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1,2-Dimetilhidrazin ile
Balb/C Tiirii Farelerde Deneysel
Kolon Kanserinin indiiklenmesi

Experimental Colon Tumorigenesis Induced by
1,2 Dimethylhydrazine in Balb/C Mice

OZET Amag: Kolon kanseri diinyada siklikla gériilen kanser tiirlerinden biridir. Neoplastik hasta-
liklarin deneysel hayvan modelleri, insanlarda goriilen kanser tiirlerinin etiyolojik ve patofizyolo-
jik siiregleri anlamak icin oldukga 6nemlidir. 1,2 Dimetilhidrazin (DMH) giiclii bir kolon karsinojeni
olup, kolon kanseri iizerine diyetin etkileri ile ilgili ¢aligmalarda ¢ok yaygin olarak kullanilmistir.
Bu ¢aligmanin amaci, kolonda tiimér gelisimi ile DMH arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Gereg ve
Yontemler: Aragtirmada sekiz haftalik 50 adet Balb/c tiirii erkek fare kullanildi. On iki hafta boyun-
ca farelere hafta bir kez, subkutan yoldan DMH (20 mg/kg) enjeksiyonu yapildi. Deney sonunda fa-
reler, son DMH enjeksiyondan alt1 hafta sonra (A grubu), 12 hafta sonra (B grubu), 18 hafta sonra
(C grubu) ve son olarak 24 hafta sonra (D grubu) sakrifiye edildi. Bulgular: A grubundaki farelerde
tiimor gelismedi. B grubundaki farelerin %71.4’{inde, C ve D grubundaki farelerin ise hepsinde tii-
mor gelisti. Calisma sonucunda, grup B’de gelisen toplam 36 lezyonun %33’iniin, grup C’de toplam
59 lezyonun %50’sinin ve grup D’de ise toplam 67 lezyonun %34’iiniin adenokarsinom oldugu tes-
pit edildi. Lezyonlarin kolonda dagilimina bakildiginda ise hem displastik lezyonlarin hem de ade-
nokarsinomlarin daha ¢ok distal kolonda gelistigi gozlendi. Sonug: Sonug olarak, DMH’nin
tekrarlanan dozlar1 sonucunda, farelerde uzun bir sessizlik déneminden sonra kolonik tiimérlerin
gelistigini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: 1,2-Dimetilhidrazin; kolon tiimérleri; tiimorler, deneysel

ABSTRACT Objective: Colon cancer is one of the most common forms of cancer in the world. Ex-
perimental animal models of the neoplastic diseases are important in understanding etiological and
pathophysiological processes. 1,2-dimethylhydrazine (DMH) is a potent colon carcinogen and com-
monly used in the studies investigating the effects of diet on colon cancer. In this study, the relati-
onship between 1,2-dimethylhydrazine and tumor development were investigated. Material and
Methods: Eight-week old, fifty balb/c male mice were used for our experiments and treated with
subcutaneous DMH solution (20 mg/kg) once weekly throughout a period of 12 weeks. After the
end of the last DMH injection, they were sacrificed in sixth (group A), twelfth (group B), eighte-
enth (group C) and twentyfourth (group D) weeks. Results: Group A did not develop tumor. Gro-
up B, C, D mice showed 71.4% 100% and 100% tumoral lesions, respectively. Eventually, it was
found that 33% of the 36 lesions in the group of B, 50% of the 59 lesions in the group of C, 34% of
the 67 lesions in the group of D were adenocarcinomas. When we have a looked at the distributi-
on of the lesions in colon, we observed that dysplastic lesions and adenocarcinomas were mostly de-
veloped in the distal colon. Conclusion: As a result, after the repeated doses of DMH, we observed
colonic tumors after a long period of latency in mice.

