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ABSTRACT

The body has a complex enzymatic and non-enzymatic antioxidant defense system. Antioxidant mechanisms develop a defense
system against free radicals that have harmful effects on body tissues. The accumulation of free radicals in the cell causes oxidative
stress and cellular damage. It is known that the increase in cell reactive oxygen species plays a role in the pathogenesis of many
diseases such as colon cancer, neurodegenerative, cardiovascular, diabetes and kidney diseases. The aim of our study is to reveal the
effect of oxidative stress on colorectal cancer and the opposing effects of antioxidants (such as SOD, CAT and GPx).determined that
the factors in the autumn season differ proportionally according to the summer and winter months.
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OZET

Viicut enzimatik ve enzimatik olmayan karmasik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Antioksidan mekanizmalar viicut
dokulari icin zararl: etkilere sahip olan serbest radikallere kars: savunma sistemi gelistirirler. Serbest radikallerin hiicrede birikmesi
oksidatif strese ve hiicresel hasara neden olur. Hiicre reaktif oksijen tiirlerinde artisin kolon kanseri, nérodejeneratif, kardiyovaskiiler,
diyebet ve bobrek hastaliklar: gibi bircok hastaligin patogenezinde rol oynadig: bilinmektedir. Calismamizin amaci oksidatif stresin
kolorektal kanser tizerindeki etkisini ve antioksidanlarin (SOD, CAT ve GPx gibi) karsit etkilerini ortaya koymaktir.

Anahtar kelimeler: Antioksidanlar, Kolon Kanseri, Oksidatif Stres, Serbest Radikaller.

* Sorumlu yazar: Zeynep Bozkoyun Dusak. E-mail: zeynepbozkoyundusak@hotmail.com.

ORCIDS: Zeynep Bozkoyun Dusak: 0000-0002-9005-0153, Yusuf Ziya Yasar: 0009-0007-8073-2728, Ayse Saprak: 0009-0007-
2867-1833

Gelis: 26.02.2024, Kabul: 09.07.2024 ve Basim: 30.04.2024

Van Health Sciences Journal is licensed under this Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.


mailto:zeynepbozkoyundusak@hotmail.com

GIRIS

Kolon kanseri diinyada en sik goriilen tigtincii kanser
turt olmakla birlikte her yil yaklasik 1,2 milyon yeni
vaka ve 608.000 oliim bildirilmektedir (Dusak ve ark.,
2022). Bu baglamda kolorektal kanserin insanoglu
icin ne derece 6nemli bir saglik sorunu oldugu
anlasilmaktadir. Bircok hastalikta rol oynadigi bilinen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) karsinogenezde
onemli progenitorler olabilecegi kavramina yonelik
artan bir destek vardir (Valko ve ark., 2007). Son on
yilda, ROT ile karsinogenez arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yayinlandi. Bu
calismalar, karsinojenezle baglantili olabilecek
oksidatif stresin ¢gesitli sonuglarini icermektedir (Cejas
ve ark., 2004; Valko ve ark., 2006; Mena ve ark., 2009).

Bu derlemenin amaci, oksidatif stresi kolorektal
kanser ile iliskilendiren kanitlar1 gozden gegirmek ve
antioksidan savunma mekanizmalarmin etkilerini
inceleyerek kolorektal kanser ile ilgili gelecekteki
arastirmalarin dogru yorumlanmasi icin temel arka
plan bilgilerini saglamaktir. Bu nedenle, oksidatif
durumu  etkileyebilecek ve  bagirsak epitel
hiicrelerinin zararli metabolik zorluklarla basa ¢ikma
yetenegini modiile edebilecek farkli endojen ve
eksojen faktorlerin kisa bir tanitimi1 amaclanmaistir.
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Oksidatif Stres ve Kaynaklar1

