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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 

Kanser, son yıllarda yapılan çalışmalar sonucu genetik bir hastalık olarak kabul 

edilmekte ve dünyadaki ölümlerin %20’sinden fazlasını oluşturduğu bilinmektedir (1). 

Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser ölümlerinin ilk üç sırası içerisinde, erkeklerde 

akciğer, kadınlarda akciğer ve meme kanserlerinden sonra yer almaktadır (2).  Bu hastalığın 

ortaya çıkmasında kimyasal, fiziksel, viral ve kromozomal düzensizlikler gibi birçok faktör 

rol oynamaktadır (1).  

Kanser genetiği konusunda sitogenetik, moleküler sitogenetik ve moleküler genetik 

gibi yöntemlerle yoğun araştırmalar yapılmaktadır. Sitogenetik olarak yapılan çalışmaların 

başında duyarlı bir yöntem olan kardeş kromatid değişimi (KKD) analiz yöntemi 

kullanılmaktadır. Deoksiribonükleik Asit (DNA) hasarının ve indüklenmiş DNA tamirinin 

gösterilmesinde duyarlı ve kısa zamanda sonuç veren bir yöntem olarak kullanılmaktadır 

(1,3,4,5). 

Son yıllarda sağlıklı ve hasta kişilerde KKD sıklığı ile ilgili çalışmalar yapılmış ve 

periferik lenfositlerde saptanan bu spontan değişimin sıklığındaki artış kromozomal instabilite 

sendromlarında (örneğin Bloom sendromu), oral submukoz fibroz, multipl skleroz ve serviks 

kanserleri, malign melanom, akut lösemiler, malign mezotelyoma ile meme kanseri gibi 

malign hastalıklarda gösterilmiştir (6,7,8,9,10,11,12,13,14).  

Çalışmamızda, gastrointestinal kanser tanısı histolojik olarak konmuş ve KKD’yi 

etkilediği bilinen kemoterapi veya radyoterapi görmemiş hastalardaki KKD sıklığı ile,  

hastanın birinci derecede yakın akrabaları ve sağlıklı kontrol grubundaki KKD sıklığının 

karşılaştırılması amaçlandı.  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1-KARDEŞ KROMATİD DEĞİŞİMİ 

 

 

Kardeş kromatid değişimi kromozom morfolojisi değişmeksizin, kardeş kromatidler 

arasında, özdeş segmentlerin simetrik genetik materyal alışverişi sonucu kromatidlerin 

karşılıklı farklı boyanması olarak tanımlanmaktadır. KKD ilk kez 1957 yılında J. H. Taylor 

tarafından trityum işaretli bitki kromozomlarının (Vicia faba ve Bellenalia romana) 

otoradyografik çalışmalarında tanımlanmıştır (15,16,17,18,19,20,21). 1972 yılında Zakharov 

ve Egolina, birinci ve ikinci mitotik döngüde, BromodeoxyUridin (BrDU) varlığında 

spiralizasyon gecikmesine bağlı olarak kardeş kromatidleri arasında değişim içeren pek çok 

kromozom göstermişlerdir (22,23). KKD alanında çalışan diğer bir araştırıcı olan Latt(1973) 

insan hücreleri ile çalışıp hazırladığı preparatları bir floresan boya olan bisbenzimidazol 

(Hoechst 33258) kullanarak boyamış ve preparatlarda KKD rezolüsyonunun daha da arttığını 

göstererek insan kromozomları için floresan tekniğini tanımlamıştır (22,24,25,26,27). 

Mutajen ve karsinojenler kromozom kırığına yol açmayacak konsantrasyonlarda bile 

KKD sıklığında önemli artışa yol açabilirler. Mutajen ve karsinojen madde aktivitesinin ve 

kromozomlara olan etkilerinin belirlenmesinde, bazı kalıtsal hastalıkların teşhisinde çok 

duyarlı olan KKD testi birçok ökaryotik hücrede kullanılmaktadır. Günümüzde KKD’nin 

incelenmesi için en fazla tercih edilen hücreler lenfositlerdir. Çünkü lenfositler kolayca elde 

edilebilir, spontan kromozom hatalarını son derece az içerir ve KKD başarıyla gösterilebilir 

(3,4,5).   

KKD oluşumu moleküler düzeyde tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak KKD’nin her 

kromatid için belli eş bölgelerde olduğu kabul edilen DNA dizilerini içerdiği düşünülmektedir 

(28, 29). BrdU kullanımı sonucu kardeş kromatidlerden birisi koyu sentromerle, bağlı olduğu 

diğer sentromer ise açık renk boyanır. Kromatidlerin farklı boyanması kırık ve parça 

değişimlerinin gözlenmesine imkan tanır. KKD’leri aynı kromatid üzerinde sınırları belirgin 

zıt boyalı bölgeler halinde görünür. Genelde KKD’lerinin dağılımı kromozom uzunluğunun 

bir sonucu olarak ortaya çıkar, uzun kromozomlarda daha fazla değişim görülür.  
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Günümüzde KKD incelemeleri için, BrdU ile kültür tekniği kullanılmaktadır. 

Radyoaktif madde kullanılmadığı ve daha pratik olduğu için otoradyografiye tercih 

edilmektedir. BrdU timidinin bir baz analoğudur. BrdU bulunan ortamda hücre bu maddeyi 

DNA’sına katmaktadır. BrdU eklemenin avantajı, Hoechst 33258 boyasının BrdU içeren 

zincire bağlandığında daha az floresan vererek kromatidlerin soluk renkte görünmesini 

sağlamasıdır. Mikroskopta floresan yoğun ve mavi yeşil bir renk halinde görülür fakat çabuk 

solar. BrdU’nun kendisi de KKD’ne yol açtığından hücre kültürüne eklenecek konsantrasyon 

sonuçları etkilemeyecek kadar küçük ama kromatidleri ayırt edebilecek kadar yüksek 

olmalıdır. BrdU içeren hücreler ışığa hassas hale geldiğinden kültürler ışıktan korunmalıdır 

(30). 

