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Ozet

Amag. Bu calismada, gida katki maddesi olarak kullanilan Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)’in
sadece kendisinin ve ayrica BHT nin bir kimyasal karsinojen olan 3-Metilkolantren (3-MC) ile
birlikte uygulandiginda rat akcigerlerindeki karsinojen potansiyelleri ve p53 ekzon 8 geni
lizerindeki mutasyon etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Yontem. Bu c¢alismada 52 erkek rat
kullamlmustir. Deneye alinan birinci gruptaki (D; grubu) 15 rata, 6 kez 3-MC (40 mg/kg/hafa
dozda ip yolla) uygulanmustir. Deneye alinan ikinci gruptaki (D, grubu) 15 rata tek doz 40 mg/kg
3-MC ve ardindan 6 kez BHT (200 mg/kg/hafta dozda ip yolla) uygulanmistir. Deneye alinan
tigtincii gruptaki (D3 grubu) 12 rata, sadece 6 kez BHT (200 mg/kg/hafta ip yolla) uygulanmistir.
Ayrica 10 rat’tan olusan bir kontrol grubu kullanilmigtir. Ratlar 26 hafta beklenildikten sonra
servikal dislokasyon ile oldiriilmistiir. Akcigerler sintigrafik, radyolojik ve morfolojik olarak
degerlendirilmistir. Biitlin gruplarin akciger dokusundan DNA izolasyonu yapilmis ve bu
DNA’lardan, P53 geni ekson 8 amplifkasyonu Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) iiriinlerinde
Single-Strand Conformation Polimorphism (SSCP) analizi yapilarak, nokta mutasyonu taramasi
yapilmustir. Bulgular. Bu ¢aligmalarin sonucunda radyolojik, sintigrafik, morfolojik ve genetik
diizeyde ratlarin akcigerinde kanser olusumu tespit edilememistir. Fakat ratlara kimyasal
maddelerin uygulanim yerinde yumusak doku kaynakli sarkom gelisimi tespit edilmistir. Yapilan
mutasyon taramasinda P53 geni ekson 8’de bir mutasyon bulunamamistir. Sonug. Her ne kadar
caligmamizda ratlarda kanser olusumu tespit edemesekte, uygun doz ve zaman uyumlu 3-MC ve
BHT uygulayarak, 6zellikle tiimor olusumuna duyarl fare tiirleri kullanarak ¢aligmanin uygun
olacag diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Biitillenmis hidroksitoluen (BHT), P53 geni, rat akciger dokusu, mutasyon,
kanser

Abstract

Aim. In this study we aimed to detect the carcinogenic effects on lungs of rat and, also the
mutation effects on P53 ekzon 8 gene of Butylated hydroxytoluene (BHT) and BHT together with
3-Metilkolantren (3-MC) which is a carcinogenic chemical substance. Method. In this study, 52
male rats were used. 15 rats in the first group (D,) are administered 3-MC i.p 40 mg/kg per week
during 6 weeks. 15 rats in the second group (D,) were given a single dose of 3-MC i.p. 40 mg/kg
and subseguently BHT 200 mg/kg of body weight per week for 6 weeks. 12 rats in the third group
(D3) were exposed to BHT 200 mg/kg of body weight on weekly basis for 6 weeks. 10 rats in
Control (c) group were only given corn oil in which both 3-MC and BHT are soluable, for 6 weeks
receiving 100 ul for each shot. The rats were killed with cervical dislocation at the end of 26
weeks. Lung tisues were evaluated by scintigraphic, radiologic and morphologic methods. DNA
isolation was carried out tissues of the lungs followed by Polymerase chain reaction (PCR)
amplification for exon 8 of p53 gene. Then, in the PCR products mutational analysis was carried
out using Single-Strand Conformation Polimorphism (SSCP) technique. Results. Cancer
development has not been detected in lung tissues of the rats that were exposed to 3-MC and BHT.
However, it has been found that subcutaneous soft tissue sarcomas were detected at the application
site of carcinogens. In p53 gene exon 8 screening, there is no mutation were technique found in the
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lung tissues of all rats. Conclusion. Although we could not detect any cancer formation in our rats,
we think that using appropriate dose and timing of 3-MC and BHT in especially cancer sensitive
rats is convenient.
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Giris

