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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal traktusun en sik rastlanilan kanseri olan kolorektal kanserler
degisik cografi topluluklar arasinda farkli siklikta goriilse de en sik goriilen kanserler

arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (1).

Son yillarda, kanser calismalar1 kanserin molekiiler mekanizmalarinin
aragtirilmasi {izerinde yogunlagmistir. Tiim bu caligmalar kolon kanserinin tedavisine
bir miktar katki saglasalar bile, hedefe yonelik tedavinin gelisimi acisindan basari
saglayamamistir. Ancak son yillarda yapilan bircok calisma biiyiime faktorlerinin
kolorektal karsinogenezde onemli rolleri oldugunu ortaya koymustur. Normal hiicreler
belli uyaranlar tarafindan gonderilen spesifik sinyaller sonucu béliiniir. Bu uyaranlar
biiyime faktorleri ve sitokinlerdir. Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir.
Oncelikle hiicre boliinmesi ve farklilasmanin kontrolii olmak {izere hematopoez,
bagisiklik sisteminin regiilasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hiicresel
metabolizmanin degistirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynarlar. Farkli dokular
tarafindan, belli uyaricilara kars1 salgilanirlar. Sitokinlerin hiicre boliinmesi iizerindeki
pozitif ve negatif etkileri hiicre tipine gore degisir. Etkileri otokrin, parakrin veya
sistemiktir. Sitokinlerin fonksiyonel 6zelliklerine ve etki mekanizmalarina gore yapilan
siiflandirmada biiytime faktorleri ve TGF B, gruplardan ikisini olusturmaktadir. Belli
bir hiicrenin yiizeyindeki reseptorler bu hiicrenin hangi faktorlere cevap verecegini
belirlerler.

Biiyiime faktorleri veya biiyiime faktorlerinin sinyal iletim mekanizmasinda yer
alan proteinleri kodlayan genlerde olusan kalici degisikliklerin birikimi biiyiime
izerindeki kontroliin kaybolmasina ve hiicrenin hizla ¢ogalarak bir tiimor hiicresine
dontismesine neden olmaktadir. Pek cok tiimor hiicresinde biiylime faktorleri veya
analoglar1 sentezlenmektedir (2).

Bu calismada kolon kanserli ve benign kolon tiimorlii hastalarda dolasimda
¢oziinebilir c-erbB-2 onkoproteini, EGF, IGF-1 ve TGF B1 diizeylerinin 6l¢tilmesi, bu
parametrelerin klinik evre, histolojik grade, lokal invazyon ve metastaz ile iliskisinin
belirlenmesi amacglanmigtir. Bu biiyiime faktorlerinin prognostik birer belirte¢ olup
olmadigina ve adenokarsinomlarda tedavinin hedefi olarak belirlenip belirnemeyecegine

dair veriler elde edilmesi amaglanmgtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARSINOGENEZ

Karsinogenezin temelinde oliimciil olmayan genetik hasar vardir. Incelenen
tiimorlerin ¢cogunda goriilmiistiir ki, timor kitlesi genetik hasara ugrayan tek bir oncii
hiicrenin ¢ogalmasiyla olugmaktadir. Yani timorler cogunlukla monoklonaldir. Bununla
birlikte zamanla heterojenite kazanirlar.

Genetik hasar dort gen sinifindaki cogunlugu mutasyon seklinde olan degisimler
sonucu olugmaktadir. Bu diizenleyici genler dort grupta toplanirlar:

A)-Biiyiimeyi uyaran protoonkogenler

B)-Biiylimeyi inhibe eden tiimor baskilayic1 genler

C)-DNA onarim genleri

D)-Apoptozu diizenleyen genler

A) Protoonkogenler:

Protoonkogenler normal hiicre biiyiimesi ve diferansiasyonda 6nemli rolleri olan
hiicresel genlerdir. Protoonkogenler biiyiime faktorlerinin sinyal iletiminde gorev alan
tiim proteinleri (reseptorler, sitoplazmik proteinler, transkripsiyon faktorleri) kodlayan
genlerdir. Cesitli mekanizmalarla karsinojenik forma doniistiiklerinde onkogen adini
alirlar. Protoonkogenlerin mutasyona ugramasi, genin dolayisiyla gen {iriiniiniin
degismesine neden olur. Bu da proliferasyon ve diferansiasyon gibi hiicrenin fizyolojik
aktivitelerinde bozulmalarla birlikte hiicre boliinmesinde kontroliin kaybolmasi ve
malign olusumlarla sonuclanir.

Protoonkogenlerin onkogenlere doniisiim mekanizmalari:

-DNA dizilerindeki tek bir bazin degismesi veya eklenmesiyle ortaya cikan

nokta mutasyonu: En iyi bilinen 6rnegi ras protoonkogeninin nokta mutasyon ile

stirekli aktif ras onkogenine doniigmesidir.

-Kromozomal translokasyon veya delesyon sebebiyle olusan kromozomal

yeniden diizenlenme: Genellikle protoonkogenlerin asir1 ekspresyonu ile

sonuclanir.

-Bir genin ¢ok sayida kopyasinin yapilmasiyla karakterize gen amplifikasyonu

-Insersiyonal mutagenez: Retroviral genomun bir parcasimn hiicresel genom ile

kaynasmas1 sonucu kaynastig1 bélgedeki gen i¢in promoter fonksiyon gostererek

genin aktivasyonuna neden olmasi.



Protoonkogenler hiicre seviyesinde dominant etkiye sahiptirler. Malign
transformasyon i¢in protoonkogenin tek bir allelinin mutasyona ugramasi yeterlidir.

Baz1 hiicrelerde embriyogenez, biiyiime ve doku onarimi sirasinda proliferasyon,
anjiyogenez ve doku invazyonu gereklidir. Ancak bu siireclerin fizyolojik kontrolleri
icin smirlayici mekanizmalar da mevcuttur.

B) Tiimor baskilayict genler

Biiyiime inhibisyonuna neden olan sinyal yollari, biiylime uyaris1 yapanlardan
daha az acikliga kavusmustur. Mitojenik sinyale benzer sekilde, biiyiimeyi inhibe eden
sinyaller hiicre disindan kaynaklanir, reseptor, sinyal ileticileri ve transkripsiyon
diizenleyicileri kullanarak etkilerini gosterirler. Timor baskilayic1 genler bu biiylimeyi
inhibe eden yolun degisik bilesenlerini kodlarlar. Bu genlerin kayb1 veya inaktivasyonu
karsinogenezde biiyiik 6nem tasimaktadir. Tiimor baskilayict genlerin mutasyonlari
cekinik karakterdedir. Kanser hiicresine doniisiim icin her iki allelin de mutasyona
ugramasi gereklidir.

Tiimor baskilayict genlerden ilk belirlenen Rb (retinoblastom) genidir. Cocukluk
caginin nadir bir tiimorii olan retinoblastomun incelenmesiyle bulunmustur. Bununla
birlikte giiniimiizde meme kanseri, akciger kanseri, 6zofagus kanseri gibi cesitli
tiimorlerle iliskili oldugu tespit edilmistir (3).

Hiicre biiyiimesinin kontroliinde gorev alan bir diger protein p53’tiir. p53’iin
normal alleli, hiicrelerin G1 evresinden S evresine gecisini diizenleyen bir timor
baskilayici gendir (4). Tiim kanserlerin %50’sinde mutant oldugu goriilmektedir. p53
proteininin hiicre fonksiyonlarindaki rolii; gen transkripsiyonu, DNA sentez ve tamiri,
genetik stabilitenin korunmasi, hiicre siklusunun duraklatilmasi, biiyiimeyi sonlandirma
ve programli hiicre 6limiidiir (5). Esas olarak p53 strese ugrayan hiicreyi uygun cevaba
yonlendiren santral stres monitorii olarak gorev yapar.

C) DNA onarun genleri

Hasarli DNA’nin onariminda gorev alan proteinleri kodlayan genler daha
Onceleri timor baskilayici genler sinifina dahil edilmekteydi. Ancak son zamanlarda
karsinogenezde sorumlu olan ayr1 bir gen ailesi olarak tanimlanmaktadir. Bu biiyiik gen
ailesi endojen veya cevresel kaynakli DNA hasarinin onarmmindan ve genomik
biitiinliigiin saglanmasindan sorumludur. DNA onarmm genlerinin fonksiyonel kaybi,
protoonkogenler ve tiimor baskilayici genler de dahil olmak iizere pek cok gende

mutasyon hizinin artmasina neden olmaktadir. Yanlis baz eglesmesinin onarimindan



sorumlu genlerdeki mutasyonlarin  kolorektal karsinogenezdeki rolii agikca
gosterilmistir (6).

D) Apoptozu diizenleyen genler:

Apoptoz genetik olarak diizenlenen programli hiicre Oliimiidiir. Apoptoz
embriyonik gelisme siirecinde, immun sistemin kontroliinde, yasamsal fonksiyonunu
yitiren hiicrelerin eliminasyonunda gorev alan fizyolojik bir mekanizmadir. Apoptozu
uyaran diizenleyici mekanizmalar aym zamanda hiicre dongiisiinii diizenleyen bazi
proteinleri de icermektedir. Apoptoz, hiicrelerde mitozun asir1 hasarli DNA ile devam
etmesini engelleyen temel mekanizma oldugundan, apoptotik siirecte yer alan
proteinleri kodlayan genlerdeki defektler karsinogenezde son derece kritik &nem
tasirlar.

Apoptozun baglaticilar1 kaspaz ad1 verilen proteaz ailesidir. Iki temel molekiiler
ara yol kaspazlar iizerinden apoptozu uyarir; bunlar mitokondriyal ara yol ve oliim
reseptoril ara yoludur.

Mitokondriyal membranlarin gecirgenligi apoptotik iglemlerin baslayip
baslamayacagim belirler. Diizenleyici proteinlerin Bcl-2 ailesi proapoptotik proteinler
(Bax, Bad, Bak) ile antiapoptotik proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL) igerir. Bcl-2 proteininin
aktivasyonu mitokondride gerceklesir ve membran gecirgenligini diizenler. Biiyiime
faktorleri PI3-K/Akt sinyal yolu lizerinden proapoptotik Bad’1 inaktive ederler (7).

Oliim reseptorii ara yolunda gorevli 6liim reseptorlerine ligandlar baglandiginda
(Fas-FasL gibi) apoptoz sinyali baglamis olur. Apoptoz proteinleri inhibitorleri (IAPs)

bu iki ara yolu da inhibe etme 6zelligine sahiptirler.

2.1.1. Hiicre Dongiisii ve Kontrolii

Normal hiicreler belli uyaranlar tarafindan gonderilen spesifik sinyaller sonucu
boliiniirler. Bu uyaranlar protoonkogenler tarafindan kodlanan biiyiime faktorleri ve
sitokinlerdir. Sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin fonksiyonlar1 hiicre tipine gore
degismektedir. Ornegin TGF B (doniistiiriicii biiylime faktorii beta) normal insan
melanositlerinin biiyiimesini inhibe ederken melanoma hiicrelerinde daha az etki

gosterir (8).



Hiicre biiyiimesi birbirini izleyen fazlardan olusan dongiilerle gerceklesir.

* GO faz (dinlenme fazi): iki boliinme arasindaki sessiz dinlenme evresidir.
Hiicreler genellikle spesifik bir islevi gormek iizere programlanirlar.

® Gl faz (interfaz): Spesifik hiicre fonksiyonlar i¢in gereken proteinler ve RNA
sentezlenir.

e S faz (DNA sentezi fazi): Hiicre icindeki DNA’nin miktari ikiye katlanir.

® (2 fazi: Bu mitoza hazirlik fazinda DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi
devam eder.

® M fazi (mitoz): Protein ve RNA sentez hizi aniden yavaglar, genetik materyal
olusan iki yeni hiicreye dagilir. Mitozu takiben olusan yeni hiicreler ya GO ya da

G1 fazina girerler.

Diferansiasyon ya da hasar nedeniyle boliinme yetenegini kaybetmis hiicrelerle
birlikte bircok yetigkin dokudaki hiicreler bolinmeyen durumdadir. Bu faz hiicre
dongiisiiniin GO fazi olarak adlandirilir. Boliinen hiicreler interfaz (G1, S, G2) ve M
fazlarindan gecerler. Dongii icindeki ilerleme, kontrol noktalar1 olarak bilinen intrinsik
kontrol mekanizmalar1 ile saglanir. Kontrol noktalar1  hasarli hiicrenin DNA
replikasyonu veya mitozunu engeller ve gecici olarak hiicre siklusunu durdurarak DNA
onarimina olanak tanir ya da geri doniigsiiz olarak hasarli hiicrenin apoptoz ile 6liimiine
neden olur. Hiicre dongiisiiniin denetlendigi bu noktalar: G1 kisitlama noktasi, G1/S
dongiiye giris ve G2/M ilerleme noktalaridir (7). Denetleme baz1 diizenleyici
molekiillerin sentezi, yikimi, fosforilasyonlar1 ve defosforilasyonlar1 ile yapilir. Bu
molekiillerden bazilar1 biiyiime faktorleri (EGF, IGF...), dongii inhibitorleri (Rb, p53,
TGF B...), siklinler ve siklin bagimli kinazlardir (CDK).

Hiicre siklusu yapmm ve yikimi siklik tabiatta oldugu igin siklin olarak

adlandirilan proteinlerin baglanmasi ile aktive olan CDK ile diizenlenir (7) (sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Hiicre siklus diizenlenmesinde siklinler, CDK ve CDKI

CDK-siklin kompleksi Rb proteini gibi hedef proteinleri fosforile eder ve hiicre
siklusunu ilerletir. Bu gérevin tamamlanmasi ile hizla siklin diizeyi diiser.

Siklin D-CDK4, siklin D-CDK6 ve siklin E-CDK2 G1-S gecisini diizenlerken,
siklin A-CDK2 ve siklin A-CDK1 S fazinda aktiftir. Siklin B-CDK1 G2-M gecisini
diizenler.

CDKIs (siklin bagimli kinaz inhibitorleri) ise CDK-S (siklin bagimli kinaz-siklin
kompleksi) aktivitesini inhibe ederek hiicre siklusunun ilerlemesini 6nler. P21, p27 ve
p57’den olusan bir CDKIs ailesi tiim CDK-S’leri inhibe edebilir (7).

Rb gen iiriinii hemen her hiicreden salinan, G1 fazindan S fazina geg¢isi kontrol
eden E2F adli transkripsiyon faktoriine baglanarak onu inhibe eden bir proteindir.
Fosforile oldugunda inaktif, hipofosforile oldugunda aktif halde bulunur. Rb proteini bu

mekanizma ile hiicre siklusunun GI1-S gecisini kontrol ederek antiproliferatif etki



gosterir. Hemen hemen biitiin kanserler, Rb fonksiyonunu etkileyen siklin D, CDK4 ve
CDKIs gibi genlerin mutasyonu nedeniyle G1 kontrol noktasinda bozuklukla birliktedir.

GO0 durumundaki hiicrelerin G1 fazina ge¢mesi ve hiicre dongiisiini
tamamlamast i¢in bir ¢ok genin ekspresyonu gereklidir. Bu genlerin regiilasyonu
biiylime faktorlerine duyarli protoonkogenlerin aktive edilmesiyle gerceklestirilir. Cogu
kez hiicre boliinmesi birden fazla biiyiime faktoriini gerektirir (9).

Hiicre biiyiimesi, biliylime faktoriiniin hiicre ylizeyinde bulunan spesifik
reseptoriine baglanmasiyla baglar. Biiyiime faktoriiniin baglanmasi ile reseptor dimerize
olur ve reseptor-ligand kompleksi olusur. Reseptoriin dimerizasyonunu reseptor
otofosforilasyonu takip eder ki bu fosforilasyon sitozolik proteinlerin baglanmasi i¢in
bolge olusturur. Reseptor-ligand kompleksi dimerize ve fosforile olduktan sonra koprii
proteinlere baglanir bunu takiben hiicre membraninin i¢ yiiziinde bulunan ve
protoonkoprotein olan ras proteinini aktive eder. Ras proteininin GTPaz aktivitesi
vardir. GDP bagh iken inaktif olan ras proteini, GTP bagladiginda aktif hale gelir.
Aktive olan ras proteini, raf’a baglanir bu da MAPK (mitojen aktive eden protein kinaz)
uyar1 sistemini aktive ederek uyarinin niikleusa iletilmesini saglar. Uyar1 niikleusa
ulaginca transkripsiyon faktorleri olan c-fos ve c-jun fosforilasyona ugrar. Bu uyarilarla

DNA sentezi baslar ve hiicrenin, siklusun S fazina girmesi saglanir (7) (sekil 2.2).



