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GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), giiniimiizde bireylerin yasam Kkalitesini etkileyen ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygin kanserlerden biridir (1).

Kalin bagirsakta goriilen biitiin  timorler KRK  kapsamina girmektedir. KRK
adenokarsinomu en sik gozlenenidir. KRK’lar kolon mukozasini kaplayan epitel hiicrelerden
koken almaktadirlar. Kolon doseyici epitelyum hiicrelerinin yasam siireleri kisadir. Bu
hiicreler mukozadaki kript yapilarinin tabanina yerlesmis kok hiicrelerinden olgunlasarak
yasam siirelerini tamamlayinca siklikla mukozal yiizeyde apoptozisle oliirler (2).

KRK o6zellikle gelismis tilkelerde 6nemli bir saglik problemidir, genetik ve cevresel
faktorler ile gelisen multifaktoriyel bir hastalik olup erigkinlerde tim kanserlerin % 10’unu
olusturmaktadir (3, 4). Asya ve Afrika’da siklik batiya oranla daha diisiiktiir, ancak Dogu
Avrupa ve Japonya’da son yillarda belirgin bir artis gézlenmektedir. Amerika’da ise insidans
ve mortalite oranlari siyah 1rkta daha yiiksektir (5). KRK, diinya genelinde kanser 6liimlerinde
erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci sirada goriiliirken kadinlarda meme ve serviks
kanserlerinden sonra tigiincii sirada yer almaktadir (6, 7).

KRK, her yil yaklagik bir milyon yeni vakayla diinyada taninan ve bu vakalarin
neredeyse yarisinin hastalik nedeniyle hayatlarini kaybettigi bir kanser tiiriidiir (5).

Polimorfik P450 (CYP) enzim siiper ailesi, ilaclar, toksinler ve kanserojen bir¢ok i¢ ve
dis kaynakli maddelerin biyo-doniisiimii ile ilgili en 6nemli bir sistemdir. CYP1AL sitokrom
P450 stiper ailesine ait bir proteindir. CYP polimorfizmleri insan viicudunda ksenobiyotik
etkilerini anlamada yardimci olan genetik bilgiler saglar. Aromatik hidrokarbonlarin

aktivasyonu metabolizmasina katilir (8).



Glutatyon S-Transferaz (GST) enzimlerinin detoksifikasyon metabolizmasinda
onemli gorevlere sahip olmasi nedeniyle, bu enzimleri kodlayan lokuslarda olusan
mutasyonlarin enzim aktivitesini degistirmesi sonucu, bireylerde kanser riskinin artabilecegi
diistiniilmektedir. Bu enzimin ilaglar, yiyecek bilesenleri ya da yiyecek katki maddeleri ile
viicuda alinan toksik ve kanserojenik bilesiklere karsi dokulart korudugu ileri stiriilmektedir.
Bu enzim ailesinin bir iiyesi olan GST ailesine ait enzimleri kodlayan pek ¢ok gen
polimorfiktir. GST ailesinde bulunan sitozolik enzimler primer yapilarina gore 5 simifa
ayrilirlar. Bunlar a, p, IT, 6, 6’dir. 1. kKromozomun kisa kolu tizerinde (1p13 bolgesinde) GST
p smif enzime ait bes simif gen (M1-MS5) tespit edilmistir. Bunlardan GSTM1 genine ait
enzim, sigara dumaninda bulunan karsinojenlerden, benzo [a] pirenin hidroksilat metabolitleri
ve epoksid bilesikler gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlarin detoksifikasyonunda rol alan
izoenzimdir (9).

CYP1Al ve GSTM1 genleri oksidatif stresi tolare etmeye ¢alisan genlerdir (8). Bu
genlerdeki genetik varyasyonlar-polimorfizmler genlerin davraniglarin1 ve 6zelliklerini
degistirebilmektedir. Bu genlerin eksikligi pek cok kanser icin genetik yatkinlifa sebep
olmaktadir.

Eser elementler viicutta denge halinde bulunduklar1 zaman bir¢ok yasamsal olayda
gorev almaktadirlar. Biyolojik sistemlerde enzim bileseni veya hiicrelerin i¢inde ger¢eklesen
kimyasal reaksiyonlarda katalizor olarak gorev yapan eser elementlerin yetersiz miktarda
veya fazla miktarda aliminda bu elementlerin viicut direncini bozarak ¢esitli kanser tiirlerini
de igeren birgok hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Deoksiriboniikleik asit (DNA)’y1
oksidatif hasarlardan koruyan enzim sistemlerinde eser elementler kritik rol oynar (10, 11).

Calismamizi KRK {izerine, serum eser elementleri ve gen polimorfizmlerinin etkileri
konusunda sinirlt sayida bilgi olmast nedeniyle bu spesifik konuyu CYP1A1 ve GSTM1 gen
polimorfizmlerinin genotipleri ile eser elementlerin (Fe, Cu, Zn, Se) KRK gelisimi tizerine
olas1 etkilerini belirlemeyi amagladik. KRK’l1 hastalarda bu parametrelerin klinik agidan

degerlendirilmesinin erken tani igin 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

KANSER VE KANSERIN OLUSUM MEKANiZMASI

Kanser, glinlimiizde diinyada bireylerin yasam kalitesini etkileyen oliimlerin en yaygin
sebeplerinden biri olup, her yil 10 milyondan fazla insan bu hastaliktan etkilenmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).

Gelismis tilkelerde, bireylerin yasam siirelerinin uzamasiyla birlikte kendi saglik
sorunlariyla ilgili bilinglenmeleri ve tan1 metotlarinin gelismesiyle daha erken evrelerde de
kanser tanis1 konulabilmektedir. Bu durum gelismekte olan iilkelerde, erken tan1 metotlarinin
eksikligi, cevresel karsinojenlere maruz kalma ve 6zellikle de sigara kullanimiyla birlikte bazi
risklerin artmasiyla kanser insidansini arttirmakta ve kanserden Gliimleri birinci basamaga
tasimaktadir. Kanser cesitleri kisilerin yaslarina ve cinsiyetlerine, yasanilan iilkeye gore
degisiklik gostermektedir (12). Hiicrelerin biiyiimesi ve ¢ogalmasi belirli bir diizen igerisinde
olup hiicreler doku ve organlarda gorevlerini normal olarak yapmaktadirlar. Bu hiicreler
anormal bir sekilde biiyimeye ve c¢ogalmaya baglarsa kanser ortaya g¢ikar ve bu durum
DNA’da hasara neden olur. Kanser diger organ ve dokulara yayilmasi 6zelligiyle ¢ok asamali
ve hem cevresel hem de kalitsal faktorlerden kaynaklanan kompleks bir hastaliktir.
Tedavisinde 6nemli gelismeler olmasina ragmen kanser yasami tehdit eden ve tiim hastaliklar
arasinda en korkulanidir (13, 14).

Bir giinde insan DNA’sinda 10000 mutasyon olugmaktadir. Bagisiklik sistemi ise her
milisaniyede bir viicut sistemini tarayip buldugu kanserli hiicreleri yok eder (15).

Kanser hiicrelerine doniisen normal hiicreler genomun hasara ugramasina sebep olan
birgok mutasyonlar1 gerektirmektedir. Genomdaki bu hasar, DNA replikasyonunda olusan

hatalarin sonucunda ya da metabolizma sirasinda olusan serbest radikallerin bazi DNA



bazlarina saldirmasi gibi sebeplerden kaynaklanabilmektedir. DNA hasari, iyonize radyasyon,
ultraviyole (UV) radyasyon ve kimyasal Kkarsinojen gibi ajanlarin etkilesimiyle de
gerceklesebilmektedir. DNA’nin bir¢ok hasar onarim mekanizmasi vardir. Ancak DNA
onarim mekanizmasinin islevsiz ya da yetersiz kaldigi durumlarda onarilamayan bu hasarlar,

mutasyon adi verilen DNA dizisindeki kalic1 degisiklikleri olusturmaktadir (16).

Kanser Hiicrelerinin Genel Ozellikleri

Sinirsiz ¢ogalma yetenegi (6limstizliik), serum ve onun icerdigi ¢ogalma faktorlerine
fazla gereksinim duymama ve transforme edici nitelikli ¢ogalma faktorii Sentezleyip,
salgilama gibi ¢ogalmayla ilgili 6zellikleri vardir. Kontakt inhibasyondan yoksun olma,
benzer hiicreler arasindaki ilgi diisiikliigii, Kat1 ylizeylere az baglanma egilimi, diisiik lektin
derisimlerinde bile topaklasma ve ¢evrelerine plazminojen aktiflestiricisi proteaz salgilama
gibi ylizeylerine ve ¢evrelerine iliskin 6zellikleri bulunmaktadir.

Aktin mikrofilamentlerden yoksun olarak hiicre iskeletine ait 6zellikleridir.

Ve Warburg etkisi metabolik 6zellikleri arasindadir (17).

Kanserin gelisimindeki tiimore sebep olabilecek genler ilk defa Hiibner ve Todaro
tarafindan 1969 yilinda onkogen olarak tanimlanmistir (17).

Kanser hiicrelerinin 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasinda 6n planda yer alan onkogenler
ve timor baskilayici genler vardir. Proto-onkogenler normal hiicresel faaliyetleri siirdiiren
genlerdir. Proto-onkogenler nokta mutasyonlari, kromozomal translokasyonlar, yeniden
diizenlenmeler, gen amplifikasyonlar1 ve hipometilasyonlar1 gibi herhangi bir etkenle
mutasyona ugradiklart zaman islev kazanimi gegirerek onkogene doniismekte ve bu sekilde
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olarak ilerleyen siiregte Kanserlesmeye sebep
olmaktadirlar. Onkogenler de genel olarak biiylime faktorleri ve reseptorleri, transkripsiyon
faktorleri, GTP baglayan proteinler, serin/treonin kinazlar, reseptér olmayan tirozin kinazlar,
sitoplazmik proteinler benzeri gen gruplarinda yer almaktadir (16).

Timor baskilayic1 genler hiicrede poliferasyonu baskilayan ve programli hiicre
oliimiiniin (apoptozis) indiiklenmesinde Kkarsinogenezde tetikleyici rol alan genlerdir. Bu
genlerin kaybi1 ya da inaktive olmasi durumunda hiicre proliferasyonunda artma, hiicresel
oliim siirecinde aksamalar gibi problemler gézlenmektedir. Bu genlerde olusan mutasyonlar
islev kaybini ortaya ¢ikarmaktadir. Onkogenlerin tam tersine tiimor baskilayict genler hiicre
biiyiimesini inhibe edebilirler (16).

Koruyucu genler hiicre biiylimesini dogrudan inhibe eden ya da hiicre oliimiinii

dogrudan yonlendirip direkt olarak tiimor gelisimi lizerinde sinirlayic1 6zellikleri bulunan
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genler olarak tanimlanmaktadirlar. Bu genin her iki kopyasinin da inaktive olmasi durumunda
tiimoriin olusumu gergeklesir. Baskici genler olarak da isimlendirilen tiimor baskilayici genler
proliferasyonu dogrudan baskilamayan fakat genetik dengesizligi onlemekle sorumlu olan
genlerdir. Koruyucu genlerde ortaya ¢ikan bir islev kaybi mutasyonu, genomu mutasyonlara
acik hale getirmektedir (16).

Kanser olusumu tek basamakta gerceklesmez ve sadece gelisme siirecini baslatmak
kansere neden olmaz. Kanserin meydana gelmesindeki ilk basamak olan gelisim siirecinde
bagimsiz prekarsinojenlerin bir kismi {retilir. Bu iiretilen prekarsinojenler cogaldiklari
alanlardan diger boliimlere yayilamazlarsa ya da bagisiklik sisteminin aktifligine bagl olarak
yikilacak olurlarsa kanser hiicresi olugsmayacaktir. Kanserin meydana gelisindeki yayilma
siireci ise prekarsinojen hiicrelerin hizli bir sekilde yeniden cogalip membrandaki yiizey

ozelliklerinin malignite dzelligine dontismesi seklinde gergeklesmektedir (18).

KALIN BAGIRSAK ANATOMISi
Kalin bagirsak; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusur (19) (Sekil 1).

Sag Sol
hepatik Splenik
fleksura ; Fleksura

Cikan :
Kolon Inen Kolon

Cekum

Sigmoid Kolon

Appendiks
Rektum

Sekil 1. Kalin bagirsagin boliimleri (20)

Yaklasik 120-200 santimetre (cm) uzunlugundadir ve ileogekal valvten aniise kadar
uzanan gastrointestinal sistem (GIS) uzunlugunun yaklasik olarak 1/5’ini teskil eder. Kalin
bagirsak periton i¢inde ve retroperitoneal alanda mide, duedonum, ince bagirsaklar, bobrekler,
iireterler ve mesaneye komsudur. Ince bagirsaklardan farkli olarak longitudinal kas liflerinin
yogunlagmastyla olusan tenyalar, yag dokusundan meydana gelen yaprak bi¢cimindeki periton

ortiilii yag pargaciklar1 ve sirkiiler kas liflerinin olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan



bogumlar mevcuttur. Duodenum 6niinden gegen dikey planla sag ve sol olmak {izere iki
boliime ayrilir. Sag kolon; ¢gekum, apendiks, ¢ikan kolon, fleksura hepatika ve transvers kolon
baslangicina kadar olan boliimden, sol kolon ise transvers kolon distali, fleksura lienalis, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdan meydana gelir. Kolon kapagi, terminal ileumla kolon
arasindaki gegcis yerindeki kapaktir. Bauhin kapagi ya da iloegekal valv de denilmektedir. Alt
ve iist dudaktan olusan kolon kapag: ¢ift kat mukoza ve sirkiiler kaslardan olugmaktadir. Bu
valv biizme gorevi gorerek igerigin ileumdan ¢ekuma hizla bosalmasina ve refliiye engel olur.

Terminal ileum, ileogekal valvte posteromedial sinirda ¢ekuma eklenir (19).

Cekum

Cekum, kahn bagirsagin baslangici olan mezenteri olmayan genis kor bir yapida olup
tiim ylizeyleri peritonla ortiiliidiir. Uzunlugu 4—8 cm, ¢ap1 yaklasik 7,5-8,5 cm’dir ve kolonun
en genis yeridir. Sag iliak cukurda intraperitoneal yerlesmistir. Uzerinde apendiksin yapistigi
yerden tenya mezokolika, tenya libera, tenya omentalis adlarini alan ii¢ tenya baslar. Kolonun
cap1 sigmoid kolona dogru giderek progresif olarak kiigiiliir. Sigmoid kolonda ¢ap 2,5 cm’ye
diiser ve burasi kolonun en dar kismidir. Bu ¢ap farkliligi, belirtiler gézlenmeden 6nce ¢gekum
tiimdrlerin biiyiik hacimlere ulasirken, sigmoid tiimorlerin daha kiiclik ¢aplarda semptomatik
hale gelmesinin nedenini agiklar. Daha genis c¢ap1 nedeniyle ¢ekum, distal obstriiksiyonun
oldugu durumlarda kolon riiptiiriiniin en sik gorildigi bolgedir. Cekum i¢ yan ve arka
yiizline, ileogekal valvin 2 cm altina apendiks acilir ve uzunlugu 9 cm (2-20) olup kor

sonlanan bir yapidir (19, 20).

Cikan Kolon

Cikan kolon yaklagik 12-20 c¢cm uzunlugunda olup ¢ekumdan karaciger sag lobunun
alt kismina kadar uzanir. Burada sola ve biraz 6ne dogru donerek hepatik fleksurayi olusturup
transvers kolonla devam eder. Kolonun bu kismi duodenum ikinci kitasi 6n yiiziinde yer alir.
Cikan kolon arkada muskulus kuadratus lumborum ve sag bobrek alt kismi ile komsudur.
Kolon burada karin arka duvarma told fasyasiyla tutunmustur. Cikan kolon retroperitoneal

olup On ve yan taraflar1 periton ile ortiiliidiir. Dogrultusu asagidan yukariya ve dnden arkaya

dogru egiktir (19-21).

Transvers Kolon
Transvers kolon, kalin bagirsagin en hareketli, en uzun kismi olup ortalama 40-50 cm
uzunlugundadir ve tamami peritonla g¢evrilidir (21). Sag kolon kosesinden baslayip, batin

sagdan sola dolasarak, dalak Oniinde sol kolon kosesini olusturup (splenik fleksura) asagi



doner. Alt ve iist olarak iki parcaya ayirir. Bu ayirma da mezosuyla pankreas ve sol bobrek
kapsiiliine asilmasiyla gerceklesir. Bu olusum da enfeksiyonun batin i¢i yayilimi durumundan
onemli bir bariyer meydana getirir. Transvers kolon On-iist kismina yapisan omentum majus
ince bagirsaklart 6nden oOrterek asagiya pelvise dogru uzanir. Gastrokolik ligaman mide ile

kolon arasindadir. Mide arka yiiz ve pankreasa ulasabilmek i¢in bu bag agilir (19, 22, 23).

inen Kolon

Inen kolon, yaklasik 25-30 cm uzunlugunda olup, burada kolonun en kalin kas
tabakas1 ve en dar limeni mevcuttur ve splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar devam
eder. Cikan kolona gore daha derinde ve kolonun 6n ve her iki yan yiizii peritonla kapli olup
retroperitoneal yerlesimlidir. Arkada sol bobrek alt kismi muskulus kuadratus lumborum ve

muskulus psoas major ile komsudur. Sol iireter inen kolonun medialinde seyreder (19, 20).

Sigmoid Kolon

Sigmoid kolon, S bi¢iminde olup inen kolonun devamidir. Yaklasik 40 cm
uzunlugunda olup rektosigmoid kodseden sonra rektum olarak devam eder. Biitlin ylizeyleri
peritonla kaplidir. Sigmoid kolonun uzun bir mezosu bulunur. Mezosu ile ters v seklinde batin
arka duvarina tutunur. Komsu oldugu organlar ise iireter, iliak arter, mesane, kadinda uterus,

sakral pleksus, piriform kasidir (19-21).

Rektum

Rektum, ti¢iincii sakral vertebra hizasindan baslayip kuyruk sokumunun alt kismindaki
anorektal ringe kadar uzanan kolonun en son kismidir. Rektosigmoid bileske intraperitoneal
yerlesimlidir. Kolonun diger boliimlerinde olan tenya ve bogumlar burada kaybolup yag
pargaciklar1 ve mezokolon da burada bulunmamaktadir. Arkada sakrumun konkavligina
uygun bir sekille asagiya dogru uzanir. Ampulla ise daha genis olan alt kismidir. Rektumun
1/3 st kismi peritonla ortiilii olup 2/3 alt kismu ekstraperitonealdir. Rektum, yaklagik 12-15
cm uzunlugunda ve sigmoid kolonla sakrum egilimini izleyen anal kanal arasinda uzanir.
Rektumun proksimali, yaklasik olarak sakral promontoriumun seviyesinde longitudinal bir
kas tabakasini sekillendirmek tizere birlesen kolonun tenya kolileri diizeyi olarak tanimlanir.
Rektum ii¢ keskin kavis igermektedir; proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta
kavis ise saga dogru konveks sekildedir. Bu katlantilar liimen iginde sol iist (4—7 cm), sag orta
(8-10 cm) ve sol alttaki (10-12 cm) Huston valvlerine denk gelmektedir. Dordiincii sakral
cisim seviyesinde baslayarak sakrumu oOrten ve sinirlerle damarlarin {izerinden gegen,

rektumun arkasinda uzanan Waldeyer fasyasi yogun bir rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal
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rektumun Oniinde erkekte rektovezikal septum ve kadinda rektovajinal septum olarak bilinen

Denonvillier fasyasi bulunur (19-21).

Anal Kanal

Anal kanal, ortalama 4 cm uzunlugunda olup, pelvik diyaframdan baglar ve anal
siirda sonlanir. Anatomik anal kanal anal sinirdan dentat sinira kadar uzanirken pratikte
cerrahi anal kanal ise anal simirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe edilebilen sirkiiler alt
sinirini1 olusturan anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak tanimlanir. Dentat sinirin 1,5-2
cm tizerinde anorektal halka vardir. Anodermal ve perianal deri arasindaki birlesme yeri anal
sinirdir. Dentat sinir anal sinirin 1,5-2 c¢cm iizerinde yerlesmis gercek bir mukokutanoz
bileskedir (19).

Anal kanal birlikte anal sfinkter mekanizmasini meydana getirdikleri internal ve
eksternal bir sfinkter tarafindan sarilmistir. Internal sfinkter rektumun i¢ sirkiiler diiz kasimnin
devamindan olusur. Istemsiz bir kastir ve dinlenim halindeyken kasilidir. Eksternal sfinkter U
seklinde ii¢ halkadan olusan subkutandz, siiperfisial ve derin olmak tizere ¢izgili, istemli bir
kastir. (23).

Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun yarisi orta bagirsaktan
(midgut), transvers kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve aniis ise alt
bagirsaktan (hindgut) koken alirlar (19, 24).

Gelisiminin erken donemlerinde orta bagirsagin uzamasi dorsal mezenterin olusmasina
ve bu olusumun karm arka duvarina asilmasina sebep olur (25). Kalin bagirsagin arteryel

beslenmesinde gorev alan arterler Sekil 2°deki gibidir.

Siiperior Mezenterik
Arter

Sol Kolik
Arter

Siiperior
Rektal
Arter

Sekil 2. Kalin bagirsagin arteryel beslenmesi (26)



KOLONUN FiZYOLOJiSI VE ELEKTROLIT, SUYUN EMILIMi VE
SEKRESYONU

Kolonun ¢ok fazla gorevi vardir. Baglica gorevleri; sindirim atiklarinin depolanmasi,
su-elektrolit emilimi, tasima ve salgilamadir. Su-elektrolit emilimi kolonun ilk yarisinda,
sindirim atiklar1 depolanmasi da kolonun ikinci yarisinda gerceklesmektedir. Bu fonksiyonlar
noral, hilmoral ve muskuler yapilarin lokal ve santral seviyelerdeki yakin koordinasyonuyla
saglanmaktadir (27).

Kolonun genis liimeni, proksimalde ileogekal kapak, distalde anal sfinkterler arasinda
kapali tutularak en 6nemli islev olan emilim gerceklestirilir. Her giin kolona ortalama 500-
1000 (mililitre) ml kimus miktar1 gelir ve bu miktarin % 90’1 su olup bunun biiyiik bir miktari
emilir. 180 ml ise fegesle atilmaktadir (25).

Iyonlarm c¢ogu emildiginden bir giinde ortalama 1 mEq az sodyum kloriir iyonu
fegesle kaybedilir. Kolonun proksimal yarisinda kalin bagirsaktaki emilimin biiylik kismi
kalin bagirsagin mukozasinda gergeklesir. Sodyum emiliminde dogan elektriksel potansiyel
de klorun emilimine neden olur. Kalin bagirsak epitelyum hiicreleri arasindaki baglantilar
ince bagirsaktakinden ¢ok daha sikidir. Bu yapi, iyonlarin bu siki baglantilarindan geriye
emilmesini saglar, yani daha biiylik konsantrasyon gradyanina karsi aktif bir emilim
gerceklesir. Ayrica, ince bagirsagin distal boliimii ile kalin bagirsak mukozasindan bikarbonat
iyonlar1 aktif olarak sekrete edilir ve es zamanli olarak ayni miktarda kloriir iyonlar1 ile
degisimli transport islemi yardimiyla aktif olarak emilir. Sodyum ve klor iyonlarinin aktif
emilimi kalin bagirsak mukozasindan osmotik gradyan yaratarak, suyun da emilimine neden
olur. Sakaroz ve laktoz da kolondan emilmektedir. Oysa distal kolonun baglica fonksiyonu
depolamayla ilgili oldugundan kolonun bu kismina depo kolonu ad1 da verilmektedir (24).

Intestinal sistemde bakteri florasinin en yogun oldugu béliimler kolon ve rektumdur.
Kolondaki bakteriler, organizma i¢in gerekli olan K, B12, tiamin, riboflavin gibi vitaminlerin,

karbonhidratlarin ve proteinlerin sentezinde gorev alirlar (28).

GLUTATYON

Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon (y glutamil sisteinil glisin),
glutamik asit, sistein ve glisinden meydana gelmektedir. Karacigerde genetik bilgiye gerek
olmadan sentezlenen bir tripeptidtir. Tlk defa 1888’de ortaya atilip, yapist 40 sene sonra
aciklanmistir. Glutatyon (GSH), viicutta birgok hiicrede yiiksek konsantrasyonda bulunur.

Intreseliiller konsantrasyonu daha yiiksektir. Biitin memeli hiicrelerinde fazla miktarda



sentezlenir. Hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini devam ettirerek hiicrelerin i¢ ve dis
kaynakli oksidanlarinin zararli etkilerini azaltmaktadir (29).

SH sisteinin siilfidril grubunu ifade eder ve molekiiliin alisveris yapan boliimiidiir.
GSH, proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasinda ve bazi reaksiyonlarda koenzim olarak
gorev alir. Amino asitlerin transportunda, protein ve DNA sentezinde de onemli gorevleri
bulunmaktadir (30).

Glutatyon iki farkli sekilde bulunur. Bunlardan birincisi dokularda birbiriyle dengede
bulunan, indirgenmis GSH ve okside glutatyon (GSSG)’dir. Selenyum igeren glutatyon
peroksidaz enzimiyle intraselliiler GSH, GSS G’ye dondistiiriiliir (31). GSH iretiminin ilk
asamasinda glutamat ve sisteinden y-glutamilsistein sentetaz enzimiyle y-glutamilsistein
uretilir, ikinci asamada, glutatyon sentetaz enzimi ile glisin ve y-glutamil-sisteinden GSH
tretilir (Sekil 3). GSH, negatif feed-back ile glutamilsistein olusum hizin1 azaltip kendi
sentezini de denetler. GSH’ye, eritrositlerin normal hiicre yapisinin korunmasi ve
hemoglobindeki demirin ferro durumunda kalmasi i¢in de ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
Indirgenmis GSH, hiicre igerisinde normal sartlarda oksitlenmis formun 500 kat: daha fazla
miktarda bulunur ve hiicreyi oksidatif hasarlara kars1 korur. Hiicre veya organizmada stres
yaratan birgok faktoriin siiperoksit radikaller olusumunu hizlandirarak, lipit peroksidasyonuna
sebep olmaktadir. Oksidan stres, siiperoksit radikallerin olusturdugu oksidatif hasardir. Hiicre
igerisinde siiperoksit radikal olusumunu takiben GSH ile diizeyleri azaltilmakta ve hiicre
oksidan strese bagli hiicre hasarina karst korunmaktadir. Siiperoksit radikalleri
detoksifikasyonuyla glutatyon, indirgenmis formundan oksitlenmis dimer formuna
doniismektedir. Ayrica GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin
membranlardan transportunu da saglar (32).