 

 

2.2 GASTROİNTESTİNAL SİSTEM KANSERLERİ 

 

 

Kanser, tüm dünyada kalp hastalıklarından hemen sonra gelen ölüm sebebini 

oluşturmaktadır. Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser ölümlerinin ilk üç sırası 

içerisinde, erkeklerde akciğer, kadınlarda akciğer ve meme kanserlerinden sonra yer 

almaktadır (2).  Üst gastrointestinal sistem (GİS) kanserleri dünyada ve ülkemizde en önemli 

mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Tüm kanser ölümlerinin %20’si gastrointestinal 

kanserlerle oluşmaktadır (31). Kolorektal kanserler, ABD’de genel populasyonda 27-

34/100000 görülme oranı, %4 gibi yüksek bir oranda 70 yaşa kadar kolorektal kansere 

yakalanma riski ve tüm GİS malignensileri arasında %60 görülme sıklığı ile birinci sırayı 

almaktadır (32,33). Tüm GİS malignensilerinin yaklaşık olarak %10’unu oluşturduğu 

bildirilen mide kanseri 3. sıklıkda bulunmaktadır (33,34). Özefagus kanserinin ise tüm 

dünyada değişik bölgelerde değişik oranlarda (85/100.000’ den 500/100.000) görüldüğü 

bildirilmektedir (35). Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) görülen tüm kanserlerin %1’ini 

özefagus kanserleri oluştururken yine kanser nedeni ile ortaya çıkan ölümlerin de %1.8’ini 

özefagus kanserleri oluşturmaktadır (36). Özefagus kanserlerinin tüm GİS kanserlerinin 

%4.5’ini oluşturduğu bildirilmektedir (37). Tüm bu bulgular American Cancer Society 

tarafından 2007 yılı için öngörülen oranlarla uyum göstermektedir (38). 
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2.2.1-Özefagus Kanseri 

 

 

Özefagus kanseri geç belirti veren, özefagus boyunca hızla yayılan, hastaların hekime 

geç başvurduğu, çoğunluğu inkürabl dönemde teşhis edilen bir hastalıktır. Cerrahi tedaviyi 

takiben yaklaşık olarak %12 ile 22 arasında 5 yıl sürvi bildirilmektedir (39,40). Hastalığın sık 

görüldüğü ülkelerde taramalar sonucunda erken evrede tanı konulan olgulara uygulanan küratif 

lenfadenektomili operasyonlarda sürvinin uzadığı görülmüştür (41). 

İnsidans 

Özefagus kanserinin görülme sıklığı coğrafi olarak büyük değişiklikler gösterir. 

Kuzeydoğu Çinden ortadoğuya uzanan kanser kuşağında insidansı dünyanın diğer 

bölgelerinden çok yüksektir. Batı ülkelerinde 100.000’de 20 civarında insidans uzak doğuda 

100.000’de 100 civarındadır. Çin’in Honan eyaletinde 10.000’de 160 olan insidans, 

Kazakistan’ın Guriev bölgesinde 100.000’de 540’dır (42,43). Ülkemizde Doğu Anadolu’da 

daha sık görülür. Sık görüldüğü bölgelerde en sık squamöz hücreli kanser görülürken, batı 

ülkelerinde adenokarsinom oranı artmaktadır. 

Etyoloji 

Hastalığın insidansındaki bölgesel farklılıklarda lokal çevresel ve gıdasal karsinojenler 

rol oynar. Skuamöz hücreli kanserin etyolojisinde: fazla miktarda tütün ve alkol kullanımı, N-

nitrosaminler, çinko ve molibden gibi mineral eksiklikleri, akalazya, avuç içinin ve ayak 

tabanının hiperkeratozisi ile karakterize olan tylosis, kostik darlıklar, çöliak hastalığı, 

Plummer-Winson sendromu ve insan papilloma virüsüdür. Skuamöz hücreli kanser 

sosyoekonomik düzeyi düşük kesimde daha sık görülür. Özefagus adenokarsinomunun risk 

faktörleri gastroözofageal reflü ve Barrett özefagusu varlığıdır. Barrett özefaguslu olgularda 

kanser riski normal popülasyona oranla 30-40 kez artmıştır. 1 yıl sonunda 100 Barrett 

özefaguslu hastalardan 1 tanesinde kanser gelişir (42,43). 

Evrelendirme 

Özefagus kanserinin evrelendirilmesi tedavi planlanmasında önemlidir. Bilgisayarlı 

tomografi (BT), magnetik rezonans görüntüleme (MRG), endosonografi, mediastinoskopi, 

torakoskopi ve laparoskopik yöntemlere rağmen intraoperatif değerlendirmeden önceki 

evrelendirme kesin değildir. Bu rağmen ameliyat öncesi dünyada yaygın olarak kullanılan 

TNM evreleme sistemidir (Tablo 1)(44). TNM sınıflandırmasına göre;  T invazyon derinliğini 

gösterir, N bölgesel lenf bezlerinin durumunu gösterir. Bölgesel lenf bezleri primer tümörün 

bölgesindeki lenf bezleridir, M ile uzak yayılma belirtilir. 
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Primer Tümör 

TX Primer tümörün değerlendirilememesi 

T0 Primer tümörün belirtisi yok 

TİS Karsinoma in situ 

T1 Lamina propria veya submukozaya invaze tümör 

T2Muskularis propriaya invaze tümör 

T3 Adventisyaya invaze tümör 

T4 Komşu yapılara invaze tümör 

Bölgesel Lenf Bezleri 

NX Bölgesel nodların değerlendirilememesi 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı olmaması 

N1 Bölgesel lenf bezi metastazı 

Uzak Metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz 

 

Tablo-1 Özefagus Kanseri için TNM sınıflaması  

 

 

Günümüzde kullanılan Kansere Karşı Uluslararası Birliğin (UICC) 1988 yılındaki 

evrelendirmesine göre özefagus kanseri, bölgesel nodal ve uzak metastaz yokluğunda tümör 

in situ iken Evre 0, tümör lamina propria veya submukozayı invaze ettiğinde Evre I, tümör 

muskularis propria ve adventisyayı invaze ettiğinde Evre IIA, sadece bölgesel lenf bezlerinde 

metastaz olduğunda, muskularis propriayı invaze edecek derinlikte olan tümörler (T 1,2) Evre 

IIB, Adventisyayı invaze eden bölgesel lenf bezlerinde metastazı olan tümörler ile komşu 

yapılara invaze olan tümörler Evre III, Uzak metastazı olan tümörler Evre IV olarak 

değerlendirilmektedir (Tablo 2)(42 ).  
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Tablo-2 Özefagus kanserinin TNM evrelendirmesi  

Evre 0  TİS   N0   M0 

Evre I   T1   N0   M0 

Evre IIA T2   N0   M0 

  T3   N0   M0 

Evre IIB T1   N1   M0 

.  T2   N1   M0 

.  T3   N1   M0 

Evre III T4   Herhangi bir N M0 

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 

  

UICC’nin evreleme sistemi hastanın takip ve tedavisi sırasında değişik dönemlerde 

uygulanabilir ; 

1. Klinik evrelendirme (cTNM): Tedavi öncesi yapılan evrelendirmedir. Tanı metodları ile 

yapılan bu evrelendirmeye biopsi materyalinin histopatolojik değerlendirilmesi de ilave 

edilmelidir. 

2. Patolojik evrelendirme (pTNM): Rezeksiyon sırasında lenfatik drenaj sistemindeki tüm lenf 

bezi istasyonlarındaki lenf bezlerinin belirlenerek rezeke edilmesi ile özofajektomi sırasında 

elde edilir. 

3. Tedavi sonrası evrelendirme (rTNM): Operasyon sonrası belirlenen evrelendirmedir. 

4. Postmortem evrelendirme (pTNM): Otopside yapılan evrelendirmedir. 

Tedavi öncesi evrelendirmede bir yanılma payı mevcuttur, bu nedenle her olguda 

operasyondaki evrelendirmeden sonra kesin davranış şekli belirlenmelidir (44) . 

