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ABSTRACT

It has been demonstrated that nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID)’s releasing prostaglandin
inhibition, created some degree of suppression in the carcinogenesis of the colon. Many recent studies have been
directed to underline the mechanism of the preventive effect of NSAID’s and especially aspirin in colonic carci-
nogenesis. The most frequent subject among these studies is the mutagenic effect of arachidonic acid metaboli-
tes. Malondialdehyde (MDA) is the product of arachidonic acid metabolism whose mutagenic effect has been
shown, and MDA production can be prevented by cyclooxygenase inhibition.

We performed an experimental study to demonstrate the effect of aspirin on the tissue MDA in colonic
carcinogenesis. The study is built into four groups, consisting of ten rats each. Group 1: Control group; serum
physiologic group, equal volumes to azoxymethane (AOM) is given two weeks subcutaneously, once every
week. Group 2: AOM group; 15 mg/kg/week AOM is given subcutaneously for two weeks. Group 3: AOM +
1.4 mg/kg/day aspirin group; following the last dose of AOM, 1.4 mg/kg/day aspirin added to daily fluid doses.
Group 4: AOM +5 mg/kg/day Aspirin group; following the last dose of AOM 5 mg/kg/day aspirin is added to
the daily fluid doses. Fifty-two weeks after the last AOM dose laparotomy was performed on all the rats. The
number, location, and dimension of all two moral masses in all groups were examined. Tumor volumes were
calculated. The histopathologic examinations were done and both of the tumor and normal mucosa MDA mea-
sures were studied.

According to the results, mucosa MDA measures were significantly higher in the other groups than
group 1 (p<0.05). On the other hand, there was a significant difference between groups 2-4 (p=0.03) whether
there wasn’t a significant difference between groups 2 and 3. When tumor MDA measures have been studied,
there wasn’t a difference between 2 and 3, but the measures which have been established for group 4 were lower
than either in group 2 or group 3 (p=0.02, p=0.001). Tumor volumes in group 2 were significantly higher than
both of group 3 and group 4 (p=0.0009, p=0.0012).

These results demonstrate that NSAIDs and aspirin have prevention effects on colonic carcinogenesis.
However, there is no agreement about how the drugs affect the carcinogenesis. In this study, decreasing muta-
genic activity which is linked to MDA, is one of the mechanisms that has been proved. Furthermore, it has been
showed that this effect happens at anti analgesic doses.

Keywords: Colonic carcinogenesis, malondialdehyde, aspirin.
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Deneysel kolon karsinomunda aspirinin MDA (izerine etKkisi

OZET

Prostaglandin inhibisyonu saglayan nonsteroid anti-inflanmatuar drug (NSAID) ’larin kolon karsinoge-
nezisinde siipresyon sagladigi ortaya koyulmustur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarin bir ¢ogu nonsteroid anti-
inflamatuar ajanlarin ve 6zellikle de aspirinin kolonik karsinogenezdeki onleyici etkisinin mekanizmasini ortaya
koymaya yoneliktir. Malondialdehit (MDA) arasidonik asit metabolizmasinin, mutajenik etkisi gosterilmis bir
iriiniidiir ve siklooksijenaz inhibisyonu ile MDA iiretimi engellenebilmektedir. Bu deneysel galisma aspirinin
kolonik karsinogenezi 6nlemede doku MDA ’sina etkisini ortaya koymak amaciyla yapildi.

Gruplar onar sigandan olusturuldu ve dort grup tizerinde ¢alisildi; Grup 1: kontrol grubu; Azoksimetan
(AOM)’ a esdeger hacimde serum fizyolojik haftada 1 kez olmak {izere iki hafta subkutan olarak verildi. Grup
2: AOM grubu, 15 mg/kg/hafta AOM, iki hafta subkutan olarak verildi. Grup 3: AOM+1,4 mg/kg/gun asetil
salisilik asit (ASA) grubu, AOM son dozunu takiben hesaplanan giinliik s1vi miktarina 1,4 mg/kg ASA eklendi.
Grup 4: AOM+5 mg/kg/giin ASA grubu, AOM son dozunu takiben 5 mg/kg ASA hesaplanan giinliik sivi mikta-
rina eklendi. Son AOM uygulamasindan 52 hafta sonra tim deneklere laparotomi uygulandi. Tiim gruplarda
tespit edilen tiimoral olusumlarm yer, say1 ve boyutlar1 degerlendirmeye alindi. Tiimor hacimleri hesaplandi.
Histopatolojik incelemeleri yapildi ve hem tiimér hem de normal mukoza MDA diizeylerine bakildi.

