
o lo rek tal kar si nom, ge liş miş ül ke ler de cid di mor bi di te ve mor ta li te -
ye yol açan önem li bir kan ser tü rü dür. Gö rül me sık lı ğı di yet ile ya-
kın dan iliş ki li olup bu has ta lı ğın gö rül me ora nı git tik çe
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1,2-Dimetilhidrazin ile 
Balb/C Türü Farelerde Deneysel 
Kolon Kanserinin İndüklenmesi

ÖZET Amaç: Ko lon kan se ri dün ya da sık lık la gö rü len kan ser tür le rin den bi ri dir. Ne op las tik has ta -
lık la rın de ney sel hay van mo del le ri, in san lar da gö rü len kan ser tür le ri nin eti yo lo jik ve pa to fiz yo lo -
jik sü reç le ri an la mak için ol duk ça önem li dir. 1,2 Di me til hid ra zin (DMH) güç lü bir ko lon kar si no je ni
olup, ko lon kan se ri üze ri ne di ye tin et ki le ri ile il gi li ça lış ma lar da çok yay gın ola rak kul la nıl mış tır.
Bu ça lış ma nın ama cı, ko lon da tü mör ge li şi mi ile DMH ara sın da ki iliş ki yi araş tır mak tır. Ge reç ve
Yön tem ler: Araş tır ma da sekiz haf ta lık 50 adet Balb/c tü rü er kek fa re kul la nıl dı. On iki haf ta bo yun -
ca fa re le re haf ta bir kez, sub ku tan yol dan DMH (20 mg/kg) en jek si yo nu ya pıl dı. De ney so nun da fa -
re ler, son DMH en jek si yon dan altı haf ta son ra (A gru bu), 12 haf ta son ra (B gru bu), 18 haf ta son ra
(C gru bu) ve son ola rak 24 haf ta son ra (D gru bu) sak ri fi ye edil di. Bul gu lar: A gru bun da ki fa re ler de
tü mör ge liş me di. B gru bun da ki fa re le rin %71.4’ün de, C ve D gru bun da ki fa re le rin ise hep sin de tü -
mör ge liş ti. Ça lış ma so nu cun da, grup B’de ge li şen top lam 36 lez yo nun %33’ünün, grup C’de top lam
59 lez yo nun %50’si nin ve grup D’de ise top lam 67 lez yo nun %34’ünün ade no kar si nom ol du ğu tes -
pit edil di. Lez yon la rın ko lon da da ğı lı mı na ba kıl dı ğın da ise hem disp las tik lez yon la rın hem de ade -
no kar si nom la rın da ha çok dis tal ko lon da ge liş ti ği göz len di. So nuç: So nuç ola rak, DMH’nin
tek rar la nan doz la rı so nu cun da, fa re ler de uzun bir ses siz lik dö ne min den son ra ko lo nik tü mör le rin
ge liş ti ği ni göz lem le dik.

Anah tar Ke li me ler: 1,2-Di me til hid ra zin; ko lon tü mör le ri; tü mör ler, de ney sel  

ABS TRACT Ob jec ti ve: Co lon can cer is one of the most com mon forms of can cer in the world. Ex-
pe ri men tal ani mal mo dels of the ne op las tic di se a ses are im por tant in un ders tan ding eti o lo gi cal and
pat hoph ysi o lo gi cal pro ces ses. 1,2-di methyl hydra zi ne (DMH) is a po tent co lon car ci no gen and com-
monly used in the stu di es investigating the ef fects of di et on co lon can cer. In this study, the re la ti -
ons hip bet we en 1,2-di methyl hydra zi ne and tu mor de ve lop ment we re in ves ti ga ted. Ma te ri al and
Met hods: Eight-we ek old, fifty balb/c ma le mi ce we re used for our ex pe ri ments and tre a ted with
sub cu ta ne o us DMH so lu ti on (20 mg/kg) on ce we ekly thro ug ho ut a pe ri od of 12 we eks. Af ter the
end of the last DMH in jec ti on, they we re sac ri fi ced in sixth (gro up A), twelfth (gro up B), eigh te -
enth (gro up C) and twent yfo urth (gro up D) we eks. Re sults: Gro up A did not de ve lop tu mor. Gro -
up B, C, D mi ce sho wed 71.4% 100% and 100% tu mo ral le si ons, res pec ti vely. Even tu ally, it was
fo und that 33% of the 36 le si ons in the gro up of B, 50% of  the 59 le si ons in the gro up of C, 34% of
the 67 le si ons in the gro up of D were adenocarcinomas. When we ha ve a lo oked at the dis tri bu ti -
on of the le si ons in co lon, we ob ser ved that dysplas tic le si ons and ade no car ci no mas we re mostly de-
ve lo ped in the dis tal co lon. Conc lu si on: As a re sult, af ter the re pe a ted do ses of DMH, we ob ser ved
co lo nic tu mors af ter a long pe ri od of la tency in mi ce.