Oksidatif stres, ROT iiretimi ile antioksidanlarin
etkinligi arasindaki dengenin bozulmasi durumudur
(Pisoschi ve Pop, 2015). Serbest radikaller asir1 ve
kontrol edilemeyen miktarlarda tiretildiginde, bunlar
ve tiirevleri, lipitler, proteinler ve DNA gibi cesitli
hiicresel makromolekiillerle reaksiyona girebilir ve
gen ekspresyonunu modiile edebilir. ROT un endojen
ve eksojen kaynaklar1 vardir. ROT, normal hiicresel
metabolizma ve gevresel faktorlerin bir sonucu olarak
canli organizmalar tarafindan tiretilen ve niikleik
asitlere, lipitlere ve proteinlere zarar vererek bunlarin

fonksiyonlarin1  degistirebilen = oldukca  reaktif
molekiillerdir. ~ ROT'un  endojen  kaynaklar
inflamatuar hiicreler, mitokondri ve

peroksizomlardir (Sullivan ve ark., 2014). Hidrojen
peroksit ve siiperoksit anyonlarimin ¢ogunu tireten
organeller de peroksizomlardir. Ayrica bu hiicreler
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
stiperoksit dismutaz (SOD) gibi ¢ok sayida
antioksidan igerirler. Notrofiller, eozinofiller ve
makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler de NADPH
oksidaz reaksiyonu yoluyla ROT tretir (Tafani ve
ark., 2016).

Tablo 1. Reaktif oksijen (ROT) ve reaktif azot (RNT) bilesikleri

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil HO Hidrojen peroksit H>O»
Alkoksil RO Singlet oksijen *O2
Peroksil ROO Ozon O3
Stiperoksit Oz~ Hipoklorit asit HOCI
Nitrikoksit NO Lipit hidroperoksit LOCH
Azot dioksit NO2 Peroksinitrit ONOO

Iyonlastirici radyasyon ve bazi gevresel ajanlar,
kimyasal maddeler, alkol, gida, tiitiin, kemoterapotik
ve enfeksiy6z ajanlar ROT tiretimine katkida bulunur
(Birben ve ark., 2012).

Lipid Oksidasyonu: ROT, hiicre zar1 yapisinda yer
alan coklu doymamus yag asitlerini (PUFA'lar)
oksitleme yetenegine sahiptir. Bu reaksiyon, diger
serbest radikalleri ve malondialdehit (MDA), konjuge
dienler, hidroperoksitler, lipoperoksitler ve toksik
aldehitler gibi maddeleri tireten bir zincirleme
reaksiyon olan lipit peroksidasyonunu baslatir
(Marnett ve ark., 1999; Cejas ve ark., 2004). Lipid
peroksidasyonu, hiicre membranlarinin akigkanligini
degistirir, dengelenmis bir konsantrasyon gradyanini
suirdiirme  kapasitesini azaltir ve membran
gecirgenligini ve inflamasyonu arttirir (Finaud ve
ark., 2006). Yani, normal hiicre ici enzimlerin hiicre
dis1 sivilara sizmasi, nétrofillerin ve diger inflamatuar
hiicrelerin yaralanma bolgesine kemotaksisine neden
olur (Federicove ark., 2007). Buna ek olarak, lipit

peroksidasyon tirtinleri (6zellikle MDA ve 4-hidroksi-
2-nonenal (HNE)) sinyal transdiiserleri olarak gorev
yapabilir ve diisiik seviyelerde, gen ekspresyonu ve
hiicre proliferasyonu dahil olmak tizere gesitli hiicre
fonksiyonlarmi modiile edebilir (Marnett, 2002;
Uchida, 2003; Uchida ve Kumagai, 2003; Cejas ve ark.,
2004).

Protein Oksidasyonu: Proteinler ayrica ROT'a
duyarlidir ve artan serbest radikal tiretiminin siklikla
hedefidir. ROT yapisal proteinleri oksitler ve
proteolitik sistemi inhibe eder. Bu tiir reaksiyonlar
proteinlerin yapistnin de§ismesine veya enzim
fonksiyonlarmin degismesine yol agar. Tkincisi,
enzimatik ve baglanma aktivitelerinin inhibisyonu,
hiicreler tarafindan alimin artmas: veya azalmasi,
DNA onarim enzimlerinin inaktivasyonu ve DNA
replikasyonunda hasarlit DNA polimerazlarin aslina
uygunlugunun kaybi gibi genis bir yelpazede asag1
yonli  fonksiyonel sonuglara sahip  olabilir
(Shringarpure ve Davies, 2002). Oksitlenmis



proteinler, amino asitleri yeniden olusturmak icin
katabolize edilir. Orta derecede oksitlenmis ¢oziiniir
hiicre proteinleri proteazom tarafindan segici ve hizli
bir sekilde parcalanirken, ciddi derecede oksitlenmis
proteinler (karbonil yan {riinleri) parcalanma
agisindan zayif substratlardir ve hiicrelerde birikirler
(Grune ve ark., 2003). Bu tiir hasarli malzemenin
zamanla birikmesinin, insanda yasa bagli c¢esitli

