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1-GIRIS VE AMAC

Kanser, son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu genetik bir hastalik olarak kabul
edilmekte ve diinyadaki oOliimlerin %?20’sinden fazlasim olusturdugu bilinmektedir (1).
Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser oliimlerinin ilk ii¢ siras1 igerisinde, erkeklerde
akciger, kadinlarda akciger ve meme kanserlerinden sonra yer almaktadir (2). Bu hastaligin
ortaya ¢ikmasinda kimyasal, fiziksel, viral ve kromozomal diizensizlikler gibi bir¢ok faktor
rol oynamaktadir (1).

Kanser genetigi konusunda sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik
gibi yontemlerle yogun arastirmalar yapilmaktadir. Sitogenetik olarak yapilan ¢alismalarin
basinda duyarli bir yontem olan kardes kromatid degisimi (KKD) analiz ydntemi
kullanilmaktadir. Deoksiriboniikleik Asit (DNA) hasarinin ve indiiklenmis DNA tamirinin
gosterilmesinde duyarli ve kisa zamanda sonug¢ veren bir yontem olarak kullanilmaktadir
(1,3,4,5).

Son yillarda saglikli ve hasta kisilerde KKD sikligr ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve
periferik lenfositlerde saptanan bu spontan degisimin siklifindaki artis kromozomal instabilite
sendromlarinda (6rnegin Bloom sendromu), oral submukoz fibroz, multipl skleroz ve serviks
kanserleri, malign melanom, akut l6semiler, malign mezotelyoma ile meme kanseri gibi
malign hastaliklarda gosterilmistir (6,7,8,9,10,11,12,13,14).

Calismamizda, gastrointestinal kanser tanisi histolojik olarak konmus ve KKD’yi
etkiledigi bilinen kemoterapi veya radyoterapi gormemis hastalardaki KKD siklig: ile,
hastanin birinci derecede yakin akrabalar1 ve saglikli kontrol grubundaki KKD sikliginin

karsilagtirilmasi amaclandi.



2-GENEL BILGIiLER

2.1-KARDES KROMATID DEGIiSiMi

Kardes kromatid degisimi kromozom morfolojisi degismeksizin, kardes kromatidler
arasinda, Ozdes segmentlerin simetrik genetik materyal aligverisi sonucu kromatidlerin
karsilikli farkli boyanmasi olarak tanimlanmaktadir. KKD ilk kez 1957 yilinda J. H. Taylor
tarafindan trityum isaretli bitki kromozomlarinin (Vicia faba ve Bellenalia romana)
otoradyografik caligmalarinda tanimlanmistir (15,16,17,18,19,20,21). 1972 yilinda Zakharov
ve Egolina, birinci ve ikinci mitotik dongiide, BromodeoxyUridin (BrDU) varliginda
spiralizasyon gecikmesine bagli olarak kardes kromatidleri arasinda degisim iceren pek cok
kromozom goéstermislerdir (22,23). KKD alaninda calisan diger bir arastirici olan Latt(1973)
insan hiicreleri ile calisip hazirladigi preparatlart bir floresan boya olan bisbenzimidazol
(Hoechst 33258) kullanarak boyamis ve preparatlarda KKD rezoliisyonunun daha da arttigim
gostererek insan kromozomlari i¢in floresan teknigini tammmlamistir (22,24,25,26,27).

Mutajen ve karsinojenler kromozom kirigina yol agmayacak konsantrasyonlarda bile
KKD sikliginda onemli artisa yol agabilirler. Mutajen ve karsinojen madde aktivitesinin ve
kromozomlara olan etkilerinin belirlenmesinde, bazi kalitsal hastaliklarin teshisinde c¢ok
duyarli olan KKD testi bir¢ok ©karyotik hiicrede kullanilmaktadir. Giiniimiizde KKD’nin
incelenmesi icin en fazla tercih edilen hiicreler lenfositlerdir. Ciinkii lenfositler kolayca elde
edilebilir, spontan kromozom hatalarin1 son derece az igerir ve KKD basariyla gosterilebilir
(3,4,5).

KKD olusumu molekiiler diizeyde tam olarak anlagilamamistir. Ancak KKD’nin her
kromatid i¢in belli es bolgelerde oldugu kabul edilen DNA dizilerini igerdigi diisiiniilmektedir
(28, 29). BrdU kullanimi sonucu kardes kromatidlerden birisi koyu sentromerle, bagli oldugu
diger sentromer ise agik renk boyanir. Kromatidlerin farkli boyanmas1 kirik ve parga
degisimlerinin gozlenmesine imkan tanir. KKD’leri ayn1 kromatid iizerinde sinirlar1 belirgin
z1t boyali bolgeler halinde goriiniir. Genelde KKD’lerinin dagilimi kromozom uzunlugunun

bir sonucu olarak ortaya c¢ikar, uzun kromozomlarda daha fazla degisim goriiliir.



Giiniimiizde KKD incelemeleri i¢in, BrdU ile Kkiiltiir teknigi kullanilmaktadir.
Radyoaktif madde kullanilmadigi ve daha pratik oldugu igin otoradyografiye tercih
edilmektedir. BrdU timidinin bir baz analogudur. BrdU bulunan ortamda hiicre bu maddeyi
DNA’sina katmaktadir. BrdU eklemenin avantaji, Hoechst 33258 boyasinin BrdU iceren
zincire baglandiginda daha az floresan vererek kromatidlerin soluk renkte goriinmesini
saglamasidir. Mikroskopta floresan yogun ve mavi yesil bir renk halinde goriiliir fakat ¢cabuk
solar. BrdU’nun kendisi de KKD’ne yol agtigindan hiicre kiiltiiriine eklenecek konsantrasyon
sonuglart etkilemeyecek kadar kiiciik ama kromatidleri ayirt edebilecek kadar yiiksek
olmalidir. BrdU igeren hiicreler 1518a hassas hale geldiginden kiiltiirler 1siktan korunmalidir

(30).

2.2 GASTROINTESTINAL SiISTEM KANSERLERI

Kanser, tiim diinyada kalp hastaliklarindan hemen sonra gelen O6lim sebebini
olusturmaktadir. Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser Oliimlerinin ilk {i¢ sirasi
icerisinde, erkeklerde akciger, kadinlarda akciger ve meme kanserlerinden sonra yer
almaktadir (2). Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri diinyada ve iilkemizde en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Tiim kanser Oliimlerinin %?20’si gastrointestinal
kanserlerle olusmaktadir (31). Kolorektal kanserler, ABD’de genel populasyonda 27-
34/100000 goriilme orani, %4 gibi yiiksek bir oranda 70 yasa kadar kolorektal kansere
yakalanma riski ve tiim GIS malignensileri arasinda %60 goriilme siklig1 ile birinci siray
almaktadir (32,33). Tiim GIS malignensilerinin yaklasik olarak %10’unu olusturdugu
bildirilen mide kanseri 3. siklikda bulunmaktadir (33,34). C)zefagus kanserinin ise tim
diinyada degisik bolgelerde degisik oranlarda (85/100.000° den 500/100.000) goriildiigii
bildirilmektedir (35). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) goriilen tiim kanserlerin %1 ini
Ozefagus kanserleri olustururken yine kanser nedeni ile ortaya ¢ikan oliimlerin de %!1.8’ini
ozefagus kanserleri olusturmaktadir (36). Ozefagus kanserlerinin tiim GIS kanserlerinin
9%4.5’ini olusturdugu bildirilmektedir (37). Tim bu bulgular American Cancer Society

tarafindan 2007 y1li i¢in 6ngoriilen oranlarla uyum gostermektedir (38).