Key Words: 1,2-Di methyl hydra zi ne; co lo nic ne op lasms; ne op lasms, ex pe ri men tal
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art mak ta dır.1,2 Do la yı sıy la ko lon kan se ri ge li şim
me ka niz ma sı nı an la mak ve te da vi ye yö ne lik ye ni
stra te ji ler ge liş tir mek ol duk ça önem li dir. Kan ser
ala nın da uy gu la nan te da vi yön tem le ri ile il gi li gü-
nü mü ze ka dar çe şit li ge liş me ler kay de dil miş tir.
Yal nız han gi me tot kul la nı lır sa kul la nıl sın ilaç ge-
liş tir me araş tır ma la rın da hay van mo del le rin den
ya ra lan mak bir yer de zo run lu luk gös ter mek te dir.3

De ney hay van la rın da in tes ti nal tü mör oluş tu rul-
ma sı ko nu sun da ilk de ney sel ça lış ma Lo renz ve Ste-
wart (1941) 
ta ra fın dan ya pıl mış ve oral ola rak di ben zan tre san
ve ya me til ko lan tren ve ri len fa re le rin in ce ba ğır sak-
la rın da bir çok tü mö rün ge liş ti ği bil di ril miş tir.4 Bu
ça lış ma yı ta ki ben bir çok araş tır ma cı kan ser olu şu-
mu nu in dük le yen de ği şik kim ya sal mad de ler kul-
lan mış lar dır.

Ko lon kan se ri in dük le me de sık lık la kul la nı lan
kar si no jen ler 1,2-di methyl hydra zi ne (DMH) ve
onun me ta bo lit le ri olan azok si me tan, N-me til-N-
nit ro-N-nit ro so gu a ni din ve N-me til-N-nit ro so u-
rea’ dur.5 Bu kim ya sal ajan lar dan DMH, ko lon
kan se ri ni in dük le me de yay gın ola rak kul la nı lan ve
özel lik le de dis tal ko lon da tü mör olu şu mu nu in-
dük le yen bir mad de dir.6-8 Bir me til hid ra zin tü re vi
olan DMH, or ga niz ma da me til ra di ka li sa lı ve ren
bi le şik le re dö nüş mek su re ti ile et kin lik ka za nan bir
ajan dır. DNA mo le kül le ri ni me til le ye rek mu ta je-
nik et ki ya pan DMH, ay nı za man da RNA ve do la-
yı sıy la pro te in sen te zi ni de bo za rak ko lon kan se ri
olu şu mu na ne den olur.4 Bu ça lış ma nın ama cı, ko -
lon tü mör ge li şi mi ile DMH ara sın da ki iliş ki yi araş-
tır mak tır.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Hay�van�lar�

Bu ça lış ma, 7 Mart 2006 ta rih ve 01/80 sa yı lı Er ci-
yes Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Hay van De ney le ri
Ye rel Etik Ku rul ka ra rı ile onay lan mış olup, ça lış -
ma sü re sin ce ulu sal ve ulus la ra ra sı yö ner ge ler de
be lir ti len hay van hak la rı na uyul muş tur. Ça lış ma-
mız da, Er ci yes Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Ha kan
Çe tin sa ya De ney sel ve Kli nik Araş tır ma Ens ti tü sü
(DE KAM) De ney Hay van la rı Bi ri min den el de edi-
len ağır lık la rı 25-30 gr ara sın da de ği şen, 50 adet,
sekiz haf ta lık er kek Balb-c tü rü fa re ler kul la nıl dı.

Fa re ler, araş tır ma sü re sin ce 19-21 oC sa bit sı cak-
lık ta ve 12 sa at ay dın lık/ka ran lık dö nem le rin bu-
lun du ğu özel ha zır lan mış, oto ma tik ola rak
kli ma ti ze edi len oda lar da ko run du ve nor mal pel-
let cin si yem ile bes len di. De ney sü re sin ce hay-
van lar gün lük ola rak kon trol edil di ve haf ta lık
ki lo ta ki bi ya pıl dı. Ay rı ca ge nel mor fo lo jik gö rü-
nüm le ri (tüy dö kül me si, dış kı la ma bo zuk luk la rı
ve anal lez yon lar açı sın dan) mak ros ko bik ola rak
de ğer len di ril di. 

Ça�lış�ma�Grup�la�rı

Fa re ler, ön ce lik le kon trol gru bun da 10 fa re ve
DMH gru bun da 40 fa re ola cak şekil de rast ge le iki
gru ba ay rıl dı. Da ha son ra DMH gru bu dört alt gru -
ba ay rıl dı. DMH gru bun dan 10 fa re en son DMH
do zun dan altı haf ta son ra (A gru bu), yedi fa re 12
haf ta son ra (B gru bu), yedi fa re 18 haf ta son ra (C
gru bu) ve yedi fa re ise 24 haf ta son ra (D gru bu) sak-
ri fi ye edil di (Şekil 1).

