup 

NAC :N-asetil-L- sistein 

NSAĠĠ :Steroid olmayan yangı önleyici ilaçlar (Non-Steroid Anti Inflammatory 

Drugs –NSAID‟s) 
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1. GĠRĠġ 

 

 

Kanser, ölüm nedenleri arasında dünyada olduğu gibi ülkemizde de yüksek 

orana sahiptir. Türkiye‟de kansere bağlı ölümler, enfeksiyon hastalıklarındaki 

gerilemenin de etkisiyle 1990 yılından itibaren kardiyovasküler sistem hastalıklarından 

sonra ikinci sıraya yükselmiĢtir (Ġzmirli ve ark., 2007). En sık görülen ölüm sebepleri 

arasında kanser %15'e yükselmiĢ ve %38 ile birinci sırada yer alan kalp ve damar 

hastalıklarından sonra en yaygın ölüm nedeni olduğu saptanmıĢtır (ġengelen, 2002). 

Yalnızca ABD'de 2009 yılında 1.479.350 yeni kanser vakası ve kanserden 

toplam 562.340 ölümün meydana geldiği tahmin edilmektedir (Jemal ve ark., 2009). Bu 

durum ülkemizde gözlemlendiğinde 2000 yılı verilerine göre 33.419 (yüzbinde 49.29) 

kanser vakası olarak tespit edilmiĢtir. Bu vakalardan 19.982 si erkek (yüzbinde 58.18) 

13.437 si kadın (yüzbinde 40.16) bireylerde olduğu görülmüĢtür (Hamzaoğlu ve Özcan, 

2005). 2006 yılında yapılan bir baĢka çalıĢmaya göre ise her yıl dünyada 11 milyon, 

Türkiye‟de ise 150 bin kiĢi kansere yakalanmaktadır. 2020 yılında bu rakamların 

yaklaĢık yüzde 50 oranında artıĢ göstereceği tahmin edilmektedir (Anonim, 2006). 

Pankreas kanseri, batı dünyasında en sık görülen beĢinci kanser ölüm nedenidir ve 1997 

yılında yaklaĢık 26.700 Amerikalı‟nın etkilediği rapor edilmiĢtir (Perugini ve ark., 

2000). 

Kanser kontrol edilemeyen büyüme ve anormal geliĢime sahip hücrelerin 

yayılması ile karakterize olan bir hastalık grubudur. Kanser hem dıĢ (sigara, enfekte 

edici organizmalar, kimyasal ve radyasyon) hem de içsel faktörler (kalıtsal mutasyonlar, 

hormonlar ve aktif metabolizma olayları sırasında oluĢabilen mutasyonlar) tarafından 

meydana getirilebilir. Bu faktörler birlikte veya kendi baĢlarına kanserogenezi teĢvik 

edebilir ya da baĢlatabilirler. Belirli kanserler, hepatit B virüsü (HBV), Human 

Papilloma virus (HPV), insan immün yetmezlik virüsü (HIV), Helicobacter pylori  gibi 

enfeksiyöz ajanlara bağlıdır.  

Oksidan stresin arttığı bilinen kanser gibi hastalıklarda, adaptif bir mekanizma 

ile antioksidan enzim aktivitelerinin de arttığı gösterilmiĢtir (Ġnci ve ark., 1998). 

Metabolizmaya etki eden dıĢ faktörlerin yanı sıra endojen DNA hasarı spontan 

mutasyonlara katkı sağlamaktadır. MetillenmiĢ DNA bazları, DNA hasarına yol açacak 
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önemli bir etkide bulunabilir ve çoğu hücre buna bağlı olarak DNA onarım yollarını 

kullanarak, metillenmiĢ bazları ortamdan uzaklaĢtırarak hücreleri koruyabilir. Ġnsan 

hücrelerinde, guanin bazının metillenmesi ile oluĢan O6-methylguanine (O6-meGua) 

bazının spesifik antioksidanlar tarafından demetilasyonu sayesinde DNA hasarının 

önlendiği bilinmektedir (O'Driscoll ve ark., 1999). 

Beslenme alıĢkanlıklarında meydana gelen hızlı değiĢim ile pankreas ve kalın 

barsak (kolon) kanserlerinin görülme sıklıklarında gözlenen artıĢ arasında önemli bir 

iliĢkinin olabileceği ortaya konmuĢtur (ÖztaĢ, 1993; Langman ve Boyle, 1998). 

Epidemiyolojik çalıĢmalar, uzun süreli aspirin (asetilsalisilik asit, ASA) kullanımının 

özellikle kalın barsak (kolon) kanseri oluĢum riskini yaklaĢık % 50 oranında 

azaltabileceğini ortaya koymaktadır (Elder ve ark., 1997). Yapılan deneysel çalıĢmalar 

steroid olmayan anti-inflammator etkiye sahip olan (NSAĠĠ) aspirinin sıçanlarda kolon 

kanseri oluĢumunu azalttığını, bunun aspirinin siklooksigenaz-2 (cyclooxygenese-2 

COX-2) enziminin inhibe etkisinden kaynaklandığı sanılmaktadır (Oshima ve ark., 

1996; Kawamori ve ark., 1998). Kalın barsakta neoplastik geliĢimlerin azalmasının, 

aspirinin COX enzimini asetilasyonla modifiye etmesinden kaynaklandığı öne 

sürülmüĢtür. Sindirim sistemine açılan bir bez olan ve kalın barsak ile aynı embriyonik 

kökenden geliĢen ekzokrin pankreas asinar hücrelerinde deneysel olarak meydana 

getirilen neoplastik değiĢimlerin, asetilsalisilik asit tarafından nasıl etkilediği tam olarak 

bilinmemektedir. Aspirinin ekzokrin pankreasın asinar hücrelerinde deneysel olarak 

meydana getirilen kanserogenesizde kolon kanserinde olduğu gibi herhangi bir 

inhibisyona sebep olup olmadığı da açık değildir (Rosenberg ve ark., 1991). 

Kanserin tanısı ve tedavisi ile ilgili oldukça fazla çalıĢma yapılmıĢ olmasına 

rağmen ekzokrin pankreas asinar hücrelerinde oluĢan neoplastik değiĢimler üzerinde 

aspirinin inhibe edici etkileri hakkında yapılan çalıĢmalar sınırlı sayıdadır (Perugini ve 

ark., 2000; Langman ve ark., 2000; Kristin ve ark., 2002; Yıldız ve ark., 2008). Bu 

nedenle bu çalıĢma sonucunda elde edilecek sonuçlar; azaserinle muamele edilen sıçan 

dokularında serbest –SH ve proteine bağlı –SH miktarlarının belirlenmesine, bu 

gruplarının kanserogenesizde rolleri olup olmadığının anlaĢılmasına ve ekzokrin 

pankreas kanserinin tedavisine yönelik bilgi edinilmesine imkan tanıyacaktır. 

Bu çalıĢmanın amacı, Longnecker ve Curphey (1975) tarafından ilk defa 

kullanılan ve bugün oldukça iyi bilinen azaserin-sıçan modeli ile sıçan ekzokrin 
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pankreaslarında deneysel olarak neoplastik değiĢim meydana getirmek ve bu değiĢimler 

üzerinde asetilsalisilik asitin (ASA) neoplastik yapıların geliĢimi üzerindeki muhtemel 

etkilerinin biyokimyasal ve histolojik teknikler yardımıyla araĢtırmaktır. Bu amaca 

yönelik olarak sıçan pankreaslarında neoplastik değiĢimler meydana getirmek için 

sıçanlara intra peritonal (i.p.) azaserin enjeksiyonu yapılmıĢtır. Enjeksiyonları takip 

eden bir aylık süreçte ekzokrin pankreasta atipik asinar hücre fokuslarının (AACF) 

oluĢumu mümkün olup, bu değiĢimlerin mikroskobik olarak tespit edilebildikleri 

üçüncü aydan itibaren yemlerine asetilsalisilik asit eklenerek, asetilsalisilik asitin 

meydana getirilen bu neoplastik değiĢimler üzerindeki etkisinin ve serbest –SH ile 

proteine bağlı –SH gruplarına ait konsantrasyon değiĢimlerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

 

1.1. Kanser 

 

Latince „Carcinos, carcinomas  = yengeç‟ anlamına gelen kanser, anormal bir 

Ģekilde hücre bölünmesi ile kendini gösteren ve hücre bölünmesi kontrol 

mekanizmalarının eksikliğinde veya hasarında hücrenin kontrolsüz bir Ģekilde 

çoğalması sonucu meydana gelen hastalıktır. Sonuç olarak meydana gelen neoplastik 

değiĢimler tümör meydana getirerek bulundukları doku veya organın çalıĢmasını 

olumsuz bir Ģekilde etkiler (Holland ve Frei, 2003). Asıl görevini yapmaktan çok sürekli 

bölünerek artıĢ gösteren ve aslında bir görevi olmayan bir hücreler kitlesi oluĢur. Bu 

hücreler zamanla etrafındaki normal hücreler arasına sızarak veya onları sıkıĢtırarak 

büyümeye baĢlar. OluĢan bu hücre kitlesi, normal dokuların geliĢmesini aĢan, normal 

dokulara uyum göstermeyen ve kendisini oluĢturan uyaranın yok olması durumunda 

bile büyümeye devam eden anormal bir yapı olarak ortaya çıkar (Kumar ve ark., 2003). 

Kanser terimi ise, tüm kötü huylu tümörleri kapsayan genel bir deyimdir. Ancak her 

hücre çoğalması ile geliĢen büyüme kansere sebep olmaz. Örneğin patolojik durumlarda 

görülen hücre büyümesi ve farklılaĢması ile ilgili değiĢikliklerden bazıları; atrofi, 

hipertrofi, metaplazi ve displazi kanser özelliğine sahip değildir (Kumar ve ark., 2003). 

Atrofi hücrede meydana gelen madde kaybı sonucunda hücrenin küçülmesi olarak 

bilinir ve hücrenin yapısal elemanlarında sayısal ve fonksiyonel bir azalma söz 

konusudur. Hipertrofi ise mevcut hücrelerin boyutunda artıĢa bağlı olarak mevcut doku 
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veya organın boyutlarındaki bir artıĢa neden olur. Hipertrofi sonucu hücrelerde yapısal 

proteinlerin ve organellerin artan sentezi ile bu hücreler hacim olarak artıĢ gösterirler. 

Hipertrofi de tıpkı atrofi gibi bir uyaran nedeni ile meydana gelen ancak neoplastik 

olmayan hücresel bir değiĢimdir. Metaplazi epitelyal veya mezankimal bir hücre tipinin 

yerini bir baĢka hücre tipinin aldığı ve geri dönüĢümü mümkün olan bir değiĢikliktir. Bu 

hücre büyümesi tipleri arasında geri dönüĢümü en zor olanı displazi olup, displaziden 

geriye dönüĢ sınırlıdır. Displazinin bir basamak ilerisinde ise geriye dönüĢün mümkün 

olmadığı neoplazi gelmektedir. Neoplazi, yeni büyüme anlamında kullanılmakta olup, 

normal doku ile koordine olmayan, değiĢime yol açan uyarı durduktan sonra bile 

büyümeye devam eden anormal bir doku kitlesi olarak tanımlanmaktadır. Neoplastik 

yapılar iyi huylu (benign) ve kötü huylu (malign) olmak üzere ikiye ayrılırlar. Benign 

tümörler bir dokunun belirli bölgesinde geliĢmelerini sürdürürken, kötü huylu malign 

tümörler çevre dokulara baskı yapıp içlerine ilerlemesi (invazyon) ve vücudun baĢka 

doku ve organlarına yayılması (metastaz) ile kendilerini gösterirler ki kanser terimi bu 

tümörler için kullanılan genel bir terimdir (Kumar ve ark., 2003).  

Kansere yol açan sebepler arasında çevresel faktörler, kimyasal maddeler, 

virüsler ve onkogenler önemli yer tutarlar. Bununla birlikte beslenme bozuklukları 

(vitaminler, lifsiz veya yağlı yiyecekler) sigara ve alkol kullanımı dokularda sonuçta 

kanser oluĢumuna kadar ilerleyen değiĢimlerin meydana gelmesine sebep olabilir 

(Tannock ve Hill, 1992). Deneysel olarak azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilen 

atipik asinar hücre fokuslarının (AAHF) büyüme ve geliĢimlerini teĢvik edebilecek 

besinler arasında soya unu, yüksek lipit içerikli diyet ile beslenme ve steroid hormonları 

saymak mümkündür (Morgan ve ark., 1997; McGuinness ve ark., 1981; McGuinness ve 

ark., 1982). Kimyasal kanserojenlerin cinsiyet, yaĢ, yaĢanılan çevre ve mesleki sebepler 

gibi faktörlere bağlı olarak canlılarda farklı etkiye sahip oldukları bilinmektedir. 

Kimyasal kanserojenlerin dozu ve maruz kalma biçimi veya veriliĢ Ģekli ile maruz 

kalma süresi de kanser oluĢumunu etkileyen önemli etkenlerdir (Holland ve Frei, 2003).  

DNA ve RNA virüslerinin de normal hücrelerin kanser hücrelerine 

dönüĢebilmesinde rol aldıkları bilinmektedir (Holland ve Frei, 2003). Enfekte olan 

hücrenin, hücre bölünmesini kontrol eden mekanizmaları atlaması ve virütik DNA veya 

RNA ile değiĢime uğrayarak, hücrenin normal bölünme periyodunun değiĢimine yol 

açmaktadır. DNA replikasyon mekanizmasının aktive edilmesini sağlayan DNA ve 



5 

 

 

5
 

RNA virüsleri, hücreyi sürekli olarak mitoza sürükleyerek neoplastik geliĢimin 

meydana gelmesine neden olabilirler (Tannock ve Hill, 1992).  

Onkogenler normal hücrelerin genomunda bulunan proto-onkogenlerin herhangi bir 

nedenle aktifleĢerek neoplastik aktiviteye yol açan gen değiĢiklikleri olarak bilinirler. Ras 

proto-onkogen grubunda bulunan bir tek bazın değiĢimi sonucunda hücre sürekli bölünmek 

üzere yeniden programlanabilir ve genel olarak, kanserde birden fazla onkogen anormal 

olarak aktiftir (Holland ve Frei, 2003). Pankreas adenokarsinomasında, hücre 

proliferasyonu ve G1 den S fazına hücre döngüsü ilerleme mekanizması üzerinde etkili 

birçok genetik anormallikler bulunmuĢtur. Ekzokrin pankreas kanseri ile ilgili en sık 

rastlanan genetik anormallik, K-ras mutasyonudur ve bu ras proteinini normalden farklı 

Ģekilde harekete geçirmek için önemli bir etkidir. p21ras gibi proteinler mitojen aktivite 

sinyallerinin uyarıcı görev yaparlar. p21ras ın onkogenik aktivasyonu, hücre çoğalması 

sinyalinin anormal düzeyde regülasyonuna neden olduğu düĢünülmektedir (Perugini ve 

ark., 2000). 

 

1.2. Pankreas Kanserinin Histolojik GeliĢimi 

 

Pankreas karsinoması ise 1836‟da Mondiere‟nin bu hastalığın bütün özelliklerini 

tanımlaması ile klinik bir olgu olarak bilinmeye baĢlanmıĢtır. Ewing‟in (1919), insan 

ekzokrin pankreatik karsinomalarının büyük bir çoğunluğunun pankreatik kanallardan 

meydana geldiğini öne sürmüĢtür. Ancak daha sonra yapılan çalıĢmalarda pankreas 

kanserinin çok az bir kısmının ise asinar hücrelerden geliĢtiği araĢtırmacılar tarafından 

bildirilmiĢtir (Cubilla ve Fitzgerald, 1975). Çoğu pankreas kanserlerinde görülen 

mukus, genel olarak pankreas kanseri hücrelerinin, mukus salgılayan kanal epitel 

hücreleri ile ortak kökenli olduğunun öne sürülmesine neden olmuĢtur (Cubilla ve 

Fitzgerald, 1975). 

