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1.GIRIS

Kolon kanseri, kolon epitelinin kontrol dis1 olarak ¢ogalmasidir. Bu ¢cogalma
durumu ¢evresel ve genetik faktorler tarafinca kontrol edilir. Kolorektal kanser
(KRK) diinya genelinde ve tilkemizde akciger, meme ve prostat kanserlerinden sonra
en sik goriilen dordiincii kanser tiirii olup dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(1,2). Her yil diinya genelinde 1.3 milyondan daha fazla kisi KRK tanisi alir. Kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda akciger ve meme kanserinden sonra tigiincii sirada yer
almaktadir ve tiim kansere bagli 6liimlerin %10’undan sorumludur. Her yil diinya

genelinde yaklagik 690.000 hasta KRK nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.

Plazminojen, hiicre membranindaki plazminojen reseptoriine baglanan, kanda
serbest olarak dolasan bir pro-enzimdir (3). Plazminojen plazmin sisteminde 6nemli
bir role sahip olan iirokinaz plazminojen aktivatorii (UPA), bir pro-enzim olarak
diisiik bir intrensek aktivite ile sekrete edilir (4), hiicre membranindaki yiiksek
affiniteki kendi reseptorii olan {irokinaz plazminojen aktivatorii reseptorii (UPAR)’a
baglanir, uPAR hiicre i¢inde GPI kancas ile stabilize edilir (5). Iki pro-enzim olan
plazminojen ve uPA’nin bir araya gelmesi ile plazminojen plazmine doniisiir.
Plazminin aktiflesmesi pozitif feedback olarak pro-uPA’nin uPA’ya doniismesini
hizlandirarak daha hizli bir sekilde plazmin olusumasini saglar (4,6). EK olarak
matrix metalloproteinazlar1 ve latent growth hormonlar aktiflestiren plazmin,
invazyon ve metastazda rol oynar (7). Plazminojenden plazmin olusumunu
katalizleyen plazminojen aktivatorlerini (uPA/ tPA) ise plazminojen aktivator
inhibitorleri (PAI-1/2), a2 antiplazmin inhibe eder. uPA/ uPAR/ PAI-1 komplexi
hiicre i¢cine LDLR aracilikli endositoz ile alinarak parcalanmasi sonrasinda uPAR

tekrardan hiicre membranina yerlesmesi igin sekrete edilir (3).

PAI-1, plazminojen/ plazmin sisteminin hizli ve spesifik bir inhibitori
olmasiyla beraber in vivo sartlarda tiimor gelisiminin etkin bir diizenleyicisidir.
Yiikselmis PAI-1 degerleri KRK de i¢ine alan bazi solid tiimorlerde kotii prognoz
acisindan anlamlidir (8). Ek olarak KRK, karaciger metastazi ile korale plazma PAI-
1 yliksek degerlere c¢ikabilmektedir. Karaciger metastazinin yaninda, tiimor
blyiikligl, differansiasyon derecesi, seroza infiltrasyonu, Duke evrelemesi ve

lenfatik metastaz da yiikselmis plazma PAI-1 degerleri ile anlamli bulunmustur.



Bununla beraber PAI-1 siRNA fireten lentiviriis ile transfekte edilen kolorektal
kanser hiicrelerinde proliferasyon, invazyon ve migrasyonun azaldigi; PAI
knockdown hiicreleri ile asilanan deney farelerinde ise karacigerde daha az
metastatik nodiil ve daha kiigiik boyutlu tiimoral kitlenin saptanmasi kolorektal

kanserli hastalarda PAI-1 diizeyi agisindan anlamli bulunmustur (9).

Karaciger metastazli kolorektal kanseri hastalarinda plazma uPA ve PAI-1
diizeyleri arasinda heniiz a¢iklanamayan nedenlere ikincil korale olmamasi nedeniyle

plazma uPA diizeyi anlimsiz ¢ikabilmektedir (9).

UPA, plzminojen — plazmin sisteminin bir {iyesi olup kanserli hiicrelerin
biiylimesi, invazyonu ve metastazi ile iligkili bulunmustur (10). Hem proteolitik hem
de antiproteolitik etkilerinin olmasi nedeniyle kanser malignensisinde birbirine zit
fonksiyonu mevcuttur. uUPA’nin kanser invazyonunda ekstraselliiler matriks (ESM)
proteinlerini  yikabiliyor olmast anlasilabilirdir; ancak PAI-1 iligkili timor
progresyonu PAI-1 nin uPA istiindeki direkt inhibisyonuyla agiklanamaz. Calismalar
gostermistir ki uPA reseptorii uPAR integrin iliskili hiicre adezyonunda vitronectin
ile iletisim kurmaktadir (11). PAI-1 matriks-vitronektin (VN) bagin1 aVb3 (12) ve
UPAR (13) tstiinden ayrabilir. Boylece PAI-1 artisi hiicrelerin ESM arasindaki
adezyonunu azaltarak hiicre invazyonunu ve migrasyonunu (14) arttirabilmektedir;
clinkii uPA ve uPAR arasindaki baglanma uPAR’mn VN baglanma affinitesini
arttirmaktadir (15).

Matriks Metalloproteinaz’lar (MMP) bir grup ¢inko bagimli endopeptidazdir.
Bu grup ESM’nin yikimi, doku tamiri, invazyon, metastaz ve anjiyogenezle iligkili
bulunmustur (16). MMP-9 iiretimi (gelatinaz-B olarak da bilinir) MMP ailesinin bir
tiyesi olup malign tiimorlerde tekrardan diizenlenmektedir (16-18) ve kanser
hiicrelerinin invazyonu ve metastaziyla iligkili bulunmustur (19). MMP-9
ekspresyonu KRK’l1 hastalarda Duke evrelemesi ve uzak metastazla iligkili olduguna

dair deliller mevcuttur (20).

Baz1 caligmalarda MMP-9, metastaz ve invazyonla ilgili olarak ilag
gelistirmek amagli hedef olarak kullanilmigtir, buna ragmen PAI-1 ile MMP-9
arasindaki iliski hala net degildir. Baz1 ¢calismalarda KRK’l1 ve karaciger metastazl

hastalarda pozitif belirgin bir korelasyon oldugu, PAI-1 yiiksek bulunan hastalarin



MMP-9 diizeyinin de es zamanli yiiksek oldugu, KRK hiicrelerinde PAI-1’in
sustutulmasi (silincing) sonrasinda daha diisik MMP-9 diizeyleri goriilmiis oluo
mevcut durumun inflamasyon ile iligkili bir baglantisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir
(9).

Yaklasik 30 yildir yapilan calismalarda uPA, uPAR, PAI-1 diizeylerinin
karsinogenezdeki ifadesi bulunmaya ¢alisilmis olup uPA’nin hem proteolitik hem de
antiproteolitik etkilerinin olmasi nedeniyle temel etkisi net olarak ortaya
koyulamamistir. Buna ragmen yapilan pek ¢ok calismada uPAR, PAI-1 diizeyleri
metastatik olan bazi kanserlerde anlamli olmasi nedeniyle biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair calismalar siirmektedir. Yapilan caligmalarda PAI-1 ve
MMP-9 arasinda belirgin bir korelasyon mevcuttur. Literatiirde kolorektal kanser
hastalarinda adjuvan kemoterapi (KT) ile plazma uPAR, PAI-1, MMP-9 diizeyini
ortaya koyan bir c¢aligmanin olmadigi gibi tani aninda bu 3 biyobelirtecin de
degerlendirildigi ¢alisma da yoktur. Bu bilgiler 1s18inda metastatik KRK’11 hastalarda
tan1 aninda serum uPAR, PAI-1, MMP-9 diizeyinin hastaligin prognozunu ile olan

iliskisini ortaya koymay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Kolon Anatomisi

Kalin bagirsak, ileogekal valv ile aniis arasinda kalan yaklasik 2 metre
uzunlugundaki boliimii olup gastrointestinal sistem uzunlugunun yaklasik olarak
%20’sini olusturur. Cekum, kolon, rektum ve aniis boliimlerinden meydana gelir.
Kolon ise ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon gibi boliimlere

ayrilir (21).

Cekum, sag iliak fossada intraperitoneal olarak yer alir ve kalin barsagin ilk
boliimiine denir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 7.5-8.5 cm olup kolonun en genis yeridir.
Kolon, sigmoid kolona dogru ¢ap1 azalir. Sigmoid kolon gap1 2.5 c¢cm ile en dar kismi
olusturur. Farkli lokalizasyonlarda farkli ¢aplardaki tiimorler bu duruma gore
semptom verebilmektedir. Bu nedenle distal obstruksiyon durumlarinda ¢ekumda
perforasyon daha sik goriiliir (22). Cekum hareketli bir organ olup, tim yiizeyleri
peritonla kaphdir. Cekumun i¢ yan, arka yiiziinde; ileogekal valvin 2 cm altinda

appendiks yer almaktadir.

Cikan kolon ¢ekum ile karaciger sag lobu arasindadir. Burada hepatik
fleksura olusur ve transvers kolon adi ile devam eder. Uzunlugu 20 cm; uzanimi ise

asagidan yukariya ve 6nden arkaya dogrudur. On ve yan yiizleri peritonla kaplhdir.

Transvers kolon hepatik ve splenik fleksuralar arasinda olup 50 cm
uzunlugundadir. Tiim yiizeyi periton ile kaplidir. Transvers mezokolon, karin
boslugunu kolon istii ve kolon alt1 olmak iizere iki boliime ayirir. Bu anatomik yapi

bolgeler arasinda enfeksiyonun yayilmasini engelleyen dogal bir bariyerdir.

