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OZET

Apoptozisi baskilayan bir gen olan BCL-2 ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
proteinlerinin ¢esitli organlarin premalign ve malign lezyonlarinda arttigi
gosterilmistir. Bu calsimada, kolorektal kanserli hastalarda BCL-2 ve COX-2
proteinlerinin ekspresyonunu ve c¢esitli klinikopatolojik parametrelerle olan
iligkilerini incelemeyi amagladik.

Aralik 2000 ile Mart 2006 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Medikal Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavisi yapilan ve
Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan patolojik
evrelemesi yapilan 57 hastanin patolojik doku bloklari retrospektif olarak
degerlendirildi. Kolorektal kanserin patolojik doku 6rneklerinde BCL-2 ve COX-2
ekspresyonu, monoklonal antikor ydntemiyle immunhistokimyasal olarak
degerlendirildi.  Klinikopatolojik degiskenler Uzerinde COX-2 ve BCL-2
ekspresyonunun etkileri arastirildi.

Calismamizda COX-2 ekspresyonu olgularin %89,5’ inde, BCL-2
ekspresyonu ise %70,2’ sinde pozitifti. COX-2 ile BCL-2 ekspresyonu arasinda
pozitif ydnde anlaml iliski vardi (p=0,01, r=0,302). lyi differansiye, lenf nodu
tutulumu olmayan, erken evre tumorlerde hem BCL-2 hem de COX-2
ekspresyonu daha fazla idi (Tumunde p<0,05). COX-2 ile perindral ve vaskuler
invazyon arasinda zit yonde anlamli iligki vardi (sirasiyla, p=0,001 r=-0,417 ve
p=0,01 r=-0,330). BCL-2 ve COX-2' in genel sagkalim Uzerinde etkileri
saptanmadi.

Kolorektal kanserin erken evresinde COX-2 hem de BCL-2
ekspresyonlarinin daha fazla olmasi, genel sag kalim Uzerinde etkilerinin
olmamasi nedeniyle kolorektal kanser geligsiminin erken donemlerinde rol
aldiklarini desteklemektedir. Kolorektal kanserin gelismesinde ve klinikopatolojik
parametreleri Uzerinde, her iki proteinin etkilerini ve birlikteligini ortaya koymak

icin daha genis calisma gruplarinda arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: BCL-2, COX-2, kolorektal kanser



ABSTRACT

BCL-2, a tumor suppressor gene, and cyclooxygenase -2 (COX-2) have
been shown to be increased in many premaling and malign conditions. In the
present study, we aimed to investigate BCL-2 and COX-2 expression in patients
with colorectal cancer.

Fifty-seven patients with colorectal cancer diagnosed between December
2000 March 2006 at the Department of Medical Oncology, Faculty of Medicine,
Mersin University were included retrospectively in the present study. Colorectal
cancer tissue samples obtained from those patients were analyzed for BCL-2
and COX-2 expression using anti-BCL-2 and anti-COX-2 monoclonal antibody,
respectively. Then, the influences of BCL-2 and COX-2 expression on
clinicopathologic features were investigated.

BCL-2 and COX-2 expression was observed in 70.2% and 89.5% of the
patients, respectively. BCL-2 expression was positively correlated with COX-2
expression (p<0.05, r=0,302). Patients at early stage of colorectal cancer, with
well differentiated colorectal cancer, without lymph node involvement had higher
BCL-2 and COX-2 expression level compared to patients at late stage of
colorectal cancer, with poor differentiated colorectal cancer and with lymph
node involvement, respectively (all p<0.05). COX-2 expression was negatively
correlated with vascular invasion and perineural invasion (respectively, p=0,001
r=-0,417, p=0,01 r=-0,330). BCL-2 and COX-2 expression had no influence on
overall survival (p>0.05).

On the basis of our main findings that increased expression of BCL-2 and
COX-2 at relatively early stages of colorectal cancers and the lack of influence
of BCL-2 and COX-2 expression on overall survival, it can be suggested that
BCL-2 and COX-2 expression seems, in part, to play a role especially in the
early development of colorectal cancer. Further large scale prospective studies
are needed to investigate the certain influences of BCL-2 and COX-2
expression on the development of colorectal cancer and the other

clinicopathologic features of colorectal cancer.

Key words: BCL-2, colorectal cancer, COX-2



GIRIS VE AMAG

Kolorektal Kanserler (KRK) dinyanin degisik toplumlarinda farkl siklikta
gorulen onkolojik bir sorundur. Sanayilesmis Ulkelerde goérilme sikligi
gelismekte olan Ulkelerden daha fazladir. Dusuk riskli bolgelerden yuksek riskli
bolgelere goc edenlerde de kolorektal kanser gorulme sikhgr artmaktadir.
istatistiksel verilerin giivenilir oldugu ABD’de kolorektal kanserler; erkeklerde
prostat ve akciger, kadinlarda meme ve akciger kanserlerinden sonra uguncu
sirada gorulmektedir. ABD’de kansere bagl 6lum sebepleri arasinda kolorektal
kanserler (iclincii sirada yer almaktadir.”3

Ulkemizde de Saglik Bakanligi kanser kayit verilerine gore
gastrointestinal kanserler ikinci siklikta gorulmektedir. Ancak, tum kanserler
icerisindeki KRK gorulme orani erkeklerde %4, kadinlarda ise %3,7 olarak
belirlenmistir.*

KRK’in erken evrelerinde prognoz iyi olmasina ragmen, tumor
semptomatik hale geldiginde genellikle ileri evrededir ve mortalitesi bu yltzden
oldukga yuksektir. KRK’in gelismesi ve ilerlemesi diger kanserler gibi ¢oklu
genetik degdisimlerin bir sonucudur. KRK karsinogenezisin anlasiimasi igin
tumor gelisimi  esnasinda olusan molekuler dedisikliklerin arastiriimasi
gerekmektedir. Molekuler biyolojik yontemlerin gelisimine parelel olarak,
kolorektal kanser hastalarinda pek ¢ok prognostik belirte¢ adayi tanimlanmigtir.
Ancak kolorektal kanserlerin degerlendiriimesinde tek bir belirtecin kullaniimasi
yerine birbirleriyle etkilesim gdsteren birgok belirtecin birlikte degerlendiriimesi
énerilmektedir. °

Tumor kinetigi calismalari, tUmor buyumesinin yalnizca artmig hicre
proliferasyonu sonucu olmadigi ayni sekilde azalmig apoptozis oraninin da
etkisi oldugunu desteklemektedir. Spesifik onkogenlerin aktivasyonu veya tumor
supressor genlerin mutasyonu tumoér agresifligi ve kotu klinik gidisat ile
iliskilidir.®”

Apoptozun (programli hicre olumunan) kontrolindeki anormallikler ve
bozukluklar karsinogenezde o6nemli rol oynarlar. Apoptozis pek c¢ok gen
tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlardan biri de hucre sikllisl regulasyonu ve

apoptoziste 6nemli rol oynayan ve anti-apoptotik bir protein olan BCL-2



proteinidir. BCL-2 hem normal hem de transforme olan hicrelerde apoptozisi
engelleyebilmektedir. BCL-2' nin kolorektal karsinogenezisin erken evrelerinde
rolii olduguna inanilmaktadir.®

Daha o6nce vyapilan birgok c¢alismada BCL-2 ekspresyonunun
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi oldugu saptanmistir. Calismalarin
bazilarinda BCL-2 ekspresyonu iyi Klinik gidisat ile iligkili olarak

bulunmustur.®1%11.12

13,14

Bazilarinda ise klinik gidigatla iligkisi olmadigi
gOrulmustar.

Romatoid Artritli hastalarin takiplerinde, bu hastalarda gastrointestinal
kanserinin daha az gériildigini fark edilmistir.® Bu olgularin ortak 6zellikleri
yaygin olarak NSAIi (Non-steroidal anti-inflamatuar ilag) kullanmalaridir. NSAIi
kullananlarda kolon kanseri sikligindaki azalma fark edildikten sonra, NSAII’ in
kanser Onleyici etkileri epidemiyolojik, gdzlemsel ve kontrolli olarak yapilan
calismalarla gosterilmistir. Calismalar sonucunda KRK riskini % 40-50 oraninda
azalttigi bildirilmistir."® NSAIl'lerin bu etkilerinin mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilmamis olup, kanser hicrelerinde neoplastik buylimeyi baskilayabilme
dzellikleri halen yodun olarak arastiriimaktadir. NSAii’ in en iyi bilinen
farmakolojik 6zelliklerinden birisi prostoglandin (PG) sentezini katalizleyen
siklooksijenaz (COX) enzimini bloke etmeleridir. COX enzimi izoformu olan
COX-2 (siklooksijenaz-2) enziminin normal dokularda duzeyi az olmasina
ragmen, inflamatuar ve neoplastik dokularda salinmasinin artti§i gosterilmistir.
Normal kolorektal epitelyumda COX-2 ekspresyonu olmamasina ragmen,
kolorektal adenomlarda %50, karsinomlarda %85 ekspresyon olmaktadir.'”81?

COX-2 proteini ekspresyonu arttiginda hucreler arasi adezyon ve
apoptozis azalmakta, anjiyogenez ve hicre ¢ogalmasi da artmaktadir. COX-2’
nin bir ¢cok organda premalign lezyonlarin malign lezyonlara donusumunde
etkisi oldugu kanitlanmistir. NSAIi’ in kanserden koruyucu etkilerinin temel
olarak, COX-2 enziminin baskilamasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.2*2'2223

Birka¢ calismada, intestinal epitelyal hicrelerde COX-2 ekspresyonunun
karsinogenezis ile baglantih hicresel vyollarda degisikliklere yol actigi
saptanmigtir. Ornegin, rat intestinal epitelyal hiicrelerde sodyum bdtirat ile
indUklenen COX-2 asiri ekspresyonunun, BCL-2 seviyesini arttirdigr ve

apoptozise direnci arttirdi§i gérilmustir.?*2°



Baska bir calismada ise mide kanserli hastalarda COX-2 ve BCL-2'nin
ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gériilmiistiir.?

COX-2 ve BCL-2 protein ekspresyonlarinin KRK kanser prognozu
uzerinde etkisi oldugu kesin olarak bilinmemektedir. KRK’ de prognostik énemi
bilinen lenf nodu sayisi, TNM siniflamasi, perivaskiler invazyon gibi
degdiskenlerin yaninda hastalarin klinik gidisatini gostermede yon verecek olan
ve immunhistokimysal yontemlerle kolaylikla belirlenebilen COX-2 ve BCL-2
proteinlerinin klinikopatolojik parametrelerle olan iligkisini ve prognostik etkilerini
belirlemek amaciyla bu g¢alisma tasarlanmistir.

Bu calismada, Aralik 2000 ve Mart 2006 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Kliniginde takibi yapilan 57
kolorektal kanserli hastanin patolojik materyali retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Mersin Universitesi Patoloji Bilim Dali tarafindan patolojik
evrelemesi yapilan bu hastalarin, doku bloklarinda monoklonal COX-2 ve BCL-
2 antikorlari ile immunhistokimyasal boyama yapildi. COX-2 ve BCL-2
immunreaktivitesi ile klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, lokalizasyon,
histolojik tumor tipi, diferansiyasyon, perinéral, vaskuler invazyon, tumor
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, Dukes evresi,
tani esnasindaki LDH, CEA seviyeleri, takip sureleri ve sagkalim) arasindaki

iliski incelenmistir.



GENEL BILGILER

KOLONUN ANATOMISI

ileocekal valvden aniise kadar olan barsak kismi 150 cm kadar olup,
genig barsak olarak bilinir. Vaskuler besleme, peritoneal ve retroperitoneal
duruma gore 5 kisma ayrilir. Bunlar; gekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumdur.

Kolonun ilk kismi intraperitoneal olup uzunlugu farklidir. Sagda hepatik
fleksurada, solda splenik fleksuraya kadar uzanmaktadir. Hepatik ve splenik
fleksuralarin her ikisi de fiksedir. Hepatik fleksura safra kesesi fossasina bitisik
iken, splenik fleksura dalak hilusunun 6nune ve pankreas kuyruguna kadar
uzanir. inen kolon bir daha yine retroperitoneal olur ve splenik fleksuradan
sigmoid kolona kadar ki kisim olarak tanimlanir.

Sag kolon, ¢ekum ve cikan kolondan olusmaktadir. Sag bdbrek ve
duodenumun oOnundedir. Superior mesenterik arterin dallari (SMA) ile
beslenmektedir. Transvers kolon ise SMA’ nin orta kolik arter dallariyla beslenir.
inen kolon, sol kolonun ilk segmenti olup, beslenmesi inferior mezenterik arter
(IMA) ile saglanir. Rektum ise internal iliak arterin inferior rektal arter dal ile
beslemektedir (Sekil 1).

Kolonun vendz ve lenfatik drenaji arteriyel yapiya paraleldir ve tim 3
yapida kolonik mezokolon iginde seyreder ve ayrilirlar. Efferent lenfatik kanallar
submukozadan baslayip, intramuskuler ve subserozal fleksus ile epikolik nodlar
olarak bilinen kolona bitigik lenf nodlarin (LN) icine dokulurler. Parakolik nodlar
kolonun mezenterik tarafi boyunca uzanir ve metastazlarda sikhkla tutulurlar.
intermediate nodlar mezokolonda SMA ve IMA’ nin major dallari boyunca
yerlesirler. Primer nodlar aortadan ¢ikan damarlarin cikis yerlerinin etrafinda
bulunurlar ve retroperitoneal LN’ larina dokularler. Cikan, transvers ve sigmiod
kolonu drene eden superior ve inferior mezenterik venler portal vene, rektum ise
rektal dallarla vena kava inferiora drene olmaktadir (Sekil 2).

Kolon rezeksiyonunun genisligi vaskuller destek ve lenf nodlarinin
yerlesimine goére tanimlanir. Kolonik yapinin anatomisi, yapisi ve vaskuler
desteginin tam olarak bilinmesi guvenli ve etkili kolon operasyonu yapmak igin

onemlidir. !
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Sekil 1. Damarsal kan destegine gore kolonun anatomisi

Sekil 2. Kolon boyunca olusan lezyonlarin lenfatik drenaiji
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EPIiDEMiYOLOJi
Son yillarda kolorektal kanser (KRK) Uzerinde yapilan ¢alismalar sonucu
onemli gelismeler saglanmistir. Bu hastaligin molekuler temellerinin daha da

anlagilmasi, yeni tani ve tedavi yaklagimlarinin gelismesine de yol agmistir.

Gériilme sikligi ve Oliim

KRK, yaygin gorulen ve oldurtucu olan bir hastaliktir. Genel olarak tum
dinyada her yil yaklagsik 800.000 yeni kolorektal kanserli vaka olugsmakta ve
bunlarin da yaklasik 450.000’i 6lmektedir. ABD’de her yil 106,680’i kolon
kanseri olmak Uzere, 148.610 kisiye yeni KRK tanisi konulmaktadir. ABD’de
1998’de 131.600 yeni KRK hastasi saptanmis ve bunlarin 56.500°U dlmustur.
2001 yihnda 135.000 kisiye yeni KRK tanisi konmus ve bunlarin 57.000’i
Olmastlr. Bu da kansere bagli élimlerin yaklasik %10-11’ini olusturmaktadir.
Kansere bagli o6lum siralamasinda erkeklerde akciger ve prostat kanseri,
kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra Uguncu sirada yer almaktadir.
2007’de ise 153,760 yeni KRK vakasinin saptanmasi ve bunlarin da 52,180’nin
KRK nedeniyle o6lecedi tahmin edilmektedir. Prevalans c¢alismalari sonucu
taranmamis 50 yas ve Uzeri bireylerde tahminen; %0,5-2 invaziv KRK, %1-1.6
in-sutu karsinoma, %7-10 adenoma (1cm veya uzeri ) ve %25-40 her hangi bir
hacimdeki adenom oldugu diisiiniilmektedir." 232

Sporadik KRK gelisiminde yas major risk faktorini olusturmaktadir.
Sporadik kolorektal kanser sikligi 45 veya 50 yas Uzerindeki yas gruplarinda
dramatik olarak artmaktadir. ABD’ de KRK ‘ye dmur boyu yakalanma riski erkek
ve kadinlarda %6 olarak belirlenmistir. Batun irklar beraber degerlendirildiginde
KRK erkeklerde %40 daha fazla goriimektedir. Ancak yasam boyu kolorektal
kansere bagli 6lim riski kadinlarda %?2,7 iken, erkeklerde ise %?2,6 olarak
tahmin edilmektedir. Bu yasa bagh gorulme sikligi ve yagsam boyu kansere
yakalanma riskleri arasindaki farkhlik kadinlarin daha uzun yagsamasina
baglanmaktadir.

Ulkemiz mevcut kayit sisteminin yeterli olmamasi nedeniyle kanser
gorulme sikhgr hakkinda yeterli bilgiye sahip degiliz. Gelismis Ulkelerde bir yilda
gorulen kanser gorulme sikhdr yiz binde 400’ler civarinda iken saglik bakanligi
kanser kayit merkezince bildirilen kanser orani 100.000’de 35-40 civarindadir.

Ulkemizde de Saglik Bakanligi kanser kayit verilerine gore KRK gériilme sikhigi
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erkeklerde %4, kadinlarda %3,7 olarak belirlenmistir. 2003 verilerine goére; tim
kanserler icerisindeki KRK’ in gorulme orani ( Saglik bakanligi internet sitesi
2003 yili kanser istatistikleri verilerinden kolon, rektosigmoid ve rektum kanser
oranlari toplanarak elde edildi) erkeklerde %6,25 iken, kadinlarda %4,94 olarak
saptanmistir. Ulkemizde gastrointestinal kanser oranlari tim kanserler icinde
ikinci en sik gorulen kanserler arasinda olmasina ragmen, kolon ve rektum
kanserlerinin gortulme sikligi ABD verilerinin oldukca altindadir.*

ABD’ de KRK gorulme sikligi fazla olmasina ragmen Olum oranlari
duguktar. Tum evreler beraber degerlendirildiginde 5 yillik yasama sansi %61
iken, Dogu Avrupa’ da %30, Cin’de %32’ dir.?®

ABD’de yasa bagh gorulme sikhgi ve 6lum oranlarinda son yillarda bir
azalma olmustur. 1985’den 1995’e kadar KRK sikliginda %20, KRK’ ye bagli
dlim oranlarinda %23 kadar azalma olmustur. Ustelik 5 yillik sagkalimda da
iyilesme olmustur. Bu egilim cins, irk veya etnik gruba bakmaksizin
gorilmektedir. ik bakista diyetteki ve yasam stilindeki degisiklikler veya
koruyucu ajanlarin kullanimlarindan birine bagli olabilecegi dusunulse de,
glnimuzde kolonoskopi ve vyapilan polipektomi oranlarindaki artisa bagli
oldugu gériilmektedir.’

ABD’ de 6nemli etnik ve irksal farkliliklara ragmen, yilda 250.000 KRK’
ye bagli hastaneye yatis olmakta ve toplam 5 milyon dolar kadar maliyeti oldugu

tahmin edilmektedir.”

Cografi Farkhhklar

Cevresel faktorlerin kritik 6nemi anlasildikga KRK goérilime sikhgi
uzerinde cografi farkhliklarinda etkisi ortaya c¢ikmaktadir. En ylksek ve en
disuk goérulme sikhigi oranlari arasinda yaklasik 30 ile 40 kat kadar farklilk
gorulmektedir. Ornek olarak; Alaskan vyerlilerinde 100.000° de 70 siklikta
gorulurken, Gambia ve Algenia yerlilerinde 100.000’ de 2 den daha az siklikta
gériilmektedir. ABD, Yeni Zelanda, Kanada, isveg, Avustralya gibi gelismis
ulkelerdeki KRK gorilme sikligi Hindistan, Glney Amerika ve Afrika gibi
ulkelerden 30 kat daha fazladir.
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Irk ve Etnik grup

Diyet ve yasam tarzi gibi faktorler oldukga onemli olmasina ragmen,
gorulme sikhginin az oldugu Asya ve Afrika’ da yine de irksal ve etnik gruplar
arasinda farkhihk vardir. Ornegin, Askenazi Yahudilerinde kalitimsal APC
(Adenomatosis Polyposis Coli; Adenomatozis Polipozis Koli) geninde 11307K
mutasyonu olmasi KRK gorulme sikhginin daha yuksek olmasina neden
olmaktadir. DNA onarim genlerindeki uygunsuz kalitimsal mutasyonlar Afrikali

Amerikalilarda daha yaygin olabilmektedir.’

Sosyoekonomik Faktorler

Genel olarak kanser gorulme sikligi ekonomik olarak gelismis Ulkelerde
daha yuksektir. Bu da yuksek yag, kirmizi et tuketimi ve sismanlik ile
sonuglanan fiziksel aktivitenin az olmasi ile iligkili olabilir. Bu da 6lim oranlari

arasindaki farkliliklarin uzun zaman periyodundaki nedenleridir. '

Anatomik lokalizasyon ve kayma

Klasik olarak kolon kanseri sol veya distal kolonun bir hastaligi olarak
bilinir. En ¢ok sigmoid kolonda (%36-38) yerlesim g0Osterir. Daha sonra ¢ekum
ve ¢lkan kolon (%24-27), rektum (%15) ve transvers kolonda (%10-16) yerlesir.
Ancak Guney Amerika ve Avrupa’da sag kolon veya proksimal kolon kanserinin
sikligi giderek artmaktadir. Benzer egilim Asya Ulkelerinde de gortlmektedir. Bu
anatomik kayma muhtemelen:

1) Yasam suresinin artmasi,

2) Kolon ve rektumun farkli bdlgelerinin luminal prokarsinojen ve
karsinojenlere farkli yaniti olmasi,

3) Genetik faktorler; proksimal kolon kanserlerinde mikrosatellit
instabilite (MSI) ile sonuglanan yanlis veya hatali tamir genlerindeki
bozukluklar baskin iken, kromozomal instabilite sola yerlesimli ve
rektal kanserlerde baskin olmasiyla iligkili olabilir.

Anatomik  kaymadaki bu  degisiklikler tarama  prosedurlerini,

kemoprevensiyona, kemoterapiye yaniti ve sagkalimi da etkilemektedir.?
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ETiYOLOJI
KRK’ in etiyolojisi karmasik olup, cevresel ve genetik faktorlerin
etkilesimini kapsar. Normal mukozadan premalign adenomatbz polip ve

kanserin gelismesi uzun yillar sonucunda olugmaktadir.

CEVRESEL FAKTORLER

Kolorektal kanserin patogenezinde genetik yatkinlik ve c¢evresel
faktorlerin etkilesimi s6z konusudur. Genetik yatkinhdir olanlarda cevresel
faktorlerin etkisiyle kanser gelisme riskinin arttigi da ortaya konmustur. Asagida

kolon etiyolojisini etkileyen cevresel faktorler Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Toplam Kalori
Obesite ve total kalori aliminin yapilan g¢alismalarla KRK igin bagimsiz
risk faktorleri olduklari belirlenmistir. Viicut Kitle indeksi (VKIi) artisinin kolon

kanser riskini erkeklerde 2 kat arttirdi§i gdsterilmistir.”