Mukoza MDA degerleri agisindan Grup 1’le diger tiim gruplar arasinda anlamli yiikselme saptandi
(p<0.05). Ote yandan grup 2 ile 3 arasinda anlamh fark saptanmazken, Grup 2 ile 4 arasinda anlamli fark vard:
(p:0.03). Tiimér MDA degerleri incelendiginde, grup 2 ile 3 arasinda anlamli fark saptanmazken Grup 4’te elde
edilen degerlerin hem grup 2’den hem de grup 3’ten anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p:0.02, p:0.001).
Tiimor hacimleri degerlendirildiginde grup 2’de elde edilen sonuglarin hem Grup 3 hem Grup 4’te elde edilen
sonuglardan anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0.0009, p:0.0012).

Sonug olarak, nonsteroid anti-inflanmatuar ajanlarin ve aspirinin kolonik karsinojenezde koruyucu bir
etkisi oldugu deneysel ve epidemiyolojik calismalar ile kanitlanmig gibi goriinmektedir. Buna karsin bu etkiyi
hangi yol tizerinden olusturduklari konusunda halen bir fikir birligi yoktur. Calismamizda bu etki mekanizmala-
rindan biri olan MDA’ya bagl mutajenik aktivitenin azaltilmasi goriisii kanitlanmistir. Ayrica olugan bu etkinin,

anti-analjezik dozlarda ortaya ¢iktig1 da gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolonik karsinogenez, malondialdehit, aspirin.

GIRIS

Gliniimiize kadar yapilan gesitli deneysel ve
klinik ¢alismalar prostaglandinlerin, kolon kanserinde
hiicre proliferasyonu timér biylmesi ve immin sis-
tem supresyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Yine
bazi ¢aligmalarda prostaglandin inhibisyonu sagladik-
lar1  bilinen nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar
(NSAID) ile kolonik karsinogenezde supresyon sagla-
nabilecegi ortaya koyulmustur (1). NSAID tarafindan
inhibe edilen prostaglandinler, aragidonik asit metabo-
lizmasinin bir tirtiniidiir. Arasidonik asit metabolizma-
simin, kanser gelisiminde 6nemli yeri, oldugu bilin-
mesine ragmen, aragidonik asitin hangi metabolitinin
bunda rol oynadigi kesin olarak saptanamamustir.
Insan kolon epitelyal hiicrelerinden malign tiimor
gelisimi, onkogen ve tiimdr slipresor genlerin mutas-
yonu ile olur. Gen degisikliklerinin birikimi, gen
aktivasyonunun 0zel bir siralama ile olusmasindan
daha onemli gorilmektedir. Bu bulgu mutasyonun,
malign transformasyonda 6nemli bir komponent oldu-
gunu gosterir (2). Arasidonik asit metabolizmasinin
siklooksijenaz yolu da etkin mutajen Uretiminde
onemli bir yoldur. Bu nedenle, PGH2 nin enzimatik
ve nonenzimatik yikilimi ile olusan ve aktif bir muta-
jen oldugu bilinen malondialdehitin (MDA) inhibe
edilmesi yoluyla NSAID’lerin kanser proflaksisi sag-
ladigi teorilerden biridir (3).

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bizim g¢aligma-
mizda da NSAID’lerden aspirinin prostaglandin inhi-
bisyonu yoluyla, ratlarda azoksimetan (AOM) ile

indiiklenmis kolonik karsinogenezde, mutajenik etkili
MDA dizeyindeki etkileri incelendi.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligma toplam 40 adet Fisher Albino si-
can Tlzerinde gerceklestirildi. Sicanlarin ortalama
agirhig 235 gr. Idi. Caligma onar sigandan olusan 4
grup lizerinde yiiriitiildii. Her si¢an ayr1 kafeste tutula-
rak ¢alismadan Once 1 hafta siire ile giinliik su tiike-
timleri goézlendi. Bu deger yaklasik olarak 50
ml/giin/sigan idi.

Grup 1: kontrol grubu; AOM’a esdeger ha-
cimde serum fizyolojik, haftada 1 kez olmak (zere 2
hafta subkutan olarak uygulandi. Beslenme standart
sican yemiyle saglandi.

Grup 2: AOM “C2H6N20” 700 mg (Sigma
A9 517) grubu: 15 mg/kg/hafta dozda AOM 2 hafta
subkutan olarak uygulandi. Siganlar, standart sigan
yemi ile beslendi.