ADP + P, ATP

Amino S== =0
asit 3= =0
@ 8 glutatyon o
= y—Glutamilsistein

{—glutamll

Glisin

/4 ADP + P,

sisteinilglisin \'

transpeptidaz

sistein ATP

y-Glutamilaminoasit

&x = oksoprolinaz

b =3 § Glutamat
¢ = S-oksoprolin

=

F 1

T A
Amino ATE DR +F

asit

Sekil 3. y-glutamil dongiisii (33)
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Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px’ler, hiicre sitozolinde tetramerik yapida olup
merkezinde 4 tane selenyum bulunmaktadir. Hidrojen peroksitin indirgenmesinden
sorumludur ve selenosistein iceren enzimlerdir. GSH-Px rediikte glutatyonu (GSH)
yiikseltgerken hidrojen peroksiti H.O2’yi de suya c¢evirir ve boylece membran lipitlerini ve
hemoglobini oksidan strese karsi korur. GSH-Px’in fagositik hiicrelerin zarar gérmesini
engelleme ve eritrositlerdeki en gii¢lii antioksidan madde olma gibi fagositik hiicrelerde
onemli gorevleri bulunmaktadir. GSH-Px aktivitesindeki azalma H2O2’nin artisina ve siddetli
hiicre hasarina yol agar. Diisiik konsantrasyonlardaki H202, oncelikle GSH-Px tarafindan

temizlenir (32).

Glutatyon S-Transferaz

Glutatyon S-Transferaz (GST), GSH’la ksenobiyotiklerin reaksiyonunu katalizleyerek
homeostasisi saglayan ¢ok islevli bir enzim olarak tanimlanmaktadir. Ik defa 1961 yilinda
Booth ve arkadaslari tarafindan GST’lerin ve onlarin merkaptiirik asit biyosentezindeki rolleri
tanmimlanmustir (29).

Ksenobiyotik metabolizmasinda GSH hiicre hasarini 6nler. Bu da faz I enzimlerince
meydana getirilen reaktif tirlerin GSH’la konjugasyona girmesi ve sonugta hiicre
makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile baglanmasini engellemesiyle gergeklesmektedir
(Sekil 4) (29).

CYP450 GST

Ksenobiyouk — —

Reaktif Toksik Olmayan
metabolit metabolit

v

Makromolekiillere
kovalen baglanma

| |

Hapten Mutasyon
¥

A 4

‘ Antikor tiretimi I Kanser

l

Hiicre hasar

Sekil 4. Bir ksenobiyotigin metabolizmasi (29)
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Ksenobiyotigin reaktif tiirleri, bir proteine baglanip onu degisiklige ugratip antijenik
ozelligini degistirebilir. Ksenobiyotik bir hapten hiicreyi hasara gotiirebilir. Tek basina antikor
sentezini uyarmayan bir molekiil gibi davranarak antikorla birlesir. GST’ler elektrofilik
ksenobiyotikleri inaktive ederek viicuttan atilmak iizere konjugasyonunu saglayan dimerik
enzimlerdir. GSH konjugasyonu elektrofilik merkezi bulunan bir bilesikle glutatyonun bir
tiyoeter bagi olusturmasi temeline dayanir (29).

Glutatyon S-Transferaz, elektrofilik merkez igeren bilesiklerle GSH'yi baglama
kabiliyetindedir. Bir C, bir N ya da bir S atomu konjugasyon reaksiyonu i¢in gerekli
elektrofilik fonksiyonel grupta olmalidir. GST ayni1 zamanda oksidatif stres iriinlerinin,
pestisidlerin, gevresel kirleticilerin ve kemoterapide kullanilan ilaglarin detoksifikasyonunda
yer alir. Detoksifikasyon olusumu GSH ve elektrofiller arasinda bir bag olusumu ana
bilesikten daha az reaktif bir konjugat olusmasiyla gerceklesir (29).

Sigara kullananlarin metabolizmalarinda 6zellikle toksik maddelerin atilimi igin GST
gibi Onemli enzimlerin aktif olmasi1 gerekmektedir ve ksenobiyotik metabolizmasi
enzimlerinin siiper aileleridir. GST enzim grubunun endojen, eksojen toksinlerin ve
kanserojenlerin detoksifikasyonunda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Ksenobiyotigin
reaktif tiirleri, bir proteine baglanarak onu degisiklige ugratip antijenik 6zelligini degistirebilir
(34).

Glutatyon S-Transferaz Enzimleri

Glutatyon S-Transferazlar memelilerde, boceklerde, baliklarda, kuslarda ve dogada
bir¢ok mikroorganizmada bulunur. Basta karaciger olmak {izere en sik rastlandigi dokular,
kalin bagirsak, ince bagirsak, bobrek, akciger, meme, kas, dalak, testis ve plasenta gibi bircok
organin sitozolii ve membranidir (34).

Glutatyon S-Transferaz genleri tarafindan kodlanan GST enzimleri, ¢evresel kaynakli
kimyasallar ve dogal olarak olusan birgok metabolitin detoksifikasyonundan sorumlu olup
membrana bagl ve sitozolik olarak iki gruba ayrilmaktadir. Vertabralilarda a (alfa), p (mi),
kappa (K), IT (pi), 0 (theta), & (sigma) ve zeta (Z) olmak tizere yedi ayr1 sinif sitozolik GST,
yapisal farkliliklara dayanilarak tespit edilmistir. o kromozom 6’da, u kromozom 1°de, 6
kromozom 22’°de, IT kromozom 11°de, Z kromozom 14’de, 6 kromozom 4’de, K kromozom
10’da kodlanir. Bir smif i¢inde farklt GST'ler en az % 40, smiflar arasi ise en az % 30 amino
asit benzerlikleri gosterirler. Tiirlere gore 6zel smiflara dayandirilarak yapilan insanlar ve

diger memeliler i¢in siniflandirma belirtilmistir (29).
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Sitoplazmik GST (cGST)’ler iki aymi alt iiniteden homodimerler ya da farkli alt
tiniteden heterodimerlerden olusmuslardir. Mannervik ve arkadaslarinin 1992°de onerdikleri
siniflandirma kullanilmaktadir. insanda GST ailesinde bulunan sitoplazmik enzimler primer
yapilarina gore a (alfa), u (mii), IT (p1), 0 (theta) ve 6 (sigma)’dir. Bir ¢izgiyle ayrilan iki
rakam alt siniflar1 belirtmektedir (29).

Insanda GST ailesine ait enzimleri kodlayan pek ¢cok gen polimorfiktir. Simf p genleri
populasyonda polimorfiktir, asagr yukar:1 5 kb uzunlugundadir ve 8 ekzon igerir. Sinif 6
genleri insanda polimorfiktir ve 5 ekzona sahiptir. 1993 yilinda Pearson ve arkadaslari
tarafindan p smifi geni haritalanmistir (29). Birinci kromozomun kisa kolu tizerinde (1p13
bolgesinde) GST p smif enzime ait bes simif gen (M1-MS5) tespit edilmistir (Sekil 5).
Bunlardan GSTML1 genine ait enzim, sigarada bulunan temel karsinojenlerden polisiklik
aromatik  hidrokarbonlarin  par¢alanmasinda ve ayrica dogal olarak  olusan
monoholometanlarin, diklorometanlarin ve etilen oksitlerin detoksifikasyonunda énemli rol
oynayan izoenzimdir. Genetik olarak belirlenen p sinif enzim eksikliginin GSTM1 kanser

cesitli formlari ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (35).

rs:12068997

|

Gene Name - GSTM1

Sekil 5. GSTM1 geninin yeri

GST’ler her bir alt birim i¢in katalitik bolgeye sahip globular dimerik proteinlerdir.
23000-29000 dalton molekiiler agirhigindadir. Her bir alt birim 200-240 amino asitten olusur.
Her bir GST altbiriminin polipeptid zinciri kisa baglayict bolgelerce birlestirilen iki
domainden meydana gelir. N-terminal domain bir B-sheet ve ii¢ o-heliks yapisinda
diizenlenmis olup asagi yukar1 80 amino asitten olusan GSH'nin baglanma boélgesi (G bolgesi)
ve hidrofobik elektrofillerin baglanmalar1 i¢in olan H bolgesinden olusmaktadir. C-terminal

domain kalan 5 ya da 6 a-heliks yapisindaki amino asidi igerir (35).
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Glutatyon S-Transferaz Polimorfizminin Kaynag

Sitokrom P450, N-asetiltransferaz ve GST, polimorfik yapida olan ve ¢ok sayida
maddeyi metabolize edebilme yeteneklerinden otiirii ¢ok fazla ilgi ¢eken ti¢ gen ailesi olarak
bilinmektedir (29).

Polimorfizm toplumda % 1’den daha yiiksek oranda bulunan gen segenekleridir.
Genetik mutasyonlar, bir gesit genetik polimorfizmdir. Polimorfizmler de mutasyonlar gibi
baz1t DNA bolgelerinde eksilme, artma ve rekombinasyon seklinde goriilse de genomda en
cok tek niikleotid polimorfizmi olarak gériiliirler (36).

Genetik polimorfizm ¢aligmalari, hastalik riski tagiyan bireylerin ve ilag tedavisi i¢in
yeni hedeflerin belirlenmesine yardimci olur. Kimyasallar1 veya karsinojenleri metabolize
eden enzim polimorfizmleri, kalitsal ya da cevresel olarak hastaligin meydana gelmesinde
dogrudan etki gosterirken, DNA onarim genlerindeki polimorfizmler dolayli etki gosterirler.
Enzimi kodlayan bodlgede polimorfizm meydana gelmigse viicuttaki enzim seviyesi
populasyon igerisinde degisiklik gosterir ve buna bagli olarak ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu da etkilenir bu polimorfik durumlar1 6zellikle kanser gibi hastaliklara da
yatkinlik saglar (36).

Biyotransformasyon enzimleri kimyasal karsinojenlerin  aktivasyonu ya da
detoksifikasyonunda yer alirlar. Bu enzimlerde polimorfizmlere neden olan molekiiler genetik
mekanizmalar olarak biyotransformasyon enzimini kodlayan genin bulunmamasi, genin
regiilatdr kisimlarinda olan mutasyonlardan dolay1 genin kaybolmasi ya da zarar gérmesi,
intron-ekzon smirlarindaki mutasyonlardan dolayr pre-mRNA'nin uglarimin yanhs olarak
eklenmesi, proteindeki 6nemli olmayan amino asitlerin mutasyona ugramis olmasi ve bunun
sonucunda enzimin aktivitesinin degismesi, proteindeki onemli amino asitlerin mutasyona
ugramis olmasi ve bunun sonucunda inaktif enzimin olugsmasi gibi farkli bigimlerde modeller

ongoriilmektedir (29).

SITOKROM P450 ENZIM AILESI

Sitokrom P450 enzim sistemi; ksenobiyotikleri metabolize eder. Disardan alinan
ilaclar, endiistriyel kimyasallar, pestisidler, petrol tiriinleri, alkaloidler vb sitokromlar en ¢ok
karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulum duvarlar1 ilizerinde bulunur. Tiim dokuda
bagirsaklar, akcigerler, bobrek, beyin, lenfositler ve plasenta gibi organlarda da vardir. Bu
enzimlerin fizyolojik substratlar1 ise steroidler, yag asitleri, prostaglandinler, 16kotrienler ve
biyogen aminlerdir. ilaglar, bitki toksinleri ve toksik kimyasallar gibi ksenobiyotikler de bu

enzimler yardimiyla metabolize edilir (37).
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Sitokrom P450 enzimleri, Fe** iceren hem proteinleridir. Bu proteinler
karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 15181 450 nanometre (nm) dalga boyunda
pik gosterdiginden enzimler 450 sayisini buradan alir. Enzim sistemi boyle kesfedilmistir
(37).

Bu sistemdeki enzimler isimlendirilirken sistemin Ingilizceden “Cytochrome P450”nin
kisaltilmig sekli olan “CYP” harfleriyle ifade edilirler. Bu harflerden sonra sitokrom P450
ailesinin rakamsal olarak grubu ve daha sonra biiylik harfle alt grubu gosterilir. Bu alt grupta

yer alan her bir enzim izoformu da ayr1 ayr1 sayilarla gosterilir (Sekil 6) (37).

CYP1A1*1

\_Y_I

“Cytochrome P450"njn
kisaltilmig hali

Grup

Alt grup

v

izoform

L4
Varyant allel numarasi

Sekil 6. Sitokrom P450 enzimlerinin isimlendirilmesi (37)

Sitokrom P450 enzim sistemi ti¢ grupta incelenebilir.

I. Grup: 5’den 52’ye kadar olan sitokrom P450 enzim aileleri bulunur. En korunmus
enzim aileleridir. Endojen substratlara kars1 oldukga giiglii bir ilgi gosterirler.

Il. Grup: Kendi substratlarina diisiik ilgi gosteren 1’den 3’¢ kadar olan enzim
aileleridir. Daha ¢ok ksenobiyotiklerin ve ilaglarin metabolizasyonundan sorumludurlar.

I1l. Grup: Yag asitleri ve bunlarla iligkili substratlart ve bazi ksenobiyotikleri
metabolize eden 52°den 55’e kadar olan enzim aileleridir.

I1. grupta yer alan enzimler, biyomonitorizasyonda polimorfizmleri degerlendirilen ve
faz | metabolizmasindan % 70-80 sorumlu olan enzimlerdir.

Sitokrom P450 enzimleri 55 ayr1 gen ailesinden sentezlenen yaklasik 99 adet
izoenzimden olusup aktif metabolizmada gorev alirlar. Bu izoenzimlerin insanda 583 adet

polimorfik formu bulunmaktadir (37).
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Sitokrom P450 lal

Sitokrom P450 1A1 (CYP1A1) geni ksenobiyotik metabolizmasinda rol alan CYP1A1
proteinini kodlamaktadir. Sigarada bulunan ve kanserojen 6zelligi olan polisiklik hidrokarbon
kimyasallarinin ve serbest radikallerin olusumundan sorumlu bir proteindir. P450 formlari
icinde en fazla hidrokarbonlarla indiiklenebilen enzim aktivitesine sahip olup 1964 yilinda
poliaromatik hidrokarbonlarin (PAH)’larin  DNA’ya baglanmalariyla kanser iliskisi
gosterilmistir (37). CYPIAI proteini toplam 512 amino asitten olusmaktadir. CYP1AL baslica
epitelyal dokularda anlam kazanan bir enzim olup tanimlanmis 11°den fazla aleli vardir;
CYP1Al *2A, *2B, *2C, *3, *4, *5, *6, *7, *8, *9, *11 (37).

CYP1A1 enzim geninin 7. ekzonunda bir amino asit degisimiyle (izolésinden-valine
degisim) enziminin aktivitesinde artma ve bu sekilde de faz I reaksiyonunda hizlanma
sonucunda PAH’larin metabolizmasinin artmasina neden olmaktadir (38). CYP1A1 (Aril
Hidrokarbon Hidroksiiaz Enzimi veya Sitokrom P450) geni 15. kromozomda (15q22-q24)
bulunmaktadir ve 7 ekzon, 6 introna sahiptir. Ekzon 7°nin 3’ ucunda poliadenilasyon bolgesi
bulunmaktadir (39). Cok sayida ksenobiyotik kimyasalin; 7-etoksiresorufin, teofilin, kafein,
7-etoksikumarin, klorzoksazon ve PAH’larin oksidasyonunu katalizleyip ayrica 17-6stradiyol
ve Ostron gibi endojen molekiillerin de oksidasyonunu katalizler (37).

Farkli sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonunu saglayan 1000'in iizerinde gen
oldugu belirtilmektedir. Sigara dumanindaki ve karsinojenik etkiden sorumlu olan PAH’larin
genotoksik etki gosterebilmeleri icin metabolitlerine doniismesi gerekmektedir. Sitokrom
CYP enzim sistemi PAH’lar dahil ¢ok fazla sayida ¢evresel kimyasal maddeleri toksik ve
karsinojenik metabolitlerine doniistiiriir. Bu enzim sisteminin en 6nemli bileseni CYP’nin ¢ok
sayida izoenzimi olup her biri farkli gen tarafindan ekspres edilmektedir. CYP1 ailesinden
CYP1Al1 PAH metabolizmasinin ilk basamaginin bu enzim tarafindan katalizlenmesi
sonucunda elektrofilik karsinojenik molekiiller ortaya cikar. Ornegin CYP1A1’in 6nemli
gorev Ustlendigi PAH’lardan biri olan benzo(a)pireni (BaP) giiclii karsinojenik metaboliti olan
benzopiren 7,8-dihidrodiol-9.10-epoksite (BPDE) doniistiirmesidir (8).

Beyaz irk yaklasik % 10’u yiiksek derecede uyarilabilen CYP1A1 enzimine sahiptir ve
bu durum sigara i¢enlerde akciger kanseri riskini arttirmaktadir. Akciger kanseri disinda,

CYPI1AT1 genotiplerinin ¢ok sayida kanserle iliskili oldugu bulunmustur (37).

VUCUTTAKI ELEMENTLERIN SINIFLANDIRILMASI
Elementler makro ve mikro elementler olmak {iizere ikiye ayrilir. Organizmada

periyodik cetvelde yer alan makro elementler disinda gereksinimleri makro elementlere gore
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daha az olan elementler mikro elementler (eser elementler)’dir. Demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko
(Zn), selenyum (Se), onemli eser elementler arasindadir. Baslicalar1 ise; stronsiyum (St),
manganez (Mn), iyot (I), flor (FI), kobalt (Co) ve digerleridir. Eser elementlerin diizeyleri
diger elementlere gore ¢ok diisiik olmasma karsin birgogu yasam igin 6nemlidir. Eser

elementlerin viicuttaki eksiklikleri 6nemli bir saglik problemidir (38).

Eser Elementler

Topraktan bitkilere, bitkilerden hayvan dokularina, buradan da et ve siit riinlerine
gecerek beslenme yoluyla direk insan viicuduna alinan eser elementler viicutta biyolojik
materyal igerisinde viicut agirligindan daha diisiik konsantrasyonlarda kilogram bagma 50 mg
kadar bulunan inorganik elementlerdir. Eser elementlerin viicuttaki toplam miktar1 yaklasik
10 gram (g)’dir. Eser elementler miligram/litre (mg/l) ya da mikrogram/litre (ug/1) olarak
ifade edilen % 0,01’den daha diisiik derisimlerdir (39).

Eser elementler, viicutta gesitli biyolojik olaylarin diizenlemesinde biiylime, gelisme
gorevleri ile hayatin siirekliligi igin gerekli olan ve biyolojik sistemlerde enzim bileseni veya
hiicrelerin igerisinde gerceklesen kimyasal olaylarda katalizor gérevini iistlenirler. Bu sebeple
eser elementlerin az veya g¢ok aliminin cesitli kanserleri igeren bir¢ok hastaliga sebep
olduklar1 bilinmektedir. Bunun igin belirli miktarlarda alinmalar1 gerekmektedir (40).

Eser elementlerin baglanma bolgeleri metalloprotein ve diger proteinlerle yarisa girer
ve onlari aktive eder veya enzim reaksiyonlari durdurur. Hiicre zar1 gegirgenligini ve gen
ekspresyonunu diizenler, elektron tasir, hormon ve vitamin sentezine katilirlar (41, 42). Ornek
olarak antioksidan olarak gorev yapmalari, gesitli enzimlerin kofaktorii olmalari, membranlar
icin dengeleyici gorev yapmalari, hormonlarin fonksiyonlarina yardimer olmalari, asimilasyon
islemine katilmalari, insan sagligi icin toksik olan minerallere karst koruyucu gorev
yapmalari, ¢esitli maddelerin dolasim sisteminde taginmasinda yardimci olmalari, yaralarin
tamiri ve azaltilmasi islemine katilmalart ile calisma ve Ogrenme kabiliyetlerini

hizlandirmalari verilebilir (43, 44).

Elementlerin Viicuttaki Dengesi

Viicuttaki elementlerin emilimi, atilmasi, depolanmasi ve mobilizasyonunu
diizenleyen siireglerin hepsi elementel homeostasisin siirekliligi i¢in gereklidir (38).

Bir elementin viicut tarafindan aliman miktar1 viicutta daha ¢ok intestinal sistemden
emilimine denk gelmektedir. Emilme, beslenme aligkanliklari, fizyolojik siiregler ve

elementlerin kimyasal durumu gibi bir¢ok etkenden etkilenir. Eser elementler viicuttaki her
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organda farkli oranlarda bulunur. Ornegin hamilelik, emzirme ve biiyiime dénemleri ve bazi
0zel fizyolojik donemlerde de elementlerin dokulardaki derisimini degistirebilmektedir (38).

Demir: Demir (Fe) eser elementler arasindan en fazla bulunanidir. Canlilarin hayat
boyu almasi gereken en temel ihtiyaglarindandir. En yiiksek Fe miktarina sahip organlar
karaciger, dalak, bobrek, Kalp, iskelet kaslart ve pankreastir. Fe, hemoglobin araciligiyla
oksijen ve elektronlari tasir ve hem proteinlerinin iiretimi icin gereklidir (45).

Kanser olusum riskiyle artmis Fe miktarmin etkili oldugunu ve timor hiicrelerini
besleyici oldugunu gosteren galismalar da bulunmaktadir (11).

Viicuda "hem" ve "nonhem" yapisinda alinan Fe’nin her iki yapisinin da emilimi
bircok faktdr tarafindan etkilenir. Fe, ferroz (Fe*2) ve ferrik (Fe*®) durumlar arasinda birbirine
dontisme 6zelligi nedeniyle oksijenasyon, hidroksilasyon ve benzeri diger bircok metabolik
olayr katalize eder. Tahillardaki ve sebzelerdeki Fe’nin tiimii, hayvansal kaynakl
yiyeceklerdeki Fe’nin de beste li¢ii nonhem yapisindadir. Hayvansal kaynakli yiyeceklerdeki
geri kalan Fe ise hem yapisindadir. Nonhem Fe biiyiik organik molekiillere bagl (Fe*®) ¢ok
yavas emilen ferrik Fe’dir. Mide asidi bu yapiyr daha ¢oziiniir olan ferros (Fe*?) yapisina
cevirir. Bazi amino asitler, fruktoz, askorbik asit, sitrik asit ve fumarat gibi diger maddelerle
selat yaparak ¢oziiniirliiliigii arttirir (46).

Toplam viicut Fe miktar1 yaklasik 3-4 gr’dir ve c¢ogu eritrosit yapisindaki
hemoglobinde bulunur. Erkeklerde toplam 3,45 gr, kadinlarda ise 2,45 gr kadar Fe tiim
viicuda dagilmis olarak bulunmaktadir (47).

Demirin emilip taginmasi, depolanmasi ve atilmasi 6zel bir sistemle olur. Fe’nin
emilimi duodenumdan ve proksimal jejunumdan gerceklesir. Besinlerle alinan demirin % 90
kadar1 non-hem Fe’dir. Non-hem Fe’nin ancak % 5’i emilir. Non-hem Fe’si gidalarda Fe*®
kompleksler halinde bulunur, emilimi diyetteki faktorlerden ve kisinin viicudundaki Fe
durumundan etkilenir. Hem Fe ise yiiksek emilim oranmna sahip olup, diyetteki faktorlerden
cok az etkilenir. Hem Fe diyetle alinan Fe’nin % 10 kadaridir (48). Fe iceren hemoglobin,
miyoglobin ve sitokromlar toplam viicut Fe’nin % 70-90’m1 igerir. Geri kalan kisim ise
ferritin ve hemosiderin olarak karaciger, dalak ve kemik iliginde depolanir (49).

Eritrosit yikimi sonucu ortaya ¢ikan hem ve hemoglobin hemopeksin ve haptoglobulin
tarafindan alinir ve tekrar eritrosit yapiminda kullanilmak iizere kemik iligine ya da
depolanmak {izere karacigere tasinir (48).

En 6nemli Fe kaynag et, karaciger ve dalaktir. Bitkisel ve hayvansal iiriinlerde de

bulunur.
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Bakar: Bakir (Cu), canlilar i¢in gerekli bir eser element olup ¢esitli hiicre ve dokularda
diisiik miktarlarda bulunur. Soliisyon i¢inde ve canli organizmada Cu + ve +2 degerliklidir.
Notral sulu ortamda Cu iyonu "hidroksit" yapisindadir. Redoks kimyasinda molekiiler
oksijene elektron transfer eder ve boylece elektron transportu ile oksidasyon-rediiksiyon
tepkimelerine karisgir. Cu ortalama 80-100 mg olarak kabul edilmektedir. Canli
organizmalarda gr basina 1-2 mg bulunur (38).

Cu, bag dokusu metabolizmasi, kemik gelisimi ve sinir sisteminde 35 fonksiyonunda
rol oynayan 6nemli bir elementtir (50).

Viicutta Cu’nun % 10’u dolagim sisteminde plazma ve eritrositlerde bulunurken %
90’1 ise dokularda bulunmaktadir. Hemoglobin sentezi i¢in gerekli bir elementtir. Karaciger,
bobrek, beyin, dalak ve kalpte en yiiksek oranda bulunur. GSH hiicre i¢i Cu
metabolizmasinda diizenleyici olarak rol oynar.

Cinko (Zn) gastrointestinal sistem (GIS)’den plazmaya gectikten sonra ilk once
histidin olmak iizere amino asitlere ve albumine baglanarak karacigere tasinir. Plazma Cu
seviyesinin % 90’1 seruloplazmine baglidir. Karacigerden safra yoluyla Cu atilimi gergeklesir.
Cu’dan zengin olan besinler ise basta deniz triinleri olmak tizere findik, baklagiller ve
sakatatlardir (38).

Cu eksikligi kotli beslenen ve uzun siireli inek siitii icen ¢ocuklarda ve siirekli Cu
icermeyen total parenteral nutrisyon uygulamasi, kronik diyare ya da sekonder intestinal
malabsorbsiyon gibi durumlarda da gortilmektedir.