Tablo 1. Kolon kanseri etiyoloji: Cevresel faktorler

Sikhgini arttiranlar Sikhgini azaltanlar

Yuksek kalorili diyet Antioksidan vitamin tuketimi
Kirmizi et tiketimi Taze sebze ve meyve tuketimi
Asiri pismis kirmizi et tiiketimi NSAI ilaclar

Fazla doymus yag tuketimi Yuksek kalsiyumlu diyet

Fazla alkol tuketimi

Sigara

Sedanter yasam

Obesite

Not: Kahve ve gay tiketimi gorilme sikligini etkiiememektedir.
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Et, Yag ve Protein

Kirmizi et tuketimi KRK riskini arttirir. Beyaz et tuketiminde boyle bir risk
tanimlanmamistir. Kisi basina disen kirmizi et tuketimi bagimsiz gugli bir risk
faktoradar. Kirmizi etin hi¢ yenilmemesinin KRK insidansinda azalma yapip
yapmadigi belli degildir. Kizartma ve 1zgara seklinde pigirilmis etlerin tuketiminin
KRK riskini 6zellikle de rektal kanser riskini arttirmaktadir. Ozellikle rektal
kanserinde bu risk 6 kat artabilmektedir. YuUksek protein alinmasi
karsinogenezisi arttirabilir. Ancak, kirmizi etin hi¢ alinmamasinin KRK riskini
azalttigi konusundaki bilgiler yetersizdir. Mekanik olarak, ylksek proteinli diyet
hizlanmis epitel cogalmasina yol agar.

Kirmizi etin yag komponentleri timoru arttirabilir. Clunku yaglar [Gminal
bakteriler ile karsinogenlere metabolize edilebilir. Buna bagli olarak anormal
kolonik epitel ¢ogdalmasi olabilmektedir. Yaglarin tipinin énemli olup olmadigi
tartismahdir. Bazi g¢alismalar doymus hayvansal yaglarin 6zellikle yuksek risk
sagladigini desteklemesine ragmen, bazilarinda ise total enerji alimindan sonra

diyetteki yag igeriginin risk agisindan éneminin olmadigini ileri stirmektedir.3*"

Fiber

Klasik olarak yuksek fiberli diyetin dusik KRK gortulme sikligi ile iligkili
oldugu yapilan c¢alismalarda ileri surtulmuastir. Korunmanin bugday kepedi,
sebze ve meyvelerin alinmasiyla iligkili olabileceg@i dustunulmustir. Ayni sekilde
fiberli besinlerin karsinogenleri seyrelttigi, kolondaki transit stresini azalttig1 ve
uygun gevresel ortam olusturdugu dusunulmektedir. Bu kuramsal kavramlar son
yapilan genis kontrolli c¢alismalarla degismeye baslamistir. Fuchs ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada; 16 yil sureyle, 34-59 yas arasi ve yaklasik
90.000 kadin katilimcida fiber alimi ile hem adenomatéz polip hem de KRK
gorulme sikligi arasinda bir iligkinin olup olmadigini arastirmiglar. Calisma
sonucunda her hangi bir iliskinin olmadigi bildirilmistir.**> Daha sonra yapilan
genis randomize kontrolli g¢alismalarda da, belli bir sire i¢inde ylUksek fiberli
diyetin tuketilmesinin kolonoskopik saptanan poliplerin histolojik karakteristikleri,
hacmi, sayisi Uzerinde etkileri olmadigini bildirmiglerdir. Sonug olarak, diyetteki

fiberin KRK gelisme riski izerinde rol oynamadig gosterilmistir.*3*
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Sebze ve Meyveler

Sebze ve meyve tuketiminin genel olarak KRK' a karsi koruyucu bir
etkiye sahip olduklarina inanilmaktadir. Bu durum ¢ig yesil turpgillerin
tuketilmesinde gozlenmigtir.

Suda eriyen B vitamin ailesi Uyesi olan folik asit DNA sentezi ve
metilasyonunda gorev  alan  esansiyel bir vitamindir.  Endojenik
sentezlenemediginden mutlaka diyetle alinmalidir ve en ¢ok turuncggillerde, kok
sebzelerinde ve kuru fasulyede bulunur. Nurses’ Health g¢alismasinda, gunlik
400 mikrogram folat alinmasinin kolon kanseri gelisme riskini %31 azalttigi ve
bu azalmanin 15 yillik kullanim sonrasi istatistiksel anlamliik kazandigi
belirtiimistir. Ayni galismada diyetle alinan folatin kolorektal adenom riskini de

azalttigi bildirilmistir.>®

Kalsiyum

Kalsiyum destegi kemopreventif mudahale icin umut verici olarak ortaya
cikmigtir. Daha 6nce yapilan galismalarda kalsiyum alimi ile KRK goérulme
sikligi arasinda ters bir iligski oldugu 6ne surmustir. Ancak bu iligki zayif olup
istatistiksel anlamlihgi da tutarsizdir. Kolorektal adenomlu 930 hastaya gunluk 3
gram kalsiyum karbonat (1200 miligram elementel kalsiyum) verilmis. Hastalar
endoskopik olarak birinci ve dordincu yilda degerlendirilmis. Adenom
tekrarlama riskinde istatistiksel olarak anlamli ancak hafif bir azalma oldugu
gorulmustur. Takip analizlerinde, kalsiyumun bu etkisini vitamin D seviyesinin
etkiledigi ve kalsiyum desteginin fayda sagladigi olgularda vitamin D dizeyinin
yuksek olmasiyla bu etkinin arttigi bildirilmistir. Kalsiyumun bu etkilerini, safra
asitlerini ve barsak lUmenindeki diger karsinojenleri baglayarak gosterdigi
tahmin edilmektedir. Ayrica, direkt etki ile tim epitel boyunca kalsiyuma hassas
reseptorleri aktive ederek hucrelerin buyumesini ve farklilagsmasini engelledigi

diistiniiimektedir. Bu teori hiicre kiiltir modelleriyle desteklenmistir. >

Yasam Tarzi
Fiziksel hareketsizlik rektumdan ¢ok kolon kanseri ile iligkilidir. Sedanter
yasam stili, mekanizmasi belli olmamasina ragmen KRK riskini

arttirabilmektedir.

17



Cogdu calismada alkol kullaniminin KRK riski Uzerinde minimal pozitif
etkisi oldugu saptanmigtir. Erkeklerde alkol tuketimi ile rektal kanser riski
arasindaki iligki daha ¢oktur. Uzun sureli sigara igimi KRK riskini arttirabilir. 20
paket-ylldan uzun sure sigara icilmesi adenoma riskini arttirirken, 35 paket-
yildan uzun sure sigara igilmesi KRK riskini arttirmaktadir. Hem kahve hem de

cayin kronik tuketimi ile KRK riski arasinda iligki yoktur. !

Non Steroidal Antiinflamatuar ilaglar (NSAIi)

NSAI ilaclarin, kolon kanser hiicre kiiltiriinde apoptozisi indiikleyerek ve
hicre siklusunun G1 fazinda hicre 6limine neden olarak hicre blyumesini
baskiladigi gosterilmigtir. KRK hayvan modellerinde de hem non-selektif hem
de selektif COX-2 inhibitorlerin epitelyal hicre proliferasyonunu ve apoptozisi
etkiledikleri gériilmustir.>

NSAI ilaclar en iyi calisilan farmakolojik kemopreventif ajanlardir. Aspirin
ve diger NSAI ilaglarin kemopreventif potansiyellerine olan ilgi, kronik NSAI ilag
kullananlar arasinda KRK gorulme sikhdinin az oldugunun fark edilmesiyle
baglamistir. Daha sonra vyapilan epidemiyolojik calismalarda, NSAI ilag
kullaniminin  KRK sikligini %40-50 kadar azalttigi gorulmastir. En genis
katilimli epidemiyolojik kanserden korunma galismasi, 662,424 katihmcinin 7 yil
sure ile takip edildigi calismadir. Bu ¢alismada, disuk doz aspirin kullaniminin
(en az bir yil ve ayda 16 veya daha fazla tablet kullanan) KRK mortalitesi
lizerinde %40’ a varan géreceli risk azalmasi yaptigi bildirilmistir.>®

Nurses’ Health ¢alismasinda, 20 yil ve Uzerinde devamli olarak aspirin
kullanan 88,756 kadin Uzerinde yapilmis. Calismada aspirin kullananlarda KRK
gorulme sikhgr %44 azalmistir. Health Professionals Follow-Up ¢alismasinda
da, haftada 2 veya daha fazla aspirin kullanan 47.900 erkek katihmci da KRK
gorulme sikliginda %32 azalma oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar ve digerleri
aspirin ve diger NSAI ilaglarin KRK'i 6nleyebildigini desteklemektedir.
Calismalarin sonucunda risk azalmasi tutarli olmasina ragmen sik ve devamli
kullaniminin gerekliligi betimlenmektedir.

Kolorektal adenomalarin tedavisinde aspirin dozu ve suresi ile ilgili
27,077 katihmcinin oldugu diger bir gbzlemsel ¢alismada, haftada 2 veya daha
fazla aspirin kullanan kadinlarda adenom gelisimi %25 den daha az olarak

bildirilmigtir. Kisa ve uzun sure kullanicilar arasinda benzer risk azalmasi
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bulunmasina ragmen, en fazla koruyucu etki ¢cok daha yiksek dozlarda (
haftada 14 aspirin tabletinden daha ¢ok ) kullananlarda gozlenmis. Koruyucu
etki adenoma hacmi ve histolojisinden bagimsiz olarak benzer bulunmustur.

Bu verilere ragmen NSAI ilaclarin kullanimi ile gériilen anti-timor
etkilerinin mekanizmalari tam olarak anlasiimamistir. Sikloksijenaz enzimi
(COX) en iyi belirlenen molekiiler hedef olmasina ragmen NSAI ilaglarin hem
COX-bagimh hem de COX-bagimli olmayan etkileri oldugu belirlenmistir. NSAI
ilaclarin kemopreventif 6zellikleri geleneksel olarak COX inhibisyonuna ve PG

seviyelerindeki azalmaya baglanmaktadir. *

GENETIK FAKTORLER

Kolorektal kanserlerin kalitimsal ozellikleri yuzyili askin siredir dikkati
cekmektedir. ilk kez 1895'de kalitimsal kolon kanseri giindeme gelmis ve daha
sonraki yillarda ailesel sendromlar tanimlanmigtir. Kolon kanserlerinin %5-10’u
ailesel egilimi olanlarda gorulir. KRK hastalarinin birinci derece akrabalarinda
yaklasik 1/3 oraninda kanser dykusu oldugu bilinmektedir.

Ailesel faktorler sporadik KRK riskinde onemlidir. KRK aile oOykusu,
yasam boyu KRK yakalanma riskini arttirir. Bu risk artigi aile oykusunun
durumuna gore degismektedir. Ailesel faktorler sporadik KRK kanser riskini,
birinci veya ikinci derecede yakininda olmasi ve KRK’ in baglangi¢ yasina bagl
olarak 6nemli degisiklik gostermektedir. Birinci derece ve en az bir yakininda
KRK olan bir kiside KRK riski iki kat artmaktadir. ilaveten 60 yasindan énce
KRK’ ye yakalanma o6ykusu varsa bu risk daha da artmaktadir. KRK’ si kanseri
olan bir kiginin, birinci derece akrabalarinda premalign adenom veya KRK olma
olasiligi da artmaktadir. National polyp study verilerine goére; adenomlu
hastalarin birinci derece akrabalarinda goreceli risk 1,8 iken, aile dykusu veren
kiside 60 yasindan énce adenom saptandiysa risk 2,6 ‘ya cikmaktadir.338:3940
KRK’ e neden olan ailesel ve ailesel olmayan predispozan faktorler Tablo

2’ de Ozetlenmistir.

Ailesel Adenomatozis Polipozis
FAP (Familial Adenomatous Polyposis; Ailesel Adenomatoz Poliposis
Koli), otozomal dominant ve neredeyse %100 penetrasyon gosteren bir

sendromdur. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %30’ unda yeni gelisen
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mutasyonlar s6z konusudur ve aile Oykuleri yoktur. Tium KRK’' in %1’ini
olusturur. Tum kolonu tutmaktadir. Binlerce kolorektal polip igeren ve total

kolektomi yapilmazsa KRK’ in kaginilmaz oldugu bir bozukluktur.

Tablo 2. Kolorektal kanserin ailesel ve ailesel olmayan nedenleri

ADENOMATOZ POLIPLi SENDROMLAR

APC gen mutasyonlari ( %1 )

Familyal adenomatozis polipozis ( FAP )
Attentie APC

Turcot’s sendromu ( ailelerin Ugte ikisi )

MMR gen mutasyonlari ( %3 )

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip | ve Il

Muir-Torre sendromu

Turcot’s sendromu ( ailelerin Ugte biri )
HAMARTAMATOZ POLIPLI SENDROMLAR ( < %1)
Peutz-Jeghers ( LKB1)
Juvenil polipozis ( SMAD4, PTEN ),
Cowden ( PTEN)

Bannayan-Ruvalcaba-Riley sendromu

Mikst polipozis
DIGER AILESEL NEDENLER ( %20-25 )

Adenomatdz polipli aile dykusu ( MHY')

Kolon kanseri aile dykisu

50 yas altinda kolon kanserli bir veya iki birinci derecede akraba

ikinci derece akraba varsa risk 2 kat

Ailesel kolon-meme kanseri
AILESEL OLMAYAN NEDENLER

Bireysel adenomatdz polip 6ykisu

Bireysel kolorektal kanser dykusu

inflamatuvar barsak hastaligi ( Ulseratif kolit, Crohn koliti )

Radyasyon koliti

Ureterosigmoidostomi

Akromegali

Cronkhite-Canada sendromu
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Ekstrakolonik bulgular gesitlidir ve belirgin olanlari gsunlardir;

- Retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi

- Mandibular osteomlar

- Normalden daha ¢ok dis olmasi

- Epidermal kistler

- Adrenokortikal adenomlar

- Desmoid timorler ( Bunlar obstruksiyona yol agabilir )

- Tiroid timorleri

- Gastrik ve ince barsak polipleri ile %5-10 duodenal veya ampulla

adenokarsinomu veya her ikisi

- Beyin tiimérleridir.*’

Karyotip analizinde esas 5q kromozomundaki yapisal delesyon ve
takiben genetik baglanti analizi FAP’ den sorumlu genin 5g21’deki APC bdlgesi
oldugu gésterilmistir. Erken baslangich FAP hastalari, APC genin mutasyonlu
kopyasini kazanirlar ve kolorektal kansere hizlica ilerlerler. ilging olarak, APC
gen mutasyonu ile retinal pigmentin konjenital hipertrofisi, dermoid timorler gibi
belli klinik bulgular arasinda iligki fazladir. APC geni, 15 exon ve 2850
aminoasitten olusan 310 kD (Kilodalton) agirhiginda bir proteini kodlamaktadir.
APC genindeki tum germline mutasyonlar sonucu olusan kuguk proteinler,
molekuler tani ydntemleriyle saptanabildiginden genetik danigsmanlik igine
alinabilir. Etkilenen hastalarin ve yuksek riskli aile Uyelerinin genetik

taramasinin yapilmasi énerilmektedir.’

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser

HNPKK (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer; Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser), otozomal dominant ve % 80 kalitimsal gegis
gosteren bir sendromdur. Tum kolorektal kanserlerin yaklasik %3’ Gnu olusturur.
Goze carpan ozellikleri en fazla 100’e ulagsan kolonik polipler ( bu nedenle non-
polipozis olarak tanimlanir ) olmasi ve Oncelikli olarak sad veya proksimal
kolonda (%70) yerlesim gdstermesidir. Tip 1 HNPKK hastalarinda KRK
gelismesi yavas olup, ortalama gorulme yasi 43’tir. Tip-2 HNPKK’ de mide,
incebarsak, safra yolu, renal pelvis, Ureter, safra kanseri, uterus ve overler, deri
ve bazen de pankreastan orijin alan timoarler de gelisebilir. HNPKK’ de yasam

boyu kanser gorulme riski; KRK igin %80, endometriyal kanser igin %40, diger
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kanserler igin %10’dan azdir. Deri timdrlerini iceren HNPKK’ in bir formu Muir-
Torre sendromu olarak tanimlanir. HNPKK’ nin tanisi Amsterdam tani

kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo 3)."

Tablo 3. HNPKK igin tanisal kriterler

AMSTERDAM | KRITERLERI

En az U¢ akrabada kolorektal kanser olmali

Bu 3 kisiden birinin diger 2 kisinin 1. derecede akrabasi olmasi

En az iki ardil kugakta tutulum olmal

Ailede 50 yas altinda kolorektal kanser tanisi alan en az bir kisi olmalidir.

Familyal adenomatozis polipozis ( FAP ) ekarte edilmelidir.

KRK tanisi histopatolojik olarak dogrulanmig olmalidir.

AMSTERDAM Il KRITERLERI

En az Ug¢ akrabada HNPKK iliskili kanser ( kolorektal, endometrial, ince

En az iki ardil kusakta tutulum olmall

Ailede 50 yas altinda en az bir vaka olmalidir

Familyal adenomatozis polipozis ( FAP ) ekarte edilmelidir

Tumorler histopatolojik olarak dogrulanmalidir

Genetik ve biyokimyasal arastirmalar HNPKK’ de sorumlu MMR
genlerinin (Mismatch Repair genes; hatali onarim genleri) kesfine yol acmistir.
Bu MMR genlerindeki germline mutasyonlar MSI (Microsatellit Instability;
Mikrosatellit Duzensizlik) ile sonuglanir. MSI, HNPKK ile iligkili timorlerin ve
diger timoarlerin olusmasinda hedef genler olan, TGFBII reseptér, bax, IGF tip-2
reseptor genlerinin somatik mutasyonu igin ortam olusturmaktadir. HNPKK’ deki
germline mutasyonlarin %60’ 1 hem MLH1 (human mutL homolog 1) geninde
hem de hMSH2 (human mutS homolog 2) geninde bulunur. Ancak ailenin diger
dyeleri olan hMSH6 (human mutS homolog 6), hPMS1 ve hPMS2 (human

postmeiotic segregation 1 ve 2) genlerinde mutasyon nadirdir.”
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Hamartomatoz Polipozis Sendromlari

Hamartomat6z polipozis sendromlari nadirdir ve ¢ogunlukla pediatrik
veya adolesan ¢agdaki populasyonu etkilerler. Kolorektal kanserlerin %1’ den
azini olustururlar.

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), bir serin treonin kinaz olan
STK11(serine threonine kinase 11) geniyle ilgili otozomal dominant bir
hastaliktir. Polipler sesil ya da sapli, lobulll, bazen erode, hemorajik yuzeyli, 5-
50 mm. boyutlarinda ve yuvarlaktir, sayilari az veya 100’ Un Uzerinde olabilir.
Bu polipler, GIS kanama veya obstriiksiyon ile bulgu verirler. KRK déniisme
riskleri de vardir. Polipler submukozadan bir diz kas ile ayrilirlar. Polipler %64
ince barsak, %64 kolon, %49 mide ve %32 rektumda dagilim gosterirler. Ayirt
edici klinik 6zellikleri dudak kenarinda, bukkal mukozada ve periorbital bdlgede
gorilen cillenmedir. Diger 6zellikleri sinUs, bronsiyal, safra kesesi polipleri ve
hastalarin yaklasik %5-10 kadarinda gorulen seks kord timorleridir. Hastalarda
akciger ve pankreatik adenokarsinomlarda geligebilir.

Juvenil polipozis ile PJS’ nin klinik bulgulari gakigabilir. Ancak juvenil
polipoziste polipler kolona sinirli olma egilimindedir. Polipler tek sira epitelyumle
Ortllu olup diz kas icermezler. Gastrik ve incebarsak polipleri olan vakalarda
saptanmigtir. Bunlarda KRK riski artmistir. Ekstra kolonik tutulum yaygin
degildir. Poligenik bir hastaliktir. Kromozom 18q’ da lokalize SMAD4/DPC4
geninde (tumdr supressor gen) mutasyon ve allel kaybi s6z konusudur. Ayrica
PTEN, BMPR1’deki germline mutasyonlar ve diger yeni genler daha yeni
saptanmigtir.

Cowden’s Hastaligi otozomal dominant gegis gosteren, gastrointastinal
sistemin herhangi bir yerinde ve deride goérilen 1-4 mm’lik hamartomat6z
polipler ile karakterizedir. Siklikla rektosigmoide vyerlesirler. KRK riski
artmamigtir. Bununla birlikte hastalarin yaklasik %10’ unda tiroid tumorleri ve
yaklagik %50° sinde meme tumorleri geligir. Germline PTEN mutasyonlari

bildirilmistir. '

Ailesel Kolorektal Kanser
Kolorektal kanserli hastalarin yaklagik %20-30’u bilinen sendromlardan
ayri olarak genetik egilim gosterirler. Ailesel kanser sendromlarindaki gibi

birinci derece akrabasinda kolorektal kanser olanlarda kanser riski artmaktadir.
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Kanserin baglangi¢c yasi ve tutulan akraba sayisina goére risk 1.8-8 kat
artabilmektedir. Birinci derece ve bir kigide kanser oykusu varsa risk 1.8 kat, iki
veya daha fazla birinci derece akrabada kanser Oykusu varsa risk 2.75 kat
artmaktadir. 45 yasindan Once birinci derece akrabada kanser oykuslU olan
kisilerde ise KRK riski 5.37 kat artmaktadir.*?

SPORADIK KOLOREKTAL KANSERLERIN PATOGENEZI

Duzenli yapilan c¢alismalar sonucu, KRK olugsumu ile ilgili bilgileri de
arttirmistir. Normal kolon mukozasindan adenomat6z polip ve kanser gelisimi
ortalama 10-15 vyiIl kadar surmektedir. Bunun icgin c¢esitli mutasyonlar

gerekmektedir.

[y _'_.'-._,,— il = e

Normalkolon _______ , Hiperprolifere _________ , Adenom ________ , Karsinom

| N A

hMSH2 i
Metilasyon — AMSHZ Kras 18q p53 Genetik anomalilerin

hMLHT anomalileri hMLHT
i delesyonu delesyonu
anomalileri inaktivasyonu mutasyonu Y ) daha artmasi

{ Herediter sendromlar)

Sekil 3. Kolorektal kanserin gelismesindeki genetik degisimler.

Yapilan arasgtirmalar sonucu kolorektal timorogeneziste iki genetik yol
tanimlanmistir.

