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OZET

Amag: Cevre kirliligi ve 1,2-Dimetilhidrazin (DMH) gibi kimyasal
maddelere maruz kalan bitki ve hayvanlara beslenmek insanlar-
da cesitli hastaliklara yol acar. Bunlardan biri kolon kanseridir.
Yapilan calismalarda DMH'in gastrointestinal sistemde birikerek
organlarin fonksiyonlarini bozdugu ve kansere yol actigi goril-
mistir. Zeolit, adsorbsiyon ve iyon degistirme &zelligi nedeniyle
bircok alanda kullaniimakla birlikte 6zellikle tipta kullanimi da
yayginlasan aluminyum silikat yapisindaki bir volkanik mineral-
dir. Zeolitin en bilinen tirl olan ve zararsiz oldugu kanitlanan
klinoptilolitin, insanlara oral yolla verildiginde kana ge¢cmedigi
ve gastrointestinal sistemden feces olarak atildigi gérilmustur.
Ayrica insanlara oral yolla verilen klinoptilolitin, kanda ¢éziinme-
den gastrointestinal sistemden gectigi gorilmustir

Gere¢ ve Yontem: Calismada sicanlarda DMH ile olusturulan ko-
lon kanserine klinoptilolit ile beslenmenin etkileri arastinimistir.
Deneyde kontrol, klinoptilolit, DMH ve klinoptilolit+DMH grubu
olmak tzere 27 Wistar albino sican kullaniimistir. 16 hafta boyun-
ca DMH grubuna haftada bir DMH enjekte edilirken; klinoptilolit
ve klinoptilolit+DMH gruplari klinoptilolit ile beslenmistir. Alinan
tim kolon érnekleri rutin preparasyon igslemlerinden gegirilerek,
istk mikroskobunda incelenmistir. Ayrica kolon kanserinde sik
rastlanan Wnt-B-katenin sinyal yoluna &ézgi B-katenin antikoru
ile immunhistokimyasal boyama yapilarak molekiler degisiklik-
ler belirlenmistir.

Bulgular: DMH grubunda epitel hiicrelerinin boylarinda kisalma,
nikleuslarinda sekil degisiklikleri, kripta hilcrelerinde blyime,
kan damari ve bag doku miktarinda artis ve I6kosit infiltrasyonu
g6zlenmistir. DMH+Klinoptilolit uygulanmasinin bu degisiklikleri
azalttigi saptanmistir. B-katenin reaksiyon siddeti sirasiyla DMH>

ABSTRACT

Objective: Environmental pollution and nutrition with plants
and animals exposed to chemical substances such as 1,2-Di-
methylhydrazine (DMH) causes many diseases. Colon cancer is
one of them. DMH has been found to accumulate in the gastro-
intestinal tract, impairing the functions of its organs and causing
cancer. Zeolite is a volcanic mineral which contains aluminum sil-
icate, which is used in many areas due to its absorption and ion
exchange capability, and which has had widespread medical use
in recent years. Clinoptilolite, the most well-known species of
zeolite, proved to be harmless, did not enter the blood when ad-
ministered orally to humans and was excreted as a faeces from
the gastrointestinal tract. In addition, clinoptilolite administered
orally to humans passes through the gastrointestinal tract with-
out dissolving in the blood.

Material and Method: The aim of this study was to investigate
the effects of clinoptilolite nutrition on colon cancer induced
by DMH in rats. The rats were divided into four experimental
groups which were control, clinoptilolite, DMH, and clinoptiloli-
te+DMH using a total of 46 Wistar albino rats. Rats of DMH and
clinoptilolite + DMH groups were injected withDMH subcutane-
ously once a week for 16 weeks at a dose of 20 mg/kg and also
clinoptilolite and clinoptilolite+DMH groups were fed a diet with
50% clinoptilolite for eight months.