Grup 3: AOM+1,4 mg/kg aspirin grubu;
AOM son dozunu takiben 1,4 mg/kg aspirin hesapla-
nan giinliik su miktar1 i¢ine eklendi.

Grup 4: AOM+5 mg/kg aspirin grubu; AOM
son dozunu takiben 5 mg/kg aspirin gunlik su miktari
icine eklendi.

Son AOM uygulamasindan 52 hafta sonra
eter anestezisi altinda tiim deneklere laparotomi uygu-
land1 ve aort transeksiyonu ile denekler sakrifiye
edildi. Deneklerin hepsinde tim kolon ve rektum
rezeke edildi ve longitudinal olarak agilarak serum
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fizyolojik ile yikandi. Mevcut tiimdral olusumlarin;
yer, sayl ve boyutlar1 not edildi ve tiimor voliimleri
hesaplandi (2).
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Elde edilen tiimorler ortadan boliinerek yarisi
histopatolojik inceleme igin formolli sigelere koyul-
du, diger yaris1 da MDA tayini igin —20 derecede
depolandi. Ayrica kolonun tiimorsiiz boliimlerinden
de oOrnekler alinarak ayni incelemeler tekrarlandi.
Dokulardaki histopatolojik incelemeler hastanemiz
patoloji kliniginde, doku MDA tayinleri de 6zel bir
laboratuvarda yapildi. Elde edilen sonuglar Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabi-
limdali’nda Mann Whitney U testi kullanilarak istatis-
tiksel olarak degerlendirildi ve 0,05’den kiigiik p de-
gerleri anlamli olarak kabul edildi.

Doku MDA tayini: MDA tayini i¢in ayrilmis
ve hassas terazide tartilmis doku 6rnegine 1/9 oranin-
da %10’luk triklorasetik asit (TCA) ¢ozeltisi eklendi
ve doku homojenizatéri (B. Braun Melsun gen type
853202) ile homojenize edildi. Homojenat santirfuj
edildikten sonra super natanttan (iistte kalan kisim)
750 ul alind1. Uzerine %0,67 tiyobarbitiirik asit ekle-
nerek 15 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Tipler
sogutulduktan sonra 535 nm’de absorbanlari okundu
ve MDA esdegeri olarak nmol MDA/g doku seklinde
ifade edildi.

BULGULAR

MDA: Grup 1’de elde edilen ortalama mu-
koza MDA degeri 2,69 nmol/g iken , bu deger 15.30
nmol/g olarak bulundu. Bu iki deger arasinda istatis-
tiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p: 0.001). Grup
3’te elde edilen ortalama 12.33 nmol/g’lik deger ile
Grup 4’te elde edilen 6.81 nmol/g’lik ortalama deger
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktur. Ote
yandan Grup 3’te elde edilen mukoza MDA degerleri
Grup 2’de elde edilenler arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p:0.49). Grup 4’te elde edi-
len degerler ile Grup 2’de elde edilenler arasinda
istatistiksel fark vardi (p: 0.03). Yine Grup 1 ile Grup
3 ve Grup 4’te elde edilen degerler arasinda anlaml
fark tespit edildi (p: 0.0008, p:0.01). Elde edilen orta-
lama timor ve mukoza MDA degerleri Tablo 1°de,
mukoza MDA degerleri karsilastirmalar1 Tablo 2’de
gosterilmistir.

Grup 2’de ortalama timor MDA degeri 24,17
nmol/g olarak bulundu. Bu deger grup 3’de elde edi-
len 25,78 nmol/g’lik degerle karsilagtirildiginda ista-
tiksel agidan anlamli fark yoktu. Ancak Grup 4’de
elde edilen 13,10 nmol/g’lik degerle karsilastirilinca
istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p: 0,02).
Ayni sekilde Grup 3 ile Grup 4’deki timor MDA
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan an-
lamli fark bulundu (p:0,001). Timér MDA degerleri-
nin karsilastirmalar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Ayrica Grup 2, 3, 4’te mukoza ve tumor
MDA degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli
fark mevcuttur (p: <0.0001).

Timér Hacmi: Grup 2’de elde edilen ortala-
ma timor hacmi (289.62 mm®), hem Grup 3 (35.62
mm?), hem de Grup 4’te (33.62 mm®) elde edilen
ortalama hacimlerden farklidir. Bu fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p:0.0009, p:0.0012). Buna karsin
Grup 3 ve Grup 4’te elde edilen timor hacimleri ara-
sinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark bulunamadi.
Ortalama tiimor hacimleri agisindan istatistiksel karsi-
lastirmalar Tablo 4°te gosterilmistir.