Inen kolon, splenik fleksuradan baslayip pelvis girisinde sigmoid kolona
kadar uzanir. 25 cm uzunlugunda olup yan ve on yiizii periton ile kapldir ve

retroperitoneal olarak seyreder.

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan
baslar ve tist rektumda sonlanir. 40 cm uzunlugundadir ve i¢ ¢ap1 ortalama 2.5 cm ile
kolonun en dar kismini olusturur. Pelviste bulunan iist ve alt kenarlar1 fikse, orta
kism1 ¢ok mobildir. Bu 6zelliginden dolay1 volvulus en sik sigmoid kolonda goriiliir.

Tamamen periton ile sarilidir.



Sindirim sisteminin son kismi olan rektum, kalin bagirsagin genislemesi
sonucu olusan son 15 cm'lik boliimiidiir ve aniisle disar1 agilir (21). Rektumun iist 1/3
boliimii 6n ve yan yiizeylerinde peritonla kaplidir. Orta 1/3 boliimiiniin yalnizca

Onylizii periton tarafindan ¢evrilir ve alt 1/3 boliimii peritoneal izdiisiimiin altindadir.

Anal kanal pelvik diyaframdan baslar ve anal sinirda biter. Yaklasik olarak 4
cm uzunlugundadir. Anal kanal, birlikte anal sfinkter mekanizmasini olusturduklari
internal ve eksternal bir sfinkter tarafindan cevrilmistir. Internal sfinkter rektumun ic
sirkiiler diiz kasinin devamindan meydana gelmistir. Istemsiz bir kastir ve istirahat
halinde iken kasili durumdadir. Ekstemal sfinkter U seklinde ii¢ halkadan olusan
(subkutandz, siiperfisial, derin) ¢izgili, istemli bir kastir (21,22).

2.2. Kolorektal Kanser Etyolojisi, Risk Faktorleri ve Koruyucu Faktorler

KRK’nin multifaktoriyel bir etyolojisi vardir; beslenme, yas, genetik gibi
durumlardan etkilenir. %70 vakanin sporadik oldugu goriilmektedir. 50 yasin
lizerinde en yaygin goriilen tiir olup beslenme ile olan iligkisi baz1 gidalarda ortaya

konulmustur.

Hastalarin %10'dan daha az1 herediter olarak goriilmektedir ve bu vakalarda
polipler ozelliklerine gore siniflandirlmigladir. Herediter olarak poliplerin goriildigii
hastaliklar: Familyal Adenomat6z Poliposis (FAP), MUTYH iliskili polipozis (MAP)
ve hamartomatoz polipozis sendromlaridir. Herediter olarak poliplerin goriilmedigi
hastaliklar ise herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromlart (HNPCC) ve

Lynch sendromu olarak siniflandirilmiglardir (23).

Ailevi olan KRK tiirleri yaklasik %25 oraninda goriiliir. Vakalarin ailelerinde
KRK 6ykiisti vardir ancak mevcut durum herediter sendromlardan farklidir. KRK
gelisme riski artmistir ancak bu artis herediter sendromlardaki kadar yiiksek degildir.
Aile bireyinin birinci dereceden olmasi genel popiilasyonu gore riski 1.7 kat arttir. 55

yasindan once tani almis iki aile bireyi ise riski daha ¢ok arttirir.

Kolon kanseri, solda ve distalde daha sik goriilse de; sag taraf ve proksimal
kolon kanser insidansi da giderek artmaktadir. Bu anatomik degisiklikler

multifaktoriyel olup; artan yasan siiresi, kolon ve rektumun luminal prokarsinojen ve



karsinojenlere verdigi farkli cevap, proksimal kolonda mismatch tamir genlerindeki
defekt sonucu gelisen mikrosatellit insitabilite ve sol kolon-rektum kanserinde
kromozomal insitabilite yolaklar1 gibi genetik faktorler burada rol oynamaktadir. Bu
farkliliklar yapilacak taramanin kosullarini, tedavinin cevabin1 ve ortalama yasam

stiresini etkileyebilir (24,25).

Ulseratif kolitin siiresi ve siddeti ile kolon kanseri arasindaki iliski ortaya
konulmustur. Pankolitin olmasi genel popiilasyona gore riski 5-15 kat arttirmaktadir.
Izole sol kolonu tutan hastalikta, risk 3 kat artmistir. Izole proktit veya
proktosigmoidit olan hastalarda ise risk artis1 saptanmamistir (26,27). Ulseratif kolitli
vakalarda ilk 10-20 yilda insidans %0.5 iken sonraki yillarda %1 oldugu goérilmistiir
(28). Bu hastalarda 5-ASA tedavisinin KRK agisindan koruyucu olma durumu lokal
inflamasyonun azaltmasi nedeniyle kanser gelisimini yavaslattigi diisiiniilse de bu
konuda yeterli ¢alisma yoktur. 2005 yilinda yapilan bir meta-analizde 5-ASA

kullanimimin KRK gelisimini %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (29).

Chron hastaliginin kolondaki tutulum bulgularindaki risk de tilseratif kolit ile
benzerdir (30). isveg¢’te yapilan popiilasyon tabanli bir calismada Crohn hastaliginda
kolorektal kanser riski normal popiilasyonu oranla 2.5 kat artmig olup, izole kolon
tutulumu olanlarda risk 5.6 kat artmig olarak saptanmistir. Tan1 aninda 30 yas altinda

olanlarda risk daha da fazladir (28).

Cocukluk ¢aginda kanser nedeniyle abdominal bdlgede radyasyona maruziyet
ilerleyen yaslarda kanser riski arttirmaktadir. Bu hastalarda ise en ¢ok kolon kanseri
goriilmektedir. Bu risk normal popiilasyonu gore 11 kat artmistir (31,32). Bu
hastalarda KRK gorece olarak daha erken yasta ortaya ¢ikar (<50 yas). Cocuk
onkoloji grubu, ¢ocukluk caginda 30 Gy’den daha fazla radyasyon almis hastalarda,
35 yasindan sonra veya radyasyon sonrasi 10. yildan itibaren her 5 yilda 1

kolonoskopik tarama 6nermektedir.

Akromegali hastalarda, kolonik adenom ve kolorektal kanser gelisimi riski
artmistir ve tedavi ile risk digmektedir (33). Akromegali hastalarinda multipl
adenomatodz polip gelisim riski daha fazladir ve poliplere daha sik proksimal kolonda

rastlanilir.



Diabetus Mellitus hastalarinda kolon kanseri gelisim riski %38, rektal kanser
gelisim riski %20 artmistir. Bu risk artis1 sigara, beslenme, obezite ve fiziksel
aktiviteden bagimsiz olarak ortaya c¢ikmakta olup hiperinsiilinemi ile iliskili

oldugunu insiilinin bir biiylime faktorii olmasi nedeniyle diisiindiirtmektedir (34).

Alkol tiiketimi ile artmis kolon kanser riski birka¢ caligmada gosterilmistir.
Bir meta-analizde hi¢ alkol kullanmayanlara gore agir (glinde >4 kadeh) ve orta
diizey (giinde 2-3 kadeh) igicilerde kolorektal kanser gelisim riski belirgin olarak

artmuistir. Hafif igicilerde normal popiilasyona gore fark saptanmamustir (35).

Iki biiyiik kohort ¢alismasinda obezlerde normal viicut agirliginda olanlara
gore KRK riskinin 1.5 kat arttig1 goriilmiis (36,37). 37.324 hastanin incelendigi bir
sistemik incelemede, KRK gelisiminde viicut kitle indeksinde her 5 kg/m2 artista
erkeklerde %24, kadinlarda %9 risk artig1 saptanmustir (38).

Biiyiikk gozlemsel veriler, diizenli mesleki veya bos zaman aktivitesinin
KRK’dan korunma ile iliskili oldugu goriisiindedir. 21 ¢alismanin meta-analizinde az
aktif kisilerle karsilastirildiginda; ¢ok aktif kisilerde proksimal kolon kanserinde
%27, distal kolon kanserinde %26 oraninda risk azalmasi saptanmustir (39). Bu risk

azalmasina neden olan mekanizma hala net degildir.

Bir¢ok calismada diyette yiiksek oranda meyve ve sebze tikketiminin KRK
gelisiminde risk azalmasi sagladigr gosterilmistir. Bu oran tiiketenlerde,
tilketmeyenlere kiyasla %50 risk azalmasi oldugunu gostermektedir. Baska bir
kohort caligmasinda; giinliik 800 gr iizeri sebze tiiketenlerde, giinliik 200 gr sebze
tikketenlere gore distal kolon kanserinde %36 oraninda risk azalmasi saptanmis olup,

proksimal kolon kanserinde herhangi bir risk azalmasi saptanmamustir(40).

Folat, gidada bulunan vitaminin dogal seklidir ve folik asit, gida takviyesi ve
vitamin replasmani i¢in kullanilan sentetik formdur. Hayvan ve insan
caligmalarindan elde edilen veriler, folatin kolon da dahil olmak {izere bircok dokuda
kanser patogenezini inhibe ettigini gostermistir (41). Folat ve folik asidin KRK’nin
asamalarindaki  etkisi  net  olmamakla  beraber  koruyucu  etkisinin
metilentetrahidrofolat rediiktazin belirli genotipine bagli olabilicegi diisliniilmistiir

(42).