Birinci yol; Adenomatdz poliplerin neredeyse %80’i APC gen mutasyonu
sonucu meydana gelmektedir. APC, wnt sinyal yolu, intraselller adhesyonu,
iskelet stabilizasyonunda, hucre siklusu duzenlenmesinde ve apoptosisde
onemli rolu ile genis 312 kD proteini kodlayan bir tumor supressor genidir. APC
proteini, koruyucu fonksiyona sahip olup bu genin disfonksiyonu kromozomal
instabiliteye (Cl; Chromosomal Instability) neden olmaktadir. Kromozomal

instabilite yolagi ilk yol olarak tanimlanmistir. APC proteini sitoplazmada, (-
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katenin onkoproteini ile birlesiktir. APC ile birlikte glikojen sentaz kinaz-3p
(GSK-3B ), hedef olarak B-katenini transfosforile ederek pargalanmasina neden
olur. Ya wnt sinyali ile GSK-3p inhibisyonu olursa ya da APC geninde mutasyon
varsa, B-katenin degradasyondan kurtulur ve hicre c¢ekirdegine transloke olur.
Burada LEF (lymphoid enhancer factor)/TCF (T cell Factor; T-hicre faktért) gibi
transkripsiyonel faktorlerle birlesip, c-myc, siklin D1, PPAR- & (peroxisome
proliferator-activated receptor d), COX-2 gibi hedef genleri aktive eder. Bu
yuzden, APC normal intestinal homeostazin devami ig¢in 6nemli bir
dizenleyicisidir (Sekil 3A).

Vakalarin %40-50’'inde Ras onkogeninde akkiz mutasyonlar vardir. Ras
aracil sinyal yollari oldukga fazladir. Bu yollar hucrelerin proliferasyon, bayume
ve degisiminde kritik rol alirlar (Sekil 3B).

KRK vakalarinin yaklasik %80’i, p53 ve SMAD4 timor supressor
genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. Normalde wild-tip p53 hucre siklus
ilerlemesi, apoptozisin regulasyonu ve genotoksik strese karsi sinirlayicidir.
SMAD4 ise TGF-f3 sinyal yolaginda kritik rol oynayan bir gendir.

Karsinogenezde onkogenlerin aktivasyonu ve tumor supressor genlerin
inaktivasyonu arasinda karmakarisik bir etkilenme olmaktadir. Genetik
degisimlerin birikimini ve bunlarin durumundaki dizen bu yolda 6nemlidir. KRK’
in ve adenomatdz poliplerin %70-80’'inde COX-2 ekspresyonu olmaktadir. COX-
2 apopitozisi inhibe eder ve anjiyogenezisi arttirir.

ikinci yol; Sporadik KRK’ in yaklasik %15'i alternatif bir yol olan MSI
(Mikrosatellit instabilite) yolagi ile gelismektedir. MSI timérlerinde ortaya cikan
mutasyonlar akkizdir. Mutasyonlar, sapmis hucresel ¢odalmaya ve kanser

gelismesine yol acar.’

TANI

KRK’in semptomlari kanama, barsak aliskanhginda degisiklikler, karin
agrisi, kilo kaybi, istah degisikligi ve gugsuzlUk olup, 6zellikle obstriksiyon
alarm semptomdur. Bununla birlikte obstriktif semptomlar hari¢ diger
semptomlar hastaligin evresinden bagimsizdir ve 6zellikle tanisal acidan fikir
verici degillerdir. Fizik muayene ile ele gelen kitle, rektumda taze kan bulasigi (
genellikle sol kolon kanserlerini ) veya melena ( sag kolon kanserlerinde ) ve

gizli kanama bulgusu olarak gaitada gizli kan saptanabilir. Adenopati,
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hepatomegali, sarilik ve pulmoner bulgular metastaza bagl olabilir. Kolon
kanserinin yaptigi obstruksiyon daha c¢ok sol kolon ve sigmoid kolon
tutulumunda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, sag kolon kanserleri ¢gok daha sinsi
seyrederler. Akut gastrointestinal kanama, akut obstriksiyon, perforasyon ve
uzak organ metastazina bagli komplikasyonlar gorulebilir.

[-katenin sinyalizasyonu

Hicre Membrani

——— Degraded B-catenin
AP i

Sekil 4. Sporadik kolorektal kanser patogenezindeki molekdler yollar.
A: Wnt sinyali ve APC/B-katenin. B: Ras onkogeni ve sinyal kaskadi.
EGFR, epidermal buyume faktor reseptoru; GSK-3[3, glikojen sentaz

kinaz-3p; MAPK, mitojen-aktive eden protein kinaz; PI3K, fosfatidilinositol
3 kinaz; TCF, T-hlicre faktora.
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Laboratuar yontemleriyle demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizlikleri
ve karaciger fonksiyon bozukluklari saptanabilir. Preoperatif hastalarin yaklagik
% 20’ sinde CEA duzeyi yukselebilir. Cerrahi sonrasi normale gelirse
postoperatif takip icin oldukgca 6nemli bir belirtectir.

Degerlendirme tam o6yku, aile dykusu, fizik muayene, laboratuar testleri,
kolonoskopi ile yapiimalidir ve tani konulduktan sonra metastaz suphesi varsa,
tum vicut tomografisi gekilmelidir. Tani ve evrelemede rektum kanserinde
endoskopik ultrasonografi de kullanilabilir.

Molekdler biyolojik tekniklerin gelismesi sonucu gaita testleri ve kan
testleri ile genomik DNA veya protein izole edilerek genetik tarama yapilmasini
saglayan yontemlerin gelismesine olanak saglayacaktir. Genis boyutta
calismalar devam etmektedir. Genis adenomatdz polipleri veya KRK oldugu
bilinen hastalarda sinirli genetik degisikliklerin aynisi gaita 6rneklerinde
bulunabilir. Gaita aracili tanilar icin ilgi gekici 6zellik; KRK’ Il hastalarin yuksek,
orta ve dusuk riskli olarak siniflandiriimalarina ve bunlarin tarama seklini ve

sikigini belirlemesinde yardimci olmasindaki beklentilerdir.”

TARAMA

Adenomatoz polipler ve KRK’ in degisken buylime davranisi, sikliginin
gittikce artmasi ve erken taninin sagkalim Uzerinde olan etkileri beraber
alindiginda yogun tarama yaklasimlari gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir.
Adenomatoz polipler, invaziv kolorektal kanser igin iyi tanimlanmig oncul
lezyonlardir. Genel populasyonda adenom gelisme riski % 19 ve bu sporadik
poliplerden invaziv kansere dontsum orani %2-5' dir.

Genel populasyondaki ortalama risk tanimi; Kkisisel veya ailesel
adenomatdz polip veya KRK 8ykiisii olmayan, gizli veya akut GiS kanamasi
olmayan ve 50 yas Uzerindeki erkek ve kadinlar olarak belirlenmistir.

En iyi tarama metodu basit, hizli, hassas, maliyet agisindan avantajli
olanidir. Gunumuizde en ¢ok kullanilan tarama yoéntemleri rektal tuse, gaitada
gizli kan (GGK), sigmoidoskopi, baryumlu kolon grafisi ve kolonoskopidir. KRK
kanser taramasinda sonug olarak bu faktorlerin hepsi géz 6nine alindiginda en
etkin yaklasim guinuimuzde kolonoskopi gibi gérunmektedir.

Dijital rektal muayene genel fizik muayenenin bir pargcasi olmalidir. Rektal

tuse esnasinda anorektal kitlelerin % 5-10'u ele gelebilir.

27



GGK tarama testi kolay, maliyeti disuk, hastaya ek risk getirmeyen,
kontrol grubuna gore mortalitede azalma sagladigi gosterilmis yararli bir tarama
yontemidir. Test edilenlerde genel pozitiflik orani %2-6 arasinda degisir. Pozitif
prediktif degeri adenomlar igin %20 iken, kanser i¢in bu oran %5-10'dur. TUm
kolorektal kanserler kanama yapmayacagi gibi, tum kanamalar da kansere bagl
olmayabilir. Bazi kanserler aralikli kanamaya yol acabilir. Bilinen kolorektal
kanseri olanlarda % 20-30 yanlis negatif sonugclar bildirilmistir. Randomize
calismalar ile yilhk GGK taramasinin, iki yilda bir yapilan taramadan daha etkili
oldugunu gdstermistir. Kirmizi et ve peroksidaz aktivitesine sahip belli sebzeler
iceren diyet, aspirin kullanimi yanhs pozitif sonuca yol agabilir. Yine C vitamini
kullanimi da yanlis negatif sonuca yol agabilir. Bu nedenlerle tam saglikli sonug
icin Ug ardisik diski tetkiki onerilmektedir.

Optik kolonoskopi glinumuzde tarama i¢in en uygun ve en hassas
yontemdir. Avantajlari direkt gorulmesi, anatomik yerlesim, hacim gibi hiz
sinirlayici  faktorlerle poliplerin alinmasi ve biyopsi yapilabilme olanagi
olmasidir. Dezavantajlari; hazirlik gerektirmesi, invaziv bir yontem olmasi,
perforasyon ( % 1’den az ) gibi yan etkilerinin olmasidir. Yapilan ¢alismalarda
ilerlemis proksimal yerlesimli timorlerin %50’ sinde distal timor olmadigi ancak,
distal tumoru olmayanlarin %2’ sinden azinda ilerlemis proksimal tumor varligi
gOrulmustar.

Fleksible sigmoidoskopi sedasyon ve hemodinamik takibi gerektirmez ve
rektum, sigmoid kolon ve inen kolon splenik fleksuraya kadar goéruntilenebilir.
Sigmoidoskopi tarama yoOntemi olarak kullanildiginda, kolorektal kanser
mortalitesinde %60-80 azalma gorulmustir. Fleksible sigmoidoskopi ile
kolorektal kanserlerin yaklasik %50’ si tespit edilebilir. Fleksible sigmoidoskopi
tek basina tarama icin 6nerilmemektedir, baryumlu kolon grafisi ile birlikte
degerlendiriimesi daha ¢ok tercih edilmektedir.

Cift kontrastli kolon grafisi ile tim kolon gorilmesine ragmen, rektum iyi
degerlendirilemez. Avantajlari; hazirligin kolay olmasi, sedasyon gerekmemesi,
hemodinamik takibin gerekmemesi ve polip ile kitlelerin gorulebilmesine olanak
saglamasidir. Bununla birlikte, 1cm ve altindaki kuguk polipler kolaylikla
atlanabilir. Bundan bagka, eger luminal polip veya kitle saptanmissa biyopsi,

polipektomi veya her ikisi i¢in kolonoskopi gerekli olmaktadir.
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Yeni invaziv olmayan yontemler ile ilgili calismalar devam etmektedir ve
klinik calismalarda yapilmaktadir. Bunlardan biri BT kolonografi ve MR
kolonografidir.  Yapilan c¢alismalar sonucunda optik kolonoskopi ile
kargilastirildiginda tutarli sonuglar alinmig olmasina ragmen genis boyutlu

populasyon calismalari gerekmektedir.’

Normal Populasyonda Kolorektal Kanser Taramasi

Asemptomatik, aile dykusu olmayan, 50 yas Uzeri populasyonda yillik
dijital muayene ve GGK, 5 yilda bir fleksible sigmoidoskopi dnerilmektedir.
Alternatif olarak 10 yilda bir kolonoskopi ve 5-10 yilda bir baryumlu grafi de

onerilmektedir.*>4*

Yiiksek Riskli Gruplarda Kolorektal Kanser Taramasi

60 yasindan once kolon kanseri veya adenomatoz polip tanisi almis
birinci derecede akrabasi olanlar, herhangi bir yasta KRK tanisi almig birinci
derecede iki akrabasi olanlarda 40 yasinda kolonoskopi taramasi yapilmasi
Onerilmektedir. Ya da ailede en erken KRK tanisi konulan kisinin tani yasindan
10 yil 6nce kolonoskopi taramasi yapilmali ve her 5 yilda bir tekrarlanmalidir.

FAP aile dykusu olanlarda fleksible sigmoidoskopi ile taramaya 10-12
yasinda baglanmali ve genetik test yapilmalidir. FAP’ lilarda her 1-3 yilda bir
endoskopi de yapiimalidir.

HNPKK aile oykusu olanlarda 20-25 yasinda veya ailede en erken tani
konulan yastan 10 yil 6nce kolonoskopik tarama baslamalidir. Genetik test
yapilmalhdir. HNPKK’ siI olan hastalarda histeroskopi ve transvajinal
ultrasonografi ile over ve endometrium kanserleri de taranmalidir.

Malign veya buylUk ve sapsiz bir veya daha fazla adenomatoz polipi olan
kisilerde veya kolonoskopisi tam yapilmayanlarda kisa zamanda kolonoskopi ile
takip edilmelidirler. Ug veya daha fazla polip varsa 3 yilda bir kolonoskopi, bir
veya iki polip (< 1 cm ) varsa 5 yilda bir kolonoskopi yapiimalidir.

KRK 0Oykusu olan hastalarda obstruksiyona bagh tani esnasinda
kolonoskopi tam yapilmadiysa cerrahi rezeksiyondan 6 ay sonra tekrar
kolonoskopi yapiimahdir. Eger tani esnasinda kolonoskopi tam yapildiysa,
kolonoskopi 3 yil icinde tekrarlanmalidir. Eger normal ise her 5 yilda bir

kolonoskopi tekrarlanmalidir.**
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EVRELEME

Rekurrens ve sagkalimi etkileyen birgok prognostik faktor olmasina
ragmen en onemlisi evrelemedir. KRK’' in evrelemesinde American Joint
Comittee on Cancer ( AJCC ) ve international Union Against Cancer ( UICC )’in

TNM siniflandirmasi kullaniimaktadir.

DUKES Siniflamasi ve Modifikasyonlari
1930 yilinda iskogyali bir patolog olan Cuthert Dukes kendi adini tagiyan
ve agirlikli olarak rektal kansere yonelik bir siniflandirma gelistirdi. Bu sistem
cerrahi olarak ¢ikarilan materyallerin patolojik degerlendiriimesinden elde edilen
verilere gore yapilmis ve yaygin olarak uzun yillar kullaniimistir. Tiumorler 6nce
A,B,C olarak siniflandirilmis daha sonra C evresi modifiye edilmistir.
Evre A: Tumor barsak duvarina sinirli,
Evre B: Barsak duvari boyunca tutulum
Evre C: Lokal veya bolgesel lenf nodu yayilimi
C1: Lokal lenf nodu tutulumu
C2: Baglanti noktasindaki lenf nodu tutulumu
Evre D: Uzak organ metastazi
1949’ da Kirklin ve arkadaslari Evre A’ y1 mukoza ve submukoza ile sinirli
tumor olarak sinirladilar. B evresini de;
B1, muskularis propia tutulumu ( tam olarak penetre etmemis )
B2, eski B evresi yani tam barsak penetrasyonu olarak
siniflandirdilar.
1954’te Astler ve Coller pozitif lenf nodu olan hastalarda tiumor
penetrasyon dizeyine goére Evre C’ yi;
C1: Nod pozitif ve tumor barsak duvarina sinirli
C2: Nod pozitif ve timor barsak duvarinin tim katlarini infiltre
etmig olarak ayirdilar.
Gunderson ve Sosin, Astler-Coller sistemini daha da modifiye ederek;
B2m-C2m: Mikroskobik tumaor varhgi
B2m+g /C2m+g: Gros tumor varligi
B3-C3: Diger yapilara lokal invazyon olarak siniflandirdilar.
Dukes sistemi veya modifikasyonlarinin dezavantaji nodal érneklemenin

yeterli yapilmamasi ve lenf nodu tutulumu yayginliginin degerlendiriimemesidir.

30



National Surgical Adjuvant Breast ve Bowel Program ( NSABP ), 844 nod pozitif
hastanin analiz raporunda iki 6nemli prognostik faktore dikkat gekmistir. Bunlar;
tumorun penetrasyon derinligi ve lenf nodu pozitifligidir. Lenf nodu pozitifligi 1-4
olan hastalarda prognoz iyi, 4’in Uzerinde nod pozitifligi olanlarda prognoz daha
kot olarak bildirilmistir. Yapilan analiz sonucunda nod pozitifligi sayisi tek ve en
onemli prognostik faktor olarak gosterilmigtir. Diger bir dezavantaji da tumor
gradi ve diger patolojik 6zellikleri icermemesidir.’

TNM ( TUMOR, NOD, METASTAZ ) Siniflamasi

AJCC-UICC, kolorektal kanser evrelemesi icin TNM sistemini
onermektedir. TNM siniflamasinda, primer timorun invazyonunu ( hacim degil )
T evresi olarak, lokal veya bolgesel lenf nodu tutulum sayisini N evresi, uzak

metastaz varligini M evresi olarak siniflandirmayi icermektedir.”

Tumor invazyon derinligi (T Evresi)

In-situ adenokarsinoma (Tis ): Glandiler bazal membrana veya lamina
propiyaya sinirli tamor.

T1: Tumor submukozayi invaze etmis ancak gegmemigtir.

T2: Tumor muskularis propiyayi invaze etmis ancak gegmemis.

T3: Tumodr tum submukoza ve muskularis propiyayi invaze etmistir veya
peritoneal olmayan perikolik veya perirektal dokulari invaze etmigtir.

T4a: Tumor diger organ veya yapilari invaze etmis

T4b: Visseral peritonu tutmus.

V ve L sembolleri vaskuler veya lenfatik invazyonlari tanimlamak igin

kullanitlir.  “p” 6n eki patolojik degerlendirme olup,

[RIh]

y’ eki ise neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahi olarak mudahale edilen tiumorleri tanimlamak igin

kullanihr.”

Lenf nodu tutulumu (N Evresi)

Lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik gosterge oldugundan TNM
siniflamasinda en az 4-7 lenf nodu degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir.

NO: Lenf nodu tutulumu yok

N1: 1-3 arasinda bdlgesel lenf nodu tutulumu var.

N2: 4 veya daha fazla lenf nodunda tutulumu var.
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Evre II' de T evresi prognostik dnem tasimaktadir ve T3NO Evre lla
olarak siniflandirilirken T4NO Evre llb olarak siniflandirilir.

N1 kategorisindeki hastalarda ( 1-3 nod pozitif ) T evresi olduk¢a dnemli
bir prognostik etkendir. T1 veya T2 olanlarda prognoz, T3 ve T4 olanlara goére
daha iyidir. N2 ( 4 veya daha fazla nod pozitif ) olan hastalar, N1 hastalarin her
iki altgrubundan da daha koétu bir prognoz sergilerler. N2 durumunda ise T

evresi prognostik 6nem tagimamaktadir. !

Uzak organ tutulumu (M Evresi)

Uzak metastazin kaniti olmadiginda hastalar MO olarak belirtilir. Uzak
metastaz saptanirsa M1 olarak siniflandirilir. Eksternal iliak, common iliak,
paraaortik, supraklavikular veya diger lokal olmayan lenf nodlarinin tutulumu

uzak metastaz ( M1 ) olarak siniflandirilir.”

Histolojik Diferansiyasyon

Adenokarsinomlarin  %80’den fazlasi orta derecede diferansiyasyon
gOsterirler. Bunlarin da yaklasik %60’1 rektum, sigmoid ve rektosigmoid bodlgede
gorulmektedir. Az diferansiyasyon gosteren tumorlerde lenf nodu metastaz riski
%81, iyi differansiyasyon gosteren timorlerde ise %30’ dur. Sagkalim Uzerinde
tumor diferansiyasyonunun 6nemli ve bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
gOsterilmesine ragmen, evrensel olarak kabul goren bir derecelendirme sistemi
yoktur. Evreleme sistemlerinin gogu;

Grade 1: lyi diferansiye

Grade 2: Orta diferansiye

Grade 3: Kotu diferansiye

Grade 4: Undiferansiye olarak ayirmaktadir. *°
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Tablo 4. Kolorektal Kanserin TNM siniflamasi

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO

T2 NO MO

A T3 NO MO
]3] T4 NO MO

A T1-T2 N1 MO

nB T3-T4 N1 MO

lnc Herhangi T N2 MO
Iv Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 5. Kolorektal kanserdeki farkli evreleme sistemlerin karsilastiriimasi

Astler-
Dukes TNM
Coller

Mukozaya sinirli timdr invazyonu A A Tis, NO
Submukozaya sinirli timor invazyonu, A B1 T1, NO
lenf bezi tutulumu yok.
Submukozaya sinirli timor invazyonu, C CA1 T1,N1-3
lenf bezi tutulumu mevcut.
Kas tabakasina sinirli timor invazyonu, A B2 T2,NO
lenf bezi tutulumu yok
Kas tabakasina sinirli timor invazyonu, C CA1 T2,N1-3
lenf bezi tutulumu mevcut
Kas tabakasinin tamami boyunca timor B B2 T3.NO
tutulumu, lenf bezi tutulumu yok ’
Kas tabakasinin tamami boyunca tumor C C2 T3,N1-3
tutulumu, lenf bezi tutulumu mevcut
Tumdr komsu organlaritutmusg,lenf bezi B B2 T4,NO
tutulumu yok
Tumor komsu organlaritutmus,lenf bezi C C2 T4,N1-3
tutulumu mevcut
Diger faktorlere bakilmaksizin uzak D D T1-4,N0-3,M
metastaz varligi
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PROGNOSTIK FAKTORLER

Kolorektal kanserli hastalarda rnuhtemel klinik seyri belirlerne konusunda
bilgi veren klinik ve patolojik dmelliklere prognostik faktorler denir. Bagka bir
ifade ile tani veya cerrahi sonasinda rnevcut olup, adjuvan tedavi yapilrnadigi
durumda hastaliksiz ve genel sagkalimla iligkili bulunan her tarlG faktor
pognostik faktor olarak adlandirilir.

CAP (College of American Pathologists ; Amerikan Patolojistleri
Birligi) kolorektal karsinomada prognostik ve prediktif degeri oldugu dusunulen
faktorlerle ilgili olarak bir bildiri yayinlamistir. CAP tarafindan prognostik etkisi
oldugu dusunulen ve caligilan tum degiskenler goz onune alinarak I' den IV’ e
kadar olan kategorilerde siniflandirmiglardir. *

Kategori I; Cok sayida saglikl istatistiksel analiz ile prognostik dnemi
saptanmis ve yayinlanmis ¢alismalarin oldugu prognostik faktérler. AJCC-UICC
evreleme sisteminin T,N ve M siniflamasinin timd, kan veya lenfatik damar
invazyonu, kuratif cerrahi sonrasi rezidiel tumor ve preoperatif CEA yukselmesi
de bu kategori icinde degerlendirilmigtir.

Kategori llA; Hem biyolojik hem de klinik agidan ¢alisiimis ve defalarca
sonu¢ acisindan prognostik veya prediktif degeri oldugu saptanmis, ancak
istatiksel gecerliligi kanittanmamis faktorler. Tumor gradi, neoadjuvant tedavi
sonrasi reziduel timor ve tumaorun radial sinir durumu.

Kategori 1IB; Umit verici, ancak yeterli galismanin olmadi§i prognostik
faktorler. Histolojik tip, konak lenfoid yaniti, MSI’ in yliksek derecesi (MSI-H),
heterozigot INTO114’ un kaybi, tumor sinirinin duzenliligi.

Kategori lll; Prognostik degerini saptamak igin yeterli galismanin
olmadigi faktoérler. DNA icerigi, 18q DCC disindaki molekuller belirtegler,
perindral invazyon, mikrodamar dansitesi, tumor hicresi ile iligkili protein ve
karbonhidratlar, peritimoéral fibrozis, peritimoral inflamatuvar cevap, fokal
ndroendokrin diferansiyasyon, proliferasyon.