Cinko: Viicutta demirden sonra en fazla bulunan eser element ¢inkodur ve dogada
serbest hale bulunmaz. Insan viicudu yaklasik olarak 1,3-2,5 gr Zn igerir. Yetiskinlerde basta
pankreas, karaciger, bobrekler, akciger, kas, kemik, goz, endokrin bezler ve prostat olmak
tizere biitiin doku ve organlara yayilmis haldedir. Kaslarda % 65 oraninda, plazmada da 75-
120 mikrogram/desilitre (ug/dl) olarak bulunur. Kanda bulunan Zn’nin % 80°i eritrositlerde,
% 3’i lokositlerde ve az bir kismi da trombositlerde mevcutken geri kalan kismi ise
proteinlere bagli olarak bulunmaktadir (38).

Yaslara gore Zn gereksinimleri farkhidir. Ilk 6 aylik bebeklerde 3 mg, 6-12 aylik
bebeklerde 5 mg, 1-10 yas ¢ocuklarda 10 mg, erigskinde 15 mg, hamilelerde 20 mg ve emziren
annelerde 25 mg’dir (51).

Zn, tiim organ, doku ve viicut sivilarinda bulunur ve ¢ok onemli aktivitelere sahiptir.
Zn, enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik bdlgelerinde aktif rol oynar, proteinlerin
yapisina girer, niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol

oynar. Redoks aktivitesinin olmamas1 nedeniyle baglandig1 proteini dayanikli hale getirir.
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Karbonhidrat, protein, lipit, niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, iireme ve
embriyogenezde gorev alir (38).

Zn kimyasal yapisi itibariyle kendisine atak yapan grubu kolaylikla alir. Hiicredeki
serbest konsantrasyonu diisiiktiir, bundan dolay1 yaptigi bag ¢ok zayiftir (38).

Diyetle alinan Zn’nin % 20-80’inin emildigi varsayilmaktadir. Zn homeostazindaki
ana sistem GIS’dir. Zn’nin % 60’1 duodenumdan, % 30’u ileumdan, % 10’u da jejunumdan
emilir. Zn alim1 az oldugu zaman, pankreastan salinan bir ligand jejunal Zn emilimini arttirir
ve fekal Zn atilimi azalir (52).

Zn, bitkisel kaynaklardan ¢ok hayvansal kaynaklarda bulunmaktadir (38).

Zn eksikliginde sindirim bozuklugu hastaliklari, cocuklarda ve genclerde zeka geriligi,
erkekte hipogonadizm, hafif dermatit, istah kaybi, yaralarda ge¢ iyilesme, karanliga uyum
saglayamama, mental letarji ve zayiflamis bagisiklik sistem ortaya ¢ikmaktadir (53).

Selenyum: Selenyum (Se) canlilarin yasami i¢in gerekli olan &zellikle beyin ve
karaciger fonksiyonlarinda etkili 6nemli eser elementlerden biridir. Se glutatyon peroksidaz
enziminde hiicreleri yiikseltgenme parg¢alanmasinda koruyan Onemli bir role sahiptir. Bu
acidan E vitaminiyle birlikte bir iligki i¢cinde gorev alir. Topraklar: Se’den fakir yerlerde diger
Se’den zengin yorelere oranla kalin bagirsak, meme ve akciger kanserlerinin daha fazla
goriilmesi Se’nin yararini 6nemli hale getirmistir. Se kan hiicrelerinin kromozomlarinin zarar
goérmesini 6nler ve hiicrelerin dolayisiyla dokularin yaslanma siirecini yavaslatir. Se’nin en iyi
kaynaklar1 proteinden zengin yiyeceklerdir. Agizdan alinin Se % 75-100'G° duodenumdan
emilir (38).

Se, periyodik tabloda VI A alt grubunda yer alan bir elementtir ve ayni grupta yer alan
siilfiir ile kimyasal 6zelikleri biiyiik benzerlik gosterir. Se; havada ve suda erimis olarak,
ayrica toprak ve kayalarda kati halde bulundugundan buradan da bitkilere, mantarlara,
bakterilere ve insanlara gecip daha sonra tekrar dogaya doner (54).

Se elementi toplumda 0,92 ppm ortalama bir degere sahiptir. Se, 1957°de memeli
biyokimyasinda rolii oldugu tanimlanan bir eser elementtir. Diisiik Se miktarnin, Keshan
hastaligindaki 6nemi kesfedilinceye kadar insan beslenmesi i¢in gerekli oldugu bilinmiyordu.
Bu juvenil kardiyomiyopati hastaligi yaygin olarak Cin’de goriilmiis ve pek ¢ok cocugun
Olimiine sebep olmus ve haftada 0,5-1 mg Se uygulanmasiyla tamamen iyilestirilmistir. Se
karaciger ve bobrek olmak iizere insanin tiim dokularinda bulunmaktadir (54).

Giinlik Se’nin 200 pg. kullaniminin akciger, kolon, prostat kanseri riskini azalttig1

gosterilmis olmakla birlikte, deri kanseri riskinde degisme gozlenmemistir (55).
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OKSIDATIF STRES

Organizmada serbest radikallerin olusum hiziyla bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge halinde olmasina "oksidatif denge" denir. Bu dengenin bozulmasi radikallerin olusum
hizinda artma veya ortadan kaldirilma hizinda bir diismeyle meydana gelir. Serbest radikal
olusumuyla antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizlige "oksidatif stres”
denir. Serbest radikaller farkli makro molekiillerle reaksiyona girerek pek c¢ok farkli iirtinler
olusturup doku hasarina neden olurlar (56).

Okside olabilen substrata gore ortamda daha az derisimde bulunan ve bu substratin
oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren ya da engel olan madde ‘“antioksidandir.
Antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikalleri igeren kimyasal tepkimelerin sonucunda
hiicresel bilesenlere gelebilecek zarar1 engellemektir (57).

Oksidatif stresin neden oldugu en 6nemli hastaliklar basta kanser olmakla birlikte
inflamasyon hastaliklar, astim, hipertansiyon, diyabet, grip, miyokard enfarktiisii, hepatit,
serebral vaskiiler hastaliklar, ateroskleroz, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, pnémoni ve

konjestif kalp yetmezligidir (58).

SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, atomik yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
iceren, bagimsiz olarak bulunan atom ya da molekiillerdir ve oldukga reaktiflerdir. Canli
organizma i¢in dnemli olan yapilar, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hiicresel kaynaklari, rol
oynadiklar1 tepkimeler ve etkileriyle farkli klinik durumlarin patogenezinde rol oynarlar.
Bircok radikalle bu elektronun paylasilabilmesi eslesmemis elektronun kazandirdigi en
onemli ozelliktir (58, 59). Oksijenden olusan serbest radikaller reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) olarak da isimlendirilirler ve biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikallerdir
(60).

ROT’larin etkisine kolon limen mukozas: sirekli olarak maruz kalmaktadir, bu da
okside gida artiklarindan, yiiksek seviyede demir iyonlarindan, oksidanlardan, toksinlerden,
bakterilerden ve safra asitlerinden kaynaklanmaktadir (61).

Dis yoriingelerinde birer elektron tagisalarda demir, bakir, mangan, molibten gibi gecis
metalleri de radikal karakter gostermezler. Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller
icin elektron dagilimlartyla birlikte termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleriyle
degerlendirme yapilir (58).

Hiicresel serbest radikaller, sitokrom P450, sitokrom B5, ksantin oksidaz, triptofan

dioksijenaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz enzimlerinin reaksiyonlari sirasinda,
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hemoglobin, flavoproteinler, lipit peroksidasyonunda, oksidatif stres yapan iskemi, travma ve

intoksikasyon gibi durumlarda, elektron transfer zinciri reaksiyonlarinda, tiyol, hidrokinon,

katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin otooksidasyonu sirasinda olusur (62, 63).
Organizmada oksidatif strese neden olan radikal yapimi, endojen ve ¢evresel faktorleri

iceren ¢esitli mekanizmalarla gerceklesir (Sekil 7) (58).

(Cevresel Faktorler Serbest radikal yapim Endojen Faktorler
0z, H;0;

Gecis Metalleri
Fe™.Cu’

+)

OH-

S

Lipit peroksidasyonu DNA Hasan Protein Hasan

. VS

Doku Hasan

Sekil 7. Viicuttaki 6nemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuclari

(58)

LIPIT PEROKSIDASYONU KIMYASAL YOLU VE ETKI MEKANIZMASI

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran yapisindaki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal bir olaydir. Hiicre
membraninda membran lipit i¢erigi ve dagilimindaki degisikliklerin gostergesidir (64).

Lipit peroksidasyonu beyinde reaktif oksijen tiirleri arttiginda ya da antioksidan sistem
azaldiginda, olaym biiyiikliigiine gore hiicre membranlarinda meydana gelir ve membran
biitiinliigli bozulur. Serbest oksijen radikallerinin membran lipitleriyle etkilesime girmesi
zincirleme reaksiyonlarla siiren lipit peroksidasyonunu baslatip; membran yapisinin
bozulmasina, permeabilite artisina, hiicrenin iyon gradyentinin siirdiiriilememesine ve doku

hasarina neden olabilir (Sekil 8) (65).
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Solunum

%gonﬂmleri % 7

Protein hasari
Mitokondrial hasar

Membran DA

hasari
DNA hasar o~ Hilcre sismesi
Gagirgenligin artmasi

> "Asin Ca*? girisi

Lipid peroksidasyonu

DER: Degraniile endoplazmik retikulum, PER: Peroksizom, DNA: Deoksiribo Niikleik Asit.
Sekil 8. Serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasari (65)

Poliansatiire yag asitleri, igerdikleri ¢ift baglar nedeniyle oksidasyona olduk¢a duyarli
olduklarindan hiicre membranlart lipit peroksidasyonundan en fazla zarar goren yapilarin ilk
sirasinda yer alirlar. Kimyasal bir proses olan lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin
membrandaki doymamis yag asitlerini etkilemesi ile yani poliansatiire yag asidi zincirinden
bir hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baslar, bunun sonucunda da yag asidi zinciri bir lipit
radikali 6zelligi kazanir. Lipit peroksidasyonu bir zincir reaksiyonu halinde baglayarak daha
ileri peroksidasyonu baslatacak serbest radikaller igin siirekli bir kaynak meydana getirir.
Kendi kendini devam ettiren bu zincir reaksiyonlarin hiicre membranina hasar1 geri

dontisimsiizdiir (Sekil 9) (64).

(1) Baslatilma:
ROOH + metal™ ——0 3 ROO*+ metal™!™ + HY
X+ RH —»= R*+ XH

(2) ilerleme:
Re+ O, ——» ROOS®

ROOs + RH ————= ROOH + Re

{3) Sonlanma:

ROO« + ROO = ——» ROOR + Oy
ROO= + R« — ROOR

Re + Re —— RR

Sekil 9. Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlari (64)
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En sik lipit yapilarla ROT’lar olusur. Lipit radikali doymamis yag asitlerinin alil
grubundan bir hidrojen ¢iktiginda meydana gelir. Bu lipit radikali oksijenle reaksiyona girip
lipit peroksi radikalini olusturarak diger lipitlerle zincir reaksiyonunu baslatir ve lipit
hiperoksitler olusur. Lipit peroksidasyonunu ortamdaki demir ve bakir iyonlari hizlandirir.
Lipit radikaller yiiksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir ve bunlar arasinda en iyi

bilinen tirtin malondialdehit (MDA)’dir. MDA da aldehit grubundandir (60) (Sekil 10).

ok Doymames Yag Asidi N — _
o
Lipid Radikali l‘"\._ﬂ—a"ﬁ\—f

DFien konjugat 1.."‘-. J'"I’II"-. .-"f\"- -"Jr
S

Hbmz

Lipid perok=il radikali

/

N —
H:':' eroksid \& fﬁ\ ﬂ_f

L 0
Malondialdehid

Sekil 10. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu (64)

Malondialdehit, ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
olusur. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisini etkileyerek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar. Bu durum da iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi negatif sonuglara sebep olur. Ayrica DNA’nin nitrojen bazlariyla
reaksiyona girebilme ozelligi de tasir. Bu nedenle MDA mutajenik, kiiltiir hiicreleri igin
toksik ve karsinojenik 6zellige sahiptir (66).

Hiicre membraninda olusan lipit peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin
oksidasyonu ve yapisal biitiinliigiin bozulmasina neden olarak, anormal iyon girisiyle beraber
hiicre 6liimiine sebep olur. Bu olay1 kontrol edilmezse meydana gelen zincir reaksiyonuyla

hiicresel 6liimiin yayilmasi ortaya ¢ikar (64).

24



Lipit Peroksidasyonunun Patolojik Etkileri

Lipit peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda aldehitler olmak {izere pek cok iiriin
meydana gelmektedir. Oksidatif hasar da olusan bu aldehitler yiiziinden olmaktadir. Lipit
peroksidasyonunun baslica iiriinii olan MDA uzun 6émrii ve yiiksek reaktivitesiyle hiicre i¢i ve
hiicre disindaki protein, niikleik asit gibi biyomolekiillere etki edip geri doniisiimsiiz hasarlara
neden olmaktadir. Daha fazlasi membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olup deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve diger

membran 6zelliklerini degistirir (64).

KOLOREKTAL KANSER EPIDEMiYOLOJISi

Kanser epidemiyolojisi, tiim kanserlerin insidansinin kisiden kisiye, toplumdan
topluma ve zaman i¢inde degistigini ve bu degisikligin cevresel, bireysel genetik faktorler ve
sosyal aligkanliklarla iliskili oldugunu ortaya koymustur. KRK insidans ve mortalitesi diinya
capinda belirgin degisiklik gostermektedir Tiirkiye kanser haritasi incelendiginde her yil
ortalama 150000 yeni KRK teshis edilmektedir. 81 ilde KRK taramalar1 baslatilmis olup bes
yiiz binin {izerinde kolon kanseri taramasi yapilmistir (67).

Diinya Saglhk Orgiitii’niin 2012 verilerine gére Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni
kanser vakasi gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim ve 5 yil iginde tan1 konulan kanserle
yasayan 32,6 milyon kisi bulunmaktadir. Kanser 6liimlerinin yeni kanser vakalarinin % 57 (8
milyon), % 65 (5,3 milyon) ve 5 yillik yaygin kanser vakalarinin % 48'i (15,6 milyon dolar)
daha az gelismis bolgelerde meydana gelmistir. Diinya genelinde kanserden 6lim orani
giderek artmaktadir ve bu oranin 2030’da 2008’dekinin 2 katina ¢ikacagi yaklasik 12 milyon
olacagi tahmin edilmektedir (16).

Diinya ¢apinda her y1l yaklagik bir milyon KRK tanisi konulurken, 500000 hasta KRK
nedeniyle kaybedilmektedir (68). KRK hem erkeklerde hem de kadinlarda diger kanserler
arasinda st siralarda yer almakta olup siirekli artis egilimi gostermektedir. Geligsmis tlilkelerde
KRK figiincii siklikta goriilen kanser tipidir ve biitiin kanserlerin yaklasik % 10’unu olusturur
(69-71).

Hayat boyunca KRK gelisme riski yaklasik % 6 olup bu oran erkeklerde kadinlardan
daha yiiksektir. Ortalama kadin ve erkeklerde goriilme yas1 62°dir (72, 73). Yasam boyunca
KRK’nin goriilme sikligt % 2,4-5’dir. Bu oran kiside var olan belli risk faktorleriyle
artmaktadir (74).

KRK’nin goriilme siklig1 yas ilerledik¢e daha da artmaktadir (Sekil 11).
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Sekil 11. Kolorektal kanser insidansi (75)

Kolorektal kanser genis bir cografik alanda gozlenirken en sik Bati Avrupa, Kuzey
Amerika, Yeni Zelanda, Avustralya gibi endiistriyel {ilkelerde goriiliir. Ayrica, iilke icinde de
goriilme sikligr acisindan farkli bolgelerde degisiklik gozlenmektedir. KRK, gelismislik ve
batililagsmanin artigiyla ¢ogalmaktadir (70, 76). Ayrica, KRK gelisimi agisindan kentsel
yorelerin kirsal kesime gore daha yiiksek riske sahip oldugu ifade edilmektedir (77, 78).

KOLOREKTAL KANSER ETIYOLOJISI

Kolorektal karsinomlar genelde displazik adenomat6z poliplerden gelismektedir (79).
KRK’larin ¢ogunu sag kolon yerlesimli olanlar olusturmakla birlikte diisiik riskli toplumlarda
KRK daha sik goriilmektedir. Neoplastik gelisimde cevresel ve genetik etkiler degisik
noktalarda faaliyet gosterirler. Iyi tanimlanmis bazi kolon kanseri sendromlari, genetik

egilimin kolon kanseri patogenezinde 6nemli rol oynadigini gostermislerdir (70).

KOLOREKTAL KANSER RiSK FAKTORLERI

KRK’larin ¢ogunun kesin nedeni bilinmemekle birlikte, bilinen risk faktorleri de
bulunmaktadir. Kisinin bir hastaliga yakalanma olasiligini risk faktorii etkiler.

Yas: 20-39 yaslar arasinda KRK siklig1 son derecede diisiiktiir,

40-50 yaslar arasinda 6nemli oranlarda artmaya baslar.

Hastaligin tan1 yasi1 ortalama 60’11 yaslardir. Ancak, KRK’lar i¢in risk 50-75 yas
arasinda degisir. KRK’ya yakalanma olasilig1 ilerleyen yasla beraber artar. KRK tanisi konan

kisilerin % 90’1 50 yasin iizerindedir.
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KRK’da tiimoral bagirsak bolgesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra 5 yillik
yasam orani % 40-60 arasinda degismektedir.

Timor yinelenmesinin; % 71'i ilk 2 yil i¢inde, % 91’1 ise 5 y1l iginde olmaktadir (72).

Primer KRK’larin % 95’ini adenokarsinomlar olustururlar.

% 30’u rektumda,

% 25’1 sigmoidde,

% 5-10’u inen kolonda,

% 10-15’1 transvers kolonda,

% 25’1 de ¢ikan kolon-¢ekumda yerlesmektedir (80).

Kolorektal Polip: 50 yas tizerindeki kisilerde kolorektal poliplere daha siklikla
rastlanmaktadir. Polipler, kalin bagirsagin i¢ duvarinda olusmakta olup ¢ogu iyi huyludur ve
kansere doniismezler. Ancak bazi polipler (6rnegin adenomlar) kansere doniisebilirler.
Poliplerin tespiti ve alinmas1 KRK riskini 6nemli dl¢iide azaltir.

Ailede KRK Hikayesinin Olmasi: Daha 6nceden KRK tanisi konan kisilerde, bu
kanser tipi ikinci defa tekrarlayabilir. Onceden yumurtalik, rahim (endometriyum) ya da
meme kanseri ge¢irmis kadin hastalarda da KRK gelisme riski yiikselmektedir. Aile 6ykiisii
olan kisilerin yakin akrabalarinda ya da birden fazla yakin akrabada varsa, gen¢ yaslarda
baslamis ise KRK gelisme ihtimali yiikselir.

1- Genetik faktorler: Bazi genlerdeki degisimler KRK riskini artirir.

Kolorektal kanser son yillarda giderek hizla artan GIS hastaliklarmin énemli bir
boliimiinii teskil edip kolon ve rektumda goriilen kanserlerdir (81).

Kalin bagirsagin ailesel karsinomlarinin g¢esitli tiplerinin tanimlanmasiyla bu
timorlerle iliskili baz1 genetik degisiklikler de kesfedilmistir. Bunu, sporadik KRK’larda
olusan somatik mutasyonlarin gosterilmesi takip etmistir, bu genlerin en 6nemlileri APC,
mismatch tamir genleri, P53, k-ras ve DCC’dir. Sporadik KRK multifaktoriyeldir, endojen
kaynakli ¢ok fazla sayida faktor karmasik bir sekilde bireyin genetik 6zellikleriyle etkileserek
hastaligin gelisimindeki riski diizenler (72, 82).

KRK gelisimi agisindan aday gen yaklasimi ¢aligmalarinda incelenen genler sunlardir:

GST (Glutatyon S-transferaz)

DNA tamir enzimlerini sifreleyen genlerdeki polimorfizmlerin de KRK riski ile iligkili
oldugu bilinmektedir.

Siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimi arasidonik asit metabolizmasinda 6nemli olan bir
enzimdir. COX-2 geni, KRK’larin dahil oldugu baz1 epitelyal kdkenli tiimorlerde yiiksek
miktarda bulunur ve KRK riskini etkilemektedir (83).
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Metiyonin sentaz (MTR) ve metilentetra hidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimleri folat
metabolizmasinda rol oynar. MTR ve MTHFR genlerindeki polimorfizmler de KRK gelisme
riskiyle iligkilidir (84).

N-asetil transferaz enzimlerini (NAT1 ve NAT2) sifleyen genlerdeki polimorfizmler

Timor biliylime faktorii beta 1 (TGFB81) ile bu molekiiliin reseptorii olan TGFBR2
genlerinde ise sinyal iletiminden sorumlu olan SMAD4 ve SMAD7 genlerindeki
polimorfizmler KRK riskine katkida bulunur (83).

Bazi polimorfizmler ise kalitsal polip olamayan KRK (HNPCC) fenotipini etkiler.
Omegin, kalitsal polip olmayan KRK’da tiimér gelisme yasinm, insiilin benzeri biiyiime
faktorii 1 (IGF-1) geninin promotdr bolge polimorfizmleri ile etkilendigi bildirilmektedir (85).

Kolorektal kanserin heterojenitesi Sekil 12’deki gibidir.

m Sporadik olgular
M Ailesel olgular

Kalitimsal olgulardan
Lynch Sendromu (HNPCC)

M Kahtimsal olgulardan FAP
Sendromu

m Diger kalitimsal olgular

Sekil 12. Kolorektal kanserin heterojenitesi (16)

Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromlari (HNPCC): HNPCC, kalitsal
olarak gegen KRK’lar i¢inde en sik olanidir. Otozomal dominant olup tiim kolon kanserleri
icinde oran1 % 2’ye kadar ulasir. Bu tip kanser olgularinda, HNPCC genindeki degisiklikler
gozlenmektedir. HNPCC geninde bozulma olan her 4 kisiden 3’iinde KRK gelisir. HNPCC
genine bagli olusan KRK 40’11 yaslarda goriilmektedir (70, 72, 73).

HNPCC, her yil tanist konan kolorektal karsinomlarin % 10’undan sorumlu olup
Lynch family I ve Lynch family II gibi iki sendromdan meydana gelmistir (70, 73).

Lynch I sendromu: Otozomal dominant kalitim, erken baslangi¢ gosteren, baslica sag
tarafta olan siklikla birden ¢ok kolon kanseri gosterir (70, 73).

Lynch Il sendromu: Lynch | sendromuna benzeyip buna ilave olarak endometriyum,
meme, over, mide kanserleri gibi, kolon dis1 kanserlere egilim gosterir (70, 73).

HNPCC ig¢in tanimlanan Amsterdam kriterlerinde;

- KKR’nin en az {i¢ aile iiyesinde olmalidir.

- Ug aile iiyesinden birisi, diger ikisinin birinci derece akrabasi olmalidir.
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- Birbirini takip eden en az iki nesil etkilenmis olmalidir.

- Etkilenen aile iiyesinin en az birinde 50 yasindan 6nce KRK gelismelidir.

- Kanser tanisi patolojik olarak dogrulanmalidir (70, 73).

HNPCC, APC sendromundan bes kat fazla goriiliirken Lynch II sendromlu hastalarin
birinci derece akrabalarinda kolon kanser insidansi yedi kat artmistir. HNPCC hastalari,
sporadik kanserli hastalardan daha gen¢ yasta ortaya ¢ikmakla birlikte erkeklerde ortalama
yas 39 iken kadinlarda 37°dir (70).

Muir-Torre sendromu: Otozomal dominant olup Lynch Il sendromuna benzer.
Erken yasta kolon kanseri gelisirken sag taraf kolon kanseri daha sik gozlenmektedir ve
sporadik kolon kanserinden daha iyi prognozu vardir. Bu hastalarda birden ¢ok deri lezyonu
ve i¢ organ kanserleri gelisir (70).

Ailesel adenomatoz polipozis (FAP): Otozomal dominant kalitim gésterir (72).

Nadir goriilen bu ailesel hastalikta kalin bagirsak ve rektumda yiizlerce polip
mevcuttur. APC adi verilen 6zel gendeki degisim polip olusumuna neden olmaktadir. FAP,
eger tedavi edilmezse ortalama 40’l1 yaslarda KRK’ya doniisebilmektedir. Sik goriilen bir
hastalik olmayip, tiim KRK’larin % 1’inden daha azini olusturur.

APC tiimor siipresor geninde mutasyon vardir (76). Sorumlu olan APC geni 5g21°de
lokalize olup hayatin ikinci on yilinda daha sik gozlenir.

Gardner sendromu: Otozomal dominant gegisli olup ailesel bir durumdur. Kalin
bagirsakta adenomatoz poliplerle birlikte kafatasi ve mandibulada birden ¢ok osteomlar,
deride birden ¢ok keratindz Kkistler, ozellikle fibromatozis olmak {izere yumusak doku
neoplazilerinin goriliir. Kalin bagirsak karsinomu gelisim potansiyeli ise ailesel polipozis
kadar yiiksektir (72, 86).

Turcot sendromu: Otozomal dominant kalitim gosterip kolorektal adenomatéz
poliplerle beraber genellikle glioblastom tipi beyin tiimérleri vardir (72, 86).

Peutz-Jeghers sendromu: LKB1 gen mutasyonu nedeniyle olusan otozomal dominat
bir sendromdur. Agir derecede atipi gosteren adenomatdz poliplerin bazilarindan KRK
gelisirken pankreas, meme, akciger, over ve uterus kanserleri gelisim riskleri de artig gosterir
(72, 86).

Cowden sendromu: Otomozal dominant bir hastaliktir. Kolorektal polipler,
mukokutandz lezyonlar (fasial trisilemmoma, akral keratoz ve oral mukozal papillom) ve
degisik bolgelerde artmis malignite riskle karakterizedir. PTEN geninde 10. kromozomda

lokalize mutasyon vardir (72, 86).
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2- Adenomlar: Benign glandiiler neoplazilerdir. Kolon kanseri gelisiminin isaretgisi
olabilirler. Tek ya da birden fazla goriilebilir ve bu durumda birden ¢ok olduklarinda genetik
bir sendromla iliskili olabilirler. Erkeklerde adenomlar kadinlardan daha meydana gelir. 60-70
yaglar1 arasinda adenom insidansi maksimum olur. Geng yaslardaki hastalarda sol kolon
adenomlar1 sik gozlenirken, 65 yas lizerinde ise sag kolonda lokalize olanlar daha siktir (70).

