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The Role of Oxidative Stress in Cancer: Could Antioxidants Fuel the Progression of
Cancer?
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OzET

Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en yaygin 6liim nedenidir. Kanser gelisimi ile birlikte hiicre i¢inde 6nemli
degisiklikler meydana gelmektedir. Bitkilerdeki karotenoidler, vitaminler, fenolik bilesenler, terpenoidler, steroidler gibi pek ¢ok faktdriin
hastalik riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Antioksidanlar, kanserden korunmak veya etkilerini azaltmak i¢in de hala yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diger taraftan; sayis1 hizla artan caligmalarla, antioksidan kullaniminin kanserin yayilmasini hizlandiriyor olabilecegi
iizerinde durulmaktadir. Bu nedenle bu derlemede antioksidanlarin kanserde olumlu veya olumsuz rolleri ile ilgili son gelismeler lizerinde

durulmaktadir.
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ABSTRACT

Cancer is the second most common cause of death after cardiovascular disease in worldwide. Along with cancer development, important
changes and events occur in the cells. Various factors in plant, such as carotenoids, vitamins, phenolic compounds, terpenoids, steroids, have
been shown to decrease risk of disease, including cancer prevention. Recent years, rapidly growing ambitious studies have been reported that
the use of antioxidant may accelerate the spread and severity of some cancers. This review focuses on the recent progress regarding negative

or positive roles of antioxidants in cancer.
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Kanser ve Olusum Safhalar

Kanser, hiicrelerin boliinme kontroliinii kaybettigi, denetimsiz ve
anormal hiicre cogalmast ile tanimlanan ¢esitli hastalik gruplari igin
kullanilan genel bir terimdir (1). Karsinojenez olarak adlandirilan
kanser gelisim siireci inisiyasyon (baslangic), promosyon (artma) ve
progresyon (ilerleme) olmak iizere ii¢ sathadan olusur. Baslangig
sathasi, gen ekspresyonunu diizenleyen epigenom, kromozom ve
DNA hasart ile kendini gosterir. Baslangi¢ sathasini uzun bir siire¢
takip eder. inflamasyonla birlikte genomik olarak kararsiz hiicrelerin
biiyiidiigii goriiliir. Ilerleme safhasinda ise hiicreler gogalirken,

genomlarina daha fazla zarar vererek kotii huylu tiimére doniistir (2).
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ve Kanser Gelisimindeki Rolleri

En dis orbitallerinde eslesmemis elektrona sahip radikal, iyon veya
molekiillere reaktif oksijen tiirleri (ROS) ad1 verilir. Bu eslesmemis
elektronlar yiiksek enerjili olduklar1 i¢in ROS’u oldukga reaktif
duruma getirir. ROS, serbest oksijen radikalleri ve non-radikal ROS
olmak tizere iki gruba ayrilir. Serbest oksijen radikallerine
siiperoksit (O2¢—), hidroksil radikali (*OH), nitrik oksit (NOe ),
organik radikaller (Re ), peroksil radikaller (ROOe ), alkoksil
radikaller (RO« ), tiyil radikalleri (RSe ), siilfonil radikalleri (ROS
), tiyil peroksil radikalleri (RSOO- ) ve disiilfidler (RSSR) dahil
edilirken, non-radikal ROS’a ise hidrojen peroksit (H202), singlet
oksijen (102), ozonl/trioksijen (0O3), organik hidroperoksitler
(ROOH), hipoklorid ~ (HOC), (ONO-),
nitrosoperoksikarbonat anyonu (O=NOOCO2-), nitrokarbonat
anyonu (O2NOCO?2 -), dinitrojen dioksit (N202), nitronyum (NO2
+) dahil edilir (3).