 

 

2.2.2-Mide Kanseri 

 

 

 Mide kanserleri halen önemli bir sağlık problemi ve cerrahi sorun olarak karşımıza 

çıkmaya devam etmektedir. Longmire tarafından, 1930’dan beri Amerika Birleşik 

Devletler’de mide kanseri insidansında hızlı bir düşüş başladığı ve 1984’ten beri de mide 

kanserine bağlı ölümlerin bir plato oluşturduğu bildirilmiştir (45). Mide kanserlerinin 

ülkemizdeki durumuna bakılırsa; 1995 yılında yapılmış bir çalışmada Türkiye’de erkek ve 
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kadınlarda kanser vakalarının görüldüğü organa göre dağılımı incelendiğinde mide 

kanserlerinin ikinci sırada olduğu görülmektedir (46). 

İnsidans ve Epidemiyoloji 

Mide kanseri insidansı ülkeler arasında değişiklik göstermektedir. Japonlarda hastalık 

epidemik boyutlardadır ve görülme sıklığı 70/100.000’dir. 75 yaş sınırında bu oran %11 

seviyelerine çıkmaktadır. Buna karşılık Uganda gibi bazı Orta Afrika ülkelerinde belirgin 

olarak düşüktür. Birleşik Devletler’de yaşa bağlı olarak, hastalıktan ölüm oranları, 100.000 

erkekte; 1935’te 28, 1967’de 9.7 ve 1986’da 8.2 olarak saptanmıştır. Bu düşüş, ırk ve cisiyet 

farkı göstermediği gibi, erken tanı, daha iyi tedavi ve tanı imkanlarındaki gelişmelerden 

bağımsız olarak gerçekleşmiştir. Birçok ülkede hastalık insidansı düşmekle birlikte 

Polonya’da ve Japon erkeklerinde hastalık insidansı azalmamıştır. Mide kanseri yaş ile sıkı 

ilişkilidir. Sıklıkla 5. ve 7. dekatlar arasında ve düşük sosyoekonomik gruplarda ortaya çıkar. 

Hastalığın insidansının yüksek olduğu ülkelerde hastalık daha erken yaşlarda pik yapar ve 

daha düşük risk alanlarında da görülür. Genel olarak erkeklerde kadınlardan daha sık görülür 

(47,48,49). 

Etyoloji 

Hastalığın ailevi olduğuna dair deliller vardır, ancak hastaların yalnızca %4’ünde aile 

öyküsü vardır. 1953’te Aird, A kan grubu ile mide kanseri arasındaki ilişkiyi tanımlamıştır. A 

grubunda, 0 grubu hastalara göre relatif risk 1-2 kat daha fazladır. Hastalığın etyolojisinde 

birçok gıda maddesi rol oynayabileceği, özellikle süt, hayvansal protein ve vitaminlerden 

fakir, nişastadan zengin düşük kaliteli diyetler, ileri derecede tuzlu salamuralar, tütsülenmiş et 

ve balıklar hastalık oluşumundan sorumlu tutulmuştur. Tütsülenmiş etlerin içerdiği 

benzopiren ve polisiklik hidrokarbonların karsinojen olduğu gösterilmiştir (47). Yüksek 

protein diyetleri ile gıda koruyucu olarak veya su ile alınan nitrat ve nitritler, gastrointestinal 

bakteriler ile nitrozaminlere dönüştürülür. Atrofik gastrit ve buna eşlik eden aklorhidri de 

nitrozamin oluşumuna zemin hazırlar (50,51). Oluşan bu nitrosaminlerin de mide mukozası 

için karsinojenik olduğu gösterilmiştir (52).  Ayrıca sigara içimi, içilen sudaki çinko ve 

kurşun ile atmosferdeki talk ve asbestoz da hastalığın etyolojisinde rol oynamaktadır (47,53). 

Yakın zamanda mide kanserinin Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birlikte görüldüğü 

saptanmıştır (54,55). Bu etkinin EGF (epitelyal growth factor) ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.  İntestinal tip mide kanser ile H.pylori enfeksiyonu arasındaki ilişkinin daha 

güçlü olduğunu savunulmaktadır. Kronik atrofik gastrit de mide kanseri için predispozandır. 

Kronik atrofik gastritte mukozadaki glandüler morfoloji parsiyel veya komplet olarak ortadan 

kalkar ve yerini bağ dokusu alır. İntestinal metaplazide midede glandüler mukozanın yerini 
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barsak mukozasına benzer bir mukoza alır. Mide mukozasının intestinal metaplazisi mide 

kanseri ile sıklıkla birliktedir, epidemiyolojik çalışmalarda mide kanseri insidansının yüksek 

olduğu popülasyonlarda, intestinal metaplazi insidansının da yüksek olduğu saptanmıştır. 

Ancak, mukozal atrofi ve intestinal metaplaziler çok yaygın fenomenlerdir, insidansları yaşla 

birlikte artar ve özellikle yaşlı populasyonda sık görülür. İntestinal tip mide kanserler; mide 

mukozasının bir dizi mutasyonu ile oluşmaktadır ve histopatolojik değişiklikler daha hayatın 

ilk dekadında başlamaktadır. İlk lezyon atrofik gastrittir, bunu mukozanın ilerleyici intestinal 

metaplazisi, daha sonra displazi ve sonuçta da kanser basamakları izler. Tubulovillöz ya da 

villöz yapıdaki adenomatöz polipler de premaligndir. Malign değişiklik sıklığı poliplerin 

büyüklüğü ve çokluğu ile doğru orantılıdır, sıklıkla 2 cm’den büyük poliplerde risk yüksektir. 

Mide kanseri için çıkarılmış dokuların %34’ünde adenomatöz polipler, çıkartılan poliplerin 

%20’sinde ise ciddi displazi ile beraber insitu karsinom saptanmaktadır. Benign peptik ülser 

nedeniyle yapılan ameliyattan sonra da kalan midede kanser geliştiği bildirilmiştir. Bu 

kanserlere ‘Güdük Kanseri’ de denir, çünkü bu kanserler Billroth I ve II gastrektomilerden 

sonra daha sık gelişirler. Ameliyattan sonra geçen süreye bağlı olarak risk artar, 25 yıl sonra 

olgularda riskin 6 kat arttığı saptanmıştır. Genel olarak, gastrektomilerden sonra uzun 

dönemlerde mide kanseri gelişme riski yaklaşık %3-10 arasında değişen oranlarda 

görülmektedir. Menetrier hastalığında da mide kanseri riskinin arttığı bildirilmektedir (47). 