2.2.1-Ozefagus Kanseri

Ozefagus kanseri geg belirti veren, 6zefagus boyunca hizla yayilan, hastalarin hekime
gec basvurdugu, cogunlugu inkiirabl donemde teshis edilen bir hastaliktir. Cerrahi tedaviyi
takiben yaklasik olarak %12 ile 22 arasinda 5 y1l siirvi bildirilmektedir (39,40). Hastaligin sik
goriildiigii iilkelerde taramalar sonucunda erken evrede tani konulan olgulara uygulanan kiiratif
lenfadenektomili operasyonlarda siirvinin uzadig goriilmiistiir (41).
insidans

Ozefagus kanserinin goriilme sikligi cografi olarak biiyiik degisiklikler gosterir.
Kuzeydogu Cinden ortadoguya uzanan kanser kusaginda insidansi diinyanin diger
bolgelerinden ¢ok yiiksektir. Bati iilkelerinde 100.000’de 20 civarinda insidans uzak doguda
100.000’de 100 civarindadir. Cin’in Honan eyaletinde 10.000’de 160 olan insidans,
Kazakistan’in Guriev bolgesinde 100.000°de 540’dir (42,43). Ulkemizde Dogu Anadolu’da
daha sik goriiliir. Sik goriildiigii bolgelerde en sik squamoz hiicreli kanser goriiliirken, bati
iilkelerinde adenokarsinom orani artmaktadir.

Etyoloji

Hastaligin insidansindaki bolgesel farkliliklarda lokal ¢evresel ve gidasal karsinojenler
rol oynar. Skuamoz hiicreli kanserin etyolojisinde: fazla miktarda tiitiin ve alkol kullanimi, N-
nitrosaminler, ¢inko ve molibden gibi mineral eksiklikleri, akalazya, avug¢ icinin ve ayak
tabaninin hiperkeratozisi ile karakterize olan tylosis, kostik darliklar, ¢6liak hastaligi,
Plummer-Winson sendromu ve insan papilloma viriisiidiir. Skuamoéz hiicreli kanser
sosyoekonomik diizeyi diisiik kesimde daha sik goriiliir. Ozefagus adenokarsinomunun risk
faktorleri gastroozofageal reflii ve Barrett 6zefagusu varhigidir. Barrett 6zefaguslu olgularda
kanser riski normal popiilasyona oranla 30-40 kez artmustir. 1 yil sonunda 100 Barrett
ozefaguslu hastalardan 1 tanesinde kanser gelisir (42,43).

Evrelendirme

Ozefagus kanserinin evrelendirilmesi tedavi planlanmasinda 6nemlidir. Bilgisayarl
tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiileme (MRG), endosonografi, mediastinoskopi,
torakoskopi ve laparoskopik yontemlere ragmen intraoperatif degerlendirmeden Onceki
evrelendirme kesin degildir. Bu ragmen ameliyat oncesi diinyada yaygin olarak kullanilan
TNM evreleme sistemidir (Tablo 1)(44). TNM simiflandirmasina gore; T invazyon derinligini
gosterir, N bolgesel lenf bezlerinin durumunu gosterir. Bolgesel lenf bezleri primer timoriin

bolgesindeki lenf bezleridir, M ile uzak yayilma belirtilir.



Primer Tiimor
TX Primer tiimériin degerlendirilememesi
TO Primer tiimdriin belirtisi yok
TIS Karsinoma in situ
T1 Lamina propria veya submukozaya invaze timéor
T2Muskularis propriaya invaze timor
T3 Adventisyaya invaze timor
T4 Komsu yapilara invaze timor

Bolgesel Lenf Bezleri
NX Bolgesel nodlarin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf bezi metastazi olmamasi
N1 Bolgesel lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Tablo-1 Ozefagus Kanseri igin TNM siniflamasi

Giiniimiizde kullanilan Kansere Karsi Uluslararast Birligin (UICC) 1988 yilindaki
evrelendirmesine gore 6zefagus kanseri, bolgesel nodal ve uzak metastaz yoklugunda timor
in situ iken Evre O, tiimor lamina propria veya submukozay1 invaze ettiginde Evre I, timor
muskularis propria ve adventisyayi invaze ettiginde Evre IIA, sadece bolgesel lenf bezlerinde
metastaz oldugunda, muskularis propriay1 invaze edecek derinlikte olan tiimorler (T 1,2) Evre
IIB, Adventisyay1 invaze eden bolgesel lenf bezlerinde metastazi olan tiimorler ile komsu
yapilara invaze olan timorler Evre III, Uzak metastazi olan tiimorler Evre IV olarak

degerlendirilmektedir (Tablo 2)(42 ).




Tablo-2 Ozefagus kanserinin TNM evrelendirmesi

Evre 0 TiS NO MO
Evrel T1 NO MO
Evre ITA T2 NO MO
T3 NO MO
Evre IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre IIT T4 Herhangi bir N MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

UICC’nin evreleme sistemi hastanin takip ve tedavisi sirasinda degisik donemlerde
uygulanabilir ;
1. Klinik evrelendirme (¢cTNM): Tedavi oncesi yapilan evrelendirmedir. Tan1 metodlar ile
yapilan bu evrelendirmeye biopsi materyalinin histopatolojik degerlendirilmesi de ilave
edilmelidir.
2. Patolojik evrelendirme (p)TNM): Rezeksiyon sirasinda lenfatik drenaj sistemindeki tiim lenf
bezi istasyonlarindaki lenf bezlerinin belirlenerek rezeke edilmesi ile 6zofajektomi sirasinda
elde edilir.
3. Tedavi sonrast evrelendirme (rTNM): Operasyon sonrasi belirlenen evrelendirmedir.
4. Postmortem evrelendirme (pTNM): Otopside yapilan evrelendirmedir.

Tedavi Oncesi evrelendirmede bir yanilma payr mevcuttur, bu nedenle her olguda

operasyondaki evrelendirmeden sonra kesin davranis sekli belirlenmelidir (44) .