Results: Molecular changes were examined by immunohisto-
chemical staining in colon tissue samples with B-catenin an-
tibody specific for Wnt-B-catenin signaling pathway, which is
common in colon cancer. The reaction intensity of B-catenin was
determined as DMH> clinoptilolite control> DMH + clinoptilo-
lite, respectively.
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klinoptilolit> kontrol > DMH + Klinoptilolit olarak belirlenmistir.

Sonug: Klinoptilolitin, hiicre proliferasyonunu azaltarak DMH'nin
olasl toksik etkilerini azalttigr distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klinoptilolit, DMH, Kolon kanseri, histokimya

Conclusion: We may think that clinoptilolite reduces the poten-
tial toxic effects of DMH by decreasing cell proliferation.

Keywords: Clinoptilolite, DMH, Colon cancer, histochemistry

GiRiS

Kolon kanseri gelismis Ulkelerde gorilme sikhigi ve 8lim
orani oldukga fazla olan énemli bir hastaliktir. Yapilan
arastirmalara gore, kolon kanserinin gorilme sikliginin
ylUksek olmasi ve beslenme ile iliskisi bu hastaligin éne-
minin bir kez daha vurgulanmasina yol agmistir. Kadin ve
erkekte gorilme sikligi hemen hemen esit olmakta, ancak
yasa ve timorin bulundugu bélgeye goére degiskenlik
gdstermektedir. Oliime sebebiyet verme anlaminda da
ayni dereceye sahiptir. Kolorektal kanserin etyolojisi tam
olarak bilinmese de yiiksek proteinli, yagca zengin, az lifli
diyetle beslenmek; obezite, sigara kullanimi ve birinci de-
recedeki akrabalarda kolon kanseri gérilmesi gibi gene-
tik faktorler, kisilerde kolon kanseri riskini arttinr (1).

Kolon kanseri modellerinde en sik kullanilan toksik ve kar-
sinojenik madde olan 1,2 dimetilhidrazin (DMH) sican gibi
kemirgenlerde gastrointestinal sistem organlarinda biri-
kerek onlarin fonksiyonlarini bozar ve kolon kanserine yol
acar (2,3). Deneysel kanser arastirmalarinda (hayvan mo-
dellerinde) genellikle kimyasal karsinojenler ile spontan
timor olusturulmasi veya transplante edilebilen timaérle-
rin kullanilmasi tercih edilir (4). Deneysel kanser olusturma-
da kullanilacak olan timériin ve ilacin etkisinin istenildigi
gibi olmasi ve ylksek oranda kanserli hayvan elde ede-
bilmek icin tir, soy, yas ve cinsiyetin secilmesi énemlidir.
Deney hayvanlarinda kimyasal karsinojenlerle ilk calisma
Lorenz ve Stewart tarafindan 1941 yilinda yapilmistir. Bu
calismada oral yolla dibenzantresan veya metilkolantren
verilen farelerin ince barsaklarinda coklu timérlerin ge-
listigi fakat kolonda timér gelismedidi belirtilmistir (5).
1952 yilinda Walpole ve arkadaslan sicanlarda deri altina
dimetilaminobifenil enjeksiyonu yaparak ince barsak ve
kolonda adenokarsinoma olusturmustur (6). 1962 yilinda
kemirgenlerde kalin barsakta kanser olusturma calismalari
Laqueur tarafindan gelistirilmistir. Bu calismada bitkisel bir
Uriin olan cycasin'in (methylazoxymethanol clycoside) ke-
mirgenler icin karsinojen oldugu tespit edilmistir (7). Daha
sonra 1,2 Dimetilhidrazin (DMH) ve azoksimetan (AOM)
gibi sicanlarda daha etkili olan karsinojen maddeler bu-
lunmustur. Bu kimyasallarin cesitli kemirgenlerde timor
olusturma derecesi farklidir ve sicanlarda daha iyi sonug
verirler. 1,2 Dimetilhidrazin toksik kimyasal bir maddedir
ve glnimuzde kolon kanseri modellerinde en sik kulla-
nilan karsinojendir (8). DMH; DNA, RNA ve protein sen-
tezini bozar. DMH ve azoksimetanla yapilan calismalarda
DMH'in karacigerde azoksimetan ve azoksimetanole do-
nismesiyle karsinogenezisin basladidi tespit edilmistir.