D vitamini ve metabolitleri, hem baslangi¢c hem de progresyonu etkileyerek
KRK gelisimini engellemektedir. Diisiik D vitamini diizeyinin pek ¢ok kanserin
gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmekle beraber Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafinca KRK en yiiksek risk artisi olan kanser tiirliniin oldugu gosterilmistir. Bir
meta-analizde D vitamini eksikligi olanlarda replasman sonrast D vitamini diizeyinde

her 4 ng/ml artisin kolon kanseri riskini %6 azalttig1 gosterilmistir (43).

Gozlemsel ve girisimsel ¢alisma bulgularinin 6nemli bir boliimii, aspirin ve
diger non-steroidal anti inflamatuar ilaglarmn (NSAII) kolonik adenomlarin ve
KRK’nin gelisimine karsi koruma sagladigini gostermektedir. Aspirin ve diger
NSAIf'larin diizenli kullanimi, ortalama risk altindaki bireylerde kolonik adenom ve

KRK riskinde % 20-40 azaltim saglamaktadir.

2.2.1. Ailevi kolorektal kanserler

Tablo 1: Ailevi kolorektal kanserler

APC Gen Mutasyonlar1 (%1): FAP, Attenuated APC, Turcoth Sendromu
MMR Gen Mutasyonlar1 (%3)

Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser

Moir-Torre sendromu

Turcot Sendromu

Hamartamat6z Polip Sendromu(<%1)

Peutz-Jeghers Sendromu

Juvenil Polipozis

Mix Polipozis

Diger Familyal Nedenler (%25)



2.2.2. Familyal adenomatoz polipozis (FAP)

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP) c¢oklu kolorektal adenomatdz
poliplerin (tipik olarak 100 den fazla) varligiyla karakterizedir. FAP 1/10.000-
1/30.000 dogumda goriiliir ve kolorektal kanserlerin %1 ini olusturur. Her iki cins de
esit etkilenir ve diinya capinda benzer dagilim gosterir. FAP ve onun varyantlari,
kromozom 5021-q22 iizerinde bulunan adenomatéz polipozis koli (APC) timor
siipresor geninde germline mutasyonlarindan kaynaklanir. APC geninin FAP ile
iliskili 1000'den fazla farkli mutasyonu tanimlanmistir; bu mutasyonlarin ¢ogu

gergeve kaymalarina ve erken durdurma kodonlarina yol agmaktadir (44).

FAP otozomal dominant bir kalitim gosterir. Fakat %25 vakada aile dykiisii

bulunmamakta olup yeni veya de novo APC gen mutasyonu ile iliskilidir (45).

FAP'lh hastalar; gastrointestinal kanama, karin agris1 ve diyare gibi
semptomlar1 gosterebilir. Ancak KRK semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar hastalarin
cogunlugu asemptomatiktir. Klasik FAP genellikle yiizden fazla polip ile
karakterizedir, tam gelisim oldugunda polip sayis1 binlere ulasabilir. Polipozis tipik
olarak yasamin ikinci veya ii¢lincli dekadinda gelisir. Poliplerin ortaya cikis yas
ortalamast 16 yastir; ancak poliplerin baslangi¢ yasi, 8 ila 34 yas arasinda
bildirilmistir (46). Hastalik tedavi edilmezse %100 oraninda KRK’ya ilerler.

Ortalama kanser tan1 yas1 45°tir.

Daha hafif veya zayiflatilmig bir FAP formu bilinmektedir. Zayiflatilmis FAP
(AFAP) tanimi1 konusunda fikir birligi olmasa da, tipik olarak 10-20'den fazla
100'den daha az adenom ile karakterizedir. Adenomlar tipik olarak sag kolona
yerlesirler ve ortalama 44 yasinda tan1 konur. AFAP'l1 hastalar, muhtemelen % 80
gibi yliksek bir KRK riski tagirlar. Ancak bu hastalarda kanser, klasik FAP'a oranla
daha ileri yasta ortaya ¢ikar (ortalama 56 yas) (47,48).

FAP hastalarinin %30-100’{inde iist gastrointestinal kanalda polip meydana
gelir. Fundik bez polipleri FAP hastalarinin cogunda bulunur. Bunlar kii¢iiktiir (<1
cm), midenin fundusunda veya goOvdesinde yer alan sabit poliplerdir ve bazi
hastalarda yiizlerce bulunur. Bu poliplerin yaklasik yarisinda displazi mevcuttur

fakat nadiren kansere progrese olur (49). FAP hastalarinda gastrik adenomlar fundik



bez poliplerine gore daha az yaygindir; tipik olarak izoledir, antrumda bulunurlar ve

nispeten diisiik bir kanser progresyon riski ile iliskilendirilirler.

Duedonal polipler FAP tanili hastalarin %45-90’1nda bulunur ve genellikle

adenomatoz poliplerdir. Bu polipler kansere progrese olabilir.

Desmoid tiimorler, sebase veya epidermoid kistler, lipomlar, osteomlar,
fibromlar, supernumerer disler, juvenil nazofaringeal anjiyofibromlar ve adrenal
adenomlar da FAP ile iligkilendirilmistir. Retina pigment epitelyumunun konjenital
hipertrofisinin (CHRPE) ¢oklu ve bilateral yamalar1 FAP ile iliskilendirilmistir.
FAP'li hastalar; folikiiler veya papiller tiroid kanseri (yasam boyu riski% 2-3),
cocukluk cagi hepatoblastomu (yasam boyu risk %1) ve merkezi sinir sistemi
tiimdrleri (¢ogunlukla medulloblastomalar) dahil olmak iizere cesitli ekstraintestinal

maligniteler (yasam boyu risk <% 1) igin risk altindadir (50).

Gardner sendromu birtakim ekstra kolonik bulgular1 olan kolon polipozisli
aileleri tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Bu ekstraintestinal belirtiler; desmoid
timorler, sebase veya epidermoid kistler, lipomlar, osteomalar (6zellikle
mandibular), fibromalar, supernumerer disler, mide fundik bezi polipleri, ¢ocukluk
¢ag1 nazofarenjeal anjiyofibromlar ve CHRPE’dir. Gardner sendromu altta yatan
APC mutasyonundan kaynaklandigi i¢in, FAP ile Gardner sendromu arasindaki fark

semantiktir ve Gardner sendromu FAP'in bir alt kiimesi olarak disiiniiliir (51).

Turcot sendromu ailesel kolon kanseri ile beyin tliimorleri (6ncelikle
medulloblastomalar ve gliomalar) arasindaki iliskiyi tanimlayan tarihi bir terimdir.
FAP ile iliskili beyin tliimorlerinin ¢ogunlugu medulloblastomlarken, Lynch

sendromu gliomlarla daha sik iligkilidir.

2.2.3. Herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC)

Kalitsal kolon kanseri duyarlilik sendromlarmin en yaygin olani, kalitsal
nonpolifozis kolorektal kanser (HNPCC) olarak da adlandirilan Lynch sendromudur.
Lynch sendromu, birkag¢ DNA mismatch onarimi (MMR) genlerinden birinde
germline mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Tiim kolon

kanseri vakalariin % 2-3'linii olusturur ve benzer sekilde endometriyal kanserlerin
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yaklasik % 2'sinden sorumludur. Lynch sendromlu hastalarda; overyan, iist iirolojik
trakt, gastrik, ince bagirsak, safra-pankreas, deri(sebasez adenomlar ve
keratoakantom) ve beyin kanseri dahil bircok kanser ile iligkili risk artis1 vardir.

Lynch sendromunda yasam boyu kolon kanseri riski yaklasik %70'tir (52).

2.2.4. Diger familyal nedenler

Bilinen sendromlardan bagimsiz olarak, kolorektal kanserlerin yaklasik %20-
30’nun da kalitsal yatkinlik nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Bu diger sorumlu

genlerin belirlenmesi ile biiyiik bir klinik etki olusacaktir (53).

2.3. Semptom ve Bulgular

KRK; rektal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklik, kilo kaybi, istah
azalmasi, halsizlik ve bazen de obstrikktif semptomlarla ortaya c¢ikabilir. Bu

semptomlardan sadece obstruksiyon semptomlar1 hastaligin evresi ile iliskilidir.

Fizik muayenede karin i¢i palpabl kitle, hematokezya, melana saptanabilir.
Daha az derecedeki kanama ise gaitada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe edilen
lenf bezleri, hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar metastatik hastaliga
isaret edebilir. Obstriiksiyon genelikle sol kolonda ve sigmoidte meydana gelir ve
abdominal distansiyon, konstipasyon ile belirti verir. Sag kolon semptomlari ise daha
sinsi seyreder. KRK’ya bagli komplikasyonlar; akut gastrointestinal kanama, akut

obstriiksiyon, perforasyon ve metatazlara bagli uzak organ fonksiyon bozuklugudur.

Laboratuvar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanabilir. Karsino Embriyonik Antijen
(CEA) yiikselmis olabilir ve postoperatif monitdrizasyonu hastaligin niiksiinii takip

etmede oldukca yararli oldugu goriilmiistiir.
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2.4. Kolorektal Kanserde Evreleme

1930 yilinda Iskog patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin
siiflama semasi calisilmis ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmistir. Bu sistem

tizerinde hem Dukes hem de digerleri tarafindan modifikasyonlar yapilmistir.

Giincel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir ve TNM
sistemi olarak adlandirilir. TNM sisteminde invazyon derecesi T, metastatik
lokorejyonel lenf nodlarinin sayisi1 N ve metastazlarin varligi veya yoklugu M olarak

tanimlanir (27).

