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GIRIS:

Kolorektal kanser biyolojisi , ok agsamah karsinogenez terimi gergevesinde
tartigiimaktadir.Adim tarz ilerleyen kanser geligimi :
-Birinci adun : Proliferatif kontrolim kaybt
dikinci adim : Adenom gelisimi
-Uglincli adim : Malign degisim seklinde dzetlenebilir (9).

Kolorektal kanserler ,molekiiler genetik agsindan en iyi anlagidan kanserder
arasmda en vaygm insan kanseridir (33).

Aynca poptilasyon genetigi agisindan incelendiginde ailesel risk faktdrieri
gozarch edilemez.Genel toplumdaki kolorektal kanserin diistk bir gecgis derecesi
ile otozomal dominant bir bicimde tasindigina inanimaktadir (11,18).

Kanser Olimleri arasinda 6nemli bir paya sahip olan kolorektal kanser
konusundaki cahsmalar birgok ydnden c¢ok yogun olarak stirdiiridmektedir.
Ozellikle diet ahgkanh@mn etkinligi konusunda dikkat ¢ekici bulgular mevcuttur
(30,26,4).

Diette Ca'un, kolon kansererinin olusumunu engelleyici rolii Gizetinde
durulmakta ; Ca bakimindan zengin dietlerle beslenen topluluklarda risk oranantn
disttigi belirtilmektedir (47,2). Zn ise yine Karsinogenez mekanizmalanyla
iligkilidir ve viicut ¢inko konsantrasyonuna diyetle alinan kalsiyum miktarmn
etkili oldugu konusunda c¢esitli aragtumalar mevcuttur (19,22).

Karsinoembriyonik antiien (CEA)kolorektal kanserderin takibinde Snemli bir
tiindr belifdeyicidir ;yapis1 ve kullammdaki etkinligi konusunda ¢ok sayida
caligma sunulmusgtur (1,5,10,86).

Kanser olusum mekanizmalanmn incelenmesinde kullarulan deneysel
modellerden biri de MNU (N-methyl-N-Nitrosurea) ile olugturulan modeldir
(3,13,32,54,76,81).

Bu gabsmadaki amacimz , MNU kullamlarak olugturulan Kolon timé&rii
modelinde Ca,Zn, ve CEA seviyelerinin degisimini erken ddnemde (6.Aya
kadar) incelemek ve Karsinogenez asamalanyla iliskisini aragtumakt. Daha
sonraki arastimalarda sonuglammzin igiginda , bu deneysel model {izerinde
degigik diet icerikierinin etkinliini incelemeyi de digiinmekteyiz.



1. KANSER :

GENEL BILGILER

A.Tanumlama ve isimlendirme:

1 .Hipertrofi:Bir hiicrenin boyutunun artmasidir; bunun sonucunda doku kitlesi artar.

Hicresel ¢ogaima kontrolldiir.

2.Hiperplazi:Hicre sayisindaki artigtir, bu da yine doku Kitlesinde bitytimeye neden

olur.

3.Metaplazi :0lgun bir doku tipinin difierine ddntigmesidir; genellikle degisim, daha

4 Displazi

5.Anaplazi

basit tipe ddonitistim geklindedir.

:Kelime anlamiyla anormal gelismeyi ifade etmektedir.Ancak bu terimin

daha "smurh” olarak kullanddigh bazi durumlar da vardchr.

a.Displastik (malformasyonlu) b&brek gibi bazi konjenital defektlerde

b.Daha sik olarak,malign neoplastik degisikliklerin prekiusérii oldugu
diigtinillen anormallikler i¢in kullanihir.Bu tarum diizensiz yapi, pleo -
morfizm (ekKil ve blylkluk farklan), genellikle garip lokalizasyonla
sik mitozlar ve ahsumugin cisinda iri,hiperkromatik (koyu boyanan)
ceKirdekleri kapsar.

:Hicrenin normal morfolojik ve fonksiyonel karakteristigidir. Pratikie

anaplazi malignite ile es anlamh olarak kullanulir (drnegin kanser ile).

a.Anaplastik hiicreler, benzer dokunun daha primitif hiicrelerinin
Ozelliklerini tagimaktadur.Hiicreler ne Kadar primitifiembriyonik) ise, o
Kadar anaplastiktir, denir.

b.Anaplazinin kelime anlamu "geriye dogru sekillenmedir’.Ancak ana-
plastik proges, 6zellegmis hiicrelerin  progressif kaybi ya da dediferan -
siyasyonu degil, diferansiye bir hiicreyi olugtunma eksiklikligidir.Bdyie-
likle, malignitenin dediferansiyasyona bagh oldugu diistincesi de orta-
dan kalkmustir.

6.Neoplazi :Hicrelerin, gelismelerini ydneten nommal Kontrol mekanizmalanna yanit

venmeksizin, otonom olarak gogalmasicir.Aragtrmaciar Klinisyenler
ve benzer Kigilerce sikhkla kanserle es anlamb olarak kullaniimaktadir.
Oysa ki neoplazi benign ya da malign olabilir,



a.Benign timdrier Jokal dokulara dogiru uzanir ancak invazyon olus
turmazlar,ayni sekilde uzak bdlgelere de yayilmazlar.Genellikle iyi bir
prognaza sahiptirler.

bh.Malign tiundrler sikiikla kanser olarak adlandinliriar, lokal dokulara
invaze ohar, uzak doku ve organlara yayilirlar (metastaz yapariar).
Genellikle kot prognoziu olup, kaynaklandiklan hlicreye gbére isim
alirlar.

- Karsinomlar ektoderm ve endoderm Kaynaklanan malignitelerdir.

- Sarkomlar mezodem ogjinli malignitelerdir.

- Karsinom ve sarkomlar histopatolojilerini gsteren, kendilerini
daha iyi tanumlayan terimlerle adlandinlmigtir; érnegin leiomyo -
sarkom (diz kas), skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom
(glanddler).

- Lésemiler hematopoetik serinin, lenfomalar ise imm{m sistemin

malign neoplazileridir.

7. Timdr :Kelimesi iltihapsal bir kitleyi de igerebilen (Omegin apse) herhangi bir
gigligi tanumlar; oysa bu terim neoplazi ve hatta kanser ile egantamb
hale gelmistir,

B.Epidemiyoloji

1.Amerika Biregik Devietlerinde kanser 8liim nedenleri arasinda %20 ile ikinci sikikla
yer almaktadhr.

2.Ancak kanserin diinya ¢apinda bu Kadar dn planda olmadigh bilinmelidir.Clinki
az gelismis {ilkelerde beslenme bozuklugu ve parazitik infeksiyonlar (sitma gibi)
hala, kanserden daha sik oranda dliime neden olmaktadur.

3.Risk faktdrer kanser sikhfimn artmasiyla ilgili olduguna inanilan dort dnemli faktor
yas, beslenme, gevre ve genetik yapidar.

a.yag

(ilerleyen yas ile, karsinojenlerin etkilerini gdsterecek daha uzun sireye sahip
oldugu diistinilmektedir; buna ek olarak yaslanan insanlann imminolojik sa -
vunmast genglere gore daha az etkilidir.

(2)Kanserin her yagta ortaya gikabilecegini hatirlamak gerekir.Konjenital neoplazm-
lar vardir.1 ile 14 yag arasindaki grupta, 6lim nedenleri arasinda, kazalardan
sonra kanser %11 ile ikinci siradadur.

b.Beslenme

(1)Kanser oranundaki cograli farkhihiklar kismen beslenme ahgkanlikiarnmn farkh
olmasiyla agiklanabilir.
(1) Firne besinlerinin kKimyasal karsinojenler olugturdugu bilinmektedir.Gok
yiiksek oranda 6zofagus Kanserinin gérildiigi izlanda'da fiine balik tiiketimi
oldukca fazladar.
{b) Liften zengin, hayvansal yag ve rafine karbonhidrattan fakir besinlerin kolo-
rektal Kanseri Snledigi digtiintimektedir.Boyle bir diete sahip Afrika'lun  Bantu'
lannda kolorektal Kanseri hemen hemen hi¢ yoktur.
(c) Japonya'da yagayan Japonlarda mide kanseri sikhigh Hawai'e yerlesip, bat
tipi beslenme abskanhg§i edinmis Japonlara gore iki kat fazladir. Ancak tek



bagina diet de hergeyi agiklamamaktadir; ¢linkili Hawai'de yagayan Japonlar da

yine de mide kanseri sikbgh ayn bdlgede yagsayan diger uluslara gore yiiksektir.
(2)Alkollli icecekler uzun siire ¢okK miktarda ve siK siK igildiginde karsinogenesize

etki etmektedir,

(@) Alkal tek basina Karsinojenik gibi gériinmese de alkollii igeceklerin igindeki

diger maddelerin etkdlerinl ve Karsinojenlerin emiimind arttnriar,

by Alkolin karsinojenik etkisi, dzellikle karaciger hicrelerinde ve tirin kullanum

ile birlegtiginde d8zofagus, farenks mukozas: ve agiz boglugunda belirgin

olmakiadw. Birden ¢ok primer kanser, sirozlularda siroz oimayanlara oranla iki

kat daha fazladur.

c.gevre
Yiiksek kanser sikhg ile iligkili gevresel etkenler radyasyon ve kimyasal kirlenme-
dir.EndGstrilesme ve gelisme,buna ek olarak infeksiyon ve beslenme sorunlanrin
halledilmis olmasi, paralelinde kanser sikhginda relatif bir arugi beraberinde getir
mistir.
(1) Kusal bolgelere gdre hava ve su Kidiligii fazla olan kentsel yerlegimlerde bagta
akciger olmak Gizere, kanser oran yliksektir,
(2) AKciger kanserl sigara igenlerde, igmeyenlere oranla gok daha fazladir; sigara
aynca agiz farensk, larenks ve mesane kanseriyle de ifiskiliclir.
(3) Bazi ajanlaria (dmegin, asbest veya vinil Klorid) kargi kargiya kalan, endiistri
kollannda ¢alisanlarda da diger populasyona gore kanser riski ytiksektir.
(4) seksiel iliskd de kanserle iligkili olabilir.

(@) Karsingjen yada kokarsinojen olma olasiigh bulunan bazi ajaniann (Gmegin,
baz virisler)cinsel yolla bulagsmasi sz konusudur.

(b) Kadin (wreme sisteminde serviks, malignite ve malignite prek(usorleri ile en
yakindan ilgili olan bolgedir.
(i)Serviks, bagta herpes simpleks tip 2 virisii ile olmak izere, enfekte oldu-
gunda timodrere daha duyarh hale gelir.

(ii)Skuamdz hiicreli timdrler en sik skuamdz kolumnar birlesim yerinde basla-
digindan infeksiyona bagh irritasyon sonucu bu bédlgede ortaya ¢ikan hiper-
plaziler, etyolojide rol oynayabilir.

(iiiyyaluz herpes simpleks tip 2 ve insan papilloma vir(isii bitytiyen hiicrelerin
Gekirdegini tekrar programlayabilir nitelikte godzi{ikinektedir.Bu nedenle bu
etkenler serviks kanserine neden olabilir,

d.Genetik yapi
Bazi ailelerde kansere egilim olmasi herediter gibi gbzikkmektedir.Herediter olma-
yan kromozom anomalileri de bazi kanserlerin riskini arttirmaktadir.,

(1) Klinik gdzlemler, baz1 kanser tiplerinin Mendel'in yasalanna gore kalitim gdster-
digine isaret etmektedir.Omegin, kseroderma pigmentozum, kolonun
allevi polipozisi, multipi endokrin ttimor sendromlanmn gérildigii ailelerde
thmor siktir, birden tazladir ve siklikia erken yasta goril(r,

(2) Primer immiin yetmezligi olan gocuklarda, lenfoid malignite sikhgi oldukca
ylksekKtir.

(3) Down sendromu olan Kisilerde(2 1 .kromozom anomalisi) normal populasyona
oranla, akut 1dsemi sikligh 4-30 kat daha fazlachr.

(-+) Burkitt Lentomast 8. ve 14 .kromozomda meydana gelen translokasyonta
iligkilidir.



2. KARSINOGENEZ MEKANIZMALARI:

Nommal hiicreden tamamen malign olana degisim sirasinda, bir¢ok basamak
dikkati geker.ilk basamak asikar olarak tek bir hUcrede meydana gelir(Omegin,
kanserin bir monoklonal hastalik olusu).lk ttiméral hiicrede degigim (mutasyon)
rastlannisal bir olaydir. Herthangi bir etiolojik faktOr, belirli bir hiicredeki transtor-
masyon olasiifi arttinr; ancak bunu nasil yaptgi hala bilinmemektedir.

A.Genetik degiskenligin rol

1.1k transformasyondaki roli
a. Genetik yapuun stabil olmamasi (timdral durumda daha belirginy nedeniyle,
mutant hiicreler meydana gelir. Bunlann bir kismi ya metabolik dezavantajlar ya
da immiin mekanizmalar nedeniyle yok olur; fakat ¢ok seyrek olarak bir hiicre
digerlerine gdre tstinlik saglayarak, bir poplilasyon olusmasin saglar.

b. Zamanla bu secici proges, tam gelismig bir kanserin 6zelliklerini tagtyan
anormal hiicre artisina yol agar.

