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OZET
Kolorektal kanser tanisi konmus olgularda ve birin-
ci derece yakinlarinda DNA hasarinin arastirilmasi

Amag: Diinyanin pek cok tlkesinde yapilan arastirmalar kalitimsal
duyarllik ve cevresel faktorlerin etkileri sonucu kolorektal kanserlerin
olustuguna isaret etmektedir. Kolorektal kanser hastalarinin birinci
derece yakinlarinda kansere yakalanma riskinin diger bireylere oranla iki
kat daha yUksek oldugu yapilan calismalar ile gosterilmistir. Kolorektal
kanserin molekiiler ve biyolojik 6zellikleri hakkindaki bilgilerin hizla art-
mas! patogenezine Isik tutmaktadir. Artan kanser riskinin belirlenmesi
icin biyogostergelerden siklikla yararlanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
genotoksisite ¢alismalarinda DNA hasarinin gosterilmesinde oldukga
basarili bir biyogdsterge olan comet teknigi ile kolorektal kanser hasta-
lari ve birinci derece yakinlarinin lenfositlerindeki muhtemel genotoksik
etkilerin saglikh gondilliler ile karsilastinlmasidr.

Yontemler: Henliz hi¢ tedavi gérmemis, yeni teshis edilmis kolorek-
tal kanser hastalarindan (n=26), birinci derece yakinlarindan (n=26)
ve kontrol grubundan (n=18) kan &rnekleri toplandi. Comet tekni-
ginde her 6rnek icin incelenen 50 hiicrenin (slayt basina) her birinde
kuyruktaki DNA yiizdesi oranlarinin ortalamasi “mean tail DNA %"
(%DNA;) gériintiileme analiz sistemi kullanilarak hesaplandi. Yapilan
anket degerlendirmelerinde sosyodemografik 6zellikler ve DNA
hasarini etkileyebilecek faktorler g6z 6niinde bulundurulmustur.
Bulgular: Kolorektal kanser hastalari ve birinci derece yakin birey-
lerin periferal kan lenfositlerinde comet teknigi uygulanmasi sonu-
cunda elde edilen ortalama %DNA; degerleri (sirasiyla 10.45+1.50 ve
9.83+1.39) olarak saptanmis olup, kontrol grubu (8.59+0.76) ile kar-
silastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(sirastyla p <0.001, p <0.01).

Sonug: Bu calismada elde edilen sonuglar kolorektal kanser teshisi
konmus hastalarda ve 6zellikle de birinci derece yakinlarinda comet
tekniginin, DNA hasarini belirlemede bir biyogdsterge olarak kullani-
labilecegini gostermistir.

Anahtar sozciikler: DNA hasar, kolorektal kanser, comet teknigi

ABSTRACT
Investigation of DNA damage in patients with
colorectal cancer and their first degree relatives

Objective: Studies in all over the world have reported that genetic
susceptibility and environmental factors play an important role in
the formation of colorectal cancer. Overall, individuals with incidence
of colorectal cancer in the first-degree relatives are about twice
as likely to develop colorectal cancer as those without any family
history. The rapid increase about the information on molecular and
biological characteristics of colorectal cancer has shed light on the
pathogenesis of colorectal cancer. Biomarkers are often utilized for
the determination of increased risk of cancer. The aim of our study
was to investigate the potential DNA damage using by comet assay
in peripheral lymphocytes of colorectal cancer patients, their first
degree relatives compared with healthy subjects.

Methods: Peripheral blood samples were taken from untreated
patients diagnosed with colorectal cancer (n=26), their first degree
relatives (n=26) and healthy subjects (n=18) were analyzed by comet
assay. A total of 50 individual cells were screened per sample (from
each slide). The length of the DNA migrated in the comet tail, which
is an estimate of DNA damage, was measured with image analysis
system. Mean tail %DNA for each cell was calculated as 100-Head
%DNA. Each participant was interviewed with a questionnaire which
covered a detailed sociodemographic attributes including variables
known to induce the comet frequency.

Results: The DNA damage was found significantly higher in
colorectal cancer patients and their first degree relatives (respectively
10.45+1.50, 9.83+£1.40) as compared with the control group
(8.59+0.76) (respectively p <0.001, p <0.01).