DmH’ın�Do�zu�ve�Ha�zır�lan�ma�sı

DMH (Flu ka) gru bun da ki fa re le re, 12 haf ta bo yun -
ca, haf ta da bir kez, 20 mg/kg DMH en jek te edil di.
DMH, fa re le re en jek te edil me den he men ön ce ta -
ze ola rak ha zır lan dı. Bu nun için ön ce DMH (20
mg/kg), %0.05’lik ED TA (Sig ma) içe ri sin de çö zül -
dü. Da ha son ra sod yum bi kar bo nat (NaH CO3) so-
lüs yo nu kul la nı la rak DMH so lüs yo nu nun pH’ı 6.5
ola cak şekil de ayar lan dı. De ney gru bun da ki fa re le -
re, 20 mg/kg DMH (or ta la ma 0.6 cc) so lüs yo nu
sub ku tan (s.c) yol dan en jek te edi lir ken, kon trol
gru bun da ki fa re le re ise ay nı mik tar da ED TA s.c
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ŞEKİL 1: De ney prog ra mı (ED TA: Eti len di a min tet ra a se ti ka sit, DMH: 1,2 Di -
me til hid ra zin).



yol dan en jek te edil di. En jek si yon lar, fa re le rin bel
omur la rı se vi ye sin den sırt böl ge si ne uy gu lan dı.
En jek si yo na bağ lı komp li kas yon ge liş me me si için
en jek si yon lar, bir haf ta sağ ta raf tan, di ğer haf ta sol
ta raf tan ola cak şekil de ro tas yon uy gu la na rak ya-
pıl dı. 

Ko�lo�nun�Çı�Ka�rıl�ma�sı�ve�His�to�pa�to�lo�jiK�ince�le�me�

De ney so nun da hay van lar, ke ta min-xylo si ne 
(50 mg/kg-15 mg/kg) anes te zi si al tın da sak ri fi ye
edil di ve ka lın ba ğır sak la rı prok si mal, or ta ve dis-
tal kı sım la rı işa ret le ne rek çı ka rıl dı. Da ha son ra
ste ro mik ros kop al tın da, ka lın ba ğır sak, uzun la ma-
sı na ke sil di ve içe ri ği se rum fiz yo lo jik ile te miz-
len di. Te miz le me iş le min den son ra ko lo nun iç
yü zü (mu ko zal ta ba ka ve ya tu ni ca mu co sa) dı şa
ge le cek şekil de ko lon, ste ril in ce bir ağaç çu buk
üze ri ne prok si ma lin den dis ta li ne doğ ru Swiss rol
tek ni ği ile sa rıl dı.9 Do ku lar %10’luk for ma lin için -
de 4°C’de 48 sa at tu tu la rak tes pit edil di ve ru tin
his to lo jik ta kip ler den son ra pa ra fi ne gö mül dü.
Do ku lar dan 5 µm’lik ka lın lı ğın da ve 300 µm’lik
ara lık lar la se ri ke sit ler alın dı ve he ma tok si len-eo -
zin (HE) ile bo yan dı.

Ça lış ma mız da, ko lon mu ko za sın da gö rü len
lez yon lar ade nom ve ade no ka si nom ola rak iki
grup ta in ce len di.10-12 Tes pit edi len ko lo nik lez yon-
lar, de ği şik disp la zi ve kar si nom ev re le ri ni içer-
mek tey di ler. Ade nom lar da disp la zi ler ha fif ve
şid det li disp la zi ola rak sı nıf lan dı rıl dı. Bu na gö re
disp la zi, po la ri te kay bı, hi per kro ma zi, ple o mor fizm
ve nük le er ka la ba lık laş ma ile ka rek te ri ze dü zen siz
ne op las tik epi tel ço ğal ma sı şek lin de ta nım lan dı.
Şid det li disp la zi, la mi na prop ri a ya in vaz yon ol mak-
sı zın Li e ber kün krip ta la rı sı nı rı için de ka lan ne op -
las tik epi tel de ği şik lik ler ola rak ta nım lan dı. Bu
lez yon lar da, bez ler de de to mur cuk lan ma ve dal lan -
ma ile be ra ber ya pı sal bir dü zen siz lik göz len mek-
tey di. Ade no kar si nom la rın de ğer len di ril me sin de;
mus ku la ris mu ko za ya in vaz yon yap mak sı zın epi tel
hüc re le ri ni ve bez le ri tu tan ve la mi na prop ri a ta-
ba ka sı na in vaz yon ya pan ma lign ka rek ter li lez yon-
lar in tra mu ko zal kar si nom ola rak ta nım la nır ken;
mus kü la ris mu ko za, sub mu ko za ve da ha de ri ne in-
vaz yon ya pan lez yon lar ise in va ziv kar si nom şek-
lin de ta nım lan dı. İntra mu ko zal lez yon lar, şid det li

disp la zi ile ben zer özel lik le re ila ve ten tü mör hüc-
re le ri nin, la mi na prop ri a nın mu ko zal stro ma sı na
in va ze ol ma sı ve mus ku la ris mu ko za ya da yan ma sı
ile ka rak te ri ze idi. Fa kat mus kü la ris mu ko za ya in-
vaz yon yok tu. 