2.Sonraki rol
a. Kanserdz fenotip sabit degilclir. Zamania hiicre béliinmesinin devam etmesi ve
tlunodral olayin ilerlemesi ile, bir talam alt gruplar ortaya ¢ikabilir(tek bir kanserin
cesiuliligi).

b. Bu Klonal farkhhiklar hem morfolojik hem de biyokimyasal olarak saptanabilir.
Her alt grubun morfolojik, antijenik yapis: farkhdr.,

c. Kanser hicreleri bir tip Klona evrim gdésteririer; buna gore en agresif, hizh
gelisen ve Invaziv olan Klonlar seleksiyon sonucu Kaludar.Her thdii bilinen tedaviye
direncli ve genellikle dldiriicti olan klonlar, bu tiptir,

3.Mutasyon varsaymmt
a. Birgok tiimé&r, hutulan hiicrelerdeki Kalitim ile aktarnlabilen bir degisiklikle iligkilictir.
Normal bir hiicreden tiimoral bir hiicreye ddniigtum, hiicrenin genetik yapisindaki
degisikliklede (mutasyon) iligkilidir.Bu degisiklikte kahtum, kKimyasal maddeler, fizik-
sel ajanlar, radyasyon ve virlislerin rolii olabilir.

b. Birgok arastna timdrerin, hiicrelerin genetik yapisinda meydana gelen,
birgok faktdr ve basamaktan olugan, ilerieyen bir mutasyon sonucu geligtigini
diistinmektedir. Mutasyon varsayimi baz: saviarla desteklenmektedir:

- Tim karsinojenler(kimyasal maddeler, radyasyon ve virtislerde dahil)
mutasyon yapia etkidedinler immutajenik). _

- Kseroderma pigmentoza'da oldugu gibi, bozuk DNA tamir mekanizmalan,
artmug Humor riski ile iliskilidir.

- Ttumdr Klonal bir hastaliktir.

B.Karsingjenlerin rolii
1. Karsinojen olarak bilinen tim ajanlann degismez 6zelligi, DNA ile olan etkile-
gimleridir.Bu etkilegim, (i ana karsinojen grubu olan kimyasal maddeler, vir(isler
ve iyonize 1ginlar i¢in agikardwr.Bu ajanlar ¢ekirdekteki DNA ile baglant kurarak,
sienetik bilginin yanhg kodlanmasina neden olurar.

2. Bir¢ok karsinojen(sikhkla Kimyasal tabiatta olanlar), hiicresel enzimlerie
metabolik olarak aktive edilmelidir,Uygun enzimlerin yoklugunda, trans-
formasyon gerceklesmez.



3. Tiimdr en azindan iki basamakh bir olaydir (en azindan deneysel kogullarda);
basglangi¢ (ilk etkili darbe) ve yiikselme( tiimérin tam olarak ortaya gikmasi igin
bagka ajanlar gerekir).

a. Bir "baglatica” (initlator) DNA yapisinda degigikliklere neden olur ve mutajeniktir.

b. "Artinc” (promoter) ise mutasyona ugramis hiicrelerin cogalmasin uyarr;
bunu da hiicre membranmnda gergeklestirir.Prometer tek bagmna karsinojen
degildir ve kanseri meydana getiimek i¢in basglaticitardan sonra etki etimeleri
gerekir.

c.lki ya da daha fazla "basglatic’, birlikte etki ederek, transformasyona neden
olabilirler (kokarsinogenez).

C.virtislerin rolii
1.Genel gortgler

a. Virtisler (fonksiyon olarak) genetik materyall bloke ederder.Bdylece hiicrenin
icine giren virtis, genetik bilgiyi degistirebilir, bu da diger hiicrelere aktanlr.

b. Timdral doniisiim DNA yada RNA tip viriislerle olugabilir; bazi deneysel
sistemlerde bu transformasyon durumunu korumak igin viral genlere gereksinim
vardr. T(imdral degisim, yeni genetik bilginin virisden DNA niikleotid parcalan
halinde konagin hiicresel genomunun integrasyonunu kapsar.

2.Retroviriis ve onkogenler

a.Retrovirtisler RNA virlistidiir.Konak hiicre DNA'sina integre olan bir DNA
(proviral DNA) olugturarak ¢ogalidar.integre olan proviriis, konak hiicre geni gibi
davranir ve genetik bilgiyi daha sonrakilere aktanr.

(1) Baz retrovirisler malign transformasyona yol agabilir, bir ya da daha fazla
nlikleotid dizisine sahiptir.Bunlara viral onkogenler(v-onc) denir. Belirli bazi
viral-onkogenlerin deneysel sistemlerde kansere yol acabilecegi gosterilmistir,
bazi virGsilerin insanda kanser olugturduguna dair Kuvvetli bulgular varsa da,
bu Kesin olarak ispatlanmig degildir.

(2) Okaryotik hiicrelerde, viral onkogenlerinkine eg ya da ¢ok benzer (homolog)
niikleotid diziler i¢eren genler bulunmaktadir.Bu proto onkogenierin yada
hiicresel onkogenlerin(c-onc) viral onkogenlerin  prekiursdri oldugu digtintilmek-
tedir (ve buniar retroviriisler tarafindan evrimleri sirasinda abnmaktadr).

b.Onkogenler transformasyona ugranug hiicreye selektif bir bliylime avantajt
saglamaktadir; ¢tinkii birgok viral onkogen, proteinkinaz enzim sistemini
Kodlayan genlerdir. Bunlar hiicre membranlanna baglanarak bitytime-faktorii
reseptorlen olarak gorev yaparlar.

c.Normal hiicrelerin DNA'sinda yer alan proto-onkogenler (c-onc), normal hiicre
farklilasmasinda ve bitytime Kkontroliinde rol oynamaktadiriar; bunlann evrimsel
olarak korunmasi dnemii bir dogal fonksiyonu saglamaktadhr.

d.RetrovirGis genomu (v-onc olmaksizin da), integre oldugu DNA'mun her iki

ucunda tekrarlanmug uzun niikleotid dizileri icermektedir. Bu uzun, “son tekrar
dizileri" (Longterminalrepeatsequences,L.TR) transkripsiyonu dGzenler. LTRler
yakiundaki protoonkogenleri aktive ederek, onlan onkogenlere adnGstinrir,

bdylece kontrol mekanizmalannin kinlmasinu saglar. (Gen amplikasyonu, gen tekrar-
diizenlenmesi ve kromozomal translokasyonun,onkogen aktivasyonunda rolil olan



mekanizmalar oldugu digiiniilmektedir).

e.Proto-onkogenleri aktive ederek etki eden bagka etyolojik (belki eksojen)
faktdrierin de varligh olasiik dahilindedir.Bir etyolojik faktdr(n, transformasyomum
birinci basamagh diginda bir etkisi olup olmadig bilinmemektedir.Belki de
etiyolojik ajan proces baglatmakta ve bunun sonucunda herhangi bir dis uyan
olmaksizin, ttimdoral otonominin durdurulamayan sonuclan ortaya cuikmaktadir.

f.insanlarda gériilen bazi kanser tiplerinde, belifi c-oncler bulunmugtur; ancak
nedeni bulunamarnustr.
- Bir onkogen olan c-myc, Bukitt lenfomasindaki 8. ve 14. kromozom Kromo -
zom arasinda yer alan translokasyon ile iligkilidir.
- Yine bir onkogen olan C-ras ise, wilms tiimdériinde gorilden 11. kromozomun
kasa kolunun kayby ile ilgilidir.

3.DNA virtsleri
DNA virtslerinin timér olusumundlaki rolii hakkinda bilinenler fazla degildir.

a.Karsigjenik DNA virGslerd, SV 40 T antijenleri gibi hticrelerin transformasyonu
i¢in gerekli bazi proteinleri kodlar,Bu maddeler, viral onkogenlerin protein
driinler gibi membrana baglanp, protein kinaz aktivitesi gdsterirler.

b.Aynca SV 40 viriis genomunda, retrovirGislerin LTR'er gibi tekrarlanan dizileri
vardir; bu bdlgeler T antijenlerinin transkripsiyonu igin gereklidir.

D.Endojen faktdrlerin rolii

1 .Normalden maligniteye degisim, enzim tiplerindekl artan stabilite (infleksibilite)
ile ilgilidir.Bunun nedeni bilinmemektedir. Ancak malign hiicrelerde siklikla daha
tazla serbest ribozom olmasiyla iligkili olabilir.

2.Heniiz fizyolojik faktdriere bagh olan ttundrierin bir takun asamalardan gegmesi
olasidir; fakat bu yalmz, kacin meme dokusu gibi endokrin-bagimhb organlarda
gosterilmigtir. Zamanla, timdr progresyonuna bagh olarak, tiimorin endokrin
bagimlihgi kaybolur ve biylmesini etkileyen hormonal uyan da Kesilir,

3. TUMORLERIN KARAKTERISTIK OZELLIKLERI;

Anormal ¢ogalan hiicre gruplan, vitcudun her yerinde ¢ikabilir. Bu tiimorlerin
belirli dzellikleri hem in vitro hem de in vivo olarak gdzlenir. Tam tGmilerde yer
alan baghca kompanentler diginda, dnemil dzellikler ki bunlar klonalite,otonomi,
kanlanma ve malign tiundrlerde metastaz yapabilme kapasitesidir.

A.Komponentier(biiesenler)
Tim tiundrerin bir parankimi,bir de stromasi vardir.

1.Parankim gogalan, tiimdral hiicreleri kapsar Parankim morfolojisi bir tiimére
verilen adi belirler, parankimal davrarug dzelligi de bir ttimdriin benign ya da
malign olup olmadigiun belirier.

2.Stroma, destek bag dokusunu ve timor(in bliyytimesine izin veren kanlan -
mayia ilgili bilgili icerir.

B .Klonalite
Teorik olarak bir ttmér, bir hiicrenin gogalma hiicrelerinden (klon) olugur; birgok



tiimoérde tiim hiicreler aym anormal Karyotipi gésterirer.Rirden fazla kromozom
patemi olsa bile, her hiicrede ki "markerchromosom” (belitleyicilen farkh alt

gruplann, ayru kdkten gikugim gdsterir.Asagida buna ait drmekler vardir.

1.Myelomdaki (plazma hiicre ttimoril) immiinglobiilinler tek bir Klona 6zgii
homojenlik sergilerier.

2. Kadinlarda iki tip hiicre vard; Birinde anneden kaynaklanan aktif x kromozomu
ve digierinde babadan gelen kromozom x'e bagh bir gen icin heterozigot olan bir
kadinda kanser geligirse, tiun Kanser hiicrelerd bu gen igin homozigot olacaktir; bu
da hiicrelern ortak bir prektrsdrden gikugina kuvveltle isaret eder.

C.Otonomi
Thmor hiicreleri kontrolstiz cogalirlar, yani otonumduuiar.

1.Nomnal olarak inhibe edici faktdrder hiicre btiyiime ve ¢cogalmasiu kontrol
eder; doku kllttutinde ¢ogalan iki hiicrenin hareketlerinin durmasi boyle
agiklanabilir.Buna karsin (Gmér hiicreleri birbirl (izerinde gogalabilirler.

2.0tonomi Ozelligi, timdral hGicrelerdeki morfoloii, membran yapisi ve dolayisivia
reseptdr yererindeki degisiKlikler iligkili olabilirler.

D .Kanlanma
Solid yapida ki ttiimdral gelisimlerde tiimodre dogru yeni bir kan dolasum gelisir;
bu yeniden kanlanma (neovaskiillarizasyon) olarak adlandinhr.Béyle bir dalagim
ortaya gakmazsa, solid ttimmdrier 2-3 mm den biiytik olamazlar.

1.Bir¢ok deneysel gaisma gdéstermistir ki, neovaskiilarizasyonun gelismesi
i¢in hiicreler arasinda bir temasa gerek yoktur.Ayn sekilde timér hiicreleri ve
lezyonun yakiundaki damariann endotel hiicrelerni arasindada bdyie bir iliski

yoktur.
2.Endotel hiicre mitozonu ve yeni damar gelisimlerini uyaran, “tumor angio-

genesis factor’ olarak adlandinian bir protein bulunmustur.

E.Metastaz.
Kanserin en karekteristik Hzelligi metastaz yapabilme kapasitesidir.

1. Timoral Klon mutasyona ugradikga, daha agresif olan alt gruplar ortaya ¢ikar.
Bunlar daha sik metastaz yapmaya egilim gdsterirler.

2.Bu tip alt gruplar, kan akimu ya da lenfatiklerle,ilk odaktan uzaklagma kalmaz,
Giktiklan organmn diginda bagka bir organa da gecebilirler (Bmegin, karaciger ve
akcigen. Bu dzelligin nedeni bilinmemektedir.Ancak bu hiicre gruplan, viicudun
savunma mekanizmalanm Kumab ve buna ek olarak lenfatik ve vaskiiler kanallara

girebilmelidirer.
3.Her timorin metastaz igin tercih ettigi bazi yerer vardur.

a.Bunlann bir kismu tamamen anatomik yapu ile belirlenir; 8megin, akcigerin
kapiller yatag,infravenéz "yakalayan' ilk damarsal siizgectir.

b.Fakat, baz1 metastazlar ise sadece, belirli bir timméor tipi icin gegerdi olan,
birden fazla "tercih yerine” bagih olarak ac¢iklanr.

4.invazyon ve metastazin biyokimyasal temel
a.Malign timdr hticreler, normal hiicrelere gore daha gevsek olarak diziim

glsterir.



- Malign hiicrelerin duvannda ki Kalsiyum igerigi, normal hiicrelere gore daha
azdwr.

- Malign hiicrelerin yiizeyindekl negatif yUk fazladir, hiicreler birbirini itme
egilimindedir.

b.Bazi ttiimdrlerin hyaluronidaz yaptigh gisterilmistir, Bu madde dokularda
ilerlemeyi kolaylastumaktadur,

4. MALIGN TUMORLERE KARSI KONAGIN INPIUN YANITLARI:

En azindan hayvan deneylerinde, Kanser hiicrelerine karg gelisen otoimmiin
reaksiyonlar siktir.Ancak bu hiicrelerin, insandaki imm{in mekanizmalan uyarma
yelenegi genelde ¢ok azdir ve buniar savunma mekanizmas! i¢in yetersizclir.