Conclusion: In this study, our results demonstrate that comet assay
can be used as a biomarker for detecting DNA damage in patients
diagnosed with colorectal cancer and especially in to demonstrate
the damage in their first degree relatives.

Key words: DNA damage, colorectal cancer, comet assay

GiRiS
Tdm dinyada kanser en 6nemli 6liim nedeni olmakla
birlikte kansere bagli 6limlerin yaklasik %30’u 6nlenebil-

mektedir. En sik gorilen kanser turleri kadinda ve erkekte
farkhlik gostermektedir. Tim diinyada kanser 6limlerinin
artmaya devam edecedi ve 2030 yilinda 12 milyon 6li-
miin kanser nedeniyle olacagi tahmin edilmektedir (1).
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Her yil diinyada yaklasik bir milyon yeni kolorektal kanser
(KRK) vakasi goriilmektedir ve bu sayi tiim kanser vakalari-
nin %9.5'ini olusturmaktadir. Diinyadaki kanser vakalari
incelendiginde KRK 3. sirada yer alirken, kanserden 6lim
nedenlerinde ikinci sirada yer almaktadir (2). Tim diinya-
da KRK'e bagli 6limler erkeklerde akciger ve prostat kan-
seri, kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra ticiin-
cli sirada yer almaktadir. 2010'da ise erkek ve kadinlarda
142.570 (72.090 erkek, 70.480 kadin) yeni KRK vakasi sap-
tanmig olup bunlarin da 51.370'nin KRK nedeniyle dlecegi
tahmin edilmektedir (http://seer.cancer.gov/statfacts/
html/colorect.html#survival, 17.10.2011). Tirkiye'de ulu-
sal dlizeyde kansere bagl gerceklesmesi beklenen 6lim
sayllan erkekler i¢cin 2020 yilinda 61.076 ve 2030 yilinda
89.117 olarak tahmin edilmektedir. Kadinlarda, kansere
bagh gerceklesmesi beklenen 6lim sayilar ise 2020 yili
icin 31.099 ve 2030 yili icin 39.094 olarak tahmin edilmek-
tedir (1). GUniimiizde diinya genelinde kansere bagl
oltimlere ait hizin gelismis Ulkelerde, gelismekte olan
ulkelere oranla iki kati fazla oldugu bildirilmektedir. Bunun
nedeni olarak, gelismis Ulkelerde sigara epidemisinin
daha dnce ortaya ¢ikmasi, mesleki karsinojenlere daha
erken maruziyet, bati tipi beslenme aliskanliklari ve yasam
bicimi gosterilmektedir. Bununla birlikte kanser olgularina
ait morbidite ve mortalite hizlarinin gelismekte olan lke-
lerde de arttigi bildirilmektedir (2,3). Kolorektal kanserde
cinsiyet dagihmindaki farklarin dikkat cektigi ve erkekler-
de daha sik gorildigu bildirilmesine ragmen (4) glni-
miizde yapilan arastirmalar 1siginda goriilme oraninin yas-
la beraber arttigi, kolon kanserinin her iki cinsiyette ayni
frekansta gorildiigi ancak rektal kanserlerin erkeklerde
kadinlara gore iki kat daha fazla gorildigu bildirilmistir
(2). Bircok cevresel kokenli hastalikta oldugu gibi KRK geli-
siminde de yasam tarzi, maruziyet hikayesi 6nem tasimak-
tadir. Kolorektal karsinom patogenezinde dengesiz bes-
lenmeye bagli koruyucu maddelerin eksikligi ve karsinoje-
nik etkenlerin, kolon mukoza epitel hiicrelerinde rejene-
rasyon direncinin ve mukus kalitesinin kaybina neden
oldugu ve bunun genetik ve somatik mutasyonlarla kalici
hale gelmesi sonucunda karsinojenezis basladigi bildiril-
mistir (5).

Kolorektal kanserin molekdler ve biyolojik 6zellikleri
hakkindaki bilgilerin hizla artmasi, genetik yatkinlik ve ¢cev-
resel etkiler arasindaki etkilesimin aydinlatiimasi patogene-
zine 15tk tutmaktadir (6,7). Genetik faktorler hakkinda yapi-

lan calismalar, KRK olusumunda %35 oraninda kalitimsal
faktorlerin rol oynadigini géstermektedir (8). Genel olarak;
cesitli KRK tiplerine (6rnegin ailesel polipozis veya kalitim-
sal nonpolipozis kolorektal kanser gibi) yatkinliga neden
oldugu bilinen herhangi bir genetik sendrom gozlenmemis
ancak birinci derece yakinlarinda KRK'e rastlanan bireylerin
KRK gelistirme insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (4,9).