In situ adenokarsinom (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile
siirl kanserleri icerir. Yiiksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinom ile es
anlamlidir ve Tis olarak smiflandirilir. T1 tiim6r submukoza tutulumu ile sinirlidir.
T2 tiim6r muskularis propria tutulumu igerir ve T3 tiimdr subseroza tutulumunu veya
nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu igerir. T4 timoér diger
organlara ve yapilara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonyumu (T4b) igerir.
Timoriin diger kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (¢ekum tiimoriiniin
sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tiimor diger organlara makroskopik
olarak bitisik ise klinik T4a olarak smiflandirilir ancak mikroskopik olarak

saptanmazsa patolojik T3 olarak siniflandirilir.
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Tablo 2: Kolorektal kanser TNM siniflamasi

TO Saptanabilen tiimor yok

T1 Karsinoma insitu

T2 Submukoza tutulumu

T3 Subserozaya yayilim veya non peritoneal perikolik veya perirektal tutulum

T4a Diger organ veya yapilara invazyon

T4b Viseral periton perforasyonu

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1lc Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya
nonperitonel perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozitleri

NZ2a 4-6 lenf nodu tutulumu

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

M1la Bir organ veya bolgeye sinirlt metastaz

M1b Birden fazla organ ve bolgeye veya peritona metastaz
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Tablo 2: Kolorektal kanser TNM siniflamasi (devami)

TINOMO T2NOMO
T3NOMO

T4aNOMO

T4bNOMO

T1-T2, N1-N2a,M0

T3-T4a,N1,M0 T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0
T4a,N2a,M0 T3-T4a,N2b,MO0 T4b,N1-N2,M0
M1

Lenf nodu sayisinin prognostik oOneminden dolayi, giincel TNM
siniflamasinda en az 12 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi ve hem degerlendirilen
total lenf nodu sayismnin hem de tiimor saptanan lenf nodu sayisinin belirtilmesi
gerekmektedir. Lenf nodu degerlendirmesinde yetersiz bilgi varsa Nx,
degerlendirilen biitiin lenf nodlarinda tiimoér saptanmamissa NO, bolgesel bir lenf
nodu tutulumu varsa N1a, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu
varsa N2a, 7 ve daha fazla lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanimlanir.
Perikolik, perirektal ve bitisik mezenterde rezidiiel lenf nodu kanit1 yokken saptanan

metastatik nodiil ve fokuslar rejyonal lenf nodu metastazi gibi kabul edilmelidir.

Tiimor tiimiiyle ¢ikarilmis ve cerrahi sinir mikroskobik olarak negatif ise Ro,
timor tam olarak ¢ikarilmis ama mikroskobik olarak pozitif ise R1, yetersiz
rezeksiyon yapilmis ve makroskobik olarak tiimiir var ise R2 olarak siniflanir. Ro,

R1 ve R2 rezeksiyonlarin ti¢ii de giiglii prognostik 6nem tasirlar.
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2.5. Kolorektal Kanserde Tedavi
2.5.1. Cerrahi tedavi

KRK’da cerrahi prosediiriin se¢imi, tiimoriin lokalizasyonuna ve genisligine
dayanir. Emriyolojik planlar1 takiben mezenter, lenf diigiimleri, lenf damarlar1 ve
timorii tastyan segment, timor olmayan en az 5 cm’lik bir marj ile rezeke edilir.
Islem acik cerrahi veya laparoskopik olarak da yapilabilir. Rezeke edilen lenf nodu
miktar1 timdriin dogru evrelendirilmesi ve adjuvan tedavi se¢imi i¢in ¢ok Onemli

olup en az 12 adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerekmektedir (54).

Karaciger metastaz1 hastalarin %25’inde tan1 aninda mevcut olup %25-35
hastada takip sirasinda metastaz gelismektedir. Kiratif amagh radikal cerrahi
rezeksiyon uygulanan lokalize karaciger metastazi olan hastalarda 5 yillik sagkalim

orani %45 saptanmigtir (55).

2.5.2. Radyoterapi

Radyoterapi rektal kanser tedavisinde merkezi bir rol alir. Ileri kolon
kanserinde radyoterapi palyatif tedavi amaciyla kullanilabilir. Bir¢ok randomize
calisma preoperatif veya postoperatif radyoterapinin rektal kanserde lokal rekkiirrens
riskini azalttigin1 gostermistir. Preoperatif radyokemoterapi, postoperatif radyoterapi
ile kiyaslandiginda daha diisiik lokal rekiirrens oranlari, azalmis toksisite ve artmis

sfinkter fonksiyonlart ile iligkilidir (56).

2.5.3. Kemoterapi

Kolon kanseri tanisit alan hastalarin yaklasik iicte biri cerrahi rezeksiyona
uygun degildir. Cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yarisinda cerrahiye ragmen niiks
meydana gelmektedir. Bu hastalarda etkin bir kemoterapi uygulanmasi

gerekmektedir.

Kemoterapi cerrahi tedavi Oncesi (neoadjuvan), cerrahi tedavi sonrasi

(adjuvan) veya palyatif amacl sistemik ve intraperitonial olarak uygulanabilir.
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Erken evre KRK’da cerrahi tedavi genellikle yeterli olmakla birlikte, cerrahi
rezeksiyonun miimkiin oldugu daha ileri evredeki hastalara adjuvan tedavinin
eklenmesiyle birlikte hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda iyilesme saglanmistir.
Randomize klinik ¢alismalarda, adjuvan kemoterapinin Evre 11l kolorektal kanserde
hastalik niiksii ve hastaliga bagl 6liim riskinde sirastyla %40, %33 oraninda azalma

sagladig1 gosterilmistir (57).

Evre 1l KRK’da adjuvan tedavi uygulanmasi halen tartismalidir. Fakat T4,
akut operasyon ve az sayida lenf nodu analizi yapilmis olmasi gibi yiiksek rekiirrens

riski olan hastalarda adjuvan kemoterapi dnerilmektedir.

KRK’nin kemoterapi tarihi neredeyse tamamen 5-Fluorouracil(5-FU)
kullanimi etrafinda donmektedir. Heidleberger tarafindan 1957 yilinda gelistirilmistir
ve KRK’da kemoterapotik yaklasimlarin ¢ogunun ¢ekirdegini olusturmustur (58).
Leukovorin (LV) timidilat sentetaz enzimi ile bir kompleks olusturarak 5-FU’nin bu
enzimi inhibisyonunu uzatir. Boylece tek basina bolus 5-FU ile elde edilebilecek
yanitlar, leukovorin kullanimiyla yaklasik 2 katina ulasir. 5-FU oral kullanimi
karacigerden ilk gecisi sirasinda fluorouracilin katabolizmasinda hiz kisitlayic
basamak olan DPD’nin degisken etkilerinin olmasindan dolayr kararsiz bir

biyoyararlanima sahiptir.

3 yillik hastaliksiz sagkalimin degerlendirildigi non-inferiority ¢aligmasinda;
opere evre-3 kolon kanserli 1004 hastaya adjuvan kapesitabin, 983 hastaya Mayo
Clinic bolus 5-FU/ leucovorin tedavisi uygulanmigtir. Hastaliksiz sagkalim
kapesitabin kolunda, en az diger gruba esit olarak saptanmistir ( non-inferiority siniri
1.2; p<0.001 ). Toksisite anlamli olarak daha az goriilmiistiir ( p<0.001 ). Bu
calismayla kapesitabin, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde intravendz tedaviye

alternatif, giivenilir bir oral tedavi secenegi haline gelmistir (59).

Irinotekan, topoisomeraz 1 (topo-1) inhibitoridiir. Topo-1 bir niikleer
enzimdir ve DNA’nin replikasyon i¢in ¢oziilmesine ve transkripsiyonuna yardimei
olur. Topo-1 DNA’ya baglandiginda, DNA tek zincir reversible kiriklarina neden
olur. Saglam zincir kirik zincirler arasindan gegerek ¢oziilmiis heliksi gevsetir ve
sonra kiriklar tekrar kapanir. N6tropeni ve diare en sik karsilagilan toksisitedir. Diare

klinik kullanim1 kisitlayacak ciddiyette goriilebilmektedir. Cok merkezli ve cok
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uluslu bir faz-3 c¢alismasinda, Mayo Klinigin 5-FU/leucovorin semasi ile
karsilastirildiginda irinotakan + 5-FU/leucovorin (IFL) tedavisi ile daha iyi sonuglar
elde edilmistir. IFL semas1 Mayo klinik semasindan daha iistiin olsa da giiniimiizde
bu iki sema da dnerilmemektedir. Ozellikle kombinasyon rejimlerinde infiizyonel 5-

FU semalar1 etkinlik ve giivenilirlik agisindan daha tistiindiir (60).

Oxaliplatin (OXAL), diaminocyclohexane (DACH) ailesinden {igilincii
jenerasyon bir platin bilesigidir. Platin bilesigi olmasina ragmen anlamli nefrotoksik
yan etkisi saptanmamustir. En dikkate deger yan etkisi norotoksisitedir. Bu
norotoksisite ellerde, ayaklarda, perioral bolgede ve bogazda parestezi ve dizestezi

seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Bevacizumab IgGl yapisinda rekombinant humanize bir monokonal
antikordur. Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) nin tiim izoformlarini tanima
yetenegine sahiptir. Uygulandiktan sonraki yari émrii ortalama 20 giin (11-50 giin)
stiresindedir. Dolasimdaki VEGF’i baglayarak (ligand miktarmi 6nemli oranda
azaltarak reseptor aktivasyonunu engeller) endotel proliferasyonunu ve yeni damar
olusumunu engeller (61). Ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde apoptozisi uyararak var
olan damarlarda da regresyon saglar. Timor dokusunda artmis intertisyel basing,
yapisal bozuklugu olan tortiydz tiimor damarlarinin kollapsina ve timor i¢i kan
akiminin bozuk olmasina yol agar. Bevacizumab doku i¢indeki basinci diisiirerek,
timdr dokusundaki kan akiminin normalizasyonunu ve bdylece kemoterapi

ilaglarmin tiimorlii dokuya daha iyi penetre olmasini saglar (62).