Makroskopik olarak incelendiginde;

pedikiillii (sapl),

sesil (sapsiz) ve

yasst (deprese) olmak iizere ii¢ sinifta incelenir.

Adenomlar yapilarina gore incelendiginde;

tubiiler,

villoz ya da tubiilovilloz olarak ayrilir. Tubiiler adenom % 75’den fazla tubiiler yapi,
villoz adenom % 50’den fazla 12 villoz yapi, tubiilovilloz adenom ise % 25-50 villoz yap1
icerir. Villoz adenom minimum olarak goriliirken, tubiiler adenom ise en sik goriiliir.
Adenomlarda malignite riski; boyut, histolojik yap1 ve epitel displazisinin derecesine baglidir
(70, 76, 86).

Tanisal olarak diisiik ve yiiksek dereceli displazi, karsinoma insitu, intramukozal
karsinom ve invaziv karsinomun tespiti onemli noktalardir (70, 86, 87). Diisiik dereceli
displazide ¢ok katli displastik ve silindirik epitel hiicreleri bulumaktadir. Cekirdek igsi ya da
oval yapidadir. Cok katli ¢ekirdekler epitel yiiksekliginin %2’linli gegmezler. Yiiksek dereceli
displazide epitel yiizeyine kadar gelmis niikleuslar ve niikleositoplazmik orani artmis hiicreler
bulunmaktadir. Hiicreler silindirikten yuvarlaga donerler. Yiiksek dereceli displaziler
metastaz yapmazlar (70, 86).

Kronik ve aktif enflamatuvar hastalikta olusan reaktif degisiklikleri displaziden
ayirmada bazen patolojik olarak degerlendirmek zor olabilir (70, 72, 88).

3- Diyete bagh faktorler: Bilimsel ¢aligsmalar yiiksek yag orani (6zellikle hayvansal
yaglar) iceren ve zengin proteinli gidalarla beslenenlerde, diisiik miktarda kalsiyum ve folat
alanlarda, diisiik oranda lifli yiyecek tiikketenlerde ve az sebze, meyve tiiketen kisilerde KRK
riskinin arttigin1  gostermektedir. Hayvansal protein iceren kirmizi et tiiketimi kolon
kanserinde bagimsiz faktor olarak goriillmektedir (70, 72, 73, 76).

Diisiik oranli yag igeren balik, kiimes hayvanlar1 gibi iirlinlerin tiiketimi tavsiye
edilmektedir (73, 89). Lifli, yesil yaprakli sebzeler ve meyveler antioksidan kaynagi olup

kanser olusumunu engellemektedir (70, 72).
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4- Obezite: Ozellikle abdominal yaglanma ve artmus viicut kitle indeksi kolon kanseri
riskini ve kanserden 6liimleri arttirmaktadir (70, 89).

5- Sigara icimi: Sigara kullanimi, bagirsak poliplerinin olusumunu ve KRK gelisme
riskini arttirirken 6zellikle ilk kullanim yasmin erken olmasi ve yillik paket sayisi kanser
riskini artirir (70, 76).

6- Divertikulozis ile iliskisi: Sol kolon neoplazilerinde divertikiiler hastaligi olanlarda
artmis bir insidans vardir. Asya toplumlarinda az siklikta gozlenirken Bati toplumlarinda
divertikiil ve adenom birlikteligi beklenir (70).

7- Idiyopatik inflamatuvar bagirsak hastaliklan ile iliskisi: KRK gelisime riski
tlseratif kolitte 4,4 kat ve Crohn hastaligi bulunan hastalarda ise 3 kat artmaktadir. Hastaligin
sliresi ve tutulan bolgenin genisligi de kanser gelisiminde etkilidir (70, 72, 76).

8- Radyasyon: Radyasyon KRK’larin ¢ok az bir kisminda etiyolojik bir rol
oynamaktadir, servikal, uterus ya da prostat karsinomlarinin tedavisi i¢in radyoterapi alan
hastalarda rektal kanser daha sik gelismektedir (70).

O- Sistozomiyazis: Sistozoma japonikumla enfekte Cinli hastalarda kolorektal
neoplazi insidansi artmustir (70).

10- Diger faktérler: Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda kolon kanseri
insidans1 500 kat artarken peptik {ilser igin cerrahi tedavi gegiren hastalarda da KRK gelisme
riski artmaktadir. Pernisiydz anemi, diabetes mellitus, ¢6lyak hastaligi, AIDS hastaliginda

kolorektal adenokarsinom riski artabilir (70).

TUMOR YAYILIMI VE METASTAZ

Kolorektal tiimorlerin ¢ogu ¢evre dokulara direkt olarak invazyonla veya lenfatikler ve
kan damarlariyla metastaz yaparak yayilirlar. Karaciger ve lenf diigiimleri de metastatik
yayilimin en fazla gozlendigi bolgesel yerlerdir. Az diferansiye alanlar iceren ve yliksek
infiltratif biiylime paterni gosteren tiimorler lenf diiglimii metastazinda daha sik gortiliir. Eger
lenf bezinde tutulum varsa, lenf bezinin yakinindaki dokularin da incelenmesi gerekmektedir.
Bu, tiimdriin lenf diigiimii kapsiiliinii asarak ¢evre venlere invazyonunu tespit agisindan
onemlidir. Lenf diiglimiiniin mikrometastazi; kademeli hematoksilen eosin kesitlerle,
immunhistokimyasal olarak sitokeratin ve diger markerlerin boyanmasi ile CK19/20 i¢in veya
mutant K-ras geni i¢in polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle tespit edilebilir (72, 90).
Karaciger metastazi kan ise damar invazyonunun yaygin bir gostergesidir (72).

Bunlardan bagka sik gdzlenen metastaz bdlgeleri ise periton, akciger ve overlerdir.

Over metastazinin insidansi, kolorektal tiimoriin rezeksiyonu sirasinda postmenopozal
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kadinlarda bilateral ooforektomi yapmay1 gerektirecek kadar yiiksektir. Santral sinir sistemi,

kemik, testis, uterus ve oral kavite ise daha az gézlenen metastaz bolgeleridir (28, 72, 90, 91).

KOLOREKTAL KANSER SINIFLANDIRILMASI
A- Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinoma

Miisindz Adenokarsinoma
Tas Yiiziik Hiicreli Karsinoma
Squaméz Hiicreli Karsinoma
Adenosquamdz Karsinoma

B- Endokrin Tiimorler
Karsinoid Tiimorler

C- Non-Epitelyal Tiimorler
Leiyomiyosarkoma

Kaposi Sarkomu

Digerleri

D- Malign Lenfomalar

E- Sekonder Tiimorler

KOLOREKTAL KANSERIN EVRELENDIRILMESI

Kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde Dukes sistemi, Astler-Coller sistemi ve
TNM sistemi olmak iizere ii¢ sistem bulunmaktadir. Ge¢miste en sik olarak modifiye Dukes,
1932 yilinda rektal kanserlerin evrelendirilmesinde yeni bir sistem olusturdu ve bu kolon
kanserlerine de uygulandi. Bu sistemde siniflandirma tiimdriin derinligi ve lenf tutulumuna
gore A, B ve C olarak yapilmustir (72, 92).

1932 yilinda Dukes kendi siniflandirmasini diizenleyerek C evresini C1 ve C2
seklinde ayirmistir. Sistemin anlasilirligindan dolayr giinlimiizde de onemini korumaktadir.
1954 yilinda Astler ve Coller baska bir evreleme sistemi gelistirmislerdir. Dukes evrelemesine
benzemesiyle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimérlerde lenf diigiimiiniin tutulumunu da
degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir (72, 92).

Daha fazla ayrintili fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan bagska bir evreleme
sistemi TNM gelistirilmistir. TNM; Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve

Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC))’nin tiimdr, lenf bezi ve metastaz 6gelerini de
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gruplandirmasiyla ortaya ¢ikmistir. Giinlimiizde ise en sik olarak TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir (72, 92).

KOLOREKTAL KANSERIN BASLICA BELIRTILERI
Kolorektal kanserin belirtileri farkli ve 6zgiil degildir.
En sik goriilen belirtiler;

Agiklanamayan kansizlik,

Tuvalet aliskanliginda degisme,

Ishal, kabizlik ya da tuvalete tam ¢ikilamadig hissi,

Rektal kanama,

Diskinin sekil degistirmesi (¢apinin her zamankinden daha ince olmasi),

Karin bolgesinde rahatsizlik (sik gaz sancilari, karin bolgesinde gerginlik ya da kramp
gibi rahatsizliklar),

Asirt yorgunluk hali,

Mide bulantis1 ve kusma.

Onemli derecede kendini belli eden ya da etmeyen belirtilerin olup olmamasi ya da
tipi, tiimdriin yeri ve boyutu ile iliskilidir. KRK yillarca kendini géstermeden higbir belirti de
vermeyebilir.

Sag kolondaki ve ¢ekumdaki kanserler genelde halsizlik, yorgunluk ve demir eksikligi
anemisi belirtilerini gosterirler. Sol kolondakiler ise, gizli kanama, digkilama aligkanliginin
degisimi ya da sol alt kadranda kramp seklinde agr1 gibi belirtilerle de gozlenebilir. Yetiskin
bir erkek ya da postmenopozal bir kadinda demir eksikligi anemisi olusursa KRK’dan
stiphelenip gerekli tetkikler yapilmalidir. Kilo kaybi ve ates KRK’da daha az goriilen
belirtilerdir (72, 93, 94).

Ortalama hastalarin % 5’inde primer tiimor sessiz kalabilir ve hastalarda daha ileri
safhalarda kemik agrilari, sarilik, patolojik kiriklar, norolojik bulgular, tromboflebitler ve deri
nodiilleri gibi metastaz da gozlenebilir. Sigmoid kolon tiimérlerinde; mesanede, inen kolon
timorlerinde; mesanede, transvers kolon tiimérlerinde midede, rektum tiimoérlerinde tiretra ya

da vajenede fistiil gelisimi ortaya ¢ikabilir (72, 95-97).
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KOLOREKTAL KANSER TARAMA TESTLERI VE TANIDA KULLANILAN
YONTEMLER

Kanser tarama testleri, kansere bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmay1 hedefler. Belli
kanser tiirlerini klinik 6ncesi evrede yakalar. Toplumun belli yas ve cins gruplarina gore
kisisel, ailesel risk faktorleri ve medikal Oykiileri degerlendirilip hastalarin risk gruplari
simiflandirilarak Ongoriilen tarama programlari uygulanir. Tim yOntemlerin avantaj ve
dezavantajlar1 belirlenip tarama yontemi gergeklestirilir. Onerilen kanser tarama programlari

meme, serviks, prostat, kolon ve cilt kanserleridir (Tablo 1) (97).

Tablo 1. Yiiksek Riskli Olgularda Kolorektal Kanser Tarama Onerileri (97)

Allesel Risk Kategorisi Tarama Onerileri

1) =60 yasinda birinci derece yvakiminda | 1) Ortalama risk gibi ancak 40 vasinda
adenomatdz polip va da kolorekial kanser | paglamals

olan va da ikinci derece yvakimnda KRK 2) 40 yasinda ya da en geng tani

olanlar L
konan bireyin tam vasindan 10 yil
1) 2 ya da daha fazla vakimnda a kolon _

dnce baglayarak her 5 yvilda bir
kansen ya da < 60 yasinda birinci derece
3) Ortalama risk olarak degerlendirilir
yakininda KRK va da adenomatiz polip ) TR s

olan bir kisi varsa kolonoskopi 4) 10-12 yasianinda baglayarak o yillik

_ sigmoidoskopi
3) KRK olan bir 2. derece va da 3. derece

herhang bir yakim olanlar ne S) 20 -25 yesnda baglayarsk ya da ik

tami konan birevin tan sitvdam 100 yil
4) Gen tasiyanlar ya da FAP gin niskh = o e I yagindar n

dnce baslayarak her 1- 2 walda bir
olanlar a )

kolonoskop
S)Gen tasiyanlar ya da HNPKK igin riskh

olanlar

a Birinci derece yakinlar anne-baba, kardes ve cocuklan kapsar

b ikinici derece vakinlar biiyiik anne —baba, teyze —hala ve dayi-amcalardr
e Ugiinei derece vakinlar bityilk bilyilk anne — baba ve kuzenlerdir

d FAP" in altgruplar, Gardner Sendromu, bazi Turcot Sendromlu aileler

e AAPC * de, proksimal kolonik adenomlar sik goriildiigiinden kolonoskopi yapilmalidir.
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Gaitada Gizli Kan Testi

Tarama yontemi olarak KRK’larda gaitada gizli kan testi (GGKT)’ ne bakilmaktadir.
Yilda bir GGKT yapilmasiyla KRK mortalitesinde yiiksek risk grubundaki bireylerde % 31-
57 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Sensitivitesinin % 30-92, spesifitesinin % 90-99

oraninda oldugu literatiirde bildirilmistir (98).

Karsinoembriyonik Antijen (CEA) ve Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA19-9)

CEA ilk defa 1965 yilinda kolon kanserli dokularda ve insan fetus bagirsaginda
bulunmustur. KRK’l1 hastalarin biiyiik bir kisminda yiiksek bulunmustur. CEA degeri uzun
siire sigara icen kisilerde, akciger, meme, mide, pankreas kanserlerinde ve inflamatuar

bagirsak hastaliklarinda yiiksek degerde cikabilir. KRK’l1 hastalarin izlenmesinde faydalidir
(99).

Cift Kontrasth Baryumlu Kolon Grafisi

Cift kontrasli baryum enema tetkikinin 5 yilda bir yapilmasi Onerilmektedir.
Sensitivitesi, 1 cm’den kiigiik poliplerde % 50-80 iken, 1 cm’den biiyiik poliplerde % 70-90
olarak bildirilmektedir. Tim kolonu gdstermesi, yaygin kullanimi ve yaklagik biiyiik

poliplerin yarisini1 gosterebilmesi nedeniyle alternatif yontemdir (100).

Rijit Rektoskopi ve Kolonoskopi

Kolarektal kanserlerin ortalama % 35-45’1ik kismu tespit edilmektedir. Kolonoskopi
rutinde kolonik tlimor saptanan hastalarda, tiim kolonu ¢ekuma kadar senkron timor varligi
agisindan degerlendirilip mevcut Kitlelerden biyopsi alinarak tiimériin patolojisi hakkinda 6n

bilgi elde edilmektedir (99).

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)
Transrektal ultrasonografi, rektal kanserlerin preoperatif donemde evrelenmesinde ve
lokal rekiirrenslerin tespitinde kullanilan perirektal lenf nodlarimn belirlenmesinde, kemik

pelvis ve levator ani gibi komsu yapilara invazyonu degerlendirmede 6nemli bir yer tutan

duyarl bir tekniktir (101).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, KRK tiimor saptanan hastalarin uzak metastazlarinin tespiti,
kitlenin komsu organlarla iliskisi ve lenf nodlarinin durumu hakkinda bilgi veren bir tekniktir
(102).
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
Pozitron emisyon tomografisi, pahali bir teknik olup, BT ve MR'da reldirrens ya da

skar dokusu ayirici tanisinin yapilmasinda kullanilmaktadir (99).

KOLOREKTAL KANSER KORUYUCU FAKTORLERI

Fiziksel egzersiz yapmak

Fazla kalsiyum almak

Folat destegi

Selenyum destegi

Aspirin ve diger Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAI)

Ostrojen ve progesteron hormon tedavisi

Sigara ve alkol kullanmamak (16).

Saglikli Gida Tiiketimi ve vitamin B6 (piridoksin) destegi (103).

Bu korunma yontemleri tam olarak KRK gelisimini 6nlemez. Risk altindaki bireylerin,

higbir sikayeti olmasa da mutlaka tarama yontemlerinden yararlanmasi gerekir.

KOLOREKTAL KANSERIN TEDAVI SEKILLERI

Kolorektal kanser tedavisi hastanin genel saglik durumuna, hastaligin boyutuna,
yerlesim yerine, evresine ve diger faktorlere bagli olarak cesitli tedaviler kullanilabilir.
KRK’nin 6nemli tedavi sekli ilk basta cerrahi olmakla birlikte sadece cerrahi tedaviyle
hastalarin 6nemli bir boliimiinde de cerrahiyi takip eden ilk 3 yil i¢inde niiksler meydana

gelmektedir. Cerrahinin yani sira kemoterapi ve radyoterapi de uygulanmaktadir.

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi KRK’larin % 50’sinde kiir olarak uygulanan primer tedavisidir. Esas
ilke, tiimorle beraber proksimal ve distal normal bagirsak boliimiinii, vaskiiler yapilart ve lenf
bezlerini iceren bagirsak mezosunu ¢ikarmaktir. Radikal ve palyatif cerrahi yaklagimi vardir.
Timoriin saglam bagirsak kismi ve mezosu ile birlikte genisge ¢ikarilirken radikal cerrahide,
palyatif cerrahide ise smirli rezeksiyon, by-pass ya da kalict stoma uygulamalarini igerir.
Gelisebilecek cerrahi smir niikslerinin saptanmasinda cerrahi sonrast ilk yilda endoskopi
onemlidir (97).
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Kemoterapi

Kemoterapi kanser hiicrelerini dldiiren ilaglarin ¢ogalmasini engelleyip bu hiicreleri
oldiiren ilaglarin kullanilmasi olarak tanimlanir. Kemoterapi cerrahi islemden sonra ya da
hastaligin yayilmasini engellemek amaciyla yeni tiimorlerin olusumunu engellemek i¢in veya
timiiyle ¢ikarilamayan tiimorlerin olusturdugu sikayetleri ortadan kaldirmak igin verilir. Bu
ek tedavi "adjuvant kemoterapi™ olarak isimlendirilmektedir (104, 105).

Kemoterapi sézciigii ilk olarak Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmis olup bu tedavi
seklinde birgok kemoterapi ilact Kullanilmistir. Bununla beraber I. ve II. Diinya Savasi’nda
Ingiltere tarafindan gizli gaz programi kapsaminda kullanilan alkilleyici ajanlar kemoterapdtik
ilaglarn ilk siifin1 meydana getirirler. Bu ajana II. Diinya Savasinda maruz kalanlarda ilik ve
lenfoid hipoplazisi saptanmis olup daha sonralari hematolojik neoplazmlarda bunun gibi
ajanlar da direkt uygulanmistir (107).

Kolorektal kanserde kullanilan kemoterapi ilaglarindan 5-Florourasil (5-FU)’nun 1957
yilinda ilk kez kesfinden itibaren siklikla kullanilmaktadir (106). Son yillarda kemoterapi
tedavisine ilave edilen 3 sitotoksik ajan: oksaliplatin, irinotekan ve katesitabin ve 3 biyolojik
ajan: bevasizumab, cetuximab ve panitumumab bulunmaktadir. Fluoropirimidin temelli
kombinasyon metastatik hastalikta standart tedavidir. Cogunlukla 5-FU, Lokovorin ve
Oksaliplatin kombinasyonu: FOLFOX veya 5-FU, Lékovorin ve Irinotekan kombinasyonu
(FOLFIRI) tedavisi uygulanmaktadir (106).

Radyoterapi

Radyoterapi 19. Yiizyilin son on yilinda Rontgen'in X 1sinlarim1 kesfetmesiyle klinik
acidan kanserle savastaki silahlarin vazgegilmezlerinden birisi haline gelmistir. Radyoterapi,
1sin tedavisi ya da radyasyon tedavisi olarak isimlendirilen iyonizan 15mn veya atom
partikiillerinin kullanildig1 bir tedavi yontemidir. Radyoterapinin amaci, dogal radyoaktif
kaynaklarla calisan cihazlar1 kullanarak belirli bir organda yerlesmis kanser hiicrelerini yok
etmek, tiimor yayilim alanina tiimori kontrol edecek miktarda 1s1n1 homojen bir sekilde tatbik
etmek, tiimdr ¢evresindeki normal dokularin ise minimal miktarda 151n almasim saglayarak
bazen de cerrahi oncesi tlimori kiigiilterek daha kolay alinmasini saglamak i¢in kullanilan ya
da cerrahi ile ¢ikarilamayan tiimorlerde olusan agri gibi diger belirtileri de gidermekte
kullanilan bolgesel bir tedavidir (107).

Elektronlar ve serbest radikallerle DNA sarmalina verilen zarardan iyonize edici
radyasyonun temel hiicresel etkisini olugsmaktadir. Serbest radikaller, X ve gama isinlarinin

suyla etkilesimi yoluyla veya biyolojik molekiillerde yoriingelerinden atilan hizli elektronlar
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yoluyla olusturulur. Tek veya ¢ift sarmal kirig1 olusturmasi seklinde radyasyon DNA {izerine
etki eder. Bunlarin bazilar1 endojen siilfihidril bilesimlerin onarici faaliyetiyle tamir edilebilip
korunabilir. Tiimor hiicrelerine verilebilecek kalici zarar, peroksit liretimine ve oksijenin

varligina baglidir (108).
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GEREC VE YONTEMLER

GERECLER

“Genetik CYP1A1, GSTM1 Polimorfizmi ve Serum Eser Elementleri ile Kolorektal
Kanser Riski Iliskisi” baslikli ¢alismamiz icin ilk olarak Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu.

Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan Oznur Diizovali ve arkadaslarinin “Kanserli
Tiirk Cocuklarinda Glutatyon S-transferaz, CYP2C9, CYP2C19” adli ¢alisgmasindaki GSTM1
gen polimorfizmi genotip dagilimlar1 baz alinarak etki biiytikligii 0,1659 olarak hesaplandi.
Bu etki biiyiikliginde 0=0,05 hata pay1 ve % 80 power ile hasta ve kontrol olarak her bir
gruptan 143’er bireyin ¢aligmaya alinmasinin uygun oldugu hesaplanda.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 05.12.2012 tarihinde alinmis kararla tez ¢alismamiz TUTF-GOKAEK
2012/198 protokol numarastyla onayland1 (Ek 1).

“Genetik CYP1A1, GSTMI1 Polimorfizmi ve Serum Eser Elementleri ile Kolorektal
Kanser Riski Iligkisi” baslikli tezimiz Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
2013-14 nolu proje numarasiyla desteklendi (Ek 2).

Bu ¢alisma, 2012-2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Anabilim Dal1 ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na kolorektal kanseri tanisi
ile basvurmus hastalardan olusan hasta grubu ile ise Trakya Universitesi Kan Bankasi’na
basvuran saglikli kisilerden olusan kontrol grubundan alinmig rutin kanlarla
gergeklestirilmistir. Calismamz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Biyofizik Anabilim
Dali, Medikal Onkoloji Anabilim Dali, Kan Merkezi ile MedSanTek Laboratuar Malzemeleri

San. Ve Tic. Ltd. Sti. firmasinin istanbul’daki laboratuarinda gergeklestirilmistir.
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Hasta grubu igin;
1- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ve
Medikal Onkoloji Anabilim Dali’na bagvurarak kolorektal kanser tanisi konmus
olanlar,
2- Erkek ve kadin 19 yasindan giin almig olan (yetigkin (19-65 yas) ve yash (>65
yas)) kisiler ¢calismaya alinmistir.
Kontrol grubu i¢in;
1- Kendisi ve ailesinde kanser hastaligi bulunmayanlar,
2- Erkek ve kadm 19 yasindan giin almis olan (yetiskin (19-65 yas) ve yasl (=65
yas)) kisiler ¢aligmaya dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol gruplarimi olusturan bireylere bilgilendirilmis goniillii olur formu
verilmistir ve yapilan ¢alisma hakkinda kisiler bilgilendirilerek onaylar1 alinmistir (Ek 3).

Calisma kolorektal kanserli hasta grubu i¢in; 165 hasta (71 kadin, 94 erkek) ve
saglikli grup i¢in 171 kontrol (36 kadin, 135 erkek) olmak {iizere toplam 336 kisi ile
gerceklestirildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 57,40 + 9,78 ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 52,10 + 9,15 olarak hesaplanda.

KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Hasta ve kontrol gruplarinin belirlenmesinin ardindan bireylerden diiz tiip ve
etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA’l1) vakumlu tiiplere alinmis kan ornekleri ile ¢alismaya
baslandi. CYP1A1 ve GSTMI gen polimorfizmleri EDTA’]1 tiiplere alinmis kanlarla, eser
element Olciimleri ise diiz tliipe alinmis kanlarla gerceklestirildi. Eser element ol¢iimleri igin
diiz tiipe alinmis kanlar 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlart ayrilip calisma
giinline kadar -20 C®de saklandi. Lipit peroksidasyonunun bir iiriinii olan MDA’ ’nin 6lgiimii
icin de EDTA’l tiiplere alinmis kanlar 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve plazmasi
ayrilarak -20 C°’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’l1 tiiplere alinmig rutin kan Orneklerinden
DNA’lar Invitrogen DNA saflastirma kiti kullanilarak izole edildi. Izole edilen DNA’larin
saflig1 ve kalitesine bakildi. DNA’nin safligi 260 nm ile 280 nm dalga boylarindaki optik
yogunluk degerleri Nanodrop cihaziyla Olgiilerek nanogram/mikrolitre (ng/ul) olarak
belirlendi ve ayrica % 0,8’lik agaroz jel elektroforezinde 110 voltta yiiriitiilerek kontrol edildi.

Elde edilen DNA’lardan CYP1Al ve GSTM1 polimorfizmlerini belirlemek igin
Applied Biosystems 7500 fast Gergek-zamanli PZR cihazi kullanildi ve polimorfizmler

saptandi.
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CYP1A1 Gen Polimorfizmleri:

C461A polimorfizmi i¢in rs:1799814,
T1101C polimorfizmi i¢in rs:1048943,
A5360C polimorfizmi i¢in 1s:2606345.

Rs numaralarina gore gerekli primerler kitle birlikte istendi.

GSTML1 Gen Polimorfizmi:

Rs:112778559 ve rs: 12068997 numaralarina gore primerler kitle birlikte istendi.

5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ (Forward)

5’GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ (Reverse)

Daha sonra demir, bakir ve ¢inko 6l¢timii i¢in serum Ornekleri tizerine distile su ilave
edilerek hacim 6 ml’ye tamamlandi. Eser element oOlgimleri igin Titrisol standart
solisyonundan ¢ozeltiler hazirlandi, blank olarak distile su kullanildi. Alette her elemente
0zgii 6zel dalga boyuna ait lambayla her elemente uygun hava-asetilen gaz karisimu stil araligi
modlar1 segilip Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’nde (Shimadzu AA-6800) standart
cozeltiler olgiilerek her bir elementin konsantrasyon-kalibrasyon grafikleri ¢izildi ve her bir
grubun serum orneklerinden Fe, Cu, Zn diizeyleri belirlendi. Selenyum 6l¢iimii i¢in 10 ppm,
20 ppm, 40 ppm ve 80 ppm standart ¢ozeltiler hazirlandi. Konsantrasyon-kalibrasyon egrisi
¢izildi. Paladyum stogu ve miks hazirlandiktan sonra mixten 800 ul alinip 200 pl serum (x5)
ilave edildi. Se 6lgtimleri gergeklestirildi.