Evrelendirme 

Tüm neoplazilerde olduğu gibi mide kanserleri içinde üniform nitelikte ve tedavi 

sonuçlarını karşılaştırmaya müsait bir evrelendirme sistemi gereklidir. Bu amaçla en sık TNM 

sınıflandırması kullanılmaktadır (Tablo 4)(56,57,58).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 

Tablo-4 Mide kanserinde TNM sınıflaması ve evrelendirme 

Primer    Tümör  

Tis Karsinoma İn Situ 

T1 Lamina Propria veya submukoza invazyonu 

T2 Muskularis Propria invazyonu 

T3 Serozaya yayılan komşu organları tutmayan tümör 

T4 Komşu yapıların invazyonu 

 

Bölgesel      Lenf  Nodu    Metastazı 

N0 Yok 

N1 Primer tümörün kenarına 3 cm uzaklıktaki perigastrik lenf nodları 

metastazı 

N2 Primer tümör kenarına 3 cm’den uzak perigastrik lenf nodlarıyla beraber 

sol gastrik, kommon hepatik, splenik veya çölyak arter lenf nodlarına 

metastaz 

 

Uzak    Metastaz  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

Evre    

0 TİS N0 M0 

1 T1 N0-N1 M0 

 T2 N0 M0 

2 T1 N2 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

3 T2 N2 M0 

 T3 N1-N2 M0 

 T4 N0-N1 M0 

4 T4 N2 M0 

 T1-4 N1-2 M1 
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2.2.3-Kolorektal Kanser 

 

 

Kolorektal kanserler, erkeklerde akciğer ve prostat, kadınlarda ise akciğer ve meme 

kanserinden sonra en sık görülen kanserlerdir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2007 yılında 

yeni 153.000 kolorektal kanser olgusu saptanacağı ve yaklaşık 52.000 kişinin bu hastalık 

nedeniyle öleceği tahmin edilmektedir (38). 

Etyoloji 

1. Coğrafya: Hastalığın dünyadaki dağılımı bölgeler arasında farklılıklar gösterir. 

Kuzey Amerika ve Yeni Zelanda’da sıkken, Afrika ve Orta Amerika’da daha az görülür (59). 

2. Yaş: Kolorektal kanser görülme sıklığı 40 yaşından itibaren artar. ABD’de 93-95 

yılları arasında yapılan bir taramada 40 yaş altındaki hastalarda kolorektal kanser görülme 

oranı %0.05-0.06 iken aynı oran 40-60 yaş arası %0.6-0.8 ve 60-80 yaş arasında %3-4 olarak 

bulunmuştur (60). 

3. Aile hikayesi ve genetik: Ailede kolorektal kanser bulunması bir diğer risk 

faktörüdür. Birinci derece bir akrabada kolorektal kanser bulunmasıyla risk 1.7 kat artarken, 

ikiden fazla kolorektal kanser bulunduğunda risk 2.7 kat ve 45 yaş altı akrabalarda kolorektal 

kanser varlığında 5.3 kat artar (61). Kolorektal kanser gelişme riski familyal adenomatöz 

polipozis (FAP) ve herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC)’de yüksektir (62). 

HNPCC’de kolorektal kanserli hastanın en az üç akrabasında da kolorektal kanser vardır ve 

bu hastaların en az biri 50 yaş altında olup en az biri birinci derece akrabadır ve bu durum en 

az iki nesilden beri devam etmektedir (Amsterdam Kriterleri)(63). HNPCC’nin FAP’den farkı 

polipler yoktur ya da çok azdır. %20 senkron, %35 metakron tümör vardır. 

4. Şişmanlık, yağdan zengin ve posalı yiyeceklerden fakir beslenme bilinen risk 

faktörleridir (64,65). 

5. Kolorektal kanserle ilişkili diğer durumlar: 

• Adenomatöz polipler başta olmak üzere, hamartomatöz ve jüvenil polipozis sendromlarında 

da kolorektal kanser riski artar (66,67). 

• Kolorektal kanser saptanan hastalarda senkron veya metakron lezyon gelişme riski 

yüksektir. 

• İnflamatuar barsak hastalıklarında kolorektal kanser insidansı artar (68,69). 

• Meme, over ve uterus kanserlerinde kolorektal kanser gelişme riski iki kat artmıştır (70). 

• Üreterosigmoidostomi ve pelvik radyasyon uygulanması risk faktörleri arasındadır (71,72). 
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• Kolorektal kanserlerin %75’i ise hiçbir risk faktörü bulunmayan sporadik kanser 

olgularından oluşur (73). 

Evrelendirme 

Evrelemede amaç; hastalığın yayılım derecesini saptamak bu şekilde tedavinin 

planlanması ve prognoz açısından tahminde bulunabilmektir. Bu amaçla en sık kullanılan 

sistemler TNM ve Dukes sistemleridir (74). 

Dukes Evrelendirmesi 

Evre A  Yayılım sadece mukozada 

Evre B  Tüm duvar tutulumu mevcut, lenf ganglionu yok 

Evre C  Tüm duvar tutulumu mevcut, lenf ganglionu var 

Evre D  Uzak metastaz var 

TNM Klinik Sınıflaması 

T- Primer tümör 

Tx  Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0  Primer tümör yok. 

Tis  Carcinoma in situ. 

T1 Tümör submukozaya yayılmış. 

T2  Tümör muscularis propria’ya yayılmış. 

T3  Tümör subserozaya veya peritonla kaplı olmayan perikolik veya perirektal dokulara 

geçmiş. 

T4  Tümör visseral peritonu (seroza) geçmiş ve komşuluk yolu ile diğer organları tutmuş. 

N- Regional lenf nodulleri 

Nx  Regional lenf nodulleri değerlendirilemiyor. 

N0  Regional lenf nodullerine yayılım yok. 

N1 1 -3 perirektal veya perikolik lenf nodulünde metastaz var. 

N2  4 veya daha fazla pararektal veya perikolik lenf nodulünde metastaz var. 

N3  Vasküler yapılar boyunca herhangi bir lenf nodulünde metastaz var. 

M- Uzak metastaz 

Mx  Uzak metastaz varlığı değerlendirilemiyor. 

M0  Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 
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3-GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

3.1- HASTA SEÇİMİ 

 

 

 Çalışma Mayıs 2005-Haziran 2006 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genel Cerrahi Anabilim Dalında, Düzce Üniversitesi Etik Kurulundan izin alındıktan sonra 

histolojik olarak gastrointestinal sistem kanseri tanısı konulan ve/veya tedavi edilen 22 

hastada yapılmıştır. Her hasta çalışma hakkında bilgilendirilerek, onamları alındı. Bu 22 

hastanın 15 tanesinden (2 özefagus, 6 mide, 6 kolon ve 1 rektum kanseri)  periferik lenfosit 

kültürü elde edilebildiği için bu hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaşları, cinsiyetleri, 

sigara içme ve alkol kullanma durumları ve tümör markerları(Alfa fetoprotein-AFP, 

Karsinoembriyojenik antijen-CEA, Karsinojenik antijen(CA)125, CA19-9, CA15-3) kayıt 

altına alındı. Çalışmaya dahil edilen 15 hastanın 1. derece yakınlarından da bilgilendirilmiş 

onam sonrası kan alınarak periferik lenfosit kültürü elde edilmeye çalışıldı. Hasta yakını 

grubunda 13 kültürde üreme elde edilebildi. Hasta yaş, cinsiyet ve sigara-alkol kullanım 

oranlarına uygun olmak şartıyla 15 sağlıklı gönüllüden onam alındıktan sonra kontrol grubu 

oluşturuldu. 