Blylme faktdnd

Famesil membran

Btj}'ﬁme faktde w&ﬁ tutunma bélgesi

........

-----------

Koprilegme Aktive

protaini eder GTP'nin hidrofizi ve

inaktivasyon

Fosfat @

MUTANT RAS -
ENGELLENMISTIR e

Transkripsiyon akltivasyonu

Hicre siklusunun ilerlemesi s—— MYC proteini

Sekil 2.2 Biiyiime faktorii etki mekanizmasi

Tek bir genin mutasyonu kanser olusumu icin yeterli degildir. Karsinogenez, ¢cok
sayida gende mutasyon birikimi sonucu kansere o6zgii fenotipik ve genetik
degisikliklerin olusumuyla cok basamakli olarak gerceklesir. Her kanserde kismi veya
tam olarak asagidaki malign fenotipik degisiklikler gozlenmektedir (7) (sekil2.3).

e Biiyiime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik

e Biiyilime inhibisyonu yapan sinyallere duyarsizlik
® Apoptozdan kaginma

e Sinirsiz proliferasyon yetenegi

e Siirekli anjiyogenez

e Invazyon ve metastaz yetenegi

e DNA tamir defektinden kaynaklanan genomik stabilite kayb1
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Sekil 2.3 Kanserin karakteristik ozellikleri

Kontrolsiiz proliferasyona sebep olan onkogenler sayesinde kanser hiicrelerinin
cogu ihtiyac duydugu biiyiime faktorlerini kendisi sentezleyebilirler ya da asir1 eksprese
olmus veya mutasyona ugramig biiyiime faktorii reseptor proteinleri ile ortamda biiylime
faktorii olmasa bile hiicreye devamli mitojenik sinyaller iletirler. Bunlardan meme
tiimorlerinde asir1 ekspresyonu gosterilen c-erbB-2 onkoproteininin yiiksek diizeyleri
kotii prognoz gostergesidir.

Ras geni gibi sinyal molekiilii kodlayan genlerdeki mutasyon devamli sinyal
iletimiyle kontrolsiiz proliferasyona neden olur.

Siklin gibi boliinmeyi uyaran genlerin salinimini diizenleyen myc, myb, jun, fos

gibi transkripsiyon faktorlerinin onkogenik tiirleri siirekli proliferasyona neden olurlar.

2.2. EGF (EPIDERMAL BUYUME FAKTORU)
Kanser hiicresinin proliferasyonu, metastaz yetenegi kazanmasi ve sagkalimi

icin EGF’nin sinyal iletim aglarin aktive etmesi temel unsurlardan biridir.



EGF 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan erkek farelerin submandibular
bezi ve insan idrarindan elde edilmistir. Stanley Cohen bu basarisindan 6tiirii 1986
yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip 6diiliinii almigtir. Cohen, NGF’yi (sinir biiylime faktorii)
izole etmek icin yaptig1 calismalar sirasinda elde ettigi maddenin NGF’den farkh etkide
oldugunu gozlemlemistir. Bu maddeyi yeni dogan farelere hergiin verdiginde goz
kapaklarinin erken acildigin1 ve dislerinin erken ciktigini saptamistir. Bu maddeye,
epidermisin gelisimini hizlandirdigl i¢in epidermal biiyiime faktorii adin1 vermistir

(10,11).

2.2.1. EGF’nin Yapisal Ozellikleri ve Fonksiyonlari

EGF’nin tam olarak belirlenmesi ve aminoasit diziliminin ortaya konulmasi
1972 yilinda olmustur. EGF 53 aminoasitlik 6kDa molekiil agirhiginda ii¢ disiilfit bagi
iceren tek zincirli bir polipeptid olup, bir¢ok viicut sivisinda ve dokuda varligi
gosterilmistir. EGF; idrarda, mide ve pankreas sivisinda, seminal ve prostat sivisi, siit ve
kan ile duodenumun Brunner bezleri, over, tiroid, 6zofagus, bobrek, karaciger ve
akcigerde bulunur.

EGF, epitelyal ve mezotelyal kokenli hiicrelerde mitojenik etkiye sahiptir. Etkin
oldugu hiicrelerde iyon alimimini, glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttirici 6zelligi
vardir (26,27). EGF ile uyarilan hiicre, sonugta DNA sentezi ve hiicre boliinmesine yol
acan bir dizi olay1 baslatir. Hiicre dongiisiiniin denetimi G1 evresinde yapilir. Bu evrede
hiicre, ¢cevreden aldig1 tiim bilgileri toplar, degerlendirir ve biiyiime konusunda karar
verir. EGF’nin etkisinde yaklagik 10-24 saat sonra hiicre DNA sentezine yol acan hizli
bir biyokimyasal ve fizyolojik siirece girer. Ancak DNA sentezinin olusumu i¢in, sentez
oncesi GO/G1 evresi siiresince (8-10 saat) EGF varlig1 gereklidir (11).

EGF fotal tavsanlara uygulandiginda akciger gelisimini hizlandirict etki gosterir.
Annedeki EGF plasentadan gecemez, erigkinde de kan-beyin bariyerini asamaz (11).
Anne siitiinde 6zellikle prematiir dogumlarda daha fazla bulunur. Amniyon hiicrelerinde
PGE2 (Prostaglandin E2) sentezini, endotel hiicrelerinde ise PGI2 (prostasiklin)
sentezini arttirir. Trombositlerde de varlig1 gosterilmistir.

EGF, tiimoral dokularin gelisiminde de etkilidir. Meme tiimorii implantasyonu
yapilan farelerde, EGF uygulanmasi tiimor gelisimini hizlandirirken, EGF antikorunun

verilmesi gelisimi yavaslatmaktadir.
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Normal hiicrelerin kanserli hiicrelere doniisiimiinde de etkilidir. EGF varliginda
kendi kendine gelisen tiimorlerin olusumunda immiinolojik Onleyici etki kaybolur.
EGF’nin viicuda antijen verilmesinden bir giin 6nce uygulanmasi antikor yapiminin
baskilanmasina neden olur. Ty (yardimci T) hiicreleri EGF’nin asil hedefleridir.
EGF’nin dalak, timus, kemik iligi hiicrelerinde DNA sentezini azalttig1 gosterilmistir
(11).

EGF hem in vivo hem de in vitro ortamdaki cesitli hiicreler iizerinde boliinme ve
diferansiasyonu arttirici gii¢lii bir etkiye sahiptir. EGF’nin hiicre yiizeyine lokalize olan
reseptorii (EGFR) kanserle iliskili bulunan ilk hiicre yiizeyi reseptoriidiir (12). EGFR
yapisal olarak birbirine benzeyen ancak fonksiyonel olarak farkli c-erbB-1
(HER1:EGFR), c-erbB-2 (HER2/neu), c-erbB-3 (HER3), c-erbB-4 (HER4) olarak
adlandirilan dort adet reseptorden olusan reseptor tirozin kinaz ailesinin ilk tiyesidir.
Tiim bu reseptorler intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptirler. Reseptorler ve ligand
iligkileri tablo 2.1°de gosterilmistir. Bu ligandlardan TGF a (transforme edici biiylime
faktorii alfa) insanlarda en yaygin olarak eksprese edilendir ve spesifik olarak EGFR ile

etkilesmektedir.

Tablo 2.1. EGFR ailesi ve ligandlari

Reseptorler Ligandlar

EGF, TGF a, Amfiregiilin, Betaselliilin, Heparin Baglayict EGF
HERTI (c-erbB-1) (EGFR)
benzeri bityime faktorii, Epiregiilin

HER?2 (c-erbB-2) Bilinmi yor

HER3 (c-erbB-3) Neuregulin 1, Neuregulin 2

Neuregulin 1, Neuregulin 2, Neuregulin 3, Neuregulin 4,
HER4 (c-erbB-4)
Betaselliilin

Bu reseptorlerin tamami yapisal olarak {i¢c ana bolgeye ayrilmistir.

- Ekstraselliller bolge: biiyiime faktorlerini baglayan, sisteinden zengin
bolgedir.

- Transmembran bolge

- Intraselliiler bolge: tirozin kinaz aktivitesi icerir. Bu bolgede dzgiin tirozin
iceren aminoasit dizilimleri ve fosforile olduklarinda, SH2 iceren sinyal

proteinleri i¢in baglanma bolgeleri olustururlar.
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2.2.2. EGF Sinyalizasyonu

EGFR sinyal iletimi normal hiicrelerde reseptor-ligand etkilesimi sonucu

gelisen, cok evreli bir yolak ile meydana gelir. Ligand ekstraselliiler bolgeye

baglandiginda reseptor dimerize olur. Dimerizasyon reseptor ailesinin degisik iiyeleri

arasinda homodimerizasyon veya heterodimerizasyon seklinde olabilir. Ligand

baglanmasinin ardindan, reseptoriin intraselliiler kisminin otofosforilasyonu gerceklesir,

tirozin kinaz aktive olur ve intraselliiler bir dizi olay zinciri baglar. Bu da niikleusdaki

genleri aktive ederek hiicresel cevabi indiikler. EGFR kompleksi sinyal transdiiksiyon
ag1, rassMAPK ve fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3-K)/Akt yollarimi icerir (13). Kolon

karsinogenezisinde ozellikle polipler biiyiidiikce ras onkogeninde mutasyon daha sik

goriilmektedir (14). EGFR rassMAPK yoluyla ya da (PI3-K)/Akt yoluyla kolon

karsinogenezisine katkida bulunabilir (sekil 2.4).
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‘Transkripsiyon Faktorleri p
A\V/A\V/A\V/A

Hitkleus Gen aldivasyorm

Sitoplazrea

Sekil 2.4 EGF sinyal yolu

Bunun yam sira EGFR’nin ligand olmaksizin ¢apraz etkilesim veya

transaktivasyon araciligiyla da kendiliginden aktive olabildigi goOsterilmistir. Stres,

membran depolarizasyonu, radyasyon, oksidan ve alkilleyici ajanlar gibi cesitli
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fizyolojik olmayan uyarilara bagli olarak ortaya c¢ikan transaktivasyon EGFR iizerindeki
tirozin kalintilarimi fosforilleyebilir. Yine G protein reseptorleri, sitokin reseptorleri ve
integrinler de EGFR tirozin fosforilasyonunu indiikleyebilir ve sinyal ileti yollarimni
aktive edebilir. Ornegin sitokin reseptorlerinin GH (biiyiime hormonu) tarafindan
indiiklenmesinin, Jak2 kinaz tarafindan EGFR tirozin rezidiilerinin fosforilasyonuna yol
actig1 gosterilmistir. EGFR transaktivasyonunun, MAPK kaskadinin aktivasyonuna ve
sonu¢ olarak gen transkripsiyonuna yol agtig1i gOsterilmistir. Tiimérde EGFR
ekspresyonu, cok sayida farklt mekanizmanin EGFR ve ligandlarimi etkilemesiyle
olusabilmektedir. Insan kanserlerinde en sik goriilen mekanizma, normal EGFR’nin
asir1 ekspresyonu ve gen amplifikasyonu veya transkripsiyon anormallikleri ve otokrin
asirt EGF ve TGF a tiretimidir (15).

EGFR ekspresyonunda artisa yol acan bir diger mekanizma da mutasyonlar
nedeniyle ligand baglanmaksizin EGFR’nin aktivasyonudur. In-vivo calismalarda
ligand olmaksizin kendiliginden EGFR aktivasyonunun transgenik hayvanlarda timér
olusumuna yol actif1 gosterilmistir (16). En yaygin mutasyon EGFR vIII (EGFR
varyant III) mutasyonudur. Bu hem EGFR ekspresyon diizeyini hem de reseptor
fonksiyonunu etkiler ve sonug¢ olarak reseptdriin tirozin kinaz bdolgesi kendiliginden

aktive olur (17).

2.2.3. EGFR Yikim

Ligandin baglanmasindan sonraki iki saat iginde reseptorlerin %80’i hiicre
yiizeyinde tespit edilemez, ligandin ayrilmasindan 9 saat sonra reseptor diizeyleri
normale doner.

Vezikiil olusumu gibi cesitli yollarla EGFR-ligand kompleksi hizla hiicre icine

aliir ve burada reseptorler ya yikima ugrar ya da hiicre ylizeyine geri donerler (18,19).

2.2.4. Hiicresel Islevlerin EGF ile Kontrolii
Normal hiicrelerde EGF’nin olusturdugu sinyal hiicresel boliinme, go¢ ve
diferansiasyona yol acarken kanser progresyonunda proliferasyon disinda anjiyogenez,

invazyon, metastaz ve apoptozun inhibisyonuna katkida bulunur (20) (sekil 2.5).
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Sekil 2.5 EGF’nin karsinogenezde etkileri

Ras-MAPK yolunun EGF aracili aktivasyonu, niikleusta, CDK4 ve CDK6 gibi
siklin bagimh kinazlar1 aktive eden, siklin D birikimiyle sonuclanir. Bu sayede Rb
proteini fosforile olur ve hiicre G1 fazindan S fazma gecer (21,22). PI3-K-Akt yolu
araciligiyla hiicre siklus inhibitorii p27 diizeyi azaltilarak hiicre boliinmesi uyarilir
(23,24). Aktive olmus ve fosforillenmis Akt, p27 transkripsiyonunu azaltir. Boylece
CDK-siklin kompleksine baglanip G1 fazinda hiicre boliinmesini durduran p27 seviyesi
azalir (25,26).

EGF sinyali embriyonal gelismede ve normal dokularin muhafaza edilmesinde
farklilagma icin gereklidir. EGF sinyalinin iletimi, embriyogenez sirasinda dokularin
gelisimi ve yara iyilesmesinde rekonstriiksiyon icin gerekli olan hiicre motilitesini
diizenlemektedir. Ras-MAPK ve PI3-K-Akt yollar1 araciligiyla sinyalizasyon epitel
hiicre gociinii uyarmaktadir (27,28).

EGFR her ii¢ germ hiicre tabakasindan kaynaklanan saglikli hiicrelerden (deri,
karaciger, gastrointestinal sistem) eksprese olur (29). EGFR, malign hiicrelerden de
(kolon, bag-boyun, kiiciik hiicreli olmayan akciger, bobrek, meme, over, pankreas,
mesane kanserleri ve gliyoma) eksprese olur. Normal hiicrelerde EGFR ekspresyonu
hiicre basina 40-100 bin reseptér iken malign epitelyal hiicrelerde bu sayr artmustir;

meme kanserinde hiicre bagina 2 milyon EGFR’den bahsedilmektedir (30). Fizyolojik
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olarak c-erbB-1 ve c-erbB-2’nin eksprese oldugu hiicre grubu olduk¢a genistir. Ancak
c-erbB-3 ekspresyonu daha cok epitelyal ve ndroektodermal hiicrelerde sinirlidir.

EGF sinyali anjiyogenezi ve kollajen sentezini uyarir (31). EGF sinyalinin timor
hiicrelerinin biiyiik bir kitle olusturabilmesi icin gerekli olan anjiyogenik doniisiimde
temel rolii vardir (32). EGF anjiyogenez ile birlikte tiimor hiicre motilitesi, adhezyonu
ve invazyonunu da etkiler. Bu etki anti EGFR tedavi ile engellenebilmektedir (19).
Sonug olarak bu bulgular artmig EGF ekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugunu
ve de kanser tedavisinin yeni hedefi oldugunu destekler niteliktedir. Preklinik
caligmalarda hem kimyasal olarak indiiklenmis kolon tiimorii modellerinde hem de
farelerde adenom gelisiminde EGFR agsir1 ekspresyonunun rolii gdsterilmistir (27).