Kategori IV; Prognostik 6nemi olmayan faktérler. Timor boyutu ve kaba

tumor gérinimu ( gros konfiglrasyon ).

Kan ve Lenfatik Damar invazyonu
Literatirdeki yayinlar celigkili olmasina ragmen, CAP ortak bildirisine

goOre daha kotu prognoz gostergesi oldugunu destekleyen guglu kanitlarin daha
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fazla oldugunun gosteriimesi nedeniyle kan ve lenfatik damar invazyonu
kategori | prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Patolojik raporlanan
damar tutulumunda yéntem agisindan énemli bir heterojenlik vardir. incelenen
kesitlerin sayisi ile damar tutulumunun bulgulari artmaktadir. Ayrica lenfatiklerin
post kapiller venillerden ayirt edilmesi de siklikla olanaksizdir. Glinimuzde,
tumorun en az Ug blokunun her birinde ve en az bir kesitinde damarlarin tumor
invazyonunu saptamak i¢in hemotoksilen eozin ile inceleme yapilmasi
onerilmektedir. Damarlar venuller veya lenfatikler olarak kesin bir sekilde

yorumlanamiyorsa anjiyolenfatik damarlar olarak raporlanabilir.’

Histolojik Tip

Kolorektal kanserin birka¢ spesifik tipi basl basina prognostik énem
tasimaktadirlar. Tash ylUzuk hicreli karsinomalarda, intraselliler musin
birikimiyle sitoplazma ve nlkleusun perifere itiimesi ile olusan tash yuzuk
gorunumu hucrelerin %50’ sinden fazlasinda gorulmektedir. Bu histolojik tipin
prognozu kétuddr. 4

Musindz karsinomlarin ( %50 den fazlasi musin i¢ceren ) prognostik 6nemi
ise tartismalidir. Kiguk htcreli ( akciger disi oat cell ) timorler agik olarak kotl
prognostik ozellikler gosteren yuksek dereceli néroendokrin timorlerdir. Ancak
fokal ndéroendokrin diferansiyasyonunun prognostik onemi belirsizdir. (CAP
kategori Ill) Ancak fokal olmayan néroendokrin diferansiyasyonunun Kkotl
prognoz gdstergesi oldugu gosterilmistir. *°

Meduller karsinom, glanduler yapi igcermeyen ve daha once undiferansiye
olarak siniflandiriimig farkli biyime paterni ile karakterize bir alt tiptir. Tipik
olarak lenfositlerle ile infiltredir. Bu histolojik alt tip ylksek-MSI ( MSI-H ) ile

baglantili olarak daha iimli prognoz tasimaktadir.*®

Mikrosatellite instabilite (MSI)

Sporadik kolorektal kanserlerin patogenezinde iki farkli mutasyon yolagi
vardir; MSI ve CI yolaklari. Mikrosatellitler daha ¢ok dintkleotidler seklinde ¢ok
saylda tekrarlanan nukleotidlerden olusan kisa zincirli DNA parcalaridir. MSI,
mikrosatellitlerin tekrarlayan Unitelerinin az olmasi veya fazla olmasi durumunda
bir frame-shift mutasyonu, baz-cifti degdisikligi veya her ikisi ile olusmaktadir.

Kolorektal kanserlerin yaklasik %15 inde bu mutasyonlar goériimektedir.
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Genetik destabilitizasyonun bu formu tipik olarak MMR genlerinde bozukluga
yol agar. HNPKK timorlerinde MLH-1 ve MSH-2 gibi MMR genlerinde
mutasyonlar saptanmistir. Bu genler hatali onarilan nukleotidlerin proteinlerini
kodlarlar. MMR defekti olan tumdrlerin fenotipi © yiiksek frekansli MSI fenotipi *
( MSI-H) olarak adlandiriimaktadir.

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu (yaklasik % 85) tipik olarak LOH
(Allelic loss; allel kaybi), kromozomal amplifikasyon ve kromozomal
trnaslokasyonlari iceren Cl yolag: ile gelisen kanserlerdir. Bunlar mikrosatellit-
stabil ( MSS ) timorleri olarak bilinirler. MSI-H timorleri, disik-MSI ( MSI-L)
veya MSS kolorektal timorlerden goreceli olarak farkliliklari tasirlar. MSI-L ve
MSS tumorleri benzer davranig gosterme egilimindedirler.

MSI-H timorler daha ¢ok sag tarafa yerlesim gosterirler. Yuksek grad ve
musindz tipte olma egilimindedirler. Karakteristik olarak peritimdral lenfositik
infiltrasyonda artis vardir ve diploid yapi gostermektedirler. Buna karsilik MSS
tumorleri anoploid yapidadirlar. MSI-H kolorektal kanserli hastalarin tani
esnasinda, primer timorlerinin genig olma ve nod negatif olma olasiligli daha
fazladir. MSI-H kolorektal kanserli hastalarin uzun dénemdeki prognozu es
evredeki MSS kolorektal kanserli hastalardan daha iyidir.*

Watanabe ve arkadaglari, ylksek riskli Evre Il ve Evre Il timoru olan ve
daha once florourasil bazli kemoterapi alan 460 hastada MSI durumunu, 18q,
17p ve 8p allel kayiplari ve potansiyel prognostik ézelligi olan p53 ile p21WA™!/
©PT proteinlerinin hiicresel diizeylerini arastirmislar. Hastalarin %21’ inde MSI-H
saptamig. MSI-H timorlerinin de %61’ inde TGF-B1’in Tip-ll reseptor geninde
mutasyon saptanmis. Bu calismada MSI-H'in 5 yillik hastaliksiz sagkalim
uzerindeki etkisi olumlu bulunmus (p=0.002). Tim sagkalim Gzerinde olumlu
prognostik egilimi oldugu da gorulmus ancak, istatistiksel anlamliliga
ulagilamamistir (p=0.2). Bununla birlikte MSI-H tUmorlu hastalar arasinda 5
yillik sagkallm TGF- B1 Tip-ll reseptor geninde mutasyonu olanlarda %74,
mutasyon olmayanlarda ise %46 olarak bulmusg ( p=0.004 ). MSI-H hdcreler in-
vitro goreceli olarak 5-fuorourasile ( 5-FU ) direnglidir. Watanabe calismasinda
tum hastalara 5-FU verilmigti. TGF-B1, hicre siklusunu G1 ge¢ fazinda
durdurarak tumor ¢cogalmasini baskilamaktadir. Bu ylzden mutasyona ugramis

TGF-B1 Tip Il reseptor geni variginda TGF-B1 yolagi fonksiyonu durmaktadir.
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Bu da timoérde artmis proliferasyona neden olarak kemoterapiye duyarlihgi
arttirdigi diistiniilmektedir.””’

Ribic ve arkadaslari, Evre Il ve Evre lll hastalari iceren bes calismada
toplam 570 hastada FU bazli kemoterapinin faydali oldugunun bir gdstergesi
olarak MSI durumunun etkinligi arastirmiglar. MSI-H %16,7 hastada, MSI-L
%10,5 hastada ve MSS %72,8 hastada saptanmistir. Adjuvant kemoterapi
almayan 287 hastada ise MSI-H tumoru olan hastalarda 5 yillik sagkalim MSI-L
ve MSS olan hastalardan daha ylUksek olarak bulunmus (OR, 0,31; p=0,004 ).
Adjuvant kemoterapi alan grupta ise MSI-H timorla hastalar ile MSI-H olmayan
tumorll hastalar arasinda sagkalim acisindan farklilik saptanmamistir (p=0,8).
MSI-L veya MSS tumorlu hastalarda kemoterapi alan ve almayanlar
karsilagtinldiginda kemoterapinin sagkalim uzerinde iyilesme sagladigi
gorulmustidr (OR, 0,72; p=0.04 ) Bununla birlikte kemoterapinin MSI-H timorlU
hastalarda sagkalim Uzerinde etkisi olmadi§i saptanmistir. Kemoterapi, MSS
veya MSI-L sergileyen hem Evre Il hem de Evre Il tumorli hastalarin
sonuglarinda duzelme saglamistir. Evre Il olan hastalarda risk orani 0,67 (%95
GA, 0,39-1,15), evre lll olan hastalarda ise risk orani 0.69 (%95 GA, 0,47-1,01)
olarak bulunmustur. Buna Kkarsilik, MSI-H timoérli hastalarda kemoterapi
sagkalimda iyilesme saglamadigi gibi, evre Il ( 6lum riski 3,28 ) ve evre lll
hastalarda ( 6lum riski 1,42 ) 6lum riskinde artisa neden olmustur. Bu bulgular
MSI-H* In, hasta yonetimi, hasta secimi ve farkl tedavi segeneklerini belirleme

acisindan potansiyel olarak giiclii bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir.®

18q Allel Kaybi ( DCC gen kaybi )

Allel kaybi (LOH) tim kolorektal kanserlerin yarisindan fazlasinda ortaya
cikan 18 kromozomun uzun kolundaki kayiptir. 18q allel kaybi tipik olarak DCC (
deleted in colon cancer ) genini kapsar. Yine bu bolgede kolorektal kanserle
iligkili olabilen SMAD2 ve SMAD4 gibi diger bazi genlerde mevcuttur. DCC gen
ekspresyonu birgok kolorektal kanserde buyuk olglide azalmis veya yoktur.
DCC’ nin kaybi metastaz ve koti prognoz ile iligkilidir. DCC geninin spesifik
arinu Netrin-1 reseptort oldugu saptanmistir. Normal durumlarda bu reseptor
noronal aksonlarin goglne aracilik etmektedir. Netrin-1  baglanmasi
olmadiginda DCC apopitozisi uyarmaktadir. Baglanma oldugunda ise apoptozis

bloke olur. 18q allel kaybi sonucu olarak DCC kaybi olmasi ve apoptozisin
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bozulmasi beklenebilir. Boyle durumda ise kemoterapiye direng¢ gelismesi s6z
konusu olmaktadir. 18q gen kaybi mekanizmasi hipotezi ilgi ¢ekici olmasina
ragmen, 18q allel kaybi durumunda DCC genisliginin ne kadar oldugu
tamamiyla agik degildir.

Watanabe ve arkadaslari Natioal intergroup Adjuvant ¢alismalarindan (
INT 0035 veya INT 0089 ) birinde tedavi almig hastalarin patolojik timorlerinde
potansiyel prognostik bir belirteg olarak 18q allel kaybini degerlendirmisler. MSI

durumu ve 17p, 8p ve p53 ile p21WVAF! / CP1

proteinlerin seviyelerini de
degerlendiriimis. 18q allel kaybi hastalarin %49 unda saptanmis. 18q allel
kaybi olan evre Il timdrli hastalarda 5 yillik sagkalim %50 iken, allel kaybi
olmayanlarda ise %69 olarak bulunmus (p=0,005). Bu analizde diger
markerlerde degerlendirilmis ve prognostik dnemleri gériilmemistir.”’

Evre Il ve evre lll kolon kanserli 118 hasta lUzerinde yapilan diger bir
calismada, yine 18q allel kaybinin kotu prognostik etkisi oldugu bulunmustur.
Evre Il olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %54 olarak saptanmis. 18q
allel kaybi olmayan Evre |l olanlarda ise daha iyi klinik sonuclar elde edilmis ve
5 yillik hastaliksiz sagkalim %96 olarak saptanmistir. Cok yonlU yapilan bir
analizde de 18q allel kaybinin hem 5 yillik hastaliksiz sagkalim hem de tim

sagkalim {izerinde kétii prognostik etki gdsterdigi belirlenmistir.>®

Konak Lenfoid Yaniti
Lenfositik  infiltrasyon  olumlu  bit  prognostik  faktér  olarak
tanimlanmaktadir. Bagimsiz bir belirte¢ olup olmadigi belli degildir. Cunkd bu

bulgu, iyi bir prognostik faktor olan MSI-H ile birliktelik gostermektedir. !

Tumor Sinir Konfigirasyonu
Tumorun sinir yapisi bagimsiz bir prognostik faktor olarak gorulmektedir.
Yapilan ¢ok yonlu bir ¢alismada tumor sinir yapisinin didzensiz olmasinin

negatif prognostik etki gdsterdigi gorilmistir. *

Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)
Karsinoembriyojenik antijenin ( CEA ) preoperatif yuksek seviyesi kanser
rekdrrensi igin kot bir prognostik faktordir. CEA seviyesi ile ilgili mevcut veriler

degisik olmasina ragmen prognostik cut-off olarak saptanan preoperatif dizeyin
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5ng/ml Gzerinde olmasi CAP’ a goére kategori | kot prognostik faktér olarak
degerlendiriimektedir. Preoperatif CEA seviyesi yuksek olan hastalarda
potansiyel olarak kuratif bir cerrahi sonrasi normale gelmemigse risk
artmaktadir. CEA’ nin bagimsiz bir prognostik faktdér oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Preoperatif CEA seviyesinin pognostik éneminin oldugu
g6z onune alindiginda, operasyon oncesi serum CEA duzeyinin Olglilmesi

onerilmektedir.”

Obstriiksiyon ve Perforasyon

Obstriksiyon ve perforasyon ile komplike olan kolorektal kanserlerin
daha kotu bir prognoz sergiledikleri kabul edilmektedir. NSABP c¢alismasinda
Dukes B ve C kolorektal kanserli 1021 hasta degerlendiriimis ve barsak
obstriksiyonun prognozu oldukga etkiledigi goértulmuastur. Yapilan bir
retrospektif degerlendirmede obstriksiyonla basvuran hastalarda toplam 5 yillik
sagkallm %31 iken, kontrollerde %59 olarak saptanmigtir. Lokalize
perforasyonu gelisen hastalarda 5 yillk sagkalim %44 olarak saptanmis.
Gastrointestinal Tumoér Calisma grubunun (GITSG) yaptigi ¢ok yonllu bir
analizde de obstruksiyonun tumoérun Dukes evresinden bagimsiz olarak onemli
bir prognostik faktor oldugunu, perforasyonun da yalnizca hastaliksiz sagkalim

lizerinde kétli prognostik etki gdsterdigini bulmuslardr.”

Kategori lll Faktorleri

CAP’ a gore kategori Ill (prognostik degerini gosteren yeterli ¢calisma
yok) icinde DNA ploidi ve proliferasyon indeksleri, MSI ve 18q delesyonlari
disindaki Timidilat Sentaz (TS), dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) ve p53
mutasyon durumu gibi tum molekuler belirtecler alinmistir. Perindral invazyon,
mikrovaskuler yogunluk, tumor hucresi proteinleri veya karbonhidratlari,
peritimoral fibrozis, peritumdral inflamatuvar yanit ve fokal ndéroendokrin

diferansiyasyonda bu grupta yer almaktadir.*®
Perindral invazyon

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda perindral invazyonla reklrrens riskinin

arttig1 ve 5 yillik sagkalimda koétilesme oldugu ileri surtlmustar. Cok yonlu
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yapilan analizlerde ise perindral invazyonun prognostik oneminin vyeterli

duzeyde olmadigi goérulmustur.

Tumor Biylikliigl ve Konfigiirasyonu

Yapilan c¢alismalarda hem  timor  buayuklugunin hem  de
konfigirasyonunun prognostik dnem tasimadigi goOsterilmigtir. Yayinlanan bir
derlemede 319 hasta incelenmis ve Dukes B2 olan timorlerinin ortalama capi
C2 (p<0.001 ) ve D (p<0.05 ) olan timorlerden daha buyuk olarak saptanmis.
Ancak 5 yillik sagkalima etkisi olmadigi saptanmistir.

Tumor konfiglirasyonu ekzofitik ( mantarimsi ), endofitik ( Ulseratif ),
diffuz infiltratif ( linitis plastika ) veya annuler olarak tanimlanmaktadir.
Calismalarin gogunda bu konfigurasyonlarin hi¢ birisinin bagimsiz prognostik
onem tasimadigi gosterilmistir. Linitis plastika kot prognoz ile iligkili olmasina
ragmen, tagh yuzuk hicreli karsinom ile birlikte daha ¢ok goruldugunden bu etki

primer timériin 6zelliklerine baglanmaktadir.”

Hemoraji ve Rektal Kanama

Kanama ile kendini gosteren tiumorlerin, daha erken saptandigi ve bu
nedenle daha iyi bir prognozla seyredebilecekleri bir spekulasyon olarak ortaya
atilmistir. Ancak verilerle bu dogrulanmamigtir. GITSG c¢alismasinda yapilan
¢ok yonlu analizin sonucunda, melena veya rektal kanama ile bagvuran
hastalarda uzun vadedeki sagkalim Uzerinde olumlu prognostik etkinin oldugu
gorulmesine ragmen istatistiksel agidan anlamhlik saptanmamistir. Yapilan bir
genis calismada tek yonlU analiz ile prognostik dnemi gosterilmesine ragmen,
¢ok yonlu analizlerde gosteriimemistir. Sonu¢ olarak, kanamanin prognostik

onem tasimadigi gériilmektedir.’

Primer Tumor Yerlesim Yeri

NSABP verilerine gbre sag tarafa yerlesen timorlerin sola yelesen
timorlerden daha kotu prognoz gosterdikleri ileri surulmugstur. Ancak bazi
calismalarda da solda yerlesim gosterenlerin daha kot prognoz sergiledikleri
bildirilmigtir. Birka¢ ¢alismada ise primer tumor lokalizasyonun prognostik 6nemi
olmadidi gosterilmistir. GITSG calismasinda da tUmor yerlesiminin prognostik

degeri az olarak bulunmustur.
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Viicut Kitle indeksi (VKIi)

Obesite, kolon kanseri gelisiminde olasi bir risk faktoru olarak
bilinmektedir. Yiiksek riskli Evre Il ve Evre lll kolon kanserli 3759 hastada VKI’
in uzun dénemdeki sonuclari ve tedavi toksisitesi ile olan iliskisi arastiriimis. VKi
yuksek olan kolon kanserli kadinlarda 6lum oranlari anlamli derecede daha koétu
olarak bulunmus. Erkek hastalarda ise VKI' in kolon kanserinin uzun dénem
sonuglari tizerinde etkisi olmadi§i saptanmistir. VKI yiiksek olan erkek ve kadin
hastalarda 3. ve 4. derece |Okopeni ile 3. derece veya daha agir diger
toksisitelerin gorilme sikhdr normal kilolu olan hastalardan daha az

gorilmektedir.®

Diyabetes Mellitus (DM)

Kolon kanserli benzer hasta gruplarinda DM’in uzun dénem sonuglar
uzerindeki etkileri arastiriimig. 5 yillik takip sonucunda DM’ si olan hastalarda
DM olmayan hastalara gore sagkalim oranlari daha kotu olarak bulunmustur
(%48’e karsilik %59, p<0.0001). DM’ si olan hastalarda tum sagkalim (%57’ ye
karsilik %66, p<0.0001) ve hastaliksiz sagkallm da daha kotu olarak
saptanmistir (%56’ ya karsilik %64, p=0,012). Diyabetik hastalarda ortalama

yasam siiresi 6 yil iken, diyabetik olmayanlarda ise 11,3 yil bulunmus.>

Kan Transflizyonu

Perioperatif kan transflizyonu ile kolorektal kanserde rekirrens
arasindaki iligki tartismahdir. Bazi arastirmacilar transfuzyon gereken
hastalarda hastaliksiz yasam siresinin daha kotu oldugunu bildirirken, ¢ok
yonlU yapilan bir prospektif ¢calismada ise kan transflyonun bodyle bir etkisinin
olmadidi bildirilmistir. Yapilan bir retrospektif analizde de Evre Il veya Evre lli
kolorektal kanserli 1051 hasta degerlendiriimis. Kan Udranlerinin hastalik
rekurrensini etkilemedigi ve transfuzyon gerekliliginin altta yatan hastaliga bagl

oldugu bulunmustur.”
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MOLEKULER BELIRTEGLER

Molekuler biyolojik yontemlerin gelisimine parelel olarak, kolorektal
kanser hastalarinda pek c¢ok prognostik belirte¢ adayi tanimlanmistir. Ancak
kolorektal kanserlerin degerlendiriimesinde tek bir belirtecin kullanilmasi yerine
birbirleriyle etkilesim gosteren birgok belirtecin birlikte degerlendiriimesi
onerilmektedir.

Simdiyle kadar arastirilan markerlerin higbiri klinik kullanimda rutin
uygulanacak kadar yeterli degildir. Ancak molekuler markerlerin ¢alismalari
artarak devam etmektedir. Bunlardan en cok arastirilan molekuler belirtecler;
TS (Timidilat Sentaz ) ve p53 genidir.

Prognostik onemi Uzerinde g¢eligkiler olmasina ragmen, bagslangigta
yapilan ¢galismalarda TS seviyesinin yuksek olmasi 5-FU igeren kemoterapilere
direncin bir gostergesi olabilecegi ileri surtlmustur.

p53 geni, 17. kromozom Uzerinde yerlesmis tumor baskilayici gen olarak
bilinmektedir. Anormal p53 kolorektal karsinogenezde rol almaktadir. Buradaki
mutasyon hucre siklusunda durmaya ve apoptozisten kagmaya neden olarak,
¢coklu genetik degisimler ile timorin bliydmesine neden olabilmektedir. Evre |l
ve evre lll opere olan kolorektal kanserli 141 hastanin verilerinin inceledigi bir
derlemede p53 mutasyonunun evre |l olan hastalarda 6lum riskini 2.82 kat
arttirdig1, evre 1l kolon karsinomlu hastalarda ise 6lum riskini 2.39 kat arttirdigi
saptanmistir. Southwest Oncology Group (SWOG) ¢alismasinda evre |l kolon
karsinomlu 66, evre lll 163 hastanin %63’ Ginde p53 ekspresyonu saptanmis ve
evre lll olan hastalarda iyi prognozla iligkili oldugu saptanmis. Benzer etki evre
Il hastalarinda gozlenmemigtir. Sonug¢ olarak p53’ Un prognostik faktor olarak

yararl tartismalidir.>®

SIKLOOKSIJENAZLAR VE PROSTOGLANDIN SENTEZi

Siklooksijenazlar (COX), prostoglandin (PG) sentezinde rol oynayan
anahtar enzimlerdir. Hlicre membranina bagh arasidonik asit ( 5,8,11,14-
eikosatetraenoik asit ) fosfolipaz A2 tarafindan katalize edilmektedir. Serbest
kalan arasidonattan PG sentezini saglayan COX enzimlerinin siklooksijenaz ve
peroksidaz aktiviteleri vardir. Serbest arasidonik asitten COX enziminin
siklooksijenaz etkisiyle ilk donce kararsiz bir molekll olan prostoglandin G2
(PGG2) olusur. PGG2, COX enziminin peroksidaz aktivitesiyle hizlica PGH2’ ye
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doénusur. Bundan sonraki adimda ise PGH2 &nclu molekilinden spesifik
izomerazlar ile PGE2, PGF2a, PGD2, PGI2 ve Tromboksan A2 (TxA2)
sentezlenir (Sekil 5). PG’ lerin farkli dokulardaki spesifik izomeraz yogunluguna
gbre sentezleri dedismektedir. PG’ler hicrenin diferansiyasyon ve

proliferasyonunu etkileyen énemli otokrin ve parakrin mediatorlerdir.