Kolorektal kanserin tedavisi erken evrelerinde miimkiin
olmasina ragmen, timor semptomlari genellikle ileri evre-
de ortaya ciktigindan mortalite oldukga yiksektir (10). Kan-
ser riskinin belirlenmesi icin biyogdstergelerden siklkla
yararlanilmaktadir. Biyog0dsterge verilerinin kullaniminda
asil amag; hastaliklari erken teshis etmek, uzun dénemde
olusabilecek saglik problemlerini belirlemek, cesitli maruzi-
yetleri degerlendirmek ve toksisiteye neden olan etkenler
hakkinda bilgiye sahip olabilmektir (11,12). Kanser antijen-
lerinden karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser antijeni
19-9 (CA 19-9), CA 50 ve CA 19-5 degerlerinin kolon ve rek-
tum kanserinde yiikselebilecegi bildirilmistir. CA 19-9, ilk
olarak fare kolon kanseri hiicrelerine karsi gelistirilen bir
biyogodstergedir. CA 72-4'lin, insan adenokarsinomasi ile
ilgili bir antijen oldugu ve 6zellikle mide ve kolon kanserle-
rinde ylkseldigi bildirilmistir (11,13).

Genotoksisite calismalarinda periferal kan lenfositle-
rinin hedef dokulardaki biyolojik etkileri temsil ettigi
disinilmektedir. Kromozomal hasar mekanizmasinin
farkli dokularda benzer oldugu distnilirse, lenfositler-
deki hasar seviyesi kansere yatkin dokularinkini yansitip
kanser riskini belirlemede kullanilabilir. Bu yiizden peri-
feral kan lenfositleri, hedef dokuyu da yansitir sekilde
DNA hasarlarinin degerlendirilmesini ve genotoksik ris-
kin belirlenmesini mimkin kilar (14-16). Bu nedenle
calismamizda genotoksik etkiler periferal kanda arasti-
rilmistir.

Yapilan ¢alismalar, sitotoksisite ve genotoksisitede kul-
lanilan biyogd&stergelerin kanserin erken teshisinde de
biyogosterge olarak kullanilabilecegini gostermektedir
(16-18). Ayrica kolorektal kanserde sitogenetik aberasyon-
lar (sayisal ve yapisal anormallikler) oldugu gosterilmistir
(19-23).

Popiilasyonlar arasi irksal farkhliklar, cevresel faktorler
ve yasam tarzinda farkhliklar bulunan toplumda halk sag-
g1 ve Ulke ekonomisi agisindan énem tasiyan kanserin
onlenmesi ve erken tanisinin saglanmasi icin genetik yat-
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kinligin arastirilmasi dnem tagimaktadir. Bazi bireylerin
DNA hasarina karsi daha duyarli ve kanser gelisimine daha
yatkin olma nedeninin, bireysel duyarliliga bagh DNA ona-
rim mekanizmalarindaki farkliliklardan kaynaklandigi gos-
terilmistir. Kansere yatkinhgi olan riskli bireylerin teshisin-
de cesitli analiz yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler-
den DNA hasari ile kanser riskinin gosterilmesinde ve boy-
lece hastaligin énlenmesi ve kontroliiniin saglanmasinda
kullanilan biyogostergeler mevcuttur. Bu biyogdsterge-
lerden tek hiicre jel elektroforezi (single cell gel electrop-
horesis, SCGE) veya comet teknigi, DNA hasarinin gdsteril-
mesinde kullanilan, hizli, basit, duyarli ve yaygin kullanim
alanina sahip oldukca basarili bir genotoksisite yontemi-
dir (24,25). Glinimiizde comet teknigi insan biyoizleme
cahismalarinda siklikla I6kosit ya da lenfosit, bukkal, nazal,
gobzyasi kanali, epitel ve sperm hiicreleri gibi gesitli hiicre
tiplerinde calisilabilme olanagdi saglamaktadir (25). Comet
tekniginde, degerlendirme gozle ya da gorintileme
programi kullanilarak yapilmaktadir. Gozle degerlendir-
mede go¢ eden hiicreler kuyruk uzunluguna gére siniflan-
dinlirken, goériintileme programlari kullanilarak kuyruk
uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruktaki DNA yiizdesi
gibi parametrelerin de belirlenmesi mimkindir (26).
Glinimuzde doz cevap iliskisini daha iyi yansitmasi sebe-
biyle kuyruktaki DNA ylzdesinin (%DNA;) belirlenmesi
diger parametrelere gore daha ¢ok tercih edilmektedir
(27).