Ça lış ma mız da lez yon la rın pa to lo jik sı nıf lan dı-
rıl ma sı yu ka rı da be lir til di ği gi bi dört grup al tın da
in ce len di ve de ne yim li bir pa to lo ji uz ma nı nın kon -
tro lün de grup lar da ki lez yon sa yı sı ve yer le şi mi
araş tı rıl dı. Lez yon lar be lir le nir ken ko lo nun han gi
böl ge sin de ol du ğu na dik kat edil di ve bu iş lem için
ko lon prok si mal, or ta ve dis tal ol mak üze re üç böl-
ge ye ay rıl dı. Bu iş lem de ağaç çu buk et ra fın da ki tur
sa yı sı dik ka te alın dı. Ge nel de top lam tur sa yı sı 6-7
ola rak be lir len di. 2.5-3 tur ko lo nun prok si ma li, de -
vam eden 1.5-2 tur or ta, son 1-1.5 tur ise ko lo nun
dis tal kıs mı ola rak be lir len di.

ista�tis�tiK�sel�ana�liz�

Ve ri le rin is ta tis tik sel ana li zi için, SPSS 15.0 ve Sig-
maS tat 3.5 is ta tis tik pa ket prog ram la rı kul la nıl dı.
Ve ri le rin nor mal da ğı lım gös te rip gös ter me di ği ne
Kol mo go rov Smir nov tes ti ile ba kıl dı. Üç ve ya dört
gru bun bu lun du ğu kar şı laş tır ma lar da nor mal da ğı-
lım gös ter me yen de ğiş ken ler için Krus kal-Wal lis
tes ti, nor mal da ğı lım gös te ren de ğiş ken ler için tek
yön lü var yans ana li zi kul la nıl dı. Fark çı kan grup-
lar da Dunn ve Tu key çok lu kar şı laş tır ma test le ri
kul la nıl dı. İki gru bun bu lun du ğu kar şı laş tır ma lar -
da nor mal da ğı lım gös te ren de ğiş ken ler için ba ğım-
sız iki ör nek t tes ti kul la nıl dı. p< 0.05 de ğe ri
is ta tis tik sel ola rak an lam lı ka bul edil di. 

BUL GU LAR
Fi�ziK�mu�a�ye�ne�Bul�Gu�la�rı

Ça lış ma mız da, 36 haf ta lık de ney sü re sin ce, DMH’nin
en jek te edil di ği ilk 12 haf ta için de altı hay van, da -
ha son ra ki sü reç te ise de ği şik za man lar da üç hay-
van ol mak üze re top lam dokuz hay van öl dü. Ölen
hay van lar da ge li şen post mor tem oto liz ne de niy le
do ku la rın his to pa to lo jik in ce le me si ya pı la ma dı.
De ney sü re sin ce ya pı lan gün lük ta kip ler de, kon trol
gru bun da ki hay van la rın ge nel gö rü nü mün de her-
han gi bir de ği şik lik göz len mez ken, her han gi bir
anor mal bul gu ya da rast lan ma dı. DMH grup la rın -
da ise, özel lik le 12 haf ta lık DMH en jek si yo nun dan
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son ra ki dö nem de, fa re le rin anal ve sırt böl ge le rin-
de ki tüy ler de dö kün tü ve tüy le rin ge nel gö rün tü-
sün de bo zuk luk (Re sim 1), na dir ola rak kan lı dış kı
ve ge nel ola rak hay van lar da uyu şuk luk göz len di.
Ay rı ca grup C’de bu lu nan iki hay van da, anal böl ge -
de kist ge liş ti ği tes pit edil di. Pa to lo lo jik in ce le me -
de bu lez yon la rın epi der mo id kar si nom ol du ğu
gö rül dü. Haf ta lık ya pı lan ağır lık öl çüm le rin de ise
tüm grup lar da ağır lı ğın za ma na bağ lı ar tış gös ter di -
ği fa kat grup lar ara sın da is ta tis tik sel bir an lam lı lı-
ğın ol ma dı ğı göz len di.

maK�ros�Ko�piK�Bul�Gu�lar

Ça lış ma mız da, tes pit edi len ko lo nik lez yon la rın ge-
nel de po lip tar zın da ve bir den faz la ol du ğu gö rül -
dü (Re sim 2). Bir fa re de gö rü len or ta la ma lez yon
sa yı sı na ba kıl dı ğın da; A gru bun da ade no kar si nom
gö rül mez iken, B gru bun da 1.7 ± 2.0 lez yon, C gru-
bun da 4.2 ± 1.7 lez yon ve D gru bun da ise 3.2 ± 1.2
lez yon tes pit edil di. Bir hay van da gö rü len or ta la -
ma ko lo nik lez yon sa yı sı sa yı sı Tab lo 1’de ve ril miş-

tir (Tab lo 1). 

His�to�pa�to�lo�jiK�Bul�Gu�lar

Ça lış ma mız da ko lon tü mör in si dan sı na ba kıl dı ğın -
da, kon trol gru bun da her han gi bir lez yo na rast lan-
ma dı (Re sim 3). De ney gru bun da ise Grup A’ da,
%100 ora nın da ade nom (ha fif disp la zi) göz le nir-
ken, ade no kar si nom (in tra mu ko zal-in va ziv kar si-
nom) göz len me di. Grup B’de fa re le rin %71.4’ünde,
grup C ve D’de fa re le rin ise hep sin de (%100) ade-
no kar si nom ge liş ti ği tes pit edil di (Tab lo 2).

