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Rat Kolonunda Azoksimetanla
Olusturulan Kimyasal Karsinogenezise
Haloperidoliin Etkisi
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OZET

Amagc: Bu calisma, Azoksimetanla olusturulmusg deneysel karsinogenezise, bir dopamin anfagonisfi
olan haloperidoltin etkisini aragtirmak amaciyla yapimigtir.

Durum Degerlendirmesi: Bu kanuda daha dncedenyaplmigolan ¢alismaiarnn dogrulugunu arasiirmak
amaciyla planianmis ve ek parametreler kullaninigtir,

Yéntem: Calismada 32 adet Sprague-Dawley tar sican kullanildl, Kontrol grubuna; 7.4mg/kg. dozda
cizoksimetan. izotonik sodyurm klorGr cozeliisi icinde. 10 hafta sire ile haftada bir kez olmak Gzere
subkutan olarak uygulandi. Deney grubuna., kontrol grubundaki isleme ek olarck, 2mg/kg dozdd
haloperidoi, izofonik sodyum Klorar cézeltisi icinde, gun agir olarak, 30 haffa stresince uyguland.
Cikanmiar: Azoksimetanla kimyasal kolonik karsinogenezis olustugu gdzlendi ve haloperidolin
kimyasal karsinogenezisi histolojik olarak tfam &nlemedidi, ratlarda kalori alimini czaltarak kilo czigina
sebep oldudunu saptadik, Kilo ile karsinom olugan ratlarin sayisi arasindg pozitif yonde bir iligki
aldugunu belirledik. Lipid bagh siyalik asit seviyelerinin  neoplastik olgularda anlamll derecede
ylkseldigini ve bu paramatrenin malign vakaiann tanisinda ve izZienmesinde dnemli rol oynadigini
belirledik.

Sonug: Azoksimetanla olusfurulan karsinogenezisde, dopamin antagonisti olan haioperidolin amor
olusumunu isfatistiksel olarak azaltmadigini, ancak famor markinarinda olumlu etkisinin oldugunu
tespit ettik,

Anahtar kelimeler; Haloperidol, Karsinogenezis, azoksimetan, dopamin antagonisfi
SUMMARY

This experiment is managed in arder to detect the effect of haloperidol —a dopamin antagonist —10
experimental carcinogenesis developed by azoxymethane. It is planned fo confirm the previous
examination results and because of this additional parameters were used. 32 Spraque-Dawlsy rafs
were included in this examination. 7.4 mg/kg czoxymethane in isofonic NaCl was injected
subcutaneusly to control group once a week for 10 weeks. The experimental group. additional to
control ones 2 mg/kg haloperidol in isofonic NaCl is injected once in two days for 30 weeks. If is
observed that chemical carcinogenesis occured with azoxymethane and haloperidol couldn’t
prevent chemical carcinogenesis completely, histologically and caused loss of weight by decreas-
ing the caloric infake for rats. There was d positive correlation between weight and the number of
rats which became carcinogeneic. Lipid dependent sialic acid levels were high in necplastic ones
and concluded that this parameter was very useful fo diagnose and survey the malign events. SO
we found that haloperidol —a dopamin anfagonist- couldn't decrease the rafte of czoxymethane
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indiced carcinogenesis but had a beneficial effect about the fumor marker levels. It is searched
the effect of haloperidol to azoxymethane induced carcinogenesis in rats. While haloperidol
decreased the tumor marker levels, it couldn’t prevent the cancer occurence histologically.

Keywords: Haloperidol, carcinogenesis, azoxyrmethane, dopamin antagonist

Tumér, organizmadaki hiicrelerden herhangi
birinin az veya cok otonomikazanarak cogalmasi
sonucunda olusan ve neden ya da nedenler orta-
dan kalktiktan sonradabiiytimesini siirdiiren bir
olusumdur (1).

Kanser etyolojisini kisaca su bagliklar altinda
toplayabiliriz.