peroksinitrit

Hiicrelerde ROS’un iiretimine kaynak olusturabilecek pek ¢ok faktor
ve olay sayilabilir. Artan metabolik aktivite, mitokondriyal
disfonksiyon, peroksizom aktivitesi, pek ¢ok enzimin artan ve azalan
aktivitesi, kanserli bir hiicrede onkogen aktivitesi, reseptor sinyal
artis1 bunlardan bazilaridir. Siiperoksit/ hidrojen peroksit’in hiicre i¢i
kaynaklar1 mitokondri, sitokrom P-450, sitoplazmik oksidazlar,
ksantin oksidaz, mikrozomlar ve peroksizomlardir. Siiperoksitin
hiicre dis1 kaynagt membran NADPH oksidazlardir. Mitokondride
gergeklesen oksidatif fosforilasyon da ROS iiretimine neden olur.
Siiperoksit, elektron tagima sisteminde (solunum zinciri) kompleks I
ve kompleks 111 lizerinden elektronlarin taginmasi sirasinda iiretilir.
Mitokondriyal matrikste veya sitozolde siiperoksit radikalinin
dismutasyonu sonucu hidrojen peroksit olugur. Aquaporin ailesinin
spesifik liyelerinden biri olan aquaporin-8’in de H202’in gegisi igin
kanal vazifesi gordiigii ileri siriiliir. Bazi biiylime faktorleri ve

sitokinler, kanser hiicrelerinde hidrojen peroksit ve nitrik oksit

diizeylerinde artisa neden olur. Bu da bir¢ok kanserin enfeksiyon,
kronik tahris veya iltihaplanma ile ortaya ciktigi veya ilerledigi
fikrini dogurur. Diger taraftan aktif makrofajlarin peroksinitrit
radikalleri tireterek tiimor hiicre apoptozuna katkida bulundugu da

belirtilmistir (3,4).

ROS hem zararli (toksik) hem de yararl etkiler saglamak agisindan
ikili bir rol oynamaktadir. Onemli olan bu zt etkiler arasindaki
hassas  dengenin  ayarlanmasidur. ROS’un  diisiik/orta
konsantrasyonlardaki miktari hiicrelerde enfeksiy6z ajanlara karsi
korumada, sinyal iletim yolaklarini bi¢imlendirmede ve mitojenik
uyarilara karst yanitin baglatilmasinda etkilidir. ROS’un agir1
iiretilmesi sonucunda hiicreler bu asiriliklar1 yeterince yok edemez
ve ‘oksidatif stres’ ad1 verilen durum ortaya ¢ikar. Bu dengeyi bozan
ROS, hiicre membranlarina ve protein, lipid, lipoprotein,
deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi diger yapilara ciddi sekilde zarar
verir. Hidroksil radikali ve peroksinitrit Ozellikle hiicre
membranlarina ve lipoproteinlere zarar verir. Sitotoksik ve
mutajenik olan malondialdehit (MDA)’in olusumuna neden olan
kimyasal zincir reaksiyonlarini baglatir. Oksidatif hasar sonucu
olusan MDA, DNA yapisindaki bazlarla reaksiyona girer ve
mutajenik etki gosterirr DNA’ya yakin hidroksil radikalinin
iiretilmesi ile bu radikal DNA bazlarmin oksidatif hasarina veya
kopmalarina neden olabilir. Hidroksilin DNA ile etkilesmesi
kimyasal karsinogenezde 6nemli rol oynar. Genetik mutasyonlara
neden olabildigi gibi gen transkripsiyonunu degistirerek normal
proseslere etki eder. Notralize edilemeyen ROS ile baslayip, kontrol
edilemeyen hiicresel ve molekiiler degisikliklere kadar ilerleyen
stire¢ kanser gibi ciddi hastaliklarin gelisiminde biiyiik rol oynar (4-

7).