Key Words: 1,2-Dimethylhydrazine; colonic neoplasms; neoplasms, experimental
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olorektal karsinom, gelismis tilkelerde ciddi morbidite ve mortalite-
ye yol acan 6nemli bir kanser tiiriidiir. Goriilme sikl1g1 diyet ile ya-
kindan iligkili olup bu hastaligin goriilme orani gittikce
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artmaktadir."? Dolayisiyla kolon kanseri gelisim
mekanizmasini anlamak ve tedaviye yonelik yeni
stratejiler gelistirmek olduk¢a 6nemlidir. Kanser
alaninda uygulanan tedavi yontemleri ile ilgili gii-
niimiize kadar cesitli gelismeler kaydedilmistir.
Yalniz hangi metot kullanilirsa kullanilsin ilag ge-
listirme arastirmalarinda hayvan modellerinden
yaralanmak bir yerde zorunluluk gostermektedir.?
Deney hayvanlarinda intestinal tiimér olusturul-
mas1 konusunda ilk deneysel ¢alisma Lorenz ve Ste-
(1941)
tarafindan yapilmis ve oral olarak dibenzantresan

wart

veya metilkolantren verilen farelerin ince bagirsak-
larinda birgok tiimériin gelistigi bildirilmistir.* Bu
caligmay takiben bircok aragtirmaci kanser olusu-
munu indiikleyen degisik kimyasal maddeler kul-
lanmiglardair.

Kolon kanseri indiiklemede siklikla kullanilan
karsinojenler 1,2-dimethylhydrazine (DMH) ve
onun metabolitleri olan azoksimetan, N-metil-N-
nitro-N-nitrosoguanidin ve N-metil-N-nitrosou-
rea’dur.” Bu kimyasal ajanlardan DMH, kolon
kanserini indiiklemede yaygin olarak kullanilan ve
Ozellikle de distal kolonda tiimor olusumunu in-
diikleyen bir maddedir.®® Bir metil hidrazin tiirevi
olan DMH, organizmada metil radikali saliveren
bilesiklere doniismek sureti ile etkinlik kazanan bir
ajandir. DNA molekiillerini metilleyerek mutaje-
nik etki yapan DMH, ayni zamanda RNA ve dola-
yistyla protein sentezini de bozarak kolon kanseri
olusumuna neden olur.* Bu ¢aligmanin amaci, ko-
lon tiimor gelisimi ile DMH arasindaki iligkiyi arag-
tirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER
HAYVANLAR

Bu caligma, 7 Mart 2006 tarih ve 01/80 sayli Erci-
yes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul karar1 ile onaylanmis olup, ¢alis-
ma siiresince ulusal ve uluslararasi yonergelerde
belirtilen hayvan haklarina uyulmustur. Caligma-
mizda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan
Cetinsaya Deneysel ve Klinik Aragtirma Enstitiisii
(DEKAM) Deney Hayvanlar: Biriminden elde edi-
len agirliklar1 25-30 gr arasinda degisen, 50 adet,
sekiz haftalik erkek Balb-c tiirii fareler kullanild:.
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Fareler, aragtirma siiresince 19-21 °C sabit sicak-
likta ve 12 saat aydinlik/karanlik donemlerin bu-
lundugu 06zel hazirlanmis, otomatik olarak
klimatize edilen odalarda korundu ve normal pel-
let cinsi yem ile beslendi. Deney siiresince hay-
vanlar giinliik olarak kontrol edildi ve haftalik
kilo takibi yapildi. Ayrica genel morfolojik gorii-
niimleri (tily dokiilmesi, digkilama bozukluklar:
ve anal lezyonlar agisindan) makroskobik olarak

degerlendirildi.

CALISMA GRUPLARI

Fareler, oncelikle kontrol grubunda 10 fare ve
DMH grubunda 40 fare olacak sekilde rastgele iki
gruba ayrildi. Daha sonra DMH grubu dort alt gru-
ba ayrildi. DMH grubundan 10 fare en son DMH
dozundan alt1 hafta sonra (A grubu), yedi fare 12
hafta sonra (B grubu), yedi fare 18 hafta sonra (C
grubu) ve yedi fare ise 24 hafta sonra (D grubu) sak-
rifiye edildi (Sekil 1).