Endojen karsinojen etkenler
Genetik ve kalitsal faktorler
Hormonlar

Ekzojen karsinojen etkenler
Viral karsinojenler

Fiziksel karsinojenler
Kimyasal karsinojenler

Bunlardadirektve indirektetkili karsinojenler
olarak ikiye ayrilirlar. indirekt etkili kimyasal
kar-sinojenlerden azoksimetan, giinimtuizde daha
ivibilinen 6zellikleriile deneysel olarak karaciger,
bobrek, kolon, dis kulak yolu, ince barsaklarda
timor olusumunu baglatan birkarsinojendir. 1,2
dimetilhidrazinin metabolik yolunun agiga
cikariimast ile azoksimetanin onun birara Giriini
oldugu ortaya ¢tkmistir (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11).

Kimyasal karsinogenezisin énlenmesi konu-
sunda cesitli aragtirmalar yapilmaktadir. Dopa-
min agonisti olan bromokriptinin, giin agirn uy-
gulanmasinin gastrik kansersayiveinsidansinda,
gastrik antral mukozasinirlamaindeksinde artisa
neden oldugu gosterilmistir (9). Bubulgu, gastrik
karsinogeneziste dopaminerjik mekanizmalarin
rol aldigini diisiindiirmektedir (9).

Buradan hareketle yapilan deneysel calis-
malarda, insan kolon adenokarsinom hiicre di-
zilerinde, dopamin reseptérleri bulundugu goste-
rilmis ve dopamin antagonistlerinin kimyasal
karsinogenezisin onlenmesinde kullanilabileceg;
diisiincesi dogmustur. Haloperidol de bumadde-
lerden birisidirve butirofenon grubundadopamin
reseptor antagonistidir (9,12,13,14).

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Osmangazi Universitesi
TipFakiiltesi Aragtirma Laboratuvari’nda (TICAM)
yapilmistir.

Calismada 6 haftalik ortalama agirliklar

108.94 +1.08 gr arasinda degisen 32 adet
Spraque-Dawley turti ratlar kullanildi. Tim ratlar
erkek cinsiyetinde secildiler. Standart rat yemi
ve su ile beslendiler.

Grup | (Kontrol) (n=22): Azoksimetan ( Sigma
A 9517) 10 hafta siire ile her hafta ve haftanin ilk
giinii olmak iizere aym saatlerde, 7.4 mghkg
dozda, izotonik sodyum klorur icerisinde sub-
kiitan olarak enjekte edildi.

Grup Il (Deney grubu) (n=10): Kontrol gru-
buna uygulanan prosediire ek olarak, azoksime-
tan yapilmaya baslandigi giinden itibaren, karsi-
nogenezisin inhibisyonu amaciyla 30 hafta siire
ile, giinagir, 2 mg’kg dozunda, izotonik sodyum
kloriir cézeltisi igerisinde, subkitan haloperidol
uygulandi. Deneyin baginda ve haftada bir kez
olmak tizere ratlarin agirliklan kayit edildi.

30 hafta sonunda tim ratlar, eter anestezisi
altinda uyutularak, intrakardiyak 1 mlkan alind.
Median kesiile karin ve gogiis bosluklari agilarak
otopsileri yapildi. Kalin barsak ileogekal valvden
anuse kadar diseke edilerek cikartild. ince bar-
sakta lezyonbulunansegmentlervekalin barsagin
tiim{ii karton plakalar tizerine yapigtirilarak, %10
luk formalin soliisyonuna konuldu. Tespitedilen
kolon veince barsak spesmenlerinin makroskopik
resimleri cekildiktensonra, kalinbarsak ileogekal
valvden itibaren aniise kadar en az 5 ve en fazla
7 segmente ayrildi. Segmentlerin tamami en az
2 ve en fazla 4 dilim halinde takibe alindi.

Barsaklardan 5-6 mikron kalinhiginda hazirla-
nan kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile bo-
yandi. Gerek duyuldugunda Mucicarmine ve
PAS bovyalari ile alfa ve kappa igin immunhisto-
kimyasal boyama yéntemleri uyguland.