patolojilere  neden  oldugu  varsayilmaktadir
(Shringarpure ve Davies, 2002; Friguet, 2006). Yani,
hasarli  proteinlerin  hiicre iginde birikmesi,

proteazomun inhibitorii gibi davranarak oksitlenmis
proteinlerin uzaklastirilma kapasitesini azaltir, yanlhs
katlanmis ve hasar gormiis proteinlerin birikimini
hizlandirir ve hiicresel lizozomal sistemi etkiler. Bu
da protein doniisimiinii engeller ve yavas yavas
hiicre organellerinde daha fazla yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol agar (Brunk ve Terman,
2002).

DNA Oksidasyonu: ROT'un ayrica DNA'da oksidatif
niikleobaz modifikasyonlarma (yani oksitlenmis
timinler, oksitlenmis sitozinler, oksitlenmis adeninler,
oksitlenmis guaninler) neden oldugu ve bunun da
degistirilmis bazin yanlis eslesme/mutajenik
potansiyeli yoluyla karsinogeneze yol acabilecegi
bilinmektedir. Ornegin, DNA'da 8-oksodG olusumu,
hasar baz eksizyon onarimu ile onarilmadig: stirece
replikasyon sirasinda G — T transversiyonlarina yol
acar (Bjelland ve Seeberg, 2003).

Hiicresel Sinyallesmenin Modiilasyonu: Redoks
ortami hiicresel sinyallesmede kritik bir faktordiir.
ROT, hiicre ici sinyal molekiilleri olarak énemli roller
oynar. Cesitli fizyolojik hiicresel stireclere katilirlar.
Homeostatik kosullar altinda ROT, ikinci haberci
olarak gorev yaparak ¢oklu sinyal iletim yollar1 icin
kritik ©neme sahiptir. ROT, hiicresel sinyalleme
yoluyla ¢ogalma, farklilasma, biiyiime ve apoptoz
gibi temel hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. En cok
bilinen yollar arasinda NF-xB, fosfatidil inositol-3
kinaz (PI3K)/Akt yolu, 1s1 soku proteinleri ve
mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) yolu yer
alir. Ancak ROT'un faydali veya zararli roli
konsantrasyonlarina baghdir. ROT seviyelerinin
antioksidanlarla dengesiz oldugu oksidatif stres
kosullar1 altinda, ROT hiicrenin kendisi igin zararl
olabilir ve kontrolsiiz proliferasyona, inflamasyona
veya apoptoza yol acabilir (Ji, 2002; Ji ve ark., 2006; Li
ve ark., 2007; Kramer ve Goodyear, 2007; Valko ve
ark., 2007; Ji, 2008).

Oksidatif Stres ve Kolorektal Kanser

Kolon kanseri, bagirsagi kaplayan epitelyal
hiicrelerden kaynaklanir. Bu hiicreler hizla boliintir
ve yiiksek bir metabolizma hizina sahiptir (Johnson
ve Lund, 2007). Sicanlar tizerinde yapilan
calismalarda, alt kripta bolumlerindeki hiicrelerin
hidrojen peroksit hasarina kars1 kriptin yiizeyindeki
farklilasmis hiicrelere gore daha duyarli oldugunu
gostermistir. Kolondaki ¢ogalan hiicreler (kok
hiicreler ve bunlarin béliinen yavru hiicreleri) kriptin
alt kisminda yer aldigindan, bu durum c¢ogalan
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hticrelerin kolon karsinogenezinin varsayilan hedef
hticreleri oldugunu gosterebilir. Kok veya progenitor
hiicrelerin redoks ortamimna ¢ok duyarli oldugu
gosterilmistir. Kendilerini yenilemeleri ve
farklilasmalar1 biytik olgtide bagirsak
mukozasindaki redoks ortamina baglidir. Cogalan
hiicreler ayrica DNA hasarma karst son derece
duyarhidir ¢iinkii DNA, hiicre dongiisiiniin S fazinda
tek iplik¢ik olarak bulunur ve yavru hiicrelerdeki
tamamlayic1 iplikcik icin sablon gorevi goriir. Tek
iplikcikteki DNA  hasari, kardes hiicrelerin
DNA'sinda onarilamayan cgesitli mutasyonlara yol
agabilir (Oberreuther-Moschner ve ark., 2005). DNA
hasari, hiicre  dongiisiinin  durmas1  veya
transkripsiyonun  indiiksiyonu,  sinyal iletim
yollarimin  indiiksiyonu, replikasyon hatalar1 ve
genomik instabilite ile sonuglanabilir ve bunlarin
timii kolon karsinogenezi ile iliskilidir (Valko ve ark.,
2006). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar, ROT
tiretiminin karsinogenezin tiim asamalarinda, nemli
bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (Valko ve
ark., 2007).