 

 

 3.2- LABORATUVAR İNCELEMELERİ 

 

 

3.2.1- Kültür; 

 

 1) Hastanemiz genel cerrahi servisinde çalışmaya katılan olgulardan,  Na-heparinli 

enjektörlere alınan 2 ml venöz kan çalışmada kullanıldı. 

 2) Kültür vasatı olarak Chang Medium MF (Irvine Scientific) + Phytohaemagglutinin 

M (PHA-M) (Biological Industries) kullanıldı (100 ml chang medium MF + 2 ml 

phytohaemagglutinin). 



 

13 

 3) 14 ml’lik falkon tüplere 5’er ml olarak medyum koyulan kültür tüplerine,  ilk iki 

damlası atılmak kaydı ile, 8’er damla hasta kanı ile ekim yapıldı. Her hasta için biri KKD 

çalışması diğeri Giemsa Tripsin G (GTG) bantlı analiz için olmak üzere 2’şer kültür kuruldu.  

 4) Tüpler 37.5 0C de ki inkübatörde 72 saat kültüre edildi.  

 5) Ekim yapıldıktan sonraki 24. saatte I. tüplere BrDU solüsyonu eklendi. (50 

mikrolitre/tüp). 

  -BrDU solüsyonu hazırlanması: 

                        10 mg BrDU + 0,05 mg Floxuridine (FudR)+ 10 ml dH2O 

 6) BrDU eklenmesinden sonra tüplerin ışıktan etkilenmemesi için alüminyum folyo ile 

sarılarak 46,5 saat daha 37,5 0C’de inkübatörde bekletildi.   

 7) Ekim yapıldıktan sonraki 70,5’uncu saatte her iki tüpe 90’ar mikrolitre Colcemid 

solüsyonu (Biological Industries) eklendi.  

 8) Ekim yapıldıktan sonraki 72. saatte her iki tüp için aynı şekilde Harvest işlemine 

geçildi. 

 

  

3.2.2- Harvest  

 

 BrDU eklenmiş tüpler harvest sırasında da aluminyum folyoya sarılı olarak çalışıldı. 

1) Kültür tüpleri 2000 devirde 5 dk. santrifüj edildi. 

 2) Süpernatan atıldı. 

 3) Pellet üzerine 6 ml 37 0C sıcaklıktaki KCl çözeltisi eklendi. (560mg KCl+ 100ml 

dH2O) 

 4) Tüp 30 dk 37 0C’de bekletildi. 

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

(prefiksasyon). 

 6) Prefiksatif eklenen tüpler 2000 devirde 5 dk sanrifüjlendi. 

 7) Süpernatan atıldı. 

 8) Pellet üzerine 5 ml fiksatif eklenip pipetaj yapıldıktan sonra tüpler tekrar 2000 

devirde 5 dk santrifüjlendi. 

 9) Süpernatan atılarak pellet üzerine 5 ml fiksatif eklenen tüpler yayma işlemi yapılana 

kadar -20 0 C’de saklandı. 
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3.3.3-Yayma 
 

 1) -20 0C’de saklanan tüpler oda ısısına getirildikten sonra 2000 devirde 5 dk 

santrifüjlendi 

 2) Süpernatan atıldı, pellet üzerine yoğunluğuna göre tüplere 0,5 ile 1 cc arasında 

fiksatif eklenerek pipetaj yapıldı. 

 3) 24 0C ve %60 nem içeren ortamda önceden temizlenmiş, rodajlı lam üzerine 3 

ml’lik pastör pipetleriyle 0,5 metre yüksekten iki damla pellet damlatılarak yayma yapıldı. 

 5) Lenfosit yoğunluğu ve metafaz varlığı bu safhadan sonra mikroskopta kontrol 

edildi. Her kültürden 5’er lama yayma yapıldı. 

 4) Yayma yapılan lamlar 75 0C’de 2,5 saat kurutulduktan sonra boyama işlemine 

geçildi. 

 

 

3.3.4- KKD Boyama 

 

Bu aşama karanlık odada gerçekleştirilmiştir. 

 1) Kuruyan lamların üzerine birkaç damla Heuscht 33258 solüsyonu 

(150mikrogram/ml) damlatılıp, lamelle kapatıldıktan sonra 10-15 dakika karanlıkta, oda 

sıcaklığında bekletildi. 

 2) Preparatlar distile suda çalkalandı ve oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı. 

 3) Lamlar üzerine birkaç damla 2xSSC (pH:7,0) damlatılıp lamelle kapatıldıktan sonra 

1,5 saat 30 cm mesafeden siyah ışığa (GE black light, F20 T12-BLB) maruz bırakıldı. 

 4) Preparatlar distile suda yıkandı ve daha sonra 65 0C’deki 2xSSC solüsyonunda 1,5 

saat bekletildi. 

 5) Preparatlar distile su ile çalkalandı ve fazla su kurutma kağıdı ile camlardan 

uzaklaştırıldı. 

 6) Preparatlar taze hazırlanmış %2’lik giemsa solusyonunda 15 dk boyanmaya 

bırakıldı.  

 7) Çıkarılan preparatlar distile suda çalkalanıp kurutulduktan sonra ışık mikroskobu ile 

100’lük objektifte KKD, Mitotik indeks ve Replikasyon indeksi açısından değerlendirildi. 

-Boyama işleminde kullanılan solüsyonların içeriği: 

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

1.5 mg Hoescht 33258 + 10 ml distile su 



 

15 

2) 2xSSC (2x saline sodium citrate) solüsyonu:  

 Sodium chloride (NaCl)  17,5 g 

            Sodium citrate , 2 hydrate (Na3C6H5O7.2H2O)    8.8g 

            Distile su (d H2O)    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 H2O 

 

 

3.3.5-GTG Bantlama: 

 

Kültür sırasında GTG bantlı analiz için ayrılan lamlar 30 dakika 37 0C’de ardından 2 

saat 72 0C’de bekletilerek kurutuldu. 

6 Şale hazırlandı.  

1. Tripsin solüsyonu (100 ml PBS + 20 mg Tripsin (Biological Industries)) 

2. PBS (1015,6 mg Na2HPO4, 8000 mg NaCl, 200 mg KCl, 200 mg KH2PO4, 1 litre distile su) 

3. Giemsa solüsyonu (96 ml Gurr Buffer solüsyonu içinde 4 ml Giemsa) 

4,5,6. Distile su serisi 

Lamlar yaymadaki yoğunluğa göre ayarlanan değişen sürelerde (20-60 sn) Tripsin 

solüsyonunda bekletildi, PBS solüsyonunda yıkanarak reaksiyon durduruldu. Giemsa 

solüsyonunda 4 dakika boyandı, distile su serisinden geçirilerek yıkandı. Oda sıcaklığında 

kurutulduktan sonra 100’lük objektifte immersiyon altında incelendi. Her hastadan 20 metafaz 

analiz edildi.  