DMH tarafindan indiklenen kolon timérleri insan kolon
neoplazmasina benzer histolojik, morfolojik ve anatomik
ozellik gbsterir. Ayrica cabuk metabolize olmasi ve viicut-
tan temizlenmesi DMH'in kullaniimasinin diger bir avan-
tajidir (9). DMH'in sicanlara oral yolla verilmesi sonucu
%30 tumor gorilirken subkutan yolla verilmesi sonucu
%100 timor gorilmustir (10). Dolayisiyla DMH gibi vi-
cutta birikip kolon kanserine sebep olabilecek karsinoje-
nik maddelerin viicuttan uzaklastinimasi organizma sagh-
g1 acisindan son derece énemlidir.

Zeolit, dzellikle son yillarda tipta kullanimi artan dogal bir
adsorbenttir. Bir zeolit tirl olan klinoptilolit ile atik su-
lardan agir metaller uzaklastirilarak, sularin temizlenmesi
saglanmaktadir (11). Ayrica, hayvanlarda verim ve kilo arti-
rici, barsak metabolizmasini diizenleyici olmasi nedeniyle
yem katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Tavuk ve horoz
kimeslerinde, biytkbas hayvan ahirlarinda, kedi kumla-
rina katilarak antibakteriyel ve amonyak tutucu 6zellikle-
rinden dolayr kullanimi yaygindir. Zeolitin bu uygulamalar
icin secilme nedeni yapisindaki iyon degistirme 6zelligidir
(12). Yapilan arastirmalarda klinoptilolitin tavuklara besin
ile birlikte verildiginde besin metabolizmasini ve Gretim
performansini artirdigi gdzlenmistir (13). Bunun yani sira
klinoptilolitin fare ve sican deneylerinde oral yolla verilme-
sinde, 6 aydan 12 aya kadar yapilan gozlemlerde, herhangi
bir toksik etkisinin olmadigi da gdzlenmistir (14). Klinopti-
lolitin farelerde serum biyokimyasina olan etkileri aragtiril-
diginda, klinoptilolit diyetinin farelerdeki potasyum sevi-
yesini ortalama %20 oraninda arttirdigi bildirilmistir (15).
Ayrica karsinomali farelerde klinoptilolitin fare beyinindeki
serotonerjik reseptorleri degistirerek orta beyin, hipota-
lamus, rafe cekirdeklerinde serotonin dizeylerini artirdi-
g1 gosterilmistir. Bu farelerde ayrica elektrolit dengesinin
daha dlzgiin hale geldigi ve bagisikliklarinin da dizene
girdigi tespit edilmistir (16). Bunun yanisira klinoptilolit
diyeti ile beslenmenin, kanserli fare ve képeklerde anlam-
I bir iyilesme sagladigi ve hatta bazi fare ve kopeklerin
genel saghginin da dizeldigi gordlmastar (17). Yine fare-
lerde yapilan bir kanser modelinde, klinoptilolitin akciger
metastazlarini engelledigi tespit edilmistir (18). Klinoptilo-
lit aragtirmalari sadece hayvan deneyleri ile sinirli degildir
son yillarda tipta kullanimi da artmaktadir. Klinoptilolit,
toksik etkisinin gdzlenmemesi nedeniyle biyomedikal
alanlarda kullanilan zeolit tdridur. Antimikrobiyal &zelligi
nedeniyle geleneksel tipta yara iyilestirici olarak kullanil-
makta, antikanser ve immun sistemi glclendirici 6zellikle-
rinden s6z edilmektedir (19). Yapilan klinik calismalarinda
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amonyak, Ure, nitrik oksit gibi metabolizma sonucu Ureti-
len toksik maddelerin insan viicudundan uzaklastiriimasi
ve insanlarda toksik agir metallerin viicuttan atiimasini ko-
laylastirmak icin kullanilabilecegi tespit edilmistir (20,21).
Ayrica klinoptilolit Kiiba'da ishal tedavisinde anti-diaretik
ilag olarak kullanilmistir (22). Bu ¢alismalarda klinoptilolit,
insanlara oral yolla verildiginde kanda ¢6ziinmeden direkt
olarak gastrointestinal sistemden gec¢ip vicuttan atilmasi
ozelligi nedeniyle kullanilmaktadir.