Lez yon lar his to pa to lo jik ola rak de ğer len di ril-
di ğin de, ade nom lar da disp las tik lez yon la rın nuk le-
us la rı nın ge niş le miş ve hi per kro ma tik ol du ğu
göz len di. Kon trol gru bu na gö re de ney grup la rın da,
lez yon böl ge le rin de ki hüc re ler de sa yı ola rak ar tış
ve art mış nük le us stop laz ma ora nı tes pit edil di.
Bez ler de de ya pı sal dü zen siz lik ve şekil siz lik mev-
cut tu (Re sim 4, 5). Ade no kar si nom lar da ise ne op -
las tik hüc re ler de ple o mor fi zim ve hüc re çe kir dek-
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RE SİM 1: De ne yin 18. haf ta sın da fa re le rin ge nel gö rü nü mü A: Kon trol gru -
bu fa re nin ge nel gö rü nü mü, B: DMH gru bu fa re nin ge nel gö rü nü mü.

RE SİM 2: DMH grubu farelerde, stereomikroskop altında görüntülenen polip
şeklindeki lezyonlar.

Deney Grupları    Ort. Lezyon (n) Hafif Displazi Min. Max. Md Şiddetli Displazi Min. Max. Md Adeno Karsinom Min. Max. Md

(Ort ± SD) (Ort ± SD) (Ort ± SD)

Grup A 34 (10) 3.0 ± 1.3 1-5 3 0.4 ± 0.6 0-2 0 0 0 0

Grup B 36 (7) 1.0 ± 0.5 0-2 1 2.4 ± 1.7 0-5 2 1.7 ± 2.0 0-6 1

Grup C 59 (7) 2.2 ± 0.9 1-3 3 1.8 ± 1.3 0-4 2 4.2 ± 1.7 2-6 5

Grup D 67 (7) 2.1 ± 1.2 1-4 2 4.1 ± 1.6 2-7 4 3.2 ± 1.2 1-5 3

TABLO 1: Ortalama lezyon sayısı/ fare.

n: Fare sayısı, Min: Bir farede görülen minimum lezyon sayısı, Max: Bir farede görülen maksimum lezyon sayısı,  Md: Medyan.
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A B
RE SİM 3: Kontrol grubu farelerde kolonun normal histolojik yapısı A: Swiss rol tekniğine göre sarılmış normal kolon mukozası HEX4, B: Normal kolon mukozası
HEX40. 
GB: Goblet hücresi, Lp: Lamina propria, M: mukoza, Mm: Muskülaris mukoza, SM: submukoza, Kt: Kas tabakası.

A B
RE SİM 4: DMH grubu farelerde kolonda görülen hafif displazi. A: HE, x4,  B:HE, x40.

Adenomlar N (%) Adenokarsinomlar N (%)

Deney grupları Hafif displazi Şiddetli displazi İntramukozal karsinom İnvaziv 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)

TABLO 2: DMH enjeksiyonundan sonra değişik dönemlerde hayvanlarda görülen tümör insidansı.

(N: Fare Sayısı).
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A B
RE SİM 5: DMH grubu farelerde kolonda görülen şiddetli displazi. A: HE, x10, B: HE, x40.

RE SİM 6: DMH grubu farelerde kolonda görülen intramukozal karsinom. A: HE, x4, B: HE, x40.

RE SİM 7: DMH grubu farelerde kolonda görülen invaziv karsinom. A: HE, x4, B: HE, x40.



le ri nin bü yük ve hi per kro ma tik ol du ğu göz len di.
Çe kir dek stop laz ma ora nı art mış tı. Mi to tik hüc re-
ler çok sa yı da ve ati pik özel lik gös ter mek tey di. Ne -
op las tik bez ler de uza ma, şekil siz lik ve dal lan ma
mev cut tu (Re sim 6, 7). Ça lış ma so nu cun da, grup
B’de ge li şen top lam 36 lez yo nun %33’ünün, grup
C’de top lam 59 lez yo nun %50’si nin ve grup D’de
ise top lam 67 lez yo nun %34’ünün ade no kar si nom
ol du ğu tes pit edil di. Ya pı lan ça lış ma da şid det li
disp la zi ve ade no kar si no ma gö rül me sık lı ğı za ma -
na bağ lı ola rak ar tış gös te rir ken ha fif disp la zi de bu
du rum göz len me di (p< 0.05) (Tab lo 3). Tüm de ney
sü re sin ce 24. haf ta da (Grup B) yedi ha fif disp la zi,
17 şid det li disp la zi ve 12 ade no kar si nom ola cak şe-
kil de top lam 36 lez yon göz len di. Otuzuncu haf ta -
da (Grup C), 16 ha fif disp la zi, 13 şid det li disp la zi ve
30 ade no kar si nom ol mak üze re top lam 59 lez yon
tes pit edi lir ken, 36. haf ta da (Grup D) 15 ha fif disp-
la zi, 29 şid det li disp la zi ve 23 ade no kar si nom ol -
mak üze re top lam 67 lez yon be lir len di.