Tablo 1: Ortalama mukoza ve tiimér MDA
degeri

M MDA T MDA
Grup 1 (Kontrol) 2,69 -
Grup 2 (AOM) 15,30 24,17
Grup 3 (AOM + 12,33 25,78
1.4 mg/kg ASA)
Grup 4 (AOM+ 6,81 13,10
5 mg/kg ASA)

M MDA: Mukoza MDA degeri: nmol/g
T MDA: Tiimér MDA degeri: nmol/g

Tablo 2: Mukoza MDA degeri i¢in gruplar
arasindaki istatistiksel farklar.

Gruplar p
Grup 1-2 0,001*
Grup 1-3 0,0008*
Grup 1-4 0,001*
Grup 2-3 0,49
Grup 2-4 0,03*
Grup 3-4 0,10

*: istatistiksel olarak anlamli

Tablo 3: Timér MDA degerleri icin gruplar
arasindaki istatistiksel farklar.

Gruplar p
Grup 2-3 0,75
Grup 2-4 0,02*
Grup 3-4 0,001*

*: istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4: Timér hacimleri i¢in gruplar arasin-
daki istatistiksel farklar.

Gruplar p
Grup 2-3 0,0009*
Grup 2-4 0,0012*
Grup 3-4 0,67

*: istatistiksel olarak anlamli
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Patoloji: Grup 1’°de incelenen kolon piyesle-
rinde higbir tlimoral olusuma rastlanmadi. Alinan
biyopsiler de patolojik olarak normal mukoza olarak
degerlendirildi. Grup 2’de 7 denckte toplam 16 timor
saptand1 (4 denekte ikiser, 1 denekte 3, 1 denckte 4
tiimor saptandi) (Resim 1). Bu tiimdrlerin 13’4 ade-
nokarsinom (Resim 2), ti¢li de malign transformasyon
gosteren tubildvilloz adenom olarak rapor edildi. Bu
grupta diseke edilen toplam 26 adet lenf nodundan
16’sinda metastaz mevcuttu.

Grup 3’deki 9 denekte toplam 12 tiimor sap-
tand1 (7 denekte birer timor, ldenekte 2 timor, 1
denekte 3 tiimdr). Bu tiimdrlerin 9°u adenokarsinom,
3’1 villoz adenomdu. Bu grupta diseke edilen toplam
10 lenf bezinden 5’inde metastaz mevcuttu. Grup
4’teki 8 denekte toplam 10 adet timor saptandi
(7denekte birer, 1 denekte 3 timor). Bu tlimorlerin
hepsi adenokarsinom histolojisindeydi. Bu grupta
diseke edilen 18 lenf nodundan ikisinde metastaz
saptandi.

Resim 2: Kolonda adenokarsinom odagi.

TARTISMA

Aragsidonik asit kaskati sonucunda olustuklari
bilinen prostaglandinler ve MDA gibi Grlnlerin in-
sanda normal kolon hiicresinde ve yine artmig bi¢gimde
kolon tiimorii hiicresinde bulunduklar ¢esitli ¢alisma-
larda gosterilmistir (3,4). Bu iiriinlerin degisik meka-
nizmalar ile kolonik karsinojenezde rol oynadiklar1 da
bilinmektedir (5,6).