Cok kademeli karsinojenezin hem baglamasinda hem de artmasinda
ROS’u isaret eden giiglii bulgular vardir (8). Hidrojen peroksitin
kanserin baglamasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (9). Pek ¢ok
smiftan tiimor destekleyicisi pro-oksidan bir mekanizma araciligiyla
etki gosterir. Ultraviyole radyasyon, ROS iireten bilesenler ve
peroksizom proliferatdrleri bunlara dahil edilebilir (10). Ornegin;
Ostrojen metabolitleri ve prostatta iiretilen ROS’un da dahil oldugu
endojen kaynakli ve DNA’y1 hasara ugratan toksik karsinojenlerin
kanserojenik  aktivitesini arttirdigi  androjen-reseptor aracili
mekanizmalar ile gii¢lii bir tiimor destekleyicisi gibi davrandigi
gosterilmistir (11). Benzoil peroksit (BPO), 1960 yilindan beri akne
tedavisinde kullanilmaktadir (12,13). BPO lipofilik yapisindan
dolayi, pilosebase folikiil i¢ine kolaylikla sizarak lipidleri oksitler.
Bunlar1 faydali bir ajana donistiiriir ve bu ajanlar cildin florasinda

bulunan bir bakteri tiirii Propionibacterium acnes (P.acnes)
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populasyonunu azaltir. BPO deride tam bir karsinojen veya timor
baglaticis1 olarak aktivite gostermez. Ancak kansere yiiksek
derecede yatkin hale getirilen farelere BPO’nun tek bir topikal
uygulamasi bile timér olusumunu tegvik eder. BPO, varsayildigina
gore serbest radikal iiretiminden dolay: fare epidermisinde kanserin

basglamasina ve artmasina neden olur (10,14).

Disiik seviyedeki ROS, proteinlerin tiyol gruplarini tersinir olarak
okside edebilir. Bu durum sinyal iletim elemanlarini aktive ederek
hiicrenin iglev ve fonksiyonlarini degistirir. Devreye onarim
mekanizmalari girer. Antioksidan sistemler bir taraftan ROS’u daha
az zararli hale getirmeye ¢alisirken diger taraftan tiyol/disiilfid
redoks diizeyindeki oksidatif modifikasyonun tersine ¢evrilmesinde
etkili olur. Yiiksek seviyedeki ROS ise protein, lipid ve DNA’ya
saldirarak, protein oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve DNA
hasar1 iizerinden hiicreye zarar verir. Hasarli DNA, kanserin
olusumunu tetikleyecek mutasyonlara da neden olur (15).
Dolayisiyla, kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde ROS faktorii

son derece 6nemlidir (15,16).
ROS’un Hiicresel Detoksifikasyonu Miimkiin mii?

Hiicrelerin zarar gérmesini 6nlemek igin ROS diizeylerinin devaml
surette korunmasi gerekir. Ne zaman ki bu denge korunamaz olur o
zaman viicut hemen antioksidan savunma sistemini devreye sokar.
ROS’un detoksifikasyonu igin antioksidan enzimler veya enzimatik
olmayan molekiiller devreye girer. Bunlar dogal olarak viicutta
iretilir veya gidalar/takviyeler yoluyla tedarik edilir. Antioksidan
enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GRx)’dir. Bunlar ROS’un
notralize edilmesinde dogrudan etkilidir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise  metabolik antioksidanlar ve  besinsel
antioksidanlar olarak ikiye ayrilir. Metabolik antioksidan olarak
lipoik asit, glutatyon, L-arjinin, koenzim Q-10, melatonin, iirik asit,
bilirubin, metal-baglayici proteinler, transferrin rnekleri verilebilir.
Vitamin E, vitamin C, karotenoidler, iz elementler (selenyum,
manganez, ¢inko), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri
besinsel antioksidanlardir. Bu besinsel antioksidanlar viicutta
iretilemedikleri igin gidalar veya takviyeler ile edinilir.
Antioksidanlar sayesinde ROS’un verecegi olasi hasarlar
engellenebildigi gibi olusan hasarin onarilmasi da saglanabilir.
Boylece immiin sistem savunmasini arttirabilir ve kanser gibi

hastaliklar1 engellemek miimkiin hale gelebilir (5).