Kolon kanserinin erken dénemlerinde B-katenin geni ve
Urintndeki degisimlerin erken dénem timér olusumu
ile iligkili oldugu da bilinmektedir. B-katenini kodlayan
gende mutasyonlarin gerceklesmesi sonucunda hiic-
re ¢ogalmasi gdzlenir. Kolon kanseri olusumunun erken
sathasinda, intestinal epitel hicrelerinde Wnt- B-katenin
sinyal yolunun anormal aktivasyonu erken bir kanit ola-
rak kabul edilmektedir (23). B-katenin gen mutasyonlari,
B-kateninin nukleus icerisinde asiri birikimine ve hedefle-
digi genlerin uyarilmasina yol acar (24,25). Bu dogrultuda
calismada, kolon spesifik karsinojen olan DMH ile sican
kolon kanseri modelinde klinoptilolit destekli beslenme-
nin DMH'nin etkilerine karsi koruyuculugu incelenerek,
tedaviye katkisi arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

istanbul Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuru-
lu 27.06.2012 tarih’li 2012/100 no'lu izni alinarak calisma
planlanmistir. Bu calismada 5 haftalik, 250-350 g agirli-
ginda Wistar albino erkek sicanlar kullanildi. .U. Deney-
sel Tip Arastirma Enstitist (DETAE)'den alinan 5 haftalik,
250-350 g agirhiginda 27 adet Wistar albino erkek sicanlar

L EHET WS

it (KL3)

Sekil 1: Kontrol ve deney gruplarinin kolonlarin farkl boélgelerindeki (KL1: Kolonun baslangic

kullanildi. Sicanlar deney boyunca kontrolli ¢evresel ko-
sullar altinda (7:00-19:00 aydinlik / karanlik déngusi ve
22-24°C) muhafaza edildi.

1- Kontrol grubu (n=5) normal sican yemiyle;

2- Klinoptilolit (n=>5) grubundaki sicanlar normal yemle ve
%50 klinoptilolit karistirlarak olusturulan biskuvilerle;

3- DMH (n=9) grubundaki sicanlara15 hafta boyunca, ilk
haftadan itibaren hafta bir defa olmak tzere 20 mg/kg
subkutan olarak DMH uygulandi ve normal sican yemiyle;
4- DMH + Klinoptilolit (n=8) sicanlara 15 hafta boyunca,
ilk haftadan itibaren haftada bir defa olmak Gzere 0,6 mg/
Hayvan (20 mg/kg) subkutan yolla DMH enjeksiyonu uy-
gulandi ve klinoptilolitli biskivilerle 32 hafta boyunca oral
yolla beslendi.