Kolonlarda ve ince barsaklarda izlenen fokal
kronik inflamasyon ve mukozal lenfoid hiperplazi
yok (3, hafif (+), orta (+ +) olmak Uzere Ug
derecededegerlendirildi. Regional lenf nodlarin-
da ya da mukozal lenfoid dokuda gozlenen
globiiler materyal fagosite etmis histiyositler var
(v), yok (y) olarak ifade edildi. Bes ve daha az
sayidaglanddan olusan adenomatoz degisiklikler
mikroadenom (aberran kript) olarak nitelendirildi.
Besten fazla gland icerenler adenom kapsamina
alinarak her deney hayvanindaki toplam sayilari
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belirtildi. Aberran kript ve adenomlardaki displazi
dereceleri diisiik ve yiiksek olmak tizere iki dere-
ce Uzerinden belirlendi. Tiim deney hayvanlarin-
dakalin barsak ve ince barsaklarda gozlenen kar-
sinom tirleri, diferansiyasyon derecelerive invaz-
yon derinlikleri saptandi. Mitotik indeks; proksi-
mal ve distal kolonlarda ayr ayri olmak iizere,
limene dik aci ile acilan kriptler baz alinarak 30
kriptteki mitoz adeti sayilarak belirlendi. Rejional
lenf nodlarinin histolojik goriiniimleri belirtildi.
Mikroskopik inceleme sirasinda dikkat cekici bir
bulgu olarak saptanan, globiler mater-yal fagosite
etmis histiyositlerin gozlendikleri lokalizasyonlar
belirtildi.

Alinan kan érmeklerinden, CEA, CA 19-9,
total siyalik asitve lipid bagli siyalik asit 6l¢tmleri
yapildi. CEA, CA 19-9 degerleri, kitleri kullani-
larak, Eliza yontemiile cahigildi. Total siyalik asit
olciimiiyapmak icin resorsinol ayiract kullanildr.
NANA (N-Asetil ngraminik asit, SIGMA) ile stan-
dartkalibrasyon egrisi ¢izildi. Resorsinol ile caligi-
lan orneklerin absorban degerleri, 580nm’de
kére karst okunarak standart kalibrasyon gra-
fisinden degerlendirildi. Lipid bagh siyalik asit
olcimii icin Nonda Katopodis ve C. Chester
Stock tarafindan kullanilan yéntem kullanildi.

Bulunan sonuglar, Fisher ki-kare iki yonlu
testi, t -testi, Mann-Whitney U testi ve Sperman
Korelasyon testi ile istatistiksel olarak karsilas-
tinld.

BULGULAR

Kontrol grubundan 12 vedeney grubundan 8
deney hayvanindan alinan kan &rneklerinde
timér belirleyici olarak CEA, CA 19-9, total
sivalik asit, lipid bagl siyalik asit seviyeleri dl¢ii
vettestiilekarsilastiriimalariyapildi (Tablo 1, 2).

Her iki grupda, aberran kript gérilen denek
sayisive toplam kriptadeti Mann-Whitney u testi

TABLO 1: SERUM CEA VE CA 19-9
ORTALAMALARI VE ISTATISTIKSEL

KARSILASTIRMASI
GRUPLAR CEA(ng/ml) CA 19-9(u/ml)
Ort.+S.hata Ort. +S.hata
Kontrolin=12) 0.2+0.0 2.5+0.0
Deney(n=38) 0.2+0.0 2.5+0.0

p>0.05 p>0.05

378

UCD™ Kasim 1998

TABLO 2: SERUM TOTAL VE LiPiD BAGLI
SIYALIK ASIT ORTALAMALARININ
KARSILASTIRILMASI

GRUPLAR T.Siyalik Lipid Bagls

asit(mg/dl) Siy.A.(mg/dl)
Ort.+S.hata Ort. +S.hata
Kontrolin=12) 74.21+3.28 9.15+1.83
Deney(n=8) 65.53+4.80 3.92+0.94
P degeri >0.05 <0.05*
(t=1.55) {t=-2.18)

ile istatistiksel agidan karsilastirnimis, énemli bir
farklilik tespit edilmemistir (u=65, p>0,05).
Her iki grupta da adenom goriilen denek sayisi
ve toplam adenom adedi agisindan yapilan
istatistiksel analizlerde (Mann-Whitney u testi ile
u=3, P>0,05) belirgin bir farkhhk gézlenme-
mistir. Her iki grupta karsinom goriilen denek
sayIsi ve toplam karsinom adedi, karsilagtiriimig
(u=27, P>0,05) onemli bir farklilik teshit
edilmemistir (Tablo 3).