Anatomik olarak pankreas hücrelerinin % 80‟den fazlasının asinar hücrelerden 

meydana gelmesi nedeniyle asinar hücrelerin, pankreatik tümörlerin geliĢiminde 

rollerinin olabileceği uzun yıllardır tartıĢma konusu olmuĢtur. Bunun yanında kanal 

hücrelerinin, pankreasın %10‟nunu oluĢturması pankreas kanserinin orijini ile ilgili bir 

kısım Ģüphelerin oluĢmasına yol açmıĢtır (Scarpelli ve ark., 1991). Pankreas kanserinin 

geliĢiminde, asinar hücrelerin etkisinin bulunduğuna dair bir kısım kanıtlar mevcut olup 
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pankreasta asinar- duktal hücre karıĢımı bir kısım tümörlerin gözlemlenmesi, kanser 

hücrelerine dönüĢen asıl doku elemanının kaynağı konusunda Ģüphelerin ortaya 

çıkmasına neden olmuĢtur. Bu nedenle asinar hücrelerin değiĢime uğraması sonucu 

böyle bir durumun ortaya çıkmıĢ olabileceği öne sürülmüĢtür (Parsa ve ark., 1985). 

Pankreatik kanserogenesiz çalıĢmaları için birkaç hayvan modeli geliĢtirilmiĢ 

olup azaserin-sıçan modeli, asinar hücre değiĢimlerinin gözlenmesi ve pankreas 

kanserinin orijininin belirlenmesi bakımından iyi bir model olarak görülmektedir. Bu 

model yardımıyla sıçan ekzokrin pankreasında çok sayıda atipik asinar hücre fokusu 

üretmek mümkündür. Bu amaçla Longnecker ve Curphey (1975) tarafından geliĢtirilen 

i.p. azaserin enjeksiyonu protokolünün kullanılması yeterli görünmektedir. ġekil 1.1.„de 

pankreas kanserinin oluĢum süreci ile ilgili hücresel değiĢimler gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

ġekil 1.1. Ekzokrin pankreas kanserinin oluĢum mekanizmaları (Longnecker, 1984). 

 

 

 

Longnecker ve Webb (1980), multiple fokal nodular asinar hücre displazilerinin, 

kontrol gruplarına kıyasla pankreatik kanser hastalarının pankreaslarında daha yaygın 

olduğunu da göstermiĢlerdir. Bu araĢtırmacılar, sıçanlarda azaserin ile meydana 
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getirilmiĢ lezyonlar ile insanlarda görülen bu displastik asinar hücre odakları (fokusları) 

arasında histolojik bir kısım benzerlikler rapor edilmiĢtir. Bu nedenle asinar hücrelerde 

meydana gelen neoplastik değiĢimler insanda görülen adenokarsinomların orijini 

bakımından önem taĢımaktadır. 

 

1.3. Pankreatik Asinar Hücrelerde Gözlenen Neoplastik DeğiĢimler 

 

Pankreasın endokrin olmayan normal parankima hücreleri olan asinar 

hücrelerinin pankreatik karsinomaya dönüĢüm süreçlerindeki olası morfolojik aĢamalar 

Ewing tarafından araĢtırılmıĢtır. Ewing (1919) pankreas kanserine ait yalnızca iki tip 

yapı tanımlamıĢtır. Bunlar, kanalsı yapılardan kaynaklanan silindirik hücreli 

adenokarsinomlar ve parenkimal hücrelerden kaynaklanan karsinomadır. Ewing'ten 

sonraki 25 yıl içerisinde mukoz adenokarsinoma, kolloid karsinoma, kanal 

adenokarsinoması, pleomorfik kanser, papillom adenokarsinoması, kistadenokarsinoma 

türevleri örneğin; epidermoid karsinoma, mukoepidermaid kanser, dev hücre 

karsinoması ve asinar hücre karsinoması gibi pankreasa ait karsinom tipleri ortaya 

çıkmıĢtır (Cubilla ve Fitzgerald, 1975). Bu yapılardan morfolojik ve anatomik yapıları 

en çok bilinen değiĢimler; erken asinar hücre değiĢimleri, bazofilik atipikal asinar hücre 

fokusları, asidofilik atipikal asinar hücre fokusları, asinar hücre adenoması, asinar hücre 

karsinoması ve kanalsı (duct-like) lezyonlardır. Sıçanlarda yüzlerce pankreatik fokus 

üretmek için azaserinin tek bir intraperitonal enjeksiyonu yeterlidir. Asidofilik ve 

Bazofilik olmak üzere baĢlıca iki tür atipikal asinar hücre fokusu meydana gelmektedir 

(Daly ve ark., 1991). 

 

1.4. Erken Asinar Hücre DeğiĢimleri 

 

Normal asinar hücrelerinin yapısını, bazal nükleus ve belirgin çekirdekçik geniĢ 

ergastoplasm ile çevrili ve apikal zimojen granülleri oluĢturur. Pankreatik asinar hücre 

fokusları (AAHF) bu zimojen granüllerinin boyanma özellikleri, nükleus ve 

nükleolusun yapısı ile onların hücresel lokalizasyonundaki değiĢimlerine göre tespit 

edilirler. Asinar hücre fokusları çap, hacim karakteristiği, histolojik görünüĢ ve 

boyanma özelliklerine göre bazofilik atipik asinar hücre fokusları veya asidofilik atipik 
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asinar hücre fokusları olarak sınıflandırılırlar. Bunlar, farklı çoğalma kapasitelerine ve 

farklı fenotipe sahip asinar hücre kümeleri olup yalnızca asidofilik fokusların (AACF) 

geliĢerek karsinom haline dönüĢebilecekleri düĢünülmektedir. Bununla birlikte 

asidofilik nodüllerin (AACN) yalnızca küçük bir kısmının geliĢerek karsinomaya 

dönüĢebileceği ancak AACN sayı ve büyüklüğünün karsinom oluĢabilme potansiyeli 

açısından bir ölçüt olabileceği düĢünülmektedir (Daly ve ark., 1991). Ekzokrin 

pankreasın asidofilik AAHF‟ları, bazofilik AAHF‟larından farklı olarak, farklı asinar 

hücre kümelerinden geliĢir (Rao ve ark., 1982). Longnecker‟e göre (1984), bu 

lezyonların % 1‟inden daha az bir kısmı adenokarsinomaya dönüĢecek Ģekilde 

geliĢebilir. 

 

 

1.5. Bazofilik Atipikal Asinar Hücre Fokusları 

 

Rao ve arkadaĢları (1982), bazofilik fokusların (odakların) çoğalma 

kapasitelerinin normal asinar hücrelerdeki gibi olduğunu ve bu fokusların, muhtemelen 

asidofilik lezyonlardan farklı olarak, asinar tümörlerin öncüsü olmadıklarını belirtmiĢtir. 

Daly ve arkadaĢları (1991), hematoksilen ve eosin boyalı histolojik kesitlerde bu 

fokuslar, sitoplazmalarının artan bazofilik özellikleri nedeni ile çevre hücrelerden farklı 

küçük bir hipertrofik bir hücre grubu olarak ayırt edilirler. Boyanma özellikleri nedeni 

ile zimojen granüllerinin içeriğinin azalmıĢ olduğu ve granüllü endoplazmik 

retikulumlarında bir artıĢ olduğu görülür. Bazofilik hücre fokusları, düzensiz ve büyük 

bir nükleus ile bazofilik boyanmıĢ sitoplazma ile az miktarda zimojen granül içerirler. 

Elektron mikroskobu incelemelerinde bu hücrelerin belirgin düzensiz plazma 

membranı, iyi geliĢmiĢ granüllü endoplazmik retikulum ve birkaç zimojen granül 

saptanmıĢtır (Rao ve ark., 1982; Longnecker ve Millar, 1990). Ancak Rao ve arkadaĢları 

tarafından (1982) bu fokusların erken dönemde atipik asinar hücre fokuslarına (AAHF) 

dönüĢtükleri ve ileri evrelerde sayılarının gittikçe azaldığı öne sürülmüĢtür. Bu nedenle 

bu fokusların pankreatik kanser oluĢumu bakımından önemli görülmemektedirler. 
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1.6. Asidofilik Atipikal Asinar Hücre Fokusları 

 

 Asidofilik AAHF, pankreasta azaserin uygulamasından bir ay kadar sonra 

gözlenebilir. Asidofilik fokus ve nodül hücreleri oldukça yoğun eozinofilik granular 

(zimojen açısından zengin) sitoplazma ve büyük oval veya yuvarlak nukleus içerirler. 

Elektron mikroskop bulguları hücrelerin zengin zimojen granülleri içerdiğini ve 

düzensiz lateral plazma membranının varlığını ortaya koymuĢtur (Rao ve ark., 1982). 

Nüklear pleomorfizm ve mitoz oranı, bu fokusların ayırt edici bir diğer karakteristik 

özelliğidir. Mitotik aktivite normal ve bazofilik fokus hücrelerinde hiç ya da çok nadir 

görülürken asidofilik fokus hücrelerinde yüksektir (her bin hücrede 2,75 +/- 1,27 

oranında bulunmuĢtur). Hücrelerin proliferatif kapasiteleri karĢılaĢtırıldığında bazofilik 

fokuslarda %0,1 +/- 1 iken asidofil fokuslarda bu oran % 23.2 +/- 3.15 olarak 

bulunmuĢtur. Hücre sayısındaki artıĢa bağlı olarak, AAHF‟ları etraflarındaki 

parenkimayı hafifçe sıkıĢtırabilirler. Asidofilik AAHF belirli bir sınıra sahip olmayıp 

kapsül ile çevrili değillerdir (Rao ve ark., 1982).  

 Yapılan çalıĢmalarda azaserine enjekte edilen sıçanların pankreaslarında 

asidofilik AAHF‟ler bazofillere göre daha fazla geliĢtiği ve sayısal oranlarının çok daha 

fazla olduğu görülmüĢtür (Hruban ve ark., 1965).  

 

1.7. Asinar Hücre Nodülleri ve Adenoması: 

 

 Asinar hücre adenomaları genellikle küresel ya da oval, düzgün, belirgin sınırları 

olan, kolay ayırt edilebilen asinar hücre kitleleri olup, kendilerini çevreleyen 

parenkimayı hafifçe sıkıĢtırırlar. Ġçlerindeki hücreler sıklıkla, az büyümüĢ, çıkıntılı bir 

glandular yapı gösterir ve çoğunlukla apikal (uç kısım) sitoplazmada, zimojen 

granüllerinde bir artıĢ görülür. Bazal konumlu çekirdek normal büyüklükte ya da hafif 

artmıĢ ve polimorfik bir yapı gösteren, nüklear yoğunlaĢmalar ve pleomorfizm, mitoz, 

oranında artıĢ, nükleoluslarda piknosoz ve karyoreksize sıklıkla rastlanılır (Longnecker 

ve Millar, 1990). Çapı, 3-7 mm‟ye ulaĢan ve yüksek düzeyde farklılaĢma kapasitesine 

sahip olan bazı atipik hücre nodülleri (AACN), etraflarındaki pankreas dokusunu 

sıkıĢtıracak derecede büyümeleri ve/veya kapsül meydana getirmeleri halinde 

Longnecker (1987) tarafından adenomalar olarak sınıflandırılmıĢlardır (Longnecker ve 
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Millar, 1990). Bazofilik hücre fokusları, nodülleri ve adenomaları, sürekli büyüme ve 

geliĢme özelliği gösterirler, ancak çok azının karsinomaya dönüĢme potansiyeline sahip 

olduğu deneysel olarak gösterilmiĢtir (Longnecker, 1987). 

 

1.8. Asinar Hücre Karsinoması: 

 

Genellikle hücre sitoplazmasında önemli derecede koyu boyanma bazı 

hücrelerde ise zimojen granüller ayırt edilebilir ancak çoğunda dağınık olup partiküler 

olmayan kırmızı-pembe renktedirler. Asinar hücre adenokarsinoması, genellikle fazla 

değiĢime uğrayarak iyi bir displazi gösteren, çapı 7 mm‟den daha büyük histolojik 

yapılar olup, kolayca ayırt edilebileceği gibi, farklı formlarda da olabilirler. Nüklear ve 

sitoplazmik otoliz görülür ve normal asinar hücrelere göre daha az sayıda zimojen 

granüller bulunur (Cubilla ve Fitzgerald, 1975). Çevresindeki pankreatik ya da 

mezenterik dokuya invazyon yapabilen ve bölgesel ya da diğer organlara metastatik 

yayılımı gösterirler. Adenokarsinoma teĢhisine olanak sağlayan diğer özellikler ise 

belirgin hücresel ve nüklear polimorfizm, aynı tümör içindeki farklı büyüme alanları 

olarak bilinir. Fibröz kapsüle sahip adenoma benzeri lezyonlar anaplastik bir yapı 

gösteriyorsa, bunlar lokal karsinoma veya karsinoma in situ olarak sınıflandırılırlar. 

(Woutersen ve ark., 1991). 

 

1.9. Kanalsı (duct-like) Lezyonlar: 

 

 Azaserin uygulanan sıçanların asinar dokularında, kanal benzeri (duct-like) 

hücreler tarafından bölmelere ayrılan bir kısım lezyon görülebilir. Bu lezyonlar, asinar 

doku içindeki kanalsı oluĢumlar meydana getirirler ve çok sayıda dar lümenli yapıya 

sahip bu kanallarda asinar hücre kökenli kübidal veya prizmatik epitel ile çevrili halde 

bulunurlar. Kanal hücrelerinin meydana getirdiği ve kanal hücre adenekarsinoması 

olarak adlandırılan lezyonlarda, sitoplazma kimi yerde net iken kimi yerlerde koyu 

pembe boyanmıĢ olup safra kanal hücreleri veya büyük pankreatik kanal hücrelerinin 

sitoplazmasına benzemektedir (Cubilla ve Fitzgerald, 1975). Tubular duktual 

kompleksler, tipik olarak 1 mm‟den küçük çaptadırlar (Longnecker ve Millar, 1990). 

Kanalsı lezyonlar zimojen granüllerini kaybetmiĢ kübik ya da silindirik epitel 



11 

 

 

1
1

 

hücrelerinden meydana gelmiĢtirler. Çekirdek genellikle yuvarlak veya oval, hücrenin 

tabanında yer alırken (Cubilla ve Fitzgerald, 1975), bu lezyonlar gerek asidofilik 

AAHF‟den gerekse sistik duktual komplekslerden daha az sayıda gözlenirler 

(Longnecker, 1984). Ultrastrüktural çalıĢmalar, tubular duktual komplekslerdeki 

hücrelerin sitoplazmalarının az sayıda zimojen granül içerdiğini göstermiĢtir (Bockman 

ve ark., 1978). Bu lezyonlar tipik olarak, 1 mm‟den daha az bir çapa sahiptirler ve 

yalnızca bir lobül içerirler. Ġlk defa DMBA (7,12-dimethylbenz[α]anthracene) ile 

meydana getirilmiĢ pankreatik neoplazi modelinde bu lezyonlar gözlenmiĢlerdir (Dissin 

ve ark., 1975). 

 

1.10. Kendiliğinden (Spontan) GeliĢen Tümörler 

 

Herhangi bir muamele yapılmamıĢ sıçanlarda ekzokrin orijinli karsinomalara 

nadir rastlanmakta olup (Eustis ve Boorman, 1985), spontan neoplastik değiĢimlerin 

görülme sıklığının yaĢa bağlı olarak artıĢ gösterdiği bilinmektedir (Boorman ve ark., 

1987). 