Bu calismanin amaci, kolorektal kanser hastalar ve
birinci derece yakinlarinin lenfositlerindeki muhtemel DNA
hasarinin comet teknigi ile incelenmesi ve bu teknigin bir
biyogosterge olarak kullanilip kullanilamayacaginin arasti-
rilmasidir.

MATERYAL VE METOD
Calisma grubu;

Heniiz hic tedavi gérmemis kolorektal kanser tanisi
konmus hastalardan (n=26), birinci derece yakinlarindan
(n=26) ve saglikli kontrol grubundan (n=18) periferal kan
ornekleri alinarak olusturulmustur. Calismada saklama
kosullarindan olusabilecek hata payini azaltmak amaciyla
kan alindiktan sonra 1-2 saat icinde ¢alisma yapilmistir.
Comet analizinde incelenen 100 hicrenin (bir lam igin 50
hiicre) her birinde kuyruktaki DNA yiizdesi oranlarinin

ortalamasi “mean tail DNA%" (%DNA;) olarak hesaplan-
mistir. Yapilan anket dederlendirmelerinde sosyodemog-
rafik 6zellikler ve DNA hasarini etkileyebilecek faktorler
g6z 6niinde bulundurulmustur. Bu calisma “Marmara Uni-
versitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu”nun 25.01.2008
tarih ve MAR-Y(C-2007-0281 protokol nolu raporu ile onay-
lanmustir.

Comet Teknigi (24)

Gahismaya baslamadan 6nce %0.65’lik yiiksek kayna-
ma dereceli agar (HMA) distile suda hazirlandi. Lamlar
agara batirildi, oda sicakliginda kurutuldu. Her 6rnek icin
iki lam calisildi. Her lam icin bir ependorf tiipline 1'er ml
fosfat tamponu (PBS) konuldu (+4°C). 100 ul kan, tiipler-
deki PBS (+4°C) lizerine eklendi. Karistirildi ve 10-15 dak.
bekletildi. 100 ul histopak tipln dibine eklendi. 1640
rpm, +4°C'de 5 dak. santrifij edildi. Tripan mavisi canlilik
testi izole edilen lenfositlere uygulandiginda canhlhk
oranlari 299% olarak saptandi. Ayrilan lenfositlerden 100
pl alindi. Hiicreler 37°C’'deki 100 pl PBS icinde hazirlan-
mis %0.65'lik disik kaynama dereceli agar (LMA) ile
karistirilarak 6nceden HMA ile kaplanip kurutulmus lama
yayildi. 32x64mm lamelle kapatilarak buzdolabinda agar
katilasana kadar bekletildi. Lamel lamin yiizeyinden ¢eki-
lerek liziz ¢ozeltisinde bir gece +4°C'de bekletildi. Soguk
elektroforez ¢ozeltisi tankin icine dolduruldu. 25 Volt
300 mA olacak sekilde ¢ozelti miktari ayarlandi. Lamlar
tank icinde 20 dak. bekletildi. 30 dk 25 V, 300 mA'de
elektroforez uygulandi. Elektroforezden cikartilan lamlar
3 defa notralizasyon tamponunda 5’er dak. bekletilerek
noétralize edildi. Bu islem sonrasinda alkolle fiksasyon
yapildi. Bunun icin 6nce %50'lik sonra %75’'lik ve en son
%1001k alkol ¢ozeltisi ile 5'er dak. bekletildi. Lamlar
karanlik ortamda kurumaya birakildi. Kuruyan lamlar
serin karanlik ortamda saklandi.