Tiim monoklonal antikorlarda oldugu gibi asirt duyarlilik reaksiyonlarina yol
acabilen bevacizumabin klinikte ilk uygulamasinda 90 dakika yavas infiizyon
onerilmektedir. Reaksiyon gézlenmemesi halinde infiizyon siiresi 60 dakika ve sonra

30 dakikaya kadar diisiiriilebilir.

Bevacizumab tedavisi altinda bildirilmis en ciddi yan etkiler; gastrointestinal
perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyilesmesinde gecikme,
hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezligidir. Arteryel ve venoz
trombotik olaylar goriilebilen yan etkilerdendir. Bevacizumab tedavisi sirasinda en

sik gelisen yan etkiler ise; grade 3-4 asteni, agri, hipertansiyon, diyare, epistaksis ve
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proteiniiridir. Nadiren, geri doniisiimlii posterior 1okoensefalopati vakalari
bildirilmistir.

Yara iyilesmesi aktif yeni damar olusumu gerektiren fizyolojik bir siireg
oldugundan, bevacizumab uygulamasi bu siiregle etkileserek yara iyilesmesini
geciktirebilmektedir. Ortalama yar1 6mrii 20 giin olan bevacizumabin cerrahi oncesi
ve sonrasi en az 28 giin (tercihen 60 giin) uygulanmamasinda, yara iyilesmesini

kontrol altina almak agisindan fayda vardir.

Cetuximab (c-mab) kimerik IgG1 olan monoklonal bir antikordur. EGFR’nin
ekstraseliiler kismina baglanir. Panitumumab (p-mab) tamamen insan IgG2 yapisinda
monoklonal bir antikordur ve EGFR’yi hedefler. Anti-timér etki mekanizmasi
cetuximab ile aynidir. Ancak tamamen insan antikoru oldugu i¢in daha az antijenik
uyartya neden olur. Anti-EGFR ajanlarmin kullanildigir son yillarda belki de en
Oonemli gelisme, bu ajanlarin potansiyel yararlarinin sadece K-RAS geninde

mutasyon olmayanlarda (wild tip) ortaya ¢ikmasidir.

2.6. Tiimor Belirtecleri

Biyobelirte¢ bir organizmanin patolojik olan bir duruma verdigi tepki ya da
patolojik durumunun ortaya koydugu etki olarak kabul edilmektedir. Genetik
altyapidan, iiretilmis olan iiriine kadar genis bir yelpazeyi icerir. Tiimoéral dokunun
gelisim agamalar1 ilgili {iriiniin kantitasyonu ile takip edilebilir (63). Ilgili iiriin
niikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar, lipidler, metabolitler gibi bir ¢esitlilige
sahiptir (64). Kaliteli bir belirtegte aranan 6zellikler tiimor kiigiikken pozitif sonug
vermesi, yalanci pozitiflik oraninin diisiik olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, hizli

sonug vermesi, tekrarlanabilir ve siirdiiriilebilir olmasidir (65).

2.6.1. Plazminojen aktivator inhibtor-1 (PAI-1)

PAI-1 serin proteinaz inhibitor (SERPIN) ailesinden olup doku tipi
plazminojen aktivatoriin (t-PA)’nin temel inhibitori olup ayni zamanda uPA’nin da
inhibitoridiir (66)(67). t-PA plazma konsantrasyonu PAI-1 ile korelasyon

gosterirmektedir (68). En ¢ok endotelden sentez edilmekle beraber hormonal,
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metabolik ve inflamatuar bir durum olmaksizin da ¢ok miktarda iretilebilmektedir
(69,70). VN’ye baglanarak stabilize olur ve subendotelde ¢ok miktarda bulunan VN
nedeniyle olusan VN-PAI-1 kompleksi ile aktivitesi azaltilir (71). VN’nin NH-
terminal somatomedin B (SMB) bolgeleri, PAI-1 ve uPAR igin farkli yiiksek afiniteli
baglanma bolgeleri igerir (72). VN igin kompetitif bir durum s6z konusudur ve
uPAR’1n affinitesi gorece daha diisiiktiir (66). VN-PAI-1 kompleksi, integrin aracili
hiicre adezyonunu inhibe eder (72). Timoral dokudan iretilen PAI-1 ise

hiperkoagulobilite ve tromboz ile iliskilidir (73).

2.6.2. uPA, uPAR ve suPAR

Plazminojenin plazmine doniisiimii agisindan tPA ve uPA araciligiyla olan
dontisiimii koagulasyonda ana basamaktir. uPA’nin neden oldugu lokal proteoliz ve
fibrinoliz siireci, endotel, aktif T hiicre, graniilosit, makrofajlar tarafinca iiretilen
UPAR’a baglanarak ortaya c¢ikar. uPAR’in hiicre ylizeyinden proteolitik yolla
ayrilmasiyla kemotaktik ve aktif bir formu olan soluble iirokinaz-tip plazminojen
aktivator reseptorii (SuPAR) meydana gelmektedir (74). Bir hiicre membran proteini
olan uPAR, glikosil fosfatidilinositol (GPI) kancasi ile hiicre yiizeyine tutunur.
UPAR’a uPA’nin baglanmasi ile uPAR’1n mobilizasyonu kolaylasir. suPAR (CD87)

ise kanda mobil olarak dolasan bir proteindir (75).

uPA/ uPAR kombinasyonun gercek biyolojik fonksiyonunun tam olarak
bilinmesine ragmen suPAR’m iltihap siirecindeki fonksiyonunun énemi uPA/ uPAR
tizerine kemotaktik bir diizenleyci oldugu ve kanitlanmistir (75). uPA, inflamatuar ve
immiinolojik yanitlarda yer aldigi gibi; hiicre migrasyonunu, adezyonunu ve
proliferasyonunu da diizenlemektedir (74). Kanserli hiicrelerin invazyon ve
yayiliminda tPA, uPA ve uPAR ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmis olup uPA ve
uPAR tiimor hiicrelerinden yogun bir sekilde salindigimin gdsterilmis olmasi

nedeniyle tPA’ya kiyasla daha anlamli bulunmustur (73).

Plazma suPAR seviyesi, bagisikligin diizeyini yansitmakta olup agir
enfeksiyonlarda artar. Artmis inflamasyon, hastalik progresyonu ve mortalite ile
iliskili olarak bulunmustur (75). Immiilonojik bir hiicre-hiicre interaksiyonunda

uPAR upregulasyunu kontrol etmekte olup, normal diizeye inmesi tedavinin etkinligi
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ve hastaligin prognozunu gostermesi nedeniyle belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Prognostik degeri over ve kolorektal kanserlerde sagkalim ile iligkili

olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (76).

UPA’nin etkin oldugu bir diger durum da ESM’nin diizenlenmesidir. uPA
aracili aktivasyon kaskadinda bir MMP’nin aktive olmasi diger bir MMP’yi aktive
etmektedir. Plazmin, pro-MMP-1/ pro-MMP-3/ pro-MMP-9’u aktiflestirir. MMP-3
ise pro-MMP-1"1 aktiflestirebilir. MMP-1 ise pro-MMP-9’u aktiflestirebilir. Kaskad
icinde  aktiflesen  MMP’ler  pro-MMP-2’yi  aktive ederler. ESM’nin
degradasyonundan asil sorumlu olan ise MMP-2 ve MMP-9dur. Tim bu
aktivasyonlar inflame dokudaki makrofajlar tarafindan tretilen serbest oksijen

radikalleri ile de bu kaskaddan bagimsiz olarak da kendiliginden olabilmektedir (77).

2.6.3. Matriks metalloproteinaz - 9 (MMP-9; Jelatinaz B)

MMP-9 ve MMP-2 islevi nedeniyle jelatinaz olarak kabul edilmekte olup
MMP-2, Jelatinaz A ve MMP-9 ise Jelatinaz B olarak adlandirilir. MMP-9 proteini,
tip IV bazal membran kollajenini ve jelatini spesifik olarak parcalamakta olup; bag
dokusundaki tip Il ve tip V kollajeni, elastini (78,79) ve fibronektini de
pargalayabilmektedir (80).

In situ bir karsinomun metastatik 6zellik kazanmasi igin ilk 6nce bazal
membrani agmasi gerekmektedir. Bu siire¢ sirasmda ESM  degradasyona
ugramaktadir (81). Yapilan caligmalarda dokudaki ve dolasimda serbest olarak
dolasan kanser hiicrelerinde, dokudaki yangisal hiicrelerin dahil oldugu durumlarda
stromal ve yangisal hiicrelerin i¢inde ya da serumdaki serbest MMP diizeylerindeki

artis tlimoral hiicre metastazi, anjiogenezi ve proliferasyonu ile iliskilendirilmektedir

(82).