DMH'IN DOZU VE HAZIRLANMASI

DMH (Fluka) grubundaki farelere, 12 hafta boyun-
ca, haftada bir kez, 20 mg/kg DMH enjekte edildi.
DMH, farelere enjekte edilmeden hemen 6nce ta-
ze olarak hazirlandi. Bunun i¢in 6nce DMH (20
mg/kg), %0.05’lik EDTA (Sigma) icerisinde ¢oziil-
dii. Daha sonra sodyum bikarbonat (NaHCO3) so-
lisyonu kullanilarak DMH solisyonunun pH'’1 6.5
olacak sekilde ayarlandi. Deney grubundaki farele-
re, 20 mg/kg DMH (ortalama 0.6 cc) soliisyonu
subkutan (s.c) yoldan enjekte edilirken, kontrol
grubundaki farelere ise ayni miktarda EDTA s.c
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$EKiL 1: Deney programi (EDTA: Etilendiamin tetraasetikasit, DMH: 1,2 Di-
metilhidrazin).
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yoldan enjekte edildi. Enjeksiyonlar, farelerin bel
omurlar1 seviyesinden sirt bolgesine uygulandi.
Enjeksiyona bagh komplikasyon gelismemesi i¢in
enjeksiyonlar, bir hafta sag taraftan, diger hafta sol
taraftan olacak sekilde rotasyon uygulanarak ya-

puld1.

KOLONUN CIKARILMASI VE HISTOPATOLOJiK INCELEME

Deney sonunda hayvanlar, ketamin-xylosine
(50 mg/kg-15 mg/kg) anestezisi altinda sakrifiye
edildi ve kalin bagirsaklar: proksimal, orta ve dis-
tal kisimlar: isaretlenerek ¢ikarildi. Daha sonra
steromikroskop altinda, kalin bagirsak, uzunlama-
sina kesildi ve igerigi serum fizyolojik ile temiz-
lendi. Temizleme isleminden sonra kolonun i¢
ylizli (mukozal tabaka veya tunica mucosa) disa
gelecek sekilde kolon, steril ince bir aga¢ cubuk
tizerine proksimalinden distaline dogru Swiss rol
teknigi ile sar1ld1.’ Dokular %10’luk formalin i¢in-
de 4°C’de 48 saat tutularak tespit edildi ve rutin
histolojik takiplerden sonra parafine gomiildii.
Dokulardan 5 ym’lik kalinliginda ve 300 pm’lik
araliklarla seri kesitler alindi ve hematoksilen-eo-
zin (HE) ile boyand.

Caligmamizda, kolon mukozasinda goriilen
lezyonlar adenom ve adenokasinom olarak iki
grupta incelendi.'®'? Tespit edilen kolonik lezyon-
lar, degisik displazi ve karsinom evrelerini iger-
mekteydiler. Adenomlarda displaziler hafif ve
siddetli displazi olarak siniflandirildi. Buna gore
displazi, polarite kaybi, hiperkromazi, pleomorfizm
ve niikleer kalabaliklagma ile karekterize diizensiz
neoplastik epitel ¢ogalmas: seklinde tanimlandi.
Siddetli displazi, lamina propriaya invazyon olmak-
sizin Lieberkiin kriptalar: sinir1 icinde kalan neop-
lastik epitel degisiklikler olarak tanimlandi. Bu
lezyonlarda, bezlerde de tomurcuklanma ve dallan-
ma ile beraber yapisal bir diizensizlik gozlenmek-
teydi. Adenokarsinomlarin degerlendirilmesinde;
muskularis mukozaya invazyon yapmaksizin epitel
hiicrelerini ve bezleri tutan ve lamina propria ta-
bakasina invazyon yapan malign karekterli lezyon-
lar intramukozal karsinom olarak tanimlanirken;
muskiilaris mukoza, submukoza ve daha derine in-
vazyon yapan lezyonlar ise invaziv karsinom sek-
linde tamimlandi. Intramukozal lezyonlar, siddetli
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displazi ile benzer 6zelliklere ilaveten tiimor hiic-
relerinin, lamina proprianin mukozal stromasina
invaze olmasi ve muskularis mukozaya dayanmasi
ile karakterize idi. Fakat muskiilaris mukozaya in-
vazyon yoktu.