A Tumdr antijenleri
1 Kanser hiicrelerin ylizeyindeki bazi antijenler,normal hiicrelerdeki, ile aymdir
(bmegin, organa 6zgii antijen, doku uyusmazhgt antijenleri)

2.Bir¢ok kanser hiicresinde, normal hiicrelerde olmayan antijenik yapilar vardir.
Bunlann bazilan, karsinoembriyojenik antilen(CEA) ve alfa-fetoprotein gibi,
normalde sadece embriyonik donemde fonksiyon yapan genomun bdtGmlerinin,
tekrar aktive olmasi sonucut ortaya ¢ikar.

3.Hayvan deneylerinde, timdr antijenlerinin normal hayvandaki t{im&r implantina
Kargi, direng olugturma yetenigine sahip oldugiu anlasimustir. Bunlar timor spesitik
veya timdirie iliskill transplantasyon antijenleri(STA veya TATA) olarak adlancunhr.
Bu adlanduma, sdzii gegen antijenlerin sadece tiimér hiicrelerinde ya da aym
zamanda normal hiicrelerde de olup olmadigina bakidarak yapilr.

B.Hiicresel ve humoral savunma
1 immin yetmezIligi olan kisilerde malignitiye egilim vardir; malignitiye karsi
normal imminolojik savunima sistemi de buna benzer gérimmektedir.in vitro
ve hayvan deneyileri, bu savi destekleyen agsagidaki bulgulan ortaya ¢ikarmustir,

a.Timér hiicrelerini yok eden hiicreler
- Spesilik ttiimdr antijenler ile duyarh hale gelen sitotoksik T hiicreleri
- Spesitik antijenleri taruyan Killer(K) hticreler A
- Spesifik olarak duyarianmameaus "dldiorticly’ natural killer (NK) hiicreler
- Bazilan gamuna-interteron, bazilan da nonspesifik olarak aktive edilmig
makrofajlar

b.immiinglobiilinler
Tamdr antijenlerince yapilan immiinglobiilinler timdérin yok edilmesinde
- Komplemamn akiive ederek ve
- Tumor hiicrelerini diterek, dolayisiyla bunlann NK hiicreler ve
makrofajlarca parcalanmasim artrarak gérev yapariar.

2.Bazi bulgular ise timorlere Kargi oldugu diigiiniilen immim-denetim fikrine
uymamaktachr.
a.lmman yetmezligi olan hastalarda en sik goriden tmorder toplumda
yilksek oranda goriilen epitelyal kanserler degil, lenfomalardur.
b.immimolojik mekanizmalar tiimérle savasugh gibi, aym zamanda timor
geligimini de arturabilir.Bunu supresor T hiicrelert ve tammlanmamig
humoral bloke edici faktdrer ile gerceklestirir; burada antijen-antikor
kompleksleri rol aliyor olabilir.



3. MANSER TANISI:

A.Malignitenin saptanmasi.
Bir lezyonun tiundral oldugu saptandigiinda, patologun en Snemili gérevi, bunun
benign ya da malign olup oclmadiginu belirlemesictir.

1.Bir lezyonun makroskopik gériiniimii malignite hakkinda fikir verebilir.

a.Benign lezyonlar genellikle genigliyerek, gevre dokulara basi yaparak bityiune
egilimindedir ve siklikla iyi sinurh kapstlleri bulunur,

b.Buna kargin malign lezyonlar ¢evre dokulan infiltre etme egilimindedir, bu
nedenle sinirlan belirgin  degildir ve kapstillerl yoktur.

2 Histolojik gérintimiin tam bakimindan 6nemi gok blytiktiir.
a.Malign lezyonun kenarlan iyi sinrh degildir ve tek tek tiimor hiicreleri ¢gevredeki
normal dokuya intiltrasyon yapar.

b.Lenfatlk ve kan damardanna invazyon vardir.
c.Anaplazi ve diferansiyasyon yoklugu malignitenin en dnemli géstergeleridir.

(1)Malignitiye dénGgiimiin ilk prensibi, kaynaklandifh dokunun Karekteristigini
degisik basamaklarda kaybetmesidir.Klinikopatolojik cahismalar gdstermigtir
ki, cogu kanser tipinde diferansiyasyon ne kadar iyiyse, prognoz da o derece
iyidir.

(2)Pratikte malign timorler, histolojik gériiniimlerd itibariyle lyi diferansiyeden
anaplastik tipe Kadar simflanchnlir iyi diferansiye goriiniimii olan bir timér,
benign ya da malign olsun,anaplazi iceryorsa genellikle maligniteyl gdsterir.

(3)Anaplastik hiicre 6zellikleri sunlardur:
(@)Hicrelerdeki gekil ve biiytiklik farkhid pleomorfizm gésterir.Dev hiicreler
sikur.
(b)Gekirdekler biyliktiir, ¢ekirdek stoplazma oran normalden biyOkt{a.
Nukleous birden ¢oktur,belirgindir ve kromatin yogiunlasmasi goriliir,
(oymitotik sekiller coktur ve siklikla anormaldir Karyotipik analizde, hepsi olmasa
da ¢ogiu malign timdr andploid'dir,anormal kromozom sayian vardir.

B.Prakanserdz lezyonlann saptanmasi
1. T{unlinde olmasa da gogu sistemde(Omegin, serviks, akcigier, kolon) kliniko-
patoljik calismalar gistermistir Ki timdral gelisme preinvaziv ddnemde de
saptanabilir.Bu degisiklikler uzun bir zaman diliminde meydana gelebilir.
a.Malign lezyonlann tiimii, benign lezyon olarak gikip, ilerleme mi géstermektedir,
va.da malignitesi fazla olanlar baglangiGtan itibaren mi bu gekilde devam etmek-
tedir, tartigsma Konusudur,

b.Fakat biittin tiimdrierin, Klinikte bu faz genellikle gdzden kagsa bile, benign
bir preinvaziv fazdan gectigi olasiik dahilinde gézilkmektedir.

2 .Kanserdeki morfolojik degisiklikler, deneyimli bir gze sacdece invaziv malign
progesi degil, preinvaziv lezyonlan (in situ karsinom) tarumada da 19iK tutar.

a.in situ karsinomlar genellikle epitelyal malignitelerde tanunur (Sarkomnda ya da
lenfomada degil). Bunlar malignitenin gesitli morfolojik degisikliklerini gésterir;
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ancak bunlar epitelyal ya da mukozal y{izeyle suurh Kalirlar.

b.Histopatoloji ve sitopatolojideki yenilikler preinvaziv (genellikle asemptomatik)
Kanserlerin saptanmasina olanak saglamaktadir; bdyle bir lezyon tamndiginda
ise etkKili bir gekilde tedavi edilebilir.

C.Malignitilerde derece (grade) ve evrelendirme
Bu prognostik kriterler malignitenin derecesini, tiundriin agresifligini bdylece de
klinik davraniginm ve tedavinin bagan oramm belidlemeyi amaglar.

1.Timoriin derecesi anaplazi oramini, invazyon yaygmlgini tanimlar.Siklikla I'den
IV'e Kadar olan derecelendimme kullaruhr.

2 Evre ise timonin blyikligind, rejyonel lenf dtgiimierine yayilirnun ve metastaz
olup olmadhginu tarumilar. Evrelendiimme igin birkag sistem vardu:

a.TNM sisteminde T 1'den 4'e kadar sayilaria timaor biiyiiklik diizeylerini, N 0 dan
3'e kadar nodal tutulumu ve M de 0 ya da 1 metastazin olup olmadiguu gdsterir.

b.Daha basit bir sistemde, bu bilgi O'dan IV'e kadar olan evrelendirme ile verilir,

3.Evrelendirmenin(stage) Klinikte, derecelendinmeden (grade) daha yararh oldugu
gosterlmigtir.

D.TUmor belideyicileri
1.Baz kanser tiulerinde, belirdi bir protein ya da bagka bir madde hastalann
serumunda, Kanser tarusi ve niikslerin saptanmasi icin yeteri diizeyde buunur. Bu
maddeler normalde viicutta olan bir maddenin anomal sekli ya da normalden fazla
miktan olabilecegi gibi,fetal ya da embriyonik déneme 6zga bir maddenin tekrar
yvapun geklinde de kargimiza Gikabilir.iki dmek verlmigtir:

a.Primer Karaciger tiimorlerinde %40-%90 oraninda alfafetoprotein saptanir.Bu
madde normal olarak erigkin dokusunda degil,embriyonik karaciger hiicrelerinde
yapilmaktachr.

b.Kalsitonin hormonu troidin parafolikiiler hiicreleri tarafincdan Giretilir; tiroidin
mediiller kanserinde hastalann serumunda artimig kalsitonin diizeyi hesaplanur.

2.Kanser spesifik onkogen veya kromozomal anomalilerin bulunmasiyla yeni
(itundr belirllyicileri de ortaya gikacaktr. Tam amach veya tedavi sonrasi kullamn-
nun yani siura bu maddeler, kansere egilimii Kigilerin ortaya gzkanimasinda da

6. KLINIK GORUSLER:

A.Hem benign hem de malign tiimdrler gu belirtiler verebilir:
1 .Asemptomatik olabilir ve fiziksel muayenede, herhangi bir ameliyat sirasmda
ya da otopside saptanabilir.

2 Kitle yapabilir.

3.Tikanma'ya neden olabilir. Benign bir tiimdr olan ince barsak leiomyomu ya
da yine ince barsagin malign lenfomasi, luneni iggal ederek tikayabilir.

4.Kanama'ya neden olabilir.Benign tim&rdler genisliyerek bliylime dzelligi ve yiizey
erozyonlan nedeniyle kanamaya neden oludar. Midenin adenokarsinomunda
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oldugu gibi timériin siklikla ylizeye dogru invazyon olusturmasi ve tilserlesmesi
yva da damarkua intfilire olarak bunlann yatlmasina neden olmasi, kanserlerde
Kanamay olusturan faktdrlerdir.

5.Anomal fonksiyon gésterebilir,
a.Tlundrlerde normal negatif feedback mekanizmasi islemeyeceginden, dmegin,
endokrin organlarda timor benign ya da malign olsun, belirli bir hormon fazla
miktarda yapuacaktr.

b.Semptomlar bu hormon fazlahgina ait olacaktr. Paratiroid adenomuna bagh bir
hiperkalsemi ya da adrenal adenomuna bagh Cushing sendromu 6mek olarak
verilebilir,

6.Nomal fonksiyonlarda bozukluk.Benign bir hipofiz adenomu nomnal dokuyu
iterek, hipofiz hormonlan yetersizligine neden olabilir. Buna benzer bir diger
dmek, beyinde talamus bdlgesinde yer alan benign bir gliomun genisliyerek
beyin ddemine, hernilesme ve 6lime neden olmasidr.

B.Malignite ile birlikte olma olasiligfi y(iksek olan problemler
1.Anemi
a.Az mikiarda, ancak uzun stirell bir kan kaybinda (genellikle gastrointestinal

veya genitoluiner tiimorlerde), kanserin ilk semptomlanndan (giigstizlik, yorgun-
luk) sorumlu bir demir eksikligi anemisi ortaya gikar.

b.Ozellikle agiz ve dzofagus Kanserlerinde beslenme bozuklugu nedeniyle ya da
kemik iliginin metastatik bir t{undrie isgali sonucunda anerni goriilin.

2.Beslenme bozuklugu

a.Bu dzellikle bag, boyun ve ist gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda
s1k gorillor. Fakat diger birgcok kanserde de kot beslenme vardur.

b.Bazen de radyoterapi ve kemoterapiden kaynaklanan bulant, kusma ve mide
sikintdan beslenme bozukluguna neden olur.

c.Karsinomlarda, barsaktan emilimi bozan ve igtahsiziga neden olan maddeler de
yapilyor olabilir. Tam olarak tarumlanmanugsa da, bu tiir maddelerin varigi
Kuvvetle muhtemeldir.

3.Fonksiyon bozuklugu kanserin kitle etkisinden ya da normal dokunun yerini
almasindan Kaynaklarur.

4 Paraneoplastik sendromlar. Bunlar bazi kanserdi hastalarda goriilen semptom
lardir; ne 1tmdrden ve metastazindan ne de timérin kaynaklandigi dokudan
salgilanan hormonlaria meydana gelir. Asagiidakiler en sik goriden iKisidir:

a.Ektopik hormon yapum
(1)Adrenokortikotrop(ACTH) ve antiditiretik hormon(ADH) gibi peptit yapisin-
daki hormonlar,bazi akciger kanserderinde yiikselebilirler.Bu hormon fazlab-
gmna bagh semptomiar (Cushing sendromu, hiponatremi) yaganu tehdit eden
Klinik problemler yaratabilirler.

(2)Bu sendromlar, hiicre farkilagmasimn garip ve beklenmeyen bir sekilde
diazenlendigini diistindtimmektedir.Bu degisiklikler tamamen raslantisal degildir,
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¢linkd belirli tiimér tiplerinde belirli sapmus farkhlagma modelleri goriiimektedir.

b.Pihtilagma fazlalg bakteriyel olmayan trombotik endokarditte veya ventz
trombozda ortaya Gikabilir,

s.Infeksiyonlar kanserli hastalarda siktir ve gesitli nedenlerle olusurar.

a.Tikayici bir timor (Gmegin, bronsda) tikanma sonrasi (postobstriiktif) bir
enfeksiyona (pndmoni) neden olabilir.

b.Konak direncinin degismesi,tamamen virulan olmayan organizmalarnn (normal
barsak floras: gibi) ya da siklikla oldugu gibi mantar, parazit veya viruslarn
infeksiyon olusturmasina hatta dliime neden olabilir.

- Serolojik faktdrler: ,
Lenfoma ve 16semilerde immiingloblilinler azalmistir. Bunun sonucunda
infeksiyona duyarhlik ve infeksiyonun daha agir seyretmesi sz konusudtur.