 

 

3.3.6-KKD Analiz: 

 

Replikasyon evreleri kromatidlerin boya alması değerlendirilerek saptandı. 

Replikasyon sırasında BrDU alan kromatid açık renk, almayan kromatid koyu renk 

boyandığından; her iki kromatidi koyu renk boyanan metafazlar R1, her iki kromatidi de açık 

boyananlar R3, bir kromatidi koyu diğeri açık renk boyananlar R2 olarak değerlendirildi.  

       Replikasyon İndeksi(RPI) : R1+(R2x2)+(R3x3)/R1+R2+R3 formülüyle hesaplandı. 
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R2 evresindeki 20 metafaz kardeş kromatid değişimlerini hesaplamak için kullanıldı. 

Metafaz başına kardeş kromatid değişimi sayıldı ve ortalamaları alınarak her hastanın KKD 

değeri hesaplandı. Aşırı kırık (metafaz başına 50 den fazla) olan hastalarda bu durum ayrıca 

not edildi. 

Mitotik indeks(MTI) : metafaz/metafaz+lenfosit sayısı ile hesaplandı (75). 

 

 

3.2.7- İstatistiksel İncelemeler 

 

 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programı kullanıldı. Çalışma 

verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) 

yanısıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden çıkan grubun 

tespitinde Mann Whitney U test kullanıldı. Parametreler arası ilişkiler ise Spearman’s 

korelasyon analizi ile değerlendirildi. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi 

kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

17 

4- SONUÇLAR 

 

 

 

 Çalışma Mayıs 2005-Haziran 2006 tarihleri arasında Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesinde 15 hasta, 13 hasta yakını ve 15 kontrol grubu olmak üzere toplam 43 olgu 

üzerinde yapılmıştır. Olguların yaşları 19 ile 82 arasında değişmekte olup ortalama yaş 

53,84±15,63’dür. Cinsiyetlere göre dağılımlara bakıldığında ise 23 erkek olgu (% 53,5),  20 

kadın olgu (%46,5) mevcuttu.  Demografik özelliklerin gruplara göre dağılımı Tablo 6’da 

gösterilmektedir.  

 

Tablo-6 Demografik özelliklerin gruplara göre dağılımı 

 

Hasta 

Olgular 

(n=15) 

Hasta 

Yakınları 

(n=13) 

Kontrol Grubu 

(n=15) 

Toplam 

(n=43) 

Yaş (yıl) 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) 

Kadın 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) 

 

Grupların yaşlara göre dağılımına bakıldığında hasta olguların yaş ortalamasının 

62,33±15,09; hasta yakınlarının 37,75±9,38 ve kontrol grubu olgularının ise 59,20±9,52 

olduğu görülmektedir. Hasta yakınları grubunun yaşları hasta ve kontrole göre anlamlı şekilde 

düşük bulunmuştur (p: 0,001; p:0,001; p<0,01). Hasta grup ile kontrol arasında ise anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05).  

 Grupların cinsiyetlere göre dağılımları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktur (p>0,05).  

 Gruplara göre sigara kullanım oranları arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir (p>0,05).  
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Çalışmamızda KKD oranları hasta grubunda ortalama 16.06, hasta yakınları grubunda 

5.23 ve kontrol grubunda 3.51 olarak bulundu. Her olgu için MTI ve RPI değerleri 

hesaplandı. MTI düzeyi hasta grubunda ortalama 5.4, hasta yakınlarında 7.15 ve kontrol 

grubunda 9.0 bulundu. RPI ortalamaları ise hasta grubunda 1.39, hasta yakınlarında 1.70 ve 

kontrol grubunda 2.04 olarak hesaplandı (Tablo7, Şekil 6).  

Grupların KKD düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık 

vardır (p<0,01). Hasta grubu olguların KKD düzeyleri hasta yakınları grubundan anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur (p:0,024; p<0,05). Hasta olguların KKD düzeyleri kontrol 

grubundan ise ileri düzeyde anlamlı yüksek olarak bulunmuştur (p:0,001; p<0,01). Hasta 

yakınları ile kontrol grubunun KKD düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık yoktur (p:0,062; 

p>0,05).  

 Grupların MTI düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık 

vardır (p<0,01). Hasta grubu olguların MTI düzeyleri hasta yakınları grubundan anlamlı 

düzeyde düşük bulunmuştur (p:0,044; p<0,05). Hasta olguların MTI düzeyleri kontrol 

grubundan da ileri düzeyde anlamlı düşük olarak bulunmuştur (p:0,002; p<0,01). Hasta 

yakınları ile kontrol grubunun MTI düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık yoktur (p:0,053; 

p>0,05).  

 Grupların RPI düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı farklılık 

vardır (p<0,01). Hasta grubu olguların RPI düzeyleri hasta yakınları grubundan anlamlı 

düzeyde düşük bulunmuştur (p:0,003; p<0,01). Hasta olguların RPI düzeyleri kontrol 

grubundan ise ileri düzeyde anlamlı düşük olarak bulunmuştur (p:0,001; p<0,01). Hasta 

yakınları ile kontrol grubunun RPI düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık yoktur (p:0,596; 

p>0,05).  
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Tablo-7 KKD, MTI ve RPI düzeylerinin gruplara göre değerlendirmesi 

 
Hasta 

Olgular 

Hasta 

Yakınları 

Kontrol    

Grubu 
P+ 

KKD 
16,06±22,37 

 

5,23±2,64 

 

3,51±1,58 

 
0,001** 

MTI 
5,40±3,13 

 

7,15±2,15 

 

9,00±2,26 

 
0,002** 

RPI 
1,39±0,35 

 

1,70±0,21 

 

2,04±1,13 

 
0,001** 

+
Kruskal Wallis Test  **p<0,01 ileri düzeyde anlamlı 
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 Sigara içen hasta grubunda median KKD düzeyi 6,55 iken, sigara içmeyen hastalarda 

bu değer 6.99 idi. Gruplarda sigara kullanımının KKD düzeylerindeki etkileri istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde; 

Hasta grubunda; sigara içen olgularda KKD düzeyi içmeyenlere göre daha düşük 

bulunmasına rağmen KKD düzeylerindeki bu farklılık istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05).  

 Hasta yakınları grubunda da; sigara içen olgularda KKD düzeyi içmeyenlere göre 

daha düşük bulunmasına bu farklılık istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05).  

 Kontrol Grubunda ise sigara içme durumuna göre KKD değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05).  