Kolondaki Serbest Radikal Kaynaklar1

Insan kolonik icerigi safra, mukus, pul pul dokiilmiis
epitel hticreleri, c¢esitli mikroorganizmalar ve
bunlarin fermantasyon triinleri, sindirilmemis veya
emilmemis gidalar ve metaller, tuzlar, toksinler,
mutajenler, kanserojenler ve c¢ozlinmis gazlar
(nitrojen, hidrojen, karbondioksit, metan, oksijen) gibi
metabolik tiriinlerin cesitli karisimlarindan olusur.
Bagirsak mukozasinin stirekli olarak diyet ve bakteri
kaynakli oksidanlar ve kanserojenlerle tehdit
edildigine inanilmaktadir. Bu tiir zorlu kosullara
kronik maruz kalma, kontrolsiiz serbest radikal
olusumuna, redoks dengesizligine ve DNA hasarina
yol acabilir ve bu da bagirsak metabolik
homeostazisini etkileyebilir ve kansere neden olabilir.
(Guz ve ark., 2008).

Oksidatif Strese Kars1 Antioksidan Mekanizmalar

Yapilan bir¢ok calisma oksidatif stresin kolorektal
karsinogenezde rol oynayabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Ancak canli organizmalar stirekli
olarak hiicrelerinin redoks potansiyelini ©nemli
olctide etkileyebilecek ¢ok sayida zorluga (dis veya ig
ortamda) maruz kalir. Bu nedenle hiicrelere
muazzam bir redoks homeostazisi kapasitesi
saglayan cesitli koruyucu mekanizmalar
gelistirmislerdir (Radic ve ark., 2009). Cok sayida
kanit, in vivo oksidatif stresin ve buna eslik eden
ROT'un genotoksik oldugu ve genel olarak kolon
kanseri ve diger kanserlerin gelisimini arttirdig:
gorisuni desteklemektedir (Waris ve Ahsan, 2006).

Antioksidatif savunmanin ilk seviyesi, oksijen
tasinmasinin organizasyonu veya demiri baglayan ve
bu sekilde Fenton reaksiyonunu onleyen proteinler
tarafindan temsil edilir. Ikinci seviye, iki temel
savunma sistemini igerir; yani ksenobiyotiklerin
seviyesi tarafindan kontrol edilebilen detoksifikasyon
enzimleri ve serbest radikal tiirlerini azaltan ve



hiicrenin redoks durumunu koruyan antioksidan
sistemidir. Uctincti savunma seviyesi, lipitlerin,
proteinlerin, karbonhidratlarin ve niikleik asitlerin
oksidatif hasarin1 onaran enzimleri igerir (Radic ve
ark., 2009). Bu enzimlerin bazilar1 farkli proteolitik
enzimler, glikozilazlar, endo ve ekzoniikleazlar, DNA
ligazlari, DNA polimerazlar: vb.'dir (Henderson ve
ark., 2010).