Kanser; Latince “crab” sozliigiinden tiiretilmistir ve yengeg gibi tutundugu yeri birakmaz
anlamindadir [1]. Kanser, giinimiizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sik
rastlanan 6lim nedenidir. Fakat hangi faktor etkili olursa olsun tiim kanser tiplerinin
somatik hiicrelerindeki mutasyonlar sonucu olustugu ve bu mutasyonlarin da bir seri
genin ekspresyonunu etkiledigi bilinmektedir [1-3]. Kanser olusumuna sebep olan ilag ve
diger kimyasal maddelere kimyasal karsinojen adi1 verilir. Bu ajanlarin bazilar baslatici,
bazilar1 ise ilerleticidir. Deneysel karsinogenezde; baslatici (initator) ajani takiben
ilerletici (promotér) ajanin uygulanmasi, kanser olusturmakta esas teskil etmektedir.
Kimyasal karsinogenezisin deneysel kanitlanmasi bu yilizyilin baglarinda, deney
hayvanlarinin derisi {izerine komiir katrani uygulanmasi sonucu deri kanserlerinin
olustugunu gostermek suretiyle miimkiin olmustur. Bugiin bazi ilaglarin, besinler iginde
alman bazi maddelerin ve c¢evre kirlenmesine yol acan bazi kimyasal ajanlarin
karsinojenik etkisi oldugu bilinmektedir [4, 5]. insan karsinogenezinde ii¢ 6nemli faktor
belirlenmistir: I: Sigara, II: Infeksiyon ve inflamasyon III: Beslenme ve diyet. Genotoksik
ajanlarin (6rn: PAH)’da ayn1 kromozomal hatalar gibi DNA hasariyla sonuglanan gen
nokta mutasyonlarina, delesyon ve insersiyonlara, rekombinasyonlara ve yeniden
diizenlemelere sebebiyet verdigi aciktir. Ornegin proteinli yiyeceklerin (et-balik) fazla
kizartilmasiyla agiga ¢ikan heterosiklik aminler; meme, kolon, prostat gibi organlarda
timor olusumunu indiiklerler. Ayni sekilde sigara, insan kanserlerinin %30’unda etken
olarak tespit edilmistir [6, 7].

P53 geni insanda 17. (248-249 bolgede) kromozomda, farelerde ise 11. kromozomun kisa
kolunda bulunur. Deneysel bulgular p53 proteininin hiicre ¢gogalmasi ve regiilasyonunda
onemli rol oynadigini desteklemektedir [8]. P53 tiimdr siipresér geninde olusan
mutasyonlar, kanser olgularinda en sik goriilen genetik degisikliklerin basinda gelir. P53
gen lriinleri bazi tlimorler igin siipresor etkiye sahiptir. Bu gen ve bitisik lokiisler i¢in
heterzigotluk kaybi, stipresor etkiyi inaktive eder ve kolon kanseri, akciger kanseri, meme
kanseri, beyin tiimorleri, hepatoselliiler karsinom ve kronik myeloid 16semi gibi kanser
tirlerinin olusumunda yer alir [2, 9, 10]. Bir antioksidan olan biitillenmis hidroksitoluen
(BHT), ozelikle hayvansal gidalarin bozulmadan saklanmasinda kullamlmaktadir.
Kimyasal bir karsinojenin ardindan uygulandiginda (belli doz- siire ile) kanser
olusturmasina ragmen tek basmna karsinojen olmadigi bir¢ok deneyle ispatlanmustir.
Yaklagik 40’dan fazla iilkede serbestge kullanilan bu kimyasalin toksik etkileri
tartigmalidir. Aragtirmamizda kullanilan 3-Metilkolantren (3-MC) ve biitillenmis
hidroksitoluenin (BHT) ardarda uygulanmasi ile akciger kanser olusum insidansinm
artirdig1 yoniinde ¢aligmalar vardir [6].

