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OZET

AZASERIN ENJEKTE EDIiLMIS SICAN (RAT) EKZOKRIN PANKRES
ASINAR HUCRELERINDE MEYDANA GETIRiLEN NEOPLSTIK
DEGISIMLER UZERINDE ASPIiRININ (ASETILSALISILIK ASIT)

INHIBiISYON ETKILERI UZERINE ARASTIRMALAR

Yakin ge¢miste yapilan epidemiyolojik ve deneysel ¢algmalar, aspirinin
gastrointestinal sistemde neoplastik degisimleri inhibe edici bir etkiye sahip
olabilecegini ortaya koymaktadirlar.

Ayrica aspirinin, pankreatik karsinogenesiz riskini azaltici  etkisinin
olabilecegini gosteren bir kisim benzer epidemiyolojik bulgularda mevcuttur.

Bu calismada, iyi bilinen sigan-pankreatik karsinogenesiz modeli kullamlmis
olup, azaserin enjekte edilmis siganlarda aspirinin inhibe edici etkisi arastirimstir.
Ayrica kullamdan bir kantitatif 6lgiim metoduyla 6ncii preneoplastik lezyon yiikii
hesaplanmugtir.

Bu aragtrmanin bulgulari, azaserin enjekte edilmis ve aspirinle muamele
edilmis siganlarm pankreatik atipik asinar hiicre fokuslan (AAHF) yiikiinde 6nemli bir
azalma egiliminin oldugunu gostermistir. Buda, uzun siireli aspirin kullammmn
ekzokrin pankreasta neoplastik gelisimleri inhibe edecegini ortaya koyabilir.

Sonug¢ olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgularin 15131 altinda aspirinin
pankreatik  gelisimleri Onleyici etkisinin oldugunu o6ne stirmek miimkiin
goriinmektedir.

2004, 46 sayfa

Anahtar Kelimeler: Azaserin, aspirin, AAHF, sican
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE INHIBITORY EFFECTS OF ASPIRIN ON THE
NEOPLASTIC DEVELOPMENT OF EXOCRIN PANCREATIC ACINAR
CELLS IN RATS TREATED WITH AZASERINE

Recent studies of experimental and epidemiological evidence may suggest a
significant inhibitory role for aspirin for the neoplastic development in gastrointestinal

system.
Also, there are some similar findings epidemiologically indicating that aspirin

may reduce pancreatic carcinogenesis risk.
In the present study, a well established rat pancreatic carcinogenesis model,

involving initation by azaserine was used to investigate the inhibitory effects of
aspirin. A quantitative stereological method was also used to asses the burden of

putative preneoplastic lesions.
The results of our research show that there is a significant tendency for a

decrease in pancreatic atypical acinar cell foci burden in azaserine and aspirin treated
rats. This evidence may indicate that chronic intake of aspirin might reduce the

neoplastic development in exocrine pancreas.
Based on our results, it is possible to suggest that aspirin might be

chemopreventive agent for pancreatic neoplastic development.

2004, 46 pages

Key Words: Azaserine, aspirin, AACF, rat
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ONSOZ

Beslenme ozelliklerinin kanser oligumu ile yakindan ilgili oldugu bilinmekte
olup, pankreas kanserinin meydana gelis oranminda genel bir artiy gézlenmektedir.
Aspirinin  6zellikle barsak kanseri ilizerinde inhibe edici Ozelliginin saptanmasi,
pankreas kanserinin de aspirin kullanmmindan etkilenip etkilenmeyecegi sorusunun
ortaya atilmasma neden olmustur.

Bu nedenle, bu ¢ahymada azaserin-sigan modeli kullamlarak, aspirinin
neoplastik degigime ugramig pankreatik asinar hiicrelerde meydana gelen atipik hﬁére
fokuslart (AAHF) iizerinde inhibe edici etkisinin olup olmadiginin arastiriimasi
amaglanmgtir.

Tez konumun belirlenmesinde ve ¢alismalarmmm her asamasinda yardmmlarim
esirgemeyen, degerli fikir ve katkilariyla yonlendiren damsman hocam Prof. Dr.
Haydar OZTAS’a, histoloji laboratuvar ¢alismalar1 ve preparat teknikleri konusunda
yardimei olan Yrd. Dog. Dr. Ahmet KOC’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢ahsmamda, istatistik ¢alismalar: tizerinde yardimci olan Yrd. Dog. Dr.
Oguz KILICOGLU’na, bilgisayar ortaminda AAHF’larmin alan &lgiimierinin
yapilmas: swasinda emegi gegen Arag. Gor. Umut CELIK’e, tez fotograflarmm
taranmasi ve birlestirilmesinde bilgilerinden yararlandigim Ogr. Siileyman YILDIZ’a
tesekkiirii bir borg bilirim.

Cahgma siiresince desteklerini esirgemeyen sevgili aileme tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

ASA : Asetilsalisilik Asit, aspirin.

AACF : Atypical Acinar Cell Foci.

AACN : Atypical Acinar Cell Nodule, (Atipik asinar hiicre nodiilleri).

AAHF : Atipik Asinar Hiicre Fokuslari.

AzAsp : Azaserin enjekte edilip, aspirinle muamele edilmis sican grubu.

AzK¢ : Yalnizca azaserine enjekte edilmig kontrol grubu siganlari.

COX : Cyclooxygenase, Siklooksijenaz-1 ve Siklooksijenaz-2.

DMBA : 7,12-Dimethylbenzantracene.

Kt : Herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemis kontrol grubu
sicanlari.

MNCO : N-(N-methyl-N-nitrosocarbamoyl)-L-ornithine.
NSAID’s : Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs, Steroid olmayan anti-yangi
onleyici (ates disiiriicii) ilaglar.

PGH, : Prostaglandin.
PGE,, PGI, : Prostaglandinin degisik izoformlar1.
TXA; : Trombokinaz (Tromboxanes).

4-HAQO : 4- Hydroxyaminoquinoline-1-oxide.



Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.

CIZELGELER DiZiNi

Sekiz ay siiresince herhangi bir kimyasal madde ile muamele
edilmemis kontrol grubu (Kt) (Grupl) ile yalmzca azaserin
enjekte edilmis (AzKt) (Grup 2) ve azaserin enjekte edilip
aspirinle muamele edilmis (AzAsp) (Grup 3) sicanlarin ortalama
viicut ve pankreas agwliklar ile ortalama pankreas agirhgmn,
viicut agwhgma oram (Ortalama + Standart Sapma).

Aspirinin, azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilmis AAHF’lan
lizerine inhibisyon etkisinin kargilagtirilmas: (Ortalama deger =+
standart sapma).  P<O,05..cc.couerurrrrrereireteeeeere ettt era s
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Cevrelerindeki hiicre gruplarmdan yogun gekilde asidofilik
boyanma Ozelligi ile ayrilan ve daire seklinde Kapsiilsiiz bir
goriiniime sahip olan atipik asinar hiicre fokuslann (AAHF)

Kismen daire seklinde kapsiilsiiz bir goriiniime sahip atipik
asinar hiicre fokusu (AAHF) goriilmekte olup, ¢ogunlukla bazal
bolgede yerlesik halde bulunan ¢ekirdek, normal biiytiklitkte
yada kismen geniglemis Szelliktedir

Artan zimogen graniil sayisi ve solgun goriiniig ile ¢evrelerindeki
normal asinar hiicrelerden farkh bir goriiniis Szelligini kazanmig
fokus (AAHF) yapist (X630).....c.coceevemreeeeierreeeeeeneresreaseensesseenns
AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) grubu siganlarmm ekzokrin
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Herhangi bir kimyasalla muamele edilmemis kontrol Kt grubu
(Grup 1), yalmzca azaserin enjeksiyonu yapilms AzKt grubu
(Grup 2) ile azaserin enjeksiyonu yapilmis ve i¢gme sularma
aspirin ilave edilen grup AzAsp (Grup 3) sicanlarmna ait ortalama
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aspirin ilave edilen grup AzAsp (Grup 3) siganlarna ait ortalama
pankreas agirliklar: (8)......cceoeveceereecnrrenrrereneeee e ceve e
Kt (Grup 1), AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) sicanlarinm
ortalama pankreas afwlklarmm viicut agrlgma oranlan

Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamis kontrol grubu (Kt-
Grup 1), sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup
2) ve azaserin ile muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu
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1. GIRIS

Pankreas kanserinin meydana gelig oram toplumlarin beslenme ahgkanliklarmm
degisimine bagh olarak hizh bir artiy gostermekte olup, yapilan aragtrmalar pankreas
kanseri ile beslenme ahskanhgi arasmda Onemli bir iligkinin olabilecegini ortaya
koymaktadir ( LANGMAN ve BOYLE, 1998). Beslenme aligkanh@ina bagh olarak artig
gosteren bir diger kanser tiirii de kahnbagirsak (kolon) kanseri olup, epidemiyolojik
¢aligmalar uzun siireli aspirin kullammmn kalinbagirsak (kolon) kanseri olusum riskini
yaklasik % 50 oraninda azaltabilecegini ortaya koymaktadir (ELDER ve ark., 1997).
Yapilan ¢ahgmalar neoplastik degisime ugramug hiicrelerin 6nemli bir boliimiinde (%
80) siklooksijenaz-2 (Cyclooxygenase-2) enzimi oraninin normalde bulunmasi gereken
seviyesinin {izerinde oldugunu gostermektedir (WILLIAMS ve ark., 1997). Deneysel
cahsmalar, steroid olmayan yangi Onleyici ilaglarm (Non-Steroid Anti-Inflammatory
Drugs - NSAIDs) ve aspirin kullannminm si¢anlarda kolon kanseri olusumunu
azalttigini, bunun da aspirinin ve diger NSAID’lerin siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimini
inhibe edici etkisinden kaynaklanmis olabilecegini géstermektedir (OSHIMA ve ark.,
1996; KAWAMORI, 1998). Arastirmalar COX grubunun prostaglandin biyosentezinde
anahtar konumunda bir enzim oldugunu géstermekte olup, COX-2’nin kaln bagirsakta
meydana gelen neoplastik gelismelerle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Sindirim
sistemi ile aym histolojik Ozelliklere sahip pankreasta COX-2 aktivitesinin benzer
Ozellikler gostermesi, pankreas kanserinin de muhtemelen ekzokrin asinar hiicrelerdeki
yiiksek COX enzim aktivitesine bagh olabilecegini diistindiirmektedir. Kalmbagirsakta
uzun siireli aspirin kullammma bagh olarak neoplastik degisimin azalmasi, COX
enzimini asetilasyonla modifiye edilmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bunun
da ¢ok iyi bilinmemekle birlikte asetilasyon sonucu ortamda bulunan arakhidonik asidin
baglanma bolgesinde bulunan serin aminoasidinin (COX-1’in ser530 ve Cox-2’nin
ser516 bolgesi) modifiye edilerek bu bolgeye normalde metabolik 6nemi oldugu bilinen
yag asitlerinin baglanmasm o©nledigi, bunun da kalnbagirsak hiicrelerinde COX
aktivitesinden kaynaklanan oksidasyon oraninda bir diigiige neden olabilecegi 6ne
striilmiistiir (KAWAMORI, 1998). NSAID’lerin benzer Ozelliklere sahip ekzokrin
pankreas asinar hiicrelerinde deneysel olarak meydana getirilen neoplastik degigimleri



nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Bundan dolayr NSAID grubunun bir iyesi
olan aspirinin neoplastik degisimler iizerinde herhangi bir Onleyici etkisinin olup
olmadig1 bu aragtrmanm ana konusu olarak belirlenmistir.

Bu arastirmada ekzokrin pankreasta, asinar hiicrelerde meydana gelen neopléstik
degisimlerin incelenmesi amaciyla Longnecker ve Curphey (LONGNECKER &
CURPHEY, 1975) tarafindan gelistirilen ve uygulanan azaserin-sican modeli
kullamlmstir. Bu modelde siganlara belirli bir protokole gore azaserin (bir aminoasit
tiirevi) enjeksiyon edilerek, bir aylik zaman siirecinde ekzokrin pankreasta neoplastik
degisimlerin (asinar hiicre fokuslar) olusturulmasi miimkiin olup, aspirinin atipikal
asinar hiicre lezyonlarimin belirgin olarak goriildiigii donemden itibaren (3. aydan)
hayvanlarin icme sularma ezilmis aspirinin kangtilarak verilmesi ve aspirinin herhangi
bir kanser Onleyici etkisinin olup olmadigmin denenmesi, deney protokolii olarak
benimsenmistir. Bu ¢alisma kalin bagirsakta neoplastik degisimler {izerinde inhibisyon
etkileri oldugu bilinen aspirinin benzeri etkilerinin ekzokrin pankreasmn asinar
hiicrelerinde deneysel olarak meydana getirilen atipikal asinar hiicre fokusu (AAHF)
iizerinde herhangi bir inhibisyon etkisinin olup olmadigmmn anlagiimasina olanak
saglayabilir. Bu ¢aligmayla, iyi bilinen azaserin-sigan modeli yardimyla aspirinin asinar
hiicrelerde meydana getirilen AAHF’larinda herbangi bir inhibe edici etkisinin olup
olmadiginin deneysel olarak gosterilmesinin yamsira, sicanlarda ekzokrin pankreasin
asinar hiicrelerinde azaserinin etkisi ile meydana getirilecek atipik asinar hiicre

fokuslarmin (AAHF) morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi de amaglanmstir.

1.1. Kanser

1.1.1.Kanserin Kisa Tarihgesi:

Insanlarda kansere ait veya en azindan muhtemelen kanser olabilecek hastaliklara
ait bilinen ilk bilgilere M.O. 5300 ve 4500 yillar1 arasinda rastlanmakta olup (GRMEK,
1975; SHIMKIN, 1977), Misrh mumyalarda bulunan pelvik lezyonlar ve
osteosarkomalar, bu hastaligmn insanlik tarihi kadar eski oldugunu ortaya koymaktadir
(MOODIE, 1923). M.Q. 1500°de Ebers Papirus’larmda kanserin, “tedavi edilemeyen
deri iilseri” olarak tammlandig1 bilinmektedir (WOLFF, 1907). Hippocrates (M.0. 460—



375) neoplastik degisimlerin farkli evreleri i¢in carcinos ve carcinomas terimlerini
kullanmistr (EWING, 1940). Galen 2. yiizyilda kan ile karigmamus safra sivismm,
kansere sebep olabilecegini One siirmiis ve bu teori 17. ylizyilla kadar biiylik &lgiide
kabul gérmiistiir (I.A.R.C., 1990). Ramazzini (1713) ve Rigoni-Stern (1842), rahibeler
arasnda meme Kanserinin normale gére daha fazla goriilmesinin nedenlerini
aragtrmuglardir.  Istk  mikroskoplarin  teshis amaciyla patolojik  ¢aligmalarda
kullamlmaya baglanmas: ile kanserin, hiicrelerin farkllagmasi ile meydana gelebilecegi
yoniinde goriigler One siirtilmiigtiir. Virchow, (1858) yaptifi gozlemlerde kanser
hiicrelerinin diger hiicrelerden farkli biiylidiiklerini g6zlemlemistir. Virchow, tiim
kanser hiicrelerinin sadece bag dokudan kaynaklandigim O6ne siirmiis, ancak aym
donemlerde Thiersch, (1865) epitelyal tiimorlerin, epitel hiicrelerinden meydana
geldigini 6ne siirmiistiir. Nowell (NOWELL, 1976) kanserin, bir hiicre populasyonu
igerisinde farkh biiylime avantajma sahip hiicrelerde, siirekli meydana getirdigi klonal
degisim sonucu meydana geldigini ileri stirmiigtiir.

Daha sonraki donemlerde yapilan g¢aligmalar ise kanser olusumunun hiicrelerde
herhangi bir nedenle ortaya c¢ikan fazla sayidaki degisime bagh olabilecegini,
genetiksel, fiziksel, kimyasal ve viral etkenlerin mutasyonlar1 tetikleyebilecegi veya
olugan mutasyonlarn metabolik etkilerinin kanser olusumunu arttirabilecegini ortaya
koymustur. Ureme hiicreleri (germ-line) mutasyonlarmn, kanser olusumunda etkili
oldugu, ancak neoplastik gelisim i¢in diger bir kistm metabolik olaylara da ihtiyag
duyuldugu sonucuna variimustir (VANIO ve ark., 1992).

Erken donemlerden itibaren kimyasal maddelerin kansere sebep olabilecegi
tahmin edilmis olup, yapilan epidemiyolojik ¢ahgmalar ve gozlemler, kanser ile ¢evresel
faktorler arasinda yakin iligki oldugunu géstermistir. Kanser gelisiminin nasd oldugu
aragtinlmig olup, kanserlesmenin birbirinden farkh en az iki basamaktan olusan olaylar
zinciri sonucu ortaya ¢iktifi, baslangic (initation) ve gelisim (promotion) evrelerini
iceren iki basamakll karsinogenesiz modeli genel olarak kabul edilmistir (ROUS &
KIDD, 1941). Daha sonraki dénemlerde yapilan ¢alismalarda, bu asamalarin her birinin
birgok ara basamak icerdigi ve ilk iki basamaga ayrica birde gelisim (progression)

evresinin eklenmesi gerektigini 6ne stirmiiglerdir ( VAINIO ve ark., 1992).



1.1.2. Kanser Olusumuna Yol Acan Ftkenler

Kanser, ¢ogunlukla genetik bir degisim sonucu baglamakta olup, bu degisimin
meydana gelmesinde birgok ajamin rol oynadig: bilinmektedir. Karsinogenesiz olaymin
bilyiik 6lglide mutajenik degisimlerin etkili olmasi sonucu ortaya ¢iktifi giiniimiizde
kabul edilmektedir. Kanser olusumunda, genetik faktorlerin, ¢evresel faktorler, viriitik
faktorlerin ve onkogenlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (TANNOCK ve HILL,

1992).
1.1.2.1. Cevresel Faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar belirli kanser tiirlerinin goriilme sikliginm, gevresel
faktorlere (kirlilik, kimyasal maddeler, X ve UV igmnlar1 gibi) ve yasama bigimine
(antioksidant faktorler, vitaminler, lifli veya yagh yiyecekler gibi besin maddelerinin
almmu veya yoklugu gibi) bagh oldugunu géstermektedir. Beslenme bozukluklan ve
asir1 sigara ile alkol tiiketimi kanser olusumunda oldukga etkili olan g¢evresel faktérler
olarak kabul edilmektedir (TANNOCK VE HILL, 1992).

Giines 1gmlan ile yayidan kisa dalga boylu igmlar, hiicrelerin DNA’lan {izerinde
etkili olmak suretiyle cogunlukla kansere yol acabilmektedir. Deri kanseri olusumunda
agir1 derecede glines 1g1ima maruz kalmak en O6nemli neden olarak bilinmektedir.
Radyasyon, Onemli bir kanser olusturucu etken olup, hangi dozda etkili oldugunun
bilinmesi ¢ogunlukla zordur. Esik dozun altmda radyasyona maruz kalndiginda,
hiicrelerin DNA onarim mekanizmalari, ¢ogunlukla DNA’larda meydana gelen hasar
onararak mutasyonlar sonucu kanser olusumunu engelleyebilmektedir. Ancak fazla
oranda mutasyona yol agan radyasyon sonucu onarim mekanizmas: yeterli

olamamaktadir (TANNOCK ve HILL, 1992).