 

1.11. Azaserin 

 

Azaserin, (O-diazoacetyl-L-serine veya L-serine diazoacetate (ester) ilk defa 

Streptomycetes mantar kültürlerinden izole edilen toksik ve kanserojen bir antimetabolit 

olup Ames Salmonella typhimurium testinde mutajenik etkiye sahip olduğu 

gösterilmiĢtir (Bartz ve ark., 1954; Hruban ve ark., 1965; Longnecker, 1984). YetiĢkin 

sıçanlarda intraperitonal azaserin uygulaması, pankreasın asinar hücrelerinde osmofilik 

bölgelerin, geniĢ alanlı fokus oluĢumu ve düz endoplazmik retikulumda karakteristik 

değiĢimlere neden olmaktadır. Hepatosit endoplazmik retikulumunda ise düzensizlikler 

ve fokal bozulmalar görülür. Azaserinin oral yolla uygulanması sonucu benzer hasarlar 

meydana gelmekle beraber intraperitonal (i.p.) uygulamaya göre daha az hasarlı 

değiĢimler meydana geldiği görülmüĢtür. Azaserin bir glutamin analoğu olup substrat 

olarak glutamini kullanan birçok enzimin aktivitesine etki eder (Hruban ve ark., 1965). 

Levenberg ve ark. (1957) çalıĢmalarında azaserinin inosinik asidi inhibe ettiğini ve bir 

glutamin antimetaboliti gibi davranarak formilglisinamid ribotidel (FAR) birikimine 
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neden olduğu öne sürülmüĢtür. Pürin de novo nükleotid biyosentezi DNA ve RNA'nın 

yapı taĢlarının üretildiği temel bir süreçtir ve bu pürinlerin sentezi sırasında önemli bir 

basamağı temsil eder. Bu basamağın azaserin tarafından önlenmesi pürin biyosentezini 

inhibe edebilmektedir (Baggott ve ark., 2007). Bazı kimyasal kanserojenlerin DNA 

hasarına yol açtığı gibi azaserinin de novo pürin sentezini inhibe ettiği ve DNA baz 

dizilimini etkilediği bilinmektedir (Hruban ve ark., 1965). KeĢfedilen bu DNA hasarı 

tiplerinden biri de pürin ve pirimidinlerin alkilasyonudur. Alkillenen bazlar enzimatik 

olarak endonükleaz veya glikozidaz enzimleri aracılığıyla ortamdan uzaklaĢtırılırlar 

(Lilja ve ark., 1977). Aaronson (1959) tarafından, azaserinin pürin öncülü olan 

glutaminden, azot transferini engelleyerek pürin sentezini bloke ettiği öne sürülmüĢtür. 

Daha önce yaptığımız çalıĢmalarda, azaserinin insan eritrositlerinde sistein transportuna 

etki ettiği, azaserin-sistein değiĢim mekanizmalarını kullanarak hücreye girdiği ve bu 

Ģekilde hücre içinde biriken azaserinin DNA‟ya etki ederek hasara neden olabileceği 

gösterilmiĢtir (Yıldız ve ark., 2010). Azaserinin ultrastrüktürel olarak en önemli etkisi 

pankreasın asinar hücrelerinin granüllü endoplazmik retikulumunda görülmektedir. 

Endoplazmik retikulum sisternalarındaki değiĢimler veya membranda dejenerasyonlar, 

fokal bozulmalar ve “lizozom” formasyonları yaygın olarak görülür. Yapısal değiĢimler 

üç gruba ayrılabilir. Bunlar; halka formasyonu, sisterna parçalanması sonucu çok sayıda 

yuvarlak vezikül oluĢumu ve sisterna açıklığında geniĢlemeler olarak tanımlanabilir 

(Lilja ve ark., 1977). 

Bir baĢka çalıĢmaya göre azaserinin kanserojenik etkisinin genellikle DNA 

sentezinde rol oynayan enzimlerin inhibisyonundan kaynaklandığı varsayılmaktadır. 

Azaserin, DNA sentezinde rol oynayan bazı enzimlerin ihtiva ettikleri –SH gruplarına 

geri dönüĢümsüz olarak bağlanır ve aktivitelerini inhibe eder (Smith ve ark., 1983.). 

Azaserinin DNA üzerinde etkilere sahip olduğu azaserinin, pankreatik asinar hücrelerin 

DNA‟sına hasar vererek mutasyona sebep olduğu gösterilmiĢtir (Lilja ve ark., 1977). 

Yapılan deneysel bir çalıĢmada, azaserinin 7 haftalık sıçanlara i.p. olarak 30 mg/kg 

vücut ağırlığına göre yapılan tek doz enjeksiyon sonucunda da asidofilik, bazofilik 

odakların oluĢabileceği gösterilmiĢtir (Roebuck ve ark., 1981). 

Longnecker ve Curphey (1975), azaserini ilk defa kullanarak bugün iyi bilinen 

azaserin-sıçan modelini geliĢtirmiĢlerdir. Longnecker ve Curphey, erken dönemde 

sıçanların ekzokrin pankreaslarının, azaserinin kanserojenik etkilerine oldukça duyarlı 
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olduğunu göstermiĢlerdir. Aynı araĢtırmacılar tarafından geliĢtirilen deneysel protokole 

göre iki haftalık sıçanlara azaserinin belirli oranlarda ve tekrarlanan dozajlarda intra 

peritonal (i.p.) enjeksiyonun sıçanların ekzokrin pankreaslarındaki asinar hücrelerinde 

neoplastik değiĢimlere sebep olabileceği gösterilmiĢtir (Longnecker ve Curphey, 1975). 

10-60 mg/kg‟lık azaserinin bir ya da birden fazla deri altına enjeksiyonunun asinar 

hücrelerde, atipik asinar hücre fokusları (AAHF), nodülleri, adenomaları ve 

adenokarsinomaları meydana getirebileceğini gösterilmiĢtir (Longnecker ve Curphey, 

1975; Daly ve ark., 1991). 

 Azaserin ile ekzokrin pankreasta meydana getirilen neoplastik yapıların farklı 

histolojik özellikler gösterdikleri ve çoğunluğunun karaciğere, lenf nodüllerine ve 

akciğerlere yayıldıkları (metastaz) saptanmıĢtır (Longnecker ve ark., 1981). Azaserin 

uygulaması sonucu hem pankreas hemde karaciğer etkilenmesine karĢın pankreas, 

karaciğerden çok daha ciddi bir Ģekilde etkilenmektedir. Azaserin ile muamele edilen 

hayvanlarda, 6 ay boyunca haftada bir veya iki kez 5 mg/kg lık dozaj uygulanması 

sonucu 1-2 yıl aralığında  meydana gelen tümör oranları pankreatik karsinom için % 43, 

renal tümörler için % 27, ve hepatoma için % 5 olarak bulunmuĢtur (Lilja ve ark., 

1977). Azaserin karaciğer ve pankreas asinar hücreleri üzerinde farklı etki 

mekanizmasına sahip olabilir ve birincil değiĢikliğini RNA sentezi üzerinde yapıyor 

olabilir (Hruban ve ark., 1965). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.2. Neoplastik değiĢimlere yol açtığı bilinen azaserinin açık formülü. 

 

 

Yapılan çalıĢmalar azaserinin, erkek sıçanlarda, diĢi sıçanlara göre daha fazla 

tümör meydana getirebileceğini ortaya koymuĢtur. Ayrıca asinar hücre hiperplazisi ve 

tubular kompleks yapıların geliĢimi, ekzokrin pankreasın genel özellikleri olarak 

saptanmıĢtır. Asinar hücrelerin, kanal hücrelerine farklılaĢmadıkları en azından 

azaserin- sıçan modelinde bilinmemektedir (Longnecker ve ark., 1981). 
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1.12. Tiyoller 

 

Kükürdün -2 değerlikli kararlı bileĢikleri oldukça yaygındır. Bu bileĢiklerden 

birisi de Tiyoller veya yaygın kullanımıyla merkaptanlar‟dır. Merkaptan adı Latince 

“Mercurium captans” dan ileri gelir ve civa yakalayıcısı anlamını taĢır. Tiyoller, 

alkollerin -2 değerlikli oksijeni yerine -2 değerlikli kükürt geçmiĢ türevleridir. Genel 

formülleri RSH
-
 dır ve sahip oldukları -SH anyonu, OH

-
 anyonundan daha güçlü bir 

nükleofildir. Bu özelliği birçok kimyasal reaksiyonda önemli rol üstlenmesine imkan 

tanır. Zayıf yükseltgenler; hidrojen peroksit, iyot, periyodik asit ve oksijen (bazik 

ortam) tiyolleri disülfitlere çevirirler (Beyazıt, 2009). 

 

2 R-SH              (yükseltgen madde)               R – S – S – R + 2 (H) 

  Tiyol         Disülfür 

 

Tiyol grubu içeren aminoasit sistein olup, iki sisteinin birleĢerek disülfür Ģeklini 

almasıyla sistin meydana gelir (Tüzün, 1999). 

 

       2 HS-CH2-CH-COOH  HOOC-CH-CH2-S-S-CH2-CH-COOH + 2H 

                   NH2    NH2   NH2 

 

Bazı proteinlerin tersiyer konformasyonu oluĢumu için disülfür köprüleri 

gereklidir. Bir tripeptit olan glutatyon da tiyol grubu içerir ve kolaylıkla disülfür haline 

dönüĢebilir (Tüzün, 1999). 

 

2 Glutatyon-SH              Glutatyon-S-S- Glutatyon + 2(H) 

 

Biyolojik aktivite gösteren glutatyon ve sisteinden baĢka organik kükürtlü diğer 

bileĢikler de vardır. Bunlardan sülfonamid türevi bileĢikler antibakteriyel etkiye 

sahiptir. Penisilinler ve sefalosporinler de antibiyotik olarak kullanılmaktadırlar. Ayrıca 

tiyofosforil grubu (P= S) içeren malatiyon insektisit, klorosülfonlar herbisit ve 

ditiyokarbamatlar fungisit etkilidir. Önemli farmakolojik etkilere sahip birçok organik 

kükürtlü bileĢik bulunmaktadır. Tiyol yapısındaki kaptopril bir tansiyon düĢürücü, 
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tiyoeter türevi bileĢiklerden simetidin ve ranitidin ise ülsere karĢı kullanılan önemli 

ilaçlardır. (Beyazıt, 2009) 

 

1.13. Tiyoller ve Kanser 

 

Tiyol yapısı içeren bileĢiklerin, kanserin oluĢumu ve geliĢimi üzerindeki etkileri 

bazı araĢtırmacılar tarafından incelenmiĢtir. Tiyol gruplarının hücrelerde meydana gelen 

mutasyonlara ve neoplastik değiĢimlere karĢı önleyici etkisi ve reaktif oksijen türlerinin 

genotoksisitesinin inhibisyonundaki rolleri araĢtırılmıĢtır. De Flora ve ark. (1991) 

çalıĢmalarında, N-asetil-L-Sistein (NAC) gibi tiyollerin, hem kendiliğinden meydana 

gelen mutasyonları hem de bakterilerde deneysel olarak meydana getirilen mutasyonları 

inhibe ettiği yönünde kanıtlar sunmuĢlardır. N-asetil-L-Sistein gibi tiyoller 

kemirgenlerde preneoplastik lezyonları ya da tümör oluĢumunu baskılar veya 

geciktirirler. Bakterilerdeki genotoksisite modelleri üzerindeki çalıĢmada, NAC ve diğer 

tiyollerin antioksidan aktivitelerini; süperoksit anyonları, hidrojen peroksit ve singlet 

oksijen türlerine karĢı gösterdikleri ifade edilmiĢtir. Bunlara ek olarak hedef hücrelerde 

veya ekstraselüler çevrede tiyollerin antimutajenik ve antikanserojenik aktivitelerine 

katkıda bulunan diğer baĢka mekanizmalar gösterilmiĢtir. Bu mekanizmalar elektrofil 

metabolitleri ve direkt etkili bileĢiklerin (hücre içi ve hücre dıĢı) engellenerek 

inhibisyonuna dayanmaktadır. Tiyollerin kanser ve mutasyona karĢı kemopreventif 

etkileri, bir tiyol bileĢiği olan redükte glutatyonun toksik ajanlara bağlanarak onları 

tüketmesi yoluyla meydana geldiği öne sürülmüĢtür (De Flora ve ark., 1991). Bazı 

durumlarda kemopreventif ajan olarak kabul edilen veya öyle olduğu düĢünülen tiyol 

bileĢiklerinin, birden fazla mekanizmaya sahip oldukları ve bunların kanserojen veya 

mutajenlere karĢı etkili koruma sağlamaları beklenmektedir. Organizmanın kimyasal 

maddelerden korunmasına yönelik belli baĢlı yöntemler olduğu düĢünülmektedir. Bu 

yöntemlerin baĢında, kanserojen ajanın organizmadan uzaklaĢtırılmasını kolaylaĢtırmak, 

endojen formasyonlarının inhibe edilmesi, kanserojen maddenin seyreltilmesi veya 

reaktif moleküllerinin deaktive edilmesi gibi yöntemler gelmektedir. Kanser oluĢumu, 

sitotoksisite ve genotoksisitenin önlenmesini sağlayan mekanizmalardan biri de 

mutajenlerin hücre içi formasyonlarının inhibisyonu Ģeklindedir. Örneğin, nitroso 
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reaksiyonlarının inhibisyonu veya nitroso bileĢiklerinin tiyoller tarafından bloke 

edilmesi gibi mekanizmaların olduğu düĢünülmektedir (De Flora ve ark., 1991). 

Kumar ve ark. (1995), servikal neoplazilerde plazma GSH seviyesinin azaldığını 

rapor etmiĢlerdir. Yaptıkları çalıĢmada kontrol grubu bireylerin plazma GSH 

seviyesinin en yüksek grup olduğu, invaziv kanser grubu hastalarında ise en düĢük 

plazma GSH düzeyine sahip oldukları tespit edilmiĢtir. Böylece servikal kanser 

oluĢumu sonucunda azalmıĢ plazma GSH seviyesi, kanser ile tiyol bileĢikleri arasında 

anlamlı bir iliĢkinin varolabileceğini ortaya koymaktadır. 

Aminotiyoller, doğal (örneğin redükte GSH) ve sentetik (N-asetilsistein) ve sistein 

aminoasidi içeren proteinler bu bileĢiklerin tipik örneklerini oluĢtururlar (Tüzün, 1999). 

 

1.14. Glutatyon 

 

Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden oluĢan glutatyon (L--glutamil-L-

sisteinilglisin, GSH) memeli hücrelerinde düĢük molekül ağırlıklı bir tiyol olup L-

glutamat, L-sistein ve glisin aminoasitlerinden iki basamaklı bir metabolik yolla -

glutamil-sistein sentetaz enzimi katalizörlüğünde sentezlenir (Sies, 1999). Sistein amino 

asidi glutatyon biyosentezi için sınırlayıcı rol oynar. Sistein ekstraselülar sıvıda hızlı bir 

Ģekilde sistine okside olur. Sistin plazmada baskın olarak bulunur ve Na
+
 bağımsız 

anyonik aminoasit transport sistemi aracılığıyla intraselular glutamat değiĢimi ile 

transport edilir (Sato ve ark., 1998). Protein veya glutatyon sentezi sırasında, sistin 

hücre içerisinde hızlı bir Ģekilde sisteine redükte olur. Sistin, hücre içerisine alındıktan 

sonra GSH (glutatyon) sentezi için gerekli olan sisteine redüklenmektedir (Griffith, 

1999). 

Hücrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif 

yerinde ara ürünler olarak devamlı bir Ģekilde serbest radikaller oluĢabilir. Bazen bu 

serbest radikal ara ürünler enzimlerin aktif yerinden sızarlar, moleküler oksijenle kazara 

etkileĢirler ve sonuçta serbest oksijen radikalleri oluĢur. Reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için birçok savunma 

mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kısaca 

"antioksidanlar" olarak bilinirler. AraĢidonik asit metabolizması da reaktif oksijen 

metabolitlerinin önemli bir kaynağıdır. AraĢidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da 
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çeĢitli serbest radikal ara ürünleri meydana gelirler. AraĢidonik asit metabolizması 

sonucu serbest radikal üretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu" denir. Serbest 

radikallerle prostaglandin metabolizması birbiriyle yakından iliĢkilidir (Haddad, 1998). 