Calismamizda gida katki maddesi olarak kullanilan BHT nin sadece kendisinin ve ayrica
BHT’nin bir kimyasal karsinojen olan 3-MC ile birlikte uygulandiginda rat akciger
dokularindaki karsinojen potansiyelleri ve P53 ekson 8 geni iizerinde mutasyon etkisinin
incelenmesi amaglanmustir.
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Gere¢ ve yontem

Calismamizda, initatér madde olarak, 3-MC ve promoter olarak da BHT kullanilmustir.
Bu maddeler tek tek ve ardi ardina olmak tizere ii¢ grup rat olusturarak uygulanmistir. Bu
kimyasal ajanlarin p53 eksen 8 geninde mutasyon olusturup olusturmadigimi incelemek
iizere, deney siiresi bitince akciger dokularindan izole edilen DNA’lar1 6ncelikle PCR
yontemiyle amplifiye edilmistir. Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlart Laboratuvari’ndan temin edilen ratlar (Rattus norvegicus wistar
albino) kullanilmigtir. Calismada 52 adet erkek, Wistar Albino rat kullanilmistir. Her biri
ortalama 100-110 gr agirliginda olan denekler; kronik 3-MC (15 adet), 3-MC / BHT (15
adet), kronik BHT (12 adet) ve kontrol grubu (10 adet) olacak sekilde gruplandirtlmigtir.

Calismada ayr1 ayr1 ve kombine sekilde 3-MC ve BHT uygulanan ratlar, 26 haftalik bir
stireci takiben servikal dislokasyonla Ooldiiriilmiis ve akciger dokularindan DNA
izolasyonlar1 yapilmistir. izole DNA’larda p53 ekson-8 gen bdlgesi PCR ile gogaltilmus,
SSCP yontemi ile mutasyonlu bdlge varligi arastirtlmistir.

Deney gruplari ve dozlar

1. Grup (Dy): 15 adet rat kullanilmis ve alt1 hafta boyunca 40mg/kg/hafta dozda 3-
metilkolantren intraperitonal (ip) yolla uygulanmustir.

2. Grup (Dy): 15 adet rat kullanilmis ve 40 mg/kg 3-metilkolantren tek doz olarak
uygulanmig ve ardindan alt1 hafta boyunca 200 mg/kg/hafta biitil hidroksitoluen
ip yolla verilmistir.

3. Grup (Ds3): 12 adet rat kullanilmis ve 6 hafta boyunca 200 mg/kg/hafta biitil
hidroksitoluen ip yolla uygulanmustir.

4. Grup (Kontrol grubu): 10 adet rat kullamlmis ve bu grup ratlara alt1 hafta
boyunca haftada bir kez 100pul/kg/hafta misir yagi ip yolla enjekte edilmistir.

Her deney grubunda denekler 26 haftalik bekleme siiresinin bitiminde (enjeksiyonlarin
bitmesini takip eden zaman zarfinda), servikal dislokasyon yolu ile oOldiiriilmiistiir.
Oldiiriilen ratlarin gdgiis bolgeleri agilarak akcigerleri ¢ikarilmis ve gerekli islemlerden
gecirilerek DNA izolasyonu yapilmak {izere uygun ortamlara alinmistir (%98’lik alkol).
Alinan akciger dokusunun bir kismi ise akcigerlerde timor dokusu olusup olusmadigini
kontrol etmek amaci ile C.U. Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji Laboratuarina
gonderilmistir. Daha sonra dokulardan DNA izole edilmis, izole edilen DNA’lar 50 ng/pl
olacak sekilde seyreltilerek, PCR islemi uygulanmistir. P53 genine ait uygun primerler
kullanilarak yapilan PCR’dan sonra %]1°lik agaroz jelde yiiriitilmiis ve daha sonra PCR
tirlinlerine nokta mutasyon analizleri i¢in Single-Strand Conformation Polimorphism
(SSCP) yontemi uygulanmustir.