MEMBRAN FOSFOLiPiDLRi
. . FOSFOLIPAZ A2
FIZYOLOJIK INFLAMATUAR

UYARI = > ARASIDONIKASID<______ < UYARI
NSAID  s—— l' l'<: NSAID

COX-2
COX6<:gC0x4 COX-2 inhibitorleri

Oksijenasyon

Homeostazis Patofizyolaji
.Mukozal koruma P G2 .inflamasyon
.Trombosit agregasyonu Agn

.Renal kan akimi l JAtes

.Su emilimi Peroksidasyon JIskemi

Asid sekresyonu .Kanser

PGH2 (anstabil metabolit)

Adaptasyon
.Renin salimi
Yara iyilegsmesi

.Kadin iireme fonksiyonu
Kemik metabolizmasi
Maskiller koruma

Prostaglandinler [ Prostasiklinler/  Tromboksanlar

214 4L 4L 4

PGE2 PGD2 PGE2a PGI2 TXA2

Sekil 5. COX enzimleri ve Eikosanoidlerin sentezi. Fizyolojik ve patofizyolojik

etkileri.

COX enziminin, COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iki izoformu bulunur. Bir
diger form olan COX-3 serebral kortekste bulunur ve asetominofene duyarli bir
COX-1 varyanti olarak bilinir. COX-1 ve COX-2 enzimleri yaklagik 68 kDa
agirhginda proteinlerdir. Her iki enzimde aminoasit dizilimi %60 benzer
olmasina ragmen COX-2' de 120. pozisyondaki izolosin yerine valin aminoasiti
yer almaktadir. Bu da COX-2’ nin uyariimasi ve selektif COX-2 ihibitorleri etkisi
icin 6zel ” yan cep “ olusmasini saglamaktadir. Bu ” yan cep * COX-2 ‘ye daha
aktif olan bir bélge saglamaktadir. COX enzimleri endoplazmik retikulum Iiminal

ylizeyinde ve cekirdek zarinda bulunan membrana bagli hemeproteinidirler.*
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COX-1, 9. kromozomun uzun kolu Uzerinde yerlesmis 11 eksondan
olusan, 2.8 kb mRNA Ureten, 576 aminoasit igeren proteini kodlayan bir gendir.
Yaklasik 68 kD agirhginda protein sentezler. COX-1 dokularin gogunda devamli
eksprese olmaktadir ve daha c¢ok fizyolojik islevlerde goérev alan PG’ lerin
sentezini saglamaktadir. Ornegin; gastrointestinal sistemi koruma (PGE2,PGI2),
renal kan akimini ayarlama (PGE2, PGI2), vaskuler kan akimini ayarlama
(PGI2,TxA2), rahim fonksiyonlari, embriyo implantasyonu ve dogum (PGF2),
uyku ve uyaniklik dongiisii (PGD2), viicut 1sisinin (PGE2) ayarlanrnasi gibi.*’

COX-2, 1. kromozomun uzun kolunda yerlesmis 10 ekson ve 587
aminoasitten olusan 8 kb’ lik bir gendir. Promotor bolgeleri TATA sekuansi ve
inflamatuvar mediatorlere duyarli transkripsiyon faktoru tasirlar. Bu nedenle
hizlica uyarilabilmektedir. COX-2 enzimi inflamasyon ve neoplastik dokularda
daha ¢ok eksprese olmakta ve inflamasyonda gorev alan PG’ lerin sentezine
aracilik etmektedir. Normal dokularda aktivitesi Olglulemeyecek kadar az
olmasina ragmen bazi dokularda inflamasyondan bagimsiz etikleri de vardir.
Normal sartlar altinda huicrelerde COX-2 aktivitesi bulunmazken bakteriyel,
lipopolisakkaritler, sitokinler (IL-1, IL-2, IL-8) ve TNF alfa gibi uyarilardan sonra
makrofajlarda, monositlerde, sinovyal hticrelerde, kondrositlerde, fibroblastlarda
ve endotel hucrelerinde saatler icinde COX-2 ekspresyonu 10-80 kat artabilir
(Tablo 6). COX-2 nin bunun disinda bazi noninflamatuar dokularda da eksprese
edilebilir ( Tablo 7). %8290

COX-2 Ekspresyonunun Molekiiler Diizenlemesi

COX enzimleri arasindaki en onemli fark; COX-1 enziminin amino
terminalinde fazla 17 aminoasit zinciri olmasi, COX-2 enziminde ise karboksi
terminal ugta 18 aminoasitten olusan ek zincir olmasidir. COX-1 ve COX-2
izoenzimlerin regulasyonu hem transkripsiyon hem de translasyon seviyesinde
birbirinden farklidir. COX-2 tipik olarak 3’-tranlasloke olmayan Shaw-Kamen
zincirlerinin ~ birkag  kopyasini igerir. Bu da mRNA pargalanmasini
hizlandirmaktadir. Bu ytizden COX-2 kopyalari hizlica parcalanmaktadir. Ancak
inflamatuvar yanitlar esnasinda, proinflamatuvar sitokinler ile bu kopyalarin
stabilizasyonu olmakta ve COX-2 protein seviyesi de artmaktadir. COX-2’ in
transkripsiyonal ve translasyonel regulasyonu ekspresyonunun kontroliinde

onemlidir.®’
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Tablo 6. COX-1 ve COX -2’ nin temel 6zelliklerin karsilastiriimasi

mide ve pek ¢ok doku

Ozellik COX-1 COX-2

Ekspresyon Surekli indiiklenebilir

Protein buyuklugli | 68 kDa 72 kDa

Gen buyuklugii 22 kb 8 kb

mRNA 2.8 kb 4,5 kb ve AU’ dan zengin

bolgeler

Kromozom 9932-933.3 1925.2-g25.3

Yerlesim Endoplazmik retikulum | Endoplazmik retikulum ve
ve cekirdek zari cekirdek zari

Ekspresyon Trombosit, bébrek, Bobrek korteksi, beyin bazi

bolgeleri, aktive makrofajlar,
inflamasyon esnasinda
(TNFa, IL1B, Epidermal
blyUme faktorl ...) pek ¢ok

doku veya hucreden

Tablo 7. COX-2’ nin inflamasyon digi fonksiyonlari

Doku COX-2 ekspresyonu Olasi fonksiyonlar
Bobrek Jukstaglomerdler aparat intravaskiler volim
regulasyonu
Beyin Endotelyal hucreler Ates yaniti (?)
Kortikal néronlar Noéronlar arasi baglanti,
SSS gelismesi, 6grenme
ve hafiza
Kemik Osteoblastlar Osteoblastik

differansiyasyon
Kemik remodeling’ nin

dizenlemesi

Gastrointestinal sistem

intestinal Epitel

Mukozal sivi salgilama

Mide

Ulser iyilesmesi

Uterus

Embriyo implatasyonu

?
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Onkogenler, buylume faktorleri, sitokinler, kemoterapi ilaglari, timor
promoterleri gibi bir gok uyari ile COX-2 ekspresyonu artirmaktadir. COX-2’ nin
uyariimasi kolon, akciger, meme, prostat, safra kesesi, mide ve 6zefagus gibi
organlarin epitel orijinli degisik premalign ve malign lezyonlarda gértulmektedir.
Kolorektal kanserlerinde COX-2 proteininin asiri ekspresyonu birkag farkl
mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan biri, COX-2 vaskuler endotelyal
hicrelerde hipoksi ile aktive olan NFkB ile regule olabilir. Kanserli epitel
hicrelerinde COX-2 asirt  ekspresyonu normal APC araciligiyla da
indUklenebilmektedir. Wild-tip APC’ nin temel roli (-katenine baglanma ve
indirgemektir. B-katenin sitoplazmada hem serbest hem de membrana bagl
olarak bulunabilir. Membrana baglh B-katenin fonksiyonlarini, transmembran
glikoprotein E-kadherin adhezyon molekulu araciligiyla yapmaktadir. E-
kadherin, epitel hlcre-hlcre, hicre-matriks adezyon ve migrasyonundan
sorumludur. Normal sartlarda sitozolik p-katenin, wild-tip APC protein ve
yardimci iki protein ( aksin ve glikojen sentaz kinaz -3 ) ile birlikte olusan
kompleksin aktivasyonu ile pargalanmaktadir. APC geni mutasyonunda, APC
proteinin B-katenin baglama bdlgelerinde fonksiyon bozuklugu gelismektedir. Bu
da serbest B-kateninin artmasina ve c¢ekirdege transloke olmasina yol
acmaktadir. Burada T-cell faktor 4 ( TCF-4, bir lenfoid gelistiren faktor [LEF-1] )
ile birlikte bir transkripsiyon faktorl gibi etki gostererek adenomdan-karsinom
gelisimine kadar ki siire¢ boyunca kompleks etki gosterir (Sekil 6).5%°

Transkripsiyonal olarak aktif B-katenin ve TCF kompleksleri, c-myc, siklin
D1, PPARS ve COX-2 gibi spesifik genlerin ortak baglanma bolgesi olan TCF-4
e baglanmaktadir. COX-2, wild-tip APC induksiyonu ile azalirken ( down-
regulasyon ), mutant APC durumunda B-katenin nukleer birikimi ile artmaktadir
(up-regiilasyon).®®

Kolon kanser hucrelerinde COX-2 ekspresyonu transkripsiyonel ve post-

transkripsiyonel mekanizmalarla diizenlenmektedir ( Sekil 7 ).
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E-kadherin

wnt reseptir

Sekil 6. COX-2 ve APC yolagl. APC ve COX-2.Sitoplazmik B-kateninin, wild-tip
adenomatdz polipozis koli (APC) protein, yardimci proteinler kompleksi
(aktin ve glikojen sentaz kinaz [GSK]-3B) ile degradasyonu. APC
mutasyonu protein sentezine yol acar ve serbest B-kateninin nukleusa
gecisine izin verir. COX-2, siklooksijenaz-2; wnt, wingless and Int-1

genleri.

Kolorektal Kanser ve COX-2 Ekspresyonu

Romatoid artritli hastalarin takipleriyle yapilan galismalar, bu hastalarda
gastrointestinal kanserinin daha az goéruldiguna ortaya ¢ikartmigtir. Bu olgularin
ortak &zellikleri yaygin olarak NSAI ilag kullanmalaridir. Bu sebeple NSAI
ilaglarin bu olgulardaki kolon kanseri gorulme sikligindaki azaligtan sorumlu
olabilecegi dusinulmistir. NSAI ilaglarin antineoplastik etkileri gézlemsel ve
kontrollU olarak yapilan ¢alismalarda, kolorektal kanser riskini % 40-50 oraninda
azalttigini gésteren epidemiyolojik calismalarla desteklenmistir.'®'61718

NSAI ilaglarin bu fonksiyonlarinin mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatiimamistir. Kanser hucrelerinde neoplastik buylimeyi inhibe edebilme
dzellikleri halen yogun olarak arastirilmaktadir. NSAI ilaglarin en iyi bilinen
farmakolojik o6zelliklerinden birisi prostaglandin sentezini katalizleyen COX

enzimini inhibe etmeleridir. %292
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_ Hipoksi
Inflamasyon

Onkogenik Ras

GSK-3 Rac-1 Ral-1 MKKE P13-K

‘o

p-Catenin MEKK1 MEK p38/ PDK
i T P

x8 f-Cateniv JNK ERK MAPK/ A

TCF-4 AP2
\\‘

Sekil 7. COX-2 aktivasyon yollari. NFkB, nuclear factor kB; APC, adenomatozis
poliposis koli; GSK, glikojen sentaz kinaz; TCF, T-hucre factor 4; ras, rat
sarcoma; MAPK, mitogen-aktive eden protein kinaz; ERK, ekstraselller
regule eden kinaz; MKK, MAPK kinaz; MEK, MAPK/ERK kinaz; JNK, c-
Jun NH2-terminal kinaz; PI3-K, fosfatidilinositol 3’-kinaz; PDK, 3-
fosfoinositide-bagl kinaz; Akt, protein kinaz B (PKB).

COX-2, mRNA ve proteini seviyesi epitel ve epitel olmayan dokulardan
gelisen premalign ve malign dokularda yuksek olarak saptanmistir. Gastrik,
hepatik, Ozefagial, pankreatik, bas boyun, akciger, safra kesesi, serviks,
endometrium, deri ve kolorektal kanserlerde artmis COX-2 ekspresyonu
gosterilmistir. Daha 6nceki yapilan ¢alismalarda hem COX-1 hem de COX-2’ in
normal mukozal epitel hudcrelerinde, mononukleer hucrelerde, vaskuler
endotelyal hucrelerde ve diz kas hucrelerinde eksprese oldugu gosterilmigtir.
Ancak normal mukozayla karsilastiriildiginda malign dokularda COX-2
ekspresyonun bariz arttigi gortlmustir. Fakat COX-1 dizeyinde degisiklik
olmamistir. COX-2 kolorektal poliplerin %40-50’ sinde KRK’ in %85-90’ inda
eksprese olmaktadir. Laboratuar deneylerinde azoksimetanla uyarilan fare
kolonik timoér modelinde COX-2 ekspresyonunun normal kolonik dokuya gore
50 kat daha fazla eksprese oldugu gorulmustur. Ratlarda intestinal epitel
hicrelerinde COX-2 gen ekspresyonunun onkojenik potansiyeli arttirdigi

gbzlenmistir. Adenomatozis polipozis koli ( APC%"@'®) farelerde yapilan
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calismada COX-2 overekspresyonu ile kolon karsinogenezi arasinda 6zel bir
neden-sonug iliskisi oldugu saptanmistir. 8364656

COX-2' nin uyariimasinin arasidonik asit oksidasyonunu katalize etmesi
sonucunda prostaglandinlerin ve diger reaktif yan Urdnlerin karsinogenezi
baglattigi yonunde dusunceler artmaktadir. Bazi c¢aligmalarda prostaglandin
yapimindan bagimsiz olarak yuksek konsantrasyonda serbest arasidonik asidin
apoptozisi uyardigi gosterilmistir. Bu nedenle, COX-2 dizeyinin yukselmesi
hiicre icindeki serbest arasidonik asit diizeyini azaltir ve apoptozis baskilanir.®’

COX-2'nin enzimatik fonksiyonu ile ortaya ¢ikan prostaglandinlerin, hiicre
blyumesi, apoptoz, anjiogenez veya kansere neden olan diger basamaklari
etkilemektedir. Prostaglandinlerin hucresel gelisimin birgok asamasinda rol
aldigi ve hucresel buyume ve diferansiyasyonunda belirleyici roli oldugu
gosterilmistir.  Ornegin  COX-2'nin uyariimasi sonucunda intestinal epitel
hidcrelerinde adezyonun arttigi ve apoptotik uyarilara yanitin  azaldigi
gosterilmigtir.?*%*

Sonu¢ olarak COX-2'nin tumor gelisiminde etkisi oldugu ve yapilan
calismalarla bu etkilerini; PGE2 Uretimine bagimh ve PG’ den bagimsiz olarak

gOstermektedir.

PGE2 liretiminden bagimsiz etkiler
-Karsinogenezin aktivasyonu
-Malondialdehid Uretimi

-Serbest aragidonik asit duzeylerinin azalmasi

PGE2 uiretimine bagimh etkiler
-Hucre proliferasyonunun uyarilmasi
-Apoptozis inhibisyonu
-Anjiogenezisin uyariimasi
-Hucre motilitesinin artmasi
-Metastatik potansiyelin artmasi

-Lokal immunsupresyonun uyariimasi

PGE2 uretiminden badimsiz mekanizma; ilk olarak COX-2, kolorektal

karsinogenezis gelisiminde direk olarak karsinogenezi aktive eder. Fenoller,
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halojenize pestisitler, aflatoksin ve polisiklik hidrokarbonlar COX-2 peroksidaz
aktivitesini etkileyebilir. ikinci olarak ise PGH2, malondialdehide déniisebilir ve
bu direk mutajen olarak deoksinukleosidi etkileyebilir. Sonug¢ olarak,
proapoptotik aktiviteye sahip ve COX substrati olan serbest arasidonik asid
seviyeleri COX-2 aktivasyonu tarafindan azaltiimaktadir.®’

PGEZ2 Uretimine bagimli mekanizma; kolorektal kanserlerde PGE2 duzeyi
artar. PGE2 hucre proliferasyonunu saglayarak tumorun gelisimine neden olur.
Hucre proliferasyonuna sekonder olarak PGE2, epidermal growth faktor
reseptor transaktivasyonunu ve BCL-2 ekspresyonunu arttirarak ve apoptozisi
inhibe eder. ilave olarak PGE2, kanser hiicrelerinin metastatik potansiyelini ve
hareketlerini artirir. Ayni zamanda PGE2 lokal immunsupresiftir. Bu da tumor
gelisimi icin onemlidir. Sonu¢ olarak, COX-2 ekspresyonu anjiogenezisi
indUkler. Bu etki de timor anjiogenezisini saglar ve bunun sonucunda da timor
blylylp metastaz yapar. COX-2 ayni zamanda, VEGF (vascular endothelial
growth factor; vaskuiler endotelyal buyume faktor) gibi proanjiogenik faktorlerin
salinmansa sebep olur. Tumorde COX-2 ekspresyonu, VEGF salinimi ve
mikrodamar yogunlugu ile iliskilidir. ©>-°®

Fujita ve arkadaslari, KRK hastalarinda COX-2 ve PGE2 duzeyleri ile lenf
nodu ve/veya uzak metastaz, tumor igindeki mikrovaskuler dansite (MVD) ve
vaskiiler VEGF ekspresyonu arasinda iliski oldugunu bulmuslar.

immiinohistokimyasal calismalar hastanin yasam siiresi ile artmis COX-2
ekspresyonu arasinda belirgin bir iliski oldugunu gostermektedir. COX-2
varhginin kolon kanserlerinde kotu prognozla iligkili oldugu bildirilmektedir.®®

Sheehan ve arkadaslarl, COX-2 ekspresyonu az olan tumorlerde
sagkalimin daha uzun oldugunu ve ekspresyonun fazla oldugu timoérlerde
prognozun daha kéti oldugunu bulmuslar. ®°

Tomozawa ve arkadaslari da, COX-2 ekspresyonu ile hematojen
metastaz arasinda bir iliski oldugunu bildirmisglerdir. Son klinik ¢alismalar insan
akciger, mide ve meme kanserlerinde de COX-2 ekspresyonunun kotu klinik
prognozla iligkisini desteklemektedir. Genel olarak COX-2 ekspresyonu iyi-orta

differansiye kolorektal kanserlerde daha fazla olmaktadir. 70

50



BCL-2 PROTEINi VE KOLOREKTAL KANSER

Tumor kinetik calismalari, timor buyUmesinin yalnizca artmis hucre
proliferasyonu sonucu olmadigi ayni sekilde azalmis apoptozis oraninin da
etkisi oldugunu desteklemektedir. Spesifik onkogenlerin aktivasyonu veya tumor
supressor genlerin mutasyonu timoér agresifligi ve kotu klinik gidisat ile
iliskilidir.®”

Apoptozun kontrolundeki anormallikler ve bozukluklar karsinogenezde
onemli rol oynarlar. Apoptozis pek ¢ok gen tarafindan kontrol edilmektedir.
Bunlardan biri de hlicre siklUisu regllasyonu ve apoptoziste dnemli rol oynayan
ve anti-apoptotik bir protein olan BCL-2 proteinidir. BCL-2 hem normal hem de
transforme olan hicrelerde apoptozisi engelleyebilmektedir. BCL-2" nin
kolorektal karsinogenezisin erken evrelerinde rolu olduguna inaniimaktadir.
BCL-2 ekspresyonu ilk olarak follikiler B-hicreli lenfomalarda saptanmistir.
BCL-2 proteini 26 kD agirhginda ve 239 aminoasitten olusan, basta mitokondri
olmak Uzere hucre igi organellerin membranlarinda bulunan integral bir
membran proteinidir. Gen 18. kromozomda vyerlesmistir (18g21) fakat 14.
kromozomdaki immunglobulin agir zincir lokusuna transloke t(14:18)(q32-q31)
olarak aktif hale gelir.”*

Apoptozun regulasyonu BCL-2 /Bax gen ailesi ile saglanir. Bu ailenin 20
uyesi tanimlanmigtir; bunlardan bazilari BCL-2, Bcl-xL, Bcl-w, Boo, Mcl-1 gibi
apoptoz inhibitéradidr (antiapoptotik), bazilari ise apoptozu uyarir ve
proapoptotik genler olarak tanimlanir. Proapoptotik genler: Bax (Bax, Bak ve
Bok) ve BH3 (Bik, Blk, Hrk, BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak Uzere iki alt aileye
sahiptir. Bcl-2/Bax gen ailesinin Urtnleri, mitokondiri ve ¢ekirdek zarlarinin yani
sira endoplazmik retikulum zarinin Gzerinde de yer alirlar ve homodimer ya da
heterodimerler seklinde kompleks olusturarak calisirlar. Genel olarak,
antiapoptotik proteinler mitokondri dig zarinda bulunurken, proapoptotik
proteinler ise sitoplazmada bulunurlar. Ornegin; BCL-2 ' in Bax ile olan
etkilesiminde BCL-2' in oraninin daha yuksek olmasi hicrenin yasamini
surdirmesini saglarken, Bax'in daha fazla olmasi durumunda hicre 6lime
gitmektedir. Cesitli malignitelerde ( tiroid, prostat, endometrium ..) BCL-2
ekspresyonun arttigi bilinmektedir. 72737
Yogun proliferasyon gosteren ve apoptozise karsi duyarl olan hlcrelerde

BCL-2 yogdun iken, terminal donemdeki diferansiye hicrelerde ise yogunlugu

51



azalmaktadir. Hucre proliferasyonunu etkilemeden apoptozisi bloke ederek
hicrenin yagsam suresini uzatir. Boylece genetik mutasyonlarin birikimine izin
vererek neoplastik gelisime katkida bulundugu distiniilmektedir.®

Tamor gelisimi ilgili daha 6nce yapilan calismalarda daha c¢ok hucre
proliferasyonundaki anormalliklere odaklanmistir. BCL-2 geninin kesfedilmesi ile
hiacre olumu kontrolindeki anormalliklerinde 6nemi ortaya ¢ikmistir. Normal
kolon hucresinde BCL-2 protein ekspresyonu kriptin alt yarisinda
yogunlasmaktadir. Bu durum prolifere olan (stem cell) kok hucrelerin
korumasina yonelik etkisi oldugunu dusundirmektedir. Gastrointestinal sistem
timorlerinde tumoére bitisik mukozada genelde BCL-2 ekspresyonu
izlenmezken, displastik ve hiperplastik epitelde ise yogun ekspresyonu
olmaktadir.®

KRK de BCL-2 ekspresyonu ile ilgili yapilan ilk c¢alismalarda
ekspresyonun fazla oldugu bildiriimistir. Fakat, daha sonraki yapilan
caligmalarda ise oran giderek azalmaktadir. Ancak calismalarin ¢ogunda
adenomlarda BCL-2 ekspresyonu fazla iken, karsinomlarda ise bu oranin
belirgin azaldig1 gorulmustar. BCL-2' in adenomlarda daha ¢ok gorulmesi ise
azalan apopitozisin karsinom patogenezinde etkin bir rol oynadigini, kolorektal
epitelde apoptozis regulasyonunun baska faktorler tarafindan yapildigini
gOstermektedir.