Prostaglandinlerin olusumunu siklooksigenaz
aktivasyonunun inhibisyonu ile engelleyen non-
steriodal anti-inflamatuar ajanlar, protoglandinlerin
kolonik karsinojenezdeki etkilerini ortadan kaldirmak
amacityla klinik ve deneysel ¢aligmalarda kullanilmig-
lardir. Bu konuyla ilgili olarak ilk net olmayan veriler,
1980 baslayan deneysel modellerde (7,8) ve Doubilet
(9) ile Paganini (10)’nin sirasiyla 1982 ve 1989 yilla-
rinda sunduklar1 ve asiprin kullanan popilasyon (ze-
rinde yiiriittiikleri arastirmalari aittir ancak her iki
calismada da aspirinin kanserojen ya da koruyucu
etkisi tam olarak ortaya koyulamamigtir. Daha sonra,
bir halk sagligt uzmanm olan Rosenberg (11), 1991
yilinda nonsteroid anti-inflamatuar ajanlarin kolon
kanserinde koruyucu etkilerinin olabilecegi hipotezini,
diizenli aspirin kullanan bir populasyon uzerinde
yiiriittiigii kontrollii ¢alismasindaistatistiksel destek ile
kanitlamigtir. Ayni yil Thun ve ark. (12) da gergekles-
tirdikleri epidemiyolojik ¢aligmalarinda benzer sonug-
lar elde etmislerdir. Bundan sonraki ¢alismalar ise
anti-inflamatuar ajanlarin ve 6zellikle de aspirinin bu
etkisine kanitlamaktan ziyade etki mekanizmasini
ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Biz de arasidonik asitlerin metabolitlerinden
biri olan MDA’nin uzun siireli ve diizenli aspirin
kullanimui ile ne sekilde etkilenecegini ortaya koymak
iizere deneysel bir ¢alisma yaptik. Calismamiz sigan-
lar iizerinde azoxymethane ile indiiklenmis kolonik
karsinogenez modeli kullanilarak gergeklestirildi (13).
AOM’1 uygulama ve elde edilmis kolayliklar1 nede-
niyle tercih ettik.

Kimyasal karsinojenler ile induklenerek olus-
turulan deneysel kolon kanseri modellerindeki deger-
lendirmelerdeki ; tiimdr capi, tiimor sayisi, kolonik
aberan crypt foci aktivasyonu, ornithine decarboxyla-
se aktivasyonu, hiicre siklusu faz dagilimi, apoptosis
orani gibi parametreler kullanilmistir (14,15). Bizim
¢alismamizda da tiimér hacmi ve timor sayisinin yani
sira mutojenik aktivitesi kanitlanmis bir aragidonik
asit metabolit olan MDA’da degerlendirme paramet-
resi olarak kullanildi.

Non-steroid anti-inflamatuar ajanlarin kolon
tiimorlerinde genelde inhibe edici bir etki olusturduk-
lar1 gesitli klinik ve deneysel ¢aligmalarda gosterilmis-
tir. Kolon karsinogenezisi olusturulan rat modellerin-
de; indometazin, proxicam, sulindac gibi siklooksige-
naz inhibitorleri kanserden etkilenen hayvan sayisi ve
her hayvandaki tiimor sayisinda azalma seklinde etki
gostermektedir (5). Kawamori ve ark. (16) spesifik
siklooksigenaz inhibitorii olan celecoxib uygulamasi
ile, aym denekteki toplam tiimor sayisinda anlamli
diisme oldugunu gostermislerdir. Yine bagka bir spesi-
fik siklooksigenaz-2 inhibitdri olan SC-58125’in de
timoér formasyonunu 9%85-90 oraninda diistirdiigii
saptanmustir (17). Kolonik karsinogenez olusturularak
aspirinin koruyucu etkisinin arastirildigr deneysel
caligmalarda timdr insidansi (timdrli denek yiizdesi),
timorli denek ¢oklugu (ayni denekte birden fazla
tiimor), timor ¢api, timdr hacmi ve aberan crypt foci
aktivitesinde  anlamli  azalmalar  saptanmustir
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(18,19,20). Bizim c¢alisgmamizda da, yalmizca AOM
verilen grupta ortalama kolon timoér hacmi 289,62
mm?® bulunurken AOM ile birlikte 1,4 mg/kg/giin ve 5
mg/kg/giin dozda aspirin verilen gruplarda bu deger
sirastyla 35,62 mm® ve 33,62 mm® olarak bulunmus-
tur. Yine sulindac ile yapilan bir deneysel ¢aligmada;
yalnizca karsinogenezis olusturulan grupta ortalama
timor hacmi 133 mm3 iken, 160 ppm sulindac verilen
grupta 66 mm®, 320 ppm sulindac verilen grupta ise
51 mm? olarak rapor edilmistir (2). Timoér hacmine
yakin bir parametre olan timor ¢apinin degerlendiril-
digi iki deneysel calismada da benzer bulgular elde
edilmigtir (21,22).

Calismanizda toplam timor sayisi da bir de-
gerlendirme parametresi olarak hesaplanmis ve Grup
2’de 7 denekte 16 tiimdr, Grup 3°de 9 deneckte 12
timor ve Grup 4’te 8 denekte 10 timor olarak bulun-
mustur. Elde edilen bu bulgulara gére aspirin uygula-
mast ile tiimor sayisinda bir dlisme mevcuttur. Ancak
bu parametre ¢aligmamizda istatistiksel olarak deger-
lendirilmemistir. Parametre olarak timdr sayisinin
kullanildig1 caligmalarda anlamli diismeler oldugu
bildirilmektedir (23,24).