Kan oOrnekleri kullanilarak lipit peroksidasyonunun bir {irinii olan MDA’nin
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyonu sonucu olusan pembe renk 535 nm dalga boyunda
spekrofotometik yontemle dlgiildii.

535 nm’de okunan absorbans degerleri;

Sonug=[(absorbans)/(1.56x10°)]x14 formiiliiyle bulundu.

KiIiMYASAL MALZEMELER

Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

Etanol %2100 (Promega)

Etidyum Bromit (Invitrogen)

Etilendiamin Tetraasetik Asit (EDTA) (Invitrogen)
Purelink Genomic DNA Kit (Invitrogen)

Proteinaz K (BioBasic)
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Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Sigma)

Tagman SNP Assay MTO, Human SM (Life Technologies)
Te Buffer pH 8.0 500ml (Life Technologies)

Tf, Tagman GT Master Mix (Life Tecnologies)

Trisma Base (Sigma)

Ultrapure DNASE/RNASE-FREE (Invitrogen)

COZELTILER

10X Tris Borik Asit EDTA (TBE) Cozeltisi (1 litre) pH: 7,4
60,5 gr Tris

30,85 gr Borik Asit

3,72 gr Naz EDTA . 2H.0

Deoksiriboniikleik Asit izolasyonunda Kullanilan Cozeltiler
Elution Buffer

Etanol

Proteinaz K: 20 mg/ml

PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer

RNAse A

Wash Buffer 1

Wash Buffer 2

Eser Elementlerin ve MDA Analizde Kullanilan Kimyasallar
Demir Standart Stok Cozeltisi

Bakir Standart Stok Cozeltisi

Cinko Standart Stok Cozeltisi

Selenyum Standart Stok Cozeltisi

Hidroklorik Asit (HCI)

Nitrik Asit

Paladyum

Tiyobarbitiirik Asit (TBA)

Triklorasetik Asit (TCA)

Triton-X

KULLANILAN CIHAZLAR
Agaroz elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver Scientific)
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Applied Biosystems 7500 fast Real Time PCR (Life Technologies)
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu AA-6800)
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (Shimadzu ASC-6600 Auto Sampler)
Buzdolab1 No Frost (Beko)

Derin Dondurucu (Beko)

Dijital Fotograf Makinesi (Kodak EasyShare 2330)

Gii¢ Kaynagi (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V)

Etiiv (Haraeus)

Kuartz Kiivetler

Manyetik Karistirict (Niive)

Mikrodalga firin (VESTEL)

Nanodrop (Allsheng Nano-200)

Otoklav (Niive)

Otomatik Mikro Pipetler (Socorex, Thermo Scientific)

pH Metre (Hanna)

Santrifiij (Hettich EBA)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208)

Terazi (Sartorius)

Vorteks (VELP Scientifica)

Su Banyosu

YONTEMLER

Deoksiriboniikleik Asit Elde Edilmesi

Deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiilii 260 nm’de maksimum absorbans verdigi i¢in

DNA konsantrasyonunun belirlenmesinde bu deger kullanilmaktadir (109).

DNA molekiilii i¢in 1 optik yogunlugun 50 pg/ml’ye karsilik geldigi bilinmektedir.

DNA miktarlar1 agsagidaki formiil kullanilarak saptanmigtir.

DNA (pg/ml) = 260 nm’deki optik yogunlugu (OD) X sulandirma orani x katsay1
(DNA igin 50) (91).
260nm ve 280 nm’deki (OD2so ve ODogo) degeri 1,8-2,0 arasinda olmalidir.

OD260/OD2go oran1 bu degerler arasinda ise UV skaladaki absorbsiyon niikleik asitlerden
kaynaklanmaktadir. Bu oran 1,80’den diisiik oldugunda protein ve diger UV absorbe

edenlerden, 2’den fazla oldugunda ise 6rnegin kloroform ya da fenol ile kontamine olmus
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olabileceginden soz edilmektedir. Niikleik asit safliginin belirlenmesinde kullanilan diger

oran da OD260/OD230 olup bu oranin daha az hassasiyeti vardir (36).

Invitrogen DNAIizolasyon Protokolii

1) 200ul kan+20ul proteinaz K eklendi.

2) Ornege +20ul RNAse A ekle, vorteksle ve 2 dakika bekletildi.

3) 200ul PureLink Genomic Lysis/Binding Buffer eklendi ve vortekslendi (homojen
oluncaya kadar).

4) 55°C’de 10 dakika bekletildi.

5) 200ul etonol eklendi, 5 saniye vortekslendi.

6) Ornegi kolona konuldu.

7) 10000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

8) 500ul Wash Buffer 1 ekle ve 10000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

9) 500u]1 Wash Buffer 2 ekle ve 10000 g’de 3 dakika santrifiij edildi.

10) Kolon steril ependorfa alind:.

11) 200ul1 Elution Buffer eklendi ve 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.
12) 10000 g’de 1 dakika maksimum hizda santrifiij edildi.

Bu islemlerden sonra saf DNA elde edildi (110).

Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yoéntemi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) son yillarda sicaklik dongiilerini saglamak
amaciyla kullanilan cihazlarin hassas 6l¢iim aletleriyle birlestirilmesiyle birlikte Gergek
Zamanli PZR’nin gelismesine neden olmustur. Gergek Zamanli PZR’de tirlinlerin analizi
reaksiyon esnasinda yapildigi i¢in agaroz jel elektroforezi ve DNA’nin mor 6tesi 151k altinda
goriintiilenmesi islemine gerek kalmamaktadir. PZR’ye gore tiipler agilmadigr i¢in de
kontaminasyon riski yoktur.

Niikleik asit g¢ogalmasiyla es zamanli olarak artis gozlenen floresans sinyalin
Olclilmesiyle, kisa slirede sonug¢ verebilen bir PZR yontemidir. Ger¢cek Zamanhi PZR
tirtinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye 6zgiin olmayan floresan boyalar ya da
diziye 6zgiin problar kullanilmaktadir. Ug tane ticari tipi bulunmaktadir. LightCyler, TagMan
ve iCycler’dir. Bu yontem, DNA sarmalina baglanarak floresan 1s1ma yapan 6zel boyalarla ya
da yikima bagli sinyal olusturan prob diziler araciligi ile amplifikasyon miktarmin tespit
edilmesini saglamaktadir. Problar, hedef amplikonlar {izerinde birbirine yakin yere

baglanmakta ve isaretli uglar yan yana gelmektedir. Iki boyanin yan yana gelmesiyle agiga
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¢ikan enerji, ikinci prob {iizerindeki alici boyayr etkileyerek floresans olusumuna yol
acmaktadir. FRET (Fluoresance resonance energy transfer) enerji transferi sonucunda olusan
floresans miktar1, ortamdaki hibridizasyonun derecesine yani PZR dongiisiince olusan
amplikonlarin miktarina bagl olarak artmaktadir. TagMan sisteminde, 5’ ve 3’ uglarindan
floresans veren (florokrom) maddelerle isaretli prob kullanilmaktadir. Probun 5’ ucunda
raportor floresans veren madde, 3’ucunda ise baskilayici florokrom madde bulunmaktadir.
Prob, tek sarmal hale getirilen hedef molekiil {izerinde, primerlerin baglanma bdlgesinin
arasinda kalan yere baglanir. Probla hedef molekiil arasindaki hibridizasyon devam ettigi
stirece raportor florokromun sinyal olusturmasi, 3’ ugtaki baskilayic1 florokrom (quencher)
tarafindan engellenmektedir. Primerlerin hedef niikleik asite baglanmasini takiben baglatilan
primer uzamasi probun baglandig1 noktaya kadar geldiginde, sentezin devam edebilmesi i¢in
Taq DNA polimeraz enzimi 5’—3’ niikleaz aktivitesini kullanarak probu 5’ uctan yikmaya
baslar. Boylece raportor florokrom serbest hale geger ve sinyal olusturur. Her siklusta iiretilen
amplikon miktarina paralel olarak sinyal siddeti de artmaktadir (111, 112).

Ayrica floresan veren problar kullanilarak hedef niikleik asitteki mutasyonlar
saptanabilmektedir (113). Genotipleme akis semast Sekil 13’de, Gergek Zamanli-PZR’nin
calisma c¢alisma prensibi ve Ger¢ek Zamanli-PZR’yle tek niikleotit degisimlerinin

belirlenmesi Sekil 14’deki gibidir.

Eaalirss karsana
kazrlanxa

PIE Hazrlanxa

Vari glatz shams

wvasilsrinin girisd

FZR scmmammda

-zri shams dlemd

Alls] siglzsinin

bebrlenmem

Sekil 13. Genotipleme akis semasi
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Sekil 14. Gercek zamanh-PZR’nin ¢alisma prensibi ve gercek zamanh-PZR’yle

tek niikleotit degisimlerinin belirlenmesi

CYP1A1 Ve GSTM1 i¢in Gercek Zamanh PZR ProtoKolii

Ger¢ek Zamanli PZR yonteminde, 5° ve 3” uglarindan florokrom maddelerle isaretli
tagman SNP assay probu kullanildi.
Reaksiyon i¢in:

TagMan Genotyping Master Mix : 12,5 ul

TagMan Genotyping Assay Mix : 1,25 ul

DNA: 1-10 ng
Toplam hacim 25 pl’ye dH20 tamamlandi.

Déngii: CYP1A1 A5360C rs2606345, GSTM1 rs112778559 ve GSTM1 rs12068997 icin:

Baslangi¢ : 60°C , 51 dakika
95°C , 10 dakika

95°C , 15saniye
60°C , 1 dakika 40 Dongii

Okuma

Sonlanma 60°C , 1 dakika
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Déngii: CYP1AL rs1799814 ve CYP1A1 rs1048943 i¢in:

Baslangic : 60°C , 1 dakika
95°C , 10 dakika

92°C , 15 saniye
60°C , 90 saniye 50 Dongii
Okuma

Sonlanma 60°C , 1 dakika

CYP1Al ve GSTM1 gen polimorfizmlerinin alel dagilimlar1 ve reaksiyon grubundaki
orneklerin CYP1A1 ve GSTMI i¢in Gergek Zamanhi-PZR sonuglar1 Sekil 15-29 arasinda

verilmistir.
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Sekil 15. CYP1A1 (rs:2606345) gen polimorfizmi alel dagilimlari.
Homozigot kirmizi AA aleli
Homozigot mavi CC aleli

Heterezigot yesil AC aleli
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Sekil 16. Reaksiyon grubundaki orneklerin CYP1A1 (rs:2606345) icin gerc¢ek

zamanh-PZR sonucu (A aleli i¢in).
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Sekil 17. Reaksiyon grubundaki orneklerin CYP1A1 (rs:2606345) icin gercek
zamanh-PZR sonucu (C aleli i¢in)
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Sekil 18. CYP1AL (rs:1048943) gen polimorfizmi alel dagilimlari.
Homozigot kirmiz1 CC aleli

Homozigot mavi TT aleli

Heterezigot yesil CT aleli
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Sekil 19. Reaksiyon grubundaki érneklerin CYP1ALl (rs:1048943) icin gercek

zamanh-PZR sonucu (C aleli i¢in).
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Sekil 20. Reaksiyon grubundaki orneklerin CYP1Al (rs:1048943) icin gercek

zamanh PZR sonucu (T aleli i¢in).

02 04 08 08 1.0 12

Sekil 21. CYP1A1 (rs:1799814) gen polimorfizmi alel dagilimlari.
Homozigot kirmiz1 TT aleli

Homozigot mavi GG aleli

Heterezigot yesil TG aleli
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Sekil
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Dongii Sayist
22. Reaksiyon grubundaki érneklerin CYP1ALl (rs:1799814) icin gercek

zamanh-PZR sonucu (G aleli igin).
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Dongii Sayist

23. Reaksiyon grubundaki érneklerin CYP1ALl (rs:1799814) icin gercek

zamanh-PZR sonucu (T aleli i¢in).
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Sekil 24. GSTML1 (rs:112778559) gen polimorfizmi alel dagilmlari.
Homozigot kirmiz1 GG aleli
Homozigot mavi AA aleli

Heterezigot yesil GA aleli

rs112778559-A

2 4 6 a 10 12 “* 1% 18 2 2 »u x 2 £l 2 3 » B @«

Dongii Sayis1
Sekil 25: Reaksiyon grubundaki orneklerin GSTM1 (rs:112778559) i¢in gercek
zamanh-PZR sonucu (A aleli igin).
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Sekil 26. Reaksiyon grubundaki orneklerin GSTM1 (rs:112778559) icin gercek

zamanh-PZR sonucu (G aleli i¢in).
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Sekil 27. GSTML1 (rs:12068997) gen polimorfizmi alel dagilimlari.
Homozigot kirmizi1 GG aleli

Homozigot mavi AA aleli

Heterezigot yesil GA aleli
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Sekil 28. Reaksiyon grubundaki orneklerin GSTM1 (rs:12068997) i¢in gercek

zamanh-PZR sonucu (A aleli i¢in).
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Sekil 29. Reaksiyon grubundaki orneklerin GSTM1 (rs:12068997) icin gerc¢ek

zamanh-PZR sonucu (G aleli i¢in).
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Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’nde Eser Element Tayini

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (AAS), gaz halindeki ve temel enerji
diizeyinde atomlarin, UV ve goriniir bolgedeki 15181 absorblamasi ilkesine dayanmaktadir.
AAS analiz edilecek elementin absorblayacagi 15181 yayan 1sik kaynagi, ornek ¢6zeltisinin
atomik buhar haline getirildigi atomlastirici, calisilan dalga boyunu diger dalga boylarindan
ayristirllmasina yarayan monokromatdr, 1sik siddetinin Sl¢iildiigii dedektor, sinyal isleyicisi
ve gostergeden olusmaktadir (Sekil 30). Isima siddetindeki azalma ortamda absorbsiyon
yapan elementin derisimi ile dogru orantilidir. AAS’de metallerin ¢ogu ile az sayida ametal
analiz edilir. AAS’de element, elementel hale doniistiiriildiikten sonra buharlastirilir ve

kaynaktan gelen 151n demetine maruz birakilir.

Isik »
Kaynagi Atomlastirict »  Monokromatér Al * Yazia

Sekil 30. Atomik absorbsiyon spektrofotometresinin genel semasi.

Belli yogunluktaki 1sik temel durumdaki atomlara verildiginde bu 1518 bir kismi
atomlar tarafindan absorbe edilir. Absorbsiyon orani atomik yogunluga gore belirlenir. Isik Io

yogunlugunda yollandiginda ¢ yogunluklu I yolunu geger (Sekil 31).

Sekil 31. Atomik absorbsiyon ¢calisma prensibi

Isik emilir ve yogunlugu zayiflamis I elde edilir. I ve Io arasinda Lambert-Beer’s
yasasina gore absorbsiyon degerinde;

1= lo.e™¥¢ formiilii uygulanur.

Bu formiil de absorbansin atom yogunluguyla orantili oldugunu gosterir. Absorbans
kalibrasyon grafigi, 6rnegin; 0.5, 1.0, 2.0 konsantrasyonlarinda verilen ¢ozeltiler {izerinden

cizilir ve lineer dogru seklinde kalibrasyon grafigi elde edilir (Sekil 32) (115).
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Sekil 32. Kalibrasyon grafigi

Atomik absorbsiyon spektrofotometresi eser miktardaki metallerin ppm, ppb diizeyde
nicel analizi i¢in kullanilmaktadir. Oncelikle analizi yapilacak 6rnegin ¢ozeltisi hazirlanir.
Hangi metalin analizi yapilacak ise, cihaza o metalin oyuk katot lambas1 takilir. Metal
analizini gergeklestirmek amaciyla AAS’de metal ¢Ozeltisi igeren numune alevin igerisine
yiikseltgen gaz karigimi ile birlikte piiskiirtiiliir ve atomize edilir.

Monokromatorden gelen bir 151k demeti aleve yonlendirilir ve alev igerisinde
atomlarina ayrilmis olan element tarafindan absorbe edilen 151k miktar1 dedektor tarafindan
belirlenir. Her element icin karakteristik olan dalga boyunda absorbe edilen enerjinin miktar1
numune igerisindeki elementin konsantrasyonuyla orantilidir. Cozelti aleve puskiirtiildigi
zaman ilk olay, damlaciklarin kurumasi yani ¢oziiciiniin buharlagsmasidir. Buharlagsma sonucu
olusan kati pargaciklar, alev sicakliginin etkisiyle ¢esitli degisikliklere ugrarlar. Organik
bilesikler yanarken inorganik maddeler buharlagir veya birbiriyle ve alev gazlari ile tepkimeye
girerler. Cozeltideki taneciklerin buharlagsmasindan sonra olusan gaz molekiiller, 1sisal
ayrisma ile atomlarina ayrilirlar. Alev i¢inde, analiz elementinin atomlarindan bagka COg,

CO, C, H20, Oz, Hz2, OH, NO, N2 gibi bir¢ok yanma {iriinii de olusur.

Serumda Eser Element Diizeyinin Belirlenmesi

Eser element tayini icin ayrilan serumlarin -20 C%den aliarak oda sicakligina gelmesi
beklendi. Daha sonra serum Orneklerinin iizerine bidistile su ilave edilerek toplam hacim 7
ml’ye tamamland1 ve vorteksle homojen olmasi saglandi.

Eser element Olgtimleri igin Titrisol 1000+0.002 mg (Merck) standart stok
soliisyonundan demir, bakir ve ¢inko i¢in 0,5, 1, 2 ppm (mg/l)’lik standart ¢ozeltiler

hazirlandi.
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Blank olarak distile su kullanildi. Her elemente ait 6zel dalga boyuna 151k veren HCL
(Hollow Cathod Lamp) lambalar1 ile yine her elemente uygun hava-asetilen gaz karisimi stil
aralig1, HCL ve BGC (Back Ground Correction) modlar1 segildi.

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi’ne (Shimadzu AA-6800) standart ¢ozeltiler
verilmek suretiyle her bir element i¢in konsantrasyon-kalibrasyon grafikleri ¢izildi (Sekil 33-

35). Her grubun serum 6rneklerinden Fe, Cu ve Zn diizeyleri belirlendi.
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Sekil 33. Demir kalibrasyon grafigi
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Sekil 34. Bakir kalibrasyon grafigi
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Sekil 35. Cinko kalibrasyon grafigi

Grafit Firin

AAS’de elektrotermal atomlastirict grafit firindir. Grafit firin, 2-3 cm uzunlugunda ve
0,5-0,8 cm i¢ capinda boru seklinde grafitten yapilmig bir tiiptiir. Firin uglarma uygulanan
diisiik gerilim (10 V) ve yiiksek akimda (400 A) sitilir. Her iki yanina baglanmis direng
telleri ile 1sitma yapilir. Grafitin yanmamasi igin ortamdan siirekli olarak bir asal gaz ya da
azot gegirilir. Ozellikle agir metal elementlerinin analizinde ppb diizeyine kadar inilebilindigi
icin daha fazla tercih edilmektedir. Alevli sistemlere gore daha pahali olmasina karsin daha
avantajhidir. Alevsiz atomlastiricilarda 6rnek daha uzun siire atomlagsma ortaminda kalir ve
aleve gore daha az 6rnek gerekir (116).

Ik defa 1970’lerde piyasada goriilen elektrotermal atomlastiricilar, genel olarak kisa
siirede tiim numunenin atomlastirilmasi ve optik yolda atomlarin ortalama kalma siirelerinin
bir saniye veya daha fazla olmasi nedeniyle, duyarlilikta artig saglar. Elektrotermal
atomlastiricilarda, grafit bir kapsiilde 6nce numunenin birkag mikrolitre (ul)’si kurutulur ve
sonra kiil edilir. Kiil edildikten sonra, yaklasik 2000 °C’ye yiikselen sicakliga neden olan
akim, hizla birka¢ yiiz ampere artirilir; numunenin atomlagsmasi birkag milisaniye (ms)’den
saniye (sn)’lere kadar degisen periyotta gerceklesir. Atomlasan taneciklerin absorbsiyon ve

floresanslar 1sitilmis yiizeyin hemen iizerindeki bolgede 6lgiiliir (116).

Selenyum Ol¢iim Protokolii

100 ppm Se stogundan 1 ppm ve daha sonra 1 ppm’den 1000 ppb hazirlandi.
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1000 ppb’den10 ppb, 20 ppb, 40 ppb ve 80 ppb standart ¢cozeltiler hazirlandi.
10 ppb Se standart ¢ozeltisi igin;

1000 ppb. x=10 ppb.50 ml

x=0.5 ml Se alinir dH20 su ilave edilerek 50 ml’ye tamamlandi
20 ppb Se standart ¢ozeltisi i¢in;

1000 ppb. x=20 ppb.50 ml

x=1ml Se alinir dH20 su ilave edilerek 50 ml’ye tamamlandi.
40 ppb Se standart ¢ozeltisi igin;

1000 ppb. x=40 ppb.50 ml

x=2 ml Se alinir dH>O su ilave edilerek 50 ml’ye tamamlandi.
80 ppb’lik Se standart ¢ozeltisi i¢in;

1000 ppb. x=80 ppb.50 ml

x=4 ml Se alinir dH>O su ilave edilerek 50 ml’ye tamamlandi.

Standartlar okutuldu Se kalibrasyon grafigi elde edildi (Sekil 36).
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Sekil 36. Selenyum kalibrasyon grafigi

59



ORNEK HAZIRLAMA

Once miks hazirlandi.

50 pl Triton 100 ml’lik balon jojeye konuldu.

Uzerine 1ml Nitrik asit ilave edilir. dH20 ilave edilip 100 ml’ye tamamlandi.
Daha sonra karigimdan 800 ul alip+200 pl serum (x5) ilave edildi

15 ul’lik karisima+5 pl paladyum (%10 luk)

Paladyum Stok Hazirlama
1000 ppm. x=10 ppm.100 ml
x=1ml

Paladyum stok ¢ozeltisinden 0,5 ml alip 50 ml’ye tamamlanda.

Plazmada Malondialdehit Ol¢iim Yontemi

Kan ornekleri kullanilarak lipit peroksidasyonunun bir {iriinii olan MDA o6l¢iimii
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Plazmada MDA 6l¢iimii i¢in;

%75’1ik Tiyobarbitiirik Asit (TBA)
%30’1luk Triklorasetik Asit (TCA)
5 Molarlik Hidrokorik Asit (HCI) ¢ozeltileri hazirland.

Kimyasallardan 1.5 ml TBA, Iml TCA ve 0.1 HCI cam tiiplere konuldu ve 37 C*lik
su banyosunda 15 dakika inkiibasyona birakildu.

Hasta ve kontrol gruplarinin her biri i¢in tek tek tiiplerin igerisine 2 ml serum eklendi.
Tipler 100 C°’lik su banyosunda 15 dakika bekletildi.

Tiipler sogutulduktan sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij edilen tiiplerin iist kismindaki pembe renkli s1v1 alindi.

Alinan siv1 kiivetlere konularak spektrofotometrede 535 nm’de absorbansi okundu.

Bu yontem, lipit peroksidasyonun bir iriinii olan MDA’nin TBA ile reaksiyona
girmesi sonucu olusan pembe rengin 535 nm dalga boyunda spekrofotometik yontemle
olgtilmesi prensibine dayanmaktadir (nmol/ml). Plazma MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri (TBARS) Yagi ve arkadaslarinin (117) (1994) metodunun modifikasyonu

ile degerlendirildi.

Elde Edilen Degerlerin Hesaplanmasi:
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535 nm’de okunan absorbans degerleri;

Sonug=[(absorbans)/(1.56x10°)]x14 formiiliiyle bulundu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 (Statistics Package
of Social Science) (Lisans N0:10240642) istatistik programiyla yapilmistir. CYP1Al ve
GSTM1 gen polimorfizmleri genotip dagilimlarinin KRK’I1 hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
Hardy Weinberg dagilimina uygunlugu test edildi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Eser
elementler (demir, bakir, ¢inko, bakir/¢cinko, selenyum) ve malondialdehit (MDA)
diizeylerinin gruplar arasindaki karsilastirilmalarinda Mann Whitney U, gruplar arasinda yas
ve viicut kitle indeksi degerlerinin karsilagtirilmasinda Student t testi, gruplar arasinda aile
kanser Oykiisii, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kolesterol, sigara ve alkol kullanimi
karsilastirilmasinda Ki-kare (Pearson, Yates, Fisher testlerinden uygun olani) testi kullanildi.
Ayrica CYP1ALl ile GSTM1 genotip dagilimlari, demir, bakir, ¢inko, bakir/¢inko orani,
selenyum ve MDA diizeyleri; gruplar arasinda karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Bulunan sonuglar sayi (yiizde) ya da ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

Istatistik anlamlilik olarak p<0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan kolorektal kanserli hasta grubu ve kontrol grubunun yas, boy, kilo ve

viicut kitle indeks bulgular1 istatistiksel olarak Student t testine gore incelenmistir. Elde edilen

sonuglar Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin bulgular:

Hasta ve kontrol bulgulan HSES:: fg;bu Korg:jllg I)Ubu p
Yas 57,40+9,78 52,10+9,15 <0,001
Boy (m) 1,66 + 0,09 1,69+0,08 <0,001
Kilo (kg) 74,51 + 14,85 83,33 +£15,33 <0,001
VKIi(kg/m?) 27,00+ 523 28,97 + 4,96 <0,001
VKI: Viicut kitle indeksi.

Student t testi.

Hasta ve kontrol grubunda aile kanser Oykiisii, diyabetes mellitus, hipertansiyon,

kolesterol, sigara ve alkol kullanimi incelendi ve bu iki grup ki-kare testiyle karsilagtirildi

(Tablo 3-8).

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplari arasinda aile kanser oykiisiiniin karsilastirilmasi.

Hasta grubu Kontrol Toplam
Aile kanser oyKkiisii (n=165) grubu (n=336) p
(n=171)
Yok 127 (%77,0) | 146 (% 85,4) | 273 (% 81,2)
Var 38 (23,0) 25 (14,6) 63 (% 18,8) 0,048
Toplam 165 (% 100) | 171 (%100) 336 (% 100)

Ki-kare testi.