EGFR aktivasyonunun hasara ugramis veya malign 6zellik kazanmis hiicrelerde
apoptozu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle anti EGFR monoklonal antikorlari,
ligand baglanmasini ve reseptor aktivasyonunu engelleyerek belli kanser hiicre
hatlarinda apoptozu indiikleyebilir (18). Yine EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile veya
antisense EGFR tedavisi ile EGFR sinyal iletim sistemi bloke edilerek apoptoz
indiiklenebilir. Anti EGFR tedavi ile DNA hasar1 yapan sitostatiklerin
kombinasyonunun, hiicre siklusunun progresyonunu inhibe edip apoptozu indiikleyerek
sinerjistik antitimoral etkiye yol agtig1 gosterilmistir (33).

Bazi insan kanserlerinde diferansiasyon azaldikca EGFR ekspresyonunun arttigi
gozlemlenmistir. Nitekim EGFR’nin monoklonal antikor araciligiyla ya da tirozin
kinazin inhibisyonuyla bloke olmasi insan skuamdz karsinom hiicrelerinde terminal

diferansiasyonu arttirmigtir (27,34).

2.3. c-erbB-2 (HER-2 /neu)

Insan c-erbB-2 (HER-2/neu) protoonkogeni 17. kromozomun uzun kolunda
lokalize olmusgtur. Bu gen, c-erbB-2 reseptorii veya p185 olarak da adlandirilan 185 kDa
agirhginda biiylime faktorii reseptorii olarak fonksiyon goren bir transmembran

glikoproteini kodlar (35,36).

2.3.1. c-erbB-2 Isimlendirmesi ve Yapisal Ozellikleri

c-erbB-2 (HER-2/neu) geni ilk olarak rat ndroblastomundan izole edildigi i¢in
rat neu gen olarak adlandirilmistir. Diger isimlendirmeler tavukta eritroblastomaya
homolog (erb) genlerin ve insan biiyiime faktorleri kodlayan genlerin (HER) kesfinin

bir sonucudur. c-erbB proteinlerin insan embriyogenezinde énemli rolleri vardir. Insan
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fetiisiinde c-erbB-2 sinir sisteminde, kemik, kas, deri, kalp, akciger ve intestinal epitelde
saptanmigtir.

c-erbB-1 (EGFR), c-erbB-2, c-erbB-3, c-erbB-4’ten olusan dort iiyeli EGFR
ailesinin ikinci iiyesi olan c-erbB-2 (HER-2) reseptorii bu ailede anahtar role sahiptir.
Diger ii¢ c-erbB reseptorlerinde farkli olarak c-erbB-3’iin proteinkinaz aktivitesi
zayiftir. Bu reseptorlerin tamami hiicre membraninda lokalize olmuslardir ve hepsi
biiylime faktorii baglayan sisteinden zengin bir ekstraselliiler segment, lipofilik bir
transmembran segment ve tirozinkinaz aktivitesine sahip diizenleyici karboksiterminal
bolgesi olan intraselliller segment icerir. pl05 olarak da isimlendirilen ¢6ziinebilir
c-erbB-2, c-erbB-2’nin metalloproteazlarca proteolitik olarak yikilip dolagima gecen
ekstraselliiler bolgesidir (37).

c-erbB reseptorleri plazma membraninda monomerler seklinde bulunur.
Ligandin baglanmasiyla bu dort farkli reseptor birbirleriyle iligki kurarak, homodimer
(c-erbB-1/c-erbB-1) veya heterodimer (c-erbB-1/c-erbB-2) formunda 10 farkli reseptor
dimeri olusturabilir. EGFR ailesi icinde ligand1 bilinmeyen tek iiye c-erbB-2’dir
(36,38). Ayrica EGFR ailesi iginde bircok farkli homodimer ve heterodimer
kombinasyonlar1 olusurken, olusumu goriilmeyen tek kombinasyon c-erbB-2
homodimerizasyonudur. c-erbB-2 sadece heterodimer olusturabilir. Bu nedenlerle c-
erbB-2’nin spesifik ligand yoklugunda sinyal iletimine katilan ko-reseptdr oldugu
diisiiniilmektedir (39). c-erbB-2/c-erbB-3 heterodimeri en yiiksek mitojenik potansiyele
sahiptir ve epitelyal kanserlerde en sik goriilen c-erbB dimeri oldugu diisiiniilmektedir
(36,38). c-erbB-2 heterodimerleri daha yiiksek bir ligand baglama ve sinyalleme
potansiyeline sahiptir. c-erbB-2 heterodimerleri ile sinyallenme daha uzun siirelidir ve

MAPK yolunun artmis aktivasyonuna neden olur.

2.3.2. c-erbB-2 Sinyal iletim A1

c-erbB-2 sinyal iletim agi, bir stromal girdi tabakasi (ligandlar ve biiylime
faktorleri), bir selliiler bilgi yapilandirma tabakasi (reseptorler, transkripsiyon faktorleri)
ve bir c¢ikti tabakasini (hiicre biiylimesi, diferansiasyonu ve gogii) icerir. Reseptor
dimerizasyonu, biyolojik mesajlarin bir cevrim sirasi ile iletilmeleri icin esastir. Bu
modele gore tiim agin koordinasyonu c-erbB-2 tarafindan yapilir. Dimerizasyon,
reseptorlerin sitoplazmik alaninda tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur. Daha sonra

reseptorlerin intraselliiler alanindaki tirozin kalintilarinin fosforilasyonu sinyal iletimini
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baslatarak nukleusa ¢ogalma sinyalleri gonderir (36) (sekil 2.6). Reseptor yikim igin
hiicre i¢ine alindiktan sonra dahi yikilmayip membrana donerek yiiksek oranda yeniden
siklusa girer. Bu giiclii sinyallenme, artmig hiicre proliferasyonu ve malign

transformasyon ile sonuglanir (36).

Sekil 2.6 c-erbB-2’nin, c-erbB ailesinin diger iiyeleriyle etkilesimi ve etkileri

2.3.3. c-erbB-2 ve Kanser

c-erbB-2 asir1 ekspresyonu, reseptoriin liganddan bagimsiz olarak aktivasyonuna
ve artmig mitojenik sinyal iletimine neden olur. Bu etkinin yanisira proapoptotik
uyarillara diren¢ gelisimine, artmis hiicre gog¢iine ve matriks metalloproteinaz
aktivitesine neden olur, hiicrelerin invazyon yetenegini arttirir. Anjiyogenezi ve
hiicrelerin metastaz yetenegini arttirmak suretiyle de karsinogenezde etkin rol
oynamaktadir.

Proteinin artmis ekspresyonu ile gen amplifikasyonu kanserde en siklikla

saptanmis c-erbB-2 anormalligidir (40). c-erbB-2 tiikriik bezi, over, pankreas, akciger,
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mesane, prostat gibi karsinomlarda asir1 ekspresse olmustur. Bununla birlikte, en fazla
calisma meme ve mide adenokarsinomlar1 iizerine yapilmistir. Gastrik kanserde %10-16
olan c-erbB-2 gen amplifikasyonu ve protein asir1 ekspresyonu intestinal karsinomda
daha yaygin olarak rapor edilmistir (36). Meme kanserinde hastaliktan bagimsiz ve
kapsamli sagkalim orani azalmas ile iliskilenmis oldugu rapor edilmistir (36). c-erbB-2
(HER2/neu) geni amplifikasyonu veya c-erbB-2 protein asir1 ekspresyonu meme
kanserlerinin %10-34’tinde goriilmekte olup, kotii prognozla iligkilidir (41). c-erbB-
2’nin, az diferansiye, hormon reseptorii negatif, lenf nodu pozitif, yiiksek proliferasyon
oram gosteren tiimorlerde, duktal karsinoma in situ’da (DCIS), 6zellikle yiiksek grade’li
varyantlarda, daha yliksek oranda eksprese oldugu bildirilmektedir (41). c-erbB-2 asir1
ekspresyonu veya amplifikasyonu, meme kanserinde prognostik ve prediktif belirleyici
olarak kullamlmaktadir. Prognostik belirleyici olarak, hastaligin gidisini tayin etmede
kullanilir. Prediktif belirleyici olarak, hastalarin adjuvan kemoterapi ve endokrin
tedaviye yanitin1 belirlemede ve anti- c-erbB-2 monoklonal antikoru (Herceptin)
immunoterapisi i¢in hasta se¢iminde kullanilir.

Spesifik olarak c-erbB-2’yi hedefleyen insan monoklonal antikoru herceptin, c-
erbB-2 asir1 ekspresse eden tiimorlerde biiyiimeyi inhibe etmesi nedeniyle c-erbB-2
pozitif meme kanserli vakalarda sagkalima fayda saglayacagi diisiiniilerek kullanim i¢in
uygun bulunmustur (40). Nitekim bu hastalarda Herceptin’le tedavinin, tiimor hacmini
azalttifi, kemoterapotik etkisini artirdigi, primer ve metastatik meme kanseri
hastalarinda sag kalimi arttirdig1 saptanmistir (42).

Meme kanserinde anti- c-erbB-2 antikoru ile iyi klinik sonuclar alinmasi, diger
solid tiimorlerde c-erbB-2 ekspresyonlarinin arastirilmasma yol acmugstir. Over
kanserlerinin yaklasik 1/3’iinde c-erbB-2 agir1 ekspresyonu saptanmig olup, koti
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmektedir (43). Akcigerde, c-erbB-2’nin kiiciik hiicreli
dist akciger kanserlerinde daha cok ekprese edildigi ve akciger adenokarsinomlarinda
azalmis sagkalimla iligkisi oldugu belirtilmektedir (44). Prostat karsinomunda, c-erbB-2
gen amplifikasyonu, timor derecesi, evresi ve diploid olmayan DNA ile iliskili
bulunmustur (45). Ancak endometrial karsinomlarda, c-erbB- 2 asir1 ekspresyonunun iyi

bir prognostik belirte¢ olmadig: da bildirilmistir (46).
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2.4. TGF p1 (DONUSTURUCU BUYUME FAKTORU BETA-1)

Yapisinda bir disiilfit kopriisii bulunan, yaklasik 25 kDa molekiil agirhiginda,
protein yapili bir homodimerdir. TGF B ailesinin bilinen bes tiyesi olmasina ragmen
memelilerde TGF B1, TGF B2 ve TGF B3 olmak iizere ii¢ izoformu saptanmistir. TGF 3
hiicrede inaktif propeptid seklinde sentezlenir. Hiicreden LTBP (latent TGF § baglayan
protein) ile kompleks olusturarak inaktif TGF B formunda salgilanir. Propeptidin N
terminalinde LAP (latentlikle iligkili protein) olarak adlandirilan bir dizi bulunur
(47,48).

Hiicre proliferasyonu karsit1  sinyalleri diizenleyen molekiillerin en
onemlilerinden biri olan TGF-f siiper ailesi, organizmanin gelisimini ¢ok yonlii kontrol
eden ekstraselliiler biiylime faktorlerinin biiylik bir grubudur. Organizmanin tim
dokularinin gelisiminde, homeostazisinde ve onariminda ¢ok 6nemli rol oynayan TGF-f3
ailesi, yapisal olarak iligkili cok sayida polipeptid yapida biiylime faktorleri igerir.
Bunlarin her biri hiicrenin proliferasyonu, diferansiasyonu, motilitesi, adhezyonu ve

Olumii gibi hiicresel siirecleri diizenleme yetenegine sahiptir (48).

2.4.1. TGF B1 Fonksiyonlar

Hedef hiicrenin uyariya verdigi yanita bagh etkiler gosteren TGF [, mezenkimal
hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun kontrolii, ekstraselliiler matriks iiretimi gibi
bircok fizyolojik olayda gorevlidir. Bilinen en gii¢lii immun baskilayicilardan biridir.
Bununla birlikte epitel ve hemopoetik hiicrelerde antiproliferatif etkisi vardir ve hiicre
siklusunun G1 fazinda durmasini saglamaktadir (49). Bu antiproliferatif etkiye ilave
olarak TGF B, CDK inhibitorleri olan p15 ve p21 proteinlerin sentezini aktifler (50,51).
Ayrica transkripsiyon faktorii olan c-myc ve diferansiasyon inhibe edici faktorler olan
Id1, 2 ve3 genlerinin inaktivasyonunu saglar (52,53). Bazi hiicre tiplerinde TGF f,
heniiz tam olarak aydinlatilmamis bir mekanizma ile apoptozu indiiklemektedir. Mide
karsinom hiicrelerinde TGF [, Fas reseptoriine baglanarak sitozolde gesitli kaspazlari

aktive etmekte ve hiicrenin apoptoza ugramasini saglamaktadir (54).

2.4.2. TGF B Reseptorleri ve Sinyal iletimi

Hiicre membraninda TGF f tip I (TBRI) ve TGF f tip II (TBRII) olmak tizere iki
tip reseptor bulunur. Endoglin ve betaglican olarak da adlandirilan TGF  tip I
reseptorleri (TPRII) TGF B’mn ilk iki tip reseptoriine baglanmasini kolaylastirir.
Reseptore baglanma iki sekilde olmaktadir. TGF f icin karakteristik olan birinci
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baglanma seklinde TGF f, tip II reseptoriin ekstraselliiler bolgesine, sonra da tip I
reseptoriine baglanir. Olusan ligand-reseptor kompleksi ikiser TBRI ve TBRII iceren bir
heterotetramerdir. TBRI ve TPRII serin/treonin kinaz 6zelligine sahiptir. TGF ’min
TBRII'ye baglanmasi, bu reseptoriin kinaz aktivitesinin ortaya ¢ikmasim ve tip I
reseptoriin fosforilasyonunu saglar. Bu sekilde aktiflenen TPRI sitozolde bulunan Smad
proteinlerini fosforiller (55). Smad’lar, hiicre cekirdegi icine sinyal tasiyan ve 6zel
olarak DNA’ya baglanma yetenegi ile transkripsiyonel kompleks olusturan orjinal bir
protein ailesidir (48). Smad’lar, N terminalindeki MHI1 boélgesi ile DNA’ ya baglanirken,
C terminalindeki MH2 bélgesi ile R-Smad’a baglanir. Bu MH2 bolgesi Smad-reseptor,
Smad-Smad ve Smad-transkripsiyon faktor etkilesimlerine aracilik eder (56). Smad4’iin
MH?2 bolgesi, aktif TPRI tarafindan fosforilasyonla aktive edildikten sonra R-Smad ile
baglanir. R-Smad-Smad4 kompleksi, niikleoporinlerin araciligiyla sitozolden niikleusa
aktarilir. Niikleusta R-Smad-Smad4 kompleksi 400°e yakin genin promotdr bolgesine
baglanarak transkripsiyonu diizenler (57,58). R-Smad-Smad4 kompleksinin DNA’ya
baglanmasi ¢esitli kofaktorler tarafindan kolaylastirilir ve kontrol edilir (59). (sekil 2.7).

Sekil 2.7 TGF-p sinyal yolu
Ozetle tip II reseptor aracihign ile tip I reseptoriin aktivasyonu, TGF-B
sinyallerinin baglamasina neden olur. Bu aktive olan tip I reseptor, hiicre cekirdegine

sinyal tagiyan Smad proteinlerini fosforiller ve aktive eder. Smad ailesine ait proteinler,
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reseptor sinyallerinin hiicre cekirdegindeki hedef genlere iletiminde merkezi bir rol
oynar (60).

Ikinci baglanma cesidinde ise tip I ve tip II reseptorler liganda beraber
baglanirlar.

Son yillarda TGF-f’nin; MAPK ve PI3K-Akt gibi Smad proteinlerinin dahil
olmadig1 bagka sinyal yollarini da kullandigx ileri siiriilmiistiir (59,61,62,63).

2.4.3. Smad Alt Gruplari ve Fonksiyonlari

Yapisal ve fonksiyonel etkenler gbz oniinde tutuldugunda, Smad’lar 3 ayr alt
gruba ayrilirlar:

a. Reseptor ile regiile edilen Smad’lar (R-Smad’lar); R-Smad’lar BMP (Kemik
morfojenik protein) Smad’lar ve TGF-B/aktivin Smad’lar olmak iizere iki alt gruptan
olugsmaktadir. R-Smad’lar sinyal iletimi gorevlerini yerine getirmek icin Co-Smad’a
ihtiya¢ duyarlar.