Kanser Gelisim Siirecinde ve Kemoterapide Antioksidan

Etkinligi

Antioksidan takviyeler kanseri 6nledigi veya azalttig1 diisiincesiyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak antioksidan sentezi,
inhibitorleri tarafindan engellendiginde goriililyor ki bu durum
kanserin yeni olusumunu geciktirmede veya riski azaltmada faydali
olmaktadir (17). Glutamat sistein ligaz, dipeptid y-glutamil sisteinin
olusmast igin, sistein ve glutamatin ATP’ye bagli sentezinin de dahil
oldugu hiicresel antioksidan glutatyonun sentezinde rol oynar. Hiz
sinirlayict adimu katalizler (18). Glutatyon bilindigi gibi antioksidan
savunmada 6nemli rol oynayan etkili bir reaktiftir (19). Dolayisiyla,
glutamat sistein ligazin veya alt birimlerinin inhibe edilmesi ile
glutatyon sentezi bastirilir, boylece glutatyon seviyesinde énemli bir
diistis kaydedilir. Tiyoredoksin (TXN), tiyol (-SH)/distlfid (-S-S-)
yerdegisimi ile okside proteinleri tamir eden kiigiik peptidlerdir (15).
Ayrica agresif tiimor biiyiimesi ile iligkili pek ¢ok insan tiimoriinde,
TXN seviyesinin arttig1 goriilmistiir. TXN’in kanser hiicrelerinde
sitotoksik ilaglara karsi direncin artmasina neden oldugu ileri
strilmiistiir (20). Glutatyon sentezini inhibe eden biitionin
stilfoksimin (BSO) maddesi verilerek oksidatif stres olusturulan
deneysel bir caligmada; farelere veya hiicrelere tek basina BSO
verilmesinin, maligniteleri tedavi etmekte ¢ok da yeterli olmadigi
diistiniilerek GSH inhibitérii BSO ve TXN inhibitorleri siilfasalazin
(SSA) ve auranofin (AUR) kullanilmistir. Bu kombinasyonun
sinerjik bir etki gosterecegi diisliniilmiistir. BSO verildiginde,
GSH’1 tiiketen timor hiicreleri artan oksidan strese maruz kalir.
GSH’1 tiikenen hiicrelere TXN inhibitorleri verildiginde de, hiicre
biiyiimesi ve tiimor ilerlemesinin engellendigi goriiliir. Bagka bir
gruba BSO+SSO ile birlikte standart antioksidan troloks verilmesi
ile ROS seviyesinin 6nemli 6l¢tide diistiigii kaydedilmistir. Buradan,
inhibitorler sonrasi hiicreye verilen oksidan zararin troloks ile telafi
edilebildigi sonucuna varmak miimkiindiir (17). Schumacker ve ark.
bu (17) ¢alismay1 ‘GSH’1n inhibe edilmesi ile artan oksidan stres ve
Sonrasinda tiyoredoksin dengesinin bozulmasi ile ¢ok daha fazla
olusan oksidan stres, timor hiicrelerini savunmasiz birakmustir.
Ancak bu tiimér savunmasizligi terap6tik agidan degerlendirilmistir’
seklinde yorumlamis ve ¢alismaya farkli bir boyut kazandirmistir

(15).

Kolorektal kanser (CRC) en sik goriilen Oliimciil kanserlerden
biridir. Tedavi esas olarak cerrahi rezeksiyon ile timér dokusunun
cikartilmasina dayanir. Solid timorleri tedavi etmek igin
kemoterapdtik ilaglar da tercih edilen yontemlerden biri haline
gelmistir (21,22). Florlu bir pirimidin olan 5-florourasil (5-Fu),

kolorektal kanserlerde sitotoksik ajan olarak yaygin sekilde
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kullanilmaya devam etmektedir. 5-Fu, sitotoksik etkisini gdstermesi
icin tiimor hiicrelerinde florodeoksiuridin monofosfata (FAUMP)
doniistiriilir (23). FAUMP’m, niikleotid biyosentezinde hiz
kisitlayict enzim timidilat sentazi inhibe ederek hiicreyi Oliime
gotiiren hasara yol agtigi gorilir (23,24). 5-Fu monoterapisinin
yetersiz oldugu diisiiniilerek, 5-Fu ile birlikte verilmesi planlanan
pek cok ilag kombinasyonu arastirilmistir. 5-Fu ile birlikte verilen
metformin kombinasyonunun SW620 kolon kanseri hiicre hattinda
proliferasyonu azalttigi ve apoptozisi arttirdigi Zhang ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligma ile bildirilmistir (25). Sitotoksik ajan veya
ajanlarin timor hiicrelerini tam olarak yok edememesi, yan etkilerin
terapOtik etkiyi engellemesi ve tedaviye yanit oranlarmim diisiik

olmasi bilim insanlarini yeni tedavi stratejilerini arastirmaya itmistir.