Mikroskopta Degerlendirme

Hazirlanan her lam tzerine floresan renk vermesiicin 50
pl etidyum bromiir (EB) ¢zeltisinden damlatilarak ve lamel-
le kapatilarak boyamasi yapildi. Lamlar boyandiktan sonra
Olympus BX51 marka floresan mikroskopta ‘Comet Goriin-
tli isleme ve Analiz Programi Sistemi’ (BAB Bs 200 Pro) prog-
rami kullanilarak degerlendirme yapildi (Sekil 1).
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)

Sekil 1: Comet goriintli analiz sistemi kamerasi ile gortintiilenen fotograflar

a) Kontrol grubundan bir bireye ait PKL-Comet goriintiisu
b) Kolorektal kanser tanil bir olgunun PKL-Comet goriintiisu
¢) Bir hasta yakininin PKL-Comet goriintiisu

Tablo 1: KRK hastalar, birinci derece yakinlari ile kontrol grubunun genel 6zellikleri

KRK Hasta Birinci Derece Yakin Kontrol P degeri
(n=26) (n=26) (n=18)
Yas (Ort+SS) 64.69+8 38.77£12.42 50.67+21.47 P <0.001
Cinsiyet n (%)
Erkek 13 (50) 13 (50) 9 (50) P >0.05
Kadin 13 (50) 13 (50) 9 (50)
Sigara n (%)
icmeyen 26 (100) 26 (100) 15 (83) P <0.01
icen (adet/giin) 0(0) 0(0) 3(17)
Ort+SS: ortalamaz+standart sapma,
Istatistiksel Analiz BULGULAR

Calismada elde edilen veriler, SPSS 17 programi kulla-
nilarak analiz edildi. Her veri grubu icin ortalama deger,
standart sapma (), frekans (%), en biyik ve en kiicik
deger arasindaki fark dahil olmak lzere kategorik degis-
kenler, tanimlayici istatistik ile belirlendi. Analiz sonucun-
da verilerin normal dagilhm varsayimina uygun olup olma-
digi Shapiro Wilk testi uygulanarak incelendi. Normal
dagilima uymayan bagimsiz ikili gruplar arasindaki farkli-
liklar Mann Whitney U testi ile 6l¢lliirken 3 veya daha faz-
la grubun karsilastirimasiigin de Kruskal-Wallis testi uygu-
landi. Kruskal-Wallis test ¢coziimlemesi sonucunda farkin
anlamli bulundugu veri gruplarinda farka neden olan gru-
bu belirlemek amaci ile Post-hoc ikili kiyaslamalari Tukey
testi ile gerceklestirildi. Risk faktorlerinin patoloji gelisimi
ile iliskisini belirlemek amaciyla ki kare testi uygulandi.
istatistiksel degerlendirme sonunda, p<0.05 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Demografik 6zelliklerden yas, cinsiyet, boy, kilo, mesleki
maruziyet, sigara kullanimi, pasif icicilik durumu, alkol kulla-
nimi, genetik hastalik hikayesi, vitamin ve ila¢ kullanimi,
beslenme sekli, rontgen (X isinina maruziyet) arasindaki far-
kin anlamlihg istatistiksel olarak degerlendirilmis yas harig
anlamli bir fark bulunmamustir (p >0.05).

Gruplar arasindaki yas ortalamalar kiyaslandiginda
birinci derece yakin grubunun yas ortalamalarinin duisuk
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlen-
mistir (p <0.001). Hasta yakini grubu 6zellikle KRK hastalari-
nin saghkli ve geng olan aile bireylerinden (oglu/kizi) olmasi
nedeniyle yas ortalamalari daha kii¢iik bulunmustur.

Tablo 1'de KRK hastalari, birinci derece yakinlari ile kont-
rol grubu yas, sigara icme durumu, cinsiyet gibi kriterler
bakimindan karsilastiriimasi gosterilmektedir.