2.2.2-Mide Kanseri

Mide kanserleri halen 6nemli bir saglik problemi ve cerrahi sorun olarak karsimiza
cikmaya devam etmektedir. Longmire tarafindan, 1930’dan beri Amerika Birlesik
Devletler’de mide kanseri insidansinda hizli bir diisiis basladigi ve 1984°ten beri de mide
kanserine bagli Oliimlerin bir plato olusturdugu bildirilmistir (45). Mide kanserlerinin

iilkemizdeki durumuna bakilirsa; 1995 yilinda yapilmis bir ¢alismada Tiirkiye’de erkek ve




kadinlarda kanser vakalarmin goriildiigli organa gore dagilimi incelendiginde mide
kanserlerinin ikinci sirada oldugu goriilmektedir (46).
Insidans ve Epidemiyoloji

Mide kanseri insidansi iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Japonlarda hastalik
epidemik boyutlardadir ve goriilme sikligi 70/100.000°dir. 75 yas smurinda bu oran %11
seviyelerine ¢ikmaktadir. Buna karsilik Uganda gibi baz1 Orta Afrika iilkelerinde belirgin
olarak diisiiktiir. Birlesik Devletler’de yasa bagli olarak, hastaliktan 6liim oranlari, 100.000
erkekte; 1935°te 28, 1967°de 9.7 ve 1986°da 8.2 olarak saptanmustir. Bu diisiis, 1tk ve cisiyet
farki gostermedigi gibi, erken tani, daha iyi tedavi ve tani imkanlarindaki gelismelerden
bagimsiz olarak gerceklesmistir. Bir¢ok iilkede hastalik insidansi diismekle birlikte
Polonya’da ve Japon erkeklerinde hastalik insidans1 azalmamistir. Mide kanseri yas ile siki
iligkilidir. Siklikla 5. ve 7. dekatlar arasinda ve diisiik sosyoekonomik gruplarda ortaya cikar.
Hastaligin insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde hastalik daha erken yaslarda pik yapar ve
daha diisiik risk alanlarinda da goriiliir. Genel olarak erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir
(47,48,49).
Etyoloji

Hastaligin ailevi olduguna dair deliller vardir, ancak hastalarin yalnizca %4’iinde aile
Oykiisii vardir. 1953°te Aird, A kan grubu ile mide kanseri arasindaki iliskiyi tanimlamistir. A
grubunda, O grubu hastalara gore relatif risk 1-2 kat daha fazladir. Hastaligin etyolojisinde
bircok gida maddesi rol oynayabilecegi, Ozellikle siit, hayvansal protein ve vitaminlerden
fakir, nisastadan zengin diisiik kaliteli diyetler, ileri derecede tuzlu salamuralar, tiitsiilenmis et
ve baliklar hastalik olusumundan sorumlu tutulmustur. Tiitsiilenmis etlerin igerdigi
benzopiren ve polisiklik hidrokarbonlarin karsinojen oldugu gosterilmistir (47). Yiiksek
protein diyetleri ile gida koruyucu olarak veya su ile alinan nitrat ve nitritler, gastrointestinal
bakteriler ile nitrozaminlere doniistiiriiliir. Atrofik gastrit ve buna eslik eden aklorhidri de
nitrozamin olusumuna zemin hazirlar (50,51). Olusan bu nitrosaminlerin de mide mukozasi
icin karsinojenik oldugu gosterilmistir (52). Ayrica sigara i¢imi, igilen sudaki ¢inko ve
kursun ile atmosferdeki talk ve asbestoz da hastaligin etyolojisinde rol oynamaktadir (47,53).
Yakin zamanda mide kanserinin Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birlikte goriildiigii
saptanmistir  (54,55). Bu etkinin EGF (epitelyal growth factor) ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Intestinal tip mide kanser ile H.pylori enfeksiyonu arasindaki iliskinin daha
giiclii oldugunu savunulmaktadir. Kronik atrofik gastrit de mide kanseri i¢in predispozandir.
Kronik atrofik gastritte mukozadaki glandiiler morfoloji parsiyel veya komplet olarak ortadan

kalkar ve yerini bag dokusu alir. Intestinal metaplazide midede glandiiler mukozanin yerini



barsak mukozasina benzer bir mukoza alir. Mide mukozasinin intestinal metaplazisi mide
kanseri ile siklikla birliktedir, epidemiyolojik ¢alismalarda mide kanseri insidansinin yiiksek
oldugu popiilasyonlarda, intestinal metaplazi insidansimnin da yiiksek oldugu saptanmistir.
Ancak, mukozal atrofi ve intestinal metaplaziler ¢cok yaygin fenomenlerdir, insidanslar yasla
birlikte artar ve ozellikle yash populasyonda sik goriiliir. Intestinal tip mide kanserler; mide
mukozasinin bir dizi mutasyonu ile olugmaktadir ve histopatolojik degisiklikler daha hayatin
ilk dekadinda baslamaktadir. ik lezyon atrofik gastrittir, bunu mukozanin ilerleyici intestinal
metaplazisi, daha sonra displazi ve sonucta da kanser basamaklar izler. Tubulovilloz ya da
villoz yapidaki adenomatdz polipler de premaligndir. Malign degisiklik sikligi poliplerin
biiyiikliigii ve coklugu ile dogru orantilidir, siklikla 2 cm’den biiyiik poliplerde risk yiiksektir.
Mide kanseri i¢in ¢ikarilmis dokularin %34’iinde adenomat6z polipler, ¢ikartilan poliplerin
%20’sinde ise ciddi displazi ile beraber insitu karsinom saptanmaktadir. Benign peptik iilser
nedeniyle yapilan ameliyattan sonra da kalan midede kanser gelistigi bildirilmistir. Bu
kanserlere ‘Giidiik Kanseri’ de denir, ¢iinkii bu kanserler Billroth I ve II gastrektomilerden
sonra daha sik gelisirler. Ameliyattan sonra gecen siireye bagli olarak risk artar, 25 yil sonra
olgularda riskin 6 kat arttigi saptanmistir. Genel olarak, gastrektomilerden sonra uzun
donemlerde mide kanseri gelisme riski yaklasik %3-10 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir. Menetrier hastaliginda da mide kanseri riskinin arttig1 bildirilmektedir (47).
Evrelendirme

Tiim neoplazilerde oldugu gibi mide kanserleri iginde iiniform nitelikte ve tedavi
sonuglarini karsilagtirmaya miisait bir evrelendirme sistemi gereklidir. Bu amagla en stk TNM

siniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 4)(56,57,58).



Tablo-4 Mide kanserinde TNM siniflamasi ve evrelendirme

Primer Tumor

T Karsinoma In Situ

T, Lamina Propria veya submukoza invazyonu

T, Muskularis Propria invazyonu

Ts Serozaya yayilan komsu organlari tutmayan timor
Ty Komsu yapilarin invazyonu

Bolgesel Lenf  Nodu Metastazi

Ny Yok

N, Primer tiimoriin kenarina 3 cm uzakliktaki perigastrik lenf nodlari
metastazi

N» Primer tiimor kenarina 3 cm’den uzak perigastrik lenf nodlariyla beraber

sol gastrik, kommon hepatik, splenik veya colyak arter lenf nodlarina

metastaz

Uzak Metastaz

M, Uzak metastaz yok

M, Uzak metastaz var

Evre

0 Tis No My

1 T No-N; My
T, No M,

2 T N, My
T, N; My
T3 No My

3 T, N» My
T3 N;-N, My
T, No-N; My

4 Ty N Mo
T4 Ni» M;




2.2.3-Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler, erkeklerde akciger ve prostat, kadinlarda ise akciger ve meme
kanserinden sonra en sik goriilen kanserlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda
yeni 153.000 kolorektal kanser olgusu saptanacagi ve yaklasik 52.000 kisinin bu hastalik
nedeniyle 6lecegi tahmin edilmektedir (38).