TGF- B Smad’lardan olan Smad2 ve 3, TBR-I'in substratlaridir. Memeli epitel
hiicrelerinde Smad2 ve 3, gelisimin inhibisyonuna ve TGF-f transkripsiyonunun
aktivasyonuna aracilik ederler (64,65).

b. Common-partner Smad’lar (Co- Smad’lar); Smad 4 bu grupta yer almaktadir.
Smad 4, ligand-reseptor kompleksi tarafindan degil de R-Smad’larm etkisiyle
fosforillenerek sinyal iletimine katilmaktadir.

c. Inhibitor Smad’lar (ISmad’lar); Diger 2 grubun sinyal foksiyonunu inhibe
eden antagonist Smad’lardir (66). Smad 6 ve Smad 7 bu gupta yer almaktadir (56).

Inhibitor Smad’lar, negatif geri bildirim siirecine katilarak TGF-p yanitmin
siddetini ve siiresini diizenlerler. Boylece TGF-f’nin yanitiyla Smad7 ekspresyonu hizli

bir sekilde artar (48).

2.4.4. Kanserde TGF-p Reseptor Mutasyonlari

Hiicrenin G1 evresinde durdurulmasi, terminal diferansiasyonun artis1 veya
apoptozun indiiklenmesi TGF- B’mn hedef hiicreler iizerindeki etkileridir (67). Insan
tiimoriinden iiretilmis hiicre soylarinda bu tip uyarilardaki eksiklik bir¢cok calismada
tanimlanmistir. TGF-B sinyal iletiminin aksamasi nedeniyle kansere yatkinlik veya
kanser olusabilmektedir (68).

Insan TPR-II proteininin ekstraselliiler kismim kodlayan gen dizisinde, 709.

niikleotidden baglayan 10 baz ¢iftlik poliadenin tekrarlar1 bulunur. Bu tekrarlara 1 veya
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2 bazin eklenmesi veya silinmesi cogu sporadik kolon kanserlerinde ve mikrosatellit
instabiliteli gastrointestinal kanserlerde meydana gelir (69). TPR-II poliadenin
tekrarindaki mutasyonlara HNPCC’li (herediter polipozis digi kolorektal kanser)
hastalarda da rastlanmistir. Endometriyum, pankreas, akciger ve meme kanserlerinde
TPR-I'nin poliadenin tekrarindaki mutasyonlar nadirdir. TPR-I geninde olusan

mutasyonlara over, 6zofagus, bas-boyun bolgesi kanserlerinde sik rastlanilmaktadir.

2.4.5. Kanserde Smad Mutasyonlari

TGF B sinyal yolundaki kilit rollerine ragmen kanserde R-Smad genlerinde daha
az mutasyonlara rastlanir. Kolon, mide kanserleri ve lenfomalarin ¢ok kiiciik bir
kisminda Smad2 ve Smad3 proteinlerinin ekspresyonu azalmistir (70,71). Smad2 ve
Smad3’iin aksine pankreas karsinomlarinin %50 ve kolon kanserlerinin %10’ unda
Smad4 geninde bir mutasyon soz konusudur (70,71). TGF B sinyal yolunda inhibitor
etkili Smad6 ve Smad7 genlerinin artmis ekspresyonu da endometriyum ve tiroid
kanserine neden olabilmektedir (72,73). Smad4, pankreas ve kolon kanserlerinde
siklikla, diger kanser tiirlerinde ise daha az siklikla inaktive edilmistir (74,75). Smad2
ise kolon ve akciger kanserlerinde tiimor baskilayici olarak bildirilmistir (76).

Kolon kanserinde TGF-B’nin uyar1 kabiliyetinin kaybolmasina, muhtemelen
TBRR-II, Smad2 veya Smad4/DPC4’teki mutasyonlar neden olmaktadir (48).

Kanserde TGF-f’nin antitiimoral immun cevabi baskilanir. TGF-f bir onkogen
gibi davranmaya baslar. TGF-B’nin hiicre-hiicre etkilesimi iizerindeki kontrol
mekanizmasi bozulur ve TGF-fB’nin etkisi ile hiicre-hiicre adhezyon reseptorii olan E
kadherin sentezi baskilanir. Bircok kanser tipinde E kadherin geninin baskilandigi
bildirilmistir (77). Hiicreler aras1 adhezyonun bozulmasi ile birlikte hiicreler motilite
kazanmr ve metaplazi, displazi ve anaplaziye Onciiliik eden epitelyal-mezenkimal gecis
siireci (EMT) baglatilmis olur. Ayrica TGF-f 1d1 genini aktive ederek, hiicre
diferansiasyonunu baskilar. TGF-f hiicre-hiicre adhezyonunda gorevli olan Par-6 ve
SNAIL ve SLUG gibi transkripsiyon faktorleri araciligi ile progenitdr hiicrelerin

hareket 6zelligi yiiksek olan kanser hiicrelerine doniistimiinii saglar (78).
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2.5. IGF-I (INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORU-I)

IGF ailesi, 3 ligand (insiilin, IGF-I, IGF-II), 3 reseptor (insiilin reseptorii, IGF-I
reseptorli ve mannoz-6-fosfat IGF-II reseptorii) ve 6 insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayic1 proteinden (IGFBP) olusmaktadir. IGF’ler diger adiyla somatomedinler,
biiylime hormonunun anabolik ve mitojenik etkilerinin ¢ogunun ortaya ¢ikmasina araci

olan bir peptid ailesidir.

2.5.1. IGF’lerin Yapisi ve Molekiiler Biyolojisi

IGF’ler tek zincirli polipeptidlerdir. IGF-I, molekiil agirligt 7649 kDa olan 70
aminoasit iceren bazik bir peptiddir. IGF-II ise molekiil agirligt 7471 kDa olan, 67
aminoasit iceren hafifce asidik bir peptiddir. Her iki IGF molekiilii proinsiiline benzer
olarak A ve B zincirlerine sahiptirler ve bu zincirler birbirlerine C peptidi ad1 verilen
disiilfit baglariyla baghdir. IGF-I ve IGF-II'nin aminoasit dizilimleri sirasiyla %43 ve
%41 oraninda proinsiilin ile homoloji gosterirler. Proinsiilinden farkli olarak IGF’ler
karboksi terminalinde D bdlgesi icermektedir. Proinsiiline olan bu yapisal benzerlik her
iki IGF molekiiliiniin insiilin reseptorlerine diisiik afinite ile baglanmasini agiklar. Diger

yandan yapisal farkliliklar insiilinin IGF baglayan proteinlere baglanmasini 6nler (79).

2.5.2. IGF Reseptorleri (IGFR)

IGF’ler protein yapida olduklarindan hiicre membranin1 gecememekte ve
etkilerini membrandaki reseptorlerine baglanarak gostermektedirler. Ug farkl reseptorii
tanimlanmig olup bunlar insiilin reseptorii, IGF-I reseptorii ve IGF-II reseptoriidiir.

IGF-I reseptorii (IGF-IR): Hiicre dis1 2 alfa {initesi ve 2 transmembran beta
tinitesi iceren bir glikopeptiddir. Alfa ve beta subiinitleri disiilfit baglar1 ile birbirine
baglanmistir. Yapisal ve fonksiyonel olarak insiilin reseptoriine benzer. Bu reseptorler
benzer ligandlar spesifik olarak baglar. IGF-IR, IGF-I'i insiiline gére 100 kat daha fazla
afinite ile baglar. IGF-IR tirozin kinaz ailesine ait olup sinyal ileti mekanizmasi, insiilin
reseptorii etki mekanizmasina benzer. Alfa subiinit tiimiiyle hiicre digindadir. Beta
subiinit ise membran iizerinde yerlesmistir ve sitoplazmik bolgesinde bir tirozin kinaz
ilmigi ihtiva eder. IGF-I'in IGF-IR’nin alfa subiinitine baglanmasiyla beta subiiniti
otofosforilasyona ugrar. Otofosforilasyon ile tirozin kinazin aktivasyonu reseptor
izerindeki diger onemli tirozinlerin fosforilasyonuna neden olur. IGF-IR, IGF-I'i IGF-
I’ ye gore daha yiiksek bir afinite ile baglar ve biiyiime yanitlarinin ¢oguna IGF-1IR’den
ziyade IGF-IR aracilik eder.
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IGF-II reseptorii (IGF-1IR): IGF-II Mannoz 6-fosfat (M6P) resptorii olarak da
bilinir. Tek zincirli bir polipeptiddir. Intrinsik tirozin kinaz aktivitesinden yoksundur.
IGF alim ve yikimina aracilik eder. IGF-I’yi baglayarak hiicre icerisine sokar ve
lizozomlarda yikimina aracilik eder, ancak bilinen hiicre ici uyarict etkisi yoktur. IGF-
IIR, IGF-II'yi IGF-I'den yiiz kat daha fazla afiniteyle baglar (80). Insiilin, insiilin

reseptorlerini aktive ederken her iki IGF molekiilii, IGF-I reseptoriinii aktive edebilir.

IGF

Ekstraselliler
Bolge

IGF1R

Sitoplazma

RAS ¢ PI3K D

> _—

Nukleus Transkripsiyon

faktorileri

Sekil 2.8 IGF-I sinyal yolu

2.5.3. IGF Baglayic1 Proteinler IGFBP)

Plazmada IGF’lerin tasinmasindan sorumludurlar. IGFBP’ler, IGF reseptorlerine
IGF’lerden daha yiiksek affiniteye sahiptirler. IGFBP’ler ayn1 zamanda bu molekiillerin
klirensini diizenlerler. Dolagimdaki serbest IGF nin yar1 dmrii 30 dakika iken, IGFBP
tarafindan baglandiklarinda yar1 6miirleri 12-15 saate kadar uzayarak akut etkilerinin

ortaya cikmast IGFBP tarafindan engellenmis olur (81).
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IGFBP-3, IGFBP’lerin %75’ini olusturur ve en Onemli olamidir. Dolasimda
bulunan IGF’lerin yaklasik %80’inin transportunu IGFBP-3 saglar. Aym zamanda
potansiyel bir hiicre biiylime inhibitoriidiir. Antiproliferatif etkisinin p53 timor
baskilayici geni araciligiyla kontrol edildigi 6ne siiriilmektedir. p53 etkisi ile IGFBP-3
ekspresyonunun indiiklenmesi IGF-I'in mitojenik etkisinin inhibisyonuna yol
acmaktadir (81). Cesitli hiicre kiiltiirlerinde IGFBP3’tin IGF olmadan DNA sentezini
inhibe ettigi gosterilmistir (82,83).

IGFBP’ler IGF’lere baglandigi zaman IGF’lerin yar1 omriinii uzatir ve asir1

hiicre biiylimesini Onler veya apoptozu destekler (81).

2.54. IGF’nin Fizyolojisi ve Etkileri

Insiilin primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gosterirken, IGF’ler
hemen hemen tiim organlarin fonksiyonlarinda etkilidirler. IGF-I biiyiimenin
diizenlenmesinde onemli rol oynar.

Gerek insiilin gerekse IGF-I reseptoriiniin uyarilmasi hiicre i¢inde aym ilk
uyar1y1 baglatir. Bununla birlikte, insiilin metabolik fonksiyonlar1 diizenlerken, IGF’ler
biiylime ve diferansiasyon olaylarinda rol alirlar. Hiicre i¢cinde bu hormonlarin sinyal
ileti yollarindaki basamaklar farklidir (81). IGF’lerin hiicre siklusunda DNA
replikasyonunu uyarmast ¢ok dnemli bir etkidir. IGF-I’in hiicre siklusunun G1 ile S fazi
arasinda etkili oldugu ve bunu IGF-I reseptorii aracilifiyla yaptigi, hiicre “turnover”in1
artirmak suretiyle hiicresel transformasyon riskini artirdigi gosterilmistir (84). IGF’ler
ve baglayici proteinler ayn1 zamanda bircok dokuda lokal olarak iiretilerek otokrin etki
gosterseler de IGF-I ve IGFBP’lerin temel yapim yeri karacigerdir.

Biiyiime hormonunun kendi hepatik reseptorii ile iliskiye girmesi IGF-I geninin
ekspresyonunu uyarmakta ve IGF-I peptidinin salinimma neden olmaktadir. Insiilin
basta olmak iizere tiroksin, gonadotropinler, seks steroidleri ve paratiroid hormon,

cesitli dokularda IGF-I iiretimini uyarmaktadir.

2.5.5. IGF-I ve Kanser

IGF’ler fotal ve cocukluk evresi boyunca normal gelismede esas rol oynarlar.
Eriskin donemde ise normal hiicresel metabolizma, proliferasyon ve apoptotik uyarilara
kars1 koruma gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alir. Bununla birlikte bozulmusg
stimiilasyon, malign biiylimenin gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilir. IGF’ler

hiicresel mitojen ve diferansiasyon faktorleridir. Fotal yasamda ozellikle IGF-II,
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postnatal yasamda ise IGF-I biiyime hormonu ile iligkili bliyime ve mitojenik
aktivitede en onemli mediatordiir (81).

Son zamanlarda yapilan calismalarda serumda yiliksek IGF-I ve diisiitk IGFBP-3
seviyelerinin veya IGF-I/IGFBP-3 oraminin yiikselmesinin meme, prostat, kolon ve
akciger gibi pek cok kanser icin artmus risk ile iligkili oldugu rapor edilmistir (85).
IGF’lerin mitojenik etkileri IGF-IR yoluyla olmaktadir. IGF-I reseptoriiniin sentezi,
steroidler, Ostrojenler, GH, FSH, LH, tiroid hormonlari, PDGF (trombosit tiirevi
biiylime faktorii) ve EGF tarafindan stimiile edildir, bunun aksine p53, Wilms tiimor-1,
BRCA-I gibi tiimor baskilayicilar: tarafindan inhibe edilir ve yiiksek IGF-I seviyeleri
tarafindan “negatif geri besleme” ile diizenlenir (86).

IGF-IR’nin aksine IGF-IIR’ye ligand baglanmasi durumunda, IGF-II’nin
internalizasyonunun azaldig1 ve TGF-f aktivasyonu ile antiproliferatif ve proapoptotik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu yiizden IGF-II'nin tiimor baskilayici gibi
davrandigi diistiniilmektedir (87).

Akromegali hastalarinin polip veya kanser gelisenlerinde, tirod bezi adenom ve
kanserlerinde, endometrium, over, serviks kanserlerinde, mide kanserinde IGF-I
diizeyleri yiiksek bulunmustur (88-93). Ilerlemis prostat kanseri hastalarinda, meme
kanserinde IGF-I diizeyinin yiiksek IGFBP-3 seviyesinin diisiik oldugu rapor edilmistir
(94.95).

Son zamanlarda IGF-I reseptor uyarilmasini antagonize eden veya IGFBP-3
fonksiyonunu artiran girisimlerin tiimor hiicre gelisimini durdurdugu gosterilmistir.

Buna yonelik antineoplastik ila¢ ¢calismalar1 devam etmektedir.
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2.6. KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal kanserler karmagik bir dizi molekiiler degisiklikten dogan heterojen
bir hastaliktir. Normal kolon mukozasinda benign adenomdan, yasami tehdit etme
potansiyeli olan invaziv kansere doniisiim uzun bir zaman diliminde olusan bir dizi
genetik olayla iliskilidir. Mutasyon analizleri ile ilgili bir¢ok ¢aligma sonucunda normal
barsak epitel hiicrelerinin tiimor hiicrelerine doniisiimiinden sorumlu olan genetik
basamaklar aydinlatilmistir. Adenomdan kolorektal karsinom geligim siirecini gosteren

genetik model sekil 2.9’da gosterilmistir.