1.1.2.2. Kimyasal karsinojenler

Bir kistm kimyasal maddeler dogrudan hedef hiicrelerine etki ederken diger bir
kism metabolik yolda reaktif elektrofilik formlara doniiserek kanser olusumunda etkili
olabilir. Ayrica kimyasal maddelerin karsinojenik etkileri gesitli faktorlere ve canhnm



tiiriine gore degisebilir. Ornegin siirekli aflatoksin B; ile beslenen kemirgenlerde
karaciger tliméri olugurken aym sekilde beslenen farelerde bu olusum gézlenmez.

Kanserojen maddelerin cinsiyet, yas, ¢evre gibi bir kisim faktorler nedeniyle
canh tiirlerinde farkh etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Kimyasal maddenin dozu ve
verilis sekli diger bir onemli faktor olarak kabul edilir. Kimyasal maddelere maruz
kalma siiresi de etkili olan bir diger faktér olup, insanlarda kanser genelde orta yagtan
sonra ortaya ¢ikan bir hastalik olarak kabul edilir.

1.1.2.3. Viriisler

DNA ve RNA viriisleri, saglam hiicrelerin kanser hiicrelerine déniistiirtitmesinde
kismen rol oynadiklar1 bilinmektedir. En ¢ok ¢alisilan viriisler Simian virtis 40 (DNA
viriisii) ve Rous Sarkoma viriisleri (RNA viriisii) olup, viriisler neoplastik gelismelerde
hiicreleri enfekte ederek ve onlarm DNA’larinda bir kisim kalitsal degisimlere neden
olarak etkili olurlar. Bilindigi gibi ¢ogu viriisler konak¢i hiicre genomuna entegre
olmadan litik olarak cogalirlar, ancak bazi durumlarda hiicrenin genomuna entegre
olabilirler. Bu durumda viral gen, konak¢1 hiicrenin DNA replikasyon mekanizmasin
aktive ederek hiicreyi S-fazina yoneltir ve hiicrenin tekrar tekrar boliinmesine yol
acabilir. Buna bagh olarak viral gen bir onkogen gibi etki ederek konakgi hiicrenin
neoplastik degisime ugramasma neden olabilir.

lyi bilinen bir 6rnek retroviriisler olup, retroviriislerin RNA’st konak¢ hiicrenin
genomuna kalic: bir sekilde entegre olurlar ve bunun igin, virlis RNA’smm konakgi
hiicre i¢inde DNA formuna doniigiir. Bir retroviriis, konake¢r hiicreyi enfekte ettigi
zaman, Once konak¢mn hiicre zariyla kaynasir, daha sonra viriisiin RNA’s1 konakginin
sitoplazmasma geger ve orada reverse transkriptaz enziminin sentezlenmesi icin kalip
gorevi yapar. Sentezlenen bu enzimin kataliz6rligiinde daha sonra iki zincirli DNA
sentezlenerek, konuk¢u genomuna entegre olur. Sonunda hiicresel genler, viriis
genomundaki regiilatér elementlerin denctimine girerek agm aktivite kazanabilirler ve
bir neoplastik gelisim baglatabilir. Bu yolla hiicre icerisine giren viriitik genler
onkogenik 6zellik kazanabilirler.



1.1.2.4. Onkogenler

Onkogenler hiicrelerde normalde bulunan proto-onkogenler olup, bunlarmn
viriitik veya kimyasal bir nedenle mutasyona ugrayarak normal gorevlerini
yapamamalar sonucu neoplastik aktiviteye yol agmalarina neden olabilirler.

Proto-onkogenler, nokta mutasyonu, kromozomal translokasyon yada viral
genlerin etkileri ile degisime ugratidarak aktif yada inaktif ©zellik kazanabilirler.
Herhangi bir proto-onkogenin baz dizilisi degisime ugradiginda, genin sifreledigi
protein firtinii kusurlu olarak sentezlenir. Ornegin, ras proto-onkogen grubunda bulunan
bir tek bazin degisimi sonucu hiicre siirekli sinyal olusturacak sekilde uyarilabilir ve
sonugta hiicrelerin farkhlagmay1 yada biiyiimeyi durdurmasimi kontrol eden sinyallerin

taninmamasma neden olabilir (TANNOCK ve HILL, 1992).

1.2. NSAID’s (Non Steroid Anti-Inflammatory Drugs)

Cogunlukla ates diisiiriicii ve agn kesici olarak kullanilan NSAID’lerin temel
etki mekanizmalarmin hiicrelerde prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile ilgili oldugu
bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalar prostaglandin aktivitelerinin, gastrik mukozal
devamlibk, bobrek faaliyetleri ve hormonal faaliyetlerin devamlihg: igin gerekli
oldugunu gostermigtir. NSAID’lerin hiicrelerde inhibe ettigi enzim siklooksigenaz
(cyclooxygenase) olup, hiicrelerde siklooksigenaz’m COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki
formu mevcuttur. Argtirmalar NSAID’lerde ¢ogunlugun COX-1 ve COX-2 karigiminin
secici olmayan inhibit6rii olarak gorev yaptiklarim géstermistir (TAKETO, 1998) (Sekil
1.1.). Bu enzimlerden COX-1 bir¢ok hiicre tipinde bulunan genel bir enzim olup, mide
ve oniki parmak bagirsaginda koruyucu o&zellige sahip prostaglandin sentezinden
sorumludur. Yapilan ¢aligmalar yangi sonucu COX-2’nin miktarmmn kanda ortalama 10-

20 kat arttifini gostermis olup, enzimin nasil etkili oldugu iyi bilinmemektedir (SHIFF
ve ark.,2003).
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Sekil 1.1. Prostaglandin sentezindeki COX’m katalik etkisi (SHIFF, SHIVAPRASAD
ve SANTINIY, 2003).

Buna gore arakhidonik asit membran fosfolipitlerinden salimr ve COX-1 ile
COX-2 enzimleri tarafindan ara iiriin olarak prostaglandine (PGH,) gevrilir. Sonraki
evrelerde ise bu enzimler prostaglandini dier prostaglandin tiirlerine (PGE,, PGI,) veya
tromboxanes’a (TXA;) doniistiiriirler (Sekil 1.1.). NSAID’ler COX enziminin katalitik
aktivitesini inhibe edici etki gosterirler ve bu yolla neoplasik gelisimi uzun siireli
kullanimda inhibe edici 6zellige sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Yaygin olarak kullamlan NSAID’lerin kimyasal formiilleri ve ticari isimleri
Sekil 1.2. de gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Yaygin olarak kullanilan NSAIDs’ lerin adlar1 ve kimyasal formiilleri

(MARNETT ve DUBOIS., 2002).



1.2.1. ASPIiRIN

Aspirinin tedavi edici etkisi ilk ¢aglardan beri bilinmektedir. Hippocrates ateg ve
bas agnsmmn tedavisi igin salisin bakimindan zengin olan s6git agacmn yaprak ve
kabuklarii Onermistir. Daha sonraki donemlerde Dioscorides (M.S. 100)  sogiit
agacmmn yapraklarmm benzeri 6zelliklerinden bahsetmistir. 1897°de Almanya da
bulunan Bayer ila¢ sirketinde bir kimyaci olarak cahsan Hoffmann tarafindan
romatizmal agrilar igin gelistirilen asetilsalisilik asit (ASA) tozu, daha sonraki yillarda
aspirinin aktif maddesi olarak kullamlmaya baglanmustir. Aspirin adi, “a” acetyl’den,
“spir” spirea bitkilerinin (salicin’in {iretildigi bitkiler) bas harflerinden, “in” ise birgok
ilagta kullanilan bir son ekin birlestirilmesi ile olusturulmustur. Aspirinin 1899 yihndan
itibaren kullanum tiim diinyada yaygmlagmis ve 1915’ten itibaren regetesiz olarak
satilmaya baglanmustr (ANONYMOUS, 2003). Aspirinin = sOgiit yapraklar
ekstraktindan elde edilmesi Sekil 3°te gosterilmistir.

o7 e 08 e
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Sagit yapraklan ekstrakiindan

Sekil 1.3. Salicinden salisilik asit elde edilisi (MARNETT ve DUBOIS; 2002).

Aspirinin  pihtillagmayr  onleyici ve ates disiriici etkisinin yanisira,
gastrointestinal kanaldaki ozellikle de gastrik ve doudenal dilserler ile erozyonlar
meydana getirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte, aspirinin gastrik sisteme her zaman
zarar vermedigi aksine, gastrik ve kolon kanserlerinin riskini azalttif1 yolunda bir kisim
bulgular da elde edilmisticr (WONG ve ark., 1999).

Aspirin ve diger NSAID’lerin etkilerini, prostaglandinlerin iiretimindeki
siklooksigenaz enzimlerini inhibe ederek gosterdikleri bilinmektedir. Bugiine kadar, en

azindan iki siklooksigenaz enzimi izoformu tammlanmus olup, siklooksigenaz-1 (COX-
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1) ve siklooksigenaz-2 (COX-2) olarak isimlendirilmigtir. Mide ve karaciger gibi pek
cok dokuda bulunabilen COX-1 miktarinm sitokinez ve biiylime faktorleri gibi uyarici
faktorlere karsi duyarlilik goéstermedigi, kanser olusumunda etkili olmadiklan
bilinmektedir. COX-2 ise, aksine daha az oranda yayim gosterir ve dokularda tespit
edilemeyecek oranda az bulunur ve ancak inflamasyon halinde miktarinda belirli bir
artig g6zlenir. COX-2 miktarimin biiylime faktérleri, lipopolisakkaritler, sitokinez ve
tiimor uyaricilara bagh olarak degisim gosterdigi saptanmugtir.

Yaygm olarak kullanilan NSAID’larm ¢ogu, siklooksigenazlarin segici olmayan
inhibitorleri olup, aspirinin serine-530’un asetilasyonu sonucunda COX-1 enzimlerinin
aktivitelerini geri doniigiimii olmayacak bir sekilde inaktive etme Ozellifine sahiptir.