Calismamizda lezyonlarin patolojik siniflandi-
rilmasi yukarida belirtildigi gibi doért grup altinda
incelendi ve deneyimli bir patoloji uzmaninin kon-
troliinde gruplardaki lezyon sayis1 ve yerlesimi
arastirildi. Lezyonlar belirlenirken kolonun hangi
bolgesinde olduguna dikkat edildi ve bu islem i¢in
kolon proksimal, orta ve distal olmak tizere ii¢ bol-
geye ayrildi. Bu islemde agag ¢ubuk etrafindaki tur
sayis1 dikkate alindi. Genelde toplam tur sayis1 6-7
olarak belirlendi. 2.5-3 tur kolonun proksimali, de-
vam eden 1.5-2 tur orta, son 1-1.5 tur ise kolonun
distal kismi olarak belirlendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢in, SPSS 15.0 ve Sig-
maStat 3.5 istatistik paket programlar1 kullanildu.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigine
Kolmogorov Smirnov testi ile bakildi. Ug veya dért
grubun bulundugu kargilagstirmalarda normal dag:-
Iim goéstermeyen degiskenler i¢cin Kruskal-Wallis
testi, normal dagilim gosteren degiskenler icin tek
yonlii varyans analizi kullanildi. Fark ¢ikan grup-
larda Dunn ve Tukey c¢oklu karsilagtirma testleri
kullanildi. Tki grubun bulundugu karsilagtirmalar-
da normal dagilim gosteren degiskenler icin bagim-
siz iki ornek t testi kullanildi. p< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR
FiZiK MUAYENE BULGULARI

Caligmamizda, 36 haftalik deney siiresince, DMH nin
enjekte edildigi ilk 12 hafta i¢inde alt1 hayvan, da-
ha sonraki siirecte ise degisik zamanlarda ii¢ hay-
van olmak iizere toplam dokuz hayvan 6ldii. Olen
hayvanlarda gelisen postmortem otoliz nedeniyle
dokularin histopatolojik incelemesi yapilamadi.
Deney siiresince yapilan giinliik takiplerde, kontrol
grubundaki hayvanlarin genel goriiniimiinde her-
hangi bir degisiklik gozlenmezken, herhangi bir
anormal bulguya da rastlanmadi. DMH gruplarin-
da ise, 6zellikle 12 haftalik DMH enjeksiyonundan
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RESIM 1: Deneyin 18. haftasinda farelerin genel gortintimii A: Kontrol gru-
bu farenin genel gériiniimi, B: DMH grubu farenin genel gériinima.

sonraki donemde, farelerin anal ve sirt bolgelerin-
deki tiiylerde dokiintii ve tliylerin genel goriintii-
stinde bozukluk (Resim 1), nadir olarak kanli digki
ve genel olarak hayvanlarda uyusukluk gozlendi.
Ayrica grup C'de bulunan iki hayvanda, anal bolge-
de kist gelistigi tespit edildi. Patololojik inceleme-
de bu lezyonlarin epidermoid karsinom oldugu
goriildii. Haftalik yapilan agirlik élgiimlerinde ise
tiim gruplarda agirligin zamana bagh artig gosterdi-
gi fakat gruplar arasinda istatistiksel bir anlamlili-
g1n olmadig: gozlendi.

MAKROSKOPIK BULGULAR

Calismamizda, tespit edilen kolonik lezyonlarin ge-
nelde polip tarzinda ve birden fazla oldugu goril-
dii (Resim 2). Bir farede goriilen ortalama lezyon
say1sina bakildiginda; A grubunda adenokarsinom
goriilmez iken, B grubunda 1.7 + 2.0 lezyon, C gru-
bunda 4.2 + 1.7 lezyon ve D grubunda ise 3.2 + 1.2
lezyon tespit edildi. Bir hayvanda goriilen ortala-
ma kolonik lezyon sayis1 sayis1 Tablo 1’de verilmis-

tir (Tablo 1).

HISTOPATOLOJiK BULGULAR

Calismamizda kolon tiimor insidansina bakildigin-
da, kontrol grubunda herhangi bir lezyona rastlan-
mad: (Resim 3). Deney grubunda ise Grup A’da,
%100 oraninda adenom (hafif displazi) gozlenir-
ken, adenokarsinom (intramukozal-invaziv karsi-
nom) gozlenmedi. Grup B’de farelerin %71.4’iinde,
grup C ve D’de farelerin ise hepsinde (%100) ade-
nokarsinom gelistigi tespit edildi (Tablo 2).

Lezyonlar histopatolojik olarak degerlendiril-
diginde, adenomlarda displastik lezyonlarin nukle-
uslarinin genislemis ve hiperkromatik oldugu
gozlendi. Kontrol grubuna gore deney gruplarinda,
lezyon bolgelerindeki hiicrelerde say1 olarak artig
ve artmig nitkleus stoplazma oram tespit edildi.
Bezlerde de yapisal diizensizlik ve sekilsizlik mev-
cuttu (Resim 4, 5). Adenokarsinomlarda ise neop-
lastik hiicrelerde pleomorfizim ve hiicre ¢ekirdek-

RESIM 2: DVMH grubu farelerde, stereomikroskop altinda gériintiilenen polip
seklindeki lezyonlar.