- Hiicresel faktorler:

(@)Akut 16semi kemik ilifini tutan diger timoérler ve yogun Kemoterapi sonra-
siuida, hastalarda olgun grandlosit sayisinda azalma goriiliir. Toplam say
kadar nétrofil fonksiyonu da dnemlidir, ¢link{i olgun olmayan graniilositler
olgun olanlara gore bakterileri daha az oranda fagosite eder ve Oldiutr.
Nétrofil fonksiyonunun kantitaf ve kalitatif anormallikleri, kemotaksi, fagosi-
toz ve bakterisidal kapasitelerdeki bozukluklan igerir.

(b)Lenfoid maligniteleri olan hastalann (Ozellikle Hodgkin hastahgh) hiicresel
immiinitelerinde degisiklikler olur.

(3)Sitotoksik kemoterapinin hem B hem de T hiicre fonksyonlanna, Snemb
Olgiide ters etkileri vardir opsonizasyon azalir, bakteri par¢alanmas yetersiz-
dir ve bakteriyel toksinlerin ndtrolizasyonu hatalidur.

(4)Tumor va da tedavisi nedeniyle, deri ve mukozadaki bariyerler btt{mliig tmti
kaybetmis olabilir.Bu mikroplann Kolonizasyonu igin bir odak ve invazyon
igin girig yeri olugturur. Mukoz membranlann zarar gérmesi, normal barsak
florasmdan kaynaklanan bir sepsise neden olabilir.

c.Beslenme bozuklugu lenfosit fonksiyvonunu azaltir, fagositoz mekanizmasiu
bozar.Bu etkiler deri ve mukozalann biittiinltigtiniin kaybolmasina eklenerek,
infeksiyonu artunr.

d.Mikrobiyel flora. Kanser hastalannda gorilen infeksiyonlann yaklasik %80'inde,
endojen flora sorumludur.Bu flora antibiyotik ve kemoterapi ajaniariun kullanil -
masi ile degisir; bdyle degisiklikler, konagin direnciyle ilgili bozukluklaria birle-
girse, yagamu tehdit eden durumlar ortaya ¢ikar.

7. KALIN BARSAK :

A.Normmal anatomi ve histolojisi

1.Yaklasik 150 cm gelen Kalin barsak gekum, ¢ikan kolon, transver kolon ve rektumu
igerir.Distal olarak 3-5 cm uzunlugundaki anal kanala baglanir.Kolon ve rektumun

proksimal kismm periton iginde yer alirken rektumun distal kisom periton disinda
bulunur.Kahn barsak sivi emilimi, digki depolama ve digkilama i¢in  énemlidir.
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2.Dowgdlas kesesi peritonun rektumdan pelvis tabanma uzanmasician olugur. Tundr
okilmosinin mplantasyonda) sik grQidagi bie DOlgodir, "rektal rat” olarak lsinden-
dirliir ve rektim muayoenesindo hissedilebillr,

3.Kolonik haustra (keseciklegmelen digtaki longitudinal kas katmantrun teniae Koli
olarak isimlendirilen (¢ banda bdliinmesinden olusur.

4.MikrosKkopik olarak, barsak mukozasi ¢ok sayida goblet hticresi ve tek titkk endokrin
hiicre iceren muntazam dizilin gésteren daz tubiiler kriptalardan olugur.Villus yoktur,
Hiicre proliferasyonu nomalde Kriptamn alttaki yansinda yer alr.,

B.Timodrad polipler (adenonilar, adenomatdz polipler)

a.Genel kavramlar
(1)insidens
Adenomaldz polipler ttun kolorektal poliplerin % 10'undan  sornuntudur. Adenomilar,
yellykin ndfusunun %10 e % 15'Inde, 65 yasn Gstindekl Kiglenn so6'smda hulu-
nur. 30 yasindan 6nce saptandifinda bir polipozis sendromunun ya da kalitsal bir
polipozis digr sendromunun varhigl aragtinimabdur,

(2)GOrnim
Vakalann %50'sinde, adenomlar ¢ok sayidadur.Polipler saph,sapsiz ya da yassi
olabilir Hiicre bolinmesi sinusizdir ve kriptanun tiun diizeylerinde gdzlenir. Htcte
farkMlasmasi tam degildir ya da yoktur.

(3)Klinik 6zellikler
Adenomlann ¢ogu belirti vermez.Belirtiler olustugunda, biiyiik bir coguntukla

kanama (melena ya da hematosezia) nedenlidir. Ender olarak, villdz adenomlar
sulu ishal ve bunun sonucu olarak hiperkalemiye neden olur.

+)Sitolojik dzellikler

(@) Tipik bir adenomun, histolojik tipi g6z ards edildiginde, klasik sitolojik dzelliklerd
vardir (yani, uzun hiperkromatik niivesi olan hiicrelerin olugturdugu "picket-
fence” (parmakbk) seklinde birdizilim).Bu epitel bozuklukiar genellikle "displazi"
olarak isimlendirilir.O halde, displazik epitelin olugturdugu suurh politerasyon bir
adenomdur,

(b)Daha belirgin derecelerdeki displazide niikleuslarda ¢ok sirah gériiniim, belirgin
niikleus, ve artrmi$ bir niive sitoplazma oram gér(dir.Bu dzellikler bazi adenom-
larda bulunabilir.

(o)adenomiann %5 ile %10'unda invaziv adenokarsinom bulunur (muskularis muko-

za yaoluyla invazyon seklinde tanumlanur).

(5)Tedavi
invaziv adenokarsinom bulunmayan adenomiarda polipektomi tedavi edicidir.

b.Histolojik siuflanduma
(1)Tubller adenomlar tiuniinin %70'ini olusturur.Sikhkla, yuvarlak, diizgln ytizeyli,
sapl ve 1 am den ufak captaduriar.Mikroskopik olarak, sikhkla dallanma gdsteren
ve sitolojik olarak yukanda tarumlanan dzellikleri tasiyan tubiiluslarda bir poliferas-
yon vardir.Lezyonun %20'den az bir kismunda villdz bir yap vardhr.

(2)Villdz adenomlar tmaniin % 1 0'unu olustwrur.Coguniugunun ¢apr 2 cm den
biliyiiktir, Tipik olarak piutiikl{i, karnibahara benzeyen bir goriiniimleri vardir ve
%001 sapsizdir (sesil). Histolojik gdstergesi lezyonun %50'sinden fazlasiu kapla-
yan villuslann (yani,epitel ile doseli ve fibrovaskiiler bir sapi olan parmaksi
uzantdar) bulunmasidir.
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(3)Tubt‘ﬂoVillbz adenomlar, tmimiin % 1 5'ini olugturur,tubdler ve villdz adenomlar
arasmnda ortada bir yerde olan patolojik 6zellikleri vardir; lezyonun %20-50'sinde
villdz bir yapi vardar.

c.Allesel adenomatdz polipozis ve Gardner sendromu
(1)Tarumlama ile, ailesel adenomatdz polipozisi olan hastalarda kolonu hah gibi
dbégeyen 100 lle 1000'den fazla adenom vardur.Daha az siklikla, adenomlar
-midede ve Ozellikle duedenumda olmak (izere,ince barsakta da bulanabilir.
Lezyonlar genellikle 1 cn'den ufaktir ve tubiiler bir histolojileri vardur.

(a)Hastahgin prevalans: normal niifusta 1000 de 1 ile 24000'de 1'dir.Vakalarn
G¢te biri sporadik olmakla birlikte sikhkla otozomal dominant bir bigimde tasi-
nur.Yakin zamanlarda bu hastalikla ilgili genetik bir nokta 5.kromozomun uzun
kotu tizerinde gésterilmigtir,

(b)Adenomlar genellikle bir dekad sonra olusan belirtileri ile ikinci ve ticltincii
dekadiarda goriildor. Kolektomi uygulanmazsa ttim hastalarda genellikle 40
yvasinda ve vakalann %40'mda ¢ok sayida olabilen, adenokarsinom gelisir.
Belirtiler ortaya ¢kmadan dnce hastalann Ggte ikisinde karsinom geligmistir.
Karsinomlar gastrointestinal sistemin diger kisunlannda da geligebilir.

(2)Gardner sendromunun gastrointestinal adenomlan ailesel adenomatdz polipinki-
lere benzer.Her nedense, hastalarda aynca gegitli yumusak doku (epidermoid
Kistler, lipomilar, fibromatozis) ve kemik (osteomlar) lezyonlan da varchr.

d.Turcot Sendromu,otozamal resesit bir bicimde tasmur,hastalarda ¢ok sayida adeno-
mun (ailesel adenomatdz polipozisten daha az sayida) yansirta merkezi sinir siste-
minin malign tGmorderi vardir.Bu hastalarda kolorekial karsinom gelise riski art-
nugr.

e. Adenom-Karsinom silsilesi:Hemen hemen tiim kolon Karsinomlan adenomiardan
cikar ve bu ard arda olugum 10 ila 15 yil siirer.

(1)Bu iliskiyi gbsteren Kamtlar dSnemlidir,
(a)Adenomlar ve Karsinomlar benzer yerlesim ve epidemiyolojik dzellikler gdsterir.

(b)Odaksal karsinomlar, eger olusa, ender olarak kendiliginden ,adenomat®z odak-
lardan bagiimsiz olarak Gikar.

(©)Adenomilar birbirini izleyen ve karsinoma in situ ile invaziv karsinomu da igeren
bir dizi displazik degisim gd&sterbilir.

(dJHem adenomiar hem de Karsinomliar siklikla onkogenlerin mutasyon yapia etki-
ler ile ve bir ya da daha fazla Kromozomunun allelik eksiklikleri ile iliski gdsterir.

(€)Bir hastada adenorm sayisi artik¢a karsinom gelisme riski de artar.

(HOzellikle yalruzca yﬁzéyel invazyon gésterdiklerinde karsinomlar geri kalan ade-
nom alanlan icermektedir.

(g)Adenomlann sistemik olarak Gakartitlmasi karsinom insidensini etkin bir bi¢cimde
azaltr.

(2)Aadenomlarda invaziv adenokarsinom varligi igin risk etmenlen asagidakilert
icerir:
(@)Bhyliklik: Gaplan | an'den ufak olan adenomlar i¢in risk % 1'dir; 2 c'den
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bityiik olanlarda risk %50'dir.

(b)Epitel displazisinin derecesi: Artan derecelerde displazi invaziv bir karsinom
odagh bulma riski ile bagmntuhcr,

{C)Histolojik tip: En ¢ok riske sahip olan (%40) villdz adenomian,tubiilovilldz
(%20) ve tublder (%5) adenomlar izler.

{d)Adenomlann sayis: : Adenoniann sayisi artik¢a karsinom riski de artar.

(3)Karsinom igeren ¢lkartilmg adenomlann tedavisi: Klinik olarak metastaz yapma
potansiyell yalnizca muskularis mukoza invazyonu oldugunda butunur.

(a)Yine de saph bir lezyonda,bdyle bir invazyon varhiginda, sap smurdan timor
icermiyorsa, lenfatik invazyon yoksa ve tiundr az differansiye degilse yalnizca
polipektomi barsak rezeksiyonu yapimaksizin hemen her zaman tek bagina
tedavi edici niteliktedir.

(b)Egier adenom saph degil de sapsiz ise, invazyon barsak duvannun kendisine
yayilim gdsterir ve ledavi olarak genellikle standart kanser cerrahisi uygulanr.,

C.Malign Tamoider :

1.Karsinom : Tiun birincil kolorektal karsinomlann %95'ini olusturan kolorektal karsi-
nom tim kanser dlimlerinin en ¢ok goriden ikinci nedenidir (yaklagik olarak yilda
60.000 dKim)

a.Epidemiyoloji ve risk etmenleri :
(1) Insidensin tepe noktasi yedinci dekaddadur, yalnizca vakalann %20'si 50 yasin-
dan 6nce gorili.Birlikte polipozis ya da kahtsal polipozis digi sendromlar ya da
iltihapsal barsak hastalikian olmadiginda 40 yasindan 6nce ender goridir.Geni-
tal bolge yva da meme Karsinomu Oykiisii olan kadinlann da artmus risk altinda
oldugu kabul edilir.Rektal kanserler erkeklerde daha sik iken kolon kanserleri
kacinlarda biraz daha tazla gorltr.

(2) Kolorektal karsinom beslenmenin hayvansal yag ,protein, ve rafine karbohid-
raftan zengin, liften fakir oldugu endiistrilesmis uluslarda ve kent yasanu olan
bolgelerde daha siktir.Bu "ban tipi diyet” olarak isimlendirilen beslenme an-
aerobik barsak florasinu arttirarak, karsinogen ya da kokarsinogen niteliginde
olabilen, ikincil safra asidlerinin yapumna yol acar.Lifsel icerigin azhigh kolon-
dan gegis siiresinde azalmaya neden olarak potansiyel karsinogenlerin epitel ile
temas siiresini arttuar,

(3) Kalitsal etkiler de dnemli olarak gdzilanektedir.

(a) Polipozis sendromlanindan birinin yoklugunda,kolon kanseri i¢in dnemii bir
Kalitsal yatkinlk tagiyan hastalarda, kahtimsal polipozis digit sendromlardan
birinin oldugu sdylenmektedir.Bu kisilerde kolon karsinomu otozomal domi-
nant bir gekilde kuvvetli bir gecis derecesi ile tasinir.l ezyonlar genellikle,ge-
nel toplumun tepe insidensinden birkag dekad daha erken olacak gekilde 30
ile 50 yaglannda olugur.Adenomlar karsinomlara dncld(ik eder ve olagan
olan timorlere kiyasla sag kolondan daha ¢ok gikar.iki esas polipozis disi
kaltimsal sendrom tarumlanmusgta:

(i) BOlgeye dzg Kolon Kanserinde kanser yalmzca kolon yada rektumda

bulunur.
(li)allesel kanser sendromunda ,kanserler kolon ya da rektumu, diger gastro-
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intestinal kisunlan ve kadin seks organlanm da Kapsayan ¢ok sayida bdlge-
de goriltir.