Tip IV kollojenin  degradasyonu sirasinda MMP-9, anjiogenezi
tetkiklemektedir (83). ESM’nin yikiminin sirasinda VEGF’nin agiga ¢ikmast ile de
MMP-9 artis1 nedeniyle anjiogenez tetiklenmektedir ve vaskiiler olusum agisindan
bir salter olarak adlandirilmaktadir. Tiimor biiyiimesi agisindan ise membrana bagl
sinyal mekanizmalari ile yikim yoluyla iliski kurarak hiicre i¢ine mitotik sinyallerin

devamli olarak iletilmesinde rol oynar (84).
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Serum MMP-9 diizeyinin yiiksekligi, metastaza yatkinlik ve kisalmis survival
ile iligkili bulunmustur (85). MMP-9 diizeyinin malignite siirecinde yiikseldiginin
gosterildigi gibi inaktif formunun aktif formuna oraninin tiimor gelisimi ile arttig
gosterilmistir (86). Dolasimdaki MMP diizeylerinin kanser takibinde faydali
olabilecegi diistiniilmektedir (82).

Literatirde MMP’ler iginde en ¢ok MMP-2 (Jelatinaz A) ve MMP-9
(Jelatinaz B) ile ilgili aragtirma yapilmis olup pankreas, mesane, meme, prostat ve
akcigerim kanserli dokularinda; kondrosarkom, melanom ve gliomda;
gastrointestinal sistemin (6zafagus, mide, kolon) kanserli dokularinda diizeyinin

arttig1 gosterilmistir (87)(88).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.0rneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Calismaya toplam 35-40 hasta alinmasi planlandi. Mart-Eyliil 2016 tarihleri
arasinda metastatik kolorektal kanseri tanist olan ve adjuvan kemoterapi almasi
planlanan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda onkoloji polikliniginden kontrol
kanlar1 alinirken extra olarak 1 adet jelli tiipe 8-12 saat acligi takiben sabah 8:00-
9:00’da oturur pozisyonda , koldan , venéz damardan, kolun 6n yiiziiniin%70'lik
alkol (izopropil alkol, etanol) veya %10'luk povidon iyot ile sterilize edilmesi sonrasi
21-yesil uglu veya 22-siyah uglu igne ile igne giris yerinden 10-15 cm iizerinden
turnike uygulayarak toplamda 1 dakika i¢inde alinmasi, alindiktan sonra yarim saat
bekletilerek 2000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmesi; sonrasinda orneklerin kapakli
eppendorf tliplerine porsiyonize edilerek -20 “C’de testler ¢alisilana kadar saklanmasi

planlandi.

Kontrol grubu olarak ise non-metastatik olarak kabul edilen 23 vakanin tedavi
oncesi almip ve santrifiij edilerek serumlarinin ependorf tiiplerine alinip -20 °C’de

muafaza edilmis olan kanlar1 kullanildi.

3.2. Orneklerin Cahsilmasi

KRK’l1 hastalarda prospektif olarak adjuvan KT’sinin serum suPAR, PAI-1
ve MMP-9 diizeylerinin hastaligin prognozu ile olan iligkisini aragtirmak amaciyla
hastalarin bazal ve adjuvan KT sonrasi kanlari alinarak ELISA ( enzyme-linked
immunosorbent  assay) yontemi  ile incelenecektir.  Hastalardan  bir
adet jelli tiipe venoz kan alinan 6rnekler yarim saat bekletildikten sonra 3000 rpm de
10 dk santrifiij edilerek eppendorf tiiplere porsiyonlanarak -20°C’de ornekler
calisilana kadar saklanacaktir. Belirlenen ELISA Kitleriyle serum suPAR, PAI-1 ve
MMP-9 diizeyi degerlendirilecektir.
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3.3. ELISA Testleri
3.3.1.Soluable urokinase plasminogen activator receptor (SUPAR):

Elde edilen serum o6rneklerinden Soluable Urokinase Plasminogen Activator
Receptor (SUPAR) diizeyi ELISA Kit ile sandwich enzyme- linked immunosorbent
assay teknigi ile galigilacak. Caligilan Kit: Boster marka, Human upar, code:EK0536

3.3.2.Plasminogen activator mhibitor-1 (PAI-1):

Elde edilen serum 6rneklerinden Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1)
diizeyi ELISA kit ile sandwich enzyme-linked immunosorbent assay teknigi ile
calisilacak. Caligilan Kit: Boster marka, Human pai-1, code:EK0859

3.3.3.Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9):

Elde edilen serum o&rneklerinden Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)
diizeyi ELISA kit ile sandwich enzyme- linked immunosorbent assay teknigi ile

calisilacak. Caligilan Kit: Boster marka, Human mmp-9, code:EK0465
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4 BULGULAR

IKCU/ AEAH’de hasta sayisinda yeterlilige ulasilamamasi nedeniyle vaka
toplama siiresi mart 2016 — haziran 2017 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji
Poliklinigine bagvuran ya da konsulte edilen hastalar1 kapsadi. Bagvuran metastatik
kolorektal kanser hastaligi olan 33 vakadan kemoterapi dncesinde kan 6rnegi alindi.
Kontrol grubu olarak ise non-metastatik olarak kabul edilen 23 vakanin tedavi 6ncesi
alinip ve santrifiij edilerek serumlarinin ependorf tiiplerine alinip -20 °C’de muafaza

edilmis olan kanlar1 kullanildi.

Metastatik olan 33 hastanin 10’u kadin ve 23’i erkekti. Yaslar1 34-80
arasindaydi ve yas ortalamasi 59,37 olarak hesaplandi. Tiimoral olusum 14 hastada
rektumda iken 19 hastada rektosigmoid/ kolonda idi. Takiplerinde 8 hastanin ex

oldugu, 11 hastanin da progrese oldugu oldugu goriildii.

Non-metastatik olan 23 hastanin 7’si kadin ve 16’s1 erkekti. Yaslar1 32-78
arasindaydi ve yas ortalamasi 57,45 olarak hesaplandi. Tiimoral olusum 10 hastada
rektumda iken 13 hastada rektosigmoid/ kolonda idi. Takiplerinde 3 hastanin ex

oldugu, 5 hastanin da progrse oldugu goriildii.

Hastalarin domografik verileri detayli olarak Tablo: 3’de belirtilmistir.
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min:32
max:78
Mean:57,45+12,47

23E (%69,7), 10K (%30,3)

Rektum:14 (%42,4),
Rektosigmoid ve Kolon:19
(%57,6)

Min:4,0
Max:31951,0
Mean:3142,78+7140,94
Min:0,3
Max:11564,7
Mean:845,98+2502,81

Tablo 3: Metastatik ve non-metastatik hastalarin demografik verileri

min:34
max:80
Mean:59,39+12,79

16E (%69,6)
7K (%30,4)
Rektum:10 (%43,5)
Rektosigmoid, Kolon:13
(%56,5)
Min:1,0
Max:82,0
Mean:18,04+20,1
Min:0,1
Max:61,6
Mean:6,14+14,6

Tedavi Oncesinde, metastatik grup ile non-metastatik grup kiyaslandiginda
pai-1 (p degeri: 0.030) istatistiksel diizeyde anlamli; supar (p degeri: 0.009) ve mmp-
9’da (p degeri: 0.003) ise yiiksek diizeyde anlamli olarak bulunmustur.

Parametreler detayli bir sekilde Tablo: 4’de degerlendirilmistir.

Tablo 4: Metastatik grup ile non-metastatik grubunkemoterapi 6ncesi serum marker

diizeylerinin karsilastirilmast

76,46 + 11,41 69,39 + 12,10 0,030
3,90 £ 3,41 1,93 £ 0,66 0,009
2455,97 +2879,93 803,23 + 504,99 0,003
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Tedavi Oncesi olan metastatik grup ve tedavi sonrasi kendisinin kontrol grubu
oldugu grupta serum marker diizeylerinin kiyaslandiginda tedavi sonrasinda pai-1 (p
degeri: 0.003), supar (p degeri: 0.007), mmp-9 (p degeri: 0.001) degerlerindeki

farklilik istatistiksel diizeyde yiiksek derecede anlamli olarak bulunmustur.

Parametreler detayli bir sekilde Tablo: 5’de degerlendirilmistir.

Tablo 5: Tedavi Oncesi olan metastatik grup ve tedavi sonrasi kendisinin kontrol

grubu oldugu grupta serum marker diizeylerinin karsilastiriimasi

76,46 + 11,41 66,56 + 12,23 0,003
3,90 £ 3,41 1,83 £0,63 0,007
245597 £2879,93 624,50 £ 526,62 0,001

Degerlendirilen pai 1, supar ve mmp-9’un tedavi 6ncesi degerleri kullanilarak
ROC yapildi, cut off degerleri belirlendi (pai: 78,3; supar:2.74; mmp:1086). Kaplan-
Meier yontemi kullanilarak metastatik ve non-metastatik gruplarda progresyonsuz
sag kalim (PFS) ve genel sag kalimi (OS) marker’larin cut off’larina gore
degerlendirildi; ancak hem metastatik hem de non-metastatik grupta PFS ve OS

agisindan anlamli bir fark bulunamadi.

Bivariate correlations ile 3 marker da PFS agisindan degerlendirildi; ancak

herhangi bir korelasyon yoktu.