62




Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda diyabetes mellitus karsilastiriimasi.

. . Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Diyabetes Mellitus (n=165) (n=171) (n=336) p
Yok 140 (% 84,8) | 157 (% 91,8) 297 (%88,4)
Var 25 (% 15,2) 14 (% 8,2) 39 (% 11,6) 0,046
Toplam 165 (% 100) 171 (% 100) 336 (% 100)
Ki-Kkare testi.
Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hipertansiyon karsilastirilmasi.
Hibertansivon Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
P y (n=165) (n=171) (n=336) P
Yok 117 (% 70,9) 139 (% 81,3) | 256 (% 76,2)
Var 48 (% 29,1) 32 (% 18,7) 80 (%23,8) 0,026
Toplam 165 (% 100) 171 (% 100) 336 (% 100)
Ki-kare testi.
Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplari arasinda kolesterol karsilastirilmasi.
Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Kol I
olestero (n=165) (n=171) (n=336) P
Yok 147 (% 89,1) 156 (% 91,2) 303 (% 90,2)
Var 18 (% 10,9) 15 (%8,8) 33 (% 9,8) 0,510
Toplam 165 (% 100) 171(% 100) 336 (% 100)
Ki-kare testi.
Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sigara kullanimi karsilastirilmasi.
) Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Kull
Sigara Kullanim (n=165) (n=171) (n=336) P
Yok 92 (% 55,8) 108 (% 63,2) 200 (% 59,5)
Var 73 (% 44,2) 63 (% 36,8) 136 (% 40,5) <0,001
Toplam 165 (% 100) 171 (% 100) 336 (% 100)
Ki-kare testi.
Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplari arasinda alkol kullanim karsilastirilmasi.
Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
Alk
ol Kullanum (n=165) (n=171) (n=336) P
Yok 97 (% 58,8) 116 (% 67,8) 213 (% 63,4)
Var 68 (% 41,2) 55 (% 32,2) 123 (% 36,6) <0,001
Toplam 165 (% 100) 171 (% 100) 336 (% 100)
Ki-Kkare testi.
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DNA izolasyonu
Hasta ve kontrol gruplarindan alinmis rutin kanlardan izole edilen DNA’lar % 0,8’lik

agaroz jelde yiiriitiilerek olusan bantlar UV 1s1k altinda gozlendi (Sekil 37).

Sekil 37. Hasta ve kontrol DNA drneklerinin % 0,8’lik agaroz jelde yiiriitiilmesi,
UV 151k altindaki goriintiisii.

CYP1A1 VE GSTM1 GEN POLIMORFIZMLERI

DNA’lar % 0,8’lik agaroz jelde yiiritildiikten sonra KRK’li hasta ve kontrol
gruplarimin CYP1Alve GSTML1 gen polimorfizmleri i¢in 6zgiin tagman proplar1 kullanilarak
Gergek Zamanli-PZR islemi gerceklestirildi.

CYP1A1 GEN POLIMORFiZMLERI iCiN GENOTiP DAGILIMLARI

CYP1A1 A5360C (rs:2606345) Polimorfizmi Icin Genotip Dagilimlar

CYPIA1 A5360C (rs:2606345) polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar incelendiginde;
KRK’l1 hasta (164 kisi) ve kontrol grubunda (168 kisi) toplamda 332 kisi bulunmaktadir.
KRK’l1 hasta grubunda AA genotipinin gorildigi 58 (% 48,7) hasta, AC genotipinin
gorildigi 86 (% 50,9) hasta ve CC genotipinin goriildiigii 20 (% 45,5) hasta bulunmustur.
Kontrol grubu igin ise AA genotipinin goriildiigi 61 (% 51,3) kisi, AC genotipinin gorildiigi
83 (% 49,1) kisi ve CC genotipinin goriildigii 24 (% 50,6) kisi bulunmustur. KRK’l1 hasta ve
kontrol grubunda AA, AC ve CC genotipleri karsilagtirildiginda 6nemli bir fark goériilmedi.
[statistiksel olarak Mann Whitney U testi kullanilarak yapilan degerlendirmede hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda CYP1A1 AS5360C (rs:2606345) polimorfizmi genotipleri
bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,801) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

polimorfizmi genotip dagilimlar:.

CYP1Al A5360C (rs:2606345) gen

Hasta Kontrol Toplam
grubu grubu (n=332) p*
(n=164) (n=168)
n 58 61 119
% CYP1Al
A5360C % 100
AA (rs:2606345) % 48,7 % 51,3
icinde
% grup icinde | % 35,4 % 36,3 % 35,8
n 86 83 169
% CYP1Al
CYPIAL A5360C % 100
A5360C AC (rs:2606345) % 50,9 % 49,1
(rs:2606345) .i(;inde
% grup icinde | % 52,4 % 49,4 % 50,9 0.801
n 20 24 44 '
% CYP1Al
A5360C % 100
CC (rs:2606345) % 45,5 % 50,6
icinde
% grup icinde % 12,2 % 14,3 00 13,3
n 164 168 332
% CYP1Al
A5360C % 100
Toplam (rs:2606345) % 49,4 % 50,6
icinde
% grup icinde % 100 % 100 % 100

AA: Adenin-Adenin; AC: Adenin-Citozin; CC: Citozin-Citozin.
*: Mann Whitney U testi.

CYPA1 A5360 (rs:2606345) igin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test

edildi (Tablo 10, 11).

Tablo 10. Hasta grubunun alel dagilim

Hasta Alel Dagilim A C
Hasta Sayis1 (n=328) 202 126
Frekans 0,6159 0,3841
HW p 0,1655
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Tablo 11. Kontrol grubunun alel dagilima.

Kontrol Alel Dagilim A C
Kontrol Sayis1 (n=336) 205 131
Frekans 0,6101 0,3899
HWp 0,6181

CYP1Al A5360C (rs:2606345) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplarinda
Hardy-Weinberg testine gore uygun bulundu (p>0,05). Bu yiizden CYPIA1 AS5360A
(rs:2606345) gen polimorfizmi hastaliga sebep olmamaktadir.

CYP1Al A5360C (rs:2606345) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari igin

ortalama ve standart sapma Sekil 38’de gosterilmistir.

60,0%
Hasta

I Kontrol

50,0%"

40,0%

30,0%"

20,0%"

10,0%"

0%~

AA AC cc
CYP1A1-A5360C-rs2606345

Sekil 38. CYP1Al A5360C (rs:2606345) gen polimorfizminin hasta ve kontrol

arasindaki dagilimu.
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CYP1A1 T1101C (rs:1048943) Polimorfizmi i¢in Genotip Dagilimlar

CYP1A1 T1101C (rs:1048943) polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari incelendiginde;
KRK’l1 hasta (139 kisi) ve kontrol grubunda (147 kisi) toplamda 286 kisi bulunmaktadir.
KRK’11 hasta grubunda CC genotipinin gorildigi 0 (% 0,0) hasta, CT genotipinin gorildigi
11 (% 50,0) hasta ve TT genotipinin goriildiigii 128 (% 48,7) hasta bulunmustur. Kontrol
grubu igin ise CC genotipinin goriildiigi 1 (% 100,0) kisi, CT genotipinin gorildigi 11 (%
50,0) kisi ve TT genotipinin gorildigi 135 (% 51,3) kisi bulunmustur. KRK’l1 hasta ve
kontrol grubunda CC, CT ve TT genotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir fark goriilmedi.
Istatistiksel olarak Mann Whitney testine gore hasta ve kontrol gruplari arasinda CYP1A1
T1101C (rs:1048943) polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,618) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda CYP1Al T1101C (rs:1048943) gen

polimorfizmi genotip dagilimlari

Hasta Kontrol Toplam x
grubu grubu b
n 0 1 1
% CYP1Al
T1101C %100
CC 1 (rs:1048043) | 700 %100
icinde
% grup icinde %0,0 %0,7 %0,3
n 11 11 22
CYP1AL % CYP1A1
Ti101Cc | cr |  THOIC %500 | 9500 %100
(rs:1048943 (rs:1048943)
icinde
% grup icinde %7,9 %7,5 %7,7 0618
n 128 135 263
% CYP1Al
T1101C %100
TT | (r5:1048043) %48,7 %51,3
icinde
% grup icinde %92,1 %91,8 %92,0
n 139 147 286
% CYP1A1
Toplam (rsTllolz%gas) %486 | %514 %100
icinde
% grup icinde %100 %100 %100

CC: Citozin-Citozin, CT: Citozin-Timin, TT: Timin-Timin.
*: Mann Whitney U test.
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CYP1A1 T1101C (rs:1048943) i¢in istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu
test edildi (Tablo 13, 14).

Tablo 13. Hasta grubunun alel dagilim.

Hasta Alel Dagilimi C T
Hasta Sayisi (n=278) 11 267
Frekans 0,0396 0,9604
HW p 0,627

Tablo 14. Kontrol grubunun alel dagilima.

Kontrol Alel Dagilimi C T
Kontrol Sayisi (n=294) 13 281
Frekans 0,0442 0,9558
HW p 0,164

CYP1Al T1101C (rs:1048943) hasta ve kontrol gruplarinda Hardy-Weinberg testine
gore uygun bulundu (p>0,05). Bu yiizden CYP1A1 T1101C (rs:1048943) gen polimorfizmi
hastaliga sebep olmamaktadir.

CYP1Al T1101C (rs:1048943) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari igin

ortalama ve standart sapma Sekil 39’da gosterilmistir.

100%]
Wl Hasta
E Kortrol

80%

60%7

40%]

20%]

0% 1
cc cT

CYP1A1- T1101C -rs1048943

Sekil 39. CYP1Al T1101C (rs:1048943) gen polimorfizminin hasta ve kontrol

arasindaki dagilimu.
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CYP1A1 (rs:1799814) Polimorfizmi i¢cin Genotip Dagihmlar:

CYP1A1 (rs:1799814) polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari incelendiginde; KRK’l1
hasta (145 kisi) ve kontrol grubunda (154 kisi) toplamda 299 kisi bulunmaktadir. KRK’11
hasta grubunda GG genotipinin goriildigi 132 (% 48,9) hasta, TG genotipinin goriildigi 13
(% 44,8) hasta ve TT genotipinin goriildiigti 0 hasta bulunmustur. Kontrol grubu i¢in ise GG
genotipinin gorildiigi 138 (% 51,1) kisi, TG genotipinin gorildigi 16 (% 45,2) kisi ve TT
genotipinin goriildiigl 0 kisi bulunmustur. KRK’I1 hasta ve kontrol grubunda GG, TG ve TT
genotipleri karsilastirildiginda énemli bir fark goriilmedi. Istatistiksel olarak Mann Whitney U
testine gore degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda CYP1A1 (rs:1799814)
polimorfizmi genotipleri bakimimdan anlamli bir fark bulunamamuistir (p=0,701) (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda CYP1ALl (rs:1799814) gen polimorfizmi

genotip dagilimlari.

Hasta | Kontrol Toplam *
grubu grubu b
n 132 138 270
% CYP1Al
GG (rs:1799814) | %48,9 %51,1 %100
icinde
% grup 0 0 %90,3
CYP1Al icinde /91,0 %89,6
(rs:1799814) n 13 16 29
% CYP1A1l
TG (rs:.1?99814) %44,8 %55,2 %100 0,701
icinde
0, 0,
f; rip %9,0 | %104 #9,7
n 145 154 299
% CYP1Al
Toolam (rs:1799814) | %48,5 %51,5 %100
P icinde
0, 0,
76 grup %100 | 9100 %100
icinde

GG: Guanin-Guanin, TG: Timin-Guanin.

*: Mann Whitney U testi.

CYP1A1 (rs:1799814) igin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test edildi
(Tablo 16, 17).
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Tablo 16. Hasta grubunun alel dagilim.

Hasta Alel Dagilim G T
Hasta Sayis1 (n=290) 277 13
Frekans 0,9552 0,0448
HW p 0,572
Tablo 17. Kontrol grubunun alel dagilimi.
Kontrol Alel Dagilim G T
Kontrol Sayis1 (n=308) 292 16
Frekans 0,9481 0,0519
HW p 0,496

CYP1A1 (rs:1799814) gen polimorfizmi hasta ve kontrol gruplarinda Hardy Weinberg

testine gore uygun bulundu (p>0,05). Bu yiizden CYP1A1 (rs:1799814) gen polimorfizmi

hastaliga sebep olmamaktadir.

CYP1Al T1101C (rs:1799814) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari igin

ortalama ve standart sapma Sekil 40°da gosterilmistir.

100%

80%

60%"7

40%1

20%]

0%~

GG
CYP1A1-rs1799814

TG

[l Hasta
I Kortrol

Sekil 40. CYP1AL (rs:1799814) gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki

dagilimi.
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GSTM1 GEN POLIMORFiZMLERI iCiN GENOTiP DAGILIMLARI

GSTM1 (rs:112778559) Polimorfizmi I¢cin Genotip Dagilimlar:

GSTM1 (rs:112778559) polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar1 incelendiginde; KRK’l1
hasta (164 kisi) ve kontrol grubunda (170 kisi) toplamda 334 kisi bulunmaktadir. KRK’l1
hasta grubunda AA genotipinin gorildigi 6 (% 60,0) hasta, GA genotipinin gorildigi 70 (%
47,6) hasta ve GG genotipinin goriildiigi 88 (% 49,7) hasta bulunmustur. Kontrol grubu i¢in
ise AA genotipinin goriildigii 4 (% 40,0) Kisi, GA genotipinin goriildiigi 77 (% 52,4) Kisi ve
GG genotipinin goriildigi 89 (% 50,3) kisi bulunmustur. KRK’11 hasta ve kontrol grubunda
AA, GA ve GG genotipleri karsilastirldiginda 6nemli bir fark goriilmedi. Istatistiksel olarak
Mann Whitney U testine gore degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda GSTM1
(rs:112778559) polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,729) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta ve kontrol gruplari arasinda GSTM1 (rs:112778559) gen polimorfizmi

genotip dagilimlari.

Hasta Kontrol Toplam -
grubu grubu b
n 6 4 10
% GSTM1
AA | (rs:112778559) | %60,0 %40,0 %100
icinde
% grup icinde %3,7 %2,4 %3,0
n 70 77 147
GSTM1 % GSTM1
(rs:112778559) | GA | (rs:112778559) | %47,6 %52,4 %100
icinde
% grup icinde %47,7 %45,3 %44,0 0,729
n 88 89 177
% GSTM1
GG | (rs:112778559) | %49,7 %50,3 %100
icinde
% grup icinde %53,7 9052,4 %053,0
n 164 170 334
% GSTM1
Toplam (rs:112778559) | %49,1 %50,9 %100
icinde
% grup icinde | %100 %100 %100

AA: Adenin-Adenin, GA:Guanin-Adenin, GG: Guanin-Guanin.
*: Mann Whitney U testi.
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GSTM1 (rs:112778559) igin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test
edildi (Tablo 19, 20).

Tablo 19. Hasta grubunun alel dagilim.

Hasta Alel Dagilimi A G
Hasta Sayis1 (n=328) 82 246
Frekans 0,25 0,75
HW p 0,0767

Tablo 20. Kontrol grubunun alel dagilima.

Kontrol Alel Dagilinm A G
Kontrol Sayis1 (n=340) 85 255
Frekans 0,25 0,75
HW p 0,0067

GSTM1 (rs:112778559) gen polimorfizmi hasta grubunda Hardy-Weinberg testine
gore uygun bulunurken (p>0,05), kontrol grubunda uygun bulunmad: (p<0,05).

GSTM1 (rs:112778559) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplari i¢in ortalama
ve standart sapma Sekil 41°de gésterilmistir.
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Sekil 41. GSTM1 (rs:112778559) gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki

dagilim.
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GSTML1 (rs:12068997) Polimorfizmi i¢in Genotip Dagilimlari

GSTMI (rs:12068997) polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar incelendiginde; KRK’I1
hasta (135 kisi) ve kontrol grubunda (88 kisi) toplamda 223 kisi bulunmaktadir. KRK’11 hasta
grubunda AA genotipinin goriildiigi 0 (% 0,0) hasta, GA genotipinin gorildiigi 0 (% 0,0)
hasta ve GG genotipinin gortldigi 135 (% 62,2) hasta bulunmustur. Kontrol grubu igin ise
AA genotipinin goriildigi 2 (% 100,0) kisi, GA genotipinin gorildigi 4 (% 100,0) kisi ve
GG genotipinin goriildigi 82 (% 37,8) kisi bulunmustur. KRK’I1 hasta ve kontrol grubunda
AA, GA ve GG genotipleri karsilastirildiginda énemli bir fark goriilmiistiir. Istatistiksel
olarak Mann Whitney U testine gore degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
GSTM1 (rs:12068997) polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir fark bulunmaktadir
(p=0,009) (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda GSTM1 (rs:12068997) gen polimorfizmi

genotip dagilimlari.

Hasta Kontrol Toplam *
grubu grubu P
n 0 2 2
% GSTM1
AA | (rs:12068997) %0,0 %100,0 %100
icinde
% grup i¢inde | %0,0 %2,3 %0,9
n 0 4 4
GSTML1 % GSTM1
(rs:12068997 GA | (rs:12068997) %0,0 %100,0 %100
icinde
% grup icinde %0,0 %4,5 %1,8 0,009
n 135 82 217
% GSTM1
GG | (rs:12068997) %62,2 %37,8 %100
icinde
% grup icinde | %100,0 %93,2 %97,3
n 135 88 223
% GSTM1
Toplam (rs:12068997) %60,5 %39,5 %100
icinde
% grup icinde | %100 %100 %100

AA: Adenin-Adenin, GA:Guanin-Adenin, GG: Guanin-Guanin.
*: Mann Whitney U testi.
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GSTM1 (rs:12068997) igin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg uygunlugu test edildi
(Tablo 22).

Tablo 22. Kontrol grubunun alel dagilima.

Kontrol Alel Dagilim A G
Kontrol Sayis1 (n=176) 8 168
Frekans 0,0455 0,9545
HW p <0,001

GSTM1 (rs:12068997) gen polimorfizmi kontrol grubu gére Hardy-Weinberg testine
gore uygun bulunamadi (p<0,05).

GSTM1 (rs:12068997) gen polimorfizminin hasta ve kontrol gruplar i¢in ortalama ve
standart sapma Sekil 42°de gosterilmistir.

100%™
Bl Hasta

B Kortrol

80%

60%]

40%

20%]

0%~
AA GA

GSTM1-rs12068997

Sekil 42. GSTM1 (rs:12068997) gen polimorfizminin hasta ve kontrol arasindaki

dagilim.
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ESER ELEMENT DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Demir, Bakir, Cinko Ve Bakir/Cinko Diizeylerinin Belirlenmesi

KRK’l1 hasta ve kontrol gruplarindan alinmis rutin Kkanlarin serumlarindan eser
element diizeyleri Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi kullanilarak belirlendi. Hasta
grubu (165 hasta) ve kontrol grubu (171 kisi) olmak iizere toplamda 336 kisi ile ¢alisildi.
Demir (Fe) elementi i¢in 80-180 pg/dl degerleri, bakir (Cu) elementi i¢in 70-140 pg/dl
degerleri, ¢inko (Zn) elementi i¢in 75-120 pg/dl degerleri normal kabul edildi. Cu ve Zn
oranlar1 (Cu/Zn) belirlendi. 1ki grup arasinda Cu, Zn ve Cu/Zn arasinda &nemli bir fark
bulunmustur. Fe diizeyi i¢in hasta ve kontrol gruplari istatistik olarak degerlendiginde KRK’I1
hasta grubunda yiiksek ¢cikmistir fakat anlamli bir fark gdzlenmemistir (p=0,271). Istatistik
olarak hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda Cu diizeyleri (p=0,000), Zn diizeyleri
(p=0,000) ve Cu/Zn oranlart (p=0,000) i¢in KRK’li hasta grubunda anlamli yiiksek

bulunmustur. Cu, Fe, Zn diizeyleri ve Cu/Zn oranlar1 Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. Hasta ve kontrol gruplarinin bakir, demir ve ¢inko diizeyleri, bakir/¢inko

oranlarimin karsilastirilmasi.

Toplam n=336
Hasta ve kontrol p*
ruplart buleulart Hasta grubu Kontrol grubu
grup g (n=165) (n=171)

Cu (ng/dl) 187,18 + 50,41 136,32 38,32 <0,001
Fe (ng/dl) 158,76+ 86,03 148,94 +81,06 0,271
Zn (ng/dl) 135,88 +33,37 123,08 + 42,58 <0,001
Cu/Zn 1,48+ 0,57 1,244+0,53 <0,001

Cu:Bakar, Fe:Demir, Zn:Cinko.
*: Mann Whitney U testi.

Hasta ve kontrol gruplar1 ortalamasinin Cu, Fe ve Zn diizeyleri ve Cu/Zn oranlar1 i¢in

% 95 giiven araligi grafikleri Sekil 43- 46°da verilmistir:
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ekil 43. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalamasimin Cu diizeyi i¢cin % 95 giiven arahig:
grup y g g

grafigi.
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Sekil 44. Hasta ve kontrol gruplarimin ortalamasinin Fe diizeyi icin % 95 giiven arahg:

grafigi.

76



145,00

140,007

135,007

130,007

95% ClZn

125,00

120,007

115,007

T T
Hasta Kontrol

grup
Sekil 45. Hasta ve kontrol gruplarimin ortalamasimin Zn diizeyi icin % 95 giiven arahgi

grafigi.

1,607
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1,407
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Hasta Kontrol

grup
Sekil 46. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalamasimin Cu/Zn oram i¢in % 95 giiven

arahg grafigi.
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Selenyum Diizeyinin Belirlenmesi

Kolorektal kanserli hasta ve kontrol gruplarindan alinan rutin kanlarin serumlarindan
selenyum (Se) diizeyleri Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi grafit firin kullanilarak
belirlendi. Hasta grubu (165 hasta) ve kontrol grubu (171 kisi) toplamda 336 kisi ile ¢alisildi.
Selenyum diizeyi icin 70£20 ng/ml degerleri arasi normal kabul edildi. Istatistiksel olarak
Mann Whitney U testine gore degerlendiginde Se diizeyleri KRK’l1 hasta grubunda anlamli
diisiik bulundu (p=0,000). Hasta ve kontrol gruplari igin Se diizeyleri Tablo 24’te verilmistir.

Tablo 24. Hasta ve kontrol gruplarinin selenyum diizeyleri

Toplam n=336
Hasta grubu | Kontrol grubu P
(n=165) (n=171)
Se (ng/ml) 38,64 £ 14,11 46,99 + 15,06 <0,001

Se:Selenyum
Mann Whitney U testi.

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalamasinin Se diizeyi i¢in % 95 giiven aralig1 grafigi

Sekil 47°deki gibidir.
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95% Cl se
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Sekil 47. Hasta ve kontrol gruplarimin ortalamasinin Se diizeyi i¢in % 95 giiven arahgi

grafigi.
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Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi

Kolorektal kanserli hasta ve kontrol gruplarindan rutin alinmig EDTA’Ii kanlar
3500xg’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra bu 6rneklerin plazmalar1 ayrildi. Hasta grubu
(165 hasta) ve kontrol grubu (171 kisi) toplamda 336 kisi ile calisildi. Istatistiksel olarak
Mann Whitney U testine gore degerlendiginde MDA diizeyleri KRK’l1 hasta grubunda
anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). Hasta ve kontrol gruplari i¢in MDA diizeyleri Tablo 25’de

verilmistir.

Tablo 25. Hasta ve kontrol gruplarinin Malondialdehit (MDA) diizeyleri

Hasta ve Toplam n=336
kontrol .
gr(:,r;lz.or, Hasta grubu Kontrol grubu P
bulgular (n=165) (n=171)
MDA nmol/ml 5,30 £ 2,35 2,89 + 1,47 <0,001

MDA: Malondialdehit.
*Mann Whitney U testi.

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalamasinin MDA diizeyi i¢in % 95 giiven araligi

grafigi Sekil 48’deki gibidir.

5,0

4,07

95% CI MDA SON

3,07

&

T T
Hasta Kontrol

grup
Sekil 48. Hasta ve kontrol gruplarimin ortalamasimn MDA i¢in % 95 giiven araligi
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CYP1Al ve GSTML1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile Fe, Cu, Zn, Cu/Zn, Se
ve MDA diizeylerinin karsilastirilmasi

CYP1A1l A5360C (rs:2606345) gen polimorfizmi icin: Hasta ve kontrol grubu
arasinda CYP1A1 A5360C (rs:2606345) gen polimorfizminin genotipleri AA, AC ve CC’yle
Cu, Fe, Zn, Cu/Zn, Se ve MDA diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmast Mann
Whitney U testiyle yapilmistir. Ortalamatstandart sapma degerleri verilmistir (Tablo 26).

Tablo 26. CYP1A1 A5360C (rs:2605345) gen polimorfizminin genotiplerinin Cu, Fe, Zn,

Cu/Zn, Se ve MDA ile karsilastirilmasi

CYP1Al Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
Ab5360C
(rs:2606345)
Cu n=58 n=61 <0,001
182,39+59,82 136,97+44,77
Fe n=58 n=61 0,114
156,46+65,54 135,56+54,87
Zn n=58 n=61 0,008
AA 139,89+35,75 123,97+40,81
Cu/Zn n=58 n=61 0,079
1,41+0,65 1,21+0,48
Se n=58 n=61 0,024
37,28+14,39 44,07+15,78
MDA n=58 n=61 <0,001
5,15+2,09 2,96+1,40
Cu n=86 n=83 <0,001
186,55+45,53 136,98+34,05
Fe n=86 n=83 0,765
151,56+79,85 150,50+95,60
Zn n=86 n=83 0,003
AC 135,40+31,75 121,81+42,68
Cu/Zn n=86 n=83 0,009
1,47+0,53 1,27+0,55
Se n=86 n=83 <0,001
39,02+15,53 49,17+14,43
MDA n=86 n=83 <0,001
5,5242.51 2,98+1,51
Cu n=20 n=24 <0,001
202,64+39,65 136,22+36,67
Fe n=20 n=24 0,697
197,34+143,64 171,83+81,03
Zn n=20 n=24 0,465
cc 127,83+33,21 123,07+47,73
Cu/Zn n=20 n=24 0,017
1,70+0,62 1,27+0,58
Se n=20 n=23 0,223
41,00+16,00 46,83+14,67
MDA n=20 n=24 <0,001
4,91+2,38 2,57+1,54

AA: Adenin-Adenin; AC: Adenin-Citozin; CC: Citozin-Citozin, Cu: Bakir, Fe: Demir, Zn: Cinko, Se: Selenyum,

MDA: Malondialdehit.
*: Mann Whitney U testi.
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CYP1A1 (rs:1048943) Gen polimorfizmi icin: Hasta ve kontrol grubu arasinda
CYP1A1 (rs:1048943) gen polimorfizminin genotipleri CC, CT ve TT’yle Cu, Fe, Zn, Cu/Zn,

Se ve MDA diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmast Mann Whitney U testiyle

yapilmistir. Ortalamaz+standart sapma degerleri verilmistir (Tablo 27).