Her iki grupda fokal kronik inflamasyonun
dereceleri agisindan yapilan istatistiksel analiz-
lerde (Fisher ki-kare iki yonlu testi = 0.7026,
P>0.05) fark gozlenmemistir. Her iki grupta,
kolonlardaizlenen mukozal lenfoid hiperplazinin
dereceleri agisindan yapilan istatistiksel analiz-
lerde (Fisher ki-kare iki yonli testi = 0.2069,
P >0.05) anlamli bir fark goriilmemistir. Her iki
grupta regional lenf nodlarindaki metastaz
acisindan istatistiksel kargilastirmada (Fisher ki-
kare iki yonlii testi = 0.5342, P>0.05) anlamli
hir fark gézlenmemistir (Tablo 4).

Her iki grupta globtiler materyal fagosite
etmis histivositlierin varhg ve lokalizasyonlan
acisindan yapilan istatistiksel karsilastirmaca
(Fisher ki-kare iki yonli testi =1.00, P>0.05)
fark saptanmamustir. Mitotik indeks agisindan g-
ruplararasinda t-testi ile yapilanistatistiksel karsi-
lastirmada; proksimal kolon igin (t=-1.04,
P>0.05), distal kolon igin (t=0.40, P>0.05)
anlaml bir farkhlik saptanmamistir (Tablo 5)

Her iki grubun deney sonunda alinan kilola-
rinin ortalamalarinda (t=7.91, P<0.001 *)
onemli derecede farkhlik saptandi.

Her iki gruptaki deney hayvanlarinin bitis
kilolari ile karsinom olusmast arasindaki iliski
Spearman’nin korelasyon testi ile istatistiksel
olarak karsilastinldi. Kanser olusumu ile kilolar
arasinda pozitif biriliski oldugu gorildi (r=0,37,
P<0,05).
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TABLO 3: KONTROL VE DENEY GRUPLARINDA KOLON TUMORLERININ KARSILASTIRILMASI

ABERRAN KRiPT

ADENOM KARSINOM

GRUP Toplam Denek Toplam Medyan Denek Toplam Medyan Denek Toplam Medyan
Denek Sayive Lezyon Deger. Sayive Lezyon Deger. Sayive Lezyon Deger.
Sayisi Yiizdesi Sayisi Yiizdesi Sayisi Yiizdesi Sayisi
Kontrol 22 20 40 1 3 4 0 17 21 1
(%90.90) (%13.63) (%77.27)
Deney 10 8 11 1 3 3 0 5 8 0.5
(%80) (%30) (%50)
TARTISMA diginda pozitif yénde anlaml bir iliski bulun-

Deneysel karsinogenezisi 6nlemek icin gesitli
merkezlerde bir cok ilag ve kimyasal ajanlar de-
nenmektedir. Kolon karsinogenezisinde dopa-
minin de etkili oldugu belirtilmektedir. Buna da-
vanilarak dopamin antagonistlerinin kimyasal
karsinogenezisin énlenmesinde kullanilabilecegi
disiincesi dogmustur. Dopamin reseptorleri
tizerinde antagonist etkileri olan haloperidol,
1950'li yillarda kesfedilen ve noroleptik ilaglar
arasinda yer alan farmakolojik bir ajandir ve
ozellikle sizofreni tedavisinde kullamimaktadir
(9,12,13,14).

Haloperidol’iin kimyasal karsinogenezisi
hangi mekanizmalarlaénledigi heniiztamolarak
bilinmemektedir. Ancak cesitli hipotezler 6ne
stirilmektedir. Bunlardan birincisi, kolonik karsi-
nogeneziste total kalori aliminin, karsinogene-
zisin 6nemli bir belirleyicisi oldugudur. Yapilan
calismalarda, haloperidol verilen ratlarda,
kilonun belirgin olarak dustik kaldigi saptanmistir
(9). Bu calismada da, karsinom gelisen ratlarin
sayistilekilo alimi, istatistiksel olarak karsilastiril-

mustur.