ROT'un endojen DNA hasarinin énemli bir kaynagi
oldugu diistiniilmekte olup DNA'da en az yiiz
oksidatif modifikasyon tanimlanmigtir (Cadet ve ark.,
2005; Maynard ve ark, 2009). Bu nedenle
antioksidanlarin, ROT'un neden oldugu genotoksik
etkileri en aza indirerek ve dolayisiyla kanser
vakalarmi1 azaltarak faydali olabilecegi ileri
surtilmektedir. Bu kapasitede, gidalardaki veya diyet
takviyelerindeki  antioksidanlar, uzun vadeli
kemopreventif ajanlar olarak gorev yapacaktir.
Dahasi, bir¢ok kanser hiicresinin, bircok onkogenik
fenotipin ekspresyonunda nedensel bir rol oynayan
ylksek diizeyde icsel oksidatif stres sergiledigi
bilinmektedir (Luo ve ark., 2009; Fiaschi ve ark., 2012).
Kanser hiicrelerinde artan igsel oksidatif stres
seviyesine neden olan ROT'un, redoksa duyarh sinyal
iletim mekanizmalarin1i modiile etmedeki rolleri
nedeniyle onkogenik fenotipleri tesvik ettigi
dustuntilmektedir (Weinberg ve Chandel, 2009).
Buradan, ROT'u diistiren in vivo antioksidan ajanlarin
(kimyasal ve enzimatik), kanser agresif fenotiplerinin
ekspresyonunu potansiyel olarak inhibe edebilecegi
sonucu c¢ikar. Bu nedenle antioksidanlar hem
genotoksisiteyi  azaltarak hem de kanserin
ilerlemesini yavaslatarak kemopreventif olabilirler.

Antioksidanlarin  6nemi  o6zetle su  sekilde
belirlenebilir: Oksidatif stresi azaltir: Oksidatif stres,
serbest radikallerin fazla tiretilmesi veya nétralize
edilmemesi durumunda hiicre ve dokulara zarar
veren bir siirectir. Bu durum yaslanma, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
norodejeneratif hastaliklar gibi kronik hastaliklarin
onde gelen nedenlerinden biridir. Antioksidanlar,
reaktif oksijen tiirlerini notralize ederek veya reaktif
oksijen tiirlerinin tiretimini diizenleyerek oksidatif
stresi azaltabilir. Kardiyovaskiiler Saglik:
Antioksidanlar LDL kolesteroliin oksidasyonunu
onleyerek kan damari duvarlarimin hasar gormesini
ve ateroskleroz gelisimini oOnler. Ek olarak
antioksidanlar vazodilatasyonu artirabilir ve kan
basincini  diizenleyebilir, boylece kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltabilir. Kanser Riskini Azaltir:
Antioksidanlar hticresel DNA'min serbest radikal
hasarindan korunmasma yardimci olarak kanser
riskini azaltir. Baz1 antioksidanlar kanser hiicrelerinin
biiytimesini engelleyebilir ve apoptoz
(programlanmis hiicre olimii) stirecini uyarabilir.
Bagisiklik Sistemi Destegi: Antioksidanlar, bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyon ve aktivitesini artirarak
enfeksiyonlarla miicadelede 6nemli bir rol oynar.
Ayrica bagisiklik sistemini diizenleyerek kronik
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inflamasyonun azaltilmasina da yardimci olabilirler
(Yildiz ve ark., 2022).

Karsinogenez, DNA  hasarna neden olan
mutasyonlardan kaynaklanir. DNA hasarmin ana
nedeni serbest radikallerin sayisini artiran oksidatif
strestir. ROT, viicutta oksidatif hasara neden olan en
onemli serbest radikallerdir. insan kanserlerinin farkl
tirlerinde oksidanlar, antioksidan molekiiller ve
enzimler ile ilgili literatirde bildirilen veriler
tartismalidir. En sik goriilen kolon, meme ve akciger
kanser tiirleriyle ilgili yapilan calismada bu oran
meme kanseri hastalarinda anlamli derecede
yiiksekti; akciger ve kolon kanseri hastalarinda
kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da orta diizeyde oksidatif durumda
artiglar bulduk. Ote yandan toplam antioksidan
durumu ve katalaz diizeyleri tiim hasta gruplarinda

kontrollere  gore anlamli  diizeyde  arttig:
belirlenmistir (Ozer ve ark., 2019).

Sonug

Kolorektal kanserde oksidatif stresin

degerlendirilmesi ve antioksidan savunma sisteminin
gliclendirilmesi karsinojenezin tedavisi ve dnlenmesi
acgisindan 6nem arz etmektedir. Stiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzim  aktiviteleri hiicrede temel savunma
sistemlerini olusturur ve oksidatif hasarin neden
oldugu hastaliklara kars1 kilit rol oynar. Genel olarak
kolon kanserinde oksidatif stresin etkilerinin
azaltilmas: baglaminda antioksidanlarin btiytik bir
role sahip oldugu gorilmiistiir.

Cikar Catismasi
Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.
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