(b) Genel toplumdaki kolorektal kanserin de diiglik bir gegis derecesi ile otozo-
mal dominant bir bigimde tagindifiina inanimaktacur.Bu thr timdri olan
Kisilerin birinci derecede akrabalannda Kolorektal riski (i Kat artig géster-
mekitedir. Gevresel etkilerin ve Kalitsal duyarigin bir Kiginin kolorektal Karsi-
nom gelisme riskini saptamada birbirini etkiledigi gorilmektedir.

¢) Molekliler genetik acisindan Kolorektal kansér olusumu:

Gen:APC K-ras/N-ras DCC P53
Kromozom:5q 12p/1p 18 17p
Degxsun Mutasyon Mutagyon Del M}; /Del.

NORMAL RMAL ADENOM ADENOM ADENOM
EPITEL EPITEL KLASS [ KASS 1| |KLASS 111
ME’I:ILASYONDA
DEGISIM (DNA'da)

APC (adenomatous polyposis coll)
K-ras (Kirsten ras)
DCC (deleted in colorectal carcinoma)

w"WVOGELGRAM" Vogelstein ve ark.lan tarafindan hazmammsur

Yerlegim :

(1) Tiumorerin %60'mdan %70'ine kadar olam rektum ve rektosigmoid ile sigmoid
bdlgelerde yerdesirken geri kalanlar barsak boyunca dagihm gdsterir.Son birkag
dekad boyunca Kolorektal Kanser yeresimde bir kayma dikkati gekmistir; rektal
timorierin sayisinda bir azalma olurken daha proksimal yerlegim gdsterenlerin
sayisinda bir arttg olmustur.

(2) Genel toplumda yalnizca Kalin barsak timérlerinin %2'si gok sayida iken tilsera-

tit kolit ya da ailesel adenomatdz polipozisi olan hastalann %25 ile %40'mnda ¢ok
sayida Karsinom bulunur.

c.Patoloji:

(1) Makroskopik olarak , sag taraftaki lezyonlar sikhkia polipoid mantanmsi bir
Kitle, sol taraftaki lezyonlar ise {ilseriesmis halkasal (anuler) bir plak ("pegete
halkas1” lezyonu) olugtururiar.Ender olarak kolon Kanseri mukozoda ¢ok az
bozukluk ile duvarda sertge Katr bir kalinlagmaya (linitis plastika tipi) neden olur.

(2) Mikroskopik olarak, bu tiimoérlerin %951 genellikle iyi differansiye ya da orta
derecede differansiye olan adenokarsinomlardir.Baz1 zamanlar,bol miktarda
hicredisi miisin igeren (Kolloid ya da misinéz adenokarsinom) gekiller, ya da
linitis plastika tipinde oldugu gibi gok sayida tagh ytizk hiicresi igeren gekiller
olabilir. Yassi epitel hiicreli (skuam6z) karsinom ve adenoskouamo6z karsinom
oldukca enderdir.
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_ d.Evreleme ve prognoz :
(1) IIk evreleme sistemi Dukes tarafindan kolorektal karsinomiar icin yapidmisar. Bu
evreleme genellestirikimistir ve kolorektal Karsinomda siklikla uyarlanarak Kulla-
nunustir,

(@) ilk olarak tarumlandigh sekilde (¢ evre vardur:
(i) Evre A :Timodr barsak duvarinda suurhdir ve muskularis propria altina
vaylumaz.

(iij)Evre B :TumoOr muskularis propria alfina yaydnustir,
(li)Evre C:Lenf gangliyonu metastazlan vardir,

(b) Evre D ilk siniffamaya uzak metastazlan (sukiikla karacigere ve akcigerlere) ya
da komsu organlara invazyonu gistermek i¢in eklenmistir.

(2) Karsinomlann kabaca %50 ile %601 ilerlemis (Evre C ya da D) lezyonlar seklinde
ortaya Gikar.Kolorektal Karsinomu olan hastalarda sagkalum diizeltebilmek icin
erken tani sarttr.5 yillk sagkalun oratu %30 ile 40Tardadir, ancak 5 yillik sag-
Kalirn evre ile kuvvetli bir bagint gdsterir (evre A ya da B,%70 ile %80; evie C
%30 ile %40; evre D %10). Anormal ktomozom saylist olan (aneuploidi) ve artmig
bityiune boliunii (Growth fraction) olan tiundrierin daha saldirgan (agresif)
oldugu saptannusar, Bu dzellikler flow sitometrik DNA incelemelert ile saptana-
bilir (11,18,30,68)

8 KARSINOEMBRIVONIK ANTIJEN (CEA) :

Tuamodr belirleyiciler, timéral dokular tarafindan salinan ve dolagima kangsan madde-
lerdir. Kolorektal Kanserli hastalann tedavisinde ve takibinde kullamilan en yararkt "onko-
fetal’ 1imér belireyici'karsinoembriyonik Antijen’dir. Bugiin igin Kolorektal kanserlerin
erken taru ve kKitlesel taramalannda karsinoembriyonik antijenin kullanmm degeri azdir.
Fakat prognozun befirlenmesi ve niikslerin erken taninmasmda ¢ok yarali olabilmektedir.
(4+1,57,62,84)

ik kez 1965 yiinda Gold ve Freedman tarafindan, 2-6 ay-lik fetiislerde embriyonik
endodemnal dokularda ve gastro intestinal sistem epitelyal timérlerinde  tanumlanmstir,
Bircok aragtumaci Kolon ve rektum kanserli hastalann %40-60 inda CEA dizeyini normal
bulmugtur (53,55,72)

*CEA ,normal sartlarda erigkin barsak dokusunda bulunmaz (21).
CEA'run fiziksel zellikieri:

CEA'in molekiil 6zellikleri yilkksek seviyede heterojeniktir.Bu heterojenik yapi, Karbohidrat
icerigi (%50-60)ve aynca plrilikasyon metodianyla yakindan ligilidir.Molek(il aguwhgi konu -
sunda elde edilen sonuglarda 175.000-200.000 dalion arasmdadur.Perklorik asit iginde
eriyebilen bir glikoproteindir.Aynca %50 doymus amonyum siilfat iginde de eriyebilir.
Ethonol i¢inde ise insolubledir.Isiya Kargi direnglidir. Sedimentasyon kofisiyenti 7-8 S dir.
B-grubu agar elektrolforezinde pH=8.6'da mobilldir. izoelktrik noktasi pl 3-4 arasindadur.
(25,28,34,50)

Kalon ve rektum kansen tarusindaki yer nedir?

Erken ve tam olarak tedavi edilebilir koloreKtal Kanserlerin tarusinda, CEA Sigimim{in
sensitivitesi diigiik ve spesifitesi yeterince yiiksek degildir. Tek bagina CEA ile kolorektal
kanserler taranacak olsa %601 gbzden kaginlmug olur (15,40).
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Kolorectal kanserierin erken tarusinda CEA diizeyinin Onemli bir yerinin bulunmamasina
kargilik, prognozu belirdeyici bnemi fazladir.Preoperatif CEA diizeyi 5ng/miden daha az
olan kolorectal kanserli hastalarda prognoz daha iyidir. Tame komddugu zaman CEA diizeyi
yiikksek olan kolorectal Kanserli hastalarda niiks oran yiiksektir (52,71,75,80,85).

CEA''un yararh olabilecegi diigiintilen bir konu da postoperatif donemde diizenli CEA
layininde artis gozlendigi zaman ikinci kez laparatomi yapimasidir.Minton ve ark.lan CEA
diizeyinin ylikselmesine gére yeniden laparatomi yaptiklannda, hastalann %37 sinin 5 yil
hastaliksi1z yasadigin;klinik bulgulara gére yeniden laparotomi yaptiklannda ise bu orarun
%28 oldugunu gdstermislerdir (51,64.,74).

Yeatman ve ark.lan yeni bir ydntemle kolorektal kanserdi hastalarda karaciger metastaz-
lanu arastumuslardir. Bu hastalann safra kesesi safrasinda CEA'nin 10ng/mlden daha
wiiksek olmasin, CEA salgihyan Karacigier metastazi variginda, safira kesesinin CEA'i
serum diizeyine gore daha fazla Konsantre etmesine baglamiglardar (16,24,86).

SONUG OLARAK :kolorectal kansererin erken taru ve Kitlesel taramalannda CEA diizeyinin
tayini dnemli bir yarar saglamamaktadur.Bununla beraber prognozu, metastazi ve rekiuren-
sl belileyid dzelligl dnem Kazanmaktadu.Son villarda Onesiiriilen safra kesesi safrasinda
CEA dizeyi tayini ile karacigier metastazlannn erken taninmasi, CEA'ne kargt olusgturulan
antikoria niiks ve metastaz odaklanmnun belirlenmesi ve tedavi saglanmas: yeni kudlarnm
alanlan olarak dikkati ¢gekmekte ve umut vermektedir (27,31,48,65,66),

EVRELERE GORE CEA DEGISIMI:

DUKES STAGE

hastalar

CEA konsanfrasyonu,%
O - 2.5 ng/ml

2.6 - 5.0ng/mi

5.1 - 10,0 ng/ml

10.1 - 20.0 ng/ml

> 20.0 ng/ml
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9. KALSIVUM (Ca) :

Kemigin yapisal elementidir. Kalsiyum hidroksiapatit halinde de bulunmaktadur. Kalsiyum
hicre sitoplazmasinda serbest halde dnemli diizenleyici fakidr olarak gérev yapar. Hiicre
i¢gindeki Konsantrasyonu 10-6 M'dan daha fazladir (29). Midedeki hidroklorik asid, besinler-
deki kalsiyumut eritir. Bagusaktaki yaglann hidrolizi ile agiga ¢ikimug olan yag asidleriyle sa-
bun olusturur. Bu da ,salra asidleriyle ¢ok ufak parcalt emiisiyontar haline getirilerek ince
bagusaktan emilir. Aynca laktoz, protein ve D vitamini emilimi kolaylagtinr. Bol proteinti bir
diyetle besindeki kalsiyumun %15' ,az proteinlide ancak %51 emilir. Kalsiyum plazmadan
dogiruca kemiklere gonderilir ve kemiklerde yerlegtirilir. Emilmeyen fazla Kalsiyum ,diski
icinde organizmadan aynhr.

Normal serumdaki kalsiyum ve inorganik fosfor arasinda bir oran bulunur. Bu nedenle,
Ca*P (% mglan ile) seklindeki bir carpun sonucu 50 civannda bir deger verir (8,88).

Kalsiyum, Kapiller ve hiicre duvadanmn gecirgenligi (izerine etkilidir. Obiir iyonlardan daha
¢ok miktarda olwsa,permeabiliteyi azaltabilir (45). Bundan bagka lipaz, ATPaz, stiksinik
dehidrogenaz gibi kimi enzimierin aktivatoriidir. Yirek ve Kas-sinir sisteminin uyvarima
vetenegini azaltr ve dengede tutar, Kas kasihmasi iginde gereklidir. Sinir impulsunun
nommal taginmas: i¢in de gereklidir.

Kalsiyum metabolizmasinda gu 3 hormon dnemli rol oynar :

1. 1,25-dihidroksi Kolekalsiferol : Vit.D3 = Kolekalsiferol '(in karacigerde 25 Karbonu
hidroksillendikten sonra, bdbrekte de 1.karbonu hidroksillenir ve 1,25-dihidroksi
Kolekalsiferol ortaya gakar. Bu bdbrek hormonu,gu yoldan hiperkalsemik etki eder:

a. Bagusaktaki kalsiyum ve fosfat emilmesini korur.Bu etkisini olasiikla Kalsiyiun
baglayia protein'in sentezini -haberci RNA sentezini uyarmak yoluyla gosterir.

b. Kemikten Kalsiyumu seferber eder (23).

o

. Parathormon :
a. 1,25-dihidroksi Kolekalsiferol olugsumunu (bdbrek hidrosilazini) uyarr,
b. Kemikten Kalsiyum seferber eder (kanin diigen kalsiyum diizeyine yanit olarak).

3. Kalsitonin : Kan Kalsiyum dGzeyini -kemikien Kkalsiyum seferberligini kaldwrarak dizelt-
meye gabalar (siklik AMP araciiiiyla yiikksek kan Kalsiyum dGzeyine yanit olur) (88).

Safra asidler veya yag asidlerinin Kemirgenlerde direkt olarak agilanmasi kolon igin irritan
ve toksiK olmakta,sonugta kompanse etmek icin kolonik epitel hiicreleri proliferasyonunda
artg olmaktadir (59). Bu hasar veridi etkiler oral yoldan verilen kalsiyum ile azaftilabilmek-
tedir (2). Dietteki yag,fasfat ve kalsiyum arasindaki iliskinin kolon kanseri ile ilgisi arasin-
daki mekanizmaya izah olarak su dnerilirmektedir; diettekl yagin insan kolon epitelindeki

- zararh etkileri,dietteki Kalsiyum alinumunt artirarak moditiye edlilebilir.

Kalsiyumun oral yoldan verilmesiyie,yag asidlerl ve safra asidlerinin Kalin barsak mukoza-
simda meydana getirdikleri mitojenik etkileri azaltlir (2,26).

Kolon kanserine yiiksek risk tastyan insanlarda;artmug kripta hiicre proliferasyon huzi;basit

gekilde uygulanacak Kalsiyum Karbonatin oral dozlan ile normal pop(ilasyon seviyesine
indirilebilir (46,47).
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10.CINKO (Zu) :

Dehidrogenaziann, DNA polimerazin ve Karbonik anhidrazin Kofaktdr(y. Cinko yaklasik
100 enzimin yapisal komponentidir.