Haloperidoliin etki mekanizmasindakiikinci
teori ise, hiicre ici CAMP seviyesindeki degisik-
liklerdir. Dopaminin hiicrelerde cAMP tiretimini
artird1g1 ve dopamin 1 reseptdr antagonistlerinin
bu etkiyi azalttii gsterilmistir. CAMP nin de ge-
sitli hiicre tiplerinin farkhlasma ve bilytimesinde
onemli rolii oldugu bilinmektedir (9).

Uciincii bir etki mekanizmasi ise; haloperi-
dol tedavisinin, asetilkolinesteraz aktivitesini
azalttigl ve hiicre bolinmesini etkiledigi yonin-
dedir (9,15).

Lishi ve arkadaslari, azoksimetanla olusturul-
mus kolonik karsinogenezisininhibisyonuamaci
ile haloperidol verdikleri ratlarda adenoma ve
adenokarsinoma olusumunun, kontrol grubun-
dan anlamli derecede az oldugunu gostermisler
vehaloperidoliin karsinogenezisi 6nlediginiileri
strmuslerdir (9).

Bizim calismamizda ise; karsinom gelisen
ratlar, deney grubunda sayi ve yiizde olarak az
olmasina ragmen istatistiksel karsilastirmada
anlamh bir farkhlik tespit edilmemistir. Ayni

TABLO 4 : KONTROL VE DENEY GRUPLARINDA GOZLENEN HISTOPATOLOJIK BULGULAR

VE REJIONAL LENF NODLARININ YAPILARININ KARSILASTIRILMASI

Mukozal Lenfoid Hiperplazi
derecesi ve yiizdesi

Fokal Kronik inflamasyon
derecesi ve yiizdesi

GRUP TOPLAM DENEK ~ HAFIF (+) ORTA (+ +) HAFIF (+) ORTA (+ +)
Kontrol 22 15 7 1 20
(%68.18) (%31.81) (%4.76) (%95.23)
Deney 10 6 4 2 7
(%60) (%40) (%22.22) (%77.77)
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TABLO 5: KONTROL VE DENEY GRUPLARINDA GOZLENEN
HISTIYOSIT LOKALIZASYONU VE MITOTIK INDEKS YUZDESI

Rejional lenf nodu

Histiyosit Lokalizasyonu Mitotik indeks Yiizdesi

yapisi ve yiizdesi ve yiizdesi
GRUP Toplam  Reaktif Metastatik Lenf nodu  Mukozal Proksimal Distal kolon
Denek Lenfodi D.  kolon
Kontrol 22 19 3 15 2 0.5818 0.9682
(%86.36) (%13.63) (%88.23) (%11.76) +0.066 +0.134
Deney 10 10 0 1 1 0.7 0.8833
(% 100) (%0) (%85.71) (%14.28) +0.087 +0.013

sekilde; aberran kript, mukozal lenfoid hiperplazi,
mitotik indeks ve lenf nodumetastazi incelemele-
rinde iki grup arasinda anlamli farkhlik buluna-
mamigtir.

Klinik ve deneysel caligmalarda, CEA ve CA
19-9, kolorektal karsinomlarda timor belirleyici
olarak kullaniimaktadir. Cesitli kaynaklarda
kolorektal karsinomlarda duyarlihginin % 97‘ye
ulagtigi, ancak erken kolon karsinomu tanisinda
sensitivitesi ve spesifitesinin diigik oldugu bildiril-
mektetir (16,17).

Bu deneysel calismada, timor belirleyici
olarak CEA, CA 19-9 vetotal siyalik asitseviyeleri
incelendiginde, kontrol ve deney gruplan
arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmemistir.
Lipid bagh siyalik asit duzeylerinde ise her iki
grubun yapilan istatistiksel karsilagtirmasinda
anlamli farklilik tesbit edilmistir.

Sonug olarak; rat kolonunda azoksimetanla
olusan kimyasal karsinogenezise, dopamin
reseptor antagonisti olan haloperidolin etkisi
arastirildi.Yapilan histopatolojik incelemede
haloperidol tumér olugumunu sayisal olarak
azaltmakla birlikte, kontrol ve deney gruplan
arasinda istatistiksel farkhlik saptanmadi. Yine
ayni CEA, CA 19-9, total sivalik asit seviyeleri
agisindan da benzer sonuglar alinmistir.
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