Bulgular

Calisma siiresi boyunca ilk gruptan 6, ikinci ve iiciincii grupda 1’er rat kaybedilmistir.
Deneye alinan ratlar iizerinde yapilan incelemelerde tiimor dokusuna rastlanilmamustir.
Ancak kronik 3-MC grubundaki ratlardan 5 tanesinde, enjeksiyon uygulanim alani
yakinlarinda mezenkimal kaynakli yumusak doku tiimérii (rabdomyosarkoma) olusumu
saptanmustir. Akcigerde yapilan histopatolojik inceleme sonucunda makroskobik ve
mikroskobik diizeyde tiimor saptanmamistir. Ancak inceleme sirasinda kontrol ve deney
gruplarmin akcigerlerinde nonspesifik kanama (servikal dislokasyon esnasinda olustugu
diistiniilen), seyrek mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve baz1 alveollerde atelektazi tespit
edilmistir. Direkt akciger grafisi ¢ekilerek yapilan radyolojik inceleme sonucunda, deney
gruplariin higbirinde akcigerde tiimor olusumuna rastlanmamistir. Bu uygulama
sonucunda; ratlara alt1 hafta boyunca haftada bir kez 40 mg/kg MC enjekte edilen grupta
higbir mutasyona rastlanmamigtir. Tiimor olusumunu indiileyici olarak tek doz MC ve
promote edici ajan olarak alti kez BHT uygulanan grupta ve kronik BHT grubunda da
yine herhangi bir P53 ekson 8 geni mutasyonu bulunamamustir.

PCR isleminden sonra mutasyon arastirilmasi i¢in amplifiye edilen 155 baz ciftlik p53
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ekson 8 gen bolgelerinde, mutasyon tespitinde SSCP teknigini kullanilmistir. Yapilan
SSCP’lerde normalin disinda bir bant olusumu gézlenmemistir. Bunun neticesinde DNA
dizi analizine gerek goriillmemistir.

Tartisma

Kanser, kordiyovaskiiler sistem hastaliklarindan sonra ikinci en sik 6liim nedeni olmasi
bakimindan deneysel calismalarda ilgi odagi haline gelmistir. Bircok kanserin
olusumunda c¢evresel faktorler ve yasam tarzinin etkisi, yapilan calismalarla ispat
edilmistir [11]. Finlandiya’da yapilan bir arastirmada Vakahangas ve ark. [12], akciger
kanserleriyle yakindan ilgili bulunan p53 gen mutasyonlarinin yalnizca sigara icenlerde
degil pasif sigara dumanina maruz kalan kadinlarin tiimérlerinde de bulundugunu
gostermistir. G:C—A:T transisyonlar1 28 akciger tiimorlii hastanin 11’inde (%39)
bulunmus ve bunlarin hayatlar1 boyunca sigara icmemis kadinlarin akciger tiimorlerinde
oldugu ispatlanmigtir. Farkli bir ¢alismada ise 24 sigara igmeyen fakat tiimorlerinin
komiir dumanina maruz kalmakla iliskisi olan hastalarin akciger tiimorlerinde, p53 ve Ki-
ras mutasyonlart bulunmustur. G—T transversiyonlar1 Ki-ras’da %86, p53’de %76
oraninda tespit edilirken; p53 (%33)’tiin 153-158 kodonlarinin guanince zengin kodonlar
oldugu ve nontrans kribe zincirde guaninlerin %100’tiniin G—T transversiyonlara sahip
oldugu belirtilmistir [13]. Bu mutasyon spektrumu, komiir dumaninin birincil komponenti