NAD- ve NADP- bagimh dehidrogenaz enzimlerinde mevcut olup hibrid iyonlanmn subs-
trattan NAD + ve NADP + Koenzimine transferini stimile etmektedir. Omegin NAD- bagunh
bir karaciger enzimi olan Alkol Dehidrogenaz, alkoliin dehidrogenasyonunu katalizleyerek
asetaldehide déntgtivmektedir. Bu reaksiyonla 2 ¢inko atomunun ,enzimin aktif merkezi -
ne baglanan NAD + koenzirnine baglandig kabul edilmekiedir.

Ginko ayni zamanda DNA ve RNA polimeraz enzimlerinin temel yapisal komponentidir.
Genetik bilginin replikasyonunda ve transkripsiyonunda dnemli gorevier yaptiina
inandmakradur,

Karbondioksiti (CO2) , bikarbonat (H2CO03) haline hidrasyonunu Katalizleyen Karbonik
anhidraz enzimi ve ince bagusaga salgilanan Proteolitik bir enzim olan karboksipeptidaz
da ¢inko ihtiva etmektedir.

Insiilin hormonu ¢inko kompleksi halinde depo edilmektedir. Dildeki tat alma
reseptorlerinin ve nazal bogluktaki koku alma reseptdrerinin diizenti bir sekilde
cabigimasin saglamak ¢inkonun en dnemill ve ilging fonksiyontanndan birisidir (29).

Ginkonun,kanser olusumundaki gercek rolii bilinmemektedir. Bununla birlikte yiizden fazla
farkh metabolik fonksiyonu biliniyor.Cinko eksikligi ve ¢inko verilmesi inhibitdr ve stimi} -
latdr cevap olustummugtur (tandr gelisiminde).Bu geliskili sonugiar Zn'mun roiG hakiinda
hen(z net bir fikir olugiuraimanusglir (22,60).

11.NITROZAMIDLER:

MNU(N-Metil-N-nitrosiire)veENU(N-etil-N-nitrosiire)'nin kanserojenitesi test edilen biitiin
deney hayvanu tlulerinde saptannustir. Tiuler ve uygulama ydntemine gore tiundrier
degigim gosterir. Bununia birlik bu ikl nitrosamid, deney hayvanlann nerdeyse tiim organia-
nnda 1Gmor olugturabilir.&Omegin bunlann subgutan enjeksiyonun yapildigh bdigede fibro -
sarkom olusur.MNU ve ENU'nun énemli dzelliklerinden biri de dzellikle geng hayvanlara
beyin ve sinir sisteminde timor olugturma Kapasiteleridir.(ARC, 1978).Genellikle N-nitros -
amidlerin tek dozlan deney hayvanian i¢in karsinojenik olabilir.N-Nitroso-N-nitro-N-metil -
guanidir (MNNG),MNU ve ENU aynca mutajenik ve son ikisi aynca teratgjeniktir.Bu tehlikeli
Ozelliklerinin  altuu dnemle gizmek gerekir.

Her ne kadar diger N-nitrosamidler ¢ok yaygin olarak kullaniimasalar da onlann da (kanser
olusturmalan agisindanjonemii hedef organian belirtilmisgtir.

* N-nitroso-N-metillretan(MNUT):Uygulama bdlgesine godre;dzafagus,ince barsak,
akciger, bdbrek,over,pankreas.

* N-nitrogo-N-etiliwetan(ENUT):ince barsaklar,

* N-Nitroso.N 1 -nitro-N-metilguanidin®MNNG) :Mide,salg1 bezler ince bagusak, deri,
akciger) (Magee et al, 1076)

N-Nitrosamidierin insanlar igin kanserojenitisi hakkinda biigi olimamakla beraber,pratik
amaclkyr igin bu komponentlern insantar i¢in de kanserojen olabilecegi gdzdéniinde
Iutulmalichr,



N-Nitroso-N-Metilure(MNU):

Kimyasal ismi: N-metil-N-nitros{ire

Benzerderi: 1-metil 1-nitrosiire ;metil nitrosire;metil-nitroso-tire; MNU:N-nitroso-N-metil-
Karbamid;nitroasometiliwe;N-nitrosometiltire ;N-nitroso- etil-twre;NMH;NMU:NSC
23900,

olekii 2 Yapis. ilgiler:
Molekiil Formilii: CZH5N302
Molekill Aghirhgs: 103

CH3
Yapisal Formlii; HQN-C-IINI /
l

Vash: Domuk-kKahverengimsi san kristaller (Wemer, 1919)

Erime Noktasi: Eritne(bozuliayia birlikte) 12 1°C(wWemer, 1919) 122°C (Heyns ve
Roper, 1947);124°C (Druckrey et al., 1967);126°C (Mirvish,1971)

Gozintuiiigli: Etanol,aseton ve eter icinde ¢dzimebilir.Benzen ve kloroform
icinde orta derece ¢Ozinir.Su iginde ¢Oztintultigii yaklagik %1 ,4
(IARC,1978)

MNU ‘nun SPEKTRAL OZELLIKLERI :

Metanol ] Heyns ve ROper(1974)

Diklormetan . Mirvish(1971)

Druckrey et al. (1967)

.w( 12)
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VMATERYAL VE METOD

Deneklenin saglanmasi:

GCahsmada DETAM (Deneysel Tip Aragstrma ve Uygulama Merkezi)'den alinan
2 ayhk ,erkek Wistar albino 40 adet sigan kullaruldh, Denekler 10'u kontrol ve 30'a
deney olmak (izere iki grup olugturuldu,

Kansergjen macde venlmesi:

60 mg MNU (N-Nitroso-N-Methylharea, C2ZHSN302),6 mi stetil izotonik (%0,9'1uk
Nadl)) icinde ¢ozimdinridi. Hazulanan solisyondan deney grubuna 0.2 ml/denek
olmak Gizere intra-rektal yolla verildi.Islemde no:8 feeding tiipii, rektumdan 6 cm (35)
igeri sokuldu ve madde zerk edildi. Kontrol grubuna aymnu islemie 0.2 ml/denek
olmak (izere steril izotonik verildi.

# Yukanda anlagilan islemler haftada 1 defa olmak {izere 10 hafta boyunca
tekrarland.

Denek aguliKlanmn takibi ;

Deneklerin agirhklan aybk olarak takip edilmis ve aylk farklar tablo ve grafik
seklinde yansitilimsgtr

Serum clde edilmess :

Kanserojen maddenin ilk defa verilmesini takiben asagida belirtilen zamanlarda
kuyruk veninden alinan kan dmeklerinden gahigma igin gerekli serum elde edildi.
Serumlar gerekli islemler uygulanincaya kadar derin dondurucuda muhafaza
edildi.

Ca ve Zn tayini i¢in : 1.ay
2.ay
4.y
6.ay

CEA tayinligin  : 2.ay
6.ay
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CEA tayini :

CEA miktanrun tespiti igin yukanda belirtilen tarihlerde hazirlanan senun
omekleri, IRMA mmunoradiometric Assay) metoduyla cahsild. Cahsmada
CEA-M-K S (P2603,SORIN BIOMEDICA) vé TANDEM-R CEA (HYBRITECH)
kitlerd kullanulds (43).

Sonuglar Kit cahsia klavuzunda belirtilen sekilde grafik metoduyla hesaplandi.

Ca ve Zn tayini :

Belirtilen tarihlerde abnan serum dmeklerinde agagiida belirtilen gsartlar va dalga
boylannda ,atomik absorbsiyon spektrofotometresinde (SHIMADZU AA
Spectrophotonietty, AA,680) Ca ve Zn miktarlan Slgddi.

Zu Ca

SLIT= 0,5 SLIT= 0,2
WL= 213,9nm WL = 422,6nm
MODE= HC LAMP MODE= EMISSION
FLAME= Air-C2l12 FLAME= Air-C2H2
Std 1= 0,5 pg/ml Std 1= 4 pg/ml
2= 1 pg/ml 2= 5 ug/mi
3= 6 ug/mi

Palolgjik taru igin doku ahnmast : , ‘

Madde verilmesinden 6 ay sonra deney ve kontrol gruplanndan rasigele olmak {izere
secilen toplam 5 sigan (3 deney,2 kontrol Jeter anestezisi altinda sakrifiyve edldi. Kalux
barsak dokulan gikanlarak formol iginde tikse edildi. Fiksatif igindeki dokular taru igin 1.0,
Cerrahpasa Tip Fakidtesi Patoloji Anabilim Dal'na gonderiidi.

Hassas terazi : Chyo JL-180

Derin dondurucu : Ugur derin dondurucu

EtGv : Heraeus

Radyoaktivite sayicisi : Berthold nuclear spectrometer LB-2040
Sanuifly : Hettich-Zentiifugen mikrossantrifiy

(Mmax:15.000 rpm.)
A.A Spektrofotometresi 1 SHIMADZU AA Spectropholometry,AA 680
MALZEMELER
Mikropipetler :Eppendorf ,Gilson
Mikrosantrifij tGpii : Eppendorf
Eldivenler
Mikropipet ucian
Deney tupler
MNU (N-Nltroso-N-Methylurea) : SIGMA, (68.4-93-5)
CEA Kitleri : SORIN BIOMEDICA, HYBRITECH
Zn Standartlan
Ca Standartlan
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Istadis tikk Degevlendirme :

Elde edilen sonuglar asagida belirtilen formtiler voluyla degedendirilmistir:

- iki &rek grubun ortalamalnnun Kargilastnimast;
*grupiardan birinde (veya ikisinde de) denek sayisi 31 den Kigiik:

4) N1 vesveya n2 < 31, varyanslar homojen (esdtizent) :
Veriler ve On degedendirme gu sekildedir;

nil, 3{ *= 5D

—

4
I+

nz, > SpD2

sSD2> (blylk varyans)

F= o= F < F tablo dolaywsi ile varyanslar
sb2< (Kuglk varyans) homojen (VH)

Kiyaslamada Kullanlmak Gzere Once "ortak varyans” olarak adlandinkun deger
hesaplanu (5D2):
((N1-1)*SD21] + [ (N2-1)*SD?22]

SD2= ve,
ni +n2-2
| X1 -X2|
| R —
SD2 sD2
Vo + e
nl n2

Bulunan t degeri (nl + n2 - 2) serbestlik derecesine uyan t degerler ile Kiyaskanarak
butunulur.

b)ni ve/veya n2 < 31 varyanslar homojen degil (farkh)

Smilch=-Satterthwaite iglewd :
Varyanslar esit bulunmaz ise dnce bir t degeri hesaplanur,

[X 1-X2 |
burada = --coaceeeeee- formilit kulianulir.
SD21+85D22 (ortak degil gergek varvanslar kullanbmastar.)
N
ni n2

Kiyaslama igin 1 + n2 - 2) serbesilik derecesine degil ,hesaplanacak 6zel bir serbestlik
derecesinin t KargiiKlanna bakilir. Bu serbestiik derecesi;

[ (8D21/n1) + (SD22/n2))?
Sd*= ‘e esittir.
(SD21/n1)2  (SD22/n2)2
+
nl-1 n2-1

**(70)



BULGULAR

{inko (Zn) Sonuglar: :

Gabsmanuzda deney ve Kontrol gruplanndan alinan serum édmeklerinde yaptigimz
Slgtimler sonucunda Ginko miktartan:

t.ay Deney grubunda 0,867 = 0,208 ugl/ml, Kontrol grubunda 0,855 + 0,273 ug/ml
2.ay Deney grubunda 1,074 £ 0,200 ug/mli, Kontrol grubunda 0,98+ + 0,269 usgf/ml
+.ay Deney grubunda 1,120 =.0,200 ug/ml, Kontrol grubunda 0,030 + 0,165 ug,/ml
G.ay Deney grubunda 0,833 + 0,153 ug/ml, Kontrol grubunda 0,691 £ 0,154 ug/mi
olarak bulunmusiur.

Deneklerin aylara gore Cinko 6l¢imi sonuclan toplu olarak tablo 1 ve 2 'de Qeﬁlmig:tir.
Aynca gruplar arasindaki farklar , ortalama degerder kullantlarak cizilen
sgirafiklerde gosterilmistir, (Grafik 1 - 5)

Kals{yum (Ca} Sonuglary ;

Galbismamuzda deney ve kontrol gruplanndan aldigiimiz serum émeklerinde tespit edilen
Kalsiyum miktatlan :

L.ay Deney grubunda123,42 15,075 ug/ml, Kontrol grubunda 104,69 +15,66 1ug,/ml
2.ay Deney grubunda 215,31 + 30,44 Lug/ml, Konirol grubunda 225,04 11,325ug/mi
<4.ay Deney grubunda 214,14+ 28,254u8,/ml, Kontrol grubunda 246,15 +30,331ug/ml
6.ay Deney grubunda 174,80+ 9,577 ug/ml, Kontrol grubunda 213,34 +15,716ug/ml
olarak bulunmusgtur.

Aylara gore Kalsiyun sonuglan toplu olarak tablo 3 - 4'de verilmigtir, Grup ortalamalan |,
grafikler yoluyla da Kargdaguniinusur. (Gratik 6-10)



Karsinoembriyonik Antlijen (CEA) Sonuglar :

Arasumada deney ve kontrol gruplanndan alinan serumlarda IRMA yontemiyle
diclilen CEA degederi :

Kontrol grubu = 0,098 + 0,091 ng/ml

Deney grubu 2.ay = 0,245 + 0,009 ng/ml
6.ay = 1,440 x 0,828 ng/ml
olirak bulunmusgtur.

Deneklerin CEA sonuclan tablo 5 - 6'da verilmistir. Aym zamanda grup ortalamalan
grafik 11'de Kargilastniusir.