Diger birka¢ calismada ise BCL-2’ nin karsinomalardaki ekspresyon
dizeyi adenomlardan daha az olarak bulunmustur. BCL-2 proteininin adenoma
-karsinoma donusumunde tamamen yok olarak tespit etmelerine ragmen, BCL-
2 mRNA hucresel ekspresyonunun displazi/adenoma-karsinoma déntusumunde
ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir.”*"®

Sinicrope ve arkadaslari ise yaptiklari calismada BCL-2 proteinini
immunhistokimyasal boyama ile intestinal bazal epitelde ve hiperplastik
mukozada tespit ederlerken; karsinomalarda ve displastik poliplerde ise ylzey
ve parabazal hicrelerde gostermislerdir. BCL-2 yuksek oranda bulunan
karsinomalarda spontan apoptozisin az oldugunu goéstermisler. Anormal BCL-2
gen aktivasyonunun erken evre kolorektal karsinogeneziste rol aldigini ve
apoptozisi inhibe ederek tiimér gelismesini arttirdigini ortaya koymuslardir.”

Kaklamanis ve arkadaslari 224 kolorektal kanserli hastada BCL-2

ekspresyonunu %67 olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada tim evrelerde BCL-2

52



ekspresyonunun iyi prognostik etkisi oldugunu saptamislar. Dukes A ve B
evresindeki hastalarda BCL-2 ekspresyonun daha fazla oldugu bildirmislerdir.®

Daha 6nce yapilan bircok gcalismada, KRK’ de BCL-2 ekspresyonunun
klinikopatolojik parametrelerle iligkisi oldugu bildirilmigtir.  Calismalarin
bazilarinda BCL-2 ekspresyonu iyi klinik gidisat ile iligkili olarak bulunmasina
ragmen, bazilarinda ise klinik gidisata etkisi olmadig bildirilmigtir 210111213

Kolorektal kanserlerde COX-2 enzimi etkisiyle en ¢ok uUretilen prostanoid
PGEZ2’' dir. COX-2 ekspresyonu olan tumorlerde PGE2 etkisiyle induklenen
BCL-2 ekspresyonunun katkisiyla apotozise direng gelistigi ileri surtlmuastur.
insan kolon kanser hiicrelerinde zorlanmis COX-2 ekspresyonu ile PGE2
dizeyinde artma olmustur. Beraberinde BCL-2 duzeyinde 4-5 kat artig
olmustur.?*

Daha sonra yapilan bir baska ¢alismada ise insan kolon kanser hicresi
kaltdrlerinde COX-2 ekspresyonu olan hicrelerde selektif bir COX-2 inhibitori
olan SC-58125 verilmesiyle apoptozisin arttigini bulmuslar. Ayni g¢alismada,
PGE2 tedavisiyle apoptozisin geriledigi ve BCL-2 protein seviyesini de 4-5 kat
arttig1 gézlenmistir. Bu nedenle, BCL-2 protein ekspresyonun COX-2 Grind olan
PGE2 ile diizenlendigi ileri stiriilmiistiir.?®

Son yillarda yapilan galigmalarda, PGE2 ile EGFR (Epidermal growth
factor receptor; Epidermal Buyume Faktor Reseptdr) kolon kanser hucrelerinin
bdylUme ve migrasyonunda sinerjistik etki gosterdikleri kanitlanmistir. Bu
sonuglar da COX-2/PGE2 oraninin pro-onkogenik etkilerini bir reseptor tirozin
kinaz sinyal yolu Uzerinden gosterdiklerini desteklemektedir. Eksojen PGE2
veriimesinin ve COX-2 ekspresyonun BCL-2 seviyelerini arttirdigi gosterilmistir.
BCL-2, intrinsik apoptotik yolu bloke etmek igin mitokondri kaynakli proapototik
proteinlerin serbestlesmesini baskilamaktadir. BCL-2 ve Bcl-xL proteinlerin agsiri
salinmasi, normal kolonik kriptlere gore kolorektal adenomlarin ¢ogunda
gorulmektedir. Kolonik kriptlerin sadece bazalinde yerlesen kok hicrelerde

BCL-2 ekspresyonu vardir.”’
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma, Aralik 2000 ile Mart 2006 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip ve
tedavisi yapilan ve Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan patolojik evrelemesi yapilan 73 hasta lzerinde, Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu onayi ile retrospektif olarak yapilmigtir. Calismaya
alinan hastalarin demografik ( yas, cinsiyet ), biyokimyasal ( CEA, LDH
dizeyleri ) ve patolojik ( tumor lokalizasyonu, timoér boyutu, histolojik tip,
diferansiyasyon, vaskuler ve perindral invazyon, patolojik, klinik evreleme, takip
suresi ve sagkalim) ozellikleri Medikal Onkoloji Bilim Dali tarafindan olugturulan
Ozel dosya ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan arsivienen kayitlardan alindi.
Uygun hastalarin patoloji numaralarindan Patoloji Anabilim Dalinda arsivienen
eski parafin doku bloklari ¢ikartildi. Bu doku bloklarindan uygun olan 57
hastanin doku bloklarinda BCL-2 ve COX-2 enzim aktiviteleri, uzman patolog

tarafindan immunhistokimyasal boyama yapilarak degerlendirildi.

immunhistokimyasal inceleme

Calisma grubu olarak belirlenen 73 olguya ait hematoksilen eosin boyali
preparatlar, 1s1k mikroskobunda yeniden degerlendirildi ve 57 uygun parafin
blok segildi. Bu bloklardan hazirlanan beg mikron kalinligindaki kesitlere, Avidin
Biotin Kompleks immun peroksidaz yontemi ile monoklonal mouse antikoru, bcl-
2 Ab-3 (kullanima hazir, MS-597-R7, Neomarkers, Labvision, Fremont, ABD) ve
epitop spesifik rabbit antikoru COX-2 (kullanima hazir, RB-9072-R7,
Neomarkers, Labvision, Fremont, ABD) uygulandi. immunhistokimyasal
boyama yonteminde Lab-Vision, Ultravision Large Volume Detection System
Anti-Polyvalent, HRP (Kullanima hazir) biyokimyasal kit ve pozitif kontrol olarak
bcl-2 icin  tumor cevresindeki lenfositler, COX-2 igin  normal kolon
mukozasindaki kript epitel hucreleri kullanildi. Hazirlanan boyali preparatlar 11k

mikroskobik duzeyde degerlendirildi.

54



Boyama Evreleri
Kesitler deparafinize edilip alkollerden gecirildikten sonra distile suda

yikandi. Her kesitin ¢evresi dikkatlice kurulandi. Kesitler nemli ortama konuldu.

Bu evreden baglayarak her basamakta kurutma iglemi tekrarlandi.

1-

Kesitler, igerisinde “peroksidaz blocking reagent” (%3 Hidrojen
peroksidaz solusyonu) bulunan galelerin icerisinde 30 dakika oda
sicakhginda bekletildi. Burada amag, endojen peroksitleri yok ederek
non-spesifik zemin boyanmasini azaltmakti.

Kesitler U¢ defa distile su icerisinde beser dakika sure ile yikandi.
Kesitlerin etrafi kurulandiktan sonra igersinde 0.01 M sitrat buffer (pH
6.0) bulunan salelerin igerisine yerlestirildi. Mikrodalga firinda Orta
(Medium) derecede 5 dakika i1sitildi. Burada amag, antijenlerin yeniden
kazanilmasi idi. Kesitler mikrodalga firindan c¢ikartildiktan sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi.

Kesitler soguduktan sonra U¢ defa distile suda beser dakika sureyle
yikandi. Daha sonra dnceden hazirlanmis olan fosfat buffered tampon
solisyonunda (PBS 0.01 PH 7.2) U¢ defa beser dakika sureyle yikandi.
Kesitlerin etrafi 6zel kalemle cizildi.

Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine kesitlerin Uzerini tamamen
kapatacak sekilde Large Volume Ultra V Block solisyonu damlatildi ve
10 dakika bekletildi. Burada amag¢ non-spesifik antikor baglanmasini
engellemekti.

Kesitlerin Uzerindeki fazla solusyon dokulerek, PBS solusyonunda ug¢
defa beser dakika sureyle yikandi. Doku gevresindeki fazla solisyon
silinerek uzaklastirildi.

Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine kesitlerin Uzerini tamamen
kapatacak sekilde primer antikor [anti B-katenin primer poliklonal rabbit
antikoru (dilisyon 1:100)] damlatildi. Oda sicakliginda, nemli ortamda 90
dakika bekletildi.

Kesitlerin Uzerindeki fazla solisyon dokullerek, PBS solisyonunda Ug
defa beser dakika sureyle yikandi. Doku cevresindeki fazla solusyon

silinerek uzaklagtirildi.
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9- Kesitler buharli kabine dizilerek Uzerlerine, kesitlerin Uzerini tamamen
kapatacak sekilde sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent)
damlatildi ve 20 dakika bekletildi.

10-Kesitlerin Uzerindeki fazla sollisyon dokulerek, PBS solusyonunda ug¢
defa beser dakika yikandi. Doku cevresindeki fazla sollisyon silinerek
uzaklagtirildi.

11-Kesitler buharl kabine dizilerek Uzerlerine, kesitlerin Gzerini tamamen
kapatacak sekilde Streptavidin Peroksidaz damlatildi ve 30 dakika
bekletildi.

12-Kesitlerin Uzerindeki fazla sollisyon dokulerek, PBS solusyonunda ug¢
defa beser dakika yikandi. Doku cevresindeki fazla solUsyon silinerek
uzaklastirildi.

13-Kesitlere tarife gére hazirlanan AEC subsrat icinde AEC kromojen (3-
amino-9 ethyl karbazol ) (AEC Subtrate System ) bol miktarda damlatildi
ve 10 dakika bekletildi.

14- Kesitler PBS solUsyonunda, ardindan da distile suda yikandi.

15- Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye slreyle zemin boyanmasi yapildi.

16- Kesitler cesme suyunda yikandi.

17-Oda sicakhginda kurumaya birakilan kesitler 6zel kapama maddesiyle
(Large volume ultramaount) ile kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir

hale getirildi.

immunreaktivitenin Degerlendirilmesi

Tumor hicrelerinde sitoplazmik BCL-2 boyanma siddeti degerlendirilirken
stromada bulunan lenfositlerin boyanma siddeti 3+ olarak belirlendi. Normal
glandiler epitelde apikal sitoplazmadaki zayif boyanma 1+ olarak
degerlendirilirken, bu ikisi arasindaki boyanma siddeti 2+ olarak kabul edildi.
Segilen olgulara ait BCL-2 ekspresyonu da semikantitatif olarak bu
derecelendirme sistemine gore degerlendirildi.

Tamorlerin istatiksel analizi icin BCL-2 boyamasi olmayanlar 0, hafif
siddette boyamasi olanlar 1, orta siddette olanlar 2, kuvvetli boyanmasi olanlar
3 olarak kodlandirilarak degerlendirildi. Daha sonra BCL-2 boyanmasi olanlar

pozitif, boyanmasi olmayanlar negatif seklinde kodlanarak gruplandirildi.

56



COX-2 ekspresyonu tumoér hicrelerinde sitoplazmik ve membran
boyanmasi seklinde izlendi. Pozitif boyanan tumor hacrelerindeki boyanma
orani semikantitatif olarak derecelendirildi ve asagidaki skalaya gore skorlandi;
Boyanma orani: 0: (% 0-4), 1: (%5-29), 2: (%30-59), 3: (% 60-100). Boyanma
siddeti: 0: negatif, 1+: (zayif), 2+ (orta derece), 3+ (kuvvetli boyanma). Pozitif
boyanan hucrelerin orani ve boyanma giddetlerinin toplami ile toplam skor elde
edildi.

COX-2 verileri hem boyanma oranlarina, hem de boyanma siddetine
goére kayit edildi. Daha sonra boyanma orani ve boyanma siddeti toplanarak
toplam skor elde edildi. Toplam skora gore de hastalar; toplam skoru 2 ve

uzerinde olanlar pozitif, altinda olanlar ise negatif olarak gruplandirildi.

istatistiksel Veri Kodlama

Hastalarin bilgileri bilgisayar ortaminda SPSS 11.5 for windows paket
programina kayit edildi ve duzenlendi.

Yaslarina gore hastalar 50 yas alti ve 50 yas ve Uzeri olarak gruplara
ayrildi. Cinsiyetlerine gore hastalar kadin ve erkek olarak iki grupta incelendi.
Tumorlerin yerlesimi dnce ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid ve rektosigmoid kolon seklinde kodlandirildi. Daha sonra kolonunun
vaskuler beslenmesine gore, sag taraf kolon kanserleri ( gekum, ¢ikan kolon,
transvers kolon ) proksimal kolon, sol taraf kolon kanserleri ( inen kolon,
sigmoid kolon, rektosigmoid ) distal kolon ve rektum olarak kodlanarak
gruplandiriidi. Ayni sekilde kolon ve rektum seklinde de gruplara ayrilarak kayit
edildi.

Tumor boyutlar dnce gercek boyutlar ile kayit edildi. Daha sonra 5 cm
alti ve Ustu seklinde kodlanarak gruplandirildi.

Diferansiyasyon derecelerine gore tumorler iyi, orta ve kotu olarak
gruplara ayrildi.

Tumorlerdeki vaskuller ve perindral invazyon durumu var-yok seklinde
kodlanarak kayit edildi.

Hastalarin patolojik raporlarindan TNM siniflamasina gore, patolojik T
evresi; submukoza invazyonu gosterenler pT1, muskularis propriaya kadar
invazyon gostrenler pT2, perirektal dokuya ve serozaya kadar tam kat invazyon

gOsterenler pT3, komsu yapilara invazyon gosterenler de pT4 olarak
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siniflandirilarak kayit edildi. Lenf nodu sayisina goére, lenf nodu tutulumu yoksa
NO, 1-3 lenf nodu tutulumu varsa N1, 4 ve Uzerinde lenf nodu tutulumu N2
seklinde kodlanarak kayit edildi. Ayrica lenf nodu tutulumu varsa pozitif yoksa
negatif seklinde kodlanarak gruplara ayirdik. Tani esnasinda metastaz
saptananlar M1, metastaz saptanmayanlar MO olarak kodlandirildi.

Preoperatif CEA duzeyleri sayisal degerleri ile 6nce kayit edildi. Daha
sonra 4,3 ng/ml Uzerinde olanlar yuksek, altinda olanlar normal seklinde
gruplandiriidi. Ayni sekilde preoperetif LDH ( laktik dehidrogenaz ) duzeyleri
sayisal degerleri ile 6nce kayit edildi. Daha sonra 480 U/L sinir alinarak
uzerinde olanlar yuksek, altinda olanlar normal seklinde iki kategoride

gruplandirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Surekli degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman rank korelasyon
testi ile, iki kategorik degisken arasindaki iligkinin test edilmesinde ki-kare
analizi, bagimsiz iki grup karsilastiriimalarinda Mann Whitney u testi, bagimsiz
ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruskall Wallis testi, kategorik bir
degisken Uzerine etkili faktorlerini ortaya koymak amaci ile lojistik regresyon
analizleri kullaniimistir.  Yasam suresi Uzerine etkili olan faktorleri ortaya
koymak amaci ile Cox regresyon analizi ve ayrica hayatta kalma egrilerini
olusturmak icin Kaplan Meier yontemi kullaniimistir ve Kaplan Meier yasam
egrilerinin karsilastirlmasinda ise Log-rank istatistiginden faydalaniimistir.
Analizler SPSS 11.5 for windows paket programinda yapilmistir. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismamizda 18-72 yas arasi, 57 hastanin patolojik preparatlari tekrar
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyete goére yas dagilimi tablo 8 de 6zetlenmisgtir.
Hastalarin medyan yasi 58 idi. Kadinlarda yas araligi 18-72, ortanca yas 57 idi.
Erkeklerde yas arahgi 31-72, ortanca yas 58 idi. Erkek / Kadin orani 1,85 idi.

Tablo 8. Cinsiyete gore yas dagilimi

Cinsiyet N % Ortalama yas + SD
Kadin 20 35,1 57.5 + 16.36
Erkek 37 64,9 55,68 + 10.27

Toplam 57 100 54,86 £ 12,65

Tumorlerin lokalizasyonuna gore hasta dagihmi Tablo 9’ da 6zetlenmigtir.

Tablo 9. Tumorlerin lokalizasyonu

Tumor lokalizasyonu N %
KOLON
Cekum 3 5,3
Cikan kolon 11 19,3
Transvers kolon 5 8,8
inen kolon 5 8,8
Sigmoid kolon 9 15,8
Rektosigmoid 9 15,8
Toplam 42 73,7
REKTUM 15 26,3
Toplam 57 100,0

Tablo 10’ da cinsiyete gore tumar yerlesiminin dagihimi gosterilmistir.

Cinsiyet ile tumor yerlesimi arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (p=0,2).
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Tablo 10. Cinsiyete gore timoér lokalizasyonu

Erkek Kadin Toplam
Tlmor yerlesimi N % N % N %
Prok. kolon 15 26,3 4 7 19 33,3
Distal kolon 14 24,6 9 15,8 23 40,4
Rektum 8 14,0 7 12,3 15 26,3
Toplam 37 64,9 20 35,1 57 100,0

Tumor boyutu en kuglik 1 cm iken, en buyuk tumor boyutu 13 cm idi.

Ortalama tumor boyutu 5.4 + 2.58 cm idi.

Hastalar 50 yas alti ve Uzeri olarak gruplara ayrildi. Yas gruplari ile diger

klinikopatolojik parametereler arasinda istatistiksel anlamli birliktelik yoktu.

Cinsiyet ile diger parametreler karsilastirildiginda da anlamli iligki yoktu.

Vaskduler invazyon ile perindral invazyon arasinda pozitif ydonde anlamli
korelasyon vardi (p=0,000 r=0,892).
Hastalarin genel demografik 6zellikleri Tablo11’de 6zetlenmistir. Tablo

11’deki vaskuler ve perindral invazyon digindaki parametreler arasinda yapilan

korelasyon analizlerinde istatistiksel anlamli birliktelik saptanmadi.
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Tablo 11. Genel demografik 6zelliklerine gére hasta dagilimi

N %

Yas

<50 17 29,8

=50 40 70,2
Cinsiyet

Kadin 20 35,1

Erkek 37 64,9
Lokalizasyon

Proksimal kolon 19 33,3

Distal kolon 23 40,4

Rektum 15 26,3
Patolojik tip

Adenokarsinom 51 89,5

Musin6z adenokarsinom 3 53

Tash YUzuk Huacreli 3 5,3
Diferansiyasyon

lyi 31 54,4

Orta 16 28,1

Kotu 10 17,5
Vaskuler invazyon

Yok 34 59,6

Var 23 40,4
Perinodral invazyon

Yok 33 57,9

Var 24 42,1
Tumor boyutu

<5cm 20 35,1

=25cm 37 64,9
LDH duzeyi

Normal 49 86,0

Yuksek 8 14,0
CEA duzeyi

Normal 42 73,7

Yuksek 15 26,3
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Hastalarin patolojik evrelendirmesi TNM siniflamasina goére; tumor
invazyon derinligi (T), lenf nodu sayisi (N) ve tani esnasindaki metastaz
durumuna (M) goére hastalar gruplandirildi (Tablo 12).

Tablo 12. Timorlerin TNM ve Dukes siniflamasina gére dagilimlari

N %

Tumor invazyon derinligi (T evresi)

pT1 1 1,8

pT2 3 5,3

pT3 33 57,9

pT4 20 35,1
Lenf nodu sayisi (N evresi)

NO 30 52,6

N1 14 24,6

N2 13 22,8
Metastaz ( M evresi )

MO 34 59,6

M1 23 40,4
Duces’ Evre

B 25 43,9

C 20 35,1

D 12 21,1

immiinhistokimyasal boyama sonucu timérlerdeki BCL-2 ekspresyon
dizeyi; boyanma olmayanlar negatif, boyanmasi olanlar ise pozitif olarak
degerlendirildi. BCL-2 boyanmasina goére hasta dagilimi Tablo 13 de
gosterilmistir.
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Tablo 13. BCL-2 boyanma durumuna goére hasta dagilimi

N %
BCL-2 boyanmasi
- (yok) 17 29,8
+1 (hafif) 21 36,8
+2 (orta) 12 21,1
+3 (kuvvetli) 7 12,3

Tablo 14. COX-2 boyanma 06zelliklerine gore hasta dagilimi

N %
COX-2 boyanma orani

0-4 6 10.5
5-29 23 40.4
30-59 19 33.3
60-100 9 15.8

COX-2 boyanma siddeti
0 (yok) 6 10.5
+1 (hafif) 18 31.6
+2 (orta) 24 42.1
+3 (kuvvetli) 9 15.8

COX-2 boyanma skorlari
0 6 10,5
2 11 19,3
3 15 26,3
4 12 21,1
5 12 21,1
6 1 1,8




COX-2 boyanma orani %5’ in altinda olanlar negatif, %5 ve Uzerinde

boyanmasi olanlar ise pozitif olarak degerlendirildi. Boyanma orani ve boyanma

siddetinin toplami ile COX-2 skorlari hesaplandi. COX-2 boyanmasi olmayanlar

vakalarin %10.5’ i olugturuyordu (Tablo 14).

Tumorlerdeki BCL-2 protein ekspresyonu ile COX-2 proteini ekspresyonu

duzeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu gozlendi (Tablo15).

Tablo 15. BCL-2 ve COX-2 boyanma orani, siddeti ve skorunun iligkisi

BCL-2 boyanmasi P
- +1 +2 +3
Cox-2 boyanma orani
0-4 5 1 0 0
5-29 6 9 6 2
P=0,02
30-59 5 7 4 3
60-100 1 4 2 2
Cox-2 boyanma siddeti
0 (yok) 5 1 0 0
+1 (zayif) 4 6 5 3
+2 (orta) 7| 12 | a4 N
+3 (kuvvetli) 1 2 3 3
COX-2 boyanma skorlari
0 5 1 0 0
2 4 5 2 0
3 2 5 6 2
P=0,01
4 4 4 1 3
5 2 6 2 2
6 0 0 1 0

COX-2 ve BCL-2 boyanmasi pozitiflik dizeyleri derecelendiriimeden

klinik ve patolojik parametrelerle olan iligkisi degerlendirildi ( Tablo 16).
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Tumor yerlesim yeri ile BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski yoktu. Kolon ve rektum tumorleri seklinde ayrildiktan sonra yapilan
analizde de anlamli farkhlik saptanmadi. Kolon kanserinde BCL-2 ekspresyonu
%69 iken, rektum kanserlerinde ise %73,3 idi (p=0,755). COX-2 ekspresyonu
kolon kanserinde %388,1 iken, rektum kanserinde %93,3 idi (p=0,570).