olan PAH’lara maruz kalma ile alakalidir. Bu sonuglar gosteriyor ki p53 ve Ki-ras
genlerindeki mutasyonlar, spesifleks bir ¢evresel maruziyeti yansitabilmelidir [13]. P53
tiimor siipresor genindeki mutasyonlar, insan kanserlerinin bir ¢ogunda en sik goriilen
baskalagimlardir. P53 proteini, hiicrenin genomik biitiinliigliniin devaminda 6nemli rol
oynamakta ve DNA hasarma yanit olarak; ya hiicre siklusunu G1 fazinda durdurmakta
veya hiicreyi apopitozise siirliklemektedir. Bu gen bolgesindeki herhangi bir mutasyon
olusumu, allel kaybi, kanser gelisimindeki esas anormalliklerin basinda gelir. Diinyada,
kanserden oliim sebeplerinde birinci siray1 alan akciger kanserlerinde de ayni durum
biiyiik cogunlukla karsimiza ¢ikmaktadir. P53 gen mutasyonlarinin tespit edildigi akciger
kanserlerinde SSLC (kiigiik hiicreli akciger kanseri) tiplemesi yaygin olarak saptanmistir
[14]. P53 mutasyonlar1 kimi arastiricilara gore bir timor gelisiminin erken evresinde
olugsmakta ve bir tiimér markeri gibi diisiiniilebilmektedir. Cogu kez de kotii prognozu
gostermektedir. Baz1 arastiricilar ise, tiimdrler makroskobik goriilmeye bagladiktan sonra
p53 mutasyonlarini tespit etmislerdir [15-18]. Akcigerlerin, dis gevre ile en ¢ok etkilesen
organ olmasi sebebiyle hava kirliliginden maksimum zarar gérmesi kaginilmazdir. 3-MC,
Kirli kent havasinda yiiksek oranda bulundugundan, birincil olarak akcigerlere zarar
vermektedir. Yapilan bazi caligmalar, 3-MC’in tek basina tiimor olusturmakta yetersiz
oldugunu ve sadece tlimoriin baslangic agamasini indiikleyebilecegini, tiimor gelisimi i¢in
BHT gibi promotdr bir madde uygulanmasi gerektiginden bahsetmektedir. Malkinson ve
ark. [19]’min Balb-c fareleri {lizerinde yaptigi deneye gore; tek doz 10mg/kg 3-MC ve
ardindan 6 hafta boyunca 200mg/kg kronik BHT uygulanan denek grubu ile sadece tek
doz 15mg/kg 3-MC verilen grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda; 3-MC ve
BHT’nin ard arda kullanildig ilk grupta akciger tiimorlerinin sayisinda 12-26 kez artig
tespit edilmistir. Ayni arastiricilar, bu maddelerin tiimér olusumuna duyarli fare
soylarinda timér ¢esitliligini artirdigin1 gostermiglerdir. Bu caligmamizda Wisatar Rat
albino tipi ratlar kullanilmistir. Hem immunokompetant A/J faresi, hem de Balb-c niide
faresi, deneysel olarak uyarilmis ve dogal olarak olusmus akciger kanseri gelisimine
hassastir. Bu sebeple deneysel karsiogenez caligmalarinda sik olarak kullanilmustir.
Ancak; bu o6zel fare tiirlerinin bakimi i¢in gerekli laminar akim kabinleri ve bakim
gereclerinin bulunmamasi, Wistar Rat albino tipi ratlarin elde edilmesi ve bakim
kolaylig1, bizim bu tiirli segmemizde sebep teskil etmektedir [3, 20].