Gipenositler (Gyp), Gynostemma pentaphyllum bitkisinden izole
edilen triterpenoit saponinlerdir. Gyp nin, glutamatin artigini takiben
sitozolik Ca+2’un artisgim baskilayarak, glutamat ile indiiklenen
apoptozu bloke ederek, hiicre i¢i GSH seviyesini arttirarak kortikal
hiicreleri ¢oklu antioksidatif etkilerle korudugu (26) ve AP ile
uyarilan Ogrenme dejenerasyonunu azalttii (27) gosterilmistir.
CRC’de sitotoksik ilaglarin katkisini desteklemeye yonelik yapilan
bir c¢aligmada, bu antioksidan bitkinin kanser tedavisinde
kemosensitizor olarak yarar sagladigi gosterilmistir. Antioksidan
etki gosteren gipenositlerin 5-Fu ile kombine sekilde uygulanmast
durumunda, sinerjistik bir sekilde anti-tiimor etkiyi arttirdigi
kaydedilmistir. Buna bagli olarak Gyp’nin, 5-Fu ile indiiklenen
hiicre canliligi inhibisyonunu gii¢lendirdigi ve apoptotik cevap

oranlarini arttirdig1 vurgusu yapilmistir (16).

Kanser tedavisinde, kemoterapiye basta iyi netice alinmasina karsin,
sonrasinda kanserin niiks etmesi tiimorde yanitin, ila¢ direncinin
ortaya ¢ikmasiyla sinirlandirildigini ve kontrol altinda tutuldugunu
diisiindiirmektedir. flag direnci, basarili bir anti-kanser tedavinin
gerceklesmesinin Oniindeki en biiyiik engellerden biridir. Tedavinin
basinda ve tedavi siirecinde etkisi gozlemlenebilir (28). Timor
hiicrelerinin sitotoksik ajanlara karsi gelistirdigi ortak direng
mekanizmalari mevcuttur. P-glikoprotein (Pgp), multidrug rezistan
protein (MRP) ve akciger rezistan protein (LRP) mekanizmaya ait
proteinlerdendir (29). Klinik ¢aligmalar, LRP ekspresyonunun ilag
direncini ve akut miyeloid 16semi, over kanseri ve gesitli kanser
tiplerinde kotii prognozu isaret ettiini gostermektedir (30-32).
Rabdomiyosarkomlu olgularin patolojik spesimenlerinin incelendigi
bir arastirmada boyama yogunlugu ve pozitif immiin reaktivite
gosteren kanser hiicre oranlarnn dikkate alinarak, bu direng
proteinlerinin ekspresyonu degerlendirilmistir. Kemoterapi dncesi

durum ile kiyaslandiginda, kemoterapétik tedavi ile Pgp ve MRP-1

ckspresyonunda Onemli bir degisme goézlenmezken, LRP

ekspresyonunda anlamli bir artis kaydedilmistir (33).

Curcumin, Giineydogu Asya toplumlarmm sik¢a kullandigi,
curcumin longa bitkisinden elde edilen gii¢lii bir antioksidandir.
Hepatik hastaliklar, diyabet, kalp rahatsizliklari, yara iyilesmesi,
oksiiriik gibi pek ¢ok hastalikta koruyucu etkisi kanitlanmustir (34).
Ancak mekanizmasinin aydmlatilmast ile kemoterapi sirasinda
kullanilan  curcuminin etkisinin