HATALI TAMIR MEKANIZMASI
GEN INAKTIVASYONU

Kromozom: ]
Degisimler: MUTASYON MUTASYON DELESYON MUTASYON
DELESYON DELESYON
Gen: APC K-ras DCC p53
Nm - Dis,mm( A%R;NESM o ADENOM | foEC ADENOMUKIGRSIN ETASTAZ
\ 1\ /
Degisen DNA Metilasyonu Diger Genetik Nedenler

Sekil 2.9. Fearon ve Vogelstein’ in kolorektal karsinom gelisim modeli

Normal mukoza hiicresinden adenoma, adenomdan kansere doniisiim siirecinde
once APC, sonra K-ras, DCC ve p53 gibi ¢esitli genlerdeki bozukluklarin goriildiigii
orijinal model s6z konusudur. Bu doéniisiimde ilk mutasyon 5. kromozomun uzun
kolunda yerlesmis olan APC (adenomatdz polipozis koli) geninde olusur (96).
Adenomlarin meydana gelmesi icin APC geninin her iki kopyas1 da kaybedilmelidir.
Sonra K-ras mutasyon sonucu aktif halde sabit kalarak mitotik sinyalleri iletmeye
devam eder, apoptozu engeller. Daha sonra 18q21°de lokalize olan bir tiimor baskilayict
gen olan DCC (deleted in colon carcinoma) gen kayb1 gerceklesir. Bunun ardindan son

olarak p53’iin inaktivasyonundan veya kaybindan sorumlu olan 17p’deki bir mutasyon
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kanserli hiicreye doniisiime neden olur. Kolon kanseri olustuktan sonra metastaz ortaya
cikar ve bu metastaz bilinmeyen sayida bir dizi mutasyonel basamaktan olusur (28).
Kolorektal kanser olusumundan sorumlu olan baslica tiimor baskilayici genler p53,

APC, DCC genleridir (14).

p53: Hiicre ¢cogalmasini negatif diizenleyen bir gendir. Insan kanserlerinde en
stk goriilen mutant gen olup 17p13 lokusuna yerlesmistir. pS3 gen fonksiyonu kaybi1
sonucunda hiicre biiyiimesinin kontrolii ortadan kalkar ve DNA tamiri yapilmaksizin
hiicre siklusu kontrolsiiz olarak devam eder. Normal bir hiicrede DNA hasari
oldugunda, p53 geni aktive olarak, hem Rb proteininin fosforilasyonunu inhibe eden
p21 proteinini hem de DNA onarimi ve apoptozisi diizenleyen transkripsiyon
faktorlerini kodlamaktadir. Hipofosforile halde aktif olan Rb hiicre siklusunu G1-S’de
durdurarak hiicreye DNA hasarin1 onarmasi i¢in zaman tanir. DNA hasar1 onarilamazsa

pS53 apoptozu uyarir. p53 mutasyonlarinda hiicreler kontrolsiiz boliinmeye devam eder
(7).

APC: Kromozom iizerinde 5q21-22 bolgesinde lokalize olan tiimor baskilayici
gendir. APC genindeki defektler ilk kez FAP’li (familyal adenomatdz polipozis)
hastalarda gosterilmistir. FAP’hi hastalar APC geni i¢in heterozigot mutasyon tasirlar.
Bu hastalarin APC genindeki saglam olan allelde ikinci bir mutasyonun meydana

gelmesi ¢ok sayida kolorektal adenomalarin gelismesine neden olur (97).

APC timor baskilayic1 gen antiproliferatif etkisini hiicre i¢i B katenin diizeyini
diizenleyerek gosterir. B katenin, hiicreler arasi etkilesimi diizenlemekle gorevli bir
protein olan E-kadherinin sitoplazmik parcasina tutunur. Hiicre proliferasyonunu uyaran
cOziinebilir bir faktor olan WNT molekiiliiniin salinmadigi, dinlenme siirecindeki
hiicrede, B katenin APC gen {iiriiniiniin  katalitik alt {initesi tarafindan yikilir. Aksine
hiicre dinlenme durumunda degilse salinan WNT molekiiliiniin reseptoriine
baglanmasiyla APC yikim kompleksi inaktive olur. Yikimdan kurtulan  katenin
niikleusa giderek bir transkripsiyon faktorii olan TcF ile baglamir ve hiicre
proliferasyonu  gerceklesir. APC mutasyona ugradiginda veya fonksiyonunu
kaybettiginde B katenin yikilamaz, niikleusa gider ve WNT yolu aktifmisgesine siirekli
boliinme sinyali olusturur (7) (sekil 2.10).
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Sekil 2.10 WNT sinyal yolu ve APC’nin,  katenin fonksiyonundaki rolii

Sadece APC inaktivasyonu kanser olusumunda yeterli degildir. Bu mutasyon
genetik hasarin birikimine neden olan yolu acar, LOH (heterozigosite kaybi) akis
yolunda mutasyonlarin birikimi ile kanseri olusturur. Bu akig yolundaki ilave
mutasyonlar, daha 6nce tanimlanan orijinal kanser olusum modelindeki K-ras onkogen

aktivasyonu ve tiimér siipresor genlerden DCC ve p53’iin kaybidir.

DCC: 18. kromozomun uzun koluna lokalize DCC geni bir transmembran
proteini kodlar. DCC geni hiicre-hiicre adhezyonu ve hiicre-matriks iligkisini diizenler.
Ayn1 bolgede Smad2 ve Smad4 genlerinin varligi da bilinmektedir. Bu genler TGF 3
sinyal yolunun komponentlerini kodlarlar. TGF f sinyal yolu normalde hiicre siklusunu
inhibe eder. Bu nedenle bu genlerin kayb1 kontrolsiiz hiicre biiyiimesine neden olur

(14).

K-ras: Protoonkogen olarak siniflandirilan ras ailesinin (K-ras, N-ras, H-ras) bir
tiyesidir. Bir allelindeki mutasyon bile hiicre siklusunu bozabilmektedir. K-ras gen
iiriinii bir G protein olup hiicre ici sinyal iletiminde yer alir. Hiicreye uyar1 gelmesiyle

aktiflesen ras proteini GTP’ye baghdir. Uyari iletiminden sonra proteinin sahip oldugu
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intrinsik GTPaz aktivitesi GTP nin GDP’ye hidrolizine neden olur bu da proteini ikinci
bir uyariya kadar inaktive eder. K-ras mutasyona ugradiginda GTPaz aktivitesi
kaybolur, GTP hidrolize olmaz, ras proteini aktif halde sabit kalir, durmaksizin mitotik
sinyal iletir ve apoptozu engeller. Bunun kontrolsiiz hiicre boliinmesine neden oldugu

diistiniilmektedir (98).

2.6.1. Kolorektal Kanserde Tanimlanan Genetik Yollar
Bir dekattan uzun siiren normal kolon mukozasinin adenomatdz polip ve
kolorektal kansere doniisiimiinde iki genetik yol tanimlanmistir. Her iki yolda da birden

fazla sayida mutasyonun agamali olarak birikimi s6z konusudur (3).

Sekil 2.11°de gosterilen ve sporadik kolon kanserlerinin %80’inde goriilen
kromozomal instabilite yolag1 (CI) olarak adlandirilan yoldaki APC mutasyonlar1
karsinogenezdeki ilk basamaktir. APC proteininin koruyucu bir foksiyonu vardir ve bu
proteindeki fonksiyonel bozukluk kromozomal instabiliteye yol acar. Bu yolun 6zelligi

kromozomal silinmeler ve tiimor anoploidisidir (6).

MORMAL KOLON RisKLI MUKOZA ADENOMLAR KARSINOM
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Sekil 2.11 Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler olaylar

Genetik lezyonlarin varli@i ile karakterize ikinci yol sporadik kolorektal
kanserlerin %15’inden sorumlu olan mikrosatellit instabilite (MSI) yolagidir (sekil
2.12). Bu yol DNA mismatch repair genleri (yanlis eslesim tamir genleri) ile iliskilidir
(6,14). Bu yolla gelisen kolorektal kanserlerde en olasi ve en 6nemli baglangi¢ noktast,
DNA yanlig eslesim tamir genlerinin inaktivasyonu sonucu DNA tamirinde meydana

gelen aksakliklardir. DNA yanlis eslesim tamir genlerinden (MSH2, MSH6, MLHI,

30



PMS1 ve PMS?2) birindeki kalitsal mutasyon herediter polipozis dig1 kolorektal kanser
(HNPCCO) ile sonuclanir. Bu genlerden MLHI, sporadik kolon karsinomu ile en sik
iligkili bulunan gendir. Bu tiimérler genel olarak, ayni evredeki kromozomal instabilite
yolundan kaynaklanan timorlerden daha iyi prognoza sahiptirler. Mikrosatellitler,
genomda kisa baz cifti bulunan segmentlerin birka¢ kez tekrarlandig1 bolgelerdir. Bu
bolgeler replikasyon hasarina 6zellikle duyarlidir. Sonug olarak, bir yanls eslesim tamir
geninde olusan mutasyon degisik uzunlukta bu tekrarlanan dizilerin olusumuna neden
olur. Bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak tanimlanmaktadir. Ortaya c¢ikan
mikrosatellit instabilitesi, hatali DNA yanlis eslesim tamirinin molekiiler isaretidir.
Mikrosatellit dizilerinin ¢ogu, genlerin kodlama yapmayan bdélgeleri iizerindedir. Bu
genler arasinda TPR-II ve BAX da vardir. TGF [ sinyalizasyonu kolon epitel
hiicrelerinde biiylimeyi engeller. BAX geni ise apoptoza neden olur. Yanls eslesim
tamir kaybi, bu genlerde mutasyonlarin birikmesine ve kolorektal karsinomlarin ortaya

cikmasina yol agar (14).

NORMAL KOLON SESIL SERRATED ADENOM KARSINOM
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Sekil 2.12 Kolorektal karsinogenezde MSI yolundaki morfolojik, molekiiler olaylar

Kolondaki biitiin poliplerin ¢ok kiiclik bir boliimii kansere doniismekle birlikte

kolorektal kanserlerin tamamina yakini adenomlardan kaynaklanmaktadir (6,14).
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2.7. EPIDEMIYOLOJi

Kolorektal kanserler akciger-brons, prostat ve meme kanserinden sonra en sik
goriilen dordiincii, akciger-brons kanserinden sonra en sik dliime sebebiyet veren ikinci
kanser tiiridiir. Cinsiyete gore dagilim yapildiginda ise en sik goriillen kanserler ve
kansere bagli 6lim sebepleri arasinda erkeklerde ve kadinlarda tiglincii sirada yer
almaktadir (1).

Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine gore bu iilkede yilda yaklagik
150.000 yeni olgu tanis1 konulmakta ve 50.000 hasta bu hastaliktan 6lmektedir. insidans
kadin ve erkeklerde esittir. Kolorektal kanser sikligr degisik cografyalarda yasayan
toplumlara gore farklilik gostermektedir. Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni Zelenda ve
Bati Avrupada insidans yiiksek iken Asya ve Giiney Amerika’da diisiiktiir. Gelismis
ilkelerde goriilme siklig1 gelismekte olan iilkelerden daha fazladir.

Saglik Bakanligi Kanserle Savag Dairesi Bagkanligi’nin 2004-2006 yillar1 arasi
Tiirkiye kanser istatistikleri verilerine gore kolorektal kanserler erkeklerde 100.000’de
17, kadinlarda 100.000°de 11,7 insidans ile en sik goriilen kanserler arasinda erkeklerde

dordiincii, kadinlarda ikinci sirada yer almaktadir ve erkek/kadin oram 1,4 tiir (99).

2.8. ETIYOLOJI

Koloraktal kanserlerin kesin nedeni bilinmemekle beraber basta cevresel
faktorler olmak tizere cok sayida faktoriin etiyoloji ile iliskisi oldugu gosterilmistir.
Risk faktorlerinin taninmasi tarama stratejilerini etkilemektedir. Bununla beraber

vakalarin %75 inde predispozan faktor bilinmemektedir (100).

2.8.1. Yas

Yas kolorektal kanser insidansini diger biitiin demografik faktdrlerden daha fazla
etkilemektedir. Sporadik kolorektal kanser insidansi 50 yasindan sonra dramatik bir
sekilde artig gosterir. Vakalarm biiyiik bir cogunlugu 50 yasin iizerinde yer almaktadir
(100).

2.8.2. Cevresel Faktorler

Kolorektal kanser insidansindaki cografi farkliliklar cevresel faktorlerin nemini
gostermektedir. Kolorektal kanserlerin en sik goriildiigii yerler ile en az goriildiigii
yerler arasinda 30-40 kat farklilik bulunmaktadir. Diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli

bolgelere gd¢ edenlerde riskin artmasi da bunu desteklemektedir.

32



2.8.3. Diyet

Kirmiz1 etin ve hayvansal yaglarin fazla, lifli gidalarin az tiiketildigi toplumlarda
kolorektal kanserler daha sik goriilmektedir. Kalsiyum, selenyum, A, C, E vitaminleri,
karotenoidler, bitkisel fenoller kolorektal kanser riskini azaltirken sedanter yasam,
obezite, karbonhidrat ve yagdan zengin besinler kolorektal kanser riskinde artisa neden

olmaktadir (6).

2.84. Sigara
35 yildan uzun siiredir devam eden sigara kullanimi kolon adenomu olusma

riskini artirmaktadir (6).

2.8.5. Alkol
Kronik alkoliklerde folat ve metiyonin eksikligi sebebiyle kolorektal kanser

riskinin artmig olabilecegi diisiiniilmektedir (101).

2.8.6. Enflamatuvar Bagirsak Hastahklan
Enflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda kolorektal kanser riski, kolitin siiresi
ve yayginhigi ile paralel olarak artis gostermektedir. Ulseratif pankolitte kolorektal

kanser olusma riski 10 yilda %?2 iken, 20 yilda %8’e ve 30 yilda ise %18’e ulasmaktadir
(6).

2.8.7. Pelvik Radyasyon
Pelvik radyasyon almanin rektal kanser gelisme riskini artirmasinin, radyasyon
hasarinin direk etkisinden mi yoksa hastada bulunan baska bir pelvik tiimor Oykiisii

sebebiyle mi oldugu kesin degildir (6).

2.8.8. Genetik Risk Faktorleri

- FAP

- Herediter Polipozis Dis1 Kolon Kanserleri (HNPCC veya Lynch Sendromu)
- Hamartomatoz Polipozis Sendromlari

- Edinsel Somatik Defektler

2.8.9. Endokrin Faktorler
Akromegalide oldugu gibi dolagimdaki GH ve IGF-I diizeylerinin arttig1

durumlarda kolorektal kanser riski artmaktadir (6).
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2.8.10.Ureterosigmoidostomi
Ureterosigmoidostomi yapilmis hastalarda hem adenom hem de karsinom

olusma riski artmaktadir (6).

2.9. KALITSAL KOLOREKTAL KANSERLER

2.9.1. FAP (Familyal Adenomatoz Polipozis)

Otozomal dominant kalitimli bu sendrom kolorektal adenokarsinomlarin sadece
%1’inden sorumludur. FAP’da goriilen genetik anormallik APC gen mutasyonudur.
FAP’I1 hastalarin %75’inde APC mutasyon testi pozitiftir. FAP’I1 hastalarin ¢ogunda
bilinen aile Oykiisii vardir. Ancak hastalarin %25’inde bagka bir aile ferdinde tutulum
yoktur. Klinik olarak hastalarda puberteden hemen sonra yiizlerce ya da binlerce
adenomatdz polip gelisir. Bu hastalarda yasam boyu kolorektal kanser riski yiiksek
olup, bu risk 50 yasinda %100’e ulasir (6).

2.9.2. Gardner Sendromu
FAP’1in bir varyantidir. FAP ile desmoid tiimorler, epidermoid kistler, retina
pigment epitelinin konjenital hipertrofisi ve mandibula osteomlar1 gibi ekstraintestinal

semptomlarin birlikte oldugu bir sendromdur (6).

2.9.3. Turcot Sendromu

FAP ve santral sinir sistemi tiimorlerinin birlikte oldugu bir sendromdur (6).

2.94. AFAP (Azaltilmis Familyal Adenomatoz Polipozis)

FAP varyantidir fakat APC gen mutasyonu FAP’1n aksine sadece %30 hastada
pozitiftir. Genellikle sag kolona lokalize 10-100 aras1 polip mevcuttur. FAP’a gore daha
ge¢ yasta ortaya cikar. Kolorektal karsinom gelisme riski %50’den fazladir. FAP’tan
farkli olarak 55 yas iizerinde ortaya cikar (6).

2.9.5. Herediter Polipozis Dis1 Kolon Kanseri (HNPCC veya Lynch
Sendromu)

Otozomal dominant kalitimli bu sendromun goriilme sikligt FAP’tan daha
fazladir. Tiim kolorektal kanserlerin %]1-3’iinden sorumludur (6). HNPCC tanisi
Amsterdam Kriterlerinin kullanildig1 aile hikayesiyle konulur. HNPCC’de genetik
defekt yanlis eslesim tamir genlerindedir. Bu bozuklugu tasiyan fertlerin %70’inde

kolorektal kanser gelisir. Sporadik kolorektal kanserlere oranla ortalama 40-45
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yaslarinda olmak iizere daha erken yaslarda goriiliir, daha sik oranda proksimal kolonda
yerlesim gosterir ve evresi ne olursa olsun prognozu daha iyidir.
HNPCC endometriyal, over, mide, meme, mesane, pankreas, ince bagirsak gibi

kolon dis1 kanserlerle birlikte ise Lynch II Sendromu olarak adlandirilir.