Lez yon la rın ko lon da da ğı lı mı na ba kıl dı ğın da,
prok si mal ko lon da sa de ce ha fif disp la zi nin göz len-
di ği, hem disp las tik lez yon la rın hem de ade no kar-
si nom la rın da ha çok dis tal ko lon da ge liş ti ği
be lir len di (Şekil 2).

TAR TIŞ MA
Ne op las tik has ta lık la rın de ney sel hay van mo del le -
ri, in san lar da ki eti yo lo jik ve pa to fiz yo lo jik sü reç-
le ri an la mak için ol duk ça önem li dir. DMH güç lü
bir ko lon kar si no je ni dir ve in dük le nen tü mör ler,
epi tel or jin li olup his to lo jik, mor fo lo jik ve ana to-
mik ola rak in san ko lo nik ne op laz ma la rı na ben ze-

mek te dir.1,13 Hay van mo del le rin de ko lo rek tal kan-
ser ge liş me ora nı, kul la nı lan kar si no je nin do zu na,
uy gu la ma yo lu na, uy gu la ma sık lı ğı ve sü re si ne bağ-
lı dır. Bun la ra ila ve ten fa re le rin cin si ye ti, ya şı ve ge-
ne tik geç mi şi de ko lo rek tal kan ser ge liş me ora nı nı
et ki le ye bil mek te dir.14 Ge ne tik fark lı lık lar ile il gi li
fa re ler de ya pı lan bir ça lış ma da, iki fak lı kar si no jen
fark lı tür fa re le re en jek te edil miş ve fa re ırk la rı ara-
sın da Balb/C fa re le ri nin DMH’ye kar şı ce vap ta en
du yar lı ırk ol du ğu be lir til miş tir.15 DMH uy gu la-
ma la rın da ko lon kan se ri in dük le me de fark lı de ney
hay van la rı kul la nıl dı ğı gi bi fark lı ve ri liş yol la rı da
ter cih edil miş ve en çok kul la nı lan yön tem s.c yol
ol muş tur. Çün kü DMH’nin oral yol dan rat la ra ve-
ril me si so nu cu dü şük tü mör in si dan sı gö rü lür ken
(%30), kas içi (i.m) uy gu la ma lar da %80 ora nın da,
s.c uy gu la ma lar da ise %100 ora nın da tü mör ge liş-
ti ği göz len miş tir.5 Ça lış ma mız da da Balb/C tü rü er -
kek fa re ler kul la nıl dı ve DMH s.c yol dan en jek te
edi le rek %100 ora nın da ade no kar si nom oluş tu rul -
du. Ya pı lan ça lış ma lar da, ko lon kan se ri ge li şi mi ne
ek ola rak DMH’nin, hay van lar üze rin de ba zı tok-
sik et ki ler gös ter di ği de ifa de edil miş tir. DMH’nin
20 mg/kg ola rak ve ril di ği bir ça lış ma da, ilk 16 haf -
ta bo yun ca, hay van la rın %53’ünün öl dü ğü ra por
edi lir ken16 ay nı doz ve ri len baş ka bir ça lış ma da,
DMH en jek si yo nun dan son ra fark lı za man lar da
210 fa re nin 13 ta ne si nin öl dü ğü be lir til miş tir.17

Tü mör olu şu mu na bağ lı ola rak ve DMH’nin tüm
bu tok sik et ki le rin den do la yı DMH en jek te edi len
hay van lar da ki lo kay bı da göz len miş tir.18 Fa kat
kon trol gru bu na gö re DMH ve ri len hay van la rın
ağır lı ğın da önem li bir de ği şik lik ol ma dı ğı nı ifa de
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Lezyonların Sınıflandırılması n (%)

Adenomlar Adenokarsinomlar 

Gruplar Lezyon sayısı Hafif displazi Şiddetli displazi İntramukozal karsinom İnvaziv 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 C 59 16 (27.1) 13 (22.0) 18 (60.0)† 12 (40.0)‡

Grup D 67 15 (22.3) 29 (43.2)# 10 (43.4)† 13 (56.5)‡

TABLO 3: Toplam lezyon sayısı ve bu lezyonların sınıflandırılması.

*Grup A ile B arasında, #grup A ile D arasında, †grup C ve D ile grup A arasında, ‡grup C ve D ile grup A arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın (p< 0.05) olduğu görül-

mektedir.



eden ça lış ma lar da bu lun mak ta dır.17,19,20

Ay rı ca DMH do zu nun ar tı rıl ma sıy la anal kist
sık lı ğı nın art tı ğı, hay van la rın ge nel gö rün tü sü nün
bo zul du ğu, rek tal pro lap sus ve kan lı ga i ta göz len di-
ği ni gös te rir ça lış ma lar da bu lun mak ta dır.6,17 Ça lış-
ma mız da DMH’nin tok sik et ki si ne bağ lı ola rak
DMH do zun dan son ra 40 hay va nın dokuz ta ne si
(%22) öl dü. Ge ri ye ka lan hay van lar da ise anal ve
sırt böl ge le rin de ki tüy ler de dö kün tü, tüy le rin ge nel 
gö rün tü sün de bo zuk luk ve kan lı ga i ta ve iki fa re de
anal kist ge liş ti ği göz len di. Ay rı ca kon trol ve de -
ney gru bun da bu lu nan fa re le rin ağır lık la rı de ğer-
len di ril di ğin de grup lar ara sın da bir fark lı lık tes pit
edil me di. 