Tumor boyutu ile BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,272 ve p=0,211).

Tumorlerin patolojik tipleri ile BCL-2 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
vardi (p= 0,007). Musin6z karsinomlu 3 hastanin birinde BCL-2 pozitif iken, tagl
yuzik hicreli tdmérlerin 3’inde de BCL-2 ekspresyonu yoktu. Musin6z ve tasli
yuzuk hacreli karsinomlarin hepsinde COX-2 boyanmasi pozitif olarak saptandi.
Ancak istatistiksel agidan anlamli degildi. (p=0,674)

Tumor diferansiyasyonu ile BCL-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamh iligki vardi (p= 0,000). Ayni sekilde tumor diferansiyasyonu ile
COX-2 ekspresyonu arasinda da istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardi (p=
0,004). Diferansiyasyonu iyi olan tumodrlerde BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu
daha fazla idi. Diferansiyasyon azaldik¢ga BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu da
azalmaktaydi. lyi diferansiye olan timérlerde BCL-2 ekspresyonu kétii
diferansiye olan tumorlere gore 27 kat, COX-2 ekspresyonu ise 20 kat daha
fazla olma olasiligi saptandi (sirasiyla p=0,03 ve p=0,021).

COX-2 ekspresyonu ile vaskuler invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulundu (p= 0,009). Ancak vaskuler invazyon ile BCL-2
ekspresyonu arasinda istatistiksel boyle bir iliski saptanmadi (p= 0,064). Lojistik
regresyon analizinde ise bu anlamli iligki kayboluyordu (COX-2 igin p=0,072,
BCL-2 igin p=0,436).

Benzer sekilde perinéral invazyon ile COX-2 ekspresyonu arasinda da
anlaml iligki saptanirken (p=0,002), BCL-2 ekspresyonu ile perindral invazyon
arasinda bodyle bir iligki yoktu (p= 0,096).

Tablo 16'da BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik

parametrelerin kargilagtirilmasi 6zetlenmistir.
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Tablo 16. COX-2 ve BCL-2 pozitifligi ile klinikopatolojik degiskenler

COX-2 BCL-2
Negatif | Pozitif P Negatif | Pozitif P
Yas
<50 1 16 3 14
p=0,503 p=0,793
=50 6 34 14 26
Cins
Erkek 5 32 10 27
p=0,924 p=0.530
Kadin 2 18 17 13
Lokalizasyon
Proksimal kolon 3 16 9 10
Distal kolon 2 21 |p=0,645 4 19 | p=0,102
Rektum 2 13 4 11
Tumor boyutu
<5cm 1 19 4 16
p=0,320 p=0,240
=5 cm 5 32 13 24
Patolojik tip
Adenokarsinom 7 44 12 39
Musin6z karsinom 0 3 p=0,674 2 1 p=0,007
Tash Yuzuk Hucreli 0 3 3 0
Diferansiyasyon
lyi 2 29 4 27
Orta 1 15 | p=0,004 5 11 | p=0,000
Kotu 4 6 8 2
Vaskiiler invazyon
Yok 1 33 7 27
p=0,009 p=0,066
Var 6 17 10 13
Perinodral invazyon
Yok 1 32 7 26
p=0,002 p=0,096
Var 6 18 10 14
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BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu ile
istatistiksel anlamli iligki vardi ( sirasiyla p=0,046 r=-0,266, p=0,022 r=-0,303).

Lenf nodu tutulumu uUzerinde BCL-2 ekspresyonun etkisini, lojistik

lenf nodu tutulumu arasinda

regresyon modelinde tekrar degerlendirdik. BCL-2’ in LN’u Gzerinde etkisi vardi

(p=0,026). Buna goére BCL-2 ekspresyonu olan timodrlerde LN tutulumu riski

0,25 olarak belirlendi. Bagka deyisle, BCL-2 pozitfligi durumunda lenf nodu
tutulum riski 4 kat azalmaktaydi (OR, 4; %95 GA, 1,17-13,6). Ancak, lojistik

regresyon analizinde COX-2 ekspresyonunun lenf nodu tutulumu Uzerindeki

etkisinin olmadigi gérulda.

Tablo 17. Cox-2 ve Bcl-2 ekspresyonu- Dukes, TNM evre iligkisi

COX-2 BCL-2
Negatif | Pozitif P Negatif | Pozitif P
T evresi
pT1 0 1 1 0
pT2 0 3 0 3
p= 0,809 p= 0,263
pT3 3 30 9 24
pT4 3 17 7 13
N evresi
NO 1 29 5 25
N1 2 12 | p=0,047 6 8 p= 0,022
N2 3 10 6 7
M evresi
MO 3 31 9 25
p= 0,600 p= 0,500
M1 3 20 8 15
Dukes Evre
B 0 25 3 22
C 3 17 | p=0,049 9 11 p= 0,033
D 3 9 5 7
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Hastalarda tani esnasindaki LDH dizeyi ile COX-2 ekspresyonu
arasinda anlamli iligki vardi (p=0,007).

LDH ile BCL-2 ekspresyonu arsinda ise iliski yoktu (p=0,263). CEA
dizeyi ile hem COX2 hem de BCL-2 ekspresyonu arasinda iligki olmadigi
goruldi. COX-2 ekspresyonun LDH dizeyi Gzerindeki etkisini belirlemek igin
yapilan lojistik regresyon analizde anlamli etki devam ediyordu (p=0,019). Tablo
18 de COX-2 ve BCL-2' nin LDH, CEA ile iligkisi 6zetlenmistir.

Tablo 18. Cox-2 ve Bcl-2 - LDH ve CEA duzeyleri iliskisi

CO0X-2 BCL-2
Negatif | Poziti P Negatif | Pozitif P

LDH
Normal 3 46 14 35

p=0,007 p=0,263
YUksek 3 5 3 5
CEA
Normal 3 39 14 28

P=0,164 p=0,333
YUksek 3 12 3 12

Hastalarin Dukes evresine gore ortalama takip sureleri; B evresindeki
hastalarda 45 ay, C evresindeki hastalarda 35 ay, D evresindeki hastalarda 18
ay kadardi. Sag kalim egrileri karsilastirildiginda Dukes evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goruldu (p=0.0097) ( Grafik1).

COX-2’ nin genel sagkalim uzerinde etkisi yoktu (p=0,673) (Grafik 2).
BCL-2 ‘in genel sagkalim Gzerinde etkisi yoktu (p=0,439) (Grafik 3).
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COX-2 ve BCL-2 pozitiflik ve negatifligine gore gruplar olusturuldu (Tablo

19). Ancak COX-2 ve BCL-2 gruplarinin sagkalim uzerindeki etkileri yoktu

(p=0,755).

Tablo 19. BCL-2 ve COX-2 gruplarina gére hasta dagilimi

Gruplar N %

Bcl-2 ve Cox-2 negatif 5 8,8
Bcl-2 ve Cox-2 pozitif 39 68,4
Bcl-2 pozitif, Cox-2 negatif 1 1,8
Bcl-2 negatif, Cox-2 pozitif 12 21,1
Toplam 57 100,0

Genel sag kalim Uzerinde vaskuler invazyon, perinéral invazyon, timor

diferansiyasyonu, lenf nodu, uzak metastaz durumu, BCL-2 ekspresyonu ve

COX-2 ekspresyonunun beraber etkileri kesitsel cox regresyon analizi ile

degerlendirildi. Buna gobre; genel sag kalim Uzerinde lenf nodu ve uzak

metastazin prognostik 6nemi vardi. Lenf nodu tutulumu olmasi durumunda 6lim
riski 2.9 kat artmaktaydi (p=0,038) (OR 2.9, %95 GA; 1.05-7.94). Uzak
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metastaz varlidinda ise 6lim riski 3,48 kat artmaktaydi (p=0,014) (OR 3.4 %95
GA; 1.28-9,42).
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Grafik 4. BCL-2 ve COX-2 gruplari- sagkalim

Tablo 20. Sagkalim-klinikopatolojik parametrelerin kesitsel cox regresyon analizi

P degeri Od(dSF;';‘“O OR igin %95 GA
Alt Ust
Vaskuler invazyon .641 3.889 .013 1170.661
Perindral invazyon .799 478 .002 141.974
Lenf nodu .038 2.899 1.060 7.933
Uzak metastaz .014 3.463 1.291 9.290
BCL-2 ekspresyonu .268 2.293 527 9.974
COX-2 ekspresyonu 418 1.896 403 8.911
Diferansiyasyon 279 1.588 .688 3.666
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Ancak BCL-2 ekspresyonu ile COX-2 ekspresyonunun sag kalim
uzerinde etkisi yoktu. Ayni sekilde vaskuler invazyon, perindral invazyon ve
tumor diferansiyasyonu parametrelerinin de sag kalim Gzerinde etkisi yoktu
(Tablo 20).

Dukes B evresindeki hastalarin sagkalimi Gzerinde COX-2 ve BCL-2
ekspresyonun etkileri de cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Dukes B
evresindeki hastalarda COX-2 ekspresyonunun sagkalim tzerinde etkisi yoktu
(p=0,599). Ayni sekilde Dukes B evresindeki hastalarda da BCL-2

ekspresyonunun prognostik 6nemi yoktu.( p=0,669)
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TARTISMA

Kolorektal Kanserler dunyanin degisik toplumlarinda farkli siklikta
gorulen onkolojik bir sorundur. Sanayilesmis Uulkelerde gorilme sikligi
gelismekte olan bolgelerden daha fazladir. Gelismis bazi Ulkelerde en sik
gérulen kanserlerden biridir. Gelismis Ulkelerde daha ¢ok gorilmesine ragmen,
mortalite oranlari daha azdr.

KRK’ in erken evrelerde kuratif tedavi saglanabilmesine ragmen,
hastalarin genellikle ge¢ donemde klinik semptom vermesi nedeniyle tedavi
basarisi azalmaktadir. Bu hastalarin klinik gidisatini etkileyen, tumorlerin
agresifligini ve metastaz riskini belirleyen etkenler yillardir arastirma konusu
olmustur. Bu nedenle, CAP tarafindan prognostik énemi disunuilen faktorler
kategorilere ayriimigtir. Buna gore; TNM siniflama sistemi, lenf nodu sayisi,
perivaskuler invazyon, preoperatif CEA dlzeyi ve cerrahi sonrasi rezidtel timor
prognostik dnemi kanitlanmis faktorler olarak belirlenmistir.*®

Kolorektal kanserler de tumor davranigini, tedaviye olan cevabini veya
tekrar etme riskini ortaya koymak icin klinik arastirmalar yapiimaktadir. Bu
calismalarin temel amaci; kolay, ¢abuk ve ucuz caligilabilen ve klinik olarak
karar vermede kullanilabilir parametrelerin ortaya ¢ikarilmasina ydneliktir. Son
yillarda molekuler biyolojik yontemlerdeki gelismeler sonucunda monoklonal
antikorlar ile immunhistokimyasal boyama yontemlerinde de gelismeler
saglanmistir. Tumor gelisiminde, hicre ¢ogalmasindan ¢ok programl hicre
Olimandn (apoptozis) baskilanmasinin énemli oldugu ortaya cikarildiktan
sonra anti-apoptotik etkisi olan molekuler yolaklar ilgi odagi haline gelmigtir.
Normal dokuda bulunmayan ancak tUmor dokusunda uretimi artan patolojik
belirteclerin tUmorun davranisi Uzerideki etkilerinin arastiriimasi halen yogun
olarak devam etmektedir. Bu molekuler belirteclerden BCL-2 ve COX-2’ in, hem
KRK’ in karsinogenezisindeki rolleri hem de KRK' deki prognostik etkileri ilgi
odagi olmustur. >°7

COX enzimlerini inhibe eden NSAI ilaglari kullanan kisilerde, basta
kolorektal kanserler olmak Uzere tim gastrointestinal kanserlerin daha az
goéruldigu yapilan epidemiyolojik calismalarla belirlenmistir. COX-2 enzimi
normal dokuda Ol¢lilemeyecek duzeyde olmasina ragmen, inflamasyon ve

neoplastik dokularda eksprese olmakta ve inflamasyonda goérev alan
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prostoglandinlerin sentezine aracilik etmektedir. COX-2 asiri ekspresyonunun
in-vitro olarak yapilan c¢alismalarda apotozisi azalttigi, anjiyogenezisi, malign
hdcre invazivligini, prokarsinojenlerin karsinojenlere donusumuand arttirdigi
gosterilmistir. COX-2' in artmisg ekspresyonu kolon diginda akciger, meme,
prostat, safra kesesi, mide ve 6zefagus gibi organlarin epitel orijinli degisik
premalign ve malign lezyonlarinda da gorulmektedir. COX-2’'in ¢ogu tumorun
karsinogenezisinde énemli rol oynadigi disinilmektedir. Ozellikle COX-2' in
enzimatik fonksiyonu ile ortaya ¢ikan prostoglandinler hdcre buyumesi,
apoptozis, anjiogenez veya kansere neden olan diger basamaklari
etkilemektedir. Prostaglandinlerin hucresel gelisimin bircok asamasinda rol
aldigi ve huacresel buyume ve diferansiyasyonunda belirleyici oldugu
g6sterilmistir.  Ornegin, COX-2'nin uyarilimasi sonucunda intestinal epitel
hicrelerinde adezyonun arttigi ve apoptotik uyarilara yanitin azaldigi
gosterilmistir. KRK’ e karsi hem kemoprevensiyon hem de tedavi amach COX-2
inhibitorlerinin kullanimi ile ilgili ¢galismalar son yillarda yogun ilgi cekmesine
ragmen, bu ilaclarin kardiyovaskuler yan etkileri nedeniyle kullanimlari
sinirlandirilmisgtir. Ancak COX-2 geni ve UrlUnlerinin kanserlerle olan iliskisi
arastirilmaya devam etmektedir. 3285960

BCL-2 geni ise apoptozis baskilayici gen olarak bilinmektedir. Apoptozisi
baskilayarak hucrelerin yasam suresini arttirmaktadir. Hucre c¢ogalmasini
etkilemeden timorlerin gelismesine neden olabilmektedir. Yogun proliferasyon
gOsteren ve apoptozise karsi duyarli olan hicrelerde BCL-2 yodun iken,
terminal donemdeki hucrelerde ise yogunlugu azalmaktadir. Normal kolon
hicresinde BCL-2 protein ekspresyonu kriptin alt yarisinda yogunlagmaktadir.
Bu durum c¢ogalan kok hucrelerin korumasina yonelik etkisi oldugunu
disundurmektedir. Hem normal hem de transforme olan hucrelerde, hicre
siklusu regulasyonu ve apoptoziste o6nemli rol oynayan BCL-2 proteinin
kolorektal karsinogenezte oOnemli rol oynadigi, Ozellikle KRK’ in erken
dénemlerinde etki gdsterdigi yapilan bazi calismalarda gdsterilmistir.2'°

Tsujii ve arkadaslari, intestinal epitel hicrelerinde COX-2 gen
ekspresyonunu induklemigler. COX-2 ekspresyonu olan hicrelerde apoptozisin
azaldigini, BCL-2 protein ekspresyonunda ise artigini gdzlemisler.?*

Daha sonra yapilan bir baska ¢alismada, insan kolon kanser hicresi

kaltdrlerinde COX-2 ekspresyonu olan hicrelerde selektif bir COX-2 inhibitori
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olan SC-58125 verilmesiyle apoptozisin arttigini bildirmisler. Ayni calismada,
PGEZ2 tedavisiyle apoptozisin geriledigi ve BCL-2 protein seviyesinin de 4-5 kat
arttig1 goézlenmistir. Bu nedenle, BCL-2 protein ekspresyonun COX-2 Grunu olan
PGE2 ile diizenlendigi ileri stiriilmiistir.?®

Calismamizda farkl evrelerdeki kolorektal kanserlerde
immunohistokimyasal olarak COX-2 ve BCL-2 proteini immunreaktivitelerini ve
klinikopatolojik parametrelerle olan iligkilerini arastirdik.

Kolorektal kanserin gorilme yasi 50 yasindan sonra belirgin olarak
artmaktadir. Kolorektal kanserlerin goértulme sikhgi kadinlara gore erkeklerde
biraz daha fazladir."*?
12,65 ve hastalarin %70,2’ si (40/57) 50 yas ve Uzerindeydi. Hastalarin %64,9
‘'u erkek, %35,1'i kadindi. Yag ve cinsiyet ile hem BCL-2 hem de COX-2

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0,5 ve p=0,6).

Calismamizdaki hastalarin ortalama tani yasi 54,86 +

Literatirde kolorektal kanserde BCL-2 ekspresyonu ile yas ve cinsiyet
arasinda anlamli iligkinin oldugunu bildiren ¢alisma olmamasina ragmen, pT1
kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir galismada ise COX-2 ekspresyonu ile
cinsiyet arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir.”®

COX-2 ekspresyonu KRK hastalarinin %90’ inda bulunmaktadir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda da COX-2 ekspresyonu vakalarin %70-100" Gnde
bulundugu bildirilmistir.%81:6263

Buecher ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise COX-2 ekspresyonu
hastalarin %59’ unda bulunmus. Bu calismada sadece lenf nodu metastazi
olmayan 61 erken evre KRK hastasi decjerlendiriImi§tir.79 Calismamizda COX-2
protein ekspresyonunu vakalarin %89,5’'inde pozitif olarak bulduk.

Kolorektal karsinomlarin ¢ok buyulk bir kismi sigmoid kolon ve rektumda
yer alir.' Calismamizda timér yerlesimi acisindan vakalarin %40,4’ U distal
kolon, %33,3’'uU proksimal kolon ve %26,3'U rektum vyerlesimliydi. COX-2
immanreaktivitesi ile tumor yerlesimi arasinda anlaml iligki yoktu. COX-2
ekspresyonu, kolon ve rektum seklinde hasta gruplari ayrildiginda da farkli
herhangi bir egilim gorilmedi (p=0,645).

Dimberg ve arkadaslar ise 39 kolorektal kanserli hastada Western-Blot
yontemiyle COX-2 ekspresyonuu ile tUmor lokalizasyonu arasindaki iligkiyi

arastirmiglar. Rektum kanserli hastalarda COX-2 ekspresyonu 20 hastanin
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18’inde pozitif bulunurken, kolon kanserli 19 hastanin 4’Ginde pozitif olarak
bulmuslardir (p<0,001).%°

Zhang ve arkadaslari ise kolonda vyerlesen tumorlerde COX-2
ekspresyonunun daha fazla oldugunu bildirmislerdir.®’

Calismamizda tiumaor blayutk boyutunu 5 cm’ yi sinir kabul ederek gruplara
ayirdik. 5 cm ve Uzeri tumoru olan hastalarin orani %64,9 iken, 5 cm altinda
tumoru olanlar ise %35,1 idi. Hem COX-2 hem de BCL-2 ekspresyonu ile tumor
boyutu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulmadik. Benzer sekilde COX-2
ekspresyonu ile tumoér invazyon derinligi (pT) arasinda da anlamh iliski
saptamadik.

Eberhart ve Tomozawa c¢alismalarinda, COX-2 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet, tumor buyudklugu, timor yerlesimi, timorin histolojik tipi, invazyon
derinligi arasinda anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir.'®"

COX-2 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, timoér diferansiyasyonu,
vaskuler invazyon, perindral invazyon, ve Dukes evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki oldugunu saptadik.

COX-2 ekspresyonu NO olan hastalarin %96,7’ inde, N1 %85,7’ inde, N2
ise %76,9" inda pozitif idi (p=0,047). Lenf nodu sayisi arttikga COX-2 boyanma
orani da azalmaktaydi.

Tumor diferansiyasyon derecesine goére; tumorlerin %54,4°G  iyi
diferansiye, %28,1’i orta derecede diferansiye, %17,5'i k6t diferansiye idi. lyi
ve orta diferansiye timorlerde COX-2 ekspresyonu vakalarin %90’in lzerinde
pozitif iken, kotu diferansiye tumorlerde ise %60 idi (p=0,004).

Vaskuler invazyonu olmayan hastalarda COX-2 ekspresyonu %97 iken,
vaskuler invazyonu olan tumoérlerde %74 olarak bulundu (p=0,009). Perindral
invazyonu olmayan hastalarda da COX-2 yayginhgi daha fazla idi (p=0,002).

Dukes B evresindeki timodrlerde COX-2 boyanmasi hastalarin timunde
(%100), D evresindeki timorlerde ise COX-2 boyanmasi hastalarin %75’ inde
(p=0,049) vardi.