COX-2 aktivitesinin ise serine-516’ mn asetilasyonu sonucu degistigi deneysel olarak

gosterilmistir (WONG ve ark, 1999).
1.3. Si¢can pankreasinda tiimor olugturan kimyasallar

Siganlarda 7,12-dimethylbenzantracene’nin (DMBA) (DISSIN ve ark., 1975;
BOCKMAN ve ark., 1978) dogrudan dogruya implantsyonu ile timor olusturdugu
gosterilmistir. Bir difer kimyasal olan 4-hydroxyaminoquinoline-1-oksit (4-HAQO)
(HAYASHI ve HASEGAWA, 1971) uygulanmas: ile AAHF’larmin belirli bir oranda
meydana getirildigi gosterilmistir.

Longnecker ve Curphey (1975) azaserini ilk defa kullanarak bugiin iyi bilinen
azserin-sigan modelini gelistirmiglerdir. Ayrica bir kisim hidrolipidemik ilaglarin,
(nafenopin gibi) (REDDY ve RAO, 1977) ve klofibrat (SVOBODA ve AZARNOFF,
1979) ve N-(N-methil-N-nitrozokarbamil)-L-ornitine (MNCO) (LONGNECKER ve
ark., 1979) ile neoplastik degisimler meydana getirilmistir.

Erkek siganlarm pankreaslarinda digilere gore daha fazla neoplasik degisim
gozlenmig olup, testesteronun neoplastik degisimleri uyardigi, Ostrojenin ise inhibe
ettigi sonucuna varlmstr (LHOSTE ve ark., 1987). Neoplastik degisim sonucu
pankreasta hiperplastik fokuslar, fokal hiperplaziya, hiperplastik nodiiller, atipik asinar
hiicre fokuslar1 (AAHF) gozlenmistir.
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1.3.1. Azaserin

Erken evrelerde (4 haftalik) sicanlarn deri altma (i.p.) belirli oranlarda ve
tekrarlanan dozlarda azaserin enjeksiyonun siganlarin ekzokrin pankreaslarindaki asinar
hiicrelerinde neoplastik degisimlere sebep olabilecegi gosterilmistir (LONGNECKER
ve CURPHEY, 1975). Longnecker ve Curphey (LONGNECKER ve CURPHEY, 1975),
erken donemde sicanlarm ekzokrin pankreaslarmin, azaserinin karsinojenik etkilerine
olduk¢a duyarh oldugunu gostermislerdir. Aym arastirmacilar tarafindan gelistirilen
deneysel protokole gore 10-60 mg/kg’lik azaserinin bir yada birden fazla deri altma
enjeksiyonunun asinar hiicrelerde, atipik asinar hiicre fokuslann (AAHF), nodiilleri,
adenomalart ve adenokarsinomalarn meydana  getirebilecegini  gOsterilmistir
(LONGNECKER ve CURPHEY, 1975). Azaserin (o-diazoacetyl-L-serine),
Streptomycetes kiiltiirlerinden izole edilen ve antimetabolik Ozellife sahip bir madde
olup Ames Salmonella typhimurium testinde mutajenik etkiye sahiptir. Yapilan
caligmalarla azaserinin sigan ekzokrin pankreasinda, prenoplastik potansiyelli fokuslar
(AAHF) meydana getirme o6zelligine sahip oldugu gosterilmistir (LONGNECKER,
1984). Azaserinin, pankreatik hiicrelerin DNA’sma hasar vererek mutasyona sebep
oldugu gosterilmistir (LILJA ve ark., 1977).

Azaserin ile ekzokrin pankreasta meydana getirilen neoplastik yapilarin farkh
histolojik ozellikler gosterdikleri ve ¢oZunlugunun karacifere, lenf nodiillerine ve
akcigerlere yayildiklar: (metastaz) saptanmugtir (LONGNECKER ve ark., 1981).

n =g
N,CH —C — OCH,CH—C — OH

Product Number: Sigma A4142
Product Name:  Azaserine

Sekil 1.4. Azaserinin agik formiilii ve {iriin kodu.

Yapilan c¢ahgmalar azaserinin, erkek sicanlarda, disi siganlara gére daha fazla
timdr meydana getirebilecegini ortaya koymugtur (LONGNECKER, ve ark., 1981).

Ayrica asinar hiicre hiperplazisi, tubular kompleks ve sistik yapilarin gelisimi ekzokrin
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pankreasmn genel ozellikleri olarak saptanmustrr. Asinar hiicrelerin, kanal hiicrelerine

farklilasmadiklar: en azindan azaserine- sigan modelinde bilinmemektedir .

1.4. Pankreas

1.4.1. Normal Yap1

Sigan pankreasi, diger tiirlerde oldugu gibi abdominal bosluk iginde;
doudeunumun mezenterik dokusu igerisinde bir miktar jejenumda, (¢ogunlukla
omentumda) kraniodorsal olarak yerlesmis olup, pankreasm sag lobu duodeunum
girintisi icerisine dogru uzanmus halde bulunur. Sol lob ise midenin arka (kuyruk)
kismunin dorsal yiizeyi boyunca, dalaga dik ve ona yakm (juktapozisyon) olarak uzamr.
Pankreasmn rengi agik soluk pembe olup smirlar1 agik bir sekilde gorilebilir ve
cevresindeki adipoz dokudan, mat ve biraz daha koyu olma ozelligi ile aymt edilir.
Pankreas taraﬁndaﬁ salman enzimler, proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin
sindiriminde gorevli olup, tripsin, kimotripsin, karboksipeptidaz ve elestaz gibi
proteolitik enzinlerin yamnda karbonhidratlarin sindirimi ile ilgili olarak amilaz

salgilarlar.
1.4.2. Pankreas kanserinin histolojik gelisimi:

Pankreas karsinomasi, 1836’ da Mondiere” nin bu hastahgm biitiin dzelliklerini
ilk defa tammlamas: ile klinik bir olgu olarak bilinmeye baglanmistir. Ewing (1919) ise
insan ekzokrin pankreatik karsinomalarmmn biiyik bir ¢ogunlufunun pankreatik
kanallardan meydana geldigini, cok az bir kisminm ise asinar hiicrelerden gelistigini 6ne
stirmiigtiir (CUBILLA & FITZGERALD, 1975).

Cubilla & Fitzgerald, (1975), biitiin insan ekzokrin pankreas kanserlerinin en az
% 90’mm, kanalsi (ductual) elementlerden gelisen adeno-karsinomalar oldugu One
siirmiiglerdir. Pour ve Salmasi (POUR & SALMASI, 1979) insanda kanal hiicrelerinin
pankreatik adenokarsinomalara yol agtigi ve bu degisikliklerin daha dnce meydana
gelmis olan pankreatik kanal sisteminin ug¢ bolgelerindeki eozinofilik ve musinus
metaplazitik yapilarla iligkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.
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Pankreas hiicrelerinin % 80’den fazlasinn asinar hiicrelerden meydana gelmesi
nedeniyle asinar hiicrelerin, pankreatik tiimorlerin gelisimindeki rolleri uzun yillardir
tartigma konusu olmugstur. Kanal hiicrelerinin, pankreasin %10’nu civarmdaki bir oram
olusturmasi bir kisim siiphelerin olugmasmna yol agmaktadr (SCARPELLI ve
ark.,1991). Asinar hiicrelerin, pankreatik kanal karsinomalarin gelisiminde ilgisi
bulunduguna dair bir kisim kanitlar mevcut olup gozlenen asinar- duktal hiicre karigimm
bir kisim tiimorler (PARSA ve ark., 1985), bunlarm histogenezine dair soru isaretlerinin
olusmasma sebep olmustur. Longnecker ve arkadaslart (LONGNECKER ve WEBB,
1980) multiple fokal nodular asinar hiicre dysplasialarmin, kontrol gruplarmna kiyasla
pankreatik kanser hastalarmin pankreaslarinda daha yaygin oldugunu da
gostermislerdir. Bu arastrmacilar, sicanlarda azaserin ile meydana getirilmis lezyonlar
ile insanlarda goriilen bu dysplastik asinar hiicre odaklar1 (fokuslari) arasinda histolojik
bir kisim benzerlikler rapor edilmistir. Bu nedenle asinar hiicrelerde meydana gelen
neoplastik degisimler insanda goriilen adenokarsinomlarn orijini bakimindan 6nem

tagimaktadir.
1.5. Pankreatik Asinar Hiicrelerde Gozlenen Neoplastik Degisimler

Asinar hiicrelerin pankreatik karsinomaya doniisim siire¢lerindeki olas

morfolojik agamalar arastirilrms olup genel Ozelliklerini literatiirde asagidaki gibi
6zetlemek miimkiindiir.

1.5.1. Erken asinar hiicre degiyimleri:

Pankreatik asinar hiicrelerin focal (odaksal) degisimleri (AAHF); c¢ap, hacim
karakteristigi ve histolojik goriiniis ve boyanma ozelliklerine gére bazofilik atipik asinar
hiicre fokuslar1 veya asidofilik atipik asinar hiicre fokuslari olarak smuflandiribrlar.
Bunlar, farkh ¢ogalma kapasitelerine sahip, fenotipik agidan farkli kiimelerdir. Ekzokrin
pankreasin asidofilik AAHF’lan, bazofilik AAHF’larmdan farkh olarak, farkli asinar
hiicre kiimelerinden geligir (RAO ve ark., 1982). Longnecker’e gore (LONGNECKER,
1984) lezyonlarm % 1’inden daha az bir kismu asidofilik fokus olarak gelisir ve fokal
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asinar hiicre hyperplasia’st  biitiin yasam siiresini kapsayan ¢ahsmalarda
adenokarsinomaya doniigecek sekilde gelisebilir.