Ya pı lan ça lış ma lar da DMH, tek li ve çok lu doz-
lar da hay van la ra en jek te edil miş ve çok lu doz lar da
kan ser ge liş me ora nı nın da ha yük sek ol du ğu be lir-
til miş tir. Çok lu doz uy gu la ma la rın da, 5-6 haf ta lık
ve 24-30 gr ara sı ağır lı ğın da ki fa re le re, 5-20 haf ta
ara lı ğın da haf ta da bir kez de ği şik doz lar da (6.8-20
mg/kg) DMH ve ril miş ve son DMH en jek si yo nun-
dan son ra de ği şik sü re ler de (10 haf ta-2 yıl) bek le-
ti len de ney hay van la rın da fark lı oran lar da
(%26-100) ko lon tü mör le ri nin ge liş ti ği, bun la rın
ço ğun luk la (%86-98) dis tal ko lo na yer leş ti ği tes pit
edil miş tir.6,19,21-25 Baş ka bir ça lış ma da ise di şi ve er -
kek fa re ler ara sın da kan ser oluş ma sı açı sın dan fark-
lı lık lar göz len me di ği ifa de edil miş tir.26

Thu lu sen ve ar k. yap tık la rı ça lış ma da, ko lon
kan se ri ni in dük le mek için 20 mg/kg DMH’yi, 12
haf ta bo yun ca, sekiz haf ta lık di şi Balb/C tü rü fa re-
le re haf ta da bir kez s.c yol dan en jek te et miş ler
ve son DMH do zun dan 12 haf ta son ra fa re ler de

%100 ko lon kan se ri ge liş ti ği ni bil dir miş ler dir. Ge-
li şen tüm lez yon la rın iyi huy lu tü bü ler ade nom
şek lin de ol du ğu ve his to lo jik ve kli nik açı dan
in san lar da gö rü len le re ben ze di ği ni ifa de et miş-
ler dir. Hay van la rın ta ma mın da kü çük tü mör,
%96’sın da or ta bü yük lük te tü mör ve %76’sın da
ise bü yük tü mör göz len miş ve lez yon la rın ge nel -
de dis tal ko lon da ge liş ti ği ni be lirt miş ler dir.17 Baş -
ka bir ça lış ma da top lam 34, 68 ve 136 mg/kg
DMH alan hay van lar da sı ra sıy la %26, %76 ve
%87 ora nın da ko lon tü mör le ri nin ge liş ti ği ve tü-
mör le rin %79’unun dis tal kolo na yer leş ti ği tes pit
edil miş tir.6 Bi zim ça lış ma mız da, 20 mg/kg DMH
do zun dan son ra fa re ler de %100 ko lon kan se ri ge-
liş ti ği ve bu lez yon la rın mak ros ko pik ola rak bir-
den faz la po lip tar zın da ol du ğu be lir len di. Tüm
de ney sü re sin ce 24. haf ta da ge li şen lez yon la rın
%33’ünün, 30. haf ta da %50’si nin ve 36. haf ta da ise
%34’ünün ade no kar si nom ol du ğu tes pit edil di. Bu
so nuç lar, DMH’nin tek rar la nan doz la rı nın fa re ler -
de uzun bir ses siz lik dö ne min den son ra ko lo nik tü-
mör le rin ge liş ti ği ni gös ter di.

DMH ile ko lon kan se ri in dük len me si so nu cu
ge li şen lez yon la rın his to pa to lo jik ola rak de ğer len-
di ril di ği bir ça lış ma da, 40 mg/kg DMH, sı çan la ra
en jek te edil miş ve 40 haf ta lık sü reç te disp la zi ha -
riç tüm lez yon lar da, za man la sa yı ola rak ar tış ve
be nign lez yon la rın za man için de ma lign lezyon la -
ra dö nüş tü ğü göz len miş tir. Ça lış ma so nu cun da 10
adet sı çan da, 30. haf ta da 18 ha fif disp la zi, yedi şid-
det li disp la zi, 28 kar si nom (dört in tra mu ko zal, 24
in va ziv kar si nom) ol mak üze re top lam   53 lez yon
tes pit edil miş tir. 35. haf ta da ise ha fif disp la zi sa yı-
sı nın azal dı ğı, şid det li disp la zi nin ve in tra mu ko zal
kar si no mun art tı ğı ve tü mör ge li şi min de bir ade-
nom-kar si nom zin ci ri ol du ğu ifa de edil miş tir.10 Ça-
lış ma mız da ise 20 mg/kg DMH ve ri len yedi
hay van da, 24. haf ta da yedi ha fif disp la zi, 17 şid det li
disp la zi ve 12 kar si nom göz len di. Otuzuncu haf ta -
da, 16 ha fif disp la zi, 13 şid det li disp la zi ve 30 kar si-
nom ol mak üze re top lam 59 lez yon tes pit edi lir ken,
36. haf ta da 15 ha fif disp la zi, 29 şid det li disp la zi ve
23 kar si nom ol mak üze re top lam 67 lez yon be lir-
len di. Ça lış ma mız da dik kat çe ken bul gu, 30. haf ta -
da şid det li disp la zi nin di ğer lez yonla ra gö re da ha az
ol ma sı dır. Çün kü kar si nom sa yı sı art tık ça şid det li
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ŞEKİL 2: Lezyonların kolon bölgelerine göre dağılımı.