TABLO 1: Ortalama lezyon sayis/ fare.

Deney Gruplani  Ort. Lezyon (n)  Hafif Displazi ~ Min. Max.  Md
(Ort + SD)

Grup A 34 (10) 3013 1-5 3

Grup B 36 (7) 1.0+05 0-2 1

Grup € 59 (7) 22+09 1-3 3

Grup D 67 (7) 21£12 1-4 2

Siddetli Displazi ~ Min. Max. Md  Adeno Karsinom Min. Max. Md
(Ort + SD) (Ort + SD)
0406 0-2 0 0 0 0
24+17 0-5 2 1.7+20 0-6 1
1813 0-4 2 4217 2-6 5
41+16 2-7 4 32+12 1-5 3

n: Fare sayisi, Min: Bir farede gériilen minimum lezyon sayisi, Max: Bir farede gdriilen maksimum lezyon sayisi, Md: Medyan.
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RESIM 3: Kontrol grubu farelerde kolonun normal histolojik yapisi A: Swiss rol teknigine gére sariimis normal kolon mukozasi HEX4, B: Normal kolon mukozasi
HEX40.
GB: Goblet hiicresi, Lp: Lamina propria, M: mukoza, Mm: Muskularis mukoza, SM: submukoza, Kt: Kas tabakasi.

TABLO 2: DMH enjeksiyonundan sonra degisik ddnemlerde hayvanlarda gértlen timér insidansi.
Adenomlar N (%) Adenokarsinomlar N (%)
Deney gruplan Hafif displazi Siddetli displazi intramukozal karsinom invaziv karsinom
Grup A (10 fare) 10 (100) 3(30) 0 0
Grup B (7 fare) 6 (85) 6 (85) 5(71) 1(14)
Grup C {7 fare) 7 {100) 6 (85) 7 {100) 6 (85)
Grup D (7 fare) 7 (100) 7 (100) 7 (100) 6(85)

(N: Fare Sayis).

A B
RESIM 4: DMH grubu farelerde kolonda gériilen hafif displazi. A: HE, x4, B:HE, x40.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(3) 1019
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A B

RESIM 7: DMH grubu farelerde kolonda gériilen invaziv karsinom. A: HE, x4, B: HE, x40.
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lerinin bilyiik ve hiperkromatik oldugu gozlendi.
Cekirdek stoplazma orani artmisti. Mitotik hiicre-
ler ¢ok sayida ve atipik 6zellik gostermekteydi. Ne-
oplastik bezlerde uzama, sekilsizlik ve dallanma
mevcuttu (Resim 6, 7). Calisma sonucunda, grup
B’de gelisen toplam 36 lezyonun %33’intin, grup
C’de toplam 59 lezyonun %50’sinin ve grup D’de
ise toplam 67 lezyonun %34’tintin adenokarsinom
oldugu tespit edildi. Yapilan caligmada siddetli
displazi ve adenokarsinoma goriilme siklig1 zama-
na bagl olarak artig gosterirken hafif displazide bu
durum gézlenmedi (p< 0.05) (Tablo 3). Tiim deney
stiresince 24. haftada (Grup B) yedi hafif displazi,
17 siddetli displazi ve 12 adenokarsinom olacak se-
kilde toplam 36 lezyon gozlendi. Otuzuncu hafta-
da (Grup C), 16 hafif displazi, 13 siddetli displazi ve
30 adenokarsinom olmak {izere toplam 59 lezyon
tespit edilirken, 36. haftada (Grup D) 15 hafif disp-
lazi, 29 siddetli displazi ve 23 adenokarsinom ol-
mak tizere toplam 67 lezyon belirlendi.

Lezyonlarin kolonda dagilimina bakildiginda,
proksimal kolonda sadece hafif displazinin gozlen-
digi, hem displastik lezyonlarin hem de adenokar-
sinomlarin daha ¢ok distal kolonda gelistigi
belirlendi (Sekil 2).