Periferal kan lenfositlerinde (PKL) comet teknigi uygulan-
mas! sonucunda KRK hastalarinda elde edilen ortalama
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Tablo 2: KRK tanisi konmus olgular, birinci derece yakinlari ve kontrol grubundaki bireylerin periferal kan lenfositlerinde comet teknigi ile elde
edilen kuyruktaki %DNA degerlerinin kadin/erkek dagilimina gére grup iginde karsilastirimasi

% DNA; P degeri
n Ort+SS
Kontrol 18 8.59+0.76
Erkek 9 8.74+0.79 P >0.05
Kadin 9 8.43+0.74
KRK hastalari 26 10.45£1.50 P <0.001°
Erkek 13 10.63%+1.69 P >0.05
Kadin 13 10.28+1.33
Birinci derece yakin bireyler 26 9.83+1.40 P <0.01®
P >0.05¢
Erkek 13 10.03+1.49 P >0.05
Kadin 13 9.63+1.33

Ort+SS: ortalamazstandart sapma, a: KRK hastasi ile kontroltn karsilastiriimasi, b: Birinci derece yakin bireyler ile kontroliin karsilastirimasi,

c: KRK hastasi ile birinci derece yakin bireylerin karsilagtiriimasi

Periferal Kan Lenfositlerinde Comet Teknigi

% DNA;
o

0
Kontrol
(n=18)

KRK hasta
(n=26)

Hastayakim
(n=26)

Sekil 2: KRK hasta, hasta yakini ve kontrol gruplarinda PKL Comet
degerlerinin (Ort£SS) karsilastiriimasi; KRK hastalari ve hasta
yakinlarinin kontrole gére anlamliligi sirasiyla *** p<0.001, ** p<0.01

%DNA; degerleri (10.45+1.50), kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda (8.59+0.76) istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(p <0.001). Benzer sekilde KRK hastalarinin birinci derece
yakinlari (9.83+1.40) kontrol grubu ile karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmustir (p <0.01). KRK
hastalari ile birinci derece yakinlari karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0.05)
(Tablo 2). Sekil 2'de KRK hastasi, hasta yakini ve kontrol grup-
larinda PKL comet degerlerinin karsilastiriimasi gosterilmek-
tedir. KRK hastaligina bagli olarak ortaya ¢ikan DNA hasarina
ek olarak cinsiyet ve sigaranin DNA hasari Gzerindeki etkisini
gostermek amaciyla degerlendirme yapildiginda iki risk fak-
toriinlin de etkisinin grup ici ve gruplar arasi istatistiksel bir
farkliliga sebep olmadigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglar-
da KRK gelisiminin cinsiyete gore farklilik gdstermesi acisin-

dan grup ici degerlendirilme yapildiginda erkek bireyler ile
kadin bireyler arasinda ortalama %DNA; degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p >0.05)
(Tablo 2). Sigara icme durumuna goére kontrol grubunda
ortalama %DNA; degerleri incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlenmemistir (p >0.05). Tim ¢alisma grup-
larindan birer goniilliye ait comet tekniginin mikroskopta
degerlendirilen gorintdleri Sekil 1'de gosterilmistir.

TARTISMA VE SONUC

KRK'in, batili toplumlarda sik goriilen 6nemli saghk
problemlerinden biri oldugu diinyada erkeklerde ve kadin-
larda en sik goriilen kanserler arasinda Uclinci sirada yer
aldig1 bildirilmistir (28). Hastalarin %75'inde KRK'nin spora-
dik formu goruliirken, %25'inde genetik faktorlerin (gen ve
cevresel faktorler) rol oynadigi bildirilmistir. Bu oranin
%5-6'sinin ise hastaligin sadece kalitimsal mutasyonlardan
kaynaklandigr bildirilmektedir (29-31). Birgok ¢evresel
kokenli hastalikta oldugu gibi KRK gelisiminde de genetik
faktorler, yasam tarzi ve maruziyet hikayesi kadar énem
tagimaktadir. Bireyin genetik duyarliliginin KRK gelisiminde
son derece 6nemli oldugu, bazi bireylerin KRK'ya daha yat-
kin oldugunun gosterilmesi ile dogrulanmaktadir (31,32).
Son yillarda yapilan bircok calisma ile bazi bireylerin neden
kansere daha yatkin oldugu sorusunun cevabinin bulun-
masi icin calismalar yapilmakta ve bu amacla genetik poli-
morfizmin kansere yakalanma riski ile iliskisi arastiriimakta-
dir. Duyarhlik ile ilgili, genis popilasyonlarin dahil edildigi
uluslararasi calismalarda sonuglarin istatistiksel olarak daha
anlamli olabilmesi icin ksenobiyotik metabolizmasinda ve