Bu slre sonunda ketamin HCI (60 mg/kg) anestezisi altin-
da tim deney ve kontrol grubu sicanlardan alinan kara-
ciger, proksimal ve distal kolon &érnekleri rutin histolojik
yontemlerle parafine gémuldi, alinan kesitler H+E ve
beta katenin ile immunohistokimyasal olarak boyand,
histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR

DMH uygulanan sicanlarin kolonlarinda epitel hiicreleri-
nin boylarinda kisalma, nukleuslarinda sekil degisiklikle-
ri, kripta hicrelerinde biyime, kan damari ve bag doku
miktarinda artig, cok sayida ve bazilan oldukga buytk
alani kaplayan l6kosit infiltrasyonu goérildu. Bu degisik-
likler kolonun distal bélimiinde daha belirgindi. DMH +
Klinoptilolit uygulanmasiyla I6kosit infiltrasyonu digindaki
degisikliklerin biytk oranda diizeldigi saptandi (Sekil 1).

kismi, KL2: Kolonun orta kismi ve KL3: Kolonun son kismi) histolojik degisiklikler. A. Kontrol
(KL1) B. Kontrol (KL2) C. Kontrol (KL3) D. Klinoptilolit (KL1) E. Klinoptilolit (KL2) F. Klinoptilolit
(KL3) G. DMH (KL1) H. DMH (KL2) I. DMH (KL3) I. DMH+Klinoptilolit (KL1) J. DMH+Klinoptilolit

(KL2) K. DMH+Klinoptilolit (KL3) Bar 40 pm.
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Beta katenin ile immunohistokimyasal olarak boyanan (Tablo 1, Sekil 2).
kontrol ve deney gruplarinin kolon kesitlerinde reaksi-

yonun siddeti coktan aza dogru sirasiyla, DMH> klinop-

tilolit> kontrol > DMH + Klinoptilolit olarak belirlendi rintmleri bulunmaktadir.

Tablo 1: Kontrol ve deney gruplarinda kolonun farkli bélgelerindeki (KL1: Kolonun baslangic kismi, KL2: Kolonun

orta kismi ve KL3: Kolonun son kismi) B katenin immunohistokimyasal boyanma siddeti.

3 Katenin Reaksiyon Siddeti

Deney Gruplar KL1 KL2 KL3

Kontrol + + (KL1'den daha az) +

Klinoptilolit ++ ++ ++

DMH +++ +++ +++ (bag doku M)
DMH+Klinoptilolit + + + (bag doku V)

AP ’: ¥ Dl O T, i .7-" &

Sekil 2: Kontrol ve deney gruplarinda kolonun farkli bolgelerindeki beta katenin (kahverengi
boyama) immdiinreaksiyonlari ve negatif kontrol érnekleri. A. Kontrol (KL1) B. Kontrol (KL2) C.
Kontrol (KL3) D. Klinoptilolit (KL1) E. Klinoptilolit (KL2) F. Klinoptilolit (KL3) G. DMH (KL1) H. DMH
(KL2) 1. DMH (KL3) i. DMH-+Klinoptilolit (KL1) J. DMH+Klinoptilolit (KL2) K. DMH+Klinoptilolit
(KL3) L. Negatif Kontrol (KL1) M. Negatif Kontrol (KL2) N. Negatif Kontrol (KL3) Bar 40 um.

Sekil 3: Kolonda olusan timaérlerin makroskopik gérinim. A,B,C. 0,5 mm capindaki timérler
D. yaygin timorler E. Timor olmayan kolon.

Sekil 3'de ise kolonda olusan timdrlerin makroskopik go-
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TARTISMA VE SONUC