Agwrlik Deglyimlerinin Karyday tarilmass :

Deney ve kontrol grubundaki deneklerin agirhklan , avik olarak Kayit edildi.
Aylar arasindaki agurlik degisimleri hesaplandi ve sonuglar tablo 7 - 8'de toplu halde
gosterildi,

Deney grubunda 1.ay-2.ay farka 41,833 £ 23,543 ¢
2.ay-3.ay farkh 45,333 + 23,228 g
3.ay-4.ay farka 23,5 £ 13,074 ¢
4.ay-5.ay farki 14,5 + 10,284 g
S.ay-6.ay faki 16,00 * 12,484 ¢

Konirol grubunda 1.ay-2.ay farki 34,00 = 14,869 g
2.ay-3.ay fatki 43,5 = 12,02 g
3ay4day farki 39,00 = 18,073 g
4.ay-5.ay farki 16,00 + 9,66 g
5.ay,6.ay falkl 26,00 + 11,737 g
olarak hesapland.

Gruplann agulK degisimi sonuglan , grafik 12'de aylara gére karglagtunlnusgtr,

“Buraya Kadar olan 41 bulgulanmuz tablo 10'da toplu olarak verlmistir.

Pasolajik Bulgular ;

Ranserojen maddenin (MNU) verilmesinden sonra 6.ay'da alinan Kalin barsak doku

6meklerinde yapilan mikroskopik incelemeler sonucu tespit edilen patolojik deglig-
meler ; ’

a) Yizey epiteli
b) Kriptler
¢) Lamina propria olmak {izere 3 bélimde gruplanmustir.

1.U.Cemrahpaga Tip Fakiitesi Patolojl Anabilim Dah tarafindan verilen SONUG raporu
tablo 9'da verilmigtir. Ayrica bulgular resim 1-4 'de gdsteriimigtir.
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Tablo 1: Deney grubunda aylara gére ¢inko

Hlevimi sonaclart ‘ml
DENEK 1.AY 2.AY 4.AY 6.AY
I 1,016 1,182 1,046 0977
2 1,224 1,429 1,126 0,824
3 0,926 1,266 0,088 0,837
4 1,350 0,848 0,927 0,745
5 1,316 1,166 1,514 0,816
6 0,672 1,081 0,424 0.847
7 0,866 1,048 1,273 0,947
8 0,852 0,923 1,156 0,635
) 0,729 0,856 1,247 0,667
10 0,902 1,017 1,101 1,014
11 0.798 1,052 1,193 0.807
12 0,868 0,972 1,423 0,638
13 0.846 0,962 1,183 0,597
14 0,528 1,059 0,912 0,903
15 0.706 0.883 1,143 0,745
16 0,740 0,637 0,869 0843
17 0,706 0,891 LI16 0.608
18 0,988 0,961 1,232 1,100
19 0,862 1.185 1,088 1,244
20 0,716 0,909 1,041 0,751
2] 0,544 1,012 1,418 1,013
22 0,700 1,039 0,862 1,000
23 1,254 1,349 LI7 0,732
24 0,720 1,348 1,025 0,598
25 0,974 1,257 1,134 0,782
26 0,968 1.166 1,317 0 886
27 0,906 1,137 1,034 0,851
28 0,776 1,102 1,428 0,886
29 0,946 1,250 1,127 0,902
30 0,640 1,251 1,168 0,817
Ortalama: 0,807967 1,0746 1,120967 0,833733
SD: 0,208847 0,177149 -0,2098 0,153751

2 0,580 0,727 0,993 0,491

3 1,030 0,811 0,773 0,807

4 0,890 0,582 1,041 0,832

5 0,590 1146 1.164 0,908

5 0,550 1,063 0,924 0,538

7 1,466 0,829 0,710 0,565

R 0,082 1,080 0,048 0,751

9 0,736 1,380 0,856 0,674

10 0,808 1,336 0,782 0,545

Ortalama: | 0,855 00845 00394 0,6915
[ SD 0,273763_| 026912 0,165153 | 0,154353
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Grafik 5: Gruplarda ortalama Zn sonucu




Table 3: Deney gl-ubunda aylara gore kalsiyum
Oleiinmii sonuelar

DENEK LAY 2.AY 4.AY 6.AY
1 T 1297 171,0 229.1 177.6
2 1276 155,7 262,6 181,7
3 1560 162,3 149.8 166,0
4 131,6 187,1 176,9 161,9
5 1236 163,7 1782 172.,8
3 R6.6 2293 1839 179.4
7 1198 248.6 1033 187.2
8 120,7 2049 1799 1748
9 1084 2543 197.2 1563

10 1287 226,7 211,5 173.5
11 116,9 224.4 211,0 1823
12 132,6 236,3 202.4 1531
i3 104.2 228, 1 2116 1623
14 130,6 2363 2012 170,9
15 112.7 2193 191.9 165,8
16 1328 200,6 208,7 162,5
17 1328 275.0 1930 171,1
18 110,6 2166 228.9 177.4
19 1147 212,9 2237 1718
20 125,4 187.0 2123 186.6
21 134,3 2471 229.2 182.6
22 134,0 218,35 1919 182,9
23 139.9 227.6 243.7 192.0
24 136,1 226,1 220,1 172,5
25 1160 247.9 239.6 177.,0
26 105,0 2222 238.6 184.6
27 " 106,4 2218 257.1 176.8
28 100,3 155,9 253,1 180,0
29 147.9 2245 228.7 188,7
30 1358 226.8 266, 173.9
Ortalama 123.42 2153133 | 21414 174,8967
SD 1507589 | 30,44168 | 28,2547 | 9.577181

2.AY

4.AY 6.AY

1 97.9 218.7 2245 203.7

2 128.8 223.9 221,7 2252

3 1254 238,0 2499 236,4

4 10,7 2125 2053 202,7

B 1198 2052 231,5 200,7

5 8R,0 2193 320,2 1893

7 112.6 234,5 226,6 200,8

8 88,0 238,7 239,7 23,7

9 92, 2259 259,2 230,4

10 90,4 2328 2229 220,5

Ortalama: | 104,69 225,04 246,15 213,34
SD 15,66159 11,3258 | 3033151 | 15.71674
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Grafik 10 : Gruplarda ortalama kalsiyum sonucu
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0,15 {5
0.4 0.8
0.3 1.0
9 0.2 1,5
10 0,2 0.8
11 0,2 1,2
12 0,0 0.8
13 0,2 1,6
14 0,08 1,3
15 0,3 1,0
16 0,4 2.4
17 0,4 0,7
IR 0,4 2,3
10 0.2 2,2
20 0,4 08
21 0,3 1,6
22 0,25 1,2
23 0,2 0,8
24 0,2 0.8
25 0,12 0.8
26 0.3 1,6
27 0,25 2.7
28 0,25 1,5
29 0,12 0.9
30 0,25 2.3
Ortalama: | 0,245 1,44
SD 0,099715 0,82821

Tablo 6: Koutrol
yrubu CEA sonucu

kontrol
1 0,15
2 0,2
3 0,08
4 0.2
5 0,0
[ 0,0
7 0,15
8 0,2
9 0,0
10 0,0
Ortalama 0,098
SD 0,091506
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Grafik 11: Kontrol ve deney CEA sonucu
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DENEK

gisterilmesi

2.AY-3.AY

LAY-2.AY 3.AY-4.AY | 4AY-5AY | 5.AY-6.AY
1 20 110 30 0 30
2 0 100 20 10 30
3 50 65 25 30 10
4 20 70 10 10 20
5 45 55 30 30 0
6 45 65 40 20 10
7 50 55 15 20 0
8 10 30 20 20 0
9 50 20 0 40 40
10 20 50 10 10 20
11 35 35 20 20 10
12 50 40 5 25 10
13 45 35 20 20 0
14 20 60 10 10 30
15 45 15 10 0 10
16 10 50 20 10 40
17 30 63 0 20 30
18 70 30 30 10 20
19 60 30 30 20 0
20 40 40 20 10 10
21 120 20 25 15 10
22 70 10 40 30 10
23 50 60 10 20 0
24 45 20 50 0 30
25 70 50 30 0 10
26 35 40 40 0 20
27 20 30 40 10 10
28 40 30 40 10 30
29 50 30 30 10 10
30 30 40 35 5 30
Orntalama: | 41,83333 | 4533333 | 23.5 14,5 16
SD 2354319 [ 2322801 | 13,07472 ] 1028474 | 12.48447

gosterilmesi
kontrol 1.ay-2.ay 2.ay-3.ay d.ay-d.ay 4.ay-5.ay S.ay-ouy
1 415 30 55 10 20
2 10 60 50 30 20
3 10 60 50 10 10
4 40 40 50 30 50
5 20 35 45 30 40
6 40 50 50 10 30
7 S0 30 50 10 _ 20
8 45 30 10 10 20
9 40 60 10 10 20
10 40 40 20 10 30
Ortalama: | 34 43,5 39 116 26
SD 14.86981 12,9207 18,07392 9.660918 ] 11,73788
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Tablo 9: Patolojik bulgularin grapianmas:

YleEY EPITELI Denek 1 Denek 2 Denek 3 Kounitrol 1 | konirol 2

Regenerasyon (+) (+) ) (+) ¢)
FOKAL FOKAL FOKAL

Epitelit (-) ) - ) )

KRIPTLER

Goblet hiicre Kaybi (+) (+++) (+++) (+) +)

Regenerasyon ) (++) (++) +) (-)

Kripl Apsesi - H (+) ) )

SEYREK SEYREK

Kript Dilatasyonu e3) () (+) - )
SEYREK - SEYREK SEYREK

Intraepitelyal (-) () () {-) )

leniosit

Mitoz 172 ye 12 ye 2/3'e 1/2 ye 2/3'%
uluryor ulasiyor ulagtyor wlustyor ulasiyor

LAMINA

PROPRIA

Lentoid Hiperplazi (+) (+) (+) ) (+)

Lenfosit ve Plazma (++) (++) {(++) (+) (+)

Hiicre Artin

Notrolil (++) (+++) (+++) (+) )

Dispiazi ) ) ) ) ]

Kanser ) ) ) ¢ )

DEGERLENDIRME

Denek 1 Mukozada suwurh hafif derecede aktil
Kolit

Denek 2 Fokal alanlarda transmdiral akiil Kolit,
lokal peritonit

Denek 3 Siddetli aktivasyon gdsteren Kolit

Kontrol 1

Kontrol 2




epitelde goblel hiicre kaybi, lamina proprida

Denek 1;kalin barsak mukozast.Kriptleri déseyen "
Resim 1 ¢ |[lenfoplazmositer hiicre artigi (H/E_X200)

epitelde goblet hticre kaybi,kript apsesi,intraepitelyal
lenfosit (H/E X80)

Denek 2;kalin barsak mukozast.Kriptleri doseyen "

Llesim 2 :




— — = - = s -z h
Denek 3;kalin barsak mukozasi.Kriptleri doseyen
epitelde goblet hiicre kaybi,lamina propriada

Resim 3 ¢ || lenloplazmositer hiicre artisi (H/E X200)

Denek 3%;kalin barsak mukozas1.Kript absesi,Jamina
Feesim -4 ; [LProriada lenfoplazmositer hiicre artist (H/E X500)
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Tablo 10 : Genel olarak bulgular
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Tablo 1 - 9' da 6zetlenen bulgulanmuzin istatistik degerlendirilmesi Cinko (Znj,
Kalsiywumn (Ca) Karsinoembriyonik Antijen (CEA) ve agirlk degisimi parametreleri -nin
kontrol ve deney gruplannda kargilagtinlimas: geklinde yapimusgtr.

(Tablo 1 1-14)

Cinko bakimindan ortalama degerderin deney ve kontrol gruplannda Kargilagtinbmasinda:

Layda deney grubu ortalamas: ve Kontrol grubu ortalamasi arasmda anlamb tark
bulunamanusgr (p>0,05)

2.ayda deney grubu ortalamas: ve kontrol grubu ortalamasi arasinda anlamb
fark bulunamanmusiu (P> 0,05)

+4.ayda dency grubu ortalamasi, kontrol grubu ortalamasindan ilerni diizeyde anlamb
(P<0,01) olarak yviiksek bulunmusiur.

o.ayda deney grubu ortalamast, kontrol grubu ortalamasindan ileri diizeyde
anlamb (P<0,01) olarak ytiksek bulunmugtur (Tablo 11).

Kalsiyum balkinundan ortalama degerlerin deney ve kontrol gruplannda
Kargdagtudamasuda :

1.ayda deney grubu ortalamasi, kontrol grubu ortalmasindan ¢ok ileri diizeyde
anfamb (pP<0,001) olarak yliksek bulinmugtur.

2.ayda deney grubu ortalamasi ve Kontrol grubu ortalamasi arasmda anlamb
lark bulunamanusur (p> 0,05).

t.ayda deney grubu ortalamasi, kontrol grubu ortalamasindan ileri diizeyde anlami
(P<0,01) olarak diigiik bulunmusgtur.

6.ayda deney grubu ortalamasi, kontrol grubu ortalamasindan ¢ok ileri diizeyde
anlamb (p<0,001) olarak digK bulunmugtur (Tablo 12).

CEA sonuglannin deney ve kontrol grubu ortalamalan agisindan Karsilagtinlma-
sinda :

2.ayda deney grubu ontalamast , kontrol grubu ortalamasindan ok ileri dizeyde anlamb
(P<0,001) olarak yiikseK bulunmustur.,

o.ayda deney grubu ortalamast , kontrol grubu ortalamasindan ok ileri
diizeyde anlamb (p<0,001) olarak ytiksek bulunmugtur (Tablo 13).

Agiulik degisimi agsindan deney ve kontrol grubu ortalamalan Kargilagtuldiginda :

(l.ay-2.ay ) deney grubu ortalamast ve kontrol grubu ortalamas: arasmda anlaml fark
bulunamamusgtr (p>0,05)

(2.ay-3.ay ) deney grubu ortalamasi ve Kontrol grubu ortalamasi arasinda
anlamb fark bulunamanugur (P> 0,05)

(3.ay-+.ay ) deney grubu ortalamast , kontrol grubu ortalamasindan iler diizeyde anlamhb
(P<0,01) olarak diigtiK bulunmustur.