1.5.2. Bazofilik atipikal asinar hiicre fokuslar:

Rao (RAO ve ark., 1982), bazofilk fokuslarm (odaklarin) ¢ogalma
kapasitelerinin normal asinar hiicrelerdeki gibi oldugunu ve bu fokuslarin, muhtemelen
asidofilik lezyonlardan farkli olarak, asinar tiimérlerin 6nciisii olmadiklarm belirtmigtir.
Hematoksilen ve eosin boyali histolojik kesitlerde bu fokuslarm, sitoplazmalarmin artan
bazofilik ozellikleri nedeni ile ¢evre hiicrelerden farkh kiigiik bir hipertrofik hiicre
grubu olarak aywt edilirler. Boyanma ozellikleri nedeni ile, zimojen graniillerinin
igeriginin azalmis oldugu ve graniillii endoplazmik retikulumda bir artig oldugu gériiliir.
Hiicreler biytimiiy bir bazal niikleus, ile bir niikleolus igerirler ve seklleri hafifce
diizensiz olabilir (LONGNECKER ve MILLAR, 1990). Ancak bu fokuslarin erken
donemde atipik asinar hiicre fokuslarma (AAHF) doniistiikleri ve ileri evrelerde
saylarmm gittikge azaldigi 6ne siiriilmiigtiir. Bu nedenle pankreatik kanser olugumu
bakimindan Snemli goriilmektedirler (RAO ve ark., 1982).

1.5.3. Asidofilik atipikal asinar hiicre fokuslan :

Asidofilik AAHF, pankreasta azaserin uygulamasindan bir ay kadar sonra
gozlenebilir ve bu lezyonlarn ¢ogunlugu, zimojen agisindan zengin bir sitoplazma ile
oval sekilli, normalden biraz daha biiyiik, ¢ekirdekg¢igi belirgin bir bazal niikleusa sahip
hiicrelerden meydana gelirler. Niiklear pleomorfizm ve mitoz oram, bu fokuslarin ayirt
edici bir diger karakteristik 6zellifi olup, bu fokuslardaki hiicreler normal parenkimal
hiicrelerden daha kiigiik olup (MORGAN ve ark., 1986) hiicre sayisindaki artisa bagh
olarak, AAHF’lar1 etraflarindaki parenkimay: hafifce sikistirabilirler.

Azaserine enjekte edilen siganlarin  pankreaslarinda asidofilk AAHF’ler
bazofillere gore daha fazla gelistigi ve sayisal oranlarmmn ¢ok daha fazla oldugu

gOriilmiistiir.
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1.5.4. Asinar Hiicre Adenomasi:

Asinar hiicre adenomalar1 genellikle kiiresel yada oval, diizgiin, belirgin smirlar:
olan, kolay aymt edilebilen asinar hiicre Kkitleleri olup, kendilerini ¢evreleyen
parenkimay: hafifce sikigtmirlar. Iglerindeki hiicreler siklikla, az biiylimis, ¢ikintii bir
glandular yap:r gosterir ve cogunlukla apikal (u¢ kisum) sitoplazmada, zimojen
graniillerinde bir artig goriiliir. Bazal konumlu ¢ekirdek normal biiyiiklitkkte yada hafif
artrms ve polimorfik bir yapt gosteren, nilklear yoguniasmalar ve pleomorfizm, mitoz,
oranmnda artis, niikleoluslarda piknosoz ve karyoreksize sikhkla rastlambr
(LONGNECKER ve MILLAR, 1990). Capi, 3-7 mm’ye ulasan ve yliksek diizeyde
farkhlagma kapasitesine sahip olan bazi atipik hiicre nodiilleri (AACN), etraflarindaki
pankreas dokusunu sikistiracak derecede bilylimeleri ve/veya kapsll meydana
getirmeleri  halinde  Longnecker  (1987)  tarafindan  adenomalar  olarak
siflandiriimuslardir (LONGNECKER ve MILLAR, 1990). Bazofilik hiicre fokuslar,
nodiilleri ve adenomalari, siirekli bityiime ve gelisme Ozelligi gosterirler, ancak ¢ok
azmin karsinomaya doniisme potansiyeline sahip oldugu deneysel olarak gosterilmigtir

(LONGNECKER, 1987).
1.5.5. Asinar Hiicre Karsinomas::

7 mm’den daha biiyiik tiimorler genellikle fazla degisime ugranus, bir dysplasia
gosteren histolojik yapilar olup asinar hiicre adenokarsinomasi, kolayca ayurt
edilebilecegi gibi, farkh formlarda da olabilirler. Cevresindeki pankreatik yada
mezenterik dokuya invazyon yapabilen ve bolgesel yada diger organlara metastatik
yayihimm gosterirler. Adenokarsinoma teshisine olanak saglayan diger Ozellikler ise
belirgin hiicresel ve nilklear polimorfizm, aym tiimér i¢indeki farkh biiylime alanlar
olarak bilinir. Fibréz kapsiile sahip adenoma benzeri lezyonlar anaplastik bir yap:

gosteriyorsa, bunlar lokal karsinoma veya karsinoma in situ olarak smnflandirtirlar.

(WOUTERSEN ve ark.,1991).
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1.5.6. Kanalsi (duct-like) lezyonlar:

Azaserin uygulanan sicanlarin asinar dokularinda, kanal benzeri (duct-like)
hiicreler tarafindan bolmelere ayrilan bir kisim lezyon goriilebilir. Bu lezyonlar, asinar
doku igindeki kanalsi olusumlar meydana getirirler ve ¢ok sayida dar liimenli yapiya
sahip bu kanallarda asinar hiicre kékenli kiibidal veya prizmatik epitel ile ¢evrili halde
bulunurlar. Epitel ¢ogunlukla normal bezlere gore hiperplastik bir goriiniise sahip olup,
bu lezyonlar tipik olarak 1 mm’den kiigiik gaptadirlar (LONGNECKER ve MILLAR,
1990).

Bir diger lezyon tipi ise, zimojen graniillerini kaybetmis kiibik yada silindirik
epitel hiicrelerinden meydana gelmis tubular duktual kompleksleri olup, bu lezyonlar
gerek asidofilik AAHF’den gerekse sistik duktual komplekslerden daha az sayida
gozlenirler (LONGNECKER, 1984). Ultrastriikktural c¢ahsmalar, tubular duktual
komplekslerdeki hiicrelerin sitoplazmalarinin  az sayida zimojen graniil igerdigini
gostermistir (BOCKMAN ve ark., 1978). Bu lezyonlar tipik olarak, 1 mm’den daha az
bir ¢apa sahiptirler ve yalmzea bir lobiil icerirler. ik defa DMBA ile meydana getirilmis
pankreatik neoplasia modelinde bu lezyonlar gézlenmiglerdir (DISSIN ve ark., 1975).

1.5.7. Kendiliginden (Spontan) Gelisen Tiimorler

Herhangi bir muamele yapilmamus siganlarda ekzokrin orijinli karsinomalara
nadir rastlanmakta olup, (EUSTIS ve BOORMAN, 1985) spontan neoplastik
degisimlerin goriilme sikhgmn yasa bagh olarak artis gosterdigi bilinmektedir
(BOORMAN ve ark., 1987).



2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada, agirliklar: 200-300 gr arasinda degisen 14 giinlitk 45 adet Wistar
Albino erkek sican kullamildi. Siganlar, her grupta 15 adet olmak tizere 3 farkh gruba
ayrildi. Ayr1 ayn kafeslerde gruplar halinde bulunan hayvanlar, standart pellet sican
yemi ve su ile ad libitum olarak beslendi. Biyolojik ritimlerinin diizenli olabilmesi igin

12 saat yapay 151k ve 12 saat karanhk uygulandi.

2.2, Yontem

Iki haftahk Wistar Albino ki erkek siganlardan, kontrol grubuna (Kt- Grup 1)
intra peritonal (i.p.) olarak sadece % 0,9’luk NaCl ¢ozeltisi verilirken, Ikinci grup
(AzKt- Grup 2) ile tigiincii gruba (AzAsp- Grup3) % 0,9’luk NaCl ¢ozeltisi igerisinde
¢oziinmiis azaserin, {i¢ hafta boyunca haftada tek doz ip. enjeksiyonlar1 yapildi Ik
enjeksiyon 90 mg/kg, ikinci ve iiglincii enjeksiyonlar 30 mg/kg viicut agirhgi esas
almarak yapildi. 3. grup (AzAsp- Grup 3) sicanlarinin igme sularma 3. aydan itibaren
iyice ogiitiilmiis aspirin (500 mg/3 giin) kangtirdlarak hayvanlar tarafindan alnmalar

saglanmugtir. Deney siiresi 8 ay stirmiistiir.

2.2.1. Doku érneklerinin abinmasi ve degerlendirilmesi

Deney siiresince (8 ay) standart yem ile beslenen sicanlar deney sonunda dietil
eter ile uyutularak dekapite edildiler. Abdominal diseksiyon ile pankreaslar1 bir biitiin
olarak c¢ikarildi Emici bir kagit iizerine yaylan pankreasin suyu alindiktan sonra
sicanlarm her birinin ayr1 ayr1 pankreaslan tartilarak agirhklari kaydedildi. Pankreaslar
%10°1uk formol igerisinde 24 saat siireyle tutularak tespit edildi. Genel doku takibinden
sonra dokular yumugak parafinde bloklandilar ve hazirlanan bloklardan rotary mikrotom
(Leica 2125 RT, Germany) ile 5 pm kalinh@inda alinan kesitlere hematoxylin ve eozin
boyas: uygulandi. Hazirlanan preparatlar, Olympus marka BX 50 model arastirma
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mikroskobu ile incelendi ve Olympus marka PM10SP model fotograf makinesi ile
gerekli goriilen bélgelerin fotograflan gekildi.