I TARTISMA

Neoplastik hastaliklarin deneysel hayvan modelle-
ri, insanlardaki etiyolojik ve patofizyolojik siireg-
leri anlamak i¢in olduk¢a 6nemlidir. DMH giicli
bir kolon karsinojenidir ve indiiklenen tiimorler,
epitel orjinli olup histolojik, morfolojik ve anato-
mik olarak insan kolonik neoplazmalarina benze-

mektedir."'® Hayvan modellerinde kolorektal kan-
ser gelisme orani, kullanilan karsinojenin dozuna,
uygulama yoluna, uygulama siklig1 ve siiresine bag-
Lidir. Bunlara ilaveten farelerin cinsiyeti, yast ve ge-
netik ge¢misi de kolorektal kanser gelisme oranini
etkileyebilmektedir."* Genetik farkhiliklar ile ilgili
farelerde yapilan bir caligmada, iki fakl karsinojen
farkl tiir farelere enjekte edilmis ve fare irklar1 ara-
sinda Balb/C farelerinin DMH’ye kars: cevapta en
duyarl irk oldugu belirtilmigtir."> DMH uygula-
malarinda kolon kanseri inditklemede farkli deney
hayvanlar1 kullanildig: gibi farkli verilis yollar1 da
tercih edilmis ve en ¢ok kullanilan yéntem s.c yol
olmustur. Ciinkit DMH’nin oral yoldan ratlara ve-
rilmesi sonucu diisiik tiimdr insidans: goriiliirken
(%30), kas i¢i (i.m) uygulamalarda %80 oraninda,
s.c uygulamalarda ise %100 oraninda timor gelis-
tigi gozlenmistir.” Calismamizda da Balb/C tiirt er-
kek fareler kullanildi ve DMH s.c yoldan enjekte
edilerek %100 oraninda adenokarsinom olusturul-
du. Yapilan ¢aligmalarda, kolon kanseri gelisimine
ek olarak DMH’nin, hayvanlar iizerinde baz1 tok-
sik etkiler gosterdigi de ifade edilmistir. DMH’nin
20 mg/kg olarak verildigi bir calismada, ilk 16 haf-
ta boyunca, hayvanlarin %53’ iniin 6ldiigii rapor
edilirken’® ayn1 doz verilen bagka bir ¢aligmada,
DMH enjeksiyonundan sonra farkli zamanlarda
210 farenin 13 tanesinin 6ldagi belirtilmigtir.!”
Timor olusumuna bagh olarak ve DMH’nin tiim
bu toksik etkilerinden dolay1 DMH enjekte edilen
hayvanlarda kilo kayb: da gozlenmistir.'® Fakat
kontrol grubuna gére DMH verilen hayvanlarin
agirhiginda 6nemli bir degisiklik olmadigini ifade

TABLO 3: Toplam lezyon sayisi ve bu lezyonlarin siniflandiriimasi.
Lezyonlarin Siniflandiriimasi n (%)
Adenomlar Adenokarsinomlar
Gruplar Lezyon sayisi Hafif displazi Siddetli displazi intramukozal karsinom invaziv karsinom
Grup A 34 30 (88.0) 4(11.7) 0 0
Grup B 36 7 (19.4)* 17 (47.2) 10(83.3) 2(16.6)
Grup € 59 16 (27.1) 13(22.0) 18 (60.0)t 12 (40.0)t
Grup D 67 15 (22.3) 29 (43.2) 10 (43.4)" 13 (56.5)*

*Grup A ile B arasinda, #grup A ile D arasinda, Tgrup C ve D ile grup A arasinda, tgrup C ve D ile grup A arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin (p< 0.05) oldugu goril-

mektedir.
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SEKiL 2: Lezyonlarin kolon bélgelerine gére dagilimi.

eden ¢aligmalar da bulunmaktadir.!”1%20

Ayrica DMH dozunun artirilmasiyla anal kist
sikliginin arttig1, hayvanlarin genel goriintiistiniin
bozuldugu, rektal prolapsus ve kanl gaita gozlendi-
gini gosterir caligmalar da bulunmaktadir.®!” Calig-
mamizda DMH’nin toksik etkisine bagh olarak
DMH dozundan sonra 40 hayvanin dokuz tanesi
(%22) oldii. Geriye kalan hayvanlarda ise anal ve
sirt bolgelerindeki titylerde dokiintd, tiiylerin genel
gortntisiinde bozukluk ve kanli gaita ve iki farede
anal kist gelistigi gozlendi. Ayrica kontrol ve de-
ney grubunda bulunan farelerin agirliklar1 deger-
lendirildiginde gruplar arasinda bir farklilik tespit
edilmedi.