Eritrositler, diğer memeli hücrelerinde de olduğu gibi, serbest radikallerce 

oluĢturulan oksidatif strese ve yüksek oksijen basıncına maruz kaldıklarında kolayca 

hasar görebilirler. Bu nedenle etkin savunma mekanizmalarına sahiplerdir. Bu 

mekanizmaların biri de glutatyondur (Mazzor ve ark., 1996). Enzimatik olmayan 

endojen antioksidanlardan biri olan glutatyon, hücre içi indirgeme reaksiyonlarında, 

kataliz olaylarında, metbolizmada ve aminoasitlerin transportunda önemli rol oynar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.3. AraĢidonik asit mekanizması ve ASA‟in etki ettiği metabolik basamak 

(Marnett, 1992). 
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Glutatyon, kanserojenler dahil ksenobiyotiklerden biyotransfer olan elektrofilik 

yapılarla konjugat oluĢturarak antioksidant etki gösterir. Preneoplastik hücrelerde, 

neoplastik hücrelerdeki kadar, glutatyonun spesifik moleküler formunun meydana 

geldiği ve hücrelerin kimyasallara direnç mekanizmalarına katıldığı bilinmektedir 

(Tsuchida ve Sato, 1992).  

Glutatyon (GSH), hemen hemen bütün hücrelerde oldukça yüksek 

konsantrasyonlarda mevcuttur (Rose, 1984). Glutatyonun, hücrelerin reaktif elektrofiller 

ile oksidatif ve nitrosatif strese, serbest radikallere, reaktif oksijen türlerine, iç ve dıĢ 

kaynaklı toksik bileĢiklere karĢı korunmasında önemli bir görevi vardır (Rose, 1984; 

Sato ve ark., 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1.4. Glutatyonun glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢum yolu. 
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GSH, hidroksil radikaline enzimatik olmayan bir yoldan etki edip, süperoksid, 

O2 ve nitrik oksit tarafından oluĢturulan sitotoksik ürünlere hızla etki eder (Griffith, 

1999). Ayrıca DNA ve protein sentezleri, membran bütünlüğünün korunması, amino 

asitlerin membranlardan transportu ve enzim aktivitelerinin korunması gibi hücresel 

fonksiyonlara da sahiptir (Skrzydlewska ve Farbiszewski, 1999).  

DüĢük moleküler ağırlıklı Glutatyon, 307 g/mol olup, en önemli görevi hücre 

savunmasında bir antioksidan olarak rol almasıdır (Ulakoğlu ve ark., 1998). Glutatyon, 

memeli hücrelerin çoğunda yüksek miktarlarda (2-10 mM) bulunur (Labella ve ark., 

1986). ĠndirgenmiĢ glutatyon, serbest sülfilhidril içeren hem hayvan hem de bitki 

hücrelerinde bulunur (Sies, 1999). Sahip olduğu sülfilhidril grubu içerdiği sisteinden 

ileri gelir. ĠndirgenmiĢ durumda glutatyon, hemoglobin ve eritrosit hücre proteinlerinin 

sistein artıklarını koruyan bir tampon olarak da görev yapar (Murray ve ark., 1996). 

Board 1981 yılında, insan eritrositlerinden glutatyon S-konjugatlarının transportu 

üzerine çalıĢmalar yapmıĢtır. ÇalıĢmasında konjugasyon reaksiyonlarının glutatyon S-

transferaz enzimi tarafından katalizlendiğini belirtmiĢtir. ÇalıĢmalarının sonucunda 

tespit edilen glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG), önceki GSH‟ın %70‟inin 

glutatyon s-konjugatlara dönüĢtüğünü ve hücrelerden transport edildiğini göstermiĢtir 

(Board, 1981). Ġnci ve arkadaĢlarının 1998 yılında yaptıkları ve 20 adet larinks 

karsinomlu hastadan alınan dokularda, lipid peroksidasyonu (TBRAS) ve antioksidan 

statü göstergeleri glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz 

(GSSG –Rd) ve süperoksit dismutaz (SOD) düzeylerini tayin etmiĢlerdir. ÇalıĢmaya 

göre GSH düzeyleri ile GSH-Px aktivitesi sağlıklı doku ile kıyaslandığında larinks 

kanserli dokuda daha yüksek bulunmuĢtur. Sonuçta, kanser lipid peroksidasyonunu 

indükler ve oluĢan oksidatif strese karĢı antioksidan sistem uyarılır sonucuna varılmıĢtır. 

AraĢtırıcılar, oksidatif strese adaptif bir cevap olarak antioksidan sistemin uyarılmasının 

kanserli dokuda GSH ve GSH-Px düzeylerinde bir artıĢın meydana gelmesine yol 

açtığını ifade etmiĢlerdir (Ġnci ve ark., 1998). 

Glutatyon S-transferazların çok sayıda endojen ve eksojen toksik bileĢiği 

glutatyonla konjuge etmesiyle, ATP‟ye bağımlı bir transport sistemiyle hücrelerden 

uzaklaĢtırılmasında aracı bir rol oynadığı belirtilmiĢtir (Özaydın ve ark., 2004). 

Glutatyon S-transferazlar (GST), baĢta araĢidonik asit olmak üzere lipid peroksitlerine 

karĢı antioksidan savunma mekanizması oluĢtururlar (Clemens ve Waller, 1987). 
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Wu ve ark. (2004), yaptıkları araĢtırmada, glutatyon metabolizması ve sağlık 

açısından önemi üzerinde araĢtırmalar yapmıĢlardır. Deney hayvanları üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda, besinlerde alınan proteinlerin vücuttaki GSH dengesinin sağlanmasında 

çok önemli olduğu görülmüĢtür. Besinlere ek olarak alınan sistin, methionin, N-acetil-

L-sistein (NAC) ve L-2-oxotiazolidin-4-karboksilat‟ın doku glutatyon sentezi için etkili 

sistein öncülleri olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca çalıĢmada oksidatif stresin yaĢlanma ve 

birçok hastalığın (Alzheimer, Parkinson, AIDS, Kanser ve Kalp Krizi) geliĢiminde 

anahtar rol oynadığı ve glutatyonun, oksidatif strese karĢı savunmada görev aldığı 

belirtilmiĢtir (Wu ve ark., 2004). 

 

1.15. NSAĠĠ’lar ve Asetilssalisilik Asit  

 

Aspirin (asetilsalisilik asit, ASA), NSAĠĠ (Non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar 

veya diğer yaygın kullanımıyla steroid dıĢı yangı önleyici ilaçlar) olarak adlandırılan 

ilaç grubunun bir üyesidir. Genellikle ufak ağrı ve sızılar için kullanılan ağrı kesici 

(analjezik) ve ateĢ düĢürücü (antipiretik) etkilerinin yanı sıra pıhtılaĢmayı önleyici 

(antiplatellet) aktivitesi ve anti- inflamatuar etkileriyle iliĢkili klinik faydalara sahip bir 

ilaçtır. Bununla birlikte son yıllarda edinilen bilgiler NSAĠĠ‟ler ve ASA‟in, gastrik ve 

kolon kanserleri riskini azalttığını göstermektedir (Thun ve ark., 1991; Wong ve ark., 

1999; Zhou ve ark., 2001). NSAĠĠ‟ler bu etkilerini prostaglandin üretimindeki hız 

sınırlama basamaklarını katalizleyen siklooksigenazları inhibe ederek göstedikleri kabul 

edilmektedir (ġekil 1.5.). Yapılan çalıĢmalar prostaglandin aktivitelerinin, gastrik 

mukozal devamlılık, böbrek faaliyetleri ve hormonal faaliyetlerin devamlılığı için 

gerekli olduğunu göstermiĢtir. Genel olarak ateĢ düĢürücü ve ağrı kesici olarak 

kullanılan NSAĠĠ‟lerin temel etki mekanizmalarının hücrelerde prostaglandin sentezinin 

inhibisyonu ile ilgili olduğu bilinmektedir (Wong ve ark., 1999). 

Prostaglandinler araĢidonik asit olarak adlandırılan 20 karbonlu doymamıĢ yağ 

asitinden sentezlenirler. Herhangi bir inflamasyona maruz kalan dokularda zarar gören 

membran lipitlerinin fosfolipaz enzimi ile hidrolizi sonucunda araĢidonik asit salınımı 

gerçekleĢir. AraĢidonik asit biyokimyasal dönüĢüm yollarına tabi tutulur. Bu yollardan 

biri lipooksigenaz enzimi tarafından yağ asitlerinin hidrolizasyonu ile gerçekleĢir ve 

leukotrieneler adı verilen bir grup oluĢumuyla sonuçlanır. Diğer yol siklooksijenaz 
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(COX) enzimi tarafından prostaglandinleri vermek üzere oksijenasyon süreci içerir. Bu 

süreç sonunda her biri farklı kimyasal yapıya ve etkiye sahip çeĢitli prostaglandin 

türevleri izole edilir (PGE2, PGF2, PGI2). Siklooksijenaz enzimi araĢidonik asiti baĢka 

bir siklik ürün olan ve trombositlerin pıhtılaĢmasını önleyen (TXA) tromboksana da 

dönüĢtürür. Prostaglandinlerin çeĢitli biyolojik etkileri vardır; PGE ve PGF ağrı 

dokularda ağrıya olan duyarlılığı arttırmakla sorumludur. Prostasiklin olarak 

adlandırılan PGI2 trombositlerin pıhtılaĢma iĢlemlerini inhibe etmekle görevi iken, 

TXA2 trombositler üzerinde PGI2 nin tersi etkiye sahiptir. Hem PGE hemde PGF 

midede mucin olarak bilinen polisakkaritlerin salgılanmasını uyarır (Mehanna, 2003). 

NSAĠĠ‟ların hücrelerde prostaglandin sentezi basamaklarında inhibe ettiği enzim 

siklooksigenaz (cyclooxygenase) olup, hücrelerde siklooksigenaz‟ın COX-1 ve COX-2 

olmak üzere iki formu mevcuttur. AraĢtırmalar NSAĠĠ‟lerde çoğunluğun COX-1 ve 

COX-2 karıĢımının seçici olmayan inhibitörü olarak görev yaptıklarını göstermiĢtir 

(Taketo, 1998). Mehanna (2003), NSAĠĠ gibi etki göstermeleri için verilen ilaçların iki 

büyük kimyasal kriteri olması gerektiğini vurgulamıĢtır. Bu ilaçların lipofilik 

özelliklerinin ve iĢlevsel asidik gruplarının olması, zayıf lipofilik veya zayıf asidik 

özelliklere sahip ilaçların iyi birer anti-inflammatuvar ajanları olmaları beklenmez. 

Asetilsalisilik asit, fakir lipofilik özelliklere sahip olmasına karĢın yapısında kuvvetli 

asidik iĢlevsel grup bulundurur.  

DüĢük bir COX inhibisyon potansiyeline sahip olan salisilik asit de bazı kolon 

hücre dizilerinin yayılma ve çoğalmasını inhibe etmektedir. NSAĠĠ‟ler anti-proliferatif 

etkilerini prostaglandin ile ilgili olmayan bir mekanizma ile gösteriyor olabilirler. Bazı 

çalıĢmalar, NSAĠĠ‟lerin hücre bölünmesini inhibe ettiklerini ve kolon kanseri 

hücrelerindeki hücre döngüsü fazının dağılımını değiĢtirdiklerini ortaya koymuĢtur. 

NSAĠĠ'ler hücre proliferasyonunu, hücre döngüsünü G0/G1 fazında durağanlığa teĢvik 

ederek inhibe etmektedir (Wong ve ark., 1999). 
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ġekil 1.5. Aspirin ve bazı çok bilinen NSAĠĠ‟ler ve açık formülleri (Mehanna, 2003 

değiĢtirilerek). 
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ġekil 1.6. Aspirin yapısında bulunan asetil grubu ile prostaglandin sentetaz enziminin 

birbirine bağlanarak inhibisyon etkisini göstermesi (Marnett, 1992). 

 

 

NSAĠĠ‟lerin etkilerini, prostaglandin üretimindeki hız sınırlama basamaklarını 

katalizleyen siklooksigenaz enzimlerini inhibe ederek göstedikleri kabul edilir (Wong 

ve ark., 1999). Çoğunlukla ateĢ düĢürücü ve ağrı kesici olarak kullanılan NSAĠĠ‟lerin 

temel etki mekanizmalarının hücrelerde prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilgili 

olduğu bilinmektedir. AraĢtırmalar NSAĠĠ‟lerde çoğunluğun COX-1 ve COX-2 

karıĢımının seçici olmayan inhibitörü olarak görev yaptıklarını göstermiĢtir (Taketo, 

1998) (ġekil 1.3.). Bu enzimlerden COX-1 birçok hücre tipinde bulunan genel bir enzim 

olup, mide ve onikiparmak bağırsağında koruyucu özelliğe sahip prostaglandin 

sentezinden sorumludur. Yapılan çalıĢmalar yangı sonucu COX-2‟nin miktarının kanda 

ortalama 10-20 kat arttığını göstermiĢ olup, enzimin nasıl etkili olduğu iyi 

bilinmemektedir (Shiff ve ark., 2003). 

Prostaglandinler araĢidonik asit olarak alandırılan 20 karbonlu doymamıĢ yağ 

asitinden sentezlenir. Herhangi bir inflamasyona maruz kalan dokularda zarar gören 

membran lipitlerinin fosfolipaz enzimi ile hidrolizi sonucunda araĢidonik asit salınımı 

gerçekleĢir (Mehanna, 2003). AraĢidonik asit biyokimyasal dönüĢüm yollarına tabi 

tutulur. Birinci aĢamada lipooksigenaz enzimi tarafından yağ asitlerinin hidrolizasyonu 

gerçekleĢir. Leukotrieneler adı verilen bir grup oluĢumu ile sonuçlanır. Ġkinci aĢama 

siklooksijenaz denilen (COX) bir enzim tarafından prostaglandinleri vermek üzere 

oksijenasyon ve siklizasyon süreci içerir. Bu prostaglandinlerden bazıları izole edilmiĢ 

ve belirlenmiĢtir. PGE2, PGF2, PGI2 gibi kısaltılmıĢ isimler verilerek görsterilirler 
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(harfler biyosentezi sürecinin çeĢitli ara ürünleri ve verilen indisler moleküldeki çift 

bağların sayısını gösterir). Siklooksijenaz enzimi araĢidonik asiti baĢka bir siklik ürün 

olan ve (TXA) tromboksana dönüĢtürür. Prostaglandinlerin çeĢitli biyolojik etkileri 

vardır; PGE ve PGF ağrı dokularda ağrıya olan duyarlılığı arttırmakla sorumludur. 

Prostasiklin olarak adlandırılan PGI2 trombositlerin pıhtılaĢma iĢlemlerini inhibe 

etmekle görevli iken, TXA2 trombositler üzerinde PGI2 nin tersi etkiye sahiptir. Hem 

PGE hemde PGF midede musin olarak bilinen polisakkaritlerin salgılanmasını uyarır. 

Bu polisakkarit, HCl ve pepsin enziminin etkilerine karĢı doğal bir koruyucu ajan gibi 

davranır. Bu, NSAĠĠ sınıfı ilaçlarının ülsere karĢı etkili (ülserojenik) özelliklerini açıklar 

(Mehanna, 2003).  
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2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR 

 

 

 Tiyoller mutasyonların ve kanser oluĢumunun önlenmesinde önemli görevleri 

olan bileĢiklerdir. Belli mekanizmalar örneğin, antigenotoksik ve antioksidant 

aktivitelerin kanserogenezin ilk oluĢumunda, geliĢiminde ve son aĢamasında iliĢkili 

olabileceği ve GSH‟un tumör geliĢimini önleyici etkiye sahip olabileceği 

düĢünülmektedir (De Flora ve ark., 1991). 