2.9.6. Familyal Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserli hastalarin %10-15’1 sendromik olmayan familyal kolorektal
kanserli hastalardir. Hayat boyu kolorektal kanser gelisme riski aile Oykiisii
olmayanlarda %6 iken, birinci derece akrabalarindan bir kiside kolorektal kanser
Oykiisii varsa risk %12’ye, birinci derece akrabalarindan iki kiside kolorektal kanser

Oykiisii varsa risk %35 e yiikselmektedir (6).

2.10.PROGNOSTIK FAKTORLER

2.10.1.Morfoloji
Tiimor biiyiikligii, iilsere olmasi, ¢evreye infiltre olmasi, tiimiiyle tikaniklik
olusturmasi, perforasyon yapmasi, infiltratif tipte biiyiimesi gibi makroskobik ve

mikroskobik dzellikleri nedeniyle prognozu etkiler (102).

2.10.2.Histolojik Tip
Tiimoriin histolojik tipi hastaligin prognozu ile yakin iligkilidir. Diinya Saglik
Orgiitii, kolorektal karsinomalarin smiflamasim en son 2000 yilinda yenilemistir (103)

(tablo 2.2).

Tablo 2.2. Kolorektal karsinomlar icin WHO smiflamasi

Adenokarsinom

Mediiller karsinom

Miisindz adenokarsinom (>%50 miisindz alan)

Tasl yliziik hiicreli karsinom (>%350 tash yiiziik gériiniimiinde hiicre)

Skuamoz hiicreli (epidermoid) karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Kiiciik hiicreli (yulaf hiicreli) karsinom

Andiferansiye karsinom

Diger (Papiller karsinom gibi...)
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2.10.2.1. Adenokarsinom
Kolorektal kanserlerin yaklasik %85-90°1 bu grupta yer alir. Tanmimi geregi

muskularis mukozay1 gecmis submukozaya infiltre tiimorlerdir.

Timor hiicreleri  degisik boyut ve sekillerde gland benzeri yapilar

olusturmalariyla karakterizedirler. Bu 6zelliklerine gore de derecelendirmeleri yapilir.

2.10.2.2. Miisin6z Adenokarsinom
Kolorektal kanserlerin yaklasik %10’unu olustururlar. Sag kolonda daha sik

goriilmektedirler. Adenokarsinomlardan daha kotii prognozludurlar.

2.10.2.3. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom
Bu tiimoriin 6zelligi tiimor hiicresinin miisin i¢eriginin, hiicrenin %50’sinden
fazlasim1 kaplamasidir. Fazla miktardaki intrasitoplazmik miisin igeriginin niikleusu bir

kenara itmesinin olusturdugu goriintii sebebiyle bu sekilde isimlendirilmistir.

2.10.2.4. Mediiller Karsinom
Nadir goriiliir. Vezikiiler niikleuslu, genis sitoplazmali tiimor hiicre adalar

seklinde goriiliir. Tiimor hiicrelerinin arasinda belirgin lenfosit infiltrasyonu mevcuttur.

2.10.2.5. Skuaméz Karsinom
Bu histolojik tip ¢ok nadir saptanmakla birlikte, uzun siiredir devam eden rektal

fistiillerde ve kronik enflamatuvar bagirrsak hastaligi olanlarda goriilme riski artmistir.

2.10.2.6. Adenoskuamoz Karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom ile adenokarsinom 6zelliklerini birlikte bulundurur.

Bu histolojik tip nadir goriiliir.

2.10.2.7. Kiiciik Hiicreli Karsinom
Bu tiimor histopatolojik olarak kii¢iik hiicreli akciger karsinomu ile ayni
Ozellikleri tasir. Tami sirasinda hemen hemen tiim olgularda lenf nodu ve karaciger

metastazi vardir. Prognozu oldukca kotiidiir.

2.10.2.8. Andiferansiye Karsinom
Epitelyal tiimorden 6teye bir sey sOyletmeyecek kadar diferansiasyonu az olan

timorlerdir.
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2.10.3.Tiimoriin Grade’i

Adenokarsinomlar glandiiler goriiniimleri esas almarak grade’lenirler. Ug veya
dort kademeli grade’leme sistemlerinin de kullanilabilir olmasina ragmen basitligi ve
verimliligi nedeniyle CAP (Amerikan Patologlar Dernegi) tarafindan Onerilen iki
kademeli grade’leme sistemi kullanilmaktadir. Onerilen bu sistemde, timordeki
glandiiler yap1 oram1 %50’nin iizerindeyse diisilk grade, %50’nin altindaysa yiiksek
grade olarak olarak siniflandirilir (104).

2.10.4.Tiimoriin Evresi

Kolorektal karsinomlarda prognozun en iyi belirteci, tiimoriin anatomik dagilimi
ile ilgilidir (104). Kolorektel karsinomlarin evrelemesinde en sik kullanilan 3 farkl
sistem:

¢ Dukes sistemi

o Astler-Coller sistemi

e TNM sistemi

1932 yilinda yapilan (tablo 2.3) ve 1936 yilinda modifiye edilen (tablo 2.4)
Dukes evrelemesi tiimoriin derinligi ve lenf nodu tutulumunu esas almaktadir. Kolay ve
anlagilir olmasi nedeniyle Onemini korumaktadir. 1954 yilinda Astler ve Coller
tarafindan gelistirilen diger bir evreleme sistemi ise Dukes smiflamasina benzemekle
birlikte, derinlikleri farkli olan tiimorde lenf nodu tutulumunu da degerlendirmesiyle
farklilik gostermektedir (Tablo 2.5). 1967 yilinda Turnbull bu simiflamaya uzak
metastazla ilgili olan D evresini eklemistir.

Daha ayritili, fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan baska bir evreleme
sistemi olan ve giinlimiizde en ¢ok kabul gdoren TNM siniflamasi; “AJCC (Amerikan
Birlesik Kanser Komisyonu)” ve “UICC (Uluslararast Birlesik Kanser Merkezi)” nin
timor, lenf nodu ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya konmustur
(102). TNM smiflamasindaki “T”, primer timoriin tam1 anindaki lokal yaygiligimni
karsilar. “N”, lenf nodu tutulumu olup olmadigini, “M”, uzak metastaz bulunup
bulunmadigini belirtir. TNM smiflamasmin yapilmasi i¢in hastanin tedavi almamis
olmasi gerekir.

TNM tanimlamasi tablo 2.6’da, TNM smflamas1 ile 5 yillik sag kalim

arasindaki iliski ise tablo 2.7’ de 6zetlenmistir (6).
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Tablo 2.3. 1932 Dukes evrelemesi

Timor kolon duvarinda sinirli

Evre A
vre Muskularis propriayl agsmamis
Tiimo6r muskularis propriayr agsmis,
Evre B Serozay1 / perirektal dokuyu invaze etmis,
Lenf nodu tutulumu yok
Evre C Lenf nodu tutulumu var

Tablo 2.4. 1936 Dukes evrelemesi

Timor kolon duvarinda sinirli

Evre A
vre Muskularis propriayl agsmamis

Tiimor muskularis propriayr asmis,

Evre B Serozayi / perirektal dokuyu invaze etmis,
Lenf nodu tutulumu yok

Evre C1 Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
Mezenterik kan damarlar1 etrafindaki

Evre C2

lenf nodlarinda tutulum var

Tablo 2.5. Astler-Coller evrelemesi

Evre A Tiim6r mukozada sinirh

Tiimo6r submukozaya sinirli,
Evre B1 lenf nodu tutulumu yok

Tiim6r muskularis propriaya sinirls,
Evre B2

lenf nodu tutulumu yok

Tiimor kolon duvarini asmadigi halde
Evre C1

lenf nodu tutulumu var

Tiimor kolon duvarini1 asmis ve
Evre C2

lenf nodu tutulumu var

38




AJCC/UICC TNM tamimlamasi

Tablo 2.6. Kolorektal kanserlerde TNM tanimlamasi

Primer tiimor (T)

TX:Primer tiimor bilinmiyor

TO:Primer tiimor yok

Tis: Karsinoma in-situ (intraepitelyal veya intramukozal karsinom)

T1: Timor submukozaya invaze

T2: Timor muskularis propriaya invaze

T3:Tiimor muskularis propriay1 gecerek serozal veya perikolik/ perirektal bolgeye invaze
T3’{in opsiyonel subklasifikasyonu:

- pT3a- minimal invazyon (muskularis propriayr 1 mm.den daha az gegen tiimorler)

- pT3b- hafif invazyon (muskularis propriayr 1-5 mm arasinda gecen tiimérler)

- pT3c- orta derecede invazyon (muskularis propriayr 5-15 mm arasinda gecen tiimdorler)
- pT3d- belirgin invazyon (muskularis propriay1 15 mm’den fazla gecen tiimérler)

T4: Tiimor komsu organ veya yapilara invaze ise (T4a) veya periton perforasyonu yapiyor
ise (T4b)

Bolgesel lenf nodlar: (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilememekte

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 adet lenf nodu metastazi var

N2: 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi var

N3: Major arter trasesinde lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)
MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Tablo 2.7. Kolorektal kanserlerde TNM siiflamasi ve 5§ yillik sag kalm

Evre T N M 5 Yilhik Sagkalim
Evrel T1-2 NO MO %70-95
Evre 11 T3-4 NO MO %54-65

Evre II1 Herhangi bir T NI1-3 MO %39-60
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N M1 %0-16

2.10.5.Lenf Nodu Metastaz
Cok sayida lenf nodu metastazi bulunmasit kotii prognoz ile iligkilidir.
Immiinohistokimyasal veya molekiiler teknikler ile tespit edilen mikrometastazlar da

kotii prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen tartismalidir (105).

2.10.6.Anjiyogenez
Tiimor stromasinin neovaskiilarizasyonu, tiimoriin biiyiimesinde kritik bir rol

oynar. Yiiksek miktardaki mikrodamar olusumu kotii prognostik kriter olarak

goriilmektedir (106).

2.10.7.Yas
Cok gen¢ ve cok yash kisilerde goriilen tiimorler kotii prognoz ile iligkilidir

(102,107).

2.10.8.Cinsiyet
Prognoz kadinlarda erkeklerden biraz daha iyidir (102,107).

2.10.9.Tiimor Lokalizasyonu
Prognoz iizerine etkisi tartismalidir. Baz1 caligmalar sigmoid kolon ve rektumda
yerlesen tiimorlerin kotii prognozlu oldugu gosterirken, bazi caligmalar ise timor

lokalizasyonunun prognostik dneminin minimal oldugunu gostermektedir (102,107).

2.10.10. Vaskiiler invazyon

Vaskiiler invazyon varliginda 5 yillik sag kalim siiresi belirgin azalma gosterir.

Lenfatik damar invazyonu, kan damari invazyonundan daha az onem tagimaktadir

(102,107).
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2.10.11. Perinéral invazyon
Genellikle ileri evre tiimore isaret eder ve diger kotii prognostik bulgularla

birlikte olma egilimindedir (102,107).

2.10.12. Enflamatuvar Yamt
Polimorfoniikleer I6kositler, o6zellikle eozinofiller, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri ve histiositleri iceren enflamatuvar yanit iyi prognoz olarak goriilmektedir

(108).

2.10.13. Rezeksiyon Simir1
Rezeksiyonda tiimore yakin cerrahi sinir lokal niiks ve metastaz olasiliginin

artmasina neden olur (6, 102).

2.10.14. Radiyal Simir
Kolorektal kanserlerde bagirsak duvari boyunca yayilimin gostergesi olan

radiyal sinir prognozu belirlemede anlamli bir faktordiir (102).

2.10.15. Genetik Belirtecler

Bazi1 genetik degisikliklerin kolorektal karsinomlar ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Kromozom 18q’nun allelik kayb1 koti prognoz olarak
bildirilmektedir. Ayrica, 18q, 17p, 1p, 5q veya 8p’nin allelik kayiplarinin, ras gen
mutasyonunun, apoptozda gorev alan genlerin ekspresyonunun prognostik 6nemi vardir
(102). Yine hiicre yiizey molekiillerinin (CD44 ve varyantlari, ICAM1, galektin 3)

ekspresyonu da kotii prognoz ile iliskilidir.

2.10.16. Tiimoriin Boyutu
Tiimor boyutu ile prognoz arasinda korelasyon olmasina ragmen giivenilir bir

prognostik faktor degildir (109).

2.10.17. DNA Ploidisi

Adenomlarin karsinoma doniisiimiinde DNA miktarinin artist1 yanisira DNA
anormallikleri de goriilmektedir. Cesitli serilerde farkli (%40, %90) olmakla birlikte
kolon karsinomlarimin andploid olma siklig1 yiiksektir (54,110). Anoploid tiimorlerde

genellikle vaskiiler invazyon goriilmektedir.
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2.10.18. CEA (Karsino Embriyonik Antijen) Diizeyi

CEA 150-300 kDa molekiill agirliginda, %50 karbonhidrat igerigine sahip
glikoprotein yapili bir timor belirtecidir. Erken fetal hayatta gastrointestinal kanal
epitelinde yer alir, ancak dogumdan sonra saptanmaz. CEA, tiimor hiicre membraninin
periferinde yerlestiginden kolayca viicut sivilarina salimmaktadir.

Kolorektal kanserlerde %70, pankreas kanserinde %55, mide kanserinde %50,
akciger kanserinde %45 ve over kanserinde %25 olmak iizere serum CEA diizeyleri
cesitli kanserlerde farkli sikliklarda yiikselmektedir.

Yanlis negatif ve yanhs pozitif degerlerinin yiliksek olmasi sebebiyle kanser
tarama amacl kullanilmaz. Operasyon oncesi CEA degerlerinin yiiksek olmasinin
prognostik Onemi vardir ve yiiksek olasilikla metastaz geliseceginin gostergesidir.
Operasyonla birlikte azalmis CEA degerlerinin tekrar yiikselmesi rekiirrens
gostergesidir. Yapilan laparotomilerle gosterilmistir ki %90 olarak, serumda CEA
yiiksekligi, rekiirrensin klinik olarak tespitinden yaklasik 5 ay dnce saptanabilmektedir
37).

2.10.19. CA 19-9 (Karbonhidrat Antijen 19-9) Diizeyi

CA 19-9 oldukga yiiksek molekiil agirlikli (200-1000 kDa), glikoprotein yapili
bir tiimor belirtecidir. CA 19-9 normal insan pankreatik ve biliyer duktus hiicrelerinde,
mide, kolon, endometriyum ve salg1 bezleri epitelinde sentezlenmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarin %30’unda limit deger olan 37 kU/L iizerinde
Olctilmektedir. Pankreatit ve benign gastrointestinal hastaliklarda %10-20 oraminda 120
kU/L’ ye kadar yiikseldigi gosterilmistir.

CA 19-9 pankreas ve kolorektal kanserlerin takibinde kullamigh bir belirtecdir.
Radyolojik ve klinik bulgularin belirmesinden 1 ile 7 ay Oncesinde rekiirrensi

gosterebilmektedir (37).

2.11.POLIPLER

Polip bagirsak mukoza epiteli ylizeyinden limenine dogru cikint1 olusturan
tiimoral kitledir (14). Polipler mukozanin anormal maturasyonu, enflamasyonu ya da
yapisal bozuklugu sonucu meydana gelebilir. Bunlar neoplastik olmayan poliplerdir ve

malignite potansiyeline sahip degildirler.
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Epitelyal proliferasyon ya da displazi sonucu meydana gelen poliplere
adenomatdz polip ya da adenom ad1 verilir. Bunlar neoplastik lezyonlar olup karsinom
onciilleridir.

Poliplerin biiyiik cogunlugu ozellikle kolondakiler sporadik olarak meydana
gelir. Sikliklar1 yasla birlikte artar. Poliplerde simiflama esas olarak karsinom gelisme
riskine gore yapilmaktadir. Buna gore kanser gelisme riski olmayan ya da ¢ok diisiik
olan poliplere neoplastik olmayan polipler, riskin yiiksek oldugu poliplere ise neoplastik
polipler ad1 verilmektedir (14).