(+.ay-5.ay ) deney grubu ontalmast ve kontrol grubu ortalamasi arasinda anlaml
fauk bulimamanugir (p>0,05)

(5.ay-6.ay ) deney grubu ortalamast , kontrol grubu ortalamasindan ilerl dizeyde
anlamb (p<0,02) oluak diigiik bulunmugtur.(Tablo 14)



KONTROL DENEY DEGERLENDIRME
1.AY 0,855 + 0,273 0,867 + 0,208 p =~ 0,05
(VH)
2.AY 0,984 + 0,209 1,074 + 0,209 p = 0,05
(VHD)
4AY 0,939 + 0,105 1,120 % 0,209 p<0,01  *
(VH)
0.AY 0,091 + 0,154 0,833 = 0,153 p< 0,01 ¥
(VH)

Tablo 9 : Cinko sonu¢larimn istatlstik degeriendivilmesi
(VH=varyansla homojen; VHD=varyans L homojen degil)

KONTROL DENLY DEGERLENDIRME
1AM 104,69 £ 15,061 1B MRRENTS 075 p- 0001 *
(VHj
2AY 225,04 = 11,325 215313 & 30,441 p 0,05
(VHD)
4AY 240,15 & 30,331 214,14 £ 28,254 p=001 *
(VH)
o.AY 21334 £ 15,710 174,89 & 9,577 p<0,001 *
(VHD)

Tablo 10 : Kalsiywm sonu¢larmin isdatisuik degeriendirilmesi

(VH=viuryans lar howmojen; VD= varyans lar homojea degil)
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KONTROL DENEY DEGERLENDIRME
2.AY 0,098 + 0,091 0,245 + 0,099 p<o0,001 *
{VH)
6.AY 1,44 =+ 0,828 p = 0,001
(VHD) e

Tablo 11: CEA sonac¢larimu istuistk degerlendirilmesi
VH =varyans Lu homojen; VHD = varyanslar homojen degil)

KONTROL DENEY DEGERLENDIRME

LAY-2 AY 34+ 14809 41,833 4 23,543 p 0,05
(Vi

2.AY-3.AY 43,5020 45333 + 23228 P~ 0,05
(VHD)

3AY-4AY v+ 18,073 23,5 t 13,074 p = 0,01 ®
(VIH)

AAY-5.AY lo 1+ 9,60 14,5 10,284 p =005
(VH)

SAY-0.AY 26 = ),737 lo v 12,484 p<0,02 ™
(VH)

Tablo I Z:AZGurhk élgimlerinin  istatistik de

gertendivilmesi

(VH=vawyans Lia howojen; VHD = varyauslar homojen degil)




TARTISVIA:

Gahgmamuzda kullandigimuz MNU ile olusturulan deneysel timér modelinde 6.ay
sonrasumda clde etligimiz - patolojik bulgular genel olarak  akuf kolit ve lokal peri -
tonit - baghilan  alunda toplanmakiadr.Bu model  {izerinde  yapdan histolojik ince -
lemelere bakildiginda , adenom-karsinom gegis agamasmnda  erken dénemler igin Kript
diizensizlikleri (apsesi,dilatasyon vb.), prekisor yada preneoplastik lezyon olarak
lanunlanmaktadir(09,30). Aynca bu donemde ras  genin mutasyonu tespit edilmistic
(70,69).

Insan Kolon timéreri yapilan ¢ahgmalarda da kiipt diizensizlikleriyle ortaya Gikan
Ulseratil Kolitin uzun strede ortaya Gkabilen onemli komplikasyonlanndan biri de
Kolorekial Karsinomlar olarak gosterilmekiedin(9,33).

Narisawa ve ark.lan tarafindan yapilan ¢ahsmada ise indometazinin PG bio-
sentezi Gzerindeki - supresyonu  yoluyla MNU modelinde  tiundr geligimini durduracu
etkisi (Kanserostatik) oldugu ancak yokedici (kanserosiclal) etkisinin bulunmadigie bildti-
flmigtin(54). Bu sonug patolojik gabigma bulgulannda  bildirilen  artnug immun sistem
aktivasyonunu destekler yondedir.

Oral yoldan verilen Kalsiyum (Ca); Kolon kanser riski yiikksek olan olgularda epitel
hicrelerinin - proliferasyonunu ,diigtik risk grabundaki olgulara benzer sekilde
dengede  tutmaktadir (2,16).

Midedeki hidroKlorik asid (HCI), besinlerdeki Kalsiyumu eritir. Bagirsaktaki
yaglann hidrolizi ile agga qknug olan yag asidleriyle sabun olusturur.Bu da safra
asidleriyle ¢ok wlak par¢ah emilsiyonlar haline getirilerek ince barsakian emilir (88).

Buna paralel olarak safra asidleri ve yag asidlerinin Kemirgenlere direkt  olarak
verilmesi kolon igin imitan ve toksik olmakta bu da kolonik epitel hiicre proliferas -
yonunu artumaktadir.Bu olay oral yoldan verilen Ca ile azalulabilmektedir (59,2,63,39).

D Vilamini ve Kalsiywnun insan malign melonom hiicrelerinin proliferasyonunu
invitro ontamda inhibe etigi  gostenilmistir (26, 1.4,47). Aynca Ca ve vitamin D
clkilegimi ve diger iyonlann buna etkisi de aragtnlnustir (79,23,8, 38,77,82,78).

Kiltiude neoplastik hiicreler, normal hicrelerin aksine diigiilk Konsantrasyonliu
mediumlarda  proliferatiftir (67,83,87)

Meme dokusunda yapdan bir ¢abgmada nomial ve 1amdr dokulan  kargdagtnl -
diginda Kalsiyum ve ¢inko seviyeleri ttundr dokusu lehine yiiksek bulunmusgtur (60).
Kimyasal yolla olugturulan kolon ttundrleri (izerinde de Ca'un azaltica etkisi vardir (7,20).

Kanserin indiikledigi osteolizis , normal osteoklastlann etkisi ile olmaktadur.
Anormallik, tiundr hiicreleri ve nommal ev sahibi hiicrelerden salgilanan hiimoral
faktorere cevap  olarak patolojik bir osteoklast akltivitesinin olusmasindan dogimak-
ladr TOmdr ve aktive olmug ev sahibi hiicrelerden salinan himoral faktoder, asteo-
Klastlan aktivite etmek Gzere, hem lokal hemde sistemik olarak etk gosteritder. Hamo-
ral yolla olugan osteolizis , Kemik metastazi klinik olarak bulunmasa bile  yine de
olugabilir.Bu olay hiperkalsemiye neden olur (58)

Gahsmanuzda elde enigimiz degerdere bakacak olursak; 1.Ay sonunda Kontrol
grubundan anlamb gekllde yliksek olan deney grubu Ca degederi (Tablo 12);
2.Aydan itibaren Kontrol degerlerinin altinda kalnugtir.Bu azalma yukanda beliftigiimiz
geKilde Kalsiyumun Koruyucu etkilerinin devreye sokuldugiu ve vilcudun olugan



lezyonlan giderme amacayla Kalsiyumu kullandig $eklinde yorumlanabilir. Baglangi;
lezyonlannun (Kripta diizensizlikleri vb.), diette Kalsiyamu artirarak bazi vakalarda,
nomala dondiudlebildigini bildiren  yayinlar sonuglannuzi destekler yondedir.

Ginko degerlerine bakuginuzda ise kalsiyumun aksine kontrol grubundaki
degeder, deney grubundan diigtikiir. Bu fark 4. ve 6. ay degerlerinde istatistik olarak
anlamb bulunmusgtur (Tablo (1), Duwsun ve Ark.lannun yaptgi aragtmada; Kontrol
grubu ginkosu nonmal olan bazal diyetle: deney gruplan ise igerisinde farkll oranlarda
Kalsiyum bulunan diyetere ad libutum  oluak beslenmistir. DistK  Kalsiyum  alankann-
da, ¢inko absorpsiyonunda énemli bir arti gériilivken; yiksek ve GOK yiiksek Kalsi -
yum alanlarda bir azalma meydana gelmiglir. Boylece viicut ¢inko konsantrasyonuna,
diyee alnan kalsiyumun etkili oldugiunu gostermiglerdir.Bu sonuglar bizim degerteri -
mizle paralel yondedir (19)

Aynca ¢inko  dehidrogenazlann, DNA polimerazin ve Karbonik anhidrazin
Kofaktortt olmasi ;bununda bidikte yaklagik 100 enzimin vapisal Komponenti gorevini
verine getirmesi minasebetiyle Karsinogenez mekanizmalanyla direkt iligKisi de
aragtinlan bir elementdir (20,22,60,37,17).

Aylara gore agulk degigsinmlen incelendiginde 3.Aydan itibaren deney grubunun
Kilo ariginda Konuol grubuna gore azalma goridmektedir (Tablo 14). Literatiude  MNU
ile olugturilan deneysel modellerde deneklerin kilo Kaybina ugradiklan virgulanmak -
ladir (32,81).

Karsinocmbriyonik antijen (CEA)'in, kolorektal kansererin erken tansinda énemdi
bir yeri bulunmamasimna Kargiik, prognozun belidenmesinde dnemi fazlachr (B06,-40,73).
Aragtmanuzda, dency grubu degerderi nomal Kabul edilen sinudar iginde Kalmik
Sartiyla (0-5ng/ml) Kontrol: grubundan yilksek bulunmusgtur (Tablo 13). Ancak bu veriler
histolojik olarak desteklenemedigi igin (immunohistokimyasal olarak); ok aydinlata
olamanughr(42). Cinkii normal Kabul edilen degerder insan topluluklan arasinda  bile
degivim gasterebibmektedir (61). Bununla birdikte elimizdeki degerder; Gabgmanuzin
ilerideki agamalannda (Tmonin. oluguwmunun takibl ve cerrahi okwak Gkanlmast )
vapacaginuz Olgtumlere ik witacakir (56).

Sonug olarak aragurmamuzi deney gruplanna kontrollin okuak Ca bakimundan
zengin divel  uygulanmast ve doku (izernde CEA tayini yapimast seklinde bir dizi
¢k parametieyle genigleterek devam etmeyi amaclunaktayiz. Aynca  laboratuvarnnizda
ik kez uyguladiginuz bu modeli, kanser konusunda yapilacak in vivo Gallgmalarda
uygun bir model okvak yayginlagurmayr diginmekteyiz.

Bitn kanser tiplerinde oldugu gibi kolon kanserleri de  mekanizmalan tam
olarak agiklanamayan ¢ok asamah ve GOk etkenli patolojik durtumlardcur. Aycinlanlmas:
i¢in daha uzun yillar ve ¢ok Kapsamb gabgmalara ihtyag vardur.

Son yillarda modem tubbm birgok sahasinda oldugu gibi Kolon kanserleri
Konusundada sorumlu genlerin tespiti ve terapisi Gabgmalan yogunlasmaktadir, Bu tiwr
Gahgmalar ozellikle ailesel adenomatdéz polipozis gibi yiksek risk tagiyan gruplar
i¢in Gmid vericidir,
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OZET:

Gabsmamuzda DETAM'dan alinan 40 adet Wistar albino sigan Kullanuldi. MNU (N-Methyl-N-
Niroswrea) verilen dency grubu (30 adet sigan) ve kontrol grubu (10 adet sigan) Kalsiyum
(Cay, Ginko (Zn) ve Karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyelen agsindan incelendi.

Ranserojen maddenin verilmesini takip eden 6 ayhk crken dénemde Kkripta diizen -
sizlikleni ile seyreden mikroskopik degismeler tespit edildi. Bu asamada displazi
gorimedi.

Serum Ca degerden kontrol grubuna gore azaluken; Zn konuol grubundan istatistiksel
degerendirme neticesinde anlamb olarak yiiksek bulundu.Serum kalsiyum miktann -
daki azalma; mukozadaki tahribatt kompanse eunek isteyen Koruyucu bir mekaniz-
ma da Kullanlabilecegi seklinde degerendirildi.

Ginko degederinin deney grubundaki yiiksekligi , onceki gabgmalarda paralel sekilde
Ralsiyum miktanndaki degismeyle uywmlu bulundu.

Deney grubunda yiiksek olarak olglilen CEA - dGzeyinin, ileriki aragtuma asamalannda ,
doku-CEA tespitleriyle desteklenmesine Karar verildi.
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SUMMARY:

In this study,rats were supplied by DETAM. 40 Male rats (Wistar albino) were
Kept in the same facility and the animals were divided into two groups . 30 Male
rals for test and 10 male rats for control groups were uscd.

Administered at MNU (N-Niroso-N-Methylurea) in test group. Calcium (Ca),
Zine (Zn) and Carcino embryonic Antigen (CEA) levels were detenmined.

Calcium value in serun was tound lower and at the same time Zinc value in
serum was higher in test group than the control values.

CEA levels were found very high in tes

3t giroup for these linding are interesting
and decided to investigate CEA levels in cells in the near futuare.

Our explanation for this situation is interesting , we look for to investigate more.
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OLGECHIES

1970 yllinda Kayser ilinin f\;,unw Koytinde dogduniilkokulu ANKARA-Aydinlikevier
Ikokulu'ndiortaokulu F1LAZIG- Atatiuk Ortaokuliinda: diseyi IS TANBUL-ibrahim Turhan
Lisesinde bitirdim. Universite egitimimi 1.0.Ce rrahipaga ‘T'ip Fakidtesi Tibbi Biyolojik
Bilimler Bolimnde 1902 yilnda tamamladim.

Halen ayiu boliumiin Gentik Anabilim Dal'nda yiiksek lisans d§rencisi olarak
bulunmaktayun. Ay zamanda .0, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Biyolizik Anabilim Dal'nda
aragtrma goreviisi ofuak galigmakiayun. Gesitli kongrelerde sunulmus toplam sekiz
YAayuun var.
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