Etyoloji

1. Cografya: Hastaligin diinyadaki dagilimi bolgeler arasinda farkliliklar gosterir.
Kuzey Amerika ve Yeni Zelanda’da sikken, Afrika ve Orta Amerika’da daha az goriiliir (59).

2. Yas: Kolorektal kanser goriilme sikligi 40 yasindan itibaren artar. ABD’de 93-95
yillar1 arasinda yapilan bir taramada 40 yas altindaki hastalarda kolorektal kanser goriilme
orani %0.05-0.06 iken aym oran 40-60 yas aras1 %0.6-0.8 ve 60-80 yas arasinda %3-4 olarak
bulunmustur (60).

3. Aile hikayesi ve genetik: Ailede kolorektal kanser bulunmasi bir diger risk
faktoriidiir. Birinci derece bir akrabada kolorektal kanser bulunmasiyla risk 1.7 kat artarken,
ikiden fazla kolorektal kanser bulundugunda risk 2.7 kat ve 45 yas alt1 akrabalarda kolorektal
kanser varliginda 5.3 kat artar (61). Kolorektal kanser gelisme riski familyal adenomatoz
polipozis (FAP) ve herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC) de yiiksektir (62).
HNPCC’de kolorektal kanserli hastanin en az ii¢ akrabasinda da kolorektal kanser vardir ve
bu hastalarin en az biri 50 yas altinda olup en az biri birinci derece akrabadir ve bu durum en
az iki nesilden beri devam etmektedir (Amsterdam Kriterleri)(63). HNPCC’nin FAP’den farki
polipler yoktur ya da ¢ok azdir. %20 senkron, %35 metakron timor vardir.

4. Sismanlik, yagdan zengin ve posali yiyeceklerden fakir beslenme bilinen risk
faktorleridir (64,65).

5. Kolorektal kanserle iliskili diger durumlar:

* Adenomat6z polipler basta olmak iizere, hamartomat6z ve jiivenil polipozis sendromlarinda
da kolorektal kanser riski artar (66,67).

* Kolorektal kanser saptanan hastalarda senkron veya metakron lezyon gelisme riski
yiiksektir.

« Inflamatuar barsak hastaliklarinda kolorektal kanser insidanst artar (68,69).

* Meme, over ve uterus kanserlerinde kolorektal kanser gelisme riski iki kat artmistir (70).

» Ureterosigmoidostomi ve pelvik radyasyon uygulanmast risk faktorleri arasindadir (71,72).
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* Kolorektal kanserlerin %75’ ise higbir risk faktorii bulunmayan sporadik kanser
olgularindan olugur (73).
Evrelendirme

Evrelemede amag; hastaliin yayilim derecesini saptamak bu sekilde tedavinin
planlanmasi ve prognoz agisindan tahminde bulunabilmektir. Bu amacla en sik kullanilan
sistemler TNM ve Dukes sistemleridir (74).

Dukes Evrelendirmesi

Evre A Yayilim sadece mukozada

Evre B Tiim duvar tutulumu mevcut, lenf ganglionu yok
Evre C Tiim duvar tutulumu mevcut, lenf ganglionu var
Evre D Uzak metastaz var

TNM Klinik Simiflamasi
T- Primer tiimor
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO Primer timor yok.
Tis  Carcinoma in situ.
T1 Tiimor submukozaya yayilmis.
T2 TiimOr muscularis propria’ya yayilmis.
T3 Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokulara
gecmis.
T4 Tiimor visseral peritonu (seroza) gecmis ve komsuluk yolu ile diger organlari tutmus.
N- Regional lenf nodulleri
Nx  Regional lenf nodulleri degerlendirilemiyor.
NO  Regional lenf nodullerine yayilim yok.
N1 1 -3 perirektal veya perikolik lenf noduliinde metastaz var.
N2 4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenf noduliinde metastaz var.
N3 Vaskiiler yapilar boyunca herhangi bir lenf noduliinde metastaz var.
M- Uzak metastaz
Mx  Uzak metastaz varhigi degerlendirilemiyor.
MO  Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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3-GEREC VE YONTEM

3.1- HASTA SECiMi

Calisma Mayis 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalinda, Diizce Universitesi Etik Kurulundan izin alindiktan sonra
histolojik olarak gastrointestinal sistem kanseri tanisi konulan ve/veya tedavi edilen 22
hastada yapilmistir. Her hasta calisma hakkinda bilgilendirilerek, onamlar1 alindi. Bu 22
hastanin 15 tanesinden (2 6zefagus, 6 mide, 6 kolon ve 1 rektum kanseri) periferik lenfosit
kiiltiirii elde edilebildigi i¢in bu hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
sigara icme ve alkol kullanma durumlan ve tiimor markerlari(Alfa fetoprotein-AFP,
Karsinoembriyojenik antijen-CEA, Karsinojenik antijen(CA)125, CA19-9, CA15-3) kayt
altina alindi. Calismaya dahil edilen 15 hastanin 1. derece yakinlarindan da bilgilendirilmis
onam sonrast kan alinarak periferik lenfosit kiiltiirii elde edilmeye calisildi. Hasta yakini
grubunda 13 kiiltiirde iireme elde edilebildi. Hasta yas, cinsiyet ve sigara-alkol kullanim
oranlarina uygun olmak sartiyla 15 saglikli goniilliiden onam alindiktan sonra kontrol grubu

olusturuldu.

3.2- LABORATUVAR iNCELEMELERI

3.2.1- Kiiltiir;

1) Hastanemiz genel cerrahi servisinde calismaya katilan olgulardan, Na-heparinli
enjektorlere alinan 2 ml vendz kan calismada kullanildi.

2) Kiiltiir vasati olarak Chang Medium MF (Irvine Scientific) + Phytohaemagglutinin
M (PHA-M) (Biological Industries) kullanildt (100 ml chang medium MF + 2 ml
phytohaemagglutinin).
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3) 14 ml’lik falkon tiiplere 5’er ml olarak medyum koyulan kiiltiir tiiplerine, ilk iki
damlas1 atilmak kaydi ile, 8’er damla hasta kani ile ekim yapildi. Her hasta i¢in biri KKD
calismasi digeri Giemsa Tripsin G (GTG) banth analiz i¢in olmak iizere 2’ser kiiltiir kuruldu.

4) Tupler 37.5 OC de ki inkiibatorde 72 saat kiiltiire edildi.

5) Ekim yapildiktan sonraki 24. saatte I. tiiplere BrDU soliisyonu eklendi. (50
mikrolitre/tiip).

-BrDU soliisyonu hazirlanmasi:
10 mg BrDU + 0,05 mg Floxuridine (FudR)+ 10 ml dH,O

6) BrDU eklenmesinden sonra tiiplerin 1siktan etkilenmemesi i¢in aliiminyum folyo ile
sarilarak 46,5 saat daha 37,5 C’de inkiibatorde bekletildi.

7) Ekim yapildiktan sonraki 70,5’uncu saatte her iki tiipe 90’ar mikrolitre Colcemid
soliisyonu (Biological Industries) eklendi.

8) Ekim yapildiktan sonraki 72. saatte her iki tiip icin ayn sekilde Harvest islemine
gecildi.