2.11.1.Neoplastik Olmayan Polipler

-Enflamatuvar polipler

-Hamartomatdz polipler

-Submukozal polipler (Ienfoid polip, lipom)

-Hiperplastik polipler

Enflamatuvar polipler: Mikroskopik olarak irili ufakli gland yapilar1 icerirler
ancak epitelde atipi gézlenmez. Bu nedenle bu lezyonlar prekanseréz degildir. Fakat
makroskobik olarak adenomat6z poliplerden ayrilamayacaklar1 i¢in c¢ikarilmalari
gereklidir. En sik enflamatuvar bagirsak hastaligi seyrinde goriilmekle birlikte amip
koliti, iskemik kolit ve sistozoma kolitinde de goriilebilirler (6).

Hamartomatoz polipler: On planda muskularis mukoza katmanindaki
hiperplazi ile karakteristiktirler ve mukoza diizeyinde epitelyal bir atipi gdstermezler.
Bu nedenle de karsinom gelisimi pratik olarak yok denilebilir.

Juvenil polipler her yasta goriilebilmekle birlikte cocukluk déneminin tipik
polipleridir (6).

Familyal Juvenil polipozis otozomal dominant bir hastaliktir. Kolon ve rektumda
yiizlerce polip bulunur. Soliter juvenil polipten farkli olarak malign dejenerasyon
goriilebilir. Yillik taramalar 10-12 yaginda baslamalidir (6).

Peutz-Jeghers Sendromu Ozellikle ince bagursakta olmak {izere tiim
gastrointestinal kanalda polipozis goriiliir. Bu nedenle cerrahi sadece tikaniklik, kanama
veya polipte adenomatdz degisim goriildiiglinde uygulanir. Hastalarin ¢ogunda

yanaklarda ve dudak mukozasinda melanin lekeleri goriiliir (6).
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Cronkite-Canada  Sendromu  gastrointestinal  polipozis, alopesi, ciltte
pigmentasyon, el ve ayakta tirnak kaybi ile karakterizedir. Cerrahi miidahale, tikaniklik
gibi bir semptom gelisirse uygulanir (6).

Cowden Sendromu otozomal dominant bir hastaliktir. Gastrointestinal polipler,
yiizde trikilemoma, meme kanseri ve tiroid hastalig1 ile birlikte olabilir. Tedavi
semptomlara yoneliktir (6).

Submukozal polipler: Genellikle cocukluk ¢aginda goriilen submukozal lenfoid
yapilar ya da erigkinlerde goriilen submukozal lipomlardir. Gergek anlamda polip
degillerdir.

Hiperplastik polipler: Giiniimiizde en cok tartisilan poliplerdendir. Sikliklar
yasla birlikte artar. Genellikle 5 mm ya da daha kiigiik boyuttadirlar. Sapl ya da sapsiz
olabilirler. Miisin icerikleri normal mukozaya gore artmistir. Hiicrelerde atipi
goriilmeyisi sebebiyle hiperplastik poliplerin biiyiik bir g¢ogunlugu malignite
potansiyeline sahip degildir. Ancak sag kolonda yerlesim gosteren, hiperplastik polip
olarak tanimlanan ve sesil serrated adenom ad1 verilen bazi polipler kolorektal karsinom
onciili olabilirler. Bunlar tek ya da multipldir (‘‘hiperplastik polipozis’’). Mikrosatellit
instabilite gosteren bu polipler yanlis eslesim tamir yolu ile kolorektal kansere kaynak
olabilirler (14).

Giliniimiizdeki bilgiler 1s181inda, bir kiside saptanan hiperplastik polip ya da
polipler 10 mm’den biiyiik iseler ya da sag kolonda yerlesik iseler ve kisisel ya da
ailesel kolorektal kanser Oykiisii mevcutsa bu kisiler hem genetik arastirmalara hem de

kolonoskopik izleme programlarina adaydirlar.

2.11.2.Neoplastik Polipler

Polip epitel hiicrelerinde atipi goriilmesi polipin neoplastik olarak
smiflandirilmasina  yol acar. Bu  polipler giinimiizde adenom  olarak
adlandirilmaktadirlar. Adenomlarda kural olarak belirli diizeyde displazi mevcuttur.
Displazisiz bir adenom tanim olarak miimkiin degildir. Neoplastik poliplerin bir¢cogu
kansere doniismez fakat kolorektal kanserlerin yaklasik %95’1 polip zemininden gelisir.

Adenomlar histolojik olarak baskin olan bez yapist temel alinarak
siniflandirilirlar (14).

Tiibiiler adenom: bezlerin en az % 75’1 dallanarak tiibiiler ag olusturur, genelde

kiigiiktiirler ve hafif displazi icerirler.
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Villoz adenom: bezlerin en az %75’°i parmak seklinde cikintilar gosteren villoz
yapidadir. Daha agir displazi gosterirler ve daha biiyiiktiirler.

Tiibiilovilloz adenomlar: her iki tipin karigimidir.

Malign dejenerasyon polipin boyutu, histolojisi ve displazi derecesi ile ilgilidir.
Malignite riski tubuler adenomda %5 , tubulovilloz adenomda %22 ve vill6z adenomda
%40°dir. 1 cm.’nin altindaki poliplerde kanser insidansi %1, 1-2 cm. boyutundaki
adenomlarda %10 ve 2 cm.’nin iizerindeki adenomlarda %45’ lere ulagabilmektedir.
Sesil lezyonlarda, pedinkiillii lezyonlara oranla maligniteye doniisme egilimi daha

fazladir (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARININ OZELLIKLERI
Bu caligma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
onayl alinarak gerceklestirildi. Calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalardan imzali

olur ve bilgilendirme formu alind1.

Calisma gruplarimiz Mart 2008 - Mart 2010 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Bezm-i Alem
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Poliklinikleri’nde
kolorektal kanser tanisi alan hastalar ile Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
[c Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Poliklinigi’nde kolorektal polip tanisi
alan hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu hasta gruplari ile benzer yas ve cinsiyette

saglikli goniillillerden olusturuldu.
Calismada yer alan vaka gruplart:

Kolorektal kanserli malign grup (n:31) : Kolorektal kanseri tanisin1 yeni alan ve
heniiz hicbir tedavi almamis olan hastalar (10 kadmn, 21 erkek) caligma kapsamina
alindi. Hastalardan cerrahi miidahale oncesi ve tiimoriin c¢ikartilmasindan sonraki 30.

giinde kan 6rnekleri alinarak EGF, IGF-I, TGF 1 ve c-erbB-2 diizeyleri belirlendi.

Kolorektal polipli benign grup (n:23) : Kolonoskopi uygulanip kolorektal polip
tanist alan hastalar (7 kadmn, 16 erkek) calisma kapsamina alindi. Hastalardan cerrahi
miidahale oncesi ve polipektomi sonrasi 30. giinde kan ornekleri alinarak EGF, IGF-I,

TGF B1 ve c-erbB-2 diizeyleri belirlendi.
Kontrol grubu (n:30) : Saglikli goniilliilerden olusturuldu (11 kadin, 19 erkek).

Kontrol grubunda ve hasta gruplarinda cerrahi miidahele oncesinde geleneksel
timor belirtecleri olan CEA ve CA19-9 diizeyleri ECLIA (elektrokemiliiminesans
immiin Olciim) yontemi ile rutin analiz laboratuvarinda belirlendi.

Olgularm dislanma olgiitleri:

Akromegali, gigantism, dwarfism gibi GH ile ilgili bir patolojisi olan, tip I ve II
diyabeti, tiroid fonksiyon bozuklugu olan ve obez olgular calismaya kabul edilmedi.

Calismamiz icin tiim gruplardan kuru tiiplere alinan 10 ml kan Ornekleri

bekletilmeden santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri analiz zamanina kadar —80

°C’de saklandi.
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3.2. GERECLER

Derin dondurucu (-80°C ) (Rua Instruments)
Santrifiij (Bifuge stratus Heraeus Instruments)
Sogutmali Santrifiij ( Christ II KS )

Ependorf santrifiijii (Hettich Mikro 200R)
ELISA okuyucu (Bio-tek ELx 800 )

ELISA yikayici (Bio-tec ELx50)

Vortex (Girdap Elektromag)

Calkalayic1 (Labor LE203)

3.3. YONTEMLER

3.3.1. Serum EGF Diizeyinin Olciimii

Serum EGF diizeylerinin belirlenmesinde kat1 faz sandvig¢ ELISA prensibine

dayanan ticari kit (Invitrogen Immunoassay Kit, cat no: KHG0062/KHG0061)

kullanildi.

Prensip

Spesifik poliklonal EGF antikorlar1 ile kapl plaka kuyucuklarina standartlar ve

ornekler pipetlenir. Baglanma i¢in gerekli inkiibasyon siiresinin ardindan yikama islemi
ile baglanmayan molekiiller uzaklastirilir. EGF’ye spesifik streptavidin peroksidaz
(HRP) ile isaretlenen biyotinli monoklonal antikorlar eklenir. Eklenen bu antikorlar
ikinci inkiibasyon siiresinde kuyucuklara sabitlenen antikorlar tarafindan baglanan EGF
molekiillerine baglanarak dort tiyeli sandvi¢ modeli olusturur. Yikama isleminden sonra
substrat ¢ozeltisi eklenir. Olusan rengin absorbansit 450 nm’de 6lgiilerek orneklerdeki

EGF konsantrasyonlar standart egrisi yardimiyla hesaplanir.

Ayrraclar

¢ Poliklonal EGF antikoru ile kaph 96 kuyucuklu plaka

¢ EGEF standarti
e Standart seyreltme tamponu

® Biyotinli EGF antikoru

e Konsantre streptavidin-peroksidaz (HRP) c¢ozeltisi

e HRP seyreltme ¢ozeltisi
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Yikama tamponu konsantre ¢ozeltisi
TMB (tetrametilbenzidin) substrati
Reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi

Plaka kaplayic1 yapiskan bantlar

Standartlarin Hazirlanmasi

Ampiiliin iizerindeki isarete kadar standart seyreltme tamponu eklenerek
5.000 pg/ml’lik stok standart hazirlandi. Nazikce karistilarak iyice
cOziinmesi saglandi. 10 dakika beklendi. 8 adet ependorf tiip hazirlandi.
Birinci tiipe 5.000 pg/ml’lik stok standarttan 30 ul, standart seyreltme
tamponundan 570 pl koyularak 250 pg/ml’lik standart hazirlandi.

Ikinci tiipe 300 ul seyreltme tamponu ve 300 ul birinci tiipte hazirlanan
250 pg/mI’lik standart ¢ozeltiden koyuldu.

Uciincii tiipe 300 ul seyreltme tamponu ve 300 ul ikinci tiipte hazirlanan
125 pg/mI’lik standart ¢ozeltiden koyuldu.

Sekizinci tiipe kadar her tiipe 300 ul seyreltme tamponu ve 300 pl bir
onceki tiipte hazirlanan standarttan koyularak her seferinde
konsantrasyonu yariya inen standart ¢ozeltiler hazirlandi.

Sekizinci tlipe sadece seyreltme tamponu koyuldugundan bu tiip kor

olarak kullanilda.

Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8

Standart Konsantrasyonu | 250 | 125 | 62,5 | 31,2 | 15,6 | 7,8 | 3.9 0
(pg/ml)
Uygulama

Kullanim 6ncesinde tiim reaktif ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.

e Her kuyucuga 200 pl standart ve seyreltilmis serum ornekleri pipetlendi.

e Kor kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara 50 ul biotin konjugati eklenip plaka

nazikce calkalandi.

e Kor kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara 100 pl standart seyreltme tampon

pipetlendi.

e Her kuyucuga 100 pl standart ve drnekler pipetlendi.
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e Plakanin {izeri yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe
edildi.

e 400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 4 kez yikand1.

e Kor kuyucugu harig¢ tiim kuyucuklara 100 ul biotin konjugati eklendi.

e Plaka yapigkan bant ile kapatilarak oda sicaklifinda 1 saat inkiibe edildi.

e 400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 4 kez yikand1.

e Kor kuyucugu hari¢ tiim kuyucuklara 100 pl seyreltilmis HRP c¢ozeltisi
eklendi.

e Plaka yapigkan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

e 400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 4 kez yikand1.

e 100 ul TMB substrat1 eklendi. Kuyucuklarda mavi renk olugsmaya basladi.

e Karanlikta oda sicakliginda 30 dak. inkiibe edildi.

e 100 pl reaksiyon sonlandirma ¢o6zeltisi eklendiginde kuyucuklardaki renk

maviden sariya dondii. Vakit kaybetmeden 450 nm’de Sl¢tiim yapilda.
Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 x eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y
eksenine yerlestirilerek dort parametre lojistik fonksiyon egrisi seklinde standart egrisi

cizildi. Orneklerin konsantrasyonlar1 standart egrisinden pg/ml olarak hesaplandi.
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Grafik 3.1 EGF Standart Egrisi
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3.3.2. Serum IGF-I Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IGF I diizeylerinin belirlenmesinde kati1 faz sandvi¢ ELISA prensibine

dayananan ticari kit kullanildi. (Assaypro Immunoassay Kit, cat no: EI1001-1)

kullanildi.

Prensip

Insan IGF-I'e spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmis olan plaka

kuyucuklarina standartlar ve ornekler pipetlenir. Standart ve Orneklerdeki IGF-I,

kuyucukta bulunan spesifik IGF-I antikorlar1 ile baglanir. Olusan kompleks streptavidin

peroksidaz ile isaretlenen biyotinli poliklonal antikorlar eklendiginde bu antikorlara

baglanarak sandvi¢ modeli olusturur. Bu islemler esnasinda baglanmayan tiim

molekiiller yitkama ile uzaklastirilir. Enzimin substratinin eklenmesiyle olusan rengin

absorbanst 450 nm’de Olciiliir. Rengin yogunlugu ile orantili

konsantrasyonlar ¢izilen standart grafiginden hesaplanir.

Ayrraclar

Monoklonal IGF-I antikoru ile kapli 96 kuyucuklu plaka
IGF-I standart1

Biyotinli IGF-I antikoru

Streptavidin-peroksidaz (HRP) ¢ozeltisi

Seyreltme karigimi konsantre ¢ozeltisi

Serum 6n islem tamponu

Yikama tamponu konsantre ¢ozeltisi

TMB substrati

Reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi

Plaka kaplayici yapigkan bantlar

Orneklerin Hazirlanmasi

olan IGF-I

20 pl serum ile 60 pl serum ©On islem tamponu karigtirilarak 10 dk oda

sicakliginda inkiibe edildi. Seyreltme karisimi ile 10 kez seyreltildi. Bu islemler

sonucunda seyreltme faktorii 40 olarak hesaplandi.
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Standartlarin Hazirlanmasi

e Liyofilize standart 4 ml seyreltme karigimi ile ¢oziilerek 24 ng/ml’lik stok
standart hazirlandi. 10 dakika iyice ¢6ziinmesi i¢in beklendi.

¢ Birinci tiipe 24 ng/ml’lik stok standarttan 0.5 ml koyuldu.

e ikinci tiipe 0,25 ml seyreltme karisim1 ve 0,25 ml birinci tiipte hazirlanan
standart ¢6zeltiden koyuldu.

¢ Ugiincii tiipe 0,25 ml seyreltme karigimi ve 0,25 ml ikinci tiipte hazirlanan
standart ¢6zeltiden koyuldu.

¢ Sekizinci tiipe kadar her tiipe 0,25 ml seyreltme tamponu ve 0,25 ml bir
onceki tiipte hazirlanan standarttan koyularak her seferinde konsantrasyonu
yariya inen standart ¢ozeltiler hazirlanda.

¢ Sekizinci tiipe sadece seyreltme karisimi koyuldugundan bu tiip kor olarak

kullanild:.
Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8
Standart Konsantrasyonu | 24 12 6 3 1,5 [ 0,75 | 0,38 0
(ng/ml)
Uygulama

e Kullanim 6ncesinde tiim reaktif ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.

e Her kuyucuga 50 pl standart ve 6rnek pipetlendi.

e Plaka yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

e 200 ul seyreltilmis yikama tamponu ile 5 kez yikand.