Repeated measures ve independent samples test analizlerinde cea ve cal9-9
kendi i¢inde pozitif olarak korale (p degeri: 0.000); supar ise hem cal99 ile pozitif
korale (p degeri 0.000) hem de ceaile pozitif olarak korale ve istatistiksel diizeyde
anlamli olarak degerlendirildi (p degeri 0.044). pai-1 ise mmp-9 ile pozitif korale
olarak degelendirildi (p degeri: 0.053).
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5 TARTISMA

Kolorektal kanserli metastatik hastalarda PAI-1, suPAR ve MMP-9’un
icliniin bir arada tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinin ilk kez yapilmasi
acisindan diger calismalara Onciiliik etmektedir. Literatiirde yapilmis olan diger
calismalar degerlendirildiginde tiimor yiikiinii gostermesi agisindan takip veya

prognozu ortaya koyma amach kullanilabilecegi konusunda dngoriiler mevcuttur.

PAI-1 diizeyindeki artis pek c¢ok solid timorde de dogrulanmis olup bazi
kanser tiirlerinde kotii prognozla iliskili bulunmustur, bu gruba KRK da dahildir
(8,89-92). Chen ve arkadasglarin yaptigi bir ¢alismada; plasma PAI-1 diizeyleri
karaciger metastaz1 olan KRK’l1 hastalarda yiliksek olarak seyretmekte olup tiimor
boyutu, farklilasma derecesi, seroza infiltrasyonu, lenf metastazi ve Duke evrelemesi
ile de koreledir. KRK’l1 hiicrelerin proliferasyon, invazyon, migrasyon yeteneginin
PAI-1 siRNA ile ve farelerde PAI-1 knockdown hiicrelerinde ekspresyonunun
engellenmesiyle bu yeteneklerin azaldigi, karacigerde daha az ve boyut olarak kii¢iik
metastatik nodiillerin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada PAI-1 siRNA kullanilmasi
sonrasinda MMP-9 da PAI-1 gibi serum diizeyi disiik olarak bulunmustur (9).
Mevcut durum g¢alismamizdaki PAI-1’in MMP-9 ile olan pozitif korelasyonu ile

uyumludur.

Yapilan baz1 ¢calismalarda KRK’da pre-op yiiksek plasma suPAR diizeylerine
sahip hastalarda genel sagkalim azalmakta olup artan suPAR diizeylerinin mortalite
riski ile korale oldugu gosterilmistir. Multivariate analizler ile sagkalimda plazma
suPAR diizeyindeki yiiksekligin Duke evrelemesinden, serum CEA diizeyinden
bagimsiz olarak kayda deger bir sekilde prognozu gosterdigini ortaya koymustur
(93-95). KRK hastalarmni da igeren genis ¢apli bazi ¢alismalarda ise tiiméral doku
diizeyindeki uPA, uPAR ve PAI-1 diizeyleri kisa sagkalim ile iligkili olarak
bulunmustur (96-98).

Nijziel ve arkadaslar tarafinca yapilan ve meme kanseri olan hastalar1 igeren
bir ¢alismada plazma PAI-1 ve uPA diizeylerinde metastatik, nonmetastatik grupta
ve kontrol grubunda istastistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Metastazli
hastalarda da uPA, uPAR ve PAI-1 arasindaki korelasyon bulunmamistir. SUPAR

diizeyleri genel sagkalim ile korale bulunamamuistir; ancak eski yapilmis ¢alismalar
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tiimoral dokuda galisilan uPAR diizeylerinde, nod poztif olan post menapozal meme
kanserli hastalarin hastaliksiz sagkaliminin ve genel sagkaliminin kisaldigini

gostermistir (98,99).

Fernebro ve ark. ile Sier ve ark. yaptiklar1 ¢alisma ile KRK’l1 hastalarda
yiikksek suPAR diizeylerinin kisalmis sagkalim ile ilgili oldugunu gostermistir
(100,101). Nergaard-Pedersen B ve Nielsen HJ yaptiklari bir ¢alismada serum
Tetranectin ve plasma suPAR diizeylerinin hastalarin sagkaliminda bagimsiz bir
prognostik degere sahip oldugunu gostermistir. Bu calisgmada diisiik serum
Tetranectin ve yiiksek plasma suPAR diizeylerine sahip olan hastalarin median
Tetranectin ve SUPAR diizeyine sahip olan hastalara gore risk artiginin 2.43 oldugunu

istatistiksel agidan anlamli oldugunu gostermistir (102).

Serum MMP-9 diizeyinin yiiksekligi, metastaza yatkinlik ve kisalmig
sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur (85). Dolagimdaki MMP diizeylerinin kanser
takibinde faydali olabilecegi disiiniilmektedir (82). Rasi¢ ve ark. yaptigi bir
calisgmada serum MMP-9 diizeyinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak
seyrettigini ve hastalik progresyonu ile korele olarak metastatik hastaliga dogru
serum degerinin arttig1 gosterilmistir (103). Biasi ve ark. yaptigi bir ¢alismada evre
2-3 KRK’l1 hastalada MMP-9 serum diizeyinin kaydadeger bir sekilde yiiksek
oldugu tesbit edilmistir (104). Hurst ve ark. ve Wilson ve ark. ¢alismalarinda KRK’l1
hastalarda MMP-9 diizeyinin yiiksek oldugunu goéstermistir (105,106). Jonsson ve
ark. ise plazma ve serum MMP-9 diizeylerini karsilastirmis ve serum diizeylerinin

plazma diizeylerine gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (107).

Calismamizda metastatik ve non-metastatik grubun tedavi oncesi aldigimiz
kan 6rneklerinde PAI-1, SUPAR, MMP-9 diizeylerinin hastaligin prognozu ile olan
iligkisini ortaya koymay1 amaclamistik. Her ii¢ biyobelirtecin tedavi dncesi degerleri
kullanilarak ROC yapildi, cut off degerleri belirlendi ve sagkalim analizleri i¢in
Kaplan-Meier yontemi kullanildi; ancak hem metastatik hem de non-metastatik
grupta PFS ve OS agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Genis ¢apli ve homojen
hasta gruplarinda PFS ve OS daha dogru bir sekilde ortaya konulabilecegini

diisiiniiyoruz.
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Literatiirde tlimoral dokuda ve dolagimda plazmada serbest olarak
degerlendirilen uPA, uPAR, suPAR, PAI-1 biyobelirtegleri ile yapilan pek cok
calismada sagkalim analizlerinde bazen korelasyon ortaya konulabilirken bazen de
ortaya konulamamaktadir. Mevcut durum farkli organlardaki farkli tiimoral gruplarin
hem doku hem hastalik hem de hasta diizeyinde lokal ve sistemik etkinliklerinin
farklilign  ile agiklanabilir.  Calismamizda  doku  diizeyindeki  etkinlik
degerlendirilmedigiden ve sadece serumdaki etkinligine gore sagkalim analizlerimiz
anlamli sonu¢ vermemis olabilir. Bu nedenle sagkalimin ortaya konulmasi amagh
hem doku hem de serum etkinliginin degerlendirilebilecegi ¢alisma gruplari daha

saglikli sonuglar verebilecektir.

Tedavi Oncesi hastalarin evrelendirilmesinin kusursuz olarak yapilmis olmasi
metastatik-nonmetastatik hasta ayrimi agisindan tedaviyi ve bunun sonucunda da
hastalarin sagkalimini etkilemesi nedeniyle dnemlidir. Gliniimiizde yapilan evreleme
stirecinde gorlintiileme ve cerrahi patolojik inceleme temel olarak kullanilmaktadir;
ancak metastatik durum ya da artmis tiimor yiikiiniin gosterilmesi, hastanin takibi ve
alacagi tedavi rejimi agisindan Onemlidir. Metastatik ve nonmetastatik hastalik
ayriminda veya basta nonmetastatik olup takiplerinde metastatik hastaliga progrese
olan vakalarda ya da metastatik olup da sadece serumdan alinan bir 6rnek ile tedavi
etkinliginin degerlendirilebilecegi vakalar acisindan PAI-1, suPAR ve MMP-9

biyobelirtegleri umut vaad etmektedir.

PAI-1-VN kompleksinin, integrin aracili hiicre adezyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (72). PAI-1 iliskili anjiogenez ise fare deneylerinde (108) ve farkli
caligmalarda anjiostatin, dolasan antianjiojenetik faktdr ve anjiostatin ile tedavi
edilen metastatik hastalarda ortaya konulmustur (109). Asir1 uPA ekspresyonu ise
VN’ye baglanamayan PAI-1 {istiinden hiicre migrasyonu ve doku remodellingi
olabilmektedir (110). uPAR molekiilii, VN istiinden integrin iliskili hiicre
adezyonunda yer almaktadir (11).

Yapilan aragtirmalarda ise dokuda ya da serumda bakilan marker diizeyleri
korelasyon ve sagkalim analizlerinde birbirine karsit farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir.
PAI-1’nin stabilize olmak amag¢lhh VN’yi kullanmas1 (71), uPA’nin reseptor olarak
UPAR’1 kullanmast ve uPA ekspresyonunun fazlaliginin uPAR’imn VN’ye
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baglanmasini arttirmasit (15), UPA-uPAR kompleksinin olusmasi sonrasinda
membrana bagli uPAR’mn GPI kancasinin kopmast ile dolagima dahil olmasi ile
suPAR kavraminin olugsmasi sonucu subendotelyal matriks diizeyinde uPAR
konsantrasyonunun azalmasi ile PAI-1 affinitesinin on plana c¢ikmasi (75),
subendotelyal matriks diizeyinde PAI-1 ve uPA arasinda siirekli bir rekabetin var
olmasi (72), UPA’nin MMP kaskadinin aktivasyonunda da yer almasi (77), MMP-9
ve PAI-1’in bazi siire¢lerde beraber rol alabilmesi (109,111) ve tip IV kollojenin
yikimi sirasinda MMP-9un VEGF {izerinden (84) ve farkli yollar {izerinden
anjiogenezi tetkiklemesi (83), MMP-9 ve PAI-1 diizeyleri birbiri ile korele
durumlarda yer almasi gibi pek ¢ok neden metastatik olan ve olmayan farkli kanser
tiirlerinde 6l¢iilen doku, serum ve plazma PAI-1, SUPAR ve MMP-9 diizeylerindeki
farkliliklarin korelasyon ve sagkalim analizleri agisindan neden farkli sonuglar

dogurdugunu aciklayabilir.