Kolon kanseri, gelismis Ulkelerde gorilme sikhd ve
6luim orani oldukga fazla olan énemli bir hastaliktir. Ko-
lon kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmese de yiksek
proteinli, yagca zengin, az lifli diyetle beslenmek; obe-
zite, sigara kullanimi ve birinci derecedeki akrabalarda
kolon kanseri gorilmesi gibi genetik faktorler, kisilerde
kolon kanseri riskini arttinr (1). Dolayisiyla kolon kanseri
gelisim mekanizmasini anlamak ve tedaviye yénelik yeni
stratejiler gelistirmek oldukca 6nemlidir. Kolon kanseri
hayvan modeli olusturma amaciyla siklikla kullanilan kar-
sinojenler 1,2-dimetilhidrazin (DMH) ve onun metabolit-
leri olan azoksimetan, N-metil-N nitro-N-nitrosoguanidin
ve N-metil-N-nitrosoUre'dir (26). Bir metil hidrazin tirevi
olan DMH, organizma da metil radikali saliveren bilesik-
lere dénigmek sureti ile etkinlik kazanan bir ajandir. DNA
molekdillerini metilleyerek mutajenik etki yapan DMH,
ayni zamanda RNA ve dolayisiyla protein sentezini de
bozarak kolon kanseri olusumuna neden olur (5). Hayvan
modellerinde kolon kanser gelisme orani, kullanilan kar-
sinojenin dozuna, uygulama yoluna, uygulama sikligi ve
stresine baglidir. Bunlara ilaveten farelerin cinsiyeti, yas!
ve genetik gegmisi de kolon kanser gelisme oranini etki-
leyebilmektedir (27). Genetik farkliliklar ile ilgili farelerde
yapilan bir calismada, iki farkli karsinojen farkli tur farelere
enjekte edilmis ve fare irklan arasinda Balb/C farelerinin
DMH'ye karsl cevapta en duyarli irk oldugu belirtilmistir
(28). DMH ile kolon kanseri indiklemede farkli deney hay-
vanlar kullanildigr gibi farkli verilis yollari da tercih edil-
mis ve en cok kullanilan yontem s.c yol olmustur. Ctinki
DMH'nin oral yoldan sicanlara verilmesi sonucu distk ti-
mor insidansi gordlirken (%30), kas igi (i.m) uygulamalar
da %80 oraninda, s.c uygulamalar da ise %100 oranin da
tumor gelistigi gozlenmistir. (10). Calismamizda da Wistar
turG erkek sicanlar kullanildi ve DMH s.c yoldan enjekte
edilmesine ragmen %20 oraninda makroskopik timor
olusturulabildi (Sekil 3). Grupta hig 6len hayvan bulunma-
masi bu dozun toksik diizeyde olmadigini ama karsinoge-
nesis icin de yeterli olmadidini disiindirmektedir. Oysa
bizim kullandigimiz dozla ayni bir baska ¢alismada (DMH
20 mg/kg) ilk 16 hafta boyunca, hayvanlarin %53'Gnin &l-
digi rapor edilirken16 ayni doz verilen bagka bir calis-
mada, DMH enjeksiyonundan sonra farkli zamanlarda 210
farenin 13 tanesinin 6ldigu belirtilmistir (29).

Ayrica Beta katenin ile immunohistokimyasal olarak boya-
nan kontrol ve deney gruplarinin kolon kesitlerinde reaksi-
yonun siddeti coktan aza dogru sirasiyla, DMH> klinoptilo-
lit> kontrol > DMH + Klinoptilolit olarak belirlenmesi hiicre
proliferasyonunun ve bag dokunun arttigi displazik degi-
simler oldugu belki deney suresi uzatildiginda makrosko-
pik timor artisi da gozlenebilecedini distnebiliriz.

Bu calismada dogal bir adsorbent olan klinoptilolitin
DMH'in toksik etkilerini azaltarak antikanser kullaniminin