Kimyasal karsinogenezde kullanilan ajanlardan 3-MC; bakterilere mutajenik, kemik
iligine klastojenik olup, hayvanlarda DNA eklentisini uyardig: bildirilmistir [21-23]. Cyp-
450 gen ekspresyonunu artirarak kanser gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan
in vivo bir arastirmada 3-MC’nin tek bir intraperitoneal dozunun (40mg/kg) 6 saatte Cyp
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1A gen transkripsiyon oraninda 179 kez artisa neden oldugu, Cyp 2cll geni
transkripsiyon oraninda kontrolle karsilastirildiginda %51 civarinda rediiklenmis oldugu
gosterilmistir. Ayrica MC’nin ratlardaki yarilanma Omriiniin 16 saat olabilecegi not
edilmistir [24].

Calismamizda 3-MC, 40 mg/kg/ hafta seklinde 6 hafta boyunca intra peritoneal (i.p.)
olarak 15 adet erkek rata uygulanmistir. Deneysel ¢alismanin yapildig birinci grupta (D,
grubu) 26 haftalik bekleme siiresinin sonunda, sag kalan 9 rattan 5’inde, enjeksiyon
bolgesine yakin yerlesimli, mezenkimal kaynaklt yumusak doku timorleri
(rabdomyosarkoma) tesbit edilmistir. Bu sonu¢ dogrultusunda 3-MC’nin bu dozda,
yumugak doku tiimorlerinin olusumunda hem initatér hem de promotdr rol oynadigi
sOylenebilir. D; grubunda yapilan radyolojik ve histopotojik inceleme sonucunda,
akcigerlerde makroskopik ve mikroskobik diizeyde tiimdr olusumuna rastlanmamistir. Bu
grubun sintigrafi sonuglar1 da her hangi bir patolojik izlenim gostermemistir. Akciger
dokusunda P53-ekson-8 pen bolgesinde (SSCP teknigi kullanilarak) mutasyonun
gozlenmemesi 3-MC uygulamasimin zaman ve doz agisindan yetersiz oldugunu
diisiindiirmektedir. D; grubunda o6liimlerin fazla goriilmesi, soguk hava ve laboratuvar
sartlarina, MC’in metabolizmadaki olumsuz etkilerine baglanmigtir. Bu gruptan 6 rat’in
O0lmesi bekleme siiresinin 26 haftayr gecmemesine neden olmustur. Akcigerlerdeki
nonspesifik kanama olanlar1 ve seyrek mononiikleer hiicre infiltrasyonu; diger gruplarda
da goriildiigiinden, ratlarin 6ldiiriilme seklinden kaynaklanabilecegi kanisina varilmistir.
1998’de yapilan bir ¢calismada; 63 adet MC ile indiiklenmis fare sarkmalarinin genomik
DNA’lar1 P53 geninin ekson 5, 6, 7 ve 8. bolgeleri iizerinde PCR ve SSCP analizi ile
yapilan incelemelerde P53 mutasyonu tespit edilmistir. Cogunluk G:C—T:A
transversiyonu seklinde olan mutasyonlardir ve 172, 342, 245, 246, 270 ve 279. kodonda
gbzlenmislerdir. P53 mutasyonlarina benzer G:C—T:A trensversiyonlu Ki-ras
mutasyonlarinin eslik etmesi, MC ile olugan mutasyon spektrumunun, P53 ve ki-ras geni
i¢in benzer oldugunu gostermistir [9]. Aym arastirmacilar, bu mutasyonlarin c-myc geni
amplifikasyon artigiyla birlikteligini ispatlamiglardir [25].

Bu calismada 3-MC ile birlikte ve tek basma kullanilan BHT, o&zelikle hayvansal
gidalarin bozulmadan saklanmasinda kullanilan bir antioksidandir. Bir kimyasal
karsinojenin ardindan uygulandiginda (belli doz- siire ile) kanser olusturmasina ragmen
tek basina karsinojen olmadig1 bir ¢ok deneyle ispatlanmigtir. Yaklasik 40°dan fazla
iilkede serbestce kullanilan bu kimyasalin toksik etkileri tartigmalidir. Yapilan
arastirmalarda BHT, diisiik dozlarda bakterilerde mutasyona neden olmamustir. Farelerde
dominant mutasyonlar1 uyarmadigi ve mikroniikleus indeksini degistirmedigi tespit
edilmistir. Fakat Cin Hamster V 79 hiicrelerinde mutajenik oldugu, BHT ye maruz kalmis
ratlarin karacigerlerinde DNA’ya baglandigi ancak hicbir eklenti olusturma etkisi
saptanmamustir [26]. Kronik BHT grubumuzda, mutasyon bazinda herhangi bir timér
olusumuna rastlanmamasini, bu maddenin karsinogenezde promotdr ajan olarak rol
almasina, ratlarn bu maddeye tolerans gelistirmesine ya da diren¢ kazanmalarina
baglayabiliriz. Witchi ve Morse [27], yaptiklar1 arastirma ile BHT’nin tekrarlanmis
enjeksiyonlarindan sonra farelerde tolerans gelisebilecegini gostermislerdir. 300 mg/kg
dozunda 5 kez BHT enjeksiyonunu takiben farelerin bu maddeye direngli hale geldigi
tespit edilmistir. BHT nin tek doz enjeksiyonunun akcigerde ozellikle tip II alveolar
epitel hiicrelerinde belirgin bir hiicre proliferasyonuna neden oldugu, ikinci BHT
uygulamasinin ¢ok az bir yanit meydana getirecegini ve iigiincii BHT enjeksiyonundan
sonra akcigerde herhangi bir baska hiicre hiperplazisi iretmenin miimkiin olamayacagini
saptamislardir. Bu da BHT’nin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri iizerinden
etkisini gergeklestirdigini desteklemektedir [25].