Literatiirde plasma ve lokal olarak dokudan yapilan ¢alismalar olmasina
ragmen serum, plasma ve doku arasindaki iligkiyi agiklayan genis ¢apli ¢alismalarin
olmamasi nedeniyle serum calismalarinin yaygin olmasindan dolay1 ¢alismamizda
hastalarin serumlar1 kullanildi. Daha genis c¢apli ve homojen gruplart i¢eren bir
calismada incelenecek olan biyobelirteclerin serum ve lokal ekspresyonun, 6zellikle
de genetik diizeyde degerlendirilebilmesinin maliyet kosullarmin fazla olmasi ve

homojen gruplari olugturmanin zorlugu en basta gelen kisitlayict nedenlerdi.
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6. SONUC VE ONERILER

» Metastatik KRK hastalarinda PAI-1, SUPAR, MMP-9 diizeyleri nonmetastatik
hastalara kiyasla istatistiksel diizeyde anlam ifade edecek sekilde yiikselmektedir.

» Metastatik KRK hastalarinda tedavi sonrasinda PAI-1, SUPAR, MMP-9 diizeyleri
tedavi Oncesine kiyasla istatistiksel diizeyde anlam ifade edecek sekilde
diismektedir.

» Metastatik kolorektal kanserli hastalarda uPA ve PAI-1 iligskisi net olarak
bilinmemektedir. Bu iliskiye etkiyen bilinen etmenlerde suPAR, VN ve PAI-1
kilit rol oynamakta olup SUPAR’mn sistemik dolasima gegerken tiimoéral kitlede
lokal olarak yarattigi olumlu ya da olumsuz bir etki heniiz net olarak
bilinmemektedir. Tiimoral silireclerin aydinlatimasi i¢in koagulasyon ve
inflamasyon yanitlarinin invazyon, anjiogenez ve migrasyon basamaklarinin
gerceklestigi  mikrogevrede daha ayrintili  sekilde degerlendirilmesi bize
istatistiksel agidan daha anlamli sonuglara ulagmamizda yardimci olabilir.

» Calismamizdaki PAI-1 ve MMP-9 diizeylerindeki pozitif korelasyonun ve diger
calismalarla da benzer sekilde ¢ikan Kkorelasyonun nedeni net olarak
bilinmemektedir.

» KRK hastalarinin metastatik ve nonmetastatik hastalik ayriminda, mevcut
hastaligin metastatik hastalifa progrese oldugunu gostermek amagh tarafimizca
caligilan Dbiyobelirtegler kullanilabilinir ve metastatik hastaligin tedavisinin
etkinligi tedavi oncesinde alinan degerler ile kiyaslanarak degerlendirilebilinir.
Ancak biyobelirteclerin progresyonu gostermesi agisindan yapilacak galismalarda
daha ¢ok hastanin komorbid hastaliklar, sepsis ve ciddi sistemik inflamatuar
durumlarin olmadigi homojen gruplar halinde degerlendirilerek belirli cut off
diizeylerinin ortaya konulmasi gerekmektedir. Boylece hastalarin PFS ve OS’ye
olan etkileri de net olarak degerlendirilebilinir.

» Literatiirde yapilan calismalarin plazma, serum ve doku ekspresyonu temelli
olmasi; aralarindaki iligkinin genis Olcekli caligmalarla ortaya konamamasi
nedeniyle degerlendirilen biyobelirteglerin sistemik ve doku ekspresyonlarinin

beraber degerlendirilmesi daha dogru bir se¢enek olabilir.
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OZET

Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarda Tami Aninda Serum suPAR, PAI-1
ve MMP-9 Diizeyinin Hastaligin Prognozunu ile Olan iliskisi

Giris: Serum suPAR, PAI-1 ve MMP-9 biyobelirtegleri KRK de dahil olmak iizere
pek ¢ok kanserde hastaligin progresyonu ile iligkili bulunmustur. Evreleme, tedavi,
prognozu gostermeye yonelik biyolojik belirte¢ arayist yogun bir sekilde

surmektedir.

Amag¢: Bu calismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda tani aninda serum
SUPAR, PAI-1 ve MMP-9 diizeyinin hastaligin prognozunu ile olan iliskisin ortaya

koyulmasi amaglandi.

Materyal-Metod: IKCUAEAH’de onkoloji poliklinigine bagvuran heniiz tedavi
almamis nonmetastatik KRK hastalar1 ile metastatik KRK hastalarindan tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi kan ornekleri alindi, elde edilen serumlari muhafaza edildi.
ELISA yontemi ile PAI-1, SUPAR ve MMP-9 diizeyleri ¢alisildi. Sonuglari1 prognoz

ile iliskisinin ortaya konulmasi1 amacl kullanildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesinde, metastatik grup ile non-metastatik grup kiyaslandiginda
pai-1 (p degeri: 0.030) istatistiksel diizeyde anlamli; supar (p degeri: 0.009) ve mmp-

9’da (p degeri: 0.003) ise yiiksek diizevde anlamli olarak bulunmustur. Tedavi dncesi

olan metastatik grup ve tedavi sonrasi kendisinin kontrol grubu oldugu grupta serum
marker diizeylerinin kiyaslandiginda tedavi sonrasinda pai-1 (p degeri: 0.003), supar
(p degeri: 0.007), mmp-9 (p degeri: 0.001) degerlerindeki farklilik istatistiksel

diizeyde yiiksek derecede anlamli olarak bulunmustur. Degerlendirilen pai 1, supar

ve mmp-9’un tedavi Oncesi degerleri kullanilarak ROC yapildi, cut off degerleri
belirlendi. Kaplan-Meier yontemi kullanilarak metastatik ve non-metastatik
gruplarda progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalimi1 (OS) marker’larin cut
off’larma gore degerlendirildi; ancak hem metastatik hem de non-metastatik grupta
PFS ve OS agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Bivariate correlations ile her {i¢
marker da PFS agisindan degerlendirildi; ancak herhangi bir korelasyon yoktu.
Repeated measures ve independent samples test analizlerinde cea ve cal9-9 kendi
icinde pozitif olarak korale (p degeri: 0.000); supar ise hem cal99 ile pozitif korale

(p degeri 0.000) hem de cea ile pozitif olarak korale ve istatistiksel diizeyde anlamli
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olarak degerlendirildi (p degeri 0.044). pai-1 ise mmp-9 ile pozitif korale olarak
degelendirildi (p degeri: 0.053).

Sonug¢: Serum PAI-1, sSUPAR ve MMP-9 degerlerinin metastatik KRK hastalardaki
prognozu gosterme durumu ortaya konulamadi; ancak metastatik-nonmetastatik hasta
ayriminda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi agisindan gelecek vaad

edebilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: PAI-1, sUPAR ve MMP-9, biyobelirteg, metastatik kolon

kanseri
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ABSTRACT

Relevancy of Serum suPAR, PAI-1, MMP-9 Level And Prognosis Of Metastatic

Colorectal Cancer During Diagnosis

Introduction: Serum suPAR, PAI-1 and MMP-9 biomarkers have been associated
with progression of the disease in many cancers, including the CRC. The search for
these biomarkers for staging, treatment, and prognosis continue intensely.

Objectives: In this study, it was aimed to determine the relation of serum suPAR,
PAI-1 and MMP-9 levels with the prognosis of the disease in patients with metastatic

colorectal cancer.

Materials and Methods: When the metastatic group and non-metastatic group were
compared before treatment for biomarkers; PAI-1 (p value: 0.030) was statistically
significant; sUPAR (p value: 0.009) and MMP-9 (p value: 0.003) were found to be
highly significant. The difference in the values of PAI-1 (p value: 0.003), SUPAR (p
value: 0.007) and MMP-9 (p value: 0.001) in the pretreatment metastatic group and
in the control group after the treatment were statistically significant. ROC was
performed using pretreatment values of PAI-1, suPAR, and MMP-9 evaluated and
cut-off values were determined. PFS and OS were evaluated using the Kaplan-Meier
method; but there was no significant difference between PFS and OS in both
metastatic and non-metastatic groups. Nevertheless bivariate correlations were
evaluated for all three biomarkers about PFS; but there was no correlation. In the
analysis of repeated measures and independent samples, CEA and CA19-9 were
positively correlated with eachother (p value: 0.000); suPAR was significantly
correlated with both positive with CA19-9 (p value 0.000) and CEA (p value 0.044).
PAI-1 was positive correlated with MMP-9 (p value: 0.053).

Results: Serum PAI-1, suPAR and MMP-9 levels did not reveal the prognosis of
patients with metastatic CRC; in according to our opinion it may promise to
distinguish between metastatic and nonmetastatic patients and to evaluate treatment

efficacy.

Key words: PAI-1, suPAR and MMP-9, biomarker, metastatic colorectal cancer
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