 Yapılan laboratuvar deneylerinde, intraperitonal olarak verilen kanserojen 

urethan bileĢiğinin oluĢturduğu tümör yapısının, enjeksiyondan 15 gün önce diyetlerine 

eklenen N-acetil-L-sistein‟in (NAC) 4 ay sonra akciğer tümörlerinde azalmaya neden 

olduğu ifade edilmiĢtir. Aynı deney düzeneğinde NAC‟ in karaciğer hücrelerinde GSH 

sentetaz aktivitesini arttırdığı ve kolon kanserine karĢı koruyucu etkisinin var olduğu 

gösterilmiĢtir (De Flora ve ark., 1991).  

Sato ve arkadaĢlarının (1998), insan pankreatik asinar hücre kültürleri üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada, elektrofilik dietilmalat uygulaması sonucunda sistin transportunun 

ve hücrelerde en çok konsantrasyaona sahip tiyol bileĢiği olan GSH‟ın intraselülar 

seviyelerinin arttığını rapor etmiĢlerdir. Pankreasın hem ekzokrin hem de endokrin 

hücrelerinde görülen hastalıklara karĢı ortaya konulan inflamatuar yanıtın sorumlusu 

olarak GSH düzeyini göstermiĢlerdir.  

Tiyol grubu içeren (-SH) sistein ve türevleri ile yapılan epidemiyoloji temelli bir 

çalıĢmada, –SH grubuna sahip bu aminoasitlerin meme kanseri hücreleri üzerindeki 

olası etkilerini araĢtırmıĢlardır. 1989-1996 yılları arasında 712 meme kanserli hastada 

yapılan çalısmada, sistein ve türevlerinin meme kanserinde koruyucu bir etkiye sahip 

oldugu, yüksek plazma sistein konsantrasyonunun meme kanserine yakalanma riskini 

azalttığı, bir sistein türevi olan ve antikanserojenik ve antigenotoksik özellik gösteren 

N-asetil sistein‟in (NAC) kanserogenez yolunun çesitli basamaklarında etkin rol 

oynayabilecegini ortaya koymuĢlardır (Zhang ve ark., 2003).  

Kune ve arkadaĢlarının (1988) çalıĢmalarında, NSAĠĠ kullanımı ve kolorektal 

kanserler ile ilgili yapılan ilk epidemiyolojik çalıĢmalardan olup düzenli aspirin 

kullanıcılarında, kolon kanseri görülme sıklığında % 40-50 lik bir azalma 

gözlemlemiĢlerdir. 
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Rosenberg ve ark. (1991), 4891 kontrol ve 1326 kolon kanseri hastası üzerinde 

hastane verilerine dayanılarak yapılan çalıĢmada, NSAĠĠ kullanımı ile kolon kanseri 

arasındaki iliĢkiyi incelenmiĢlerdir. AraĢtırmacılar, steroid olmayan anti-inflamatuar 

ilaçların (NSAĠĠ) kemirgenlerde prostaglandin sentezini ve kolon tümör büyümesini 

engellediğini belirtmiĢlerdir. Mevcut veriler sürekli NSAĠĠ kullanımının kalın barsak 

kanserini azalttığını destekler niteliktedir. Bir yıl boyunca düzenli NSAĠĠ kullanan 

hastalarda NSAĠĠ kullanım süresinin artması, kansere yakalanma riskinde azalmaya 

sebep olduğu ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olmadığı görülmüĢtür. 

En azından bir yıl boyunca düzenli NSAĠĠ kullanmayanlar ve düzensiz kullananlarda 

kansere yakalanma riski arasında bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

Thun ve arkadaĢları (1991), aspirin ve NSAĠĠ‟lerin kolon kanserini yanı sıra 

diğer gastrointestinal kanserleri de önlediğini göstermiĢtir. GeniĢ kapsamlı ve uzun 

süreli bu çalıĢmada, aspirin kullanma süreleri ve sıklıkları bilinen 635031 yetiĢkin 

üzerinde yapılan araĢtırmalarla ölümcül kanserler ve aspirin arasında bir iliĢki olduğunu 

belirlemiĢlerdir. Buna göre, sıklıkla aspirin kullanan kiĢilerde özefagus, kolon, mide ve 

rektum kanserlerinden ölüm oranlarının kullanmayanlara göre daha düĢük olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Buna rağmen diğer kanser türlerinde böyle bir etki görülmediği ifade 

edilmiĢtir (Thun ve ark., 1991). 

Epidemiyolojik çalıĢmalara göre, pankreas ile aynı embriyonik tabakadan oluĢan 

kalınbarsakta da beslenme alıĢkanlığına bağlı olarak (kolon) kanseri geliĢimi hızla 

artmakta olup, epidemiyolojik bulgular uzun süreli aspirin kullanımının kalınbarsak 

(kolon) kanseri oluĢum riskini yaklaĢık % 50 oranında azaltabileceğini ortaya 

koymaktadır (Elder ve ark., 1997). 

Wong ve ark. (1999) tarafından, en az bir yıl boyunca, ayda 16 defa ya da daha 

faza aspirin kullananlarda, kullanmayanlara kıyasla özefagus, kolon, mide ve rektum 

kanserlerinden ölüm oranı %40 daha az olduğunu, riskin azalma eğiliminin on yıl veya 

daha uzun bir süredir aspirin kullanan kiĢilerde daha da fazla olduğu ifade edilmiĢtir 

(Wong ve ark., 1999). Finlandiya ve Ġsveç‟te yapılan benzer çalıĢmalarda, yüksek 

aspirin ve diğer NSAĠĠ dozlarının mide ve kolorektal kanseri riskini azalttığını buna 

rağmen rheumatoid arthritis hastalarındaki özefagus kanseri riskini azaltmadığı 

saptanmıĢtır (Wong ve ark., 1999). 
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Giovannucci (1999) yaptığı çalıĢmada, steroidal olmayan (non-steroid) bir kısım 

anti-inflammatuar ajanların (NSAĠĠ) ve aspirinin kolorektal kanseri ve muhtemelen 

ekzokrin pankreas kanserini inhibe edilebileceğini ifade etmiĢtir. 

Ġnsanlardaki diğer epidemiyolojik çalıĢmalarda, nonsteroid antiinflammatuar 

ilaçların (NSAĠĠ) kolorektal kansere karĢı koruyucu bir etkiye sahip olduğuna 

değinilmiĢtir. NSAĠĠ kullanan hastalarda, kolorektal kanser görülme oranında %50 den 

fazla bir azalma olduğu, birçok vakada NSAĠĠ ile tedavi edilen ailevi adenomatöz 

polipozis hastalarında poliplerin gerilediği belgelenmiĢtir (Perugini ve ark., 2000).  

Perugini ve ark. (2000), insan pankreas kanseri kültür hücreleri (BxPC3 ve 

PANC-1) üzerinde bir aspirin metaboliti olan sodyum salisilat ile yaptıkları çalıĢmada, 

sodyum salisatın hücre proliferasyonuna ve Gl-S hücre döngüsü kontrolüne olan etkisini 

araĢtırmıĢlardır. Bu araĢtırmaya göre sodyum salisilat, pankreas kanseri kültür 

hücrelerinde, hücre döngüsünü Gl fazında tutmasıyla bu hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe ettiği ortaya konulmuĢtur. Bu etkiler, hücre G1 fazında iken hücre döngüsünün 

ilerlemesi için gerekli bir protein olan siklin D1‟ in ifadesinde bir azalma ile iliĢkilidir. 

Bu etki, sodyum salisilatın prostaglandin E2 üretimini inhibe etmesi nedeniyle değildir. 

Bu nedenle NSAĠĠ‟lerin kemopreventif etkisinin kolorektal kanseri ile sınırlı 

olmadığını, pankreas kanseri neoplazmları dahil olmak üzere diğer tümörler için de 

genelleĢtirilebileceğini desteklemektedir (Perugini ve ark., 2000).  

Yapılan bir diğer çalıĢmada, aspirin ve bağlı olduğu ilaç grubu olan NSAĠĠ‟lerin 

hücrelerde apoptosisi uyardığı, NSAlD ailesinin anti-tümör etkisi için önemli 

mekanizmalardan birinin hasarlı hücrelerde apoptosizi uyarması sonucu oluĢtuğu ileri 

sürülmüĢtür (Zhou ve ark., 2001). Aynı çalıĢmanın sonuçlarına göre aspirin ve 

indometacinin mide kanser hücrelerinde anti-tümör yanıtına, bax ve bak proteinlerinin 

sentezindeki artıĢ ve kaspaz-3 aktivasyonu yoluyla aracılık ettiğini göstermektedir.  

Bir aspirin metaboliti olan salisilat ile yapılan bir çalıĢmada, DMBA ile 

oluĢturulan mutasyonlar sonucu meydana gelen gögüs kanseri doku kültür hücrelerinde 

2.5 mM ile maksimum 3.0 mM konsantrasyona sahip salisilat uygulanan kanser doku 

kültürü hücrelerinde anlamlı inhibisyonlar oluĢtuğunu ortaya koymuĢtur. Elde edilen bu 

sonuç ve daha önce yapılan klinik, epidemiyolojik ve deneysel çalıĢmalar, aspirinin 

göğüs kanserini önleyici etkileri olabileceğini destekler niteliktedir (Abbadessa ve ark., 

2006).  
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Yıldız ve arkadaĢları (2008), çalıĢmalarında elde ettikleri bulgular sonucunda 

aspirinin uzun süreli rutin kullanımının ekzokrin pankreasta azaserin enjeksiyonu ile 

meydana getirilen ve adenoma ile adenokarsinomasının öncü fokusları olduğu 

gösterilen (ÖztaĢ, 1993) AAHF‟ları inhibe ettiğini öne sürmüĢler, ancak bu konuda daha 

detaylı ve uzun süreli çalıĢmalara ihtiyaç duyulmakta olduğunu ifade etmiĢlerdir. 

 Barnes ve Lee (1998), fare modelleri üzerinde yaptıkları deneyde düĢük (250 

ppm) ve yüksek dozaj (500 ppm) aspirin kullanmıĢlardır. Yüksek dozajlı aspirin 

kullanımının etkili olduğu gösterilmiĢlerdir. Aynı araĢtırmacıların sıçanlarda 1,2-

dimethylhydrazine (DMH) ile oluĢturulmuĢ kolon kanseri üzerinde 500 ppm‟lik dozaj 

ile yaptıkları deneyde, aspirinin tümör görülme oranını ve hacmini azalttığını tespit 

etmiĢlerdir (Barnes ve Lee, 1999). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Deney Hayvanları 
 

 

Bu araĢtırmada Wistar Albino ırkı erkek sıçanların ekzokrin pankreas asinar 

hücrelerinde deneysel olarak meydana getirilen neoplastik değiĢimlerin incelenmesi 

amacıyla Longnecker ve Curphey (1975) tarafından geliĢtirilen azaserin-sıçan modeli 

kullanılmıĢtır. 

AraĢtırmada ağırlıkları 14-26 g arasında değiĢen 2 haftalık 144 adet Wistar 

Albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar, her grupta 12 adet olmak üzere 12 farklı gruba 

ayrıldı. Deney grupları Kontrol 6 ay (Kon6), Kontrol 12 ay (Kon12) , Azaserin 6 ay 

(Az6), Azaserin 12 ay (Az12), Azaserin ASA 200 ppm 6 ay (AzAs206), Azaserin ASA 

400 ppm 6 ay (AzAs406), Azaserin ASA 200 ppm 12 ay (AzAs212), Azaserin ASA 

400 ppm 12 ay (AzAs412) ve ASA 200 ppm 6 ay (As206), ASA 400 ppm 6 ay (As406), 

ASA 200 ppm 12 ay (As212) ve ASA 400 ppm 12 ay (As412)  olmak üzere oniki gruba 

ayrıldı. Ayrı ayrı kafeslerde gruplar halinde bulunan hayvanlardan kontrol ve azaserin 

kontrol grupları (Kon6, Kon12, Az6 ve Az12 ) standart pellet sıçan yemi ve su ile ad 

libitum olarak beslendiler. ASA grupları (AzAs206, AzAs212, As206 ve As212) 200 

ppm‟lik asetilsalisilik asit ile (AzAs406, AzAs412, As406 ve As412) 400 ppm‟lik 

asetilsalisilik asit katkılı standart sıçan yemi ve su ile ad libitum olarak beslendi. Özel 

sıçan kafesleri içerisinde en çok 4‟erli gruplar halinde tutulan hayvanlara, düzenli 

biyolojik ritimlerinin sağlanması amacıyla ortalama 24°C oda sıcaklığı ve 12 saat yapay 

ıĢık ve 12 saat karanlık uygulandı. Önlerinde daima gruplarına uygun yem ve su 

bulundurulmuĢtur. 

 2 haftalık erkek sıçanlara, pankreatik kanserogenesizin oluĢumu için, haftada bir 

kez olmak üzere toplam üç hafta boyunca karın boĢluğundan (intra peritonial) azaserin 

enjeksiyonu (30 mg/kg vucüt ağırlığı) yapıldı. Enjeksiyonları tamamlanan hayvanlar, en 

çok 4‟lü gruplar Ģeklinde ayrılarak deney grupları oluĢturulmuĢtur. 

 Histolojik çalıĢmalar için kullanılacak pankreaslar, 6 ve 12 aylık deney süreleri 

sonunda bir bütün olarak çıkarılmıĢtır. Pankreaslar %10‟luk formol çözeltisi içerisinde 
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tespit iĢlemine tabi tutuldu. Pankreas preparatlarında tüm organ yüzeyinin taranmasına 

olanak sağlamak amacıyla, alınan pankreaslar mantar yüzey üzerine yayılarak tespit ve 

dehidrasyon iĢlemleri uygulanmıĢtır. Pankreaslarda oluĢturulan kanser fokuslarının 

incelenmesi amacıyla formalin ile fikse edilen dokulara literatüre uygun olarak 

(Longnecker ve Curphey, 1975) Hematoksilen ve Eosin (HxE) boyama iĢlemleri 

uygulanmıĢtır. 

Biyokimyasal deney çalıĢmalarında kullanılmak üzere, deney hayvanlarından 

pankreas, böbrek ve karaciğerler bir bütün olarak elde edilmiĢtir. Alınan pankreas, 

böbrek ve karaciğerler, laboratuvardaki deneysel çalıĢmalarda kullanılmak üzere -60 
o
C 

de muhafaza edilmiĢlerdir. Elde edilen bu dokularda serbest –SH ile proteine bağlı –SH 

konsantrasyonlarının ölçülmesi iĢleminde Sedlak ve Lindsay‟ın (1968) kullandığı deney 

prosedürü izlenmiĢtir. 

 Deney hayvanlarının vücut ağırlıkları ile bir bütün olarak çıkarılan pankreas, 

böbrek ve karaciğer organlarının ağırlık ölçümü yapılarak elde edilen veriler istatistiksel 

analizde kullanılmak üzere kaydedilmiĢtir.  

 

3.1.2. Kimyasallar ve Cihazlar 

 

ÇalıĢmada kullanılan kimyasallar asetilsalisilik asit, 5,5-Ditiobis (2-nitrobenzoik 

asit) (DTNB) Fluka Bio Chemika Switzerland, triklorasetik asit (TCA) Merck 

Germany, Eosin ve metanol Carlo Erba, trizma base, Hematoksilen ve azaserin Sigma 

Chemical Co. USA temin edilmistir. Doku homojenatlarının hazırlanması iĢlemleri IKA 

Labourtechnik T25 Basic marka homojenizatör ile yapıldı. Spektrofotometrik ölçümler 

için ise Shimadzu UVmini 1240 marka ve modelli spektrofotometre cihazı kullanıldı. 