 

 

Şekil-7 Grupların sigara kullanımına göre KKD düzeyleri 
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Tablo-8  KKD düzeyinin gruplarda sigara kullanımına göre değerlendirmesi 

KKD düzeyi 

Sigara İçen  Sigara içmeyen 

 

Ort±SD Median Ort±SD Median 

P+ 

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

Hasta Yakını 

Grubu 
4,31±2,45 3,65 6,21±2,92 5,17 0,262 

Kontrol Grubu 3,47±1,59 2,99 3,59±1,74 3,20 0,806 

+
Mann Whitney U test 

 

Hasta grubunda KKD düzeyleri ile hastaların tümör markerleri karşılaştırıldı(Tablo 9).  

Sigara içen hastalarda KKD ile AFP arasında negatif yönde iyi düzeyde ilişki 

görülmesine rağmen bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Negatif yönlü 

olması KKD arttığında AFP düzeyinin düşüş gösterdiğini söylemektedir. Burada korrelasyon 

katsayısının yüksek olup da sonucun anlamlı bulunmamasına sigara içen olgu sayısının azlığı 

sebep olmaktadır.  

 KKD ile CEA düzeyleri ve Ca 125 düzeyleri arasında pozitif yönde orta düzeyde bir 

ilişki görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05).  

 KKD ile Ca 19.9 arasında pozitif yönde çok iyi düzeyde ve istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı bir ilişki mevcuttur (p<0,01). Sigara içen hastalarda KKD düzeyi arttıkça Ca 

19.9 düzeyi de artış göstermiştir.  

 KKD ile Ca 15.3 ölçümleri arasında negatif yönde, iyi düzeyde fakat istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan bir ilişki vardır (p>0,05).  

 Sigara içmeyen hasta grubunda; KKD düzeyi ile AFP, CEA, Ca 125, Ca19.9 ve Ca 

15.3 ölçümleri arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05).  

Tüm hasta grubunda; KKD düzeyi ile AFP, CEA, Ca 125, Ca19.9 ve Ca 15.3 

ölçümleri arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05).  
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Şekil-8 Sigara içen olgularda KKD ile Ca 19.9 ilişkisi 

sigara icenlerde
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Tablo-9 Hasta grubu olgularda KKD ile tümör belirteçleri arasındaki ilişki 

 KKD AFP CEA CA 19.9 CA 15.3 CA 125 

  SİGARA                            

İÇENLER 

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 

  SİGARA  

İÇMEYEN 

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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5-TARTIŞMA 

 

Kanser sebebi kesin olarak açıklanamamış bir hastalıktır. Genel olarak multifaktöriyel 

bir hastalık olarak kabul edilir. Ancak son zamanlarda genetik değişikliklerin kanser 

etyolojisinde ana neden olduğu ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Yani kanser, son yıllarda 

yapılan çalışmalar sonucu genetik bir hastalık olarak kabul edilmekte ve kanserin dünyadaki 

ölümlerin %20’sinden fazlasını oluşturduğu bilinmektedir (1). Gastrointestinal sistem 

kanserleri ise kanser ölümlerinin ilk üç sırası içerisinde, erkeklerde akciğer, kadınlarda 

akciğer ve meme kanserlerinden sonra yer almaktadır (2).  Bu hastalığın ortaya çıkmasında 

kimyasal, fiziksel, viral ve kromozomal düzensizlikler gibi birçok faktör rol oynamaktadır (1). 

Bazı ailesel gastrointestinal kanser sendromlarında ( kalıtsal nonpolipozis kolorektal kanser 

ve Bloom sendromu gibi) genetik değişiklikler ve mutasyonlar, protookogenler ve tümör 

süpressör genleri tanımlanmıştır. Bunların başlıcaları P53, EPHB2, beta-TrCP, K-ras, APC 

gen, DPC4, MADR2, hMSH2, hMLH1, hPMS1 ve 2 genleridir (76,77,78,79,80,81). 

Kanser genetiği konusunda sitogenetik, moleküler sitogenetik ve moleküler genetik 

gibi yöntemlerle yoğun araştırmalar yapılmaktadır. Sitogenetik olarak yapılan çalışmaların 

başında duyarlı bir yöntem olan kardeş kromatid değişimi analiz yöntemi kullanılmaktadır 

(1,3,4,5). Mutajen ve karsinojenler kromozom kırığına yol açmayacak yoğunluklarda bile 

KKD sıklığında önemli artışa yol açabilirler. Kromozom hasarlarını inceleme metotları içinde 

oldukça duyarlı bir test olarak kullanılan kardeş kromatid değişimi tekniği ile fiziksel ve 

kimyasal ajanların mutajenik potansiyellerinin saptanabileceği yaygın bir görüş halini almıştır 

(3,4,5,82,83,84). Günümüzde KKD’nin incelenmesi için en fazla tercih edilen hücreler 

lenfositlerdir. Çünkü lenfositler kolayca elde edilebilir, spontan kromozom hatalarını son 

derece az içerir ve KKD başarıyla gösterilebilir (3,4,5).   

KKD’nin yaşla birlikte arttığıda bazı araştımacılar tarafından gösterilmiştir. Ayrıca 

cinsiyete göre KKD frekansının bayanlarda daha yüksek olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir  (3,85). Çalışmamızda grubların cinsiyete göre dağılımında anlamlı farklılık 

bulunmamaktaydı. Hasta grubuyla kontrol grubu yaş ortalamaları da benzerdi.   

Yapılan çalışmalarda sigaranın KKD’yi arttırdığı çalışmalar olmakla beraber 

etkilemediğini gösteren çalışmalarda bulunmaktadır (82,84,86,87). Çalışmamızda sigara 
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içenlerle içmeyenler arasında KKD açısından belirgin istatistiksel fark saptanmadı. Bu sonuç 

çalışmamızda KKD oranlarındaki farklılığın sigara içiminden bağımsız olarak gerçekleştiğini 

göstermiştir. 

Kanser gelişimine yatkın kişilerin hücrelerinde spontan ve mutajenlerle karşılaşma 

sonucu KKD sıklığında artış olduğu gösterilmiştir.  Bu artış serviks kanserleri, over 

kanserleri, malign mezotelyoma, malign melanom, akut lösemiler ve meme kanseri gibi 

malign hastalıklarda gösterilmiştir (6,7,8,9,10,11,12,13,14).  

Ülkemize bu konuda Öztürk ve arkadaşları ile Çefle ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda meme kanserli hastalar, 1. derece hasta yakınları ve kontrol grubuyla yapılan 

kontrollü çalışmada KKD kontrol grubuna göre hastalarda ve hasta yakınlarında anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Hasta ve hasta yakınları arasında ise anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (1,88). 

Literatür araştırması yapıldığında KKD ve gastrointestinal sistem tümörleriyle ilgili 

yapılan bir çalışma bulunmadı. Biz çalışmamızda gastrointestinal sistem kaynaklı tümörü olan 

hastaları, onların 1. derece akrabaları ve kontrol gruplarıyla karşılaştırdık. Hasta seçiminde 

KKD’ni arttırdığı bilinen kemoterapi veya radyoterapi uygulanan hastalar çalışmaya alınmadı.  