terapotik artirilabilecegi

distinilmistir.  Kanserde  ¢oklu  ilag  diren¢  (MDR)
kemosensitizorlerinin klinik 6nemini vurgulayan c¢aligmada Pgp,
MRP-1 ve mitoksantran rezistan protein (MXR)’in temel 6zellikleri
irdelenerek, MDR kemosensitizorii olarak curcuminin olas1 etki
mekanizmasi incelenmistir. Tetrahidrocurcuminin de ilag direncini
tersine ¢eviren giiclii bir metabolit oldugu vurgulanmustir.
Antiapoptotik mekanizmada rol oynayan protein kinaz B (Akt),
niikleer faktor-kappa B (NF-kB) ve Bcl-2 gibi proteinlerin asiri
ekspresyonu tiimor hiicrelerinin sagkalimini arttirmaktadir. NF-kB
aktivasyonu apoptozu bloke etmekte bdylece NF-kB aktivasyonu
kemoterapotik ajanlarin direncini indiiklemektedir. Curcumin ile
NF-kB transkripsiyon faktor aktivasyonunun baskilandig: Singh ve
ark. tarafindan ortaya konulmustur (35). Sentetik modiilatorlerin
dozunun daha da arttirilmasi ilag direncinin artmasina neden olmakta
ve kaginilmaz yan etkiler liretmektedir. Dozunu arttirmak yerine,
NF-kB sinyal yolagini inhibe ederek etki gdsteren curcuminin diger
ajan veya ajanlarla kombine halde verilmesinin kanser tedavisine
kars1  gelisen kirilmasinda  rol

diisiiniilmektedir (36).

ilag  direncinin oynadig1

Kanser hastalarinda en stk mutasyona ugrayan gen p53 genidir.
DNA hasarina yanit olarak p53 tiimdr supresor gen iiriinii aktive
olur. Timor biiyiimesi, hiicre dongiisiiniin durmasi ya da apoptoz
(programlt hiicre 6liimii) ile sonlandirilir. p53, p21 araciligi ile hiicre
dongiisiinii bloke edebilir ya da pro-apoptotik bir protein olan
PUMA aracilifiyla apoptozu ilerletebilir. DNA hasarina yanit
olarak, p300 ile muamele edilmeyen hiicrelerde PUMA
aktivasyonunda orantisiz bir artis ve p21 aktivasyonunda orantisiz
bir diisiis gozlenmistir. p300 ile PUMA ve p21 diizeyleri modiile
edilerek p53 bagimli apoptoz regiile edilmistir (37). In vivo meme
karsinoma sigan modeli ve in vitro meme epitel karsinoma hiicre
modeli olmak {izere iki deneysel sistemin kullanildig1 bir ¢aligma,
antioksidan on-tedavi yaklasiminin, kemoterapi etkinligini 6nemli
oranda arttirdigim1  gostermistir. Farkli dozlarda antioksidan
curcumin, kanser kemoterapisinde kullanilan en etkili sitotoksik
antibiyotik doksorubisin (38) oOncesi verilmis ve tedaviye katki

stireci  izlenmistir. Doksorubisin, p65NFkB aktivasyonunun
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olmadig1 veya kisitlandigi duyarli hiicrelerde etkisini gosterebilmis
ve p53-p300 etkilesimini tetiklemistir. Direngli hiicrelerde ise
anlamli p6SNFkB-p300 etkilesiminin varligini gostermistir. Direncli
hiicrelerde doksorubisin Oncesi curcumin muamelesi, NFkB’nin
aktivasyonunu hafifletmis ve duyarliligi arttirmistir. Curcumin,
p65NFkB-p300  arasindaki  ‘cross-talk’  denilen  kargilikli
iletisim/igbirliginin bozulmasi ve p53-p300 etkilesiminin olanakli
hale gelmesini saglamistir. Ayrica bunun Bax, PUMA ve Noxa gibi
hedef proteinleri aktive ederek intrinsik mitokondriyal yolag:

tetikledigi ileri stirtilmiistiir (39).