Eppendorf tüp santrifüj Hettich mikro 200, - 60 
o
C derin dondurucu olarak Snijders 

Scientific /Holland, preparat incelemelerinde Olympus BX50 araĢtırma mikroskobu ile 

birlikte Olympus DP12 fotoğraf makinesi ve uygulama yazılımı olarak Olympus 

V.01.03 kullanıldı. 
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3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Doku Örneklerinin Alınması 

 

6 ve 12 aylık deney süresinin sonunda tüm erkek sıçanlara servikal dislokasyon 

uygulandı ve abdominal diseksiyonla karın boĢluklarına ulaĢıldı. Göğüs kafesi 

içerisinden kalbin ventriküllerine enjektör ile ulaĢılarak kan alındı. Bu iĢlem sonrasında 

hızlı bir Ģekilde karaciğer, böbrek ve pankreaslar bir bütün olarak çıkarıldı. Tüm 

çıkarılan organlar, ağırlık ölçümlerinin yapılmasının ardından %0,9‟luk NaCl 

solüsyonunda yıkanıp kurutma kağıdı ile hafifçe kurutulduktan sonra -60 °C deki derin 

dondurucuya uygun deney tüpleri içerisinde konuldular.  

 

3.2.2. Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

 

Gruplara ayrılmıĢ olan her bir sıçanın doku örnekleri – 60 °C dondurucudan 

dıĢarı çıkarıldı. 100 mg‟lık parçalar kesilerek oda sıcaklığında bekletilerek çözünmeleri 

sağlandı. Homojenize edilecek doku örneklerinden alınan 100 mg‟lık dokular cam 

tüplere konuldu. Alınan bu örneklerin üzerine 2000 μl Tris-HCl pH 8,2 ilave edildi ve 

doku örnekleri homojenizatörde homojenize edildi. Homojenizasyon islemleri sırasında 

ısı nedeniyle meydana gelebilecek –SH grubuna yönelik hasarları önlemek amacıyla 

tüm bu iĢlemler buz üzerinde yapıldı. 

 

3.2.3. Dokulardan serbest –SH ve proteine bağlı –SH ölçümleri 

 

Dokulardaki serbest –SH ve proteine bağlı -SH konsantrasyonunun ölçülmesi 

amacıyla karaciğer, pankreas ve böbrek dokularından ayrı ayrı örnekler alınarak daha 

önceden Sedlak ve Lindsay (1968) tarafından kullanılmıĢ olan aĢağıdaki deney 

prosedürü uygulanmıĢtır. Bu deney prosedürüne bağlı olarak, dokulardaki total ve 

serbest –SH değerleri ölçülmüĢtür. Proteine bağlı –SH değerleri, total –SH 

değerlerinden serbest –SH değerlerinin çıkarılması sonucu hesaplanarak bulunmuĢtur. 
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3.2.4. Homojenizasyon 

 

 -60 
o
C‟de dondurulmuĢ olan dokuların bir kısmı alınarak kendiliğinden erimeleri 

beklendi 

 Bu doku parçalarından 100 mg alındı ve cam tüplere koyuldu 

 Üzerine 2 ml Tris-HCl pH 8.2 ilave edildi 

 Doku örneği 2 ml Tris-HCl içerisinde homojenize edildi. Homojenizasyon 

sırasında dokuların aĢırı ısınması önlenerek hücresel hasar meydana gelmesi 

önlendi. 

 

 

3.2.5. Serbest –SH Ölçümü 

 

 Homojenize edilmiĢ doku homojenatından 400 l alındı 

 Homojenatın üzerine %10‟ luk TCA dan 400 l eklendi ve karıĢtırıldı 

 KarıĢım, 10000 rpm de 5 dk santrifüj edildi 

 Sürenatandan 400 l alındı ve temiz cam tüplere aktarıldı 

 Süpernatantın üzerine 1550 l Tris-buffer pH 8.9 eklendi 

 Son olarak 150 mM lık DTNB çözeltisinden 50 l eklendi 

 Tüp içeriği iyice karıĢtırıldı 

 Seri bir Ģekilde tüp içerisinden 1 ml alınıp spektro küvetine aktarıldı ve 

spektrofotometre ile 410 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı. 

 

Kör tüpünün hazırlanıĢı sırasında aynı basamaklar izlendi ancak DTNB yerine 50 l 

Tris-HCl pH 8,9 ilave edildi. 

 

 

3.2.6. Total –SH Ölçümü 

 

 Doku homojenatından 80 l alındı ve eppendorf tüplere dolduruldu 

 Üzerine 270 l Tris pH 8.2 eklenip karıĢtırıldı 
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 KarıĢıma 150 mM lık DTNB çözeltisinden 50 l eklendi ve iyice karıĢtırıldı 

 Bunun üzerine 1600 l metanol ilave edilerek tekrar karıĢtırıldı 

 Ġçerik 10000 rpm de 5 dk. boyunca santrifüj edildi 

 Süpernatanttan 1 ml alınıp spektro küvetine aktarıldı ve spektrofotometre ile 410 

nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı. 

 

Kör tüpünün hazırlanıĢı sırasında aynı basamaklar izlendi ancak DTNB yerine 50 l 

Tris-HCl pH 8,2 ilave edilerek hazırlandı. 

 

3.2.7. Ġstatistiksel Analiz: 

 

 

ÇalıĢmada Student- Newman-Keuls Multiple Comparasion istatistiksel analiz 

(ANOVA) yöntemi uygulanmıĢtır (ProStat versiyon 5.04 for Windows). Testler, 

istatistiksel bilgi yöntemine dayalı olarak yürütülmüĢtür. Tüm testler beĢli örneklerle 

uygulanmıĢtır. Deney sonuçlarının aritmetik ortalaması ve ± standart sapması alınarak 

verilmiĢtir ve p < 0,05 değerleri istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 Pankreastaki atipik asinar hücre fokuslarının özelliklerinin (mm
2
‟ye düĢen 

AAHF, mm
3
‟e düĢen AAHF, ortalama fokus çapı, ortalama fokus hacmi ve AAHF 

büyüklüğünün tüm pankreas büyüklüğüne % oranı ) saptanması amacıyla matematiksel 

bir formül uygulanmıĢ olup (PTSDC; Planar To Spatial Data Converter by Anthony 

FLAKS, 1988) elde edilen değerler Çizelge 4.1.‟de gösterilmiĢtir.  

Tüm gruplara ait istatistiki kıyaslama yapılabilmesi amacıyla detaylı istatistik 

tabloları Ek 1‟de verilmiĢtir. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA 

 

 

4.1. AraĢtırma Bulguları 

 

ÇalıĢmamızda 6 ve 12 aylık deney süreleri ve 200 ile 400 ppm dozaja sahip 

ASA içerikli yem kullanılarak, 12 farklı gruba ayrılan toplam 144 sıçan kullanıldı. 

Azaserin enjeksiyonu yapılan tüm gruplarda (Az6, AzAsp206, AzAsp406, Az12, 

AzAsp212 ve AzAsp412) AAHF‟larının oluĢtuğu, kontrol grupları ve yalnızca 

asetilsalisilik asit uygulaması yapılan gruplarda (Kon6, Asp206, Asp406, Kon12, 

Asp212 ve Asp412) ise AAHF oluĢmadığı gözlendi. Deney süreleri sonunda tüm 

grupların karaciğer, böbrek ve pankreas dokularındaki serbest –SH ve proteine bağlı –

SH değerleri araĢtırıldı. 

 

4.1.1. Vücut Ağırlıkları 

 

6 aylık deney süresine tabi tutulan deney gruplarında Kon 6 ve Az6  grupları 

arasında bir fark bulunamamıĢtır ancak AzAs206 grubu bireylerin ortalama vücut 

ağırlıkları Az6 grubundan önemli ölçüde düĢük bulunmuĢtur. 12 aylık deney süresine 

sahip gruplarda Az12 grubu bireylerin ortalama vücut ağırlıkları Kon12 grubuna göre, 

AzAs212 grubu bireylerinin ortalama değerleri de Az12 grubuna göre daha düĢük 

olduğu görülmüĢtür (ġekil 4.12.).  

Vucüt ağırlıkları ile pankreas, karaciğer ve böbrek ağırlıklarına ait verilere 

iliĢkin detaylar Çizelge 4.1.‟de gösterilmiĢtir. 

 

4.1.2. Pankreas Ağırlıkları 

 

Deney gruplarının ortalama pankreas ağırlıkları incelendiğinde 6 aylık deney 

süresine sahip Kon6, Az6, AzAs206 ve AzAs406 grupların ortalama değerleri arasında 

istatistiksel olarak bir fark bulunmamıĢtır. 12 aylık ortalama değerleri incelendiğinde 

Az12 grubunun Kon12 grubundan daha düĢük ortalama pankreas ağırlığına sahip 
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olduğu, AzAs212 grubunun ise Az12 grubundan daha yüksek pankreas ağırlığına sahip 

olduğu görüldü (ġekil 4.13.). 

 

4.1.3. Karaciğer Ağırlıkları 

 

6 aylık ortalama karaciğer ağırlıkları incelendiğinde Kon6 ve Az6 grupları arasında 

önemli bir fark görülmemiĢtir. AzAs406 grubu ortalama değerleri AzAs206 grubu 

değerlerinden daha düĢük bulunmuĢtur. 12 ay deney süreli Az12 ortalama değerleri 

Kon12 grubundan, AzAs212 ortalama değerleri de Az12 ortalama değerlerinden daha 

düĢük bulundu. Ancak AzAs412 ortalama değerlerinin AzAs212 ortalama değerlerinden 

daha yüksek olduğu görüldü (ġekil 4.14.). 

 

4.1.4. Böbrek Ağırlıkları 

 

Böbrek ortalama ağırlıkları incelendiğinde Az6 değerlerinin Kon 6 dan düĢük 

olduğu, As406 değerlerinin ise As206 değerlerinden yüksek olduğu görüldü. 12 aylık 

deney süreli Az12 değerleri Kon12 değerlerinden düĢük ve As412 değerleri ise As212 

değerlerinden yüksek oldukları görüldü (ġekil 4.15.)  

 

4.1.5. Histoloji Bulguları 

 

6 ve 12 aylık deney süreleri boyunca sıçanların sağlıklı oldukları gözlemlendi. 

Deney süreleri sonunda yapılan otopside pankreas ve karaciğerlerde makroskobik 

olarak göze çarpan herhangi bir değiĢim görülmemiĢtir. 6 ve 12 aylık deney süreleri 

sonunda pankreasları çıkarılan hayvanlarda atipik asinar hücre fokuslarının (AAHF) 

mikroskobik tayini ve kantitatif miktar değerlendirmesi için, hematoksilen-Eozin boyası 

kullanıldı. Mikroskobik incelemeye tabi tutulan pankreaslarda azaserin ile muamele 

edilen tüm gruplarda (Az6, AzAsp206, AzAsp406, Az12, AzAsp212 ve AzAsp412) 

farklı oranlarda atipik asinar hücre fokuslarına (AAHF) rastlanırken yalnızca ASA 

verilen (Asp206, Asp406, Asp212 ve Asp412) ve kontrol olarak kullanılan gruplarda 

(Kon6 ve Kon12), AAHF‟ları gözlenmedi. Değerlendirme sonucunda azaserin 

enjeksiyonu yapılan tüm gruplar incelendiğinde yalnızca Az12 grubu pankreasında 



36 

 

 

3
6

 

atipik asinar hücre nodülü (AAHN) gözlendi. Diğer gruplarda atipik asinar hücre 

nodülü, adenoma veya adenokarsinomaya rastlanmamıĢtır. Kontrol grubuna ait normal 

görünümlü zimojen granül içeren asinar hücreler Ģekil 4.1.‟de verilmiĢtir. 

 

4.1.5.1. Sıçan Pankreaslarının Histopatolojik ve Kantitatif Analizleri 

 

Kontrol grubuna ait normal görünümlü sıçan pankreasına ait fotoğraf Ģekil 

4.1.‟de verilmiĢtir. Pankreasın salgı bezi özelliğine sahip ekzokrin bölümünün loblarla 

bölünmüĢ olduğu görülmüĢtür. Ekzokrin pankreasın asinar hcrelerden meydana geldiği 

ve her hücre biriminden salgı kanalları vasıtası ile salgılarını boĢalttıkları bilinmektedir. 

Zimojen granüllerin bulunduğu asinar hücre sitoplazması bu sebepten ötürü eozinofilik 

boyanma karakterindedir. Ancak nükleusun yer aldığı kenar kısımlarının bazofilik  

 

 

ġekil 4.1. Herhangi bir uygulamaya tabi tutulmamıĢ kontrol grubu sıçanlara ait 

pankreas asinar hücreleri. Langerhans adacıkları görünümü (   ), HxE. 
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boyanma özelliği gösterdiği görülmüĢtür. Genel olarak yuvarlak biçimli düzgün bir 

nukleus, belirgin kromatin ve nukleoluslu asinar hücrelerin bazal bölgesinde yer alır. 

Pankreasın endokrin özelliğe sahip adacıkları (Langerhans Adacıkları,  ) düzgün 

biçimde boyanmıĢ olup herhangi bir yapısal bozulma olmadığı görülmüĢtür (ġekil 4.1.). 

Mikroskop incelemelerinde, Az6 grubu sıçanlara ait pankreasta görülen atipik 

asinar hücre fokusu (AAHF), fenotipik olarak çevrelerindeki normal parankimi 

oluĢturan asinar hücrelerinden belirgin bir Ģekilde ayrılmaktadır (kesikli çizgiler). 

Neoplastik geliĢime bağlı olarak fokus içerisinde farklı büyüme kapasitelerine bağlı 

olarak geliĢen yeni bir fokus meydana gelmiĢtir (  ). AAHF‟nun sınırları belirgin 

olmasına rağmen herhangi bir bağ doku ile sınırlanmıĢ değildir (ġekil 4.2.).  

 

 

 

ġekil 4.2. Az6 grubu sıçan pankreasına belirgin sınırları olan sahip asidofilik özellikte 

AAHF‟u (kesikli çizgiler) ve farklı geliĢim hızına sahip diğer bir AAHF (   ) 

görünümü, HxE.  
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AAHF‟u hipertrofik özelliğe sahip, sitoplazmada içerdikleri zimojen granül 

içeriklerinin daha yoğun olduğu ve artmıĢ asidofilik özellikleri sayesinde daha koyu 

boyandıkları gözlenmiĢtir (ġekil 4.3.). 

Az6 grubu sıçanların pankreasları incelendiğinde, azaserin uygulaması 

sonucunda atipik asinar hücre fokuslarının (AAHF) meydana geldiği görülmüĢtür. 

Bunun yanında asinar hücrelerin oluĢturduğu lob yapısında belirgin bozulmalar, asinar 

hücre sitoplazmasında ve zimojen granül miktarında materyal kayıplarının meydana 

geldiği görülmüĢtür (ġekil 4.3.). 

 

 

 

 

ġekil 4.3. Az6 grubu sıçanların asinar hücrelerinde oluĢan ve lob yapısında meydana 

belirgin bozulmaların görünümü (   ), HxE. 
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Az12 grubu hayvanların pankreaslarında diğer gruptakilerden daha büyük 

AAHF‟ları olduğu görüldü. Belirgin bir Ģekilde diğer asinar hücre yapılarından ayırt 

edilebilen fokus yapısı belirli bir bağ dokusu ile sınırlandırılmamıĢ ve çevresindeki 

dokuya herhangi bir invazyon meydana gelmemiĢtir (ġekil 4.4. ve ġekil 4.5.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.4. Az12 grubu bireylerin pankreaslarında görülen bir AAHF. Belirgin olarak 

etrafındaki sağlıklı dokudan ayrılabilen, sınırları belirgin ve invazif 

karakterde olmayan bir görünüme sahiptir (kesikli çizgiler), HxE. 