Yapilan ¢aligmalarda DMH, tekli ve ¢oklu doz-
larda hayvanlara enjekte edilmis ve ¢oklu dozlarda
kanser gelisme oraninin daha yiiksek oldugu belir-
tilmistir. Coklu doz uygulamalarinda, 5-6 haftalik
ve 24-30 gr aras1 agirhigindaki farelere, 5-20 hafta
araliginda haftada bir kez degisik dozlarda (6.8-20
mg/kg) DMH verilmis ve son DMH enjeksiyonun-
dan sonra degisik siirelerde (10 hafta-2 yil) bekle-
tilen deney hayvanlarinda farkli oranlarda
(%26-100) kolon tiimoérlerinin gelistigi, bunlarin
cogunlukla (%86-98) distal kolona yerlestigi tespit
edilmigtir.®1*2"2> Bagka bir caligmada ise disi ve er-
kek fareler arasinda kanser olugmas: agisindan fark-
hiliklar gozlenmedigi ifade edilmistir.?

Thulusen ve ark. yaptiklar ¢alismada, kolon
kanserini inditklemek i¢in 20 mg/kg DMH’yi, 12
hafta boyunca, sekiz haftalik disi Balb/C tiirii fare-
lere haftada bir kez s.c yoldan enjekte etmisler
ve son DMH dozundan 12 hafta sonra farelerde
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%100 kolon kanseri gelistigini bildirmislerdir. Ge-
lisen tim lezyonlarin iyi huylu tiibiiler adenom
seklinde oldugu ve histolojik ve klinik agidan
insanlarda goriilenlere benzedigini ifade etmis-
lerdir. Hayvanlarin tamaminda kii¢iik timor,
%96’sinda orta buyiikliikte timér ve %76’sinda
ise bityiik tiimor gozlenmis ve lezyonlarin genel-
de distal kolonda gelistigini belirtmislerdir.'” Bas-
ka bir caligmada toplam 34, 68 ve 136 mg/kg
DMH alan hayvanlarda sirasiyla %26, %76 ve
%87 oraninda kolon tiimdrlerinin gelistigi ve tii-
morlerin %79 unun distal kolona yerlestigi tespit
edilmistir.® Bizim ¢aligmamizda, 20 mg/kg DMH
dozundan sonra farelerde %100 kolon kanseri ge-
listigi ve bu lezyonlarin makroskopik olarak bir-
den fazla polip tarzinda oldugu belirlendi. Tim
deney siiresince 24. haftada gelisen lezyonlarin
%33’tiintin, 30. haftada %50’sinin ve 36. haftada ise
%34’ iintin adenokarsinom oldugu tespit edildi. Bu
sonuglar, DMH nin tekrarlanan dozlarinin fareler-
de uzun bir sessizlik doneminden sonra kolonik tii-
morlerin gelistigini gosterdi.

DMH ile kolon kanseri inditklenmesi sonucu
gelisen lezyonlarin histopatolojik olarak degerlen-
dirildigi bir ¢calismada, 40 mg/kg DMH, sicanlara
enjekte edilmis ve 40 haftalik siirecte displazi ha-
ri¢ tim lezyonlarda, zamanla say1 olarak artig ve
benign lezyonlarin zaman i¢inde malign lezyonla-
ra dontistigi gozlenmistir. Caligma sonucunda 10
adet siganda, 30. haftada 18 hafif displazi, yedi sid-
detli displazi, 28 karsinom (dort intramukozal, 24
invaziv karsinom) olmak tizere toplam 53 lezyon
tespit edilmistir. 35. haftada ise hafif displazi say1-
sinin azaldigy, siddetli displazinin ve intramukozal
karsinomun artt1g1 ve tiimor gelisiminde bir ade-
nom-karsinom zinciri oldugu ifade edilmistir."° Ca-
hismamizda ise 20 mg/kg DMH verilen yedi
hayvanda, 24. haftada yedi hafif displazi, 17 siddetli
displazi ve 12 karsinom gozlendi. Otuzuncu hafta-
da, 16 hafif displazi, 13 siddetli displazi ve 30 karsi-
nom olmak tizere toplam 59 lezyon tespit edilirken,
36. haftada 15 hafif displazi, 29 siddetli displazi ve
23 karsinom olmak tizere toplam 67 lezyon belir-
lendi. Calismamizda dikkat ¢eken bulgu, 30. hafta-
da siddetli displazinin diger lezyonlara gore daha az
olmasidir. Ciinkii karsinom sayis: arttikca siddetli
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displazi sayis1 azalmakta ve lezyonlar karsinoma
doniismektedir. Otuzuncu hafta sonrasinda ise ha-
fif displazi sayisinda bir azalma, siddetli displazi ve
karsinom sayisinda artig olmas: dikkat ¢cekmekte-
dir. Displastik lezyonlarin zamanla karsinoma do-
niismesi acgisindan elde edilen bulgular, kolon
kanseri gelisim asamalarinda adenom-karsinom
zincirini gostermesi yoniinden 6nemlidir.