Ulkemizde daha 6énce yapilan iki calismada 49 ve 116 kolorektal kanserli
hastada COX-2 boyanmasi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki
arastinimistir. Calismalarin her ikisinde de COX-2 immunreaktivitesi ile yas,
cinsiyet, timor boyutu, Dukes evresi, vaskuler invazyonu ve lenf nodu tutulumu

arasinda iliski olmadigi goérulmastir. Ancak, lenf nodu tutulumu olmayan
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hastalarda COX-2 boyanma yayginli§i istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha fazla olarak saptanmigtir. COX-2 pozitifligi ile sagkalim arasinda da iligki
saptanmamigtir. Ancak, COX-2 pozitif boyanma gosteren olgularda 5 yillik
sagkalim %70 olarak bulunurken, COX-2 boyanmasi olmayan hastalarda ise
%40 olarak bulunmustur (p=0,72).8%%

Ulkemizde yapilan diger bir calismada da iyi diferansiye olan timérlerde
COX-2 boyanma yayginhg: kotu diferansiye olan tUmorlere gore daha fazla
olarak bulunmustur.®*

Joo ve arkadaslarinin calismasinda 60 kolorektal kanserli hastanin
patolojik immunhistokimyasal COX-2 boyamasi yapiimis. Kolorektal karsinomlu
hastalarin %70 ( 42/60) ‘inde COX-2 proteini ekspresyonu saptanmis. Ancak
COX-2 ekspresyonu ile hicbir klinik ve patolojik parametre arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Ayni sekilde sagkalim tzerinde etkisi de belirlenmemistir.®°

Kojima arkadaslarini yaptigi calismada; COX-2 ekspresyonu ile invazyon
derinligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve evre arasinda anlaml bir
iligkiye ulasilamamistir.®

Masunaga ve arkadaslari, 100 kolorektal kanserli hastada COX-2
ekspresyonunu %76 pozitif olarak bulmuglar. COX-2 ekspresyonu ile yas,
cinsiyet ve tumor yerlesimi arasinda anlamli iligki bulmamiglar. Ancak tumor
boyutu, tumor diferansiyasyonu, lenf nodu tutulumu ve Dukes evresi ile
istatistiksel olarak anlamli iligki oldugunu bildirmiglerdir. Calismada Dukes A
evresinde COX-2 ekspresyonu %44 (11/25) iken, D evresinde %88 (22/25)
olarak bulunmus (p=0,0002). lyi diferansiye tiimdrlerde COX-2 ekspresyonu
%62 (28/45), orta diferansiye tumorlerde %88 (45/51) olarak bulunmusg
(p=0,012). Bu c¢alismada lenf nodu sayisina goére hastalar gruplandiriimigtir.
Metastatik lenf nodu sayisi <3 olanlarda COX-2 pozitifligi %71(59/83),
metastatik lenf nodu sayisi 24 olan hastalarda ise COX-2 pozitifligi %100 (0/17)
olarak bulunmus (p=0,006). Sagkalim Uzerindeki etkileri agisindan Dukes evresi
ve lenf nodu sayisi bagimsiz prognostik faktoler olarak bulunurken, COX-2
ekspresyonun tek yonlu analizde kotu prognostik etkisi oldugu saptanmistri.
Multivariate cox analizde ise prognostik &neminin olmadigini bildirmislerdir.>®

Zhan ve Zhang In c¢alismalarinda ileri evre KRK'de COX-2

ekspresyonunun arttigini  bildirmislerdir. Ancak ilging olarak, Zhang ve
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arkadaslarinin galismasinda iyi diferansiye olan timaorlerde COX-2 ekspresyonu
daha fazla bulunmustur.®"®’

Kim ve arkadaslari da 176 kolorektal kanserli hastada COX-2
ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreleri karsilastirmiglar. COX-2
ekspresyonu olgularin %94,3’ Gnde saptanmis. COX-2 protein ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, diferansiyasyon, vaskuler invazyon, tumor boyutu, lokalizasyonu,
evresi arasinda iliski saptanmamistir. COX-2 pozitif hastalarda sagkalim 33,9
ay iken, negatif olan hastalarda ise 32,9 ay olarak bildirmislerdir.®®

Yamauchi ve arkadaslari da kolorektal cerrahi yapimig 232 KRK
hastasinda, COX-2 ekspresyonunu hastalarin %71,6' inde pozitif olarak
bulmuslardir. COX-2 ekspresyonu ile histolojik tumor tipi, invazyon derinligi,
patolojik evresi arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Ayni calismada COX-2
ekspresyonunun Kkaraciger metastazi Uzerinde badimsiz bir risk faktoru
oldugunu ve kétli prognostik etken oldugunu bildirmislerdir.®

Yao ve arkadaslarinin yaptigi 126 vakadan olugan benzer bir galismada,
COX-2 salinmasi ile hastalarin yagl, cinsiyeti, tumor buyuklugu, lokalizasyonu,
histolojik tipi, lenf bezi metastazi ve Dukes siniflamasi arasinda iligki
saptanmamistir. Ancak COX-2 ekspresyonu ile uzak organ metastazi arasinda
anlamli iligki oldugunu bildirmiglerdir.*°

Calismamizda ise metastatik olmayan timorlerde COX-2 ekspresyonu
%91, metastatik olan tUmdrlerde ise COX-2 ekspresyonu %86 idi. Metastatik
timorlerde COX-2 immunreaktivitesi azalma egiliminde goérilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,6).

Soumaoro ve arkadaslari, cerrahi rezeksiyon yapilan 288 KRK (174
kolon, 114 rektum ) hastanin doku 6rneklerinde COX-2 proteini ekspresyonunu
%70,8 inde pozitif alarak saptamiglardir. Lenf nodu metastazi olan olgularda
ise COX-2 ekpresyonu %92, metastatik olgularda ise %100 olarak saptanmigtir.
COX-2 ekspresyonu ile tumor hacmi, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi,
vaskuler invazyon, evresi arasinda anlamli bir iligki oldugunu saptamislar. Yas,
cinsiyet, timoér yerlesimi, difensiyasyonu ile COX-2 ekspresyonu arasinda
herhangi bir iligki olmadigi gozlenmistir. COX-2 ekspresyonun kisa sagkalim
suresi ile iligkili oldugunu hem tek yonli hem de yapilan ¢ok yonlu analizde
bulmuslardir. COX-2 ekspresyonu yani sira timor evresi ve lenf nodu tutulumu

da bagimsiz kétli prognostik bir faktor olarak bildirilmistir.®’
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Uchida ve arkadaslari 44 ileri evre kolorektal kanserli hastada COX-2
ekspresyonunu %90,9 olarak saptamiglar. COX-2 ekspresyonun kotu
prognostik etkisi oldugu gorilmustir.®?

Buecher ve arkadaslari; lenf nodu tutulumu olmayan kolorektal kanserli
hastalarda, COX-2  ekspresyonu ile  klinik-patolojik ~ parametreleri
kargilagtirmiglardir. Bu c¢alismada 61 hastanin 36’sinda (%59) COX-2
ekspresyonu pozitif olarak belirlenmigtir. COX-2 ekspresyonu ile klinik-patolojik
parametreler arasinda iliski saptanmamigstir. Ancak lenf nodu tutulumu olmayan,
cerrahi tedavisi yapilan hastalarda COX-2 ekspresyonu bagimsiz kotlu bir
prognostik faktér olarak bulunmustur.”

Calismamizda sagkalim Uzerinde hem COX-2 hem de BCL-2’ nin
prognostik dnemi gosterilememistir. Dukes evresi, lenf nodu tutulumu ve organ
metastaz durumunun sagkalim (zerinde prognostik énemleri vardi. COX-2
pozitif olan hastalarda ortalama sagkalim 37 ay, COX-2 negatif olan hastalarda
da ortalama sagkalim yine 37 ay idi (p=0,673).

Lenf nodu metastazi olmayan Dukes B hastalarinda da COX-2' nin
prognostik dnemi yoktu (p=0,590).

Kim ve Hao'nun calismalarinda KRK erken evresinde COX-2
ekspresyonunun daha ¢ok oldugunu bildirmislerdir.%*%*

Sheehan ve arkadasglari; buyuk tumorla, lenf nodu metastazl ve ileri evre
KRK timodrlerinde COX-2 boyanmasinin ylksek duzeyde oldugunu
tanimlamiglardir. Bu calismada COX-2 ekspresyonunun lenf nodu tutulumu,
karaciger metastazi, TNM siniflamasi, invazyon derinligi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir.®®

Calismamizda BCL-2 protein ekspresyonunu timoérlerin %70,2’ inde
pozitif olarak bulduk. Literatirde KRK hastalarindaki BCL-2 ekspresyonu ile ilgili
oranlar ise oldukga farkhdir. ilk yapilan galismalarda BCL-2 ekspresyon diizeyi
yuksek iken, daha sonraki yapilan c¢alismalarda ise bu oran gittikge
azalmistir.”8%°

Hilska ve arkadaslarinin ¢alismasinda BCL-2 proteini boyanmasini 363
KRK hastanin %69 unda pozitif olarak bildirmislerdir.%

Caligmalardaki boyanma yuzdelerindeki  farkhligin  muhtemelen
calismalardaki semikantitatif olarak yapilan degerlendirme arasindaki farkhliga,

kullanilan monoklonal antikorlarin farklihgina, boyanma yuzdelerinin ve
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oranlarinin farkli alinmasina olmasina bagh oldugu dusunulebilir. Bu tip
calismalarda belirli standartin olmamasi c¢aligmalardaki istatistiksel verileri de
etkiliyor gibi gérinmektedir.

Calismamizda BCL-2 ekspresyonu ile timor diferansiyasyonu, lenf nodu
tutulumu ve Dukes evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardi.
Calismamizda A evresindeki hastalar olmamasina ragmen, B evresindeki
tumorlerde BCL-2 ekspresyonu %88, D evresinde ise %58 idi (p=0,033).

Kaklamanis ve arkadaslari 224 kolorektal kanserli hastada BCL-2
ekspresyonunu %67 olarak bulmuslardir. Ayni ¢calismada, tim evrelerde BCL-2
ekspresyonunun iyi prognostik etkisi oldugunu da saptamislardir. Ayni sekilde,
Dukes A ve B evresindeki hastalarda BCL-2 ekspresyonun daha fazla oldugu
bildirilmistir.™

Zhao ve arkadaslari, 93 kolorektal kanserli hastada BCL-2 ekspresyon
dizeyini %57 olarak saptamislardir. Calismada BCL-2 ekspresyonunun erken
evrelerde boyanma duzeyinin daha yuksek oldugunu bildirmiglerdri. Ayni
sekilde, lenf nodu metstazi olmayan hastalarda da BCL-2 ekspresyonunun
daha fazla oldugunu gézlemislerdir. BCL-2 ile timodr evresi ve lenf nodu
metastazi arasinda istatistiksel anlaml iligki oldugu bildirilmistir. A ve B
evresindeki timorlerde BCL-2 ekspresyonu daha fazla olarak bulunmus. Ancak
yas, cinsiyet, diferansiyasyon ve tumor rekurrensi ile BCL-2 arasinda anlamli bir
iliski olmadigini gézlemislerdir.®’

Sinicrope ve arkadaslari ise yaptiklari calismada, BCL-2 proteinini
immunhistokimyasal boyama ile intesinal bazal epitelde ve hiperplastik
mukozada tespit ederlerken, karsinomalarda ve displastik poliplerde ise ylzey
ve parabazal hulcrelerde gostermiglerdir. BCL-2 ylksek oranda bulunan
karsinomalarda spontan apoptozisin az oldugunu bildirmislerdir. Anormal BCL-2
gen aktivasyonunun erken evre kolorektal karsinogeneziste rol aldigini ve
apoptozisi inhibe ederek tiimér gelismesini arttirdigini ortaya koymuslardir.”

Han ve arkadaslar ise yas ortalamasi 60.7 olan Dukes B,C ve D
evresindeki 81 KRK olgusunda, BCL-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik
parametrelerin iligkisini arastirmislardir. BCL-2 ekspresyonu hastalarin %74’
unde saptanmis. BCL-2 ekspresyonu ile Dukes evresi arasinda zit yonde bir
iliskinin oldugunu saptamiglardir. Ayni sekilde lenfovaskuler invazyon, lenf nodu

tutulumu arasinda negatif ydnde giiclii bir iliski oldugunu da saptamislardir.”
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Goussia ve arkadaslarinin yaptigi calismada, BCL-2 ekspresyonu pozitif
saptanan hastalarda lenf nodu tutulumunun daha az oldugu bildirmislerdir.%®

Bizim calismamizda da lenf nodu tutulumu olmayan (NO) hastalarda
COX-2 ekspresyonu %83,3 iken, N1 olanlarda %57, N2 olanlarda ise %53,8 idi
(p=0,022). Metastatik lenf nodu sayisi arttikca BCL-2 boyanma orani da
azalmaktaydi. Vaskuler invazyonu olmayan tumorlerde BCL-2 ekspresyonu
%79,4 iken, vaskuler invazyonu olanlarda ise %56,5 idi (p=0,066).

Calismamizda iyi diferansiye tUumorlerde BCL-2 ekspresyonu %87, orta
diferansiye tumorlerde %68,7 iken, kotu diferansiye tumorlerde ise %20 idi
(p=0,000).

Saleh ve arkadaglarinin yaptigi calismada; 52 kolorektal kanserli
hastanin %51,9’ unda BCL-2 ekspresyonu oldugu saptamislar. Bu ¢alismada
BCL-2 ekspresyonunun histopatolojik parametrelerden Dukes evre ve
diferansiyasyon ile olumlu yénde bir iliskisi oldugunu saptamiglardir. Yani erken
evrelerde ve iyi diferansiye tumorlerde BCL-2 ekspresyonun daha fazla oldugu
bildirilmistir.%°

Benzer sekilde baska bir calismada da BCL-2 ekspresyonunun iyi
diferansiye olan timorlerde daha ¢ok oldugu gdsterilmistir. Ayni calismada
Dukes evresi ile zit yonde iligkisi oldugu da bildirilmistir. BCL-2 ekspresyonu
olan hastalarda sagkalim oranlari da daha yiiksek olarak bulunmustur.'®

Bosari ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; BCL-2 ekspresyonu 205
kolorektal kanserli hastanin %50’sinde saptanmis. BCL-2 ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda iligki olmadigi bildirilmigtir. Ancak 49
adenomlu hastanin timinde boyanma olmus. Bu hastalarin da %80’inde diffuz
boyanma gd6zlenmis. Sonug olarak; timoérogenezisin erken evrelerinde BCL-2’
in rol aldigini destekleyen kanitlara ulasmislardir. Ayrica, BCL-2
ekspresyonunun prognostik 6neminin de olmadigini bildirmislerdir.®

Hague ve arkadaslarinin ¢alismasinda BCL-2 ekspresyonu %92 olarak
bildirilmigtir. BCL-2 ekspresyonunun kolorektal karsinogenezisin erken ortaya
cikan bir bulgu olabilecegini bildirmislerdir.®

Baretton ve arkadaslari, kolarektal adenomlu ve karsinomali hastalarda
BCL-2 ekspresyonu duzeyinin LN metastazi olmayan KRK’ deki BCL-2

ekspresyonunu %67 olarak saptamiglardir. BCL-2 ekspresyonun iyi prognostik
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faktor oldugu bildirilmistir. Bu calismada da BCL-2 ekspresyonunun kolorektal
karsinogenezisin erken fazinda rol aldigini bildirmislerdir.*®

Calismamizda, BCL-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik parametrelerden
yas, cinsiyet, tUmor lokalizasyonu, invazyon derinligi ve metastaz durumu
arasinda iligki yoktu. Ayni sekilde prognostik énemi de gorilmemistir. BCL-2
pozitif olan hastalarda ortalama yasam suresi 39 ay iken, negatif olan
hastalarda ise 34 ay idi (p=0,439). Dukes B evresindeki hastalarda da BCL-2
ekspresyonun prognostik etkisi yoktu.

Metastatik olmayan tumodrlerde BCL-2 ekspresyonu %73,5 iken,
metastazi olan tumodrlerde ise BCL-2 ekspresyonu %65,2 idi. BCL-2
immunreaktivitesi azalma egiliminde gorulmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,5).

Zavrides ve arkadaslari da 238 kolorektal kanserli hastanin %49’ unda
BCL-2 ekspresyonu gorilmus. BCL-2 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, Dukes
siniflamasi, tumor diferansiyasyonu ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir.*?

Perraira’ nin yaptigi ¢alismada 80 kolorektal kanserli hastada BCL-2
ekspresyonu ile timoérin evre, diferansiyasyon, vaskuler invazyon gibi bilinen
prognostik faktdrlerle bir iliskisinin olmadigini bildirmislerdir.'’

Garrity ve arkadaslari; Dukes B2 ve C kolorektal kanserli 363 hastada
BCL-2 ekspresyonu duzeyini %27 olarak saptamislar. BCL-2’ nin prognostik
onemi de gdsterilememistir.'%

Yapilan diger bir gcalismada ise kolorektal adenokarsinomlarda BCL-2
ekspresyonu olgularin %60’ inda pozitif olarak bulunmus. BCL-2 pozitifligi ile
cinsiyet, tumor lokalizasyonu ve Kkolorektal karsinomun biyolojik belirtegleri
arasinda anlamli bir iliski olmadigr gériilmistir.'®

Ofner ve arkadaslari, 104 kolorektal kanserli hastada tumor boyutunun
artmasiyla BCL-2 ekspresyonun azaldigi saptanmistir. Yapilan c¢ok yonlu
analizde de BCL-2 ekspresyonun tumor evresi Uzerinde bagimsiz iyi prognostik
faktor oldugunu bulmuslar.™

Hilska ve arkadaslarinin yaptigi calismada; 363 kolorektal kanserli
hastada BCL-2 ekspresyonu %69 olarak bildirilmistir. istatistiksel anlamhliga
ulasilmamasina ragmen 5 yillik sagkalim orani BCL-2 protein ekspresyonu olan

hastalarda daha iyi olarak gdzlenmistir.%
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Bhatavdekar ve arkadaslarinin calismasinda ise kotu diferansiye
tumorlerde BCL-2 ekspresyonun arttigi ve kotu prognostik etkisi oldugu
belirlenmistir.'®

NSAI ilaclarin kolorektal kanser (izerindeki kemopreventif etkilerinin
saptandidi ilk yillarda NSAI ilaclarin etki mekanizmalarini agiklamak amaciyla
yapilan deneysel c¢alismalarda, COX-2 ve BCL-2 arasinda iliski oldugu
gorulmistir. NSAI ilaglarin  etkisiyle apoptozisin indiiklendigi ve PGE2
tedavisiyle BCL-2 ekspresyonun 4-5 kat arttigi gortlmuastir. Ancak klinik agidan
bu etkilesimin dnemini gdsteren klinik calismalar yapilmamistir.?42°

Chen ve arkadaslari, 36 gastrik karsinomali hastada BCL-2 ve COX-2
ekspresyonunu beraber degerlendirmigler. Her iki patolojik belirte¢ arasinda
anlamli iliski oldugunu ortaya koymuslardir.?®

Son yapilan bir calismada ise KRK’ |i hastalarda, BCL-2 ve COX-2
ekspresyonu beraber degerlendirilmistir. Bu calismada BCL-2 ekspresyonu
hastalarin %94’unde pozitif iken, COX-2 ekspresyonu ise hastalarin %95’ inde
pozitif bulunmustur. BCL-2 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, evre, lenf nodu
tutulumu, uzak metastaz ve diferansiyon acgisindan istatistiksel anlaml iligki
saptanmamigtir. COX-2 ekspresyonu ile diferansiyasyon, uzak metastaz ve
Dukes evresi arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada, iyi
diferansiye olan tumorlerde COX-2 immunreaktivitesi hastalarin hepsinde
(%100) pozitif olarak bulunurken, kétu diferansiye tumoarlerde ise %87,5 olarak
bulunmustur. lyi diferansiye timoérlerde BCL-2 pozitifligi %100 iken, kot
diferansiye timorlerde ise %87,5 olarak bulunmustur. Ancak istatistiksel anlamli
sonuca variimamistir. Uzak metastazli hastalarin %78,5 inde, metastazi
olmayan hastalarin ise %98’in de COX-2 ekspresyonu oldugu gorulmustur. Ayni
calismada Dukes A ve B evresindeki hastalarin hepsinde COX-2 pozitifligi
saptanirken, D evresinde %78 olarak saptanmistir. COX-2 ekspresyonu ile
Dukes tumor evresi arasinda anlamli iligski oldugu bildirilmigtir. Ayni galismada A
evresinde BCL-2 ekspresyonu hastalarin timinde saptanirken, B evresinde
%97, D evresinde %85,7 olarak saptamiglardir. Ancak istatistiksel anlamhliga
ulasilamamistir.'®

Bizim galismamizda da benzer bulgulara rastladik. Hem COX-2 hem de
BCL-2 ekspresyonu ile vaskuler invazyon yoklugu, iyi diferansiyasyon, lenf nodu

tutulumu olmamasi arasinda anlamh iligki oldugunu bulduk. Ayni sekilde B
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evresinde hem COX-2 hem de BCL-2 ekspresyonun arttigini goézledik. Daha
onceki c¢alismalar COX-2 ve BCL-2° nin tumorogeneziste Onemli rol
oynadiklarini gostermigtir. COX-2 aracili olusan prostanoidlerden PGE2
araciligiyla BCL-2 seviyesinin de arttigi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
COX-2 ekspresyonu ile BCL-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak pozitif
yonde anlamh iligki vardi (p=0,01). Cahsma grubumuzdaki hastalar
gruplandiriidiginda; COX-2/BCL-2 (+/+) olan grup, tum hastalarin %68,4’ Unu
olusturmaktaydi. COX-2 / BCL-2 (-/-) olan hastalar ise yalnizca %8,8 kadardi.
COX-2 / BCL-2 (+/-) olan hastalar %21,1 iken, COX-2/ BCL-2 ( -/+) olan grupta
ise tek bir hasta (%1,8 ) vardi.

Caligmamizdaki bulgular, COX-2 ekspresyonun BCL-2 Uzerinde uyarici
etkisinin oldugunu desteklemektedir. BCL-2 ve COX-2' nin prognostik dnemi
gosterilememigstir. Ancak, BCL-2 ve COX-2 ekspresyonu ile prognostik faktorler
olarak bilinen timor evresi, lenf nodu tutulumu ve vaskiler invazyon arasinda
anlaml iligki oldugunu saptanmigtir. Vaskuler invazyon ve lenf nodu tutulumu
olmayan tumoérlerde hem BCL-2 hem de COX-2 pozitiflik oranlari daha yuksek
olarak bulunmustur. Erken evre KRK’ de hem BCL-2 hem de COX-2 pozitiflik
oranlarinin da daha fazla oldugu saptanmistir. Calismamiz her iki proteinin,
KRK’ in erken donemlerinde etkilerinin oldugunu desteklemektedir. Her iki
proteinin  KRK Uzerindeki etkilerinin tam olarak ortaya konmasi igin ileri

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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SONUGLAR

. Calismamizda kolorektal kanserlerde COX-2 ve BCL-2 proteinlerinin
ekspresyonunu ve Kklinikopatolojik parametrelerle olan iligkilerini incelemeyi
amacladik.

. COX-2 proteini ekspresyonu vakalarin %89,5’ inde pozitif olarak izlendi.

3. BCL-2 proteini ekspresyonu vakalarin %70,2’ sinde pozitif olarak izlendi.

4. COX-2 ekspresyonu ile BCL-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlaml birliktelik izlendi (p=0,01). Calisma grubundaki COX-2/BCL-2 (+/+)
olan hastalar %68,4 idi.

. COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, CEA
dluzeyi, tumor boyutu, lokalizasyonu, histolojik tip, invazyon derinligi, organ
metastazi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

. COX-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenlerden Dukes evresi, lenf
nodu metastazi, perindral invazyon, vaskuler invazyon, diferansiyasyon,
LDH dizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli iligki oldugunu
g6rduk (p<0.05).

. BCL-2 ekspresyonu ile klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, CEA,
LDH duzeyi, perindral invazyon, vaskuler invazyon, tumor boyutu,
lokalizasyonu, invazyon derinligi, organ metastazi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

. BCL-2 ekspresyonu ile klinikopataolojik degiskenlerden diferansiyasyon, lenf
nodu tutlumu ve Dukes evresi arasinda negatif yonde istatistiksel anlaml
iliski oldugunu bulduk (p<0.05).

. BCL-2 ve COX-2 ekspresyonunun sagkalim Uzerinde etkileri olmadigini
g6rdik (p>0,05).

10.Lenf nodu tutulumu ve organ metastaz varliginin bagimsiz kotu prognostik

etkileri saptandi (p<0.05).

11.Hem COX-2 hem de BCL-2 ekspresyonun erken evrelerde ve iyi diferansiye

timorlerde daha yuksek olmasi kolorektal karsinogenezisin erken

evrelerinde etkilerinin oldugunu desteklemektedir.

12.Calismamizda Dukes A evresinde hasta olmamasi ve hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle, COX-2 ve BCL-2 ekspresyon duzeylerinin prognostik

etkilerinin deg@erlendiriimesinde dezavantaj olusturmaktadir. Bu nedenle
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daha genis calisma gruplarinda her iki proteinin birbiriyle ve klinikopatolojik

parametrelerle olan iligkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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