 

Az6 grubunda olduğu gibi Az12 grubu sıçanların pankreasında da sağlıklı asinar 

hücre yapısının yanında yer yer bozulmalar meydana gelmiĢ asinar hücre yapıları tespit 

edilmiĢtir. Hasara uğramıĢ bol miktardaki lobüler yapıların yanı sıra çok miktarda salgı 

kanalları göze çarpmaktadır. Bu yapılar geliĢmekte olan doku kaybının bir habercisi 

(nekroziz) ya da kanalsı (duct-like) yapılardan meydana gelen lezyonların öncülleri 

olabilir (ġekil 4.6.).  
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ġekil 4.5. Az12 grubu sıçanların pankreaslarında görülen bir AAHF (kesikli 

çizgiler), HxE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.6. Az12 grubu sıçanların pankreaslarında sağlıklı asinar hücreler (ok) ile bir 

arada görülen, hasarlı asinar hücre topluluğu ve salgı kanalları içeren lob 

yapısı görünümü (X), HxE. 

X 

X 
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Azaserin uygulamasından sonra ASA uygulanan 6 aylık sıçanlarda da (AzAs206 

ve AzAs406) çok yoğun olmamakla birlikte asinar hücre değiĢimleri meydana gelmiĢtir. 

Bu değiĢimler arasında AAHF‟ları, asinar hücre lobüllerinde meydana gelen bozulmalar 

ve bazofilik özellikte asinar hücre fokusu görülmüĢtür. 6 aylık deney süresi sonucunda 

meydana gelen AAHF‟ları etrafındaki sağlam dokulardan belirgin Ģekilde ayırt 

edilebilir yapıda ancak 12 aylık grupların fokuslarına göre daha küçük alan ve hacimlere 

sahiptirler (ġekil 4.7.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.7. AzAs206 grubu sıçanlara ait belirgin bir sınırı olan ancak invazif karakterde 

olmayan 12 aylık azaserin gruplarına göre daha küçük bir AAHF (kesikli 

çizgiler), HxE. 

 

AzAs406 grubu sıçanların pankreas görüntüleri sağlıklı dokular ile 

kıyaslandığında belirgin bir düzeyde hasara uğramıĢ asinar hücre yapıları 

görülmektedir. Hücreler sitoplazma kayıplarına uğramıĢ, doku içinde yer yer boĢluklar 

meydana gelmiĢ ve zimojen granülleri açısından oldukça fakir olduğundan soluk bir 

görünüme sahip olmuĢlardır (ġekil 4.8.).  

Bazofilik yapıdaki fokus hücrelerinin pleomorfik özellikte nükleuslara sahip 

oldukları ve nükleuslarında karyoreksis meydana geldiği gözlenmiĢtir (ġekil 4.9. ve 

ġekil 4.10.) 
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ġekil 4.8. AzAs406 grubu sıçanların normal asinar hücreleri (A) ve azaserin 

uygulaması sonucu doku hasarı meydana gelmiĢ lob yapıları (B ve C), HxE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.9. AzAs406 grubu sıçanlarda azalan zimojen granül sayısı nedeniyle solgun 

görünüme sahip bazofilik fokus (kesikli çizgiler), HxE. 

A 

B 

C 
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Deney süresi sonucunda azaserin ve ASA uygulanan sıçanların tümünde 

mikroskobik inceleme sonucunda AAHF‟ları görülmektedir. 12 aylık sıçanların 

ortalama fokus çap ve ortalama fokus hacimlerinde diğer gruplara oranla istatistiki bir 

artıĢ olmuĢtur. 12 aylık AzAs212 ve AzAs412 gruplarında asidofilik ve bazofilik 

nitelikte fokuslar gözlemlenmiĢtir. Fokuslar etraflarındaki sağlıklı dokulardan belirgin 

bir Ģekilde ayrılmaktadır (ġekil 4.10. ve ġekil 4.11.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4.10. Sitoplazma içerisindeki azalan zimojen granülleri, fokusların sağlam 

dokulara göre daha soluk boyanmıĢ bir görünüme sahip olmasını 

sağlamıĢtır. AzAs212 grubuna ait bazofilik fokus (kesikli çizgiler), HxE. 
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ġekil 4.11. Zimojen granül yönden zengin, asidofilik boyanmıĢ bir AAHF (AzAs412 

grubu) (kesikli çizgiler), HxE. 

 

 

4.1.5.2. Atipik Asinar Hücre Fokusları (AAHF) ve Bunların Kantitatif analizleri 

 

 

Herhangi bir kimyasalla muamele edilmeyen kontrol gruplarında (Kon6 ve 

Kon12) atipik asinar hücre fokusuna rastlanmamıĢtır. Ancak azaserin verilen gruplar 

(Az6 ve Az12) ile azaserine enjekte edilmiĢ ASA uygulanmıĢ sıçan gruplarında 

(AsAz206, AsAz406, AsAz212 ve AsAz412) atipik asinar hücre fokuslarına 

rastlanmıĢtır. Ancak, sıçanlarda atipik asinar hücre adenoması veya adenokarsinomasına 

rastlanmamıĢtır. 

Altı ve oniki aylık deney süresi sonunda tüm deney gruplarının pankreasları, 

atipik asinar hücre fokusları (AAHF) bakımından histolojik ve kantitatif olarak 

değerlendirilmeye alındığında kontrol gruplarında (Kon6 ve Kon12) herhangi bir 

AAHF‟larına rastlanılmamıĢtır. Altı aylık deney gruplarından yalnızca azaserin 
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uygulaması yapılan deney grubu ile (Az6) azaserin yanında 200 ve 400 ppm‟lik ASA 

verilen deney gruplarının (AzAs206 ve AzAs406) AAHF yükü karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak önemli sayılacak bir fark bulunmamıĢtır.  

Oniki aylık deney süreli Az12 grubunun 6 aylık Az6 deney grubu ile 

karĢılaĢtırılması sonucunda tüm kantitatif parametrelerde (mm
3
‟e düĢen AAHF miktarı 

hariç) AAHF yükünün arttığı görülmüĢtür.  

ASA‟in, deneysel olarak meydana getirilen AAHF‟ları üzerindeki etkisi 

incelendiğinde AzAs212 grubuna ait AAHF yükünün kantitatif olarak azalma gösterdiği 

(mm
3
‟e düĢen AAHF miktarı hariç) ve bu azalmanın istatiksel olarak önemli derecede 

gerçekleĢtiği görülmüĢtür (mm
2
‟ye düĢen AAHF miktarı hariç). Kantitatif sonuçlara 

göre AAHF yükündeki azalmanın AzAs212 grubuna göre AzAs412 grubunda daha 

fazla olduğu ve mm
3
‟e düĢen AAHF miktarı hariç diğer tüm kantitatif parametrelerde 

istatistiksel olarak önemli derecede bir azalmanın var olduğu görülmüĢtür (Çizelge 

4.2.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 

 

4
6
 

 

 

 

Çizelge 4.1. Altı ve 12 ay deney süreleri uygulanmıĢ deney gruplarına ait sıçanların ortalama vücut ağırlıkları ile pankreas, 

karaciğer ve böbrek ağırlıkları (Ortalama Standart Sapma).       p<0,05 

 

 

 

GRUPLAR Kon6 Az6 AzAs206 AzAs406 As206 As406 Kon12 Az12 AzAs212 AzAs412 As212 As412 

Vücut  

Ağırlıkları (g) 
282,7 18,7 

285,7 

36,2 

251,5aaa 

28,8 

226,5 aaa 

13,9 

191,9 aaa 

10,9 

201,1 aaa 

20,3 
355,3 28,8 324b 24,4 

276,2bbb 

15,9 
324,3bbb 

8,8 

235,9 bbb  

15,3 

260,5 bbb 

15,2 

Pankreas 

Ağırlıkları (g) 
1,07 0,1 1,22 0,1 1,26 0,1 1,24 0,2 0,79 aaa0,1 

0,85aaa0,0

6 
1,11 0,2 0,44b 0,1 1,28bb 0,1 1,29 bb 0,1 

0,88bbb 

0,06 
0,96 bb 0,1 

Karaciğer 

Ağırlıkları (g) 
7,84 1,03 8,84  1 8,31 0,7 6,19aaa 0,5 6,67 aaa 0,4 6,69 aaa 0,5 11,2 1,2 9,46b 0,7 7,06bbb 0,6 9,78b 0,8 

7,89 bbb 

0,7 

7,68 bbb 

0,4 

Böbrek  

Ağırlıkları (g) 
1,78  0,2 1,53a  0,1 1,48 a0,1 1,37 a 0,09 

1,25 aaa 

0,05 
1,45a  0,1 2,28 0,2 1,98b 0,1 1,88 b 0,1 1,92 bbb  0,1 1,57 bbb 0,1 1,62bbb 0,1 

 

 

a Kon6 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

aa Az6 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

aaa
 

Hem Kon6 hemde Az6 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

 

 

b Kon12 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

bb Az12 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

bbb
 

Hem Kon12 hemde Az12 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 
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Çizelge 4.2. Azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilmiĢ AAHF‟ları üzerinde ASA‟in inhibisyon etkisinin karĢılaĢtırılması 

amacıyla tüm gruplara ait kantitatif fokus değerleri (Ortalama değer    standart sapma)    p<0,05 

 

 

 

GRUPLAR Kon6 Az6 AzAs206 AzAs406 Kon12 Az12 AzAs212 AzAs412 

mm
2
’ye düĢen AAHF 0 0,190  0,339  0,184 0,149  0 0,497

a
  0,511  0,167

aa
  

mm
3
’e düĢen AAHF 0 1,156  0,246 2,525  1,449 1,009  0 1,970  2,635  1,106  

AAHF büyüklüğünün tüm 

 pankreas büyüklüğüne % oranı 
0 0,180  0,024 0,213  0,097 0,125  0,011 0 1,300

a 
 0,381 0,777

aa
  0,214 0,148

aaa
  0,003 

Ortalama fokus çapları (mm) 0 0,164  0,002 0,135  0,004 0,149  0,007 0 0,252
a
  0,020 0,197

aa
  0,022 0,154

aaa
 0,016 

Ortalama fokus hacmi (mm
3
) 0 0,0015 

 0,0001 

0,0008 

 0,0001 

0,0012 

 0,0003 
0 

0,0066
a 

0,0021 

0,0031
aa

 

 0,0007 

0,0014aa 

 0,0005 

 

a Az6 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

aa Az12 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 

aaa
 

AzAs212 grubuna göre istatistiksel olarak farklı grup 
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4.1.6. Biyokimya Bulguları 

 

Deney hayvanlarına ait karaciğerlerde yapılan biyokimya çalıĢmalarında 6 aylık 

kontrol (Kon6) grubunun serbest –SH konsantrasyonları azaserin (Az6) grubuna göre ve 

12 aylık kontrol (Kon12) grubunun serbest –SH konsantrasyonları da azaserin (Az12) 

grubuna göre daha yüksek bulunmuĢtur. 6 aylık deney grubunda kontrol (Kon6), 

azaserin ASA (AzAsp206 ve AzAsp406) ve yalnızca ASA içeren (Asp206 ve Asp406) 

grupların serbest –SH konsantrasyonları yalnızca azaserin verilen (Az6) gruptan anlamlı 

bir Ģekilde yüksek bulundu (ġekil 4.16. ). Ġki aylık periyotta azaserin ASA (AzAsp412) 

ve ASA (Asp212 ve Asp412) gruplarının serbest –SH konsantrasyonları anlamlı bir 

Ģekilde azaserin (Az12) grubundan yüksektir. Azaserin ASA (AzAsp212) grubu serbest 

–SH değerleri de azaserin (Az12) grubundan yüksek olmasına karĢın istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. 12 aylık azaserin grubu (Az12) serbest –SH değerleri, 6 aylık azaserin 

grubundan (Az12) fazla bulunmasına (1,37  0,06; 1,24  0,15 ) karĢın anlamlı değildir 

(ġekil 4.16.). 
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ġekil 4.12. Deney hayvanları vücut ağırlıkları   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.13. Deney hayvanları pankreas ağırlıkları   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.14. Deney hayvanları karaciğer ağırlıkları   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.15. Deney hayvanları böbrek ağırlıkları   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.16. Karaciğerde 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

serbest –SH konsantrasyon değerleri    p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.17. Karaciğerde 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

proteine bağlı –SH konsantrasyonları değerleri   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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Karaciğerde ölçülen proteine bağlı –SH konsantrasyonları 6 aylık kontrol 

(Kon6) grubunda, azaserin (Az6) grubuna göre daha yüksektir (ġekil 4.17.). ASA 

verilen (AzAsp206, AzAsp406, Asp206 ve Asp406) gruplarının sahip oldukları proteine 

bağlı –SH konsantrasyonları da azaserin grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Benzer Ģekilde 12 aylık değerler karĢılaĢtırıldığında kontrol (Kon12) grubu, azaserin 

(Az12) grubuna göre anlamlı olacak Ģekilde yüksek bulundu. ASA verilen (AzAsp212, 

AzAsp412, Asp212 ve Asp412) gruplarda da yalnızca azaserin (Az12) verilen gruba 

göre daha yüksek –SH değerlerine sahiptir. 12 aylık azaserin grubunun (Az12) proteine 

bağlı –SH konsantrasyonu, 6 aylık azaserin grubuna (Az6) göre daha yüksek bulundu 

(40,42  2,47; 32,95  7,25). AzAsp212 grubu en yüksek –SH konsantrasyonuna (69,51 

 2,81) sahip grup olmuĢtur (ġekil 4.17.). 

Deney hayvanlarına ait böbrek dokularında yaptığımız biyokimya çalıĢmalarında 

6 aylık kontrol (Kon6) grubunda serbest –SH değerleri azaserin (Az6) grubundan anlam 

ifade edecek biçimde yüksek bulundu (0,73  0,03; 0,65  0,02). Altı aylık azaserin 

ASA grupları (AzAsp206, AzAsp406) serbest –SH konsantrasyonları azaserin 

grubundan (Az6) anlamlı olarak daha yüksek bulundu (0,81  0,03 ve 0,74  0,04; 0,65 

 0,02). Ancak yalnızca ASA verilen (Asp206 ve Asp406) gruplar ile azaserin grubu 

(Az6) arasında anlamsal olarak bir fark bulunmamıĢtır. Oniki aylık çalıĢma sonuçlarına 

göre kontrol (Kon12) ve azaserin (Az12) gruplarına ait serbest –SH değerleri arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark yoktur. Azaserin ASA grupları (AzAsp212 ve 

AzAsp412) –SH konsantrasyon değerleri, kontrol (Kon12) ve azaserin (Az12) 

gruplarından yüksek olsa da anlamlı değildir. Yalnızca ASA uygulanan grupların 

(Asp212 ve Asp412) –SH değerleri ĢaĢırtıcı biçimde hem 6 aylık hem de 12 aylık diğer 

tüm gruplardan oldukça düĢük konsantrasyona sahiplerdir (0,50  0,007; 0,51  0,01) 

(ġekil 4.18.). 

Böbrekte ölçülen proteine bağlı –SH konsantrasyonları 6 ve 12 aylık kontrol 

(Kon6 ve Kon12) grupları ile azaserin (Az6 ve Az12) grupları arasında fark 

bulunmamıĢtır. Yalnızca azaserin ASA (AzAsp412) grubu proteine bağlı –SH 

konsantrasyonları kontrol (Kon12) ve azaserin (Az12) gruplarından anlamlı olarak 

yüksek bulundu (ġekil 4.19.). 
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ġekil 4.18. Böbrekte 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

serbest –SH konsantrasyonları değerleri   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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ġekil 4.19. Böbrekte 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

proteine bağlı –SH konsantrasyon değerleri   p< 0,05 

 

 

 

* Kontrol grubundan farklı değer 

** Azaserin grubundan farklı değer 
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Pankreas dokusu homejenetından 100 mg„lık örnekler alınarak yapılan 

incelemelerde, serbest –SH konsantrasyonları karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Azaserin ve 200 ppm ASA uygulanan 6 ve 

12 aylık gruplarda serbest –SH varlığı en yüksek olarak ölçüldü (AzAsp206= 0,576 ve 

AzAsp= 0,574). Azaserin verilen 12 aylık deney grubunun (Az12= 0,51) serbest –SH 

konsantrasyonu, hem kontrol (Kon12= 0,55) hem de azaserin ASA (AzAsp212= 0,57) 

konsantrasyonundan daha düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(ġekil 4.20.). 