Bizim çalışmamızda grupların KKD düzeyleri arasında istatistiksel olarak ileri 

düzeyde anlamlı farklılıklar vardır (p<0,01). Hasta grubu olguların KKD düzeyleri hasta 

yakınları grubundan anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p:0,024; p<0,05). Hasta olguların 

KKD düzeyleri kontrol grubundan ise ileri düzeyde anlamlı yüksek olarak bulunmuştur 

(p:0,001; p<0,01). Hasta yakınları ile kontrol grubunun KKD düzeyleri arasında ise anlamlı 

farklılık yoktur (p:0,062; p>0,05). 

Bizim çalışmamızda da Çefle ve arkadaşlarının meme kanserli hastalarda yaptığı 

çalışmaya benzer şekilde, hasta olguların KKD düzeyleri kontrol grubundan ileri düzeyde,  

hasta yakınları grubundan da anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Hasta yakınları 

gurubumuzun KKD oranlarının kontrol gurubuna göre daha yüksek olması bu kişilerin de 

hasta gurubuyla benzer genotoksik etkenlere maruz kalabileceğini veya genotoksik etkenlere 

karşı kalıtılmış duyarlılığa (DNA tamir mekanizması bozuklukları veya hücre siklus 

kontrolünde bozukluğa sebep olan genetik bozukluklar gibi) sahip olabileceklerini 

düşündürmektedir. Hasta yakını gurubumuzun hasta ve kontrol guruplarına göre daha genç 

olması KKD’nin kontrol gurubuna göre yüksekliğinin henüz anlamlı düzeyde olmamasını 

açıklayabilir. Hasta yakınlarının KKD oranlarının prospektif olarak takip edilmesi 

genotoksisiteye maruziyeti ve kanseri erken tespitte yol gösterici olabilir. Ancak hasta 
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seçimindeki dışlama kriterleri nedeniyle hasta ve hasta yakını guruplarımızın sayısı çok büyük 

olmayıp, bu konuda yorum yapabilmek için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

  Mitotik indeks ve replikasyon indeksi sonuçlarımız ise kanserli hastalarda artmış 

DNA hasarına bağlı olarak hücre kültüründe çoğalmanın azaldığını göstermektedir. Bu 

değerler KKD ye ters orantılı olarak değişim göstermiştir. 

Tümör markerleri ile KKD arasında bir bağlantı olup olmadığı araştırıldığında 

yalnızca sigara içen hasta gurubunda CA19.9’un KKD ile doğru orantılı bir şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiği (şekil 8); AFP ve CA15.3’ün ise KKD ile ters 

orantı gösterdiği ancak bu değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. KKD 

ile CEA düzeyleri ve CA 125 düzeyleri arasında pozitif yönde orta düzeyde bir ilişki 

görülmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Sigara içmeyen hasta 

grubunda ise KKD sıklığı ile tümör marker değerleri arasındaki ilişki anlamlı değildir.  

Sonuç olarak, KKD, gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda oluşmuş DNA 

hasarının gösterilmesinde anlamlıdır. Ancak sonuçların gerek genetik danışma gerekse hasta 

yakınlarının risklerin belirlenip takiplerinde kullanılabilmesi için hasta yakınlarıyla yapılacak 

daha geniş katılımlı çalışmalar istatistiksel olarak daha anlamlı sonuçlar verebilir. Yapılacak 

bu çalışmalar sonucunda da bu değişikliklerin risk altındaki kişilerin taranmasında veya 

hastalığın erken tanısında kullanılabilir bir yöntem olduğunu düşünmekteyiz.  
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 6-ÖZET 

 

 Giriş - Amaç: Kanser sebebi kesin olarak açıklanamamış bir hastalıktır. Genel olarak 

multifaktöriyel bir hastalık olarak kabul edilir. Ancak son zamanlarda genetik değişikliklerin 

kanser etyolojisinde ana neden olduğu ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Genetik çalışma 

yöntemlerinden biride kardeş kromatid değişimidir. Çalışmamızda gastrointestinal sistem 

kanserli hastalarda kardeş kromatid değişimi değişikliklerinin gösterilmesi amaçlandı. 

 Gereç ve Yöntem: Çalışma Mayıs 2005-Haziran 2006 tarihleri arasında Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde tanı konulan ve/veya tedavi edilen 15 gastrointestinal 

sistem kanserli hasta, 13 hasta yakını ve 15 kontrol grubu olmak üzere toplam 43 olgu 

üzerinde yapılmıştır. Hastalardan Na-heparinli enjektöre 2 ml venöz kan alınarak aynı gün 

genetik laboratuvarına ulaştırıldı ve sırayla kültür, harvest, yayma ve kardeş kromatid 

değişimi boyama ve analiz işlemleri uygulandı. Sonuçlar yaş, cinsiyet, kardeş kromatid 

değişimi, mitotik indeks, replikasyon indeksi ve sigara içimi açısından değerlendirildi. 

Bulgular: Ortalama kardeş kromatid değişimi oranları hasta grubunda 16.06, hasta 

yakınları grubunda 5.23 ve kontrol grubunda 3.51 olarak bulundu. Hasta grubu ile hasta 

yakınları ve kontrol grubundaki değişiklik istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,01). 

Mitotik indeks düzeyi hasta grubunda ortalama 5.4, hasta yakınlarında 7.15 ve kontrol 

grubunda 9.0 bulundu. Mitotik indeks düzeyleri arasında hasta grubu değerleri hasta yakınları 

ve kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05, p<0,01).  

Ortalama replikasyon indeksleri hasta grubunda 1.39, hasta yakınlarında 1.70 ve 

kontrol grubunda 2.04 olarak hesaplandı. Replikasyon indeksleri arasında da hasta grubu 

olguların değerleri hasta yakınları ve kontrol grubundan anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(p<0,01). Kardeş kromatid değişimi, mitotik indeks ve replikasyon indeksi değerlerinin yaş, 

cinsiyet ve sigara içiminden bağımsız olarak değiştiği saptandı. 

Sonuç: Kardeş kromatid değişimi, gastrointestinal sistem kanseri olan hastalarda 

oluşmuş DNA hasarının gösterilmesinde anlamlıdır. Ancak sonuçların gerek genetik danışma 

gerekse hasta yakınlarının risklerin belirlenip takiplerinde kullanılabilmesi için hasta 

yakınlarıyla yapılacak daha geniş katılımlı çalışmalar istatistiksel olarak daha anlamlı 

sonuçlar verebilir. Yapılacak bu çalışmalar sonucunda da bu değişikliklerin risk altındaki 

kişilerin taranmasında veya hastalığın erken tanısında kullanılabilir bir yöntem olduğunu 

düşünmekteyiz.  

  Anahtar Kelimeler: Kardeş kromatid değişimi, 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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