Calismamizda 3-MC; initatér olarak, BHT ise promotor olarak kullanmilmistir. Bu iki
maddenin ard arda kullaniminin, kanser olusumunu degisik oranlarda artirdigina dair bir
¢ok ¢aligma vardir. Malkinson ve ark.[28]’nin yapmuis oldugu bir ¢alismada tek doz MC
uygulamasindan sonra 6 hafta siireyle BHT enjeksiyonu ile tiimor insidansinin artacagi
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gosterilmistir [28]. Ikili karsinogenezise Ornek olabilecek farkli bir galismada ise
BALB/C farelerine gebeligin 17. giiniinde MC 5, 15 ve 45 mg/kg dozunda enjekte
edilmis, dogumdan sonra ise 6 hafta boyunca 200mg/kg BHT i.p. olarak uygulandiktan
sonra fareler, 6 aylikken oOldiiriilmiistiir. Deneylerde BHT nin kronik inflamutuar cevabi
indiikledigi, hiicreler arasi iletisimi bozdugu, normal hiicrelerde apopitozisi uyardigt ve
boylece tiimor gelisimini artirdigi savunulmustur. Burada MC’in transplasental
karsinojenik etki gostermekte oldugu da vurgulanmuistir. Bu da bize daha anne
karnindayken karsilagilan kimyasallarin, dogumdan sonra ne derece 6nem kazandigini
gostermektedir [23].

Bu ¢alismada 40 mg/kg tek doz MC enjeksiyonunu takiben 6 hafta 200 mg/kg/hafta
dozunda BHT uygulanmigtir. Deneye alinan ikinci gruptaki (D;) bu ratlarin
akcigerlerinde hiperplazi dahil hicbir tiimdr 6ncesi lezyona rastlanmamistir. 3-MC’yi
takiben kullanilan BHT nin akcigerde herhangi bir patolojiye sebep olmamasi, yeterli
dozlara ve bekleme siiresine ulasilamamasi ile agiklanabilir. Her ne kadar P53 gen
mutasyonlarinin, kanser tiirlerinin de erken evrelerde tespit edilebilecegi gosterilmisse de;
farede akciger tiimorlerinin gelisimi i¢in Ongoriilen skalaya gore ancak 32. hafta ve
sonrasinda RB, P53, MTS1 gibi tiimor siipresor gen mutasyon ve delesyonu
gerceklesmektedir [28]. Sonug olarak;

1. Akciger kanserinde %56 gibi yiiksek oranda tespit edilen p53 gen mutasyonu, 40
mg/kg MC ve 200 mg / kg BHT dozlarinin ayr1 ayr1 ve bir arada uygulandigi ii¢
farkli rat grubunda da izlenmemistir. BHT ya da MC daha yiiksek dozda
uygulansaydi, akcigerde tiimor olusumu daha erken bir sathada tespit edilebilirdi.

2. Denek olarak kullandigimiz Wistar Albino ratlarin kimyasallar i¢in direngli
oldugu bilinmektedir. Bunlarin yerine Balb-c, A/J, immunokompetent fareler
kullanilsaydi, daha erken haftalarda ayni dozlarda tiimor olusturulabilirdi. Ancak
laboratuvar sartlarinin uygunsuzlugu, timdér olusumuna duyarli fare tiirlerinin
yetistirilip kullanilmasina olarak saglamadigindan, wistar albino ratlar tercih
edilmistir.

3. Her ne kadar 26 haftalik bekleme siirecinde akciger tiimor gelisimine ait bir
bulguya rastlanmamis olsa da; devamli olarak i¢ i¢e yasadigimiz ¢evre kosullart,
kirli kent havasindaki PAH’lar, hazir gidalara talebin artmasiyla otomatikman
viicudumuza giren antioksidanlar; yasantimizin ileri déneminde kanser i¢in bir
risk olusturmaktadir. Dogalliktan uzaklasip, teknolojiyi hayati1 kolaylastirmak icin
dikkatsizce ve fazlaca kullanan insanlar; bunun kendileri i¢in nasil bir gelecek
hazirlandiginin farkinda degildirler.
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