mimkin olup olmadigini arastirmak istedik. Klinoptilo-
lit, toksik etkisinin gdzlenmemesi nedeniyle biyomedikal
alanlarda kullanilan zeolit taradir. Klinoptilolitin fare ve si-
can deneylerinde oral yolla verilmesinde, 6 aydan 12 aya
kadar yapilan gozlemlerde, herhangi bir toksik etkisinin ol-
madigi da gozlenmistir (14). Klinoptilolitin farelerde serum
biyokimyasina olan etkileri arastirldiginda, klinoptilolit di-
yetinin farelerdeki potasyum seviyesini ortalama %20 ora-
ninda arttirdigi bildirilmistir (15). Ayrica karsinomali fareler-
de klinoptilolitin fare beyinindeki serotonerjik reseptorleri
degistirerek orta beyin, hipotalamus, rafe ¢ekirdeklerinde
serotonin dizeylerini artirdigi gosterilmistir. Bu farelerde
ayrica elektrolit dengesinin daha dizgin hale geldigi ve
bagisikliklarinin da dizene girdigi tespit edilmistir (16).
Bunun yanisira klinoptilolit diyeti ile beslenmenin, kanserli
fare ve kopeklerde anlamli bir iyilesme sagladidi ve hatta
bazi fare ve kopeklerin genel sagliginin da dizeldigi gorul-
mustir (17). Yine farelerde yapilan bir kanser modelinde,
klinoptilolitin akciger metastazlarini engelledigi tespit edil-
mistir (18). Klinoptilolit arastirmalari sadece hayvan deney-
leri ile simirli degildir son yillarda tipta kullanimi da artmak-
tadir. Klinopitilolit, toksik etkisinin gézlenmemesi nedeniyle
biyomedikal alanlarda kullanilan zeolit tiridir. Antimikro-
biyal 6zelligi nedeniyle geleneksel tipta yara iyilestirici ola-
rak kullanilmakta, antikanser ve immun sistemi gliclendirici
ozelliklerinden soz edilmektedir (19). Yapilan klinik caligma-
larinda amonyak, tre, nitrik oksit gibi metabolizma sonucu
uretilen toksik maddelerin insan viicudundan uzaklastinl-
masl ve insanlarda toksik agir metallerin viicuttan atilmasini
kolaylastirmak icin kullanilabilecegi tespit edilmistir (20,21).
Ayrica klinoptilolit Kiiba'da ishal tedavisinde anti-diaretik
ilag olarak kullanilmistir (22). Bu calismalarda klinoptilolit,
insanlara oral yolla verildiginde kanda ¢oziinmeden direkt
olarak gastrointestinal sistemden gecip vicuttan atiimasi
ozelligi nedeniyle kullaniimaktadir.

Ayni zamanda deney gruplan histopatolojik olarak deger-
lendirildiginde, DMH uygulanan bireylerin kolonlarinda
epitel hiicrelerinin boylarinda kisalma, nukleuslarinda sekil
degisiklikleri, kripta hicrelerinde blyime, kan damari ve
bag doku miktarinda artis, ¢cok sayida ve bazilar olduk¢a
blyuk alani kaplayan 16kosit infiltrasyonu gérildi. Bu de-
Jisiklikler kolonun distal béltimiinde daha belirgindi. DMH
+ Klinoptilolit uygulanmasiyla I6kosit infiltrasyonu disinda-
ki degisikliklerin blyik oranda dizeldigi saptandi (Sekil 1).

Sonug olarak DMH ile kolon kanseri insidansimiz disik
de olsa, sicanlarda klinoptilolit uygulamasi ile kanser bul-
gularinin azaldigi ve &zellikle kolon kanseri markiri olan
beta-katenin boyanmasinin azaldigini gézlemlenmistir.
Yapilacak yeni deneylerle birlikte zeolitin tiptaki ve me-
dikal uygulamalardaki kullanim alanlarindan biri olan
kanserde de tedavi amach kullaniminin artirilip artirila-
mayacagi da arastinlmis olacak ve bu sayede hem ulke
ekonomisine hem de zeolitin kullanim alanlarinin artiril-
masina katkida bulunulacaktir. Dogal zeolitin yani klinop-
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tilolitin duinyadaki rezervlerinin %50 ye yakini Turkiye'de
bulunmaktadir (30). Ancak medikal uygulamalari Ulke-
mizde ve bunun yanisira dinyadaki diger Ulkelerde de
yaygin degildir. Dolayisiyla yapilan arastirmalarla dogal
bir zenginlik kaynagimiz olan klinoptilolitin tipta kullanimi
degerlendirilebilecektir.
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