Proteaz inhibitérlerinden doku faktor yolu inhibitéri-2 (TFPI-2),
kanser olusumunda rol oynayan bir tiimor supresor gendir. Promotor
metilasyonu igeren epigenetik degisimler yoluyla bu genin
sessizlestirildigi gosterilmistir (40). Bu gibi tiimdr supresdr genlerin
baskilanmasi, oksidatif mitokondriyal fonksiyon kayb1 ve fonksiyon
kaybi mutasyonu ile birlikte Onemli onkojenler asir1 eksprese
olmakta ve bunun bir sonucu olarak tiimor hiicreleri normal
hiicrelere kiyasla ¢ok daha fazla ROS iiretmektedir (41,42). Bu
yiizden tiimor hiicreleri redoks kapasitelerini gitgide kaybederek
sinir1 zorlar. Bu da streslere karsi timor hiicrelerini normal hiicrelere
kiyasla daha savunmasiz hale getirir ve tiimor hiicrelerinin sagkalim
sansint olduk¢a diigiiriir (43). Timdr hiicrelerinde asir1 ROS
birikiminin hiicreyi hasara ugratarak apoptoza gotiirmek i¢in yeterli
olmadig1, apoptozun tetiklenmesi i¢in hiicrenin siki bir redoks
diizenlemesine gitmesi gerektigi ifade edilmektedir. Bunun igin
ROS fazlaligin1 gidermeye yonelik degil sadece canliliklarini
siirdiirmelerine yetecek kadar antioksidan sigrama yapmalarinin
yeterli oldugu ifade edilir. Bu hipotez dogrultusunda tiimoér
hiicrelerinin antioksidan kapasitelerine gore uygulanmasi gereken
bu stratejinin etkili olacagi disiiniilir (44). Antioksidanlarm
melanom hiicrelerinin tizerindeki olasi etkilerinin arastirtldigi bir
diger ¢aligmada; dort hastadan alinan ve 6zel bir yontem kullanilarak
tiiretilen melanom hiicreleri metastaz yapabilme kapasitelerine gore
simflandirilmis. Ozel bir laboratuvarda iiretilen, olgunlasmis T ve B
hiicreleri iiretemeyen NSG farelerine dogrudan kanser hiicresi
enjeksiyonu (nakli) yapilarak deney modelleri olusturulmus. Deney
siirecinden sonra izole edilen subkutan hiicreler ve melanom
hiicreleri dort farkli teknik ile incelenmis ve metabolomik verileri
degerlendirilmistir. Metastatik kanser hiicrelerinin, subkutan
timorlerden daha diisik GSH/GSSG oranma sahip olmasi,
metastatik timor hiicrelerinin yogun oksidatif stresi bastirmak igin
GSH’1 tiikettiklerini gostermis. Ayrica metastatik tiimorlerde yiiksek
sitoplazmik ve mitokondriyal ROS seviyesi bunu dogrulamis.

Timor hicrelerinin - hizli  Onlemler alarak oksidatif stresi

dengeledikleri goriilmiistiir. Antioksidan NAC ( N-asetilsistein, 200
mg/kg/giin) farelere enjekte edildikten sonra ise metastatik melanom
hiicrelerinin ¢ogunun hayatta kaldigi ve metastatik hastalik
siddetinin arttig1 goriilmistiir. Bu durum, oksidatif stresin melanom
hiicre metastazini inhibe ettigini diisiindiirmiistiir (45). Dolayisiyla
antioksidan kullanimi kanserin yayilmasin tetikleyen bir unsur da

olabilir.
SONUC

Kanserin ¢ok genel bir terim oldugu unutulmamalidir. Tiimérlerin
gelisimi ¢ok asamali bir slire¢ oldugu igin kanserli hastalari
birbirinden ayirir. Kanser; kokeni, yerlestigi organ ve hiicre tipine
gore farklilik gostermekle birlikte, kulaktan dolma genel bilgilerle
degil, spesifik dogru bilgiler 1s1ginda muamele edilirse tedavide
basar1 saglanabilir. Diger taraftan, antioksidanlarin kanser gelisimini
onlemek bir yana kanseri tetikledigi diisiiniiliirse, kontrolsiiz ve

gdzetimsiz antioksidan kullanimindan kaginmak gerekir.
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