3.2.2- Harvest

BrDU eklenmis tiipler harvest sirasinda da aluminyum folyoya saril1 olarak caligildi.

1) Kiiltiir tiipleri 2000 devirde 5 dk. santrifiij edildi.

2) Siipernatan atildi.

3) Pellet iizerine 6 ml 37 °C sicakliktaki KCI ¢ozeltisi eklendi. (560mg KCl+ 100ml
dH,0)

4) Tiip 30 dk 37 °C’de bekletildi.

5) 30. dk’da tiiplere 1 ml fiksatif (Carnoy’s fiksatifi: 3 metanol + 1 asetik asit) eklendi
(prefiksasyon).

6) Prefiksatif eklenen tiipler 2000 devirde 5 dk sanrifiijlendi.

7) Siipernatan atildi.

8) Pellet lizerine 5 ml fiksatif eklenip pipetaj yapildiktan sonra tiipler tekrar 2000
devirde 5 dk santrifiijlendi.

9) Siipernatan atilarak pellet tizerine 5 ml fiksatif eklenen tiipler yayma islemi yapilana
kadar -20 ° C’de saklandi.
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3.3.3-Yayma

1) 20 °C’de saklanan tiipler oda 1sisina getirildikten sonra 2000 devirde 5 dk
santrifiijlendi

2) Siipernatan atildi, pellet lizerine yogunluguna gore tiiplere 0,5 ile 1 cc arasinda
fiksatif eklenerek pipetaj yapildi.

3) 24 °C ve %60 nem iceren ortamda Onceden temizlenmis, rodajli lam iizerine 3
ml’lik pastor pipetleriyle 0,5 metre yiiksekten iki damla pellet damlatilarak yayma yapildi.

5) Lenfosit yogunlugu ve metafaz varligi bu sathadan sonra mikroskopta kontrol
edildi. Her kiiltiirden 5’er lama yayma yapildi.

4) Yayma yapilan lamlar 75 °C’de 2,5 saat kurutulduktan sonra boyama islemine

gecildi.

3.3.4- KKD Boyama

Bu asama karanlik odada gerceklestirilmistir.

1) Kuruyan lamlarin {izerine birka¢ damla Heuscht 33258 soliisyonu
(150mikrogram/ml) damlatilip, lamelle kapatildiktan sonra 10-15 dakika karanlikta, oda
sicakliginda bekletildi.

2) Preparatlar distile suda galkaland1 ve oda sicakliginda kurumaya birakildi.

3) Lamlar iizerine birka¢ damla 2xSSC (pH:7,0) damlatilip lamelle kapatildiktan sonra
1,5 saat 30 cm mesafeden siyah 1s18a (GE black light, F20 T12-BLB) maruz birakildi.

4) Preparatlar distile suda yikandi ve daha sonra 65 °C’deki 2xSSC soliisyonunda 1,5
saat bekletildi.

5) Preparatlar distile su ile calkalandi ve fazla su kurutma kagidi ile camlardan
uzaklastirildi.

6) Preparatlar taze hazirlanmis %2’lik giemsa solusyonunda 15 dk boyanmaya
birakildi.

7) Cikarilan preparatlar distile suda calkalanip kurutulduktan sonra 151k mikroskobu ile
100’liik objektifte KKD, Mitotik indeks ve Replikasyon indeksi agisindan degerlendirildi.
-Boyama isleminde kullanilan soliisyonlarin icerigi:

1) Hoescht 33258 solution (150 mikrolitre/ml):

1.5 mg Hoescht 33258 + 10 ml distile su
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2) 2xSSC (2x saline sodium citrate) soliisyonu:

Sodium chloride (NaCl) 17,5 g

Sodium citrate , 2 hydrate (Na;C¢Hs07,.2H,0) 8.8g

Distile su (d H,O) 1L
3) %2 lik Giemsa solusyonu:

98 cc gurr buffer + 2 cc stok Giemsa-azur eosin methylene blue solution (Merck)
4) Gurr buffer:

1 adet buffer tablets GURR (Gibco)+ 100 cc d H,O

3.3.5-GTG Bantlama:

Kiiltiir sirasinda GTG banthi analiz icin ayrilan lamlar 30 dakika 37 °C’de ardindan 2
saat 72 °C’de bekletilerek kurutuldu.
6 Sale hazirlandi.
1. Tripsin soliisyonu (100 ml PBS + 20 mg Tripsin (Biological Industries))
2. PBS (1015,6 mg Na,HPQO4, 8000 mg NaCl, 200 mg KCl, 200 mg KH,POy, 1 litre distile su)
3. Giemsa soliisyonu (96 ml Gurr Buffer soliisyonu icinde 4 ml Giemsa)
4,5,6. Distile su serisi

Lamlar yaymadaki yogunluga gore ayarlanan degisen siirelerde (20-60 sn) Tripsin
solisyonunda bekletildi, PBS soliisyonunda yikanarak reaksiyon durduruldu. Giemsa
soliisyonunda 4 dakika boyandi, distile su serisinden gecirilerek yikandi. Oda sicakliginda
kurutulduktan sonra 100’liik objektifte immersiyon altinda incelendi. Her hastadan 20 metafaz

analiz edildi.

3.3.6-KKD Analiz:

Replikasyon evreleri kromatidlerin boya almasi degerlendirilerek saptandi.
Replikasyon sirasinda BrDU alan kromatid acgik renk, almayan kromatid koyu renk
boyandigindan; her iki kromatidi koyu renk boyanan metafazlar R1, her iki kromatidi de acik
boyananlar R3, bir kromatidi koyu digeri acik renk boyananlar R2 olarak degerlendirildi.

Replikasyon Indeksi(RPI) : R1+(R2x2)+(R3x3)/R1+R2+R3 formiiliiyle hesaplandi.
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R2 evresindeki 20 metafaz kardes kromatid degisimlerini hesaplamak i¢in kullanildi.
Metafaz basina kardes kromatid degisimi sayildi ve ortalamalar1 alinarak her hastanin KKD
degeri hesaplandi. Asirt kirik (metafaz basina 50 den fazla) olan hastalarda bu durum ayrica
not edildi.

Mitotik indeks(MTTI) : metafaz/metafaz+lenfosit sayisi ile hesaplandi (75).

3.2.7- istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar arasit karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden c¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasi iliskiler ise Spearman’s
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi

kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4- SONUCLAR

Calisma Mayis 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 15 hasta, 13 hasta yakim1 ve 15 kontrol grubu olmak iizere toplam 43 olgu
iizerinde yapilmistir. Olgularin yaglar1 19 ile 82 arasinda degismekte olup ortalama yas
53,84+15,63’diir. Cinsiyetlere gore dagilimlara bakildiginda ise 23 erkek olgu (% 53,5), 20
kadin olgu (%46,5) mevcuttu. Demografik ozelliklerin gruplara gore dagilimi Tablo 6’da

gosterilmektedir.