2.2.2. istatistiksel Degerlendirme
Azaserin ile aspirin gruplarma ait AAHF alanlari, hacimleri ve sayilarmm

ortalamalar1 arasmdaki farkin p<0,05 onem derecesine gore istatistiksel olarak anlamh
olup olmadiklarinn degerlendirilmesi igin Mann-Whitney U Testi kullamlmigtir (SPSS
for windows). Her iki gruba ait verilerin ortalamalar1 almarak standart sapmalari
hesaplannugtir.

Kantitatif 6lciim metodu ile elde edilen degerlerin deney gruplar: arasinda nasi
bir degisim gosterdiklerinin saptanmasi amaciyla Mann-Whitney U Testi kullantlmigtar.
Buna gore deney gruplarma ait elde edilen istatistiksel degerler ve standart sapmalar

tablolar halinde verilmigtir (Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2.).



3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Arastirma Bulgulan

Deney siiresince siganlarin saglikh olduklar1 gozlenmis olup, otopside kabaca
ciplak gozle goriilebilir herhangi bir tiimdre rastlanmanmustir. Ancak yapilan
mikroskobik incelemede azaserin ile muamele edilen AzAsp (Grup 3) ve AzKt (Grup 2)
grubu sicanlarda atipik asinar hiicre fokuslarma (AAHF) rastlanmugtir. Deney siiresinin
yeterince uzun olmamasi, ¢ahsmanmn bir pilot ¢ahsma olmasi nedeniyle sicanlarm

ekzokrin pankreaslarmda atipik hiicre nodiilleri, adenoma ve karsinomaya

rastlanmamugtir.

3.1.1. Viicut Agirhklar

Sekiz ay siiresince beslenen Kt (Grup 1), AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3)
grubu sicanlarn  viicut agirliklart arasinda istatistiksel olarak Onemli bir fark
bulunamanustir (p<0,05). Ancak, sadece azaserin enjekte edilen siganlarin (AzKt) viicut
agrrhklarmin diger iki gruba gore biraz daha fazla oldugu saptanmustr (Cizelge 3.1.).
Diger taraftan AzAsp (Grup 3) grubunda ortalama agirhigin, kontrol (Kt) gruplarina gore
daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

3.1.2. Pankreas Agirhiklan

Deney gruplarinin ortalama pankreas agirliklar: incelendiginde, AzKt (Grup 2)
grubunun diger iki gruba gore daha fazla oldugu g6zlenmistir (Cizelge 3.1.). Ancak Kt
(Grup 1) AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) siganlarinin arasinda gozlenen fark
istatistiksel olarak ©nemli bulunamamugtir (p<0,05). AzKt ( Grup 2) siganlarmn
pankreaslariun digerlerinden hafifce agir oldugu, herhangi bir kimyasalla muamele
edilmeyen kontrol grubunun Kt (Grup 1), digerlerine gore istatistiksel olarak Gnemli
olmayan bir derecede hafif oldugu gozlenmistir. Ortalama pankreas agirhiklarmin,
ortalama viicut agwhklarma oram incelendiginde gruplar arasindaki farkm Onemli

olmadigr AzKt (Grup 2) grubunun ortalama degerlerinin, digerlerinden biraz daha
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yitksek oldugu gozlenmistir. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli

bulunmanugtir (p<0,05).
3.1.3. Sican Pankreaslarinin Histopatolojik ve Kantitatif Analizleri

Sekiz aylk deney siiresi sonunda dekapitasyon yontemi ile uyutulan siganlarin
pankreaslarinin atipik asinar hiicre fokuslar: (AAHF) bakimindan histolojik ve kantitatif
olarak degerlendirilmesinde herhangi bir kimyasalla muamele edilmeyen kontrol
grubunda (Grup 1) atipik asinar hticre fokusuna rastlanmanustir. Ancak azaserin kontrol
grubunda (Grup 2) ve azaserine enjekte edilmis aspirin uygulanmis sigan grubunda
(Grup 3) atipik asinar hiicre fokuslarina rastlanmgtir. Ayrica siganlarda atipik asinar
hiicre nodiilii, adenoma ve adenokarsinomaya da rastlanmamustir (Cizelge 3.2.).

3.1.4. Normal Sican Pankreas:

Sekil 3.1. Herhangi bir kimyasal madde ile muamele  edilmemis kontrol grubu
siganlarina ait normal bir pankreasm, yer yer loblarla bolinmils asinar salgi
hiicreleri ve bu hiicrelerin salgilarmi bosalttiklar1 kanalciklar (X600).
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Isik mikroskobunda normal sigan pankreasmmn goriinisii Sekil 3.1.’de verilmis
olup, salgt bezi ozelligine sahip pankreasmn yer yer loblarla boliinmiis halde bulundugu
saptanmustr. Ekzokrin pankreasm asinar hiicrelerden meydana geldigi ve bu salg
hiicrelerinin kanalekk ve kanallarla salgilarimi  bosalttiklar:  bilinmektedir. ~Asinar
hiicrelerin yapilarmda fazla miktarda zimogen graniili ihtiva etmeleri nedeniyle
eozinofilik boyanma yetenegi gosterdikleri, buna karsilik hiicrelerin kenar kisumlarmin
cogunlukla bazofilik boyanma 6zelligi gosterdikleri saptanmustir. Genel 6zellik olarak
yuvarlak bir gekirdek, belirgin kromatin ve nukleoluslu asinar hiicrelerin  bazal
bolgesinde yerlestikleri goriilmiistiir (Sekil 3.2.).

Asinar hiicrelerin kanal sistemi ile salgilarmi bosalttiklani ve az miktarda
eozinofilik boyanma ozelligi gosterdikleri gozlenmistir.

Sekil 3.2. Herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemis kontrol grubu
siganlarina ait pankreas asinar hiicreleri (x1330).
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3.1.5. Atipik Asinar Hiicre Fokuslar1 (AAHF) ve Bunlarin Kantitatif Analizleri

Istk mikroskobu incelemelerinde atipik asinar hiicre fokuslarmm fenotipik
olarak ¢evrelerinde bulunan normal asinar hiicrelere gore hipertrofik ozellige sahip
olduklari, sitoplazmik zimogen igeriklerinin daha fazla oldugu ve hiicrelerin asidofilik
ozelliklerinin arttigi gozlenmisti. AAHF’larimin diger hiicrelere gore daha genis,
bazofilik boyanma ozellikleri artmus, pleomorfik &zellikteki ¢ekirdeklerle karakterize
edildikleri gozlenmigtir (Sekil 3.3.).

Kantitatif olarak pankreastaki atipik asinar hiicrelerin dzelliklerinin saptanmasi
amaciyla matematiksel bir formiil uygulanmis olup (PTSDC; Planar To Spatial Data
Converter by Anthony FLAKS, 1988), atipik asinar hiicre fokuslar: icin elde edilen
ortalama degerler Cizelge 3.2.’de gosterilmigtir.

Atipik asinar hiicre fokuslari (AAHF) herhangi bir kimyasalla muamele
edilmemis kontrol grubu siganlar (Kt Grup 1) hari¢ diger gruplarda goézlenmis olup,
eozinofilik bir goriiniige sahip bu fokuslarin Sekil 3.3.’de goriildiigii gibi ¢ogunlukla
normal asinar hiicrelere gore genislemis bir g¢ekirdek yapisina sahip olduklari,
cevrelerindeki  hiicre gruplarmdan yogun sckilde asidofilik boyanma 6zelligi ile
ayrildiklart goriilmektedir (Sekil 3.3.). Daire seklinde kapsiilsiiz bir goriiniime sahip
olan atipik asinar hiicre fokuslarinda (AAHF) Sekil 3.3.’de goriilmekte olup, ¢ogunlukla
bazal bolgede yerlesik halde bulunan g¢ekirdek, normal biiyiikliikte yada kismen
genislemis 6zellikte gdzlenmistir (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.3. Gevrelerindeki hiicre gruplarmdan yogun sekilde asidofilik boyanma 6zelligi
ile ayrilan ve daire seklinde kapsiilsiiz bir goriiniime sahip olan atipik asinar
hiicre fokusu (AAHF) (x630).

Artan zimogen graniil sayis1 ve solgun goriiniis nedeniyle atipik hiicre fokuslari,
gevrelerindeki normal asinar hiicrelerden farkl bir goriintim kazanirlar (Sekil 3.5).
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Sekil 3.4. Kismen daire seklinde kapsilsiiz bir goriiniime sahip atipik asinar hiicre
fokusu (AAHF) goriilmekte olup, ¢ogunlukla bazal bdlgede yerlegik halde
bulunan gekirdek, normal bilytiklikte yada kismen genislemis ozelliktedir

(x630).
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Sekil 3.5. Artan zimogen graniil sayisi ve solgun goriiniis ile cevrelerindeki normal
asinar hiicrelerden farkh bir goriintis 6zelligini kazanmis fokus (AAHF)
yapisi (x630).

3.1.6. Kanals: Yapilar

AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) siganlarmm ekzokrin pankreaslarmda kanalsi
yapilar gozlenmis olup, bunlarm farkh biiyiikliikte olduklar goriilmektedir (Sekil 3.6.).
Bu yapilarn kuvvetli sekilde eozinofilik boyanma &zelligine sahip hiicrelerden
meydana geldikleri ve genigleyen kanal sistemlerinin yakin gevresinde bulunduklar
gbzlenmis olup, kanalsi yapilarin etrafinda gogunlukla kiibik veya prizmatik ozellikte
hiicrelerin yer aldin goriilmektedir. Kanallarm i¢ kisimlarinda asinar &zellikte
materyallerin bulundugu (Sekil 3.6.) gevrelerindeki asinar hiicrelerin ise normal bigimde
oldugu goriinmektedir.
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Sekil 3.6. AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) grubu siganlarmmn ekzokrin
pankreaslarinda  farkh biiyiikliikte kanals1 yapilar (x625), i¢lerinde
gozlenen asinar zellikteki materyal (ok).