Pankreasın proteine bağımlı –SH değerleri kıyaslandığında 6 aylık gruplar 

içerisinde yalnızca AzAsp406 ve As406 grupları birbirlerinden farklıdır. Diğer tüm 6 

aylık deney grupları istatistiki olarak aynıdırlar. 12 aylık gruplar içerisinde AzAsp212 

grubu Az12 ve Kon12 gruplarından daha az konsantrasyona sahip bulundu (ġekil 4.21.). 

En yüksek serbest –SH grubu konsantrasyonları karaciğerde ölçüldü. Deney 

grupları karĢılaĢtırıldığında böbrekte ölçülen serbest –SH değerleri aynı grupların 

pankreastaki değerlerinden daha yüksek (Asp212 hariç) bulunmuĢtur. Benzer Ģekilde 

proteine bağlı –SH konsantrasyonları incelendiğinde Az6 grubu hariç karaciğer en 

yüksek konsantrasyona sahip organ olarak bulundu. Proteine bağlı –SH 

konsantrasyonları tüm gruplar için en az pankreasta ölçülmüĢtür. 
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ġekil 4.20. Pankreasta 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

serbest –SH konsantrasyon değerleri    p< 0,05 
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ġekil 4.21. Pankreasta 6 ve 12 aylık deney süreleri sonunda her gruptan elde edilen 

proteine bağlı –SH konsantrasyonları değerleri   p< 0,05 
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4.2. TartıĢma 

 

Kanser tüm dünyada ölüm nedenleri arasında ikinci sırada olup yalnızca 

kardiovasküler hastalıklar daha yüksek bir ölüm oranına sahiptir (ġengelen, 2002; 

Ġzmirli ve ark., 2007). Tüm dünyada yaygın bir hastalık haline gelen kanserin, steroid 

olmayan anti inflammatuar ilaçların (NSAĠĠ) kullanılmasıyla önlenebileceği daha önce 

yapılan klinik, epidemiyolojik ve deneysel araĢtırmalarla ortaya konulmuĢtur 

(Kawamori ve ark., 1998; Giovanucci, 1999; Zhou ve ark., 2001). 

Thun ve arkadaĢları (1991), ASA kullanan bireylerde kolorektal kanserine 

yakalanan hastaların ölüm oranlarının, kullanmayanlara göre daha az olduğunu 

göstermiĢlerdir. Benzeri Ģekilde NSAĠĠ türevi kullanılarak yapılan deneysel çalıĢmada 

(Kawamori ve ark., 1998) NSAĠĠ‟ lerin kolon kanseri riskini yüksek oranda azalttığını 

ortaya koymuĢlardır. 

NSAĠĠ‟lerin antitümör etkilerini açıklamak için ileri sürülen mekanizmalar 

arasında, hücre çoğalması ve anjiyogenezin inhibisyonu, apoptosisin stimüle edilmesi 

ve teĢviki ile siklooksigenaz-2 inhibisyonu gibi etki mekanizmalarının etkili olabileceği 

ileri sürülmüĢtür. Bu mekanizmalar ASA‟in deneysel, epidemiyolojik ve klinik 

uygulamalar sonucu pankreas ve etkili olduğu bilinen diğer kanser türlerine karĢı 

kemopreventif etkilerini açıklamada yararlı olabilir. 

Genel olarak kabul gören mekanizmaya göre NSAĠĠ‟ler etkilerini, 

prostaglandinlerin araĢidonik asitten sentezi sırasında görev alan siklooksigenaz 

enzimlerinin inhibisyonu yoluyla göstermektedirler. Prostaglandinlerin immün 

fonksiyonlarının regulasyonu ve hücre proliferasyonunun kontrolünde etkili oldukları 

bilinmektedir (Lieshout ve ark., 1997). Kolon ve diğer birçok kanser türleri üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda siklooksigenaz-2 enziminin kanser hücrelerinde yüksek 

konsantrasyona sahip olduğu gösterilmiĢtir (Gustafson-Svard ve ark., 1996). 

ASA içeren NSAĠĠ grubu ilaçları in vitro kanser hücre kültürlerinde hücre 

bölünmesini inhibe ettiği ve apoptosize neden olduğu ve bu Ģekilde anti-tümör aktivite 

göstererek karsinogenezin önlenmesinde etkili bir mekanizma olduğu kabul 

edilmektedir (Zhou ve ark 2001). 

Abbadessa ve ark. (2006), NSAĠĠ türevi olan salisilatın göğüs kanseri 

hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiğini ortaya koymuĢlardır. 



62 

 

 

6
2

 

ÇalıĢmamızda karaciğer dokusunda kontrol grubu sıçanlarda, azaserin ile 

muamele edilmiĢ sıçanlarınkine göre daha yüksek serbest ve proteine bağlı –SH 

konsantrasyonu tespit edilmiĢtir. ASA verilmiĢ sıçanların karaciğerlerindeki serbest ve 

proteine bağlı -SH değerleri hem 6 aylık hemde 12 aylık deney sürelerinde azaserin 

gruplarından (Az6 ve Az12) daha yüksek bulundu. Azaserin enjekte edilmiĢ sıçanların 

karaciğer dokusunda ASA verilmiĢ gruplardakinden daha düĢük serbest –SH ve 

proteine bağlı –SH konsantrasyonları gözlenmiĢtir. Bu durum böbrek dokusunda 6 aylık 

sonuçlar incelendiğinde aynı yönde olduğu görüldü. Pankreasta ASA verilen gruplardan 

yalnızca 200 ppm lik gruplarda serbest –SH değerleri yüksek bulunsa da istatistiki 

olarak anlamlı değildir.  

Tiyol grubu içeren bileĢiklerin neoplastik değiĢimler, mutasyon ve hücre 

proliferasyonu üzerendeki etkilerinin anlaĢılmasına yönelik çalıĢmalar yapılmıĢtır (De 

Flora ve ark., 1991; Kumar ve ark., 1995; Lieshout ve ark., 1997; Nayak ve ark., 2007).  

Hücre kültürleri ile yapılan deneyde NAC‟in, O2
- 

, H2O2 , ve altı değerlikli 

kromum genotoksisitesini inhibe ettiği ve dolayısı ile bu toksisitenin neden olduğu 

mutajeniteyi de azalttığı, intraperitonal olarak verilen kanserojen urethandan 15 gün 

önce diyetlerine eklenen NAC in akciğer tümörlerinde azalmaya neden olduğu, ayrıca 

NAC‟in colon kanserine karĢı koruyucu etkisinin var olduğu gösterilmiĢtir (De Flora ve 

ark., 1991).  

Ortamdaki NAC konsantrasyonunun artıĢı ile sodyum nitrit, sodyum dikromat, 

hidrojen peroksit, 4-nitroquinoline-N-oxide (4NQO) ve N-methyl-N-Nitro-N-

Nitrosoguanidine (MNNG) gibi oksidant ve mutagen olduğu bilinene moeküllerin 

bakterilerde meydana getirdiği genotoksisite arasında ters orantı olduğu, TA104 kültür 

hücrelerinin kullanıldığı deneyde, NAC serbest oksijen radikalleri üzerinde dozaja bağlı 

olarak bir inhibisyon meydana getirdiği ve benzer sonuçlara GSH ile -

mercaptopropionylglycine kullanılarak da ulaĢıldığı ortaya konulmuĢtur (De Flora ve 

ark., 1991). 

Deney sonuçları incelendiğinde kontrol, azaserin ile ASA verilmiĢ grupların 

serbest ve proteine bağlı –SH değerleri incelendiğinde, konsantrasyon değerlerinin 

farklılık gösterdiği görülmüĢtür. Karaciğerde 6 ve 12 aylık ASA gruplarında –SH 

konsantrasyonlarının azaserin gruplarına göre arttığı, böbrek dokusunda serbest –SH 

değerleri 12 aylık ASA gruplarında, proteine bağlı –SH değerlerinde ise 6 aylık ASA 
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gruplarında bir artıĢ gösterdiği görülmüĢtür. Pankreas dokusunda bazı 6 ve 12 aylık 

ASA gruplarında serbest –SH değerleri ve 6 aylık proteine bağlı-SH değerlerinde de 

bazı grupların konsantrasyonları yüksek bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

değildirler. 

Lieshout ve ark. (1997), çeĢitli NSAĠĠ grubu ilaçların, glutatyon ve glutatyon 

transferaz konsantrasyonları üzerindeki etkilerini, gastrointestinal sistemin çeĢitli 

organlarında incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmaya göre, indomethacin, üst, orta ve arka 

barsakta glutatyon seviyesinde anlamlı bir değiĢikliğe neden olurken, piroxicam 

özefagusta, ASA ise orta barsakta anlamlı bir konsantrasyon değiĢimine neden 

olmaktadır. Glutatyon konsantrasyonunda NSAĠĠ ailesine ait faklı etken maddesine 

sahip ilaçlar, sindirim sisteminin değiĢik bölümlerinde farklı bir artıĢa neden oldukları 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda benzer Ģekilde ASA tiyol gruplarının konsantrasyonunu 

karaciğer ve pankreasta farklı Ģekilde etkilemiĢtir. 

Kumar ve ark. (1995), karaciğerde kanserojen uygulamasını takiben GSH 

seviyesinin arttığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca, artmıĢ GSH miktarı gastrointestinal 

adenokarsinomada da rastlanmıĢtır. Ancak bazı araĢtırmacılar çeĢitli neoplazilerde 

düĢük GSH miktarı tespit etmiĢlerdir. Yapılan bu çalıĢmalardan da anlaĢılacağı üzere –

SH içeren grupların konsantrasyonları çeĢitli araĢtırmacılar tarafından farklı değerlerde 

ölçülmüĢtür. 

Hücrelerde glutatyon seviyesinin düĢmesine neden olabilecek birçok faktör 

vardır. Örneğin C vitamini eksikliği glutatyon seviyesinde bir düĢüĢe neden olur. Aynı 

Ģekilde yorucu egzersizler, diabet hastalığı, sistik fibrosiz ve HIV ile enfekte olunması 

da glutatyon seviyelerinin azalmasına neden olur (Jones ve ark., 2000). Kimyasallar 

kullanılarak oluĢturulan oksidatif stres sonucu glutatyon seviyelerinin azaldığı 

bilinmektedir. ÇalıĢmamızda daha önce yapılan benzeri çalıĢmaların bulgularını 

destekler nitelikte karaciğer ve böbrekte azaserin uygulaması sonucunda glutatyon 

değerlerinin Az6 grubunda kontrol ve ASA gruplarına göre daha düĢük 

konsantrasyonlarda olduğunu gözlemledik. 

ÇalıĢmamız sonuçlarında 12 aylık deney süresi boyunca ASA uygulaması 

sonucunda AAHF‟ları yükünde bir azalma meydana geldiği görüldü. Bu azalma 200 ve 

400‟ppm lik ASA uygulamalarının her ikisinde de gerçekleĢmiĢtir. Bunun yanında 400 

ppm‟lik ASA uygulamasının AAHF‟ yükünün azalmasında daha etkili dozaj olduğu da 
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görülmüĢtür. Benzer Ģekilde fare modelleri üzerinde yapılan önceki çalıĢmalardan 

Barnes ve Lee (1998) yaptıkları deneyde, düĢük (250 ppm) ve yüksek dozaj (500 ppm) 

aspirin kullanmıĢ olup, yüksek dozajlı aspirin kullanımının etkili olduğunu 

göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamızdan elde edilen sonuçların benzeri nitelikte yapılan önceki 

çalıĢmaların sonuçları ile örtüĢmeke olduğu görülmektedir. 

Sato ve ark. (1998), fare lenfoma kültür hücreleri üzerinde yaptıkları çalıĢmada 

sistin transport aktivitesinin yetersizliğinde glutatyon ve sistein miktarlarının belirgin 

olarak azaldığını rapor etmiĢlerdir. 

Daha önce yapılan deneysel çalıĢmalarda kanserli dokularda tespit edilen 

glutatyon miktarlarının farklı olduğu bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamız sonuçlarına paralel 

olarak Ġnci ve ark. (1998), karaciğer kanseri hücrelerinde antioksidan savunma 

enzimlerini düĢük saptamıĢlardır. Kanserli doku bitiĢik sağlam doku ile kıyaslandığında 

GSH seviyesinin anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuĢlardır. Ancak Daly ve ark. 

(1991), glutatyon S-transferaz enzimi ( klas) aktivitesini AAHF‟larında daha yüksek 

bulmuĢlardır. El-Sharabasy ve ark. (1993) gögüs kanseri hücrelerinde glutatyon ve 

glutatyon redüktaz aktivitesinin normal doku hürelerinkinden daha fazla olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. 

Deney hayvanlarının vücut ağırlıkları incelendiğinde ASA verilen 6 ve 12 aylık 

grupların tümünde (As206, As406, As212 ve As412), kontrol ve azaserin gruplarına 

göre (Kon6, Kon12, Az6 ve Az12) istatistiksel olarak önemli bir azalma görülmüĢtür. 

Ancak, Lieshout ve ark., (1997) çalıĢmalarında, deney hayvanlarının vücut 

ağırlıklarında NSAĠĠ alımı sonucu bir artıĢın meydana gelmediğini belirtmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ASA alımı sonucunda deney hayvanlarının vücut ağırlıklarında meydana 

gelen bu azalma, zayıf asit özelliği gösteren ASA‟in sindirim sistemi içerisindeki pH 

dengesini değiĢtirmesi ve buna bağlı olarak besin sindiriminin olumsuz etkilenmesi 

sonucunda meydana gelmiĢ olabilir. 

ÇalıĢmamızın sonucunda, azaserin enjeksiyonun 6 aylık süreç sonunda genel 

vücut ağırlığı, pankreas, karaciğer ve böbrek ağırlığının artıĢına önemli bir etkisinin 

olmadığını göstermiĢtir. Bu veriler daha önce yapılan araĢtırma sonuçları ile aynı yönde 

olup (Roebuck ve ark., 1981) oniki aylık deney süresi sonunda azaserin ile muamele 

edilen hayvanların vücut ağırlığı, pankreas, karaciğer ve böbrek ağırlıklarında bir düĢüĢ 

görülmüĢtür. 



65 

 

 

6
5

 

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

ÇalıĢmamızdan elde edilen histolojik ve biyokimyasal sonuçların 

değerlendirilmesi sonucunda, asetilsalisilik asit etken maddesinin uzun süreli kullanımı, 

sıçanların ekzokrin pankreaslarında azaserin ile meydana getirilmiĢ atipik asinar hücre 

fokuslarının miktar, alan ve hacimlerini azalttığı fikrini öne sürmek mümkündür.  

Altı aylık bir zaman dilimi sıçanlar için erken bir dönem olarak kabul 

edilebileceği gibi bu araĢtırmada 6 aylık deney süresine sahip deney gruplarında 12 

aylık deney süresine sahip gruplara göre ortalama kantitatif değerleri bakımından daha 

az AAHF yükü bulunması beklenen bir sonuç olarak kabul edilebilir.  

Kantitatif sonuçlara göre AAHF yükünde, 12 aylık süre boyunca 200 ppm ASA 

kullanımına göre 400 ppm‟lik ASA kullanımı sonucunda daha fazla bir azalmanın 

olduğu, böylece belirlenen seviyede yüksek dojaz kullanımının neoplastik değiĢimlerin 

oluĢumunda önemli derecede bir azalmaya neden olabileceği görülmüĢtür. 

Bu çalıĢmada, tiyol grubu bileĢiklerinin konsantrasyonlarında gruplara göre 

değiĢen farklılıklar gözlenmiĢtir. Bu farklılıkların neoplastik geliĢimin erken bir 

uyarıcısı olup olmayacağına dair yeni çalıĢmaların düzenlemesi ve tiyol gruplarının 

kanser ile iliĢkisinin detaylı olarak ortaya konulması için benzeri çalıĢmaların yapılması 

gerektiği düĢünülmektedir. 
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