Son yillarda yapilan c¢alismalarin bir¢ogu
nonsteroid anti-inflamatuar ajanlarin ve 6zellikle de
aspirinin kolonik karsinogenezdeki onleyici etkisinin
mekanizmasini ortaya koymaya yoneliktir. Bu meka-
nizmalardan {izerinde en ¢ok ¢alisilani, arasidonik asit
metabolitlerinin mutajenik etkileri konusudur. Diger
birgok organda oldugu gibi kolonda da timéral geli-
simin olusabilmesi i¢in onkojen gen aktivitesinde bir
artma ya da timor supresor gen aktivitesinde bir dis-
me olmasi1 gerektigi bilinmektedir. Bu artma veya
diisme ¢ogu kez olusan mutasyonlar ile ger¢ceklesmek-
tedir. Arasidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz
yolu, olusabilecek mutasyonlarda etkin bir rol oyna-
maktadir. Siklooksijenaz aktivasyonu sonucunda
olusan prostaglandinlerden PGH,’nin, enzimatik ve
non-enzimatik yikimi ile olusan MDA’ nin (25), yapi-
lan invitro ¢aligmalarda mutajenik aktivite gosterdigi
ve yine deneysel hayvan ¢alismalarinda da karsinoje-
nik oldugu saptanmistir (4). Biz de g¢alismamizda,
kolonik karsinogenezde yer alan arasidonik asit meta-
boliti MDA’ nin, uzun siireli ve diizenli aspirin kulla-
nimi ile ne dlglide etkilenecegini arastirdik. Elde etti-
gimiz bulgulara gore; Grup 1’de normal mukoza orta-
lama MDA degeri 2,69 nmol/g iken bu deger Grup
2’de 15,30 nmol/g, Grup 3’de 12.33 nmol/g ve grip 4’
de 6.81 nmol/gr olarak bulundu.Yine Grup 2, 3 ve
4’de elde edilen ortalama tiimér MDA degerleri ise
sirastyla; 24,17 nmol/g, 25,78 nmol/g, 13,10 nmol/g
dir (Grup 1’de tiimor olmadigt igin tiimér MDA ba-
kilmadi1). Bu sonuglara bakildiginda azoxymethane
uygulamasi ile tiimor disi mukozalarda da MDA akti-
vasyonunda anlamli bir artis oldugu goriilmektedir
(Grup 1-2; p:0,001, Grup 1-3; p:0,0008, Grup 1-4;
p:0,001). Olusan bu yiikselmenin diisiik doz (anti
platelet aktivite) aspirin uygulamasi ile degil, yalnizca
yiksek doz (anti-analjezik aktivite) aspirin uygulan-
mas! ile istatistiksel anlamli diistiigli saptanmistir

(Grup 2-3; p:0,49, Grup 2-4; p:0,03). Tumér MDA
degerlerine bakildiginda ise, yine yiiksek doz aspirin
uygulamasi ile, yiikselmis MDA degerinin istatistiksel
anlamli bicimde distigli gorilmistir (Grup 2-3;
p:0.75, Grup 2-4; p:0,02). Bu sonuclara gore karsino-
genez Onleyici etkisinin metastazlar1 azaltmak bigi-
minde ortaya ¢iktig1 anti platelet aktivite dozunda (5)
aspirin uygulamast ile timér formasyonunda bir geri-
leme elde edilememistir. Hendrickse ve ark. (3) kolo-
rektal kanserli 20 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgulara paralel
olarak MDA ve PGE,’nin timér dokusunda normal
mukozaya gore anlamli bicimde artmis oldugunu
saptamiglardir.

Sonu¢ olarak, nonstreoid anti-inflamatuar
ajanlarin ve aspirinin kolonik karsinogenezde koruyu-
cu bir etkisi oldugu deneysel ve epidemiyolojik ¢alis-
malar ile kanitlanmis gibi goriilmektedir. Buna karsin
bu etkiyi hangi yol {izerinden olusturduklart konusun-
da halen bir fikir birligi yoktur. Bizim ¢aligmamizda
bu etki mekanizmalarindan biri olan MDA’ya bagh
mutajenik aktivitenin azaltilmasi goriisii kanitlanmis-
tir. Ayrica olusan bu etkinin, anti analjezik dozlarda
ortaya ciktig1 da gosterilmistir.
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