Tablo-6 Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi

Hasta Hasta
Olgular Yalanlart Kontrol Grubu Toplam
(a=15) (n=13) (n=15) (n=43)
Yas (y1l) 62,33£15,09 37,85+8,99 59,20+9,52 53,84+15,63
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek | 8 (%53,3) 7 (%53,8) 8 (%53,3) 23 (%53,5)
Kadin | 7 (%46,7) 6 (%46,2) 7 (%46,7) 20 (%46,5)
Sigara 6 (%40,0) 6 (%50,0) 5 (%33,3) 17 (%40,5)

Gruplarnin yaglara gore dagilimina bakildiginda hasta olgularin yas ortalamasinin
62,33£15,09; hasta yakinlarimin 37,7549,38 ve kontrol grubu olgularinin ise 59,20+9,52
oldugu goriilmektedir. Hasta yakinlar1 grubunun yaslar hasta ve kontrole gore anlaml sekilde
diisitk bulunmustur (p: 0,001; p:0,001; p<0,01). Hasta grup ile kontrol arasinda ise anlaml
farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplarin cinsiyetlere gore dagilimlan arasinda ise istatistiksel olarak anlaml farklilik
yoktur (p>0,05).

Gruplara gore sigara kullanim oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0,05).
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Calismamizda KKD oranlar1 hasta grubunda ortalama 16.06, hasta yakinlar grubunda
5.23 ve kontrol grubunda 3.51 olarak bulundu. Her olgu i¢cin MTI ve RPI degerleri
hesaplandi. MTI diizeyi hasta grubunda ortalama 5.4, hasta yakinlarinda 7.15 ve kontrol
grubunda 9.0 bulundu. RPI ortalamalar ise hasta grubunda 1.39, hasta yakinlarinda 1.70 ve
kontrol grubunda 2.04 olarak hesaplandi (Tablo7, Sekil 6).

Gruplarin KKD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik
vardir (p<0,01). Hasta grubu olgularin KKD diizeyleri hasta yakinlar1 grubundan anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,024; p<0,05). Hasta olgularin KKD diizeyleri kontrol
grubundan ise ileri diizeyde anlamh yiiksek olarak bulunmustur (p:0,001; p<0,01). Hasta
yakinlan ile kontrol grubunun KKD diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik yoktur (p:0,062;
p>0,05).

Gruplarin MTT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
vardir (p<0,01). Hasta grubu olgularin MTI diizeyleri hasta yakinlar1 grubundan anlaml
diizeyde diisiikk bulunmustur (p:0,044; p<0,05). Hasta olgularin MTI diizeyleri kontrol
grubundan da ileri diizeyde anlamh diisiik olarak bulunmustur (p:0,002; p<0,01). Hasta
yakinlar ile kontrol grubunun MTI diizeyleri arasinda ise anlamh farklilik yoktur (p:0,053;
p>0,05).

Gruplarin RPI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
vardir (p<0,01). Hasta grubu olgularin RPI diizeyleri hasta yakinlar1 grubundan anlamli
diizeyde diisilk bulunmustur (p:0,003; p<0,01). Hasta olgularin RPI diizeyleri kontrol
grubundan ise ileri diizeyde anlamli diisiik olarak bulunmustur (p:0,001; p<0,01). Hasta
yakinlan ile kontrol grubunun RPI diizeyleri arasinda ise anlamh farklilik yoktur (p:0,596;
p>0,05).
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Tablo-7 KKD, MTI ve RPI diizeylerinin gruplara gore degerlendirmesi

Hasta Hasta Kontrol P
Olgular Yakinlar1 Grubu
16,06+22,37 5,23+2,64 3,51+1,58
KKD 0,001%%*
5,40+3,13 7,15£2,15 9,00+2,26
MTI 0,002%%*
1,39+0,35 1,70£0,21 2,04+1,13
RPI 0,001%%*
*Kruskal Wallis Test **p<0,01 ileri diizeyde anlamli
Sekil-6 KKD o&l¢iimlerinin gruplara gére dagilimi
KKD
medyan
7 _
6 .
5 .
4-
3 .
2 .
14
0
Hasta Olgular Hasta Yakinlar Kontrol  Grubu
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Sigara icen hasta grubunda median KKD diizeyi 6,55 iken, sigara icmeyen hastalarda
bu deger 6.99 idi. Gruplarda sigara kullaniminin KKD diizeylerindeki etkileri istatistiksel
olarak degerlendirildiginde;

Hasta grubunda; sigara icen olgularda KKD diizeyi igmeyenlere gore daha diisiik
bulunmasina ragmen KKD diizeylerindeki bu farklilik istatistiksel olarak ©Onemli
bulunmamastir (p>0,05).

Hasta yakinlari grubunda da; sigara icen olgularda KKD diizeyi icmeyenlere gore
daha diisiik bulunmasina bu farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol Grubunda ise sigara icme durumuna gore KKD degerleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Sekil-7 Gruplarin sigara kullanimina gére KKD diizeyleri

medyan degerlerinin dagilim grafigi

Hasta Grup Hasta Yakini Grubu Kontrol Grubu

DSigara icen WSigara icmeyen
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Tablo-8 KKD diizeyinin gruplarda sigara kullanimina gore degerlendirmesi

KKD diizeyi )
Sigara icen Sigara icmeyen
Ort+SD Median Ort+SD Median

Hasta Grup 8,35+5,96 6,55 27,62+32,82 6,99 0,479
Hasta Yakim

4,31+2,45 3,65 6,21£2,92 5,17 0,262
Grubu
Kontrol Grubu 3,47+1,59 2,99 3,59+1,74 3,20 0,806

"Mann Whitney U test

Hasta grubunda KKD diizeyleri ile hastalarin tiimor markerleri karsilastirildi(Tablo 9).

Sigara icen hastalarda KKD ile AFP arasinda negatif yonde iyi diizeyde iliski
goriilmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Negatif yonlii
olmas1 KKD arttiginda AFP diizeyinin diisiis gosterdigini soylemektedir. Burada korrelasyon
katsayisinin yiiksek olup da sonucun anlamli bulunmamasina sigara icen olgu sayisinin azligi
sebep olmaktadir.

KKD ile CEA diizeyleri ve Ca 125 diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir
iligki goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p>0,05).

KKD ile Ca 19.9 arasinda pozitif yonde ¢ok iyi diizeyde ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml bir iligki mevcuttur (p<0,01). Sigara i¢en hastalarda KKD diizeyi arttikca Ca
19.9 diizeyi de artig gostermistir.

KKD ile Ca 15.3 dl¢iimleri arasinda negatif yonde, iyi diizeyde fakat istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski vardir (p>0,05).