3.1.7. Kantitatif Analiz

Sekiz aylik deney siiresi sonucunda herhangi bir kimyasalla muamele edilmeyen
kontrol grubu hari¢ (Kt- Grup 1) diger tiim gruplarm (Grup 2 ve Grup 3)
pankreaslarnda farkh oranlarda atipik asinar hiicre fokuslari bulundu (Cizelge 3.2.).
AzKt grubu (Grup 2), AzAsp (Grup 3) ile kargilagtnldiginda, AzAsp (Grup 3)
siganlarnin  ortalama pankreasta bulunan AAHF sayismda (24,098 vs 61,290),
AAHF’in ortalama biiyiikliigiiniin pankreas bilyiikliigiine oranmnda (0,675 vs 1,650),
mm?®ye diisen AAHF sayisinda (0,741 vs 1,764), mm”’e diisen AAHF sayisinda (4,853
vs 6,742), ortalama fokus gaplarinda (0,152 vs 0,162), ortalama fokus biiyiikliigtinde
(0,0014 vs 0,0015) azalmalarm goriildigii saptanmstir. AzAsp (Grup 3) ile AzKt (Grup
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2) arasindaki fark, pankreasta bulunan AAHF sayisi haricinde 6nemli bulunmugtur
p<0,05 (Cizelge 3.2.).
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Cizelge 3.1. Sekiz ay stiresince herhangi bir kimyasal madde ile muamele edilmemis kontrol grubu (Kt) (Grupl) ile yalnizca
azaserin enjekte edilmis (AzKt) (Grup 2) ve azaserin enjekte edilip aspirinle muamele edilmig (AzAsp) (Grup 3)
sicanlarin ortalama viicut ve pankreas agulklari ile ortalama pankreas agrhmn, viicut agirhigina oram

(Ortalama + Standart Sapma).

p<0,05

257,25 £12,24 300 +£13,22 280 +15,64
0,4630 +0,02 0,5595 +0,09 0,5138 0,05
0,180 0,006 0,186 +0,020 0,183 +0,012
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Cizelge 3.2. Aspirinin, azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilmiy AAHF’
(Ortalama deger + standart sapma)

lar1 {izerine inhibisyon etkisinin karsilastirimasi

* = p<0,05

0 1,7640 + 0,602 0,7414 + 0,315
*vs = AzAsp

0 6,7422 + 4,409 4,8533 + 2,021
*vs = AzAsp

0 61,29 + 1,5365 24,098 £ 0,741

0 1,650 + 0,625 0,6752 £ 0,236
*vs = AzAsp

0 0,1620 + 0,003 0,1527 + 0,004
*vs = AzAsp

0 0,0015 £ 0,0006 0,0014 + 0,0003
*ys = AzAsp
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Kt (Grup 1) AzKt (Grup 2) AzAsp Grup 3)

Sekil 3.7. Herhangi bir kimyasalla muamele edilmemis kontrol Kt grubu (Grup 1),
yalnizca azaserin enjeksiyonu yapilmg AzKt grubu (Grup 2) ile azaserin
enjeksiyonu yapilmig ve igme sularna aspirin ilave edilen grup AzAsp

(Grup 3) siganlarina ait ortalama viicut agirliklar (gn).



KtGrupl)  AZKt(Grp2) AzAspGrup3)

Sekil 3.8. Herhangi bir kimyasalla muamele edilmemis kontrol Kt grubu (Grup 1),
yalmzca azaserin enjeksiyonu yapilmig AzKt grubu (Grup 2) ile azaserin
enjeksiyonu yapilmig ve i¢me sularina aspirin ilave edilen grup AzAsp

(Grup 3) siganlarna ait ortalama pankreas agirliklar (gr).
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Kt (Grup 1) AzKt (Grup 2) AzAsp (Grup 3)

Sekil 3.9. Kt (Grup 1), AzKt (Grup 2) ve AzAsp (Grup 3) siganlarimn ortalama

pankreas agirliklarmin viicut agirhigma oranlart (%).



Kt (Grupl) AzKt (Grup2) AzAsp (Grup3)

Sekil 3.10. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamug kontrol grubu (Kt- Grup 1),
sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup 2) ve azaserin ile
muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu sigan pankreaslarinda mm>’ye

dusen AAHF sayilart.

S = N W A BN

Kt (Grupl) AzKt (Grup2) AzAsp (Grup3)

Sekil 3.11. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamis kontrol grubu (Kt- Grup 1),
sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup 2) ve azaserin ile
muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu sigan pankreaslarinda mm”’e

disen AAHF sayilan.
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AzKt (Grup2) AzAsp (Grup3)

Kt (Grup1)

Sekil 3.12. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamig kontrol grubu (Kt- Grup 1),
sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup 2) ve azaserin ile

muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu sigan pankreaslarinda AAHF
buiytkliklerinin tim pankreas biiyiiklitklerine % orani.

0,15

0,1

0,05

-

Kt (Grup1) AZKt (Gmpz) B \AzAsp (Gxuéé)

Sekil 3.13. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamig kontrol grubu (Kt- Grup 1),
sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup 2) ve azaserin ile

muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu sican pankreaslarinda ortalama

fokus ¢aplari.



Kt (Gru 1) AzKt (p‘2‘) | AzAsp (%p 3)

Sekil 3.14. Herhangi bir kimyasal madde uygulanmamis kontrol grubu (Kt- Grup 1),
sadece azaserin ile muamele edilmis AzKt grubu (Grup 2) ve azaserin ile
muamele edilip aspirin verilen AzAsp grubu sigan pankreaslarinda ortalama
fokus buyikliikleri (mm®).
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3.2. Tartiygma

Beslenme ozelliklerinin insanda kanser olusumu ile yakindan ilgili oldugu
Oteden beri bilinmekte olup, buna bagh olarak pankreas kanserinin meydana gelis
oramnda gelismis tilkelerde hizh bir artis oldugu bilinmektedir (DOLL & PETO, 1981).
Ekonomik olarak gelismis iilkelerde yaygm bir hastahk halinde olan kolorektal kanser
ve pankreas kanserinin, beslenme aligkanliklar1 ve yagam tarzimin modifiye edilmesi ile
Onlenebilmesi miimkiin gériinmektedir. Yapilan baz1 ¢alismalar steroidal olmayan (non-
steroid) bir kisim anti-inflammatuar ajanlarm (NSAIDs) ve aspirinin kolorektal kanseri
ve muhtemelen ekzokrin pankreas kanserini inhibe edilebilecegini gdstermektedir
(GIOVANNUCKCI, 1999).

Ik olarak 1998°de Kune ve ark. (1998) aspirin kullanmmnin kolorektal kanser
riskini azalttigi yoniinde bulgular elde etmisler ve daha sonra yapilan diger bir
¢alismada (THUN ve ark., 1991) ise aspirin kullananlarda kolorektal kanserinde 6lim
oranmin kullanmayanlara gére daha az oldugunu gostermistir. Bu sonuglar sonraki
cahsmalarla desteklenmigtir (FREEDMAN ve ark., 1998; SCHREINEMACHERS, ve
ark. 1994) . Tim bulgular aspirinin ve diger NSAID’lerin diizenli olarak
kullamlmasmm kalin barsak kanserini azaltici etkisi olabilecegini destekler nitelikte
olup, epidemiyolojik galismalar on veya daha fazla yil aspirin kullannmmin kolorektal
kanser riskinin azaltdabilecegini ortaya koymaktadir. Epidemiyolojik bulgulara bagh
olarak yapilan hayvan deneylerinde siklooksigenaz (Cyclooxygenase) enzimini inhibe
edici 6zelligi oldugu bilinen indomethacin (OSHIMA ve ark. 1996) ve piroxicam’m
(REDDY ve ark. 1987) deneysel olarak meydana getirilmis hayvan tiimorlerinde inhibe
edici 6zelliklerinin oldugu gosterilmistir.

Aym sekilde aspirinin (REDDY ve ark., 1993) siklooksigenazlar iizerinde inhibe
edici etkisi oldugu gosterilmis olup, bir difer ¢alismada (BARNES ve ark., 1998),
farelere verilen yiiksek dozdaki aspirinin tiimér geligimini  Snleyebilecegini
gosterilmigtir (giinlik 20,325 mg). Aspirin ve benzeri anti-inflammatuar ilaglarm etki
mekanizmalarmm geri doniisimii  olmayan bir bigimde siklooksigenaz (COX)
aktivitesini inhibe etmek ve bu yolla prostaglandin sentezinin baskilanmas:1 seklinde
oldugu bilinmektedir (TAKETO, 1998). COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki alt gruba
ayrilan COX enzim grubunda ve COX-1’in ¢ogunlukla dokularda ana unsur olarak

bulundugu ve homostatik diizenlemeler i¢in devamh oncii prostaglandin iiretiminden
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sorumlu oldugu bilinmektedir. Bunun aksine COX-2nin ise mitojenik aktivite, bilylime
faktorleri, sitokinazlar ve tiimor uyaricilar1 (promotion) tarafindan uyarildig: bu nedenie
COX-2 enziminin timor gelisimi ile ilgili oldugu dustiniilmektedir. Normalde
dokularda yiiksek oranda bulunmamasmna ragmen, barsakta neoplastik hiicrelerde
yilksek oranda bulunduklar1 gosterilmistir (TAKETO, 1998). Farelerde yapilan
calismalarda mutasyonla ilgili genin (min) mutasyona ugratiimasimn barsaktaki
neoplastik yapilarm onemli derecede azalmasmna neden oldugu gosterilmigtir (OSHIMA
ve ark., 1996). COX-2 aktivitesi iizerinde etkili, diger benzeri etki gosterdikleri
saptanmigtir (TAKETO, 1998).