Yapilan caligmalarda lezyonlarin kolonda yer-
lesimine bakildiginda ise intramukozal lezyonlarin
daha ¢ok orta kolonda, siddetli displazi ve invaziv
karsinomlarin ise daha ¢ok distal kolonda goriildii-
gl tespit edilmigtir. Proksimal kolonda ise sadece
hafif displazi gozlenmistir. Distal kolonda gelisen
lezyonlarin prognozu daha iyi iken kolonun diger
bolgelerde gelisen lezyonlarin prognozunun daha
kot oldugu ifade edilmistir.?** Caligmamizda lez-
yonlarin daha ¢ok distal kolona yerlestigi ve lez-
yonlarin karsinoma doniistitkce distal kolonda
gorilme sikliginin arttig1, proksimal kolonda ise
daha ¢ok displastik lezyonlarin goriildiigi tespit
edildi.

Tiimorlerin neden daha ¢ok distal kolonda go-
rildiigiine yonelik caligmalarda, kok hiicrelerinin
lokalizasyonunun ve kolonosit hiicre gociiniin,
proksimal ve distal kolonda farklilik gésterdigi tes-
pit edilmigtir. Thurnherr ve ark. yaptiklari ¢alisma-
da distal boliimiin kolonun diger béliimlerine gore
daha fazla kok hiicre popiilasyonuna sahip oldugu-
nu rapor etmisler ve distal kolonda kok hiicreleri-
nin direk malign hiicrelere déntismesi ile kanser

gelismesinde etkili olduklarini belirtmislerdir. Do-
layisiyla bu bolge tiimorlerin en biiyiik yerlesim
yeridir.®!%2¢ Bagka bir ¢aligmada ise DMH’nin in-
diikledigi lezyonlarin kolonda dagiliminin, digki
akist ile bir baglantisi olabilecegi belirtilmistir. Ya-
pilan caligmada transvers kolona yapilan kolosto-
mi ameliyat1 sonrasinda kolostominin proksimal
tarafinda tiimor sayisinin arttig: fakat distal kolon-
da da timor olustugu gozlenmistir.'

[ SONUC

Calismamizda karsinom gelisim agamalar1 bakimin-
dan elde edilen bulgular, deneysel kolon kanseri
modelini olugturma agisindan 6nemlidir. Daha 6n-
ce yapilan ¢aligmalar ve bizim elde ettigimiz sonug-
lar, deneysel ¢alismalarda DMH’nin giiclii bir kolon
karsinojeni oldugunu gostermistir. Bizim ¢aligma-
mizda, farelere 12 hafta boyunca s.c. yoldan verilen
20 mg/kg DMH’nin, son DMH dozundan alt1 hafta
sonra tiim hayvanlarda adenom, 18 hafta sonra ise
adenokarsinom (intramukozal-invaziv karsinom)
gelismesine neden oldugu tespit edilmigtir. Deney-
sel kanser calismalarinda, diyet ve farmakolojik
ajanlarin kolon kanseri iizerinde 6nleyici ve teda-
vi edici 6zelliklerinin aragtirilmasinda, deney grup-
larimin  ve tedavi uygulama zamanlarinin
belirlenmesinde, elde ettigimiz bulgularin faydah

olacag: kanaatindeyiz.
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