Sigara igmeyen hasta grubunda; KKD diizeyi ile AFP, CEA, Ca 125, Cal9.9 ve Ca
15.3 olctimleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Tiim hasta grubunda; KKD diizeyi ile AFP, CEA, Ca 125, Cal9.9 ve Ca 15.3
Olciimleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Sekil-8 Sigara icen olgularda KKD ile Ca 19.9 iligkisi

sigara icenlerde
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200 1
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30 40
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80

Tablo-9 Hasta grubu olgularda KKD ile tiimor belirtecleri arasindaki iliski

KKD AFP CEA CA199 |CA153 |CA125
SIGARA
ICENLER
HASTA 1 6.90 1.70 2.60 21.90 18.00 12.40
HASTA 2 70.00 1.30 6.40 55.50 13.40 10.00
HASTA 3 5.95 1.50 8.00 12.20 24.40 6.00
HASTA 4 7.08 3.20 1.30 21.90 35.70 10.00
HASTA 5 70.00 1.00 12.80 285.00 14.60 286.00
HASTA 6 5.81 2.00 2.60 12.10 18.40 10.20
SIGARA

iCMEYEN
HASTA 1 10.87 1.00 1.30 2.50 21.40 4.10
HASTA 2 7.37 2.70 18.90 6.50 12.60 10.00
HASTA 3 3.90 1.00 6.20 2.50 17.50 8.10
HASTA 4 5.89 2.70 528.00 59.50 25.00 60.90
HASTA 5 8.87 2.20 3.20 34.00 18.30 3.60
HASTA 6 6.11 0.50 3.40 40.38 17.89 126.90
HASTA 7 22.90 1.30 0.91 4.80 19.90 103.00
HASTA 8 2.76 1.70 3.10 9.50 32.20 9.60
HASTA 9 6.55 3.19 20.81 43.30 10.80 3.70
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S-TARTISMA

Kanser sebebi kesin olarak agiklanamamis bir hastaliktir. Genel olarak multifaktoriyel
bir hastalik olarak kabul edilir. Ancak son zamanlarda genetik degisikliklerin kanser
etyolojisinde ana neden oldugu ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Yani kanser, son yillarda
yapilan ¢alismalar sonucu genetik bir hastalik olarak kabul edilmekte ve kanserin diinyadaki
Olimlerin %?20’sinden fazlasin1 olusturdugu bilinmektedir (1). Gastrointestinal sistem
kanserleri ise kanser Oliimlerinin ilk ii¢ sirasi igerisinde, erkeklerde akciger, kadinlarda
akciger ve meme kanserlerinden sonra yer almaktadir (2). Bu hastalifin ortaya ¢ikmasinda
kimyasal, fiziksel, viral ve kromozomal diizensizlikler gibi bircok faktor rol oynamaktadir (1).
Bazi ailesel gastrointestinal kanser sendromlarinda ( kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser
ve Bloom sendromu gibi) genetik degisiklikler ve mutasyonlar, protookogenler ve timor
stipressor genleri tanimlanmistir. Bunlarin baslicalar1 P53, EPHB2, beta-TrCP, K-ras, APC
gen, DPC4, MADR2, hMSH2, hMLH1, hPMS1 ve 2 genleridir (76,77,78,79,80,81).

Kanser genetigi konusunda sitogenetik, molekiiler sitogenetik ve molekiiler genetik
gibi yontemlerle yogun arastirmalar yapilmaktadir. Sitogenetik olarak yapilan ¢alismalarin
basinda duyarli bir yontem olan kardes kromatid degisimi analiz yontemi kullanilmaktadir
(1,3,4,5). Mutajen ve karsinojenler kromozom kirigina yol acmayacak yogunluklarda bile
KKD sikliginda énemli artisa yol agabilirler. Kromozom hasarlarini inceleme metotlar1 iginde
olduk¢a duyarli bir test olarak kullanilan kardes kromatid degisimi teknigi ile fiziksel ve
kimyasal ajanlarin mutajenik potansiyellerinin saptanabilecegi yaygin bir goriis halini almistir
(3,4,5,82,83,84). Giiniimiizde KKD’nin incelenmesi i¢in en fazla tercih edilen hiicreler
lenfositlerdir. Ciinkii lenfositler kolayca elde edilebilir, spontan kromozom hatalarin1 son
derece az igerir ve KKD basariyla gosterilebilir (3,4,5).

KKD’nin yasla birlikte arttigida bazi arastimacilar tarafindan gosterilmistir. Ayrica
cinsiyete gore KKD frekansinin bayanlarda daha yiiksek oldugu yapilan g¢aligmalarda
gosterilmistir  (3,85). Calismamizda grublarin cinsiyete gore dagiliminda anlamli farklilik
bulunmamaktaydi. Hasta grubuyla kontrol grubu yas ortalamalar1 da benzerdi.

Yapilan c¢alismalarda sigaramin KKD’yi arttirdigi calismalar olmakla beraber

etkilemedigini gosteren caligmalarda bulunmaktadir (82,84,86,87). Calismamizda sigara
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icenlerle igmeyenler arasinda KKD acisindan belirgin istatistiksel fark saptanmadi. Bu sonug
calismamizda KKD oranlarindaki farkliligin sigara i¢ciminden bagimsiz olarak gerceklestigini
gostermistir.

Kanser gelisimine yatkin kisilerin hiicrelerinde spontan ve mutajenlerle karsilagsma
sonucu KKD sikliginda artis oldugu gosterilmistir.  Bu artis serviks kanserleri, over
kanserleri, malign mezotelyoma, malign melanom, akut l6semiler ve meme kanseri gibi
malign hastaliklarda gosterilmistir (6,7,8,9,10,11,12,13,14).

Ulkemize bu konuda Oztiirk ve arkadaslari ile Cefle ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda meme kanserli hastalar, 1. derece hasta yakinlar1 ve kontrol grubuyla yapilan
kontrollii ¢calismada KKD kontrol grubuna gore hastalarda ve hasta yakinlarinda anlamh
olarak yiiksek bulunmustur. Hasta ve hasta yakinlar arasinda ise anlamli bir farklilik
bulunmamustir (1,88).

Literatiir aragtirmast yapildiginda KKD ve gastrointestinal sistem tiimorleriyle ilgili
yapilan bir ¢alisma bulunmadi. Biz ¢alismamizda gastrointestinal sistem kaynakli tiimorii olan
hastalari, onlarin 1. derece akrabalar1 ve kontrol gruplariyla karsilastirdik. Hasta seciminde
KKD’ni arttirdig1 bilinen kemoterapi veya radyoterapi uygulanan hastalar calismaya alinmadi.

Bizim calismamizda gruplarin KKD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamhi farkliliklar vardir (p<0,01). Hasta grubu olgularin KKD diizeyleri hasta
yakinlar1 grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0,024; p<0,05). Hasta olgularin
KKD diizeyleri kontrol grubundan ise ileri diizeyde anlaml yiiksek olarak bulunmustur
(p:0,001; p<0,01). Hasta yakinlari ile kontrol grubunun KKD diizeyleri arasinda ise anlaml
farklilik yoktur (p:0,062; p>0,05).

Bizim calismamizda da Cefle ve arkadaslarinin meme kanserli hastalarda yaptigi
calismaya benzer sekilde, hasta olgularin KKD diizeyleri kontrol grubundan ileri diizeyde,
hasta yakinlar1 grubundan da anlamli diizeyde yiikksek bulunmustur. Hasta yakinlar
gurubumuzun KKD oranlarinin kontrol gurubuna gore daha yiiksek olmasi bu kisilerin de
hasta gurubuyla benzer genotoksik etkenlere maruz kalabilecegini veya genotoksik etkenlere
kars1 kalitilmis duyarliliga (DNA tamir mekanizmasi bozukluklari veya hiicre siklus
kontroliinde bozukluga sebep olan genetik bozukluklar gibi) sahip olabileceklerini
diisiindiirmektedir. Hasta yakim1 gurubumuzun hasta ve kontrol guruplarina gére daha geng
olmas1 KKD’nin kontrol gurubuna gore yiiksekliginin heniiz anlamli diizeyde olmamasini
aciklayabilir. Hasta yakinlarimin KKD oranlarinin  prospektif olarak takip edilmesi

genotoksisiteye maruziyeti ve kanseri erken tespitte yol gosterici olabilir. Ancak hasta
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secimindeki dislama kriterleri nedeniyle hasta ve hasta yakini guruplarimizin sayisi ¢ok biiyiik
olmayip, bu konuda yorum yapabilmek icin daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.