Tiim bu bulgular aspirin ve NSAID’lerin neoplastik hiicrelerde prostaglandin
sentezinin azaltict yonde etki gosterdigini ortaya koymakta olup, ayrica yapilan bir diger
calismada aspirinin fosfolipaz aktivitesini inhibe ettigini gostermigtir (BOMALASKI ve
ark., 1986). Bu da hiicreler arasi haberlesme mekanizmasmin aspirin ve benzeri
maddeler tarafindan inhibe edildigini ortaya koymaktadir.

Aspirinin kolorektal kanseri azahci etkisinin bilinen 6zelligi yaninda pankreas
kanserini onleyici 6zelliginin de olabilecegi one siirlilmiigtir (ANDERSON ve ark.,
2002). Ozellikle romatizma hastaligi nedeniyle devamli aspirin alan hastalar tizerinde
yapilan galismalar NSAID kullananlarda pankreas kanseri riskinin daha az oldugunu
gGstermis olup, haftada 2-5 tablet alan kadm hastalarda almayanlara gore % 50 daha az
pankreas kanseri riski gozlenmistir. Daha Once kolon kanseri ile yapilan deneysel
calismalar ve epidemiyolojik gézlemler histolojik olarak aym orijine sahip pankreasta
da aspirinin neoplastik  gelismeleri Onleyici  etkisi  olabilecegi  ihtimalini
diigtindiirmektedir.

Bu nedenle daha dnce yapilan calismalara benzer sekilde iyi bilinen azaserin-
sican modelini kullanarak, aspirinin neoplastik degisime ugramus pankreatik asinar
hiicrelerde meydana getirilen atipik asinar hiicre fokusu (AAHF) gelisiminin aspirin
kullamm ile inhibe edilip edilmeyecegi calismanin ana amaci olarak belirlenmistir.

Yapilan ¢ahsmada sicanlarn igme suyuna 500mg’lk aspirin tabletleri iyice
opiitillerek ilave edilmis olup (500 mg/3 giin), deney siiresince siganlarda azaserin
enjeksiyonu sonucu meydana getirilen atipik asinar hiicre fokuslarmm (AAHF)

morfolojik dzellikleri ve bu fokuslarn kantitatif 6zellikleri incelenmigtir.
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Azaserin-sigan modelinde azaserin enjeksiyonunun bitiminden itibaren bir aylik
bir siirede AAHF’larm mikroskopta tamnmasmin miimkiin oldugu bilinmekle birlikte
(LONGNECKER ve CRAWFORD, 1974), iki aylk bir stirenin AAHF’larm
mikroskobik incelenebilmesi i¢in uygun oldugu bilinmektedir (LONGNECKER ve
CURPHEY, 1975).

Azaserin enjeksiyonun besin ahnimi, biiyiime oram ve genel viicut agirhgi
artigma 6nemli bir etkisinin olmadig1 daha 6nce gosterilmis olup (ROEBUCK ve ark.,
1981), bu ¢ahsmada herhangi bir kimyasalla muamele edilmemis kontrol grubunun (Kt-
grup 1), azaserin enjekte edilmis sicanlarin (grup 2) ve azaserin enjekte edilmis aspirin
verilmis siganlarm (grup 3) ortalama viicut ve pankreas agirliklari arasinda istatistiksel
bir fark bulunamamistir (p<0,05). Bu daha onceki ¢ahigmalari dogrular niteliktedir
(ROEBUCK ve ark., 1981). |

Atipik asinar hiicre fokuslar1 (AAHF), daha 6nce yapilan ¢alismalarda yagh
sicanlarda oldukga diigiik miktarda goriilmiis olup bunun herhangi bir kimyasal
maddeye bagh olmadan, kendiliginden (spontan) meydana geldigi One siiriilmiigtiir
(LONGNECKER ve ark., 1977). Ancak erken donemlerde nadiren AAHF’larmm
goriildiigii veya hig goriilmedigi bilinmektedir. Sekiz ayhk bir zaman dilimi siganlar
icin erken bir donem olarak kabul edilebilir. Bu nedenle bu arastrmada kontrol
siganlarmda herhangi bir AAHF’ na rastlanmamas: beklenen bir sonug¢ olarak kabul
edilebilir.

Bu c¢alismada gozlenen AAHF’larmin  zimogen bakmindan zengin bir
sitoplazmaya sahip olduklari, niikleuslarrun oval veya yuvarlak sekilli olarak bazal
bolgede bulunduklari, kismi olarak ¢ekirdeklerinde pleomorfizmin goriildiigii saptanmis
olup ¢ogunlukla, etraflarinda bulunan asinar hiicreler tarafindan sarilms, belirgin bir
fokus olarak gozlenmislerdir. AAHF’larin bu yapisi daha 6nce yapilan g¢aligmalarla
AAHF’larm histolojik yapilar1 uyumlu bulunmustur.

Zamana bagh olarak ortalama AAHF ¢aplarmin uygulanan uyaricvinhibe edici
kimyasal maddelerle arttif1 veya azaldigi 6ne siiriilmiigtiir (Roebuck ve ark., 1984).
Ancak mevcut caligmada hayvanlarin bir defada Sldiiriilmesi bu durumun incelenmesine
olanak vermemistir. Uzun siireli (18-24 ay) benzeri sekilde yapilacak bir deneyin
aspirinin AAHF’larmin biiyiikliiklerinin degisimini nasil etkiledigi hakkinda genel bir
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fikir verebilir. Pilot bir calisma olarak diizenlenen bu arastrmamn bu kosullarda
yeniden uzun siireli olarak yapilmas: daha detayh bilgi verebilir.

AzAsp (Grup 3) siganlarinin ortalama kantitatif degerlerinin AzKt (Grup 2)
sicanlarinin  pankreaslarmdaki AAHF yiikiinden az olmasi aspirinin kolon
kanserindekine benzer bir sekilde neoplastik gelisimleri inhibe edici etkiye sahip
oldugunu ortaya koyabilir. AzAsp (Grup 3) siganlarinm tiim parametrelerinin AzKt
(Grup 2) siganlarma gére daha az olmasi ve sadece pankreasta bulunan AAHF sayisina
ait veriler diginda tiim degerler arasindaki farki istatistiksel olarak p<0,05 seviyesinde
Onemli bulunmasi, aspirinin kolon kanseri riskini azaltmasmin yanmda pankreasta da
benzeri etkiye sahip oldugunu ortaya koyabilir. Ancak smirh bir hayvan sayis: ile uzun
olmayan bir zaman diliminde gergeklesen bu ¢alismamn daha fazla sayida hayvanla ve
daha uzun siireli deneysel protokolierde smanmasi yarah olacaktir.

Siklooksigenaz enzimlerinin ekzokrin pankreasta nasi ¢ahgtiklan ile ilgili
detayh literatiir bilgisi bulunmamakla beraber, kolorektal sistemdekine benzer 6zellik
gosterdigi diigiiniilmektedir (SHIFF ve ark., 2003).

Buna gore COX enzimleri arakhidonik asitten prostaglandin (PG)H, yapilmasim
katalizlemekte olup, PGH, daha sonra prostaglandinlere ve trombokinaza metabolize
edilmektedir. Bu molekiillerinde ates ve agriyr tetikledigi one siiriilmektedir. Kalitsal
FAP (Familial Adenomatus Polyposis) Sendromiu hastalar kolorektal adenoma riskine
sahip olup, sulindac ve celecoxib gibi COX-2 inhibitSrlerinin adenomatus poliplerinin
sayis1 ve biiyiikliigiinde azalmaya neden oldugu saptanmugtir (STEINBACH ve ark.,
2000). COX-2 kanser olusumu ve diger bir kisim patojenik durumlarda en fazla etkili
olan siklooksigenaz olup NSAID’lerin COX-2’yi inhibe ederek neoplastik gelismeleri
azalttifr dustiniilmektedir. COX-2’nin atesin yiikselmesine neden oldugu, neoplastik
degisimleri hizlandirdig1 bilinmekte olup (XU, 2002), 6zellikle kanserojen maddeleri
aktivite ettikleri one siiriilmektedir. Ancak COX-2’nin nasil ¢abgtifi kesin olarak
bilinmemektedir (COUSSENS ve WERB, 2002). Prostaglandinler, 6zellikle PGE; nin
hiicrelerin proliferasyonlart iizerinde etkili oldugu, NSAID’lerin ise kolorektal bolgede
prolifersyonu azalttiklar1 diigtiniilmektedir. Martin ve ark. (MARTIN ve ark., 2002)
diizenli olarak NSAID kullanmnm adenoma gelisimini kolonda azalttigini, ancak

proliferasyon {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigm 6ne siirmiiglerdir.
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Elde edilen bulgularn bir kismu neoplastik geligimlerin NSAID’ler tarafindan
inhibe edilmesinin angiogenesizin (damarlanma) azaltilmas: ile ilgili olabilecegini
ortaya koymaktadir (TOSETTI ve ark., 2002). Vaskular endotelial gelisme faktorii
(VEGF), esas fibroblast gelisme faktorii (bFGF), interleukin-8, transfer edici gelisme
faktorii-a. ve COX kokenli PGE, ve PGL,; inflamasyonda 6nemli rol oynamakta olup,
NSAID’lerin bunlarm biri veya birkagi iizerinde etkili olduklan samimaktadw (SHIFF

ve ark., 2003).



4. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak , bu c¢alismada elde edilen bulgular aspirinin uzun siireli rutin
kullammmin ekzokrin pankreasta azaserin enjeksiyonu ile meydana getirilen ve
adenoma ile adenokarsinomasinm 6ncii fokuslart oldugu gosterilen ( OZTAS, 1993)
AAHF’lar1 inhibe ettigini 6ne stirmek miimkiindiir. Bu konuda daha detayh ve uzun
siireli ¢ahsmalara ihtiyagc duyulmakta olup, pilot bir ¢ahgma olarak tasarlanan bu
¢alismanm daha detayh cahsilmasinin konunun daha iyi anlagimasmda yararh olacag:

sonucuna ulagmak miimkiindiir.
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