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 1, Sayr: 3, 2011 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 1, Number: 3, 2011 - http://musbed.marmara.edu.tr 159




Kolorektal kanser tanisi konmus olgularda ve birinci derece yakinlarinda DNA hasarinin arastirilmasi

DNA onariminda rol oynayan enzimlerin incelenmesinin
yaninda, maruziyetin ve erken dénem genotoksik etkilerin
degerlendirilmesinin de gerekli oldugu bildirilmistir (33).
Kanser gelisiminde rol oynayan bireysel duyarliigin iyi
anlasilmasi, gerek ailesel gecis gosteren gerekse kendiliginden
ortaya ¢ikan KRK'nin 6nceden belirlenmesi icin Snem tagimak-
tadir. Yapilan calismalar KRK'nin 50 yasindan sonra ailede en az
bir vakada gorilmesinin kolorektal kanser riskini 2-3 kat, 45
yasin altinda gorilmesinin ise 3-6 kat artirdigini gostermekte-
dir. Ailede en az iki jenerasyonda tutulum olmasinin ise gene-
tik yatkinlikla ilgili genlerde mutasyonlarin oldugunu dusin-
diirmektedir (31). Kolon kanserli hastalarin birinci derece yakin
akrabalarinda kansere yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu
Foulkes et al (1996)'nin yaptigi calisma ile gosterilmistir (4).
Kolorektal karsinojenezde genetik olaylarin tanimlanma-
sinda son yillarda ¢ok hizl ilerlemeler olmustur. Bu bilginin
olusmasinin baglica nedeni molekdiler genetikteki ilerlemeler-
dir (6). GUniimiizde genotoksisite yontemleri de dahil bircok
yontemle malign degisimlerle iliskili olan kromozomal degisik-
likler, DNA hasari ve bu degisimlerde bireysel duyarliidin etkisi
izlenebilmektedir. Calismamizda KRK hastalarinda, birinci dere-
ce yakinlarinda ve kontrol grubunda, periferal kan lenfositlerin-
de DNA hasari comet teknigi uygulanarak belirlenmistir.
Comet teknigi cesitli ajanlarin indiikledigi DNA hasari ve
onarim bozuklugunun tayinini amaglayan in vivo ve in vitro
biyoizleme calismalarinda kullanilan ve genetik toksikoloji-
de yaygin kullanim alani olan bir biyogdsterge olarak ve
ayrica cesitli kanser tiirlerinde genomik instabilitenin gos-
terilmesinde kullanilmaktadir (34-36). Calismamizda perife-
ral kan lenfositlerinde comet teknigi uygulanmasi sonucun-
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da kolorektal kanser hastalarinda elde edilen ortalama
%DNA; degerleri, kontrol grubu ile karsilastirldiginda ista-
tistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p <0.001). Benzer
sekilde KRK hastalarinin birinci derece yakinlari ile kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
hhk tespit edilmistir (p <0.001). Kolorektal kanser hastalari
ile birinci derece yakinlan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p >0.05).

Galismamiza benzer sekilde, Baltaci ve ark (2003)'nin 20
kolorektal kanserli hastada sitogenetik aberasyon ve comet
teknigi ile yaptiklar ¢alisma sonucunda kontrole kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek aberasyon (4 kiside sayisal ve 6 kiside
yapisal aberasyon) ve DNA hasari gorildiigu bildirilmistir (21).

Sonug olarak, KRK hastalarinda ve birinci derece yakin-
larinda grupici degerlendirme yapildiginda DNA hasarinin
cinsiyete bagli anlaml diizeyde degismedigi (p >0.05)
ancak kontrole kiyasla KRK patolojisi varliginda DNA hasa-
rinda istatistiksel olarak anlamli bir farka yol actigi ayrica
saglikl bireylere kiyasla birinci derece yakin olan bireylerde
daha yuksek diizeyde DNA hasari bulundugu gosterilmistir.
Bireyin genetik duyarlihigi KRK gelisiminde son derece
onemlidir. KRK'e yatkinhidin ve saglk riskinin 6ngorilme-
sinde DNA hasarinin comet teknigi ile belirlenmesinin
oldukca yararli olabilecegdi gosterilmistir.
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