Mitotik indeks ve replikasyon indeksi sonuglarimiz ise kanserli hastalarda artmis
DNA hasarina bagli olarak hiicre kiiltiiriinde c¢ogalmanin azaldigim1 gostermektedir. Bu
degerler KKD ye ters orantili olarak degisim gOstermistir.

Tiimor markerleri ile KKD arasinda bir baglanti olup olmadigi arastirildiginda
yalnizca sigara icen hasta gurubunda CA19.9’un KKD ile dogru orantili bir sekilde
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi (sekil 8); AFP ve CA15.3’tin ise KKD ile ters
orant1 gosterdigi ancak bu degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmigtir. KKD
ile CEA diizeyleri ve CA 125 diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir iligki
goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sigara i¢cmeyen hasta
grubunda ise KKD sikligi ile tiimor marker degerleri arasindaki iliski anlamli degildir.

Sonug olarak, KKD, gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda olusmus DNA
hasarinin gosterilmesinde anlamlidir. Ancak sonuglarin gerek genetik damigsma gerekse hasta
yakinlarinin risklerin belirlenip takiplerinde kullanilabilmesi icin hasta yakinlariyla yapilacak
daha genis katilimli ¢caligmalar istatistiksel olarak daha anlamli sonuclar verebilir. Yapilacak
bu caligsmalar sonucunda da bu degisikliklerin risk altindaki kisilerin taranmasinda veya

hastaligin erken tanisinda kullanilabilir bir yéntem oldugunu diisiinmekteyiz.
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6-OZET

Giris - Amac: Kanser sebebi kesin olarak agiklanamamig bir hastaliktir. Genel olarak
multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilir. Ancak son zamanlarda genetik degisikliklerin
kanser etyolojisinde ana neden oldugu ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Genetik ¢alisma
yontemlerinden biride kardes kromatid degisimidir. Caligmamizda gastrointestinal sistem
kanserli hastalarda kardes kromatid degisimi degisikliklerinin gosterilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Mayis 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde tan1 konulan ve/veya tedavi edilen 15 gastrointestinal
sistem kanserli hasta, 13 hasta yakin1 ve 15 kontrol grubu olmak iizere toplam 43 olgu
tizerinde yapilmistir. Hastalardan Na-heparinli enjektére 2 ml venoz kan alinarak ayni giin
genetik laboratuvarina ulastinlldi ve sirayla kiiltiir, harvest, yayma ve kardes kromatid
degisimi boyama ve analiz islemleri uygulandi. Sonuglar yas, cinsiyet, kardes kromatid
degisimi, mitotik indeks, replikasyon indeksi ve sigara i¢imi a¢isindan degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama kardes kromatid degisimi oranlari hasta grubunda 16.06, hasta
yakinlar1 grubunda 5.23 ve kontrol grubunda 3.51 olarak bulundu. Hasta grubu ile hasta
yakinlar1 ve kontrol grubundaki degisiklik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01).

Mitotik indeks diizeyi hasta grubunda ortalama 5.4, hasta yakinlarinda 7.15 ve kontrol
grubunda 9.0 bulundu. Mitotik indeks diizeyleri arasinda hasta grubu degerleri hasta yakinlar
ve kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05, p<0,01).

Ortalama replikasyon indeksleri hasta grubunda 1.39, hasta yakinlarinda 1.70 ve
kontrol grubunda 2.04 olarak hesaplandi. Replikasyon indeksleri arasinda da hasta grubu
olgularin degerleri hasta yakinlar1 ve kontrol grubundan anlamh diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0,01). Kardes kromatid degisimi, mitotik indeks ve replikasyon indeksi degerlerinin yas,
cinsiyet ve sigara iciminden bagimsiz olarak degistigi saptandi.

Sonu¢: Kardes kromatid degisimi, gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda
olugsmus DNA hasarinin gosterilmesinde anlamlidir. Ancak sonuglarin gerek genetik danisma
gerekse hasta yakinlariin risklerin belirlenip takiplerinde kullanilabilmesi icin hasta
yakinlariyla yapilacak daha genis katilimli calismalar istatistiksel olarak daha anlamh
sonuglar verebilir. Yapilacak bu calismalar sonucunda da bu degisikliklerin risk altindaki
kigilerin taranmasinda veya hastalifin erken tamisinda kullanilabilir bir yontem oldugunu
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kardes kromatid degisimi, gastrointestinal sistem, kanser
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7-ABSTRACT

Purpose: Cancer is a disease whose cause has not been identified for certain yet. It is
generally regarded as a multifactorial disease. However, recent studies have documented that
genetic alterations are the primary cause of cancer etiology. One of the genetic study methods
is the Sister-Cromatid Exchanges. In our study, we aimed to demonstrate varieties of Sister-
Cromatid Exchanges in patients with gastrointestinal carcinoma.

Methods: We analyzed data from a cohort of 43 cases; 13 patient’s family members,
15 control group and 15 patients with gastrointestinal carcinoma who were diagnosed and
received treatment in Duzce University Medical School Hospital between May 2005 and June
2006. 2 ml blood was collected by Na heparinized enjectors from patients and forwarded the
same day directly to the genetic labratory, and applied successively; culture, harvest, smear,
Sister-Cromatid Exchange painting and analyses. We further evaluated the influence of age,
sex, Sister-Cromatid Exchange, mithotic index, replication index and smoking on the results.

Results: The average Sister-Cromatid Exchange rates were found as 16,06 for patient
group, 5,23 for patients’ family members group, and 3,51 for control group. The changes
between patient group and the other two groups were statistically meaningful (p<0,01).

Mithotic index levels were found as 5,4 for patient group, 7,15 for patient’s family
members group, 9.0 for control group. Mithotic index values of patient group were found as
meaninfully lower than control group and patient’s family members group (p<0,05, p<0,01).

The average replication indexes were calculated 1,39 for patient group, 1,70 for
patients’s family members group, 2,04 for control group. Replication index values of patient
group cases were found significantly lower than patients’s family members group and control
group (p<0,01). Sister-Cromatid Exchange, mithotics index and replication index values were
confirmed to be differring independant of age, sex and smoking.

Conclutions: Sister-Cromatid Exchange is meaningfull in revealing the DNA damage
in patients with gastrointestinal carcinoma. However, this study is not sufficient for genetic
consultation and in determining the risk for patients’s family members, futher studies are
needed and may provide meaningful statistical data. We conclude that such further studies
may provide us a method applicable to early diagnosis of the disease or in scanning the risky
population

Key Words: Sister-Cromatid Exchange, gastrointestinal system, carcinomas
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