Tablo 27. CYP1A1 (rs:1048943) gen polimorfizminin genotiplerinin Cu, Fe, Zn, Cu/Zn,

Se ve MDA ile karsilastirilmasi.

CYP1A1 Hasta Grubu | Kontrol Grubu p*
(rs:1048943)
CT Cu n=11 n=11 0,009
181,35+41,67 | 128,414+38,25
Fe n=11 n=11 0,224
113,48+61,37 | 146,38+76,36
Zn n=11 n=11 0,577
116,37+24,53 | 132,08+44,22
Cu/Zn n=11 n=11 0,045
1,64+0,56 1,12+0,57
Se n=11 n=11 0,178
37,72+14,63 46,21+13,29
MDA n=11 n=11 0,016
3,75+1,56 1,92+1,18
TT Cu n=128 n=135 <0,001
185,89+49,58 | 132,59+32,96
Fe n=128 n=135 0,057
166,57+88,55 | 148,90+81,53
Zn n=128 n=135 <0,001
139,22432,38 | 123,784+43,53
Cu/Zn | n=128 n=135 <0,001
1,43+0,57 1,20+0,50
Se n=128 n=134 <0,001
38,28+13,41 45,88+14,79
MDA n=128 n=135 <0,001
5,16+2,18 2,97+1,50

CT: Citozin-Timin, TT: Timin-Timin, Cu: Bakir, Fe: Demir, Zn: Cinko, Se: Selenyum, MDA: Malondialdehit.
*Mann Whitney U testi.

CYP1A1 (rs:1799814) gen polimorfizmi icin: Hasta ve kontrol grubu arasinda
CYP1A1 (rs:1799814) gen polimorfizminin genotipleri GG, TG ve TT yle Cu, Fe, Zn, Cu/Zn,
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Se ve MDA diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi Mann Whitney U testiyle
yapilmigtir. Ortalama+standart sapma degerleri verilmistir (Tablo 28).

Tablo 28. CYP1AL1 (rs:1799814) gen polimorfizminin genotiplerinin Cu, Fe, Zn, Cu/Zn,
Se ve MDA ile karsilastirilmasi

CYP1A1l Hasta Grubu | Kontrol Grubu p*
(rs:1799814)
GG Cu n=132 n=138 <0,001
187,18+48,96 | 132,45+38,30
Fe n=132 n=138 0,060
162,39+86,41 | 143,91+73,92
Zn n=132 n=138 <0,001
138,28+33,65 | 123,20+42,32
Cu/Zn | n=132 n=138 <0,001
1,45+0,58 1,20+0,51
Se n=131 n=135 <0,001
38,11+13,66 45,69+14,44
MDA n=132 n=138 <0,001
5,10£2,11 2,93+1,52
TG Cu n=13 n=16 0,016
176,92+40,72 | 140,88+38,24
Fe n=13 n=16 0,174
149,83+£92,15 | 200,04+113,07
Zn n=13 n=16 0,661
133,15€21,82 | 141,17+52,05
Cu/Zn | n=13 n=16 0,161
1,38+0,41 1,15+0,56
Se n=13 n=16 0,072
40,96+13,17 50,89+14,34
MDA n=13 n=16 0,010
4,43+2,33 2,44+1,42

GG: Guanin-Guanin, TG: Timin- Guanin, Cu: Bakir, Fe: Demir, Zn: Cinko, Se: Selenyum, MDA: Malondialdehit.
*: Mann Whitney U testi.

GSTML1 (rs: :112778559) gen polimorfizmi icin: Hasta ve kontrol gruplarinin
GSTML1 (rs:112778559) gen polimorfizminin AA, GA ve GG genotiplerine gore Cu, Fe, Zn,
Cu/Zn, Se ve MDA degerleri istatistiksel olarak Mann Whitney U testine gore
karsilastirilmistir. Ortalama+standart sapma degerleri verilmistir (Tablo 29).
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Tablo 29. GSTM1 (rs:112778559) gen polimorfizminin genotiplerinin Cu, Fe, Zn,

Cu/Zn, Se ve MDA ile karsilastirilmasi

GSTM1 Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
(rs:112778559)
AA Cu n=6 n=4 0,201
196,31£56,23 148,65+26,06
Fe n=6 n=4 0,670
166,06+£87,77 267,94+258,17
Zn n=6 n=4 1,000
138,80+36,05 121,78+24,11
Cu/Zn n=6 n=4 0,394
1,47+0,46 1,24+0,20
Se n=6 n=4 0,286
41,52+17,81 48,55+7,26
MDA n=6 n=4 0,831
3,99+2,06 3,59+1,12
GA Cu n=70 n=77 <0,001
180,49+46,55 134,21+32,06
Fe n=70 n=77 0,525
160,86+78,54 153,30+78,74
Zn n=70 n=77 0,297
132,42+30,63 128,96+45,03
Cu/Zn n=70 n=77 <0,001
1,45+0,53 1,18+0,52
Se n=70 n=76 0,003
40,81£15,48 48,14+14,74
MDA n=70 n=77 <0,001
5,57+2.39 2,58+1,47
GG Cu n=88 n=89 <0,001
191,62+53,13 137,94+43,61
Fe n=88 n=89 0,254
156,81+92,75 138,55+64,44
Zn n=88 n=89 <0,001
138,78+35,38 118,12+40,94
Cu/Zn n=88 n=89 0,044
1,49+0,64 1,30+0,54
Se n=88 n=87 <0,001
36,73+12,53 45,90+15,63
MDA n=88 n=89 <0,001
5214232 3,16+1,44

AA: Adenin-Adenin, GA:Guanin-Adenin, GG: Guanin-Guanin. Cu: Bakir, Fe: Demir, Zn: Cinko, Se: Selenyum,
MDA: Malondialdehit.
*: Mann Whitney U testi.

GSTM1 (rs:12068997) gen polimorfizmi icin: Hasta ve kontrol gruplarinin GSTM1
(rs:12068997) gen polimorfizminin AA, GA ve GG genotiplerine gore Cu, Fe, Zn, Cu/Zn, Se
ve MDA degerleri istatistiksel olarak Mann Whitney U testine gore karsilastirilmistir.
Ortalamaz+standart sapma degerleri verilmistir (Tablo 30).
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Tablo 30. GSTML1 (rs:12068997) gen polimorfizminin genotiplerinin Cu, Fe, Zn, Cu/Zn,
Se ve MDA ile karsilastirilmasi.

GSTM1 Hasta Grubu | Kontrol Grubu p*
(rs:12068997)
GG Cu n=135 n=82 <0,001
185,98+50,45 | 137,64+31,04
Fe n=135 n=82 0,741
160,17+£89,65 | 158,51+£96,11
Zn n=135 n=82 0,008
133,79+33,77 | 124,52+45,67
Cu/Zn n=135 n=82 <0,001
1,49+0,59 1,24+0,47
Se n=134 n=79 <0,001
38,58+14,56 48,30+14,96
MDA n=135 n=82 <0,001
5,34+2.36 2,85+1,29

GG: Guanin-Guanin, Cu: Bakir, Fe: Demir, Zn: Cinko, Se: Selenyum, MDA: Malondialdehit.
*: Mann Whitney U testi.
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TARTISMA

Serum eser elementler ve genetik polimorfizmin kolorektal kanser (KRK) iizerine
etkileri konusunda c¢ok sinirli sayida bilgi bulunmaktadir. Dolayisiyla yaptigimiz bu
calismanin baz1 giigliikleri ve sinirlamalar1 bulunmaktadir. Ulusal diizeyde ilk defa serum eser
elementleri ve CYP1A1 ve GSTM1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile kombinasyonunu
KRK’I1 hastalar tizerine 6nemli ¢eldirici faktorleri goz onilinde bulundurarak yapmaya calistik.

KRK genetik ve gevresel faktorler ile gelisen multifaktoriyel ve ¢ok basamakll bir
hastaliktir. Kolon ve rektumda goriilen gastrointestinal sistemin énemli bir boliimiinii teskil
eden bu hastalik her yi1l diinyada bir milyon yeni vakayla karsilasilmaktadir ve bu vakalarin da
yaklagik yarisi hayatin1 kaybetmektedir (3-5).

Karsinojenlerin ¢ogu, sitokrom P450 bagimli monooksijenazlarla metabolize edilir.
Sitokrom P450 1A1 (CYP1Al) geni ksenobiyotik metabolizmasinda rol alan CYPIAI
proteinini kodlamaktadir. CYP1Al baslica epitelyal dokularda 6nemli olan bir enzimdir.
CYP1AL, polisiklik aromatik hidrokarbonlart (PAH) metabolize eder. CYP1Al geni 15022-
q24° de yer almaktadir ve 7 ekzon, 6 intron igerir CYP1AL1’in tanimlanmis 11°den fazla aleli
vardir (37). CYP1A1 TI1101C (rs 1048943) gen polimorfizminin degisik varyantlari
bulunmaktadir. Bunlar T>G, T>C ve T>A’dir. T’nin C’ye doniismesi esnasinda genin protein
dizisinde 1zol6sin46216sin doniigiimii proteinin gérevini degistirebilir.

Glutatyonlar genis ¢apli ksenobiyotik metabolizmasinda agiga ¢ikan reaktif kanserojen
bilesiklerin detoksifikasyonunda gorev alan ve DNA hasarina karsi dokular1t koruyan
enzimlerdir. GST'ler membrana bagli ve sitozolik olmak iizere iki grupta incelenmektedirler.
Vertebralilarda yapisal farkliliklara dayanarak sitozolik GST alfa, mii, kappa, pi, sigma, theta

ve zeta olmak iizere 7 smif tespit edilmistir. Bir sinif i¢inde farklt GST'ler en az % 40, siniflar
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arast ise en az % 30 amino asit benzerlikleri gosterirler (29). GSTMI1 genindeki
polimorfizmler enzim aktivitesinin azalmasina neden olmaktadir (35).

CYPIA1 ve GSTMI genleri oksidatif stresi tolare etmeye ¢alisan genlerdir (8).

Polimorfizm, kisisel farkiliklarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte populasyon ve etnik
kokenlere gore farkliliklar gosterdigi icin yapilan g¢alismalarda celiskili sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Bazi arastirmacilar CYP1A1 ve GSTMI1 gen polimorfizmlerinin KRK’yla
iliskili oldugu yoniinde, digerleri ise KRK ile iligkilerinin olmadigi yoniinde bilgi
vermisglerdir.

Sachse ve arkadaslarmin (118) Ingiltere’de (2002) 490 KRK’l1 hasta 593 kontrol
grubuyla yaptiklari calismada CYP1Al gen polimorfizminin KRK riskini artirdigini
belirtmislerdir.

Hamachi ve arkadaslarinin (119) Japonya’da (2013) 455 KRK’hi erkek ve 1052
kontrol grubuyla yaptiklart ¢aligmada CYP1A1 (rs 4646903), CYPIAL (rs 1048943),
GSTM1, GSTT1 ve NQOI C609T gen polimorfizmlerinin KRK iizerine bir etkisinin
olmadigin1 fakat CYP1Al (rs 1048943) ve NQOI C609T gen polimorfizmlerinin
kombinasyonunun sigara kullanimina bagli olmaksizin KRK riskini azalttig1 yoniinde goriis
bildirmislerdir.

Slattery ve arkadaslarinin (120) Kaliforniya ve Utah’da (2004) 820 rektum kanserli
hasta, 1036 kontrol grubu ve 1026 kolon kanserli hasta ve 1185 kontrol grubuyla yaptiklari
calismada CYP1A1 gen polimorfizminin kolon ve rektum kanseriyle iligskisinin olmadigini
bildirmislerdir.

Ishibe ve arkadaslarinin (121) Kanser Epidemiyoloji’de yayinlanan (2000), beyaz
irkl1212 KRK’I1 erkek hasta ve 221 kisilik kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada sigara igen
veya kirmizi etle beslenen kisilerde CYP1AD’in KRK ile bir etkisinin olmadigini
gostermislerdir.

Little ve arkadaslarinin (122) Iskogya’da (2006) 189 kolon, 75 rektum kanserinden
olusan 264 hasta grubu ve 408 kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢alismada CYPIA1 gen
polimorfizminin KRK ile bir iliskisinin bulunmadigini rapor etmislerdir.

Nisa ve arkadaglarmin (123) Japonya’da (2010) 685 KRK’li hasta 778 kontrol
grubuyla yaptiklar1 ¢calismada CYP1A1 (rs 4646903), CYP1AL (rs 1048943) ve GSTTL1 gen
polimorfizmlerinin KRK ile iligkili oldugunu bulmuslardar.

Landi ve arkadaslarinin (124), KRK riski ile faz | ve faz Il metabolizma enzimleri
polimorfizminin Karsilagtirildigi ¢alismalarinda, CYP2C9 ve CYP2C19 polimorfizmlerinin
risk olusturmadigmi  CYP1B1 ve CYP1Al genlerinin KRK’larda aromatik amin
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metabolizmasinin karsinojenik etkilerinden bahsetmisler ve KRK etiyolojisinden sorumlu
tutulduklarini ifade etmislerdir.

Yukarida inceledigimiz ¢alismalarda goriildiigii gibi yalnizca gen polimorfizmlerinin
kombinasyonlar1 incelenmis ve farkli populasyonlarda birbirleriyle Ortlismeyen sonuglar
bildirmislerdir. Biz de ¢aligmamizda, polimorfizmlerin genotip kombinasyonlarin1 ayr1 ayri
inceledik.

Calismamizda KRK’li ve kontrol gruplarinda CYP1Al A5360C (rs:2606345),
CYP1Al T1101C (rs:1048943), CYP1Al (rs:1799814) polimorfizmleri ig¢in genotip
dagilimlart istatistiksel olarak incelendigimizde anlamli sonuglar bulamadik (p>0,05).
CYP1A1 gen polimorfizmleri ile KRK arasinda iligski kurulamadi. Bulgularimiz Sachse ve
ark. 2002°de Ingiltere’de beyazlarda CYP1A1 polimorfizminin KRK riskini artirdig
yoniindeki ¢alismalart ve Hamachi ve ark. 2013’de Japon erkeklerde CYP1Al ve NQO1
C609T gen polimorfizmlerinin sigara kullanimina bagli olmaksizin KRK riskini azalttig1
yoniinde yaptiklari ¢alismalarla ¢elismektedir. Yine Nisa ve ark. ile Landi ve ark. CYP1A1l ile
KRK arasindaki iliskiden s6z etmislerdir. Buna karsin  ¢alismamiz, Slattery ve ark.
Kaliforniya ve Utah’da (2004), Ishibe ve ark. Kafkas erkeklerde (2000), Little ve ark. larmin
Iskogya’da (2006) yaptiklar1 galismalarindaki CYP1A1 gen polimorfizminin KRK ile bir
iligskisinin bulunmadigini yoniindeki goriisleriyle uyumludur.

Little ve arkadaslarmin (122) Iskogya’da (2006) 189 kolon, 75 rektum kanserinden
olusan 264 hasta grubu ve 408 kontrol grubuyla yaptiklar1 calismada GSTM1 ve GSTT1 gen
polimorfizmlerinin KRK ile bir iligkisinin bulunmadigini rapor etmislerdir.

Calismamizda GSTM1 (rs:112778559) polimorfizmi genotipleri agisindan istatistiksel
olarak incelendigimizde anlamli bir fark bulunamadi (p<0,05). Calismamiz Little ve ark. nin
yaptiklar1 caligmayla uyum gostermektedir

Marenne ve arkadaslarmin (125) Ispanya’da (2012) GSTM1 (rs 12068997) gen
polimorfizminin 773 mesane kanserli hasta ve 759 kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢alismada
GSTM1 (rs12068997) gen polimorfizminin mesane kanserli hastalarda iligkili bulmuslardir.

Calismamizda KRK’li hasta ve kontrol grubunda GSTMI1 (rs:12068997)
polimorfizminin GG genotipleri arasinda ise yapilan istatistiksel incelemede hastaliga neden
olabilecegi seklinde anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Calismamiz Marenne ve ark. nin
GSTMI1 (rs:12068997) gen polimorfizmiyle yaptiklari calismayla uyum gostermektedir.

Eser elementler organizmada ¢esitli biyolojik olaylarin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar (11). insan serumundaki eser elementler Fe, Zn, Cu, Se hayvansal ve bitkisel

yiyeceklerden ve c¢evreden almir. Bu eser elementlerin bazi kanser tiirleri ile iligkili
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olabilecegi diistinliilmektedir. Hiicre zar1 gegirgenligini, gen ekspresyonunu diizenler, elektron
tasimaya yardimci olur, hormon ve vitamin sentezine katilir (12, 13). Cesitli enzimlerin
kofaktorii, antioksidan, membranlarda dengeleyici gérev yapmalarinin yani sira hormonlarin
fonksiyonlarma ve ¢esitli maddelerin taginmasina yardimci, metalloenzim ve
metalloproteinlerin  yapisal bileseni olmalar1 ile ¢alisma ve Ogrenme yetilerinin
hizlandirilmasinda yer almaktadirlar (116, 118).

Eser elementler yetersiz ya da asir1 olarak alindiklarinda viicut direncini bozarak
zararl etkiler gosterebilirler (119).

Bazi kanser tiirlerinde eser elementler ile yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir.

Tanboga ve ark. (126) Tirkiye’de (2014) 35 KRK’li hasta ve 20 saglikli kontrol
grubuyla yaptiklar1 bir ¢alismada hasta grubunda bakir seviyesinde artis gozlemlemisler.
Cakmake1 ve ark. 62 hasta lizerinde gogiis, akciger, gastrointestinal sistem, jinekolojik
kanserlerde hasta grubunda serum seruloplazmin aktivitesi ve total bakir konsantrasyonunda
anlamli bir artis oldugunu goézlemlemisler. Gastrointestinal sistemin yakin ve uzak organ
metastazlari ile bakir konsantrasyonlari arasinda farklilik oldugunu saptamislar. Milde ve ark.
(127) Cek Cumbhuriyeti’nde (2001) yaptiklar ¢caligmada serumda Cu diizeyi KRK’l1 hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. Seven ve ark. (40) 23 meme
kanserli hastayla yaptiklari bir ¢alismada Cu diizeylerini malign meme kanserli hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda KRK’l1 hasta ve kontrol gruplari arasinda serum Cu diizeyleri, hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Cakmake¢i ve ark. nin gogiis, akciger,
gastrointestinal sistem, jinekolojik kanserlerde, Tanboga ve ark. nin, Seven ve ark. nin
bulduklar1 sonuglarla ¢alismamizdaki sonuglar uyum gostermektedir. Ancak Milde ve ark. nin
yaptiklar1 ¢aligmayla uyumlu degildir.

Cakmake1 ve ark. 62 hasta tizerinde gogiis, akciger, gastrointestinal sistem, jinekolojik
kanserlerde serum Zn konsantrasyonlari ve seruloplazmin aktivitesi arasindaki iliskiye
bakilmistir. Zn konsantrasyonu ise sadece akciger kanserlerinde diisiik bulunurken diger
kanserlerde yiiksek bulunmustur. Seven ve ark. (40) 23 meme kanserli hastayla yaptiklari bir
calismada Zn diizeylerini malign meme kanserli hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. Tanboga ve ark. (126) Tirkiye’de (2014) 35 KRK’l1 hasta ve 20 saglikli kontrol
grubuyla yaptig1 bir ¢calismada hasta grubunda ¢inko diizeyinde belirgin bir azalma oldugunu
belirtmisler.

Yaptigimiz calismada hasta ve kontrol gruplari arasinda Zn diizeyleri istatistiksel olarak

karsilastirildiginda KRK’l1 grupta yiiksek bulundu (p<0,05). Burada belirtmek isteriz ki
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KRK’l1 grup ile kontrol gruplart arasinda serum Zn diizeyleriyle fazla ¢elismemektedir.
Ancak yinede KRK’l1 grupta Zn diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Bulgularimiz
yapilan bir ¢ok ¢alisma ile uyum gosterirken, Tanboga ve ark. nin yaptiklari ¢alismayla uyum
gostermemektedir.

Milde ve arkadaslarinin (127) Cek Cumbhuriyeti’nde (2001) yaptiklar1 galismada
KRK’l1 hasta grubunda serumda Fe ve Mn diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Seven ve ark.
(40) 23 meme kanserli hastayla yaptiklari bir ¢alismada Fe diizeylerini malign meme kanserli
hastalarda anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda KRK’l1 hasta grubunda serum Fe diizeyi yiliksek bulurken istatistiksel
olarak incelendigince hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gozlenemedi
(p>0,05). Elde edilen sonuglar Milde ve ark. ve Seven ve ark. nin yaptiklari ¢aligmalarla
uyum gostermektedir.

Tanboga ve arkadaslarimin (126) Tirkiye’de (2014) 35 KRK’l1 hasta ve 20 saglikli
kontrol grubuyla yaptig1 bir calismada Cu/Zn oraninda hasta grubunda daha yiiksek
bulunmus olup istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamamustir.

Calismamizda Cu/Zn orani i¢in hasta ve kontrol gruplar istatistiksel olarak
incelendiginde KRK’I1 grupta anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p<0,05). Elde edilen
sonuglar Tanboga ve ark. yaptiklari ¢alismanin sonuglariyla uyum gostermektedir.

Navarro-Alarcon M ve arkadaslarinin (128) Ispanya’da (1998) yaptig1 bir ¢alismada
gastrointestinal, jinekolojik, hematolojik ve akciger kanseri malignite grubundaki toplamda
59 hastanin Se diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore karsilastirdiklarinda Se diizeyleri tiim
gruplarda anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir. Marcin R Lener ve arkadaslarinin
169 KRK’l1 hasta ve 169 saglikli kontrol arasinda yaptiklar1 ¢calismada diisiik Se diizeyinin
KRK riskini artirdigini bulmuslardir. Milde ve arkadaslarinin (127) Cek Cumhuriyeti’nde
(2001) KRK’l1 hasta grubunda Se diizeyi 6nemli derecede diisiik bulmuslardir.

Calismamizda serum Se diizeyleri i¢in hasta ve kontrol gruplar istatistiksel olarak
incelendiginde KRK’l1 grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Elde ettigimiz
sonuglarda buldugumuz KRK’l1 grupta diisiik Se diizeyi i¢in yapilan diger ¢alismalarla uyum
gostermektedir.

Lipit peroksidasyonu, hiicrenin yapisinin ve biitiinliigliniin bozulmasinda ve kanser
gibi birgok hastaliga neden olan oksidatif stresin en 6nemli sonuglarindan biridir. Lipit
peroksidasyonunun bir iriinii olan malondialdehit birgok hastalikta ve karsinogeneziste

onemli bir rol oynamaktadir.
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Erata ve ark. (129) Tirkiye’de (2004) yaptiklarn KRK’li hastalarda malign
dokularindaki MDA diizeyinin daha yiiksek oldugunu, Bayraktar ve ark. (130) Tiirkiye’de
(2007) MDA diizeylerinin kolon kanserli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bir artis
oldugunu, Skrzydlewska ve ark. (131) (2005) KRK hastalarinda MDA diizeyinin tiimoral
dokuda saglam dokuya gore arttigini gostermislerdir. Rainis ve ark. (61) KRK’l1 hastalarda
MDA seviyelerini inceledikleri bu ¢alismada kolonik tiimor dokusunda saglam dokuya gore
MDA diizeyinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bhagat ve ark. (132) plazma MDA
seviyesini kolorektal kanserli hastalarda daha yiiksek bulmuslardir. Leung ve ark. cerrahi
sanst olmayan olgularin cerrahi olarak tedavi edilebilenlere gore plazma antioksidan
diizeylerinin diisiik, MDA diizeyinin ise yiiksek oldugunu ve ileri evre tiimor olgularinin
cerrahi sansinin olmamasi nedeniyle lipit peroksidasyonunun tiimor evresiyle birlikte artmis
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Seven ve ark. (40) 23 meme kanserli hastalar ile yaptiklari bir
calismada MDA diizeyleri benign meme kanserli hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir.

Calismamizda lipit peroksidasyonun son iirlinii olan malondialdehit (TBARS) i¢in
hasta ve kontrol gruplari istatistiksel olarak incelendiginde KRK’l1 grupta anlamli derecede
yiikksek bulundu (p<0,05). Elde ettigimiz sonuglar daha once yapilan calismalarla uyum
gostermektedir.

Serum eser elementler (Fe, Cu, Zn, Se) ve CYP1A1 ve GSTM1gen polimorfizmlerinin
bes farkli bolgedeki genotipleri ile kombinasyonu;

[k olarak I. CYP1A1 A5360C (rs:2605345) AA, AC ve CC, Il. CYP1AL (rs:1048943)
CT ve TT ve lll. CYP1A1 (rs:1799814) polimorfizminin GG ve TG genotiplerine sahip olan
hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iliskilerini inceledik.

I. Il.ve IIL.bolge CYP1A1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile serum Cu diizeyleri
arasinda hasta grubunda daha yiiksek Cu olacak sekilde anlamli farklar bulundu. CYP1AL gen
polimorfizmleri KRK ile iligkili olarak bulunmamasina karsin serum Cu diizeyleri ile hastalik
arasinda anlamli farklar gozlemledik. Ancak bu bolgeler ile serum Fe diizeyleri arasinda iki
grup arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi. Burada hem polimorfizm hem de Fe elementi ile
KRK arasinda iligki kurulamadi.