disp la zi sa yı sı azal mak ta ve lez yon lar kar si no ma
dö nüş mek te dir. Otuzuncu haf ta son ra sın da ise ha -
fif disp la zi sa yı sın da bir azal ma, şid det li disp la zi ve
kar si nom sa yı sın da ar tış ol ma sı dik kat çek mek te-
dir. Disp las tik lez yon la rın za man la kar si no ma dö-
nüş me si açı sın dan el de edi len bul gu lar, ko lon
kan se ri ge li şim aşa ma la rın da ade nom-kar si nom
zin ci ri ni gös ter me si yö nün den önem li dir.

Ya pı lan ça lış ma lar da lez yon la rın ko lon da yer-
le şi mi ne ba kıl dı ğın da ise in tra mu ko zal lez yon la rın
da ha çok or ta ko lon da, şid det li disp la zi ve in va ziv
kar si nom la rın ise da ha çok dis tal ko lon da gö rül dü -
ğü tes pit edil miş tir. Prok si mal ko lon da ise sa de ce
ha fif disp la zi göz len miş tir. Dis tal ko lon da ge li şen
lez yon la rın prog no zu da ha iyi iken ko lo nun di ğer
böl ge ler de ge li şen lez yon la rın prog no zu nun da ha
kö tü ol du ğu ifa de edil miş tir.20,26 Ça lış ma mız da lez-
yon la rın da ha çok dis tal ko lo na yer leş ti ği ve lez-
yon la rın kar si no ma dö nüş tük çe dis tal ko lon da
gö rül me sık lı ğı nın art tı ğı, prok si mal ko lon da ise
da ha çok disp las tik lez yon la rın gö rül dü ğü tes pit
edil di. 

Tü mör le rin ne den da ha çok dis tal ko lon da gö-
rül dü ğü ne yö ne lik ça lış ma lar da, kök hüc re le ri nin
lo ka li zas yo nu nun ve ko lo no sit hüc re gö çü nün,
prok si mal ve dis tal ko lon da fark lı lık gös ter di ği tes-
pit edil miş tir. Thurn herr ve ark. yap tık la rı ça lış ma -
da dis tal bö lü mün ko lo nun di ğer bö lüm le ri ne gö re
da ha faz la kök hüc re po pü las yo nu na sa hip ol du ğu -
nu ra por et miş ler ve dis tal ko lon da kök hüc re le ri-
nin di rek ma lign hüc re le re dö nüş me si ile kan ser

ge liş me sin de et ki li ol duk la rı nı be lirt miş ler dir. Do-
la yı sıy la bu böl ge tü mör le rin en bü yük yer le şim
ye ri dir.8,19,26 Baş ka bir ça lış ma da ise DMH’nin in-
dük le di ği lez yon la rın ko lon da da ğı lı mı nın, dış kı
akı şı ile bir bağ lan tı sı ola bi le ce ği be lir til miş tir. Ya-
pı lan ça lış ma da trans vers ko lo na ya pı lan ko los to -
mi ame li ya tı son ra sın da ko los to mi nin prok si mal
ta ra fın da tü mör sa yı sı nın art tı ğı fa kat dis tal ko lon -
da da tü mör oluş tu ğu göz len miş tir.19

SO NUÇ
Ça lış ma mız da kar si nom ge li şim aşa ma la rı ba kı mın-
dan el de edi len bul gu lar, de ney sel ko lon kan se ri
mo de li ni oluş tur ma açı sın dan önem li dir. Da ha ön -
ce ya pı lan ça lış ma lar ve bi zim el de et ti ği miz so nuç-
lar, de ney sel ça lış ma lar da DMH’nin güç lü bir ko lon
kar si no je ni ol du ğu nu gös ter miş tir. Bi zim ça lış ma-
mız da, fa re le re 12 haf ta bo yun ca s.c. yol dan ve ri len
20 mg/kg DMH’nin, son DMH do zun dan altı haf ta
son ra tüm hay van lar da ade nom, 18 haf ta son ra ise
ade no kar si nom (in tra mu ko zal-in va ziv kar si nom)
ge liş me si ne ne den ol du ğu tes pit edil miş tir. De ney-
sel kan ser ça lış ma la rın da, di yet ve far ma ko lo jik
ajan la rın ko lon kan se ri üze rin de ön le yi ci ve te da -
vi edi ci özel lik le ri nin araş tı rıl ma sın da, de ney grup-
la rı nın ve te da vi uy gu la ma za man la rı nın
be lir len me sin de, el de et ti ği miz bul gu la rın fay da lı
ola ca ğı ka na a tin de yiz.

Te şek kür

Bu ça lış ma nın la bo ra tu var aşa ma sın da ver di ği kat kı la-

rın dan do la yı Er ci yes Üni ver si te si Tıp Fa kül te si 
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