*1. bolgenin AA ve AC, II. bélgenin TT ve III. bolgenin GG genotipleri ile serum Zn
diizeyleri arasinda KRK’l1 grupta daha yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu. Bu i¢
bolgenin polimorfizmlerinin KRK ile iliskisi saptanamamuisti. I. bolgenin CC, II. bdlgenin CT,
I11. bolgedeki TG genotipleriyle Zn arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi. Bu bolgeler icin

serum Zn ve polimorfizmler acisindan hastalik iliskisi bulunmadi.
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Cu/Zn oranlarimi inceledigimizde; I. bolge AA ve III. bolgenin GG genotipi ile Cu/Zn
oranlar1 arasinda fark bulunmadi. *Buna karsin, I. bélgenin AC ve CC, II. bolgenin CT ve TT
ve III. bolgenin GG genotipleri ile Cu/Zn oranlar1 arasinda KRK’l1 grupta daha yiiksek olacak
sekilde anlamli farklar bulundu. I., I1., III. bélgeler i¢in polimorfizm ile hastalik agisindan bir
fark gozlenmemesine karsin yukarida belirtildigi gibi bu bdlgelerin bazi genotiplerine sahip
hasta gruplarinda Cu/Zn oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulundu.

Se, serbest radikaller ile in vivo iiretilmis olan hidrojen peroksiti elimine eden glutatyon
peroksidazi (GPx) igeren bir¢ok enzim sisteminin anahtar bir bilesenidir (133). Se diizeyleri 1.
bolgenin AA ve AC, II. bolgenin TT ve III. bolgenin GG genotipleri ile Se diizeyleri i¢in
kontrol grubunda daha yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu. Se defansif enzimlerin
yapisinda bulunmalar1 nedeniyle ¢esitli kanser tiirleri {izerine yapilan ¢aligmalarla uyumlu
olacak sekilde KRK’l1 hastalarda daha diisiik diizeyde bulundu.

Fakat 1. bolge CC, II. bolgenin CT ve IIL. bolgenin TG genotipleri ile Se diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.

Ikinci olarak da I. GSTM1 (rs 11278559) GG, GA ve Il. GSTML1 (rs 12068997)
polimorfizminin GG genotiplerine sahip olan hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iligkilerini
inceledik.

I. ve II. bolge polimorfizmlerinin genotipleri ile serum Cu diizeyleri arasinda hasta
grubunda daha yiiksek Cu olacak sekilde anlamli farklar bulundu. 1. bolge gen polimorfizmi
KRK ile iligkili olarak bulunmamasina kargin serum Cu diizeyleri ile hastalik arasinda anlamli
farklar gozlemledik. II. bolge GG genotipi hem hastalikla risk faktorii olabilecegi hem de
serum Cu diizeyleriyle hasta grubunda daha yiiksek olarak anlamli bulundu. Ancak bu
bolgeler ile serum Fe diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi.
Burada KRK i¢in hem polimorfizm hem de Fe elementi arasinda iliski kurulamadi.

*I. ve IL. bolgenin GG genotipleri ile serum Zn diizeyleri arasinda KRK’l1 grupta daha
yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu. 1. bolge polimorfizminin KRK ile iligkisi
saptanamamasina ragmen polimorfizm ile serum Zn diizeyleri arasinda iliski bulundu. II.
bolgenin GG genotipleriyle serum Zn arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi. 1. bdlge igin
serum Zn ile polimorfizmler agisindan hastalik iligkisi bulunmazken Il. bolge i¢in serum Zn
ile polimorfizm arasinda hastalikla ilgili iligki saptandi.

Cu/Zn oranlari, Se diizeyleri ve MDA’y1 inceledigimizde; 1. bolgenin GA, GG ve II.
bolgenin GG genotipi ile Cu/Zn oranlart arasinda KRK’l1 grupta daha yiiksek olacak sekilde
anlamli bulundu. I. bolge i¢gin KRK’da polimorfizm genotipleri acisindan bir risk faktorii

olusturmadig1 fakat Cu/Zn oranlari, Se diizeyleri ve MDA’ nin genotiplerin hastalikla iliskili
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oldugu gozlendi. II. bolge hem polimorfizm ile hem de Cu/Zn, serum diizeyleri ve MDA
iliskilendirdigimizde bu bdlgenin GG genotiplerine sahip hasta gruplarinda KRK ile iligki
saptandi.

Buraya kadar yazdigimiz serum eser elementler (Fe, Cu, Zn, Se) ve CYP1Al ve
GSTM1 gen polimorfizmlerinin bes farkli bolgedeki genotipleri ile kombine etmeye
calistigimizda; ¢esitli kanser tiirlerinde farkli bolgelerin polimorfizmleri anlamli farklilik
gOstersin ya da gostermesin ancak eser elementler bu polimorfizmlere sahip hasta kontrol
gruplar1 arasinda 6nemli derecede anlamli farklar oldugunu bize gostermektedir.

Kolorektal kanserli hasta grubu ve kontrol grubu, demografik 6zellikler bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasina ragmen hasta ve kontrol gruplarinin
polimorfizmler ve eser elementler olarak ayri ayri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli sonug elde edilemedi (p>0,05). Dolayisiyla hasta ve kontrol gruplari arasinda tablo
2’de goriilen anlamli farkin yapilan ¢aligma agisindan onemli parametreler olmadigint ve
calismamizi etkilemedigini sdyleyebiliriz.

Calismamizin farkli polimorfizmler ve eser elementler ile iliskilendirilmesi, Jin ve ark.
(134) tarafindan 2010 yilinda Cin’de yapilan ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Bizim c¢alismamiz ile birlikte yapilan diger ¢alismalarin sonuglarinda goriildiigii gibi
CYP1A1 ve GSTMI1 gen polimorfizmlerinin kanser iizerindeki etkileri agisindan ¢ok farkl
sonuglar bulunmustur. Bu genetik ¢aligsmalardaki ¢esitliligin etnik farkliliklardan veya hasta
ve kontrol gruplart i¢in farkli segim kriterlerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarda CYP1Al ve GSTM1 gen polimorfizmlerinin eser
elementlerle iliskilendirilmesiyle ilgili az sayidaki ¢aligmalarin daha da artirilmasi hastaligin

klinik acidan degerlendirilmesinde ve erken tanisi iginde 6nemli olacagini diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

“Genetik CYP1A1, GSTM1 Polimorfizmi ve Serum Eser Elementleri ile Kolorektal
Kanser Riski iliskisi” baslikli ¢alismamizin sonuglari asagida sunuldugu gibidir. Calismamizi
165 kisi KRK’I1 hasta grubu ve 171 saglikli kiside kontrol grubu olmak iizere planladik. Hasta
grubunun 71°1 kadin, 94’1 erkek ve kontrol grubunun 36’s1 kadin, 135’1 erkek kisilerden
olugmaktadir. Hasta grubunun yag ortalamasi 57,40+9,78 ve kontrol gurubunun yas ortalamasi
52,10+9,15 olarak hesaplandi.

Calismaya aliman KRK’I1 hastalarin ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas ve viicut kitle
indeksi (vki) ve klinik bulgular1 degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplar aile kanser 6ykiisii,
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kolesterol durumlar ile sigara ve alkol kullanmalar1 g6z
oniinde bulundurularak istatistiksel olarak ki-kare testi ile degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplar1 kolesterol diizeyleri bakimindan incelendiginde anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,05). Ancak bu iki grup hipertansiyon ve diyabet hastaliklarina gore
degerlendirildiginde (p<0,05), aile kanser Oykiisiine gore (p<0,05), sigara ve alkol
kullanimina gore degerlendirildiginde ise (p<0,05) olmak {izere hastalik aleyhinde risk
faktorleri olabilecekleri sdylenebilir.

CYPIAT i¢in 3 farkli polimorfizm ve GSTMI i¢in iki farkli polimorfizmin genotip
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uygunlugu test edilerek Mann Whitney U testi ile
degerlendirildiginde asagidaki dagilimlar elde edildi.

KRK’l1 hasta ve kontrol gruplarinda CYP1A1 AS5360C (rs:2606345), CYP1Al
T1101C (rs:1048943), CYP1Al (rs:1799814) polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlar

istatistiksel olarak incelendiginde anlamli bir sonu¢ elde edilemedi ve p degerleri sirasiyla
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(p>0,05, p>0,05, p>0,05) bulundu. GSTM1 (rs:112778559) polimorfizmi genotipleri
acisindan istatistiksel olarak incelendiginde de anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

*Buna karsin, KRK’li hasta ve kontrol grubunda GSTM1 (rs:12068997)
polimorfizminin GG genotipleri arasinda ise yapilan istatistiksel incelemede hastaliga neden
olabilecegi seklinde anlamli bir fark bulundu (p<0,05).

Calismamizda eser elementlerle (Cu, Fe, Zn, Se ve Cu/Zn oran1) hasta ve kontrol
gruplarini istatistiksel olarak Mann Whitney U testi ile inceledigimizde asagidaki sonuglar
elde edildi.

*Serum Zn ve Cu diizeyleri, KRK’l1 grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05,
p<0,05). Bununla birlikte serum Fe diizeyiyle ilgili olarak KRK’l1 ve kontrol gruplar1 arasinda
ise anlamli bir farklilik gézlenemedi (p>0,05).

*Cu/Zn orani ve lipit peroksidasyonun son liriinii olan malondialdehit (TBARS), i¢in
hasta ve kontrol gruplari istatistiksel olarak incelendiginde KRK’l1 grupta anlamli derecede
yiiksek, ancak serum Se diizeyleri bakimindan ise KRK’li grupta anlamli olarak diigiik
bulundu (p<0,05, p<0,05, p<0,05).

Calismamizi yalnizca polimorfizm ya da yalnizca eser element ¢alismalarindan ayiran
“gen polimorfizmi ile eser elementlerin kombinasyonu” seklinde ifade edebilecegimiz
sonuc¢larimizin degerlendirmesi asagida verilmistir.

CYPI1ALI igin ii¢ farklt polimorfizmleri ve GSTMI i¢in iki farkli polimorfizmlerinin
genotip dagilimlari ile eser elementler (Fe, Cu, Zn, Se, Cu/Zn orani) ve MDA arasinda Mann
Whitney U testi ile degerlendirildiginde asagidaki sonuglar elde edildi.

I. CYP1A1 A5360C (rs:2605345) gen polimorfizminin AA, AC ve CC, Il. CYP1Al
(rs:1048943) polimorfizminin CT ve TT ve I1I-CYP1AL (rs:1799814) polimorfizminin GG ve
TG genotiplerine sahip olan hasta ve kontrol gruplari arasinda;

I. II. ve III. bolge CYP1A1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile serum Cu diizeyleri
arasinda hasta grubunda daha yiliksek Cu olacak sekilde anlamli farklar bulundu. Bunlar
sirastyla, 1. (p<0,05), II. (p<0,05, p<0,05) III. bolge i¢in ise (p<0,05 ve p<0,05). Ancak bu
bolgeler ile serum Fe diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi. p
degerleri sirasiyla 1. (p>0,05, p>0,05, p>0,05), II. (p>0,05 ve p>0,05) ve IIl. bolge i¢in
(p>0,05 ve p>0,05) olarak bulundu.

*1. bolgenin AA ve AC genotipleri ile serum Zn diizeyleri arasinda KRK’l1 grupta
daha yiiksek Zn olacak sekilde farklar bulundu (p<0,05, p<0,05). Ancak, CC genotipiyle Zn
arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). II. bolgenin CT genotipi ile Zn diizeyleri

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). *Buna karsin, TT genotipiyle Zn diizeyleri
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karsilastirildiginda hasta grupta Zn daha yiiksek bulundu (p<0,05). III. bolgenin GG
genotipiyle Zn diizeylerini inceledigimizde hasta grupta Zn anlamli derecede yliksek bulundu
(p<0,05). Buna karsin, TG genotipi ile Zn degerleri karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

L. II. ve III. bolge CYP1A1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile Cu/Zn oranlari hasta
ve kontrol gruplar arasinda karsilastirildiginda; 1. bolgenin AA genotipi ile Cu/Zn oranlar
arasinda fark bulunmadi (p>0,05). *Buna karsin, AC ve CC genotipleri ile Cu/Zn oranlar
bakimindan incelendiginde KRK 11 grupta daha yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu
(p<0,05, p<0,05). II. bolgenin CT ve TT genotipleriyle Cu/Zn oranlar1 karsilastirildiginda
anlamli farklar bulundu ve p degerleri sirasiyla (p<0,05 ve p<0,05). IIl. boélgenin GG
genotipiyle Cu/Zn oranlar karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulundu (p<0,05). Ancak, TG
genotipiyle Cu/Zn oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

L. 1I. ve III. bolge CYP1AL gen polimorfizmlerinin genotipleri ile serum Se diizeyleri
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiginda; I. bolgenin AA ve AC genotipleri ile Se
diizeyleri igin kontrol grubunda daha yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu (p<0,05
ve p<0,05). Fakat CC genotipiyle Se diizeyleri arasinda anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05).
II. bolgenin CT genotipi ile Se diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanamadi (p>0,05).
Ancak, TT ile Se diizeyleri arasinda hasta grubunda daha diisiikk olacak sekilde anlamli bir
fark bulundu (p<0,05). III. bolgenin GG genotipi ile Se diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulundu (p<0,05). Ancak, TG ile Se diizeyleri arasinda anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05).

I. II. ve III. bolge CYP1A1 gen polimorfizmlerinin genotipleri ile MDA degerleri,
hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildiginda; I. bolgenin AA, AC ve CC, II. bolgenin
CT ve TT ve III. bolgenin GG ve TG genotipleri ile MDA degerleri arasinda hasta grupta
daha yiiksek olarak anlamli farklar bulundu ( p<0,05, p<0,05, p<0,05).

I. GSTML1 (rs:112778559) ve 1. GSTM1 (rs:12068997), gen polimorfizminin AA, GA
ve GG genotiplerine sahip olan hasta ve kontrol gruplari arasinda; 1. ve II. bolge GSTM1 gen
polimorfizmlerinin genotipleri ile serum Cu, Zn, Se, Fe diizeyleri ile Cu/Zn oranlart ve MDA
arasindaki iligkiler;

Bunlar sirasiyla I. bolge i¢in, AA genotipi ile serum Cu diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Ancak, GA ve GG genotipleri ile Cu karsilastirildiginda, serum Cu
diizeyleri KRK’l1 grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). AA ve GA genotipleri ile
serum Zn diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05 ve p>0,05). *GG genotipi ile
serum Zn arasinda ise KRK’li grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). AA

genotipiyle Se diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Buna karsin GA ve
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GG genotipleri ile Se arasinda ise kontrol grubunda anlamli olacak sekilde yiliksek bulundu.
(p<0,05 ve p<0,05). AA GA ve GG genotipleri ile serum Fe diizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05, p>0,05 ve p>0,05). AA genotipi ile Cu/Zn oranlar1 arasinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05). *GA ve GG genotipleri ile Cu/Zn oranlar1 arasinda ise KRK’l1
grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05 ve p<0,05). AA genotipiyle MDA degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). *Buna karsin, GA ve GG genotipleri ile MDA
degerleri arasinda KRK’l1 grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

*GSTML1 (rs:12068997) gen polimorfizminin GG genotipiyle Cu, Zn, Cu/Zn Se ve
MDA degerleri karsilagtirildiginda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklar bulundu.
p degerleri Cu, Se ve MDA i¢in p<0,05, Zn i¢in p<0,05 Cu/Zn orani igin ise p<0,05
bulunmustur. GG genotipiyle Fe degerleri karsilastirildiginda hasta ve kontrol arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Yaptigimiz bu ¢alismanin ¢ikarimlarini asagidaki sekilde sunabiliriz;

-KRK’I1 grup i¢in, hipertansiyon ve diyabet hastaliklar ile sigara ve alkol tiiketimleri
ve aile kanser Oykiisii hastalik aleyhine risk faktorleri olabileceklerini,

-GSTM1 (rs:12068997) polimorfizminin GG genotiplerine sahip kisilerin KRK’ya
yakalanma risklerinin daha fazla olabilecegini,

-Serum Cu, Zn, Se diizeyleri ile Cu/Zn oranin kanser hastaliklarinda izlenmesi gereken
parametreler oldugunu,

-Kanser riski tagiyan kisilerde hastaliga yakalanmadan gen polimorfizmi ile eser
elementleri birlikte degerlendirerek (belirte¢ gibi) klinik agidan onlemler alinmasina 6nemli

katkilar sunabilecegini sOyleyebiliriz.
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OZET

Trakya Bolgesi’ndeki kolorektal kanserli hastalar lizerinde yaptigimiz calismada
CYP1A1, GSTMI1 gen polimorfizmlerinin eser elementlerle (demir, bakir, ¢inko, selenyum)
iligkisinin olasi etkilerini belirlemeyi amagladik.

Calisma 165 kolorektal kanserli hasta ve 171 saglikli kontrol grubundan olusturuldu.
CYPIA1 ve GSTM1 gen polimorfizmleri i¢in Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
kullanildi, serum eser element diizeyleri Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ile
plazmada lipit peroksidasyonu ise spektrofotometrik yontemle degerlendirildi.

Hipertansiyon, diyabet, sigara, alkol tliketimi ve aile kanser Oykiileri hastalik
aleyhinde risk faktorleri olabilir.

Bu c¢alismada GSTMI1 (rs:12068997) gen polimorfizmindeki GG genotipleri
kolorektal kanserli hastalar i¢in genetik risk olusturabilir.

Kolorektal kanserli grupta serum ¢inko, bakir diizeyleri, bakir/¢cinko orani ve
malondialdehit anlamli derecede yiiksek ve serum selenyum diizeyleri diisiik bulundu.

CYPI1AT’in (15:2605345), (rs:1048943) ve (1s:1799814) ile GSTM1I’in (rs:11278559),
(rs:12068997) polimorfizmlerinin genotipleri ile serum bakir, ¢inko, bakir/¢inko oranlart hasta
grubunda daha yiiksek olacak sekilde anlamli farklar bulundu. Ancak bu genotipler ile serum
demir diizeyleri arasinda iligki bulunmadi. Serum selenyum diizeyleri kolorektal kanserli
grupta anlamli derecede diisiik bulundu.

Bulgularimiza gore CYP1Al veya GSTMI1 genotipleri, serum eser elementlerin
(bakir, ¢inko, selenyum, bakir/¢inko) diizeyleri arasindaki iliskiyi 6nemli dlgiide degistirebilir

ve bu kolorektal kanserin ilging patogenezini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, CYP1Al, GSTM1, Eser Elementler,
Malondialdehit.
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ASSOCIATION OF CYP1A1, GSTM1 GENE POLYMORPHISMS AND
SERUM TRACE ELEMENTS WITH COLORECTAL CANCER

SUMMARY

We aimed to determine the possible effects of the relationship between trace elements
(iron, copper, zinc, selenium) of CYP1A1l, GSTM1 gene polymorphisms in the study we
carried out on patients with colorectal cancer in Trakya Region.

The study was consisted of 165 patients with colorectal cancer and 171 control group
with healthy. Real Time Polimerase Chain Reaction method was used for CYP1Al and
GSTM1 gene polymorphisms, serum trace element levels were evaluated by Atomic
Absorption Spectrophotometer, lipid peroxidation in the plasma were assessed by
spectrophotometric method .

Hypertension, diabetes, smoking, consumption of alcohol and family cancer history
may be negative risk factors for the disease.

In this study, GG genotypes in GSTM1 (rs:12068997) gene polymorphism may
constitute a genetic risk for patients with colorectal cancer.

In patient with colorectal cancer, serum zinc, copper levels, copper/zinc ratio and
malondialdehyde were found as significantly high and serum selenium levels were found low.

CYP1Al1l (rs:2605345), (rs:1048943) and (rs:1799814) polymorphisms and
(rs:11278559), (rs:12068997) polymorphisms genotypes of GSTM1 and serum copper, zinc,
copper/zinc rates were found significantly high especially in patient group.

But no relationship was found between these genotypes and serum iron levels. Serum

selenium levels were found significantly low in colorectal cancer group.
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According to our results, CYP1ALl or GSTML1 genotypes, and relationship between
levels of serum trace elements (copper, zinc, selenium, copper/zinc) may change considerably

and this may show strange pathogenesis of colorectal cancer.

Key words: Colorectal Cancer, CYP1Al, GSTML1, Trace Elements, Malondialdehyde
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

) Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanm yliriitilmesi, Trakya
Universitesi Girisimsel olmayan klinik aragtirmalar Etik Kurulu'nun 05.12.2012 tarih ve 2012/198
say1li karari ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once aragtirmanin neden ve nasil yapilacagim
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliilik ilkesine bagh olup katilmay: reddetmeniz herhangi
bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay: kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir yerinde
hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol
agmadan aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri aragtirmacilar ya da destekleyici (Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri) tarafindan kargilanacak olup size ya da sosyal giivenlik
kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asapidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katilmak isteyip istemediginize karar
vermek i¢in litfen biraz diistiniin. Agik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrmtili bilgiye ihtiyag
duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracagimiz sorular varsa 0-542-
6860833 numarali cep telefonundan Arzu AY’a bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanm bilimsel adi: Genetik CYP1A1, GSTM1 Polimorfizmi Ve Serum Eser
Elementleri ile Kolorektal Kanser Riski fligkisi

b.  Arastormanm anlasilabilir basit adi: Kalinbagirsak kanseri olan hastalarda kanserle

ilgili gendeki olusan degisikligin ¢inko, bakir, demir ve selenyum diizeylerindeki iligkisinin

aragtirilmasi.

¢.  Sorumlu Arastirmacimin adi ve girev yeri: Prof. Dr. Seralp SENER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali

d. Arastirmanm icerigi: Sizden poliklinige bagvurdugunuzda alinmis kan Grneklerinden 5Sml
kan alinacaktir. Bu kan drnekleri Biyofizik Anabilim Dali Laboratuari’nda gesitli yontemlerle
incelenecektir ve demir, bakr, ¢inko ve selenyum diizeyleri lgtlecektir.

Sonuglar degerlendirilecektir.
e. Arastirmanm amaci: Saglikli kisiler ve kalmbagirsak kanseri olan hastalardaki gen
degisiminin dagilimmnin demir, bakir, ¢inko ve selenyum diizeylerindeki iligkinin kanser
hastaliginda etkili olup olmadiginin arastiriimast amaglanmistir.

f. Arastirmanin  niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢ahymasy
vb....): Arastirmamz klinik, laboratuvar ve doktora tez galismasi niteligine sahiptir.

g.  Aragtirmanm baslama tarihi ve dngoriilen siiresi: 7.0cak.2013 (2 Yil).
h. Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisy: 143 Hasta/143 Konirol.

i, Katihmemm araghrmaya dahil edilme nedeni: Hasta grubu i¢in; Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ve Medikal Onkoloji Anabilim
Dali’na bagvurarak kalmba@irsak kanseri tamisi almig olmak, emziren ve hamile
olmamak, erkek ve kadin 19 yasindan giin alnus olan yetiskin ve yash kisiler.

Kontrol grubu i¢in; kendisi ve ailesi kanser hastasi almamis olmak, erkek ve kadin 19
yasindan giin almus olan yetiskin ve yash kisiler,

j.Arastirmada uygulanacak yontemler: Sizden alinmig olan kan igerisinden alinan kan
srneklerinden demir, bakir, c¢inko ve selenyum diizeyleri 6lgiilecektir. Daha sonra bu
kandan DNA’lar ¢ikarilacak ve Biyofizik Anabilim Dali’'nda ¢esitli yontemler
kullanilarak bu DNA’lardan hastalifa olan yatkinliginiz belirlenecektir.

Sonuglar degerlendirilecektir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

k.Uygulama Sirasinda Kargilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizhklar: Uygulama

sirasinda karsilagilabilecek herhangi bir risk veya rahatsiz edici bir durum bulunmamaktadir.

Arastirmaya bagli rutin kanlardan ¢alisilacagi igin sizlere higbir zarar s6z konusu degildir.

2.Goniillii I¢in Aragtirmadan Beklenen Yarar: Sizler igin ¢alismamizda gende olugan

degisikliklerin kalinbagirsak kanserindeki etkisinin belirlenmesi ve demir, bakir, ¢inko ve
selenyum diizeyleri arasindaki iliskinin kanser gelisimindeki iliskisinin ortaya
¢ikartlmasidir, Bir iligkisi bulunursa toplumda bu kigilerin onceden belirlenip erken
donemlerde gereken dnlemlerin alinmasia yonelik ¢alismalar1 organize edilebilmesini ve
tamisinin saptanmasinda yardimen bilgiler saglamaktir.

3.Arastirmaya Segenek Olan Diger Girisimler: Bulunmamaktadir.

4.Zararlarin Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin Cevaplandiriimasi:

a. Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta
olarak haklar konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, tinvani,
gorev yeri ve telefon numarasi.

Arastirma Gérevlisi Arzu AY, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dals,

0-542-6860833

5.Arastirma Giderleri ve Biitcesi: Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(TUBAP) tarafindan kargilanacaktur.
6.Goniilliiliik, Calismayr Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki, Caliymadan Cikarilma:

Sizlere ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra goniillii olma, ¢aligmaya katilmay1 reddetme

veya katildiktan sonra galismadan ¢ekilme haklarimiz bulunmaktadir. Calismaya katilip

katilmamaniz tani ve tedavinizi higbir sekilde etkilemeyecektir. Aragtirmaci da cegitli
nedenlerle kisileri arastirmadan ¢ikarabilir. Arastrmanin sonuglari bilimsel olarak
kullanilacaktir.

7.Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Sizlerin kimlik bilgileri
kullanilmayacak, protokol numaralari ile numaralandirilacak caliyma stiresince veya
sonrasinda kimlik bilgileri hi¢bir sekilde higbir yerde basili, yazili veya sozlii olarak
kullamlmayacaktir. Elde edilen veriler, yalmizca sorumlu arastirmaci ve yardimcl
arastirmacilarin ulasabilecegi bigimde, bilgisayarda sifreli olarak dosyalanacak; ¢iktilar da
kilit altinda tutulacaktir.

8.Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda sizlere herhangi bir
bilgi verilmeyecektir ancak sonuglar hakkinda bilgi almak isterseniz arastirmaciya
ulasabilecekler ve bilgi alabileceklerdir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida acikga tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild:.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacag: yararlar bana anlatildu.
Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille anlatild1.
Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek iglemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat bilgi
alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da bagli
bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin géniillii olarak katiltyorum.
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Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerek¢e gostermeksizin istedigim anda bu
calismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi
ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini
biliyorum.

Calismanin ytiriitiiciisii olan arastlrfnacx / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir,

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim
kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri gosteren Goniillii
Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorulart sorma olanagi tanind: ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay: kabul
ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasmi aldim.
Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyad:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi.

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast).

Actklamalart Yapan Arastirmacrn Adi- Soyadu: (El yazst ile)
Imzas:

Tarih:
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