¢ Tiim kuyucuklara 50 pl biotin konjugat1 eklendi

e Plaka yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

e 200 pl seyreltilmis yikama tamponu ile 5 kez yikand.

e Tiim kuyucuklara HRP cozeltisinden 50 ul eklendi.

e Plaka yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

e 200 pl seyreltilmis yikama tamponu ile 5 kez yikand.

e 50 ul TMB substrat1 eklendi. Kuyucuklarda mavi renk olusmaya basladi. 15
dakika beklendi.
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® 50 pl reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi eklendikten sonra kuyucuklardaki

renk maviden sartya dondii. 450 nm’de 6l¢iim yapildi.

Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 x eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y
eksenine yerlestirilerek lineer regresyon egrisi ¢izildi. Orneklerin konsantrasyonlari
standart egrisinden hesaplandi. Bulunan sonuclar seyreltme faktorii olan 40 ile

carpilarak IGF-I degerleri ng/ml olarak hesaplandi.
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Grafik 3.2 IGF I Standart Egrisi

3.3.3. Serum TGF 1 Diizeyinin Olciimii

Serum TGF B1 diizeylerinin belirlenmesinde kat1 faz sandvi¢ ELISA prensibine
dayanan ticari kit (Invitrogen Immunoassay Kit, cat no: KAC1688/KAC1689)
kullanildi.

Prensip

TGF B1’e spesifik monoklonal antikorlar ile kapli olan plaka kuyucuklarina
standartlar ve Ornekler pipetlenir ve inkiibe edilir. Inkiibasyon sirasinda TGF B1’in
antikorlara baglanmasi1 gerceklesir, baglanmayan kisim yikama islemiyle uzaklastirilir.

Ardindan eklenen streptavidin peroksidaz ile isaretli biyotinli antikor, TGF B1’e
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baglanarak dort iiyeli sandvi¢c modeli olusturur. inkiibasyonun ardindan yikama ile
baglanmayan molekiiller uzaklastirilir. Daha sonra ilave edilen enzim substrati ile
olusan rengin absorbans1 450 nm’de 6l¢iiliir. Olusan rengin yogunlugu ile orantili olan

TGF B1 konsantrasyonlari ¢izilen standart grafiginden bulunur.
Ayrraclar
e Monoklonal TGF B1 antikoru ile kaplh 96 kuyucuklu plaka
e TGF Bl standarti
e Standart seyreltme tamponu
e Oziitleme ¢ozeltisi
e Biyotinli TGF B1 antikoru
e Konsantre HRP ¢ozeltisi
e HRP seyreltme ¢ozeltisi
¢ Yikama tamponu konsantre ¢ozeltisi
e TMB substrati
e Reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi
e Plaka kaplayici yapigkan bantlar
Orneklerin Oziitlemesi

Ornek oziitleme, immiin 6lciim icin latent kompleksden TGF B1’in
serbestlestirilmesi islemidir. Bunun i¢in polipropilen tiipe 0,1 ml serum ve 0,3 ml
Oziitleme cozeltisi koyulup vortekslendi. Oda sicakliginda, 30 dakika shaker iizerinde
siddetli sallanarak inkiibe edildi. Ardindan 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.
Siipernatant standart seyreltme tamponu ile 10 kez seyreltildi. Oziitleme islemi

sonucunda Ornekler 40 kez seyreltilmis oldu.
Standartlarin Hazirlanmasi
8 adet ependorf tiip alindu.

¢ Birinci tiipe 10.000 pg/mI’lik stok standarttan 0.2 ml, standart seyreltme

tamponundan 0.8 ml koyularak 2000 pg/mI’lik standart hazirlanda.
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Ikinci tiipe 0,5 ml seyreltme tamponu ve 0,5 ml birinci tiipte hazirlanan 2000
pg/ml’lik standart ¢dzeltiden koyuldu.

Uciincii tiipe 0,5 ml seyreltme tamponu ve 0,5 ml ikinci tiipte hazirlanan 1000
pg/ml’lik standart ¢dzeltiden koyuldu.

Sekizinci tiipe kadar her tiipe 0,5 ml seyreltme tamponu ve 0,5 ml bir 6nceki
tiipte hazirlanan standarttan koyularak her seferinde konsantrasyonu yariya
inen standart ¢cozeltiler hazirlandi.

Sekizinci tiipe sadece seyreltme tamponu koyuldugundan bu tiip kor olarak

kullanildi.

Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8

Standart Konsantrasyonu | 2000 | 1000 [ 500 | 250 | 125 | 62,5 | 312 | O
(pg/ml)
Uygulama

Kullanim 6ncesinde tiim reaktif ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.

Her kuyucuga 200 ul standart ve seyreltilmis serum ornekleri pipetlendi.
Kor kuyucugu harig tiim kuyucuklara 50 pl biotin konjugati eklenip plaka
nazikce calkalandi.

Plaka yapigkan bant ile kapatilarak oda sicakliginda ii¢ saat inkiibe edildi.
400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 4 kez yikand1.

Kor kuyucugu harig tiim kuyucuklara seyreltilmis HRP c¢ozeltisinden 100 pl
eklendi.

Plaka yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.
400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 4 kez yikand1.

100 ul TMB substrat1 eklendi. Mavi renk olustu.

Karanlikta oda sicakliginda 30 dak. inkiibe edildi.

100 pl reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi eklendikten sonra plaka nazikce
calkalandi. Kuyucuklardaki renk maviden sartya dondii. 450 nm’de 6l¢iim
yapildi.
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Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 x eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y
eksenine yerlestirilerek dort parametre lojistik fonksiyon egrisi ¢izildi. Orneklerin
konsantrasyonlar1 standart egrisinden hesaplandi. Bulunan sonuglar seyreltme faktorii
olan 40 ile carpilip TGF B1 degerleri pg/ml olarak hesaplandi ve 1000’e boliinerek
ng/ml’ye cevrildi.
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Grafik 3.3 TGF p1 Standart Egrisi

3.3.4. Serum c-erbB-2 Diizeyinin Olciimii
Serum c-erbB-2 degerlerinin belirlenmesinde ELISA prensibine dayanan ticari

kit (Bender MedSystems Kit, cat no: BMS207/BMS207CE) kullanildi.
Prensip

Standart ve orneklerdeki ¢oziinebilir c-erbB-2, kuyucuklardaki bagl c-erbB-2
antikorlar1 ile baglanir. Eklenen streptavidin peroksidaz ile isaretli antikorlar
kuyucuklardaki ilk antikor ile kompleks olusturan ¢oziinebilir c-erbB-2’ye baglanarak
sandvic modeli olusturur. Inkiibasyonu takiben baglanmamis molekiiller yikama ile
uzaklastirilir. Kuyucuklara enzim susbstrati eklendiginde renk degisimi olur. Asit
cozeltisi kullanilarak reaksiyon sonlandirilir. Kullanilan 6rneklerdeki solubl c-erbB-2

miktar ile orantili olarak olusan rengin absorbansi1 450 nm’de dlg¢iiliir.
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Ayrraclar

e Monoklonal ¢oziinebilir c-erbB-2 antikoru ile kapli 96 kuyucuklu plaka
e (oziinebilir c-erbB-2 standarti

e Konsantre HRP ¢ozeltisi

e Liyofilize yiiksek konsantrasyonlu kontrol ¢ozeltisi

e Liyofilize diisiik konsantrasyonlu kontrol ¢ozeltisi

e Yikama tamponu konsantre ¢ozeltisi

¢ Olgiim tamponu konsantre ¢ozeltisi

e TMB substrat ¢ozeltisi

e Reaksiyon sonlandirma ¢ozeltisi

e Plaka kaplayici yapigkan bantlar

Orneklerin Hazirlanmasi

Tiim Ornekler oda 1sina getirildi ve 15 uL ornek 285 pL seyreltilmis Sl¢iim

tamponu ile 20 kez seyreltildi.
Standartlarin Hazirlanmasi
Sekiz adet ependorf tiip alinda.

Birinci tiipe 10 ng/ml’lik stok standarttan 500 pl koyuldu.

e ikinci tiipe 225 pl 6l¢iim tamponu, 225 ul birinci tiipte hazirlanan 10
ng/ml’lik standart ¢ozeltiden koyuldu.

e Ugiincii tiipe 225 pl 6l¢iim tamponu ve 225 pl ikinci tiipte hazirlanan 5
ng/ml’lik standart ¢ozeltiden koyuldu.

e Sekizinci tiipe kadar her tiipe 225 pl 6l¢tiim tamponu ve 225 pl bir onceki
tiipte hazirlanan standarttan koyularak her seferinde konsantrasyonu yariya
inen standart ¢cozeltiler hazirlandi.

e Sekizinci tiipe sadece Ol¢iim tamponu koyuldugundan bu tiip kor olarak

kullanilda.
Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8
Standart Konsantrasyonu| 10 5 25 [ 1,251 0,63 | 0,31 | 0,16 0
(ng/ml)
Uygulama

e Kullanim dncesinde tiim reaktif ve 6rnekler oda sicakligina getirildi.
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Kuyucuklu plaka kullamilmadan 6nce 2 kez 400 pl seyreltilmis yikama

tamponu ile yikandi ve bekletmeden kullanild:.
Tiim kuyucuklara 100 pl standart, kontrol ve 6rnekler pipetlendi.

Tiim kuyucuklara 50 pl taze hazirlanmig seyreltilmis HRP ¢ozeltisi eklendi.
Plakanin iizeri yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda, shaker {izerinde
2 saat inkiibe edildi.

400 pl seyreltilmis yitkama tamponu ile 3 kez yikand1.

Tiim kuyucuklara 100 ul TMB substrat ¢ozeltisi eklendi.

Plakanin tizeri yapiskan bant ile kapatilarak oda sicakliginda ve karanlikta 10
dakika inkiibe edildi.

En derisik standart1 iceren kuyucuk koyu mavi oldugunda 100 pl reaksiyon
sonlandirma ¢ozeltisi eklendi. Bekletilmeden 450 nm’de absorbanslar

olciildii.

Hesaplama

Standart konsantrasyonlar1 x eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y

eksenine

yerlestirilerek bes parametre lojistik fonksiyon egrisi cizildi. Orneklerin

konsantrasyonlar1 standart egrisinden hesaplandi. Bulunan sonuglar seyreltme faktorii

olan 20 ile ¢arpilip c-erbB-2 degerleri hesaplanda.

35
3
25
2

15

Absorbans

1

05

R =D pB469

=

Eonsantrasyon (ng/ml)

Grafik 3.4 c-erbB-2 Standart Egrisi
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3.3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi.

Gruplarda oranlarin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare Analizi,

Iki grubun ortalamasinin karsilastirilmast icin t Testi (Independent Samples
Test),

Ikiden ¢cok grubun ortalamasimin Karsilastirilmasi icin ANOVA (Varyans
Analizi),

Vaka sayis1 az oldugunda ikiden ¢ok grubun ortalamasini karsilastirilmasi
icin Kruskal-Wallis Analizi,

Gruplarda preoperatif ve postoperatif karsilastirmasi icin Tekrarli Olgiimlerde
Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA),

Parametrelerin tanidaki etkinligi ve cut off degeri i¢in ROC (Receiving
Operating Characteristic) Egrisi,

Korelasyonlar i¢cin Pearson Korelasyon Analizi uygulanda.

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Analizlerin gerceklestirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

17.0 paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen ve malign grubu olusturan 31 kolorektal kanserli
hastanin %32,3’1 kadin, %67,7’si erkek; benign grubu olusturan 23 kolorektal polipli
hastanin %30,4°1 kadin, %69,6’s1 erkek ve kontrol grubunu olusturan 30 olgunun
9%36,7’si kadin, %63,3’1i erkek olarak dagilim gostermekteydi.

Olgularin yas ortalamasi kontrol grubunda 50, benign grupta 55 ve malign
grupta 63 olarak tespit edildi.

Kontrol grubundaki olgulardan ikisinde alkol aligkanligi ve onikisinde sigara
kullanim1 mevcut iken benign grupta dort hastada alkol aligkanligi ve yedi hastada
sigara kullanimi mevcuttu. Malign gruptaki hastalardan hicbirinin alkol aligkanligi
olmamakla birlikte sadece besi sigara kullanmaktayda.

Aile dykiisii acisindan incelediginde malign grupta {ic hastanin birinci derece
yakinlarinda kolorektal kanser ve iki hastanin birinci derece yakinlarinda kolorektal dis1
kanser Oykiisii mevcutken benign grupta ii¢ hastanin birinci derece yakinlarinda
kolorektal kanser ve iki hastamin birinci derece yakinlarinda kolorektal disi kanser
Oykiisii vardi. Kontrol grubu ise tamami aile Oykiisii yoniinden negatif olan saglikli
kisilerden olusturulmustu.

Kontrol grubu, kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli malign
gruba ait demografik veriler ile serum CEA ve CA19-9 degerleri tablo 4.1, 4.2 ve 4.3°de
gosterilmistir.

Hastalarin tiimor lokalizasyonuna gore dagilimi her iki grupta tablo 4.4’te, timor
histolojisine gore dagilimi ise kolorektal polipli benign grupta tablo 4.5’de, kolorektal
kanserli malign grupta tablo 4.6’da gosterilmistir.

Kolorektal kanserli malign grupta hastalarin, hastaligin patoloji verilerine gore
dagilimi tablo 4.7°de gosterilmistir. Calismada kullanilan benign ve malign grup
hastalarina ait patoloji verileri Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali, Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimii ve
Yeditepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapilan incelemeler sonucu hasta
dosyasina konulan raporlardan elde edilmistir. Klinik evrelendirme TNM evreleme
sistemine gore yapilmistir. Grade’leme histolojik agidan tiimoriin - glandiiler
yapilanmasina gore glandiiler yapilanma %350’nin tizerindeyse diisiik grade, %50’nin

altindaysa yiiksek grade olarak yapilmistir. Invazyon derinligi mukoza tabakasinda
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muskularis mukozaya olan invazyon durumuna gore degerlendirilip bu tabakay1
asmamigsa invazyon derinligi az, asmigsa invazyon derinligi fazla seklinde
gruplandirilmistir.

Calisma gruplan arasinda EGF, IGF-I, TGF B1, c-erbB-2, CEA ve CA 19-9
diizeylerine iligkin istatistiksel degerlendirmeler tablo 4.8, 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 ve
4.13’de gosterilmistir.

Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign gruplarda EGF, 1GF-I,
TGF B1 ve c-erbB-2’nin preoperatif ve postoperatif degerleri, kontrol grubu degerleri
ile birlikte grafik 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4 te gosterilmistir.

Kolorektal kanserli malign grupta patoloji verilerine gore serum EGF, 1GF-I,
TGF B1 ve c-erbB-2 diizeylerindeki postoperatif degisimler tablo 4.14’te gosterilmistir.

Tiim caliyma gruplarina ait korelasyon bulgular1 tablo 4.15, 4.16 ve 4.17°de,
aralarinda korelasyon saptanan faktorlerin grafikleri ise grafik 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9,
4.10 ve 4.11°de gosterilmistir.

Olgiilen parametreler icin tespit edilen cut-off degerleri ve ilgili diger veriler

tablo 4.18’de, parametreler i¢in cizilen ROC egrileri grafik 4.12°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Kontrol grubunda demografik veriler ve tiimor belirtecleri diizeyleri

Ad- VKi Sigara Alkol Aile CEA | CA19-9
Soyad | Yas | Cins | (kg/m?) | (paket/giin/yil) | (kadeh/giin/hafta) Oykiisii | (ng/mD) | (U/ml)
B.Y. 68 K 28,5 - - - 0,95 )
D.G. 40 E 294 | 1/4p/g/20y1l - - 1,63 )
E.K. 36 E 25,9 - - - 2,13 6,9
EEK. | 32 K 234 - - - 0,76 4,46
E.E. 34 | K 23,6 - - - 0,88 6,01
H.C. 50 | K 29,9 1p/g/25y1l - - 3,67 5,71
H.K. 72 E 29,0 1p/g/35y1l - - 1,8 2,77
H.E. 61 K 29,9 - - - 1,1 2,35
iy. 36 E 24.4 1p/g/15y11 - - 2,39 7,42
i.K. 55 E 21,2 1p/g/15y1l - - 2,06 3,95
M.K. 34 E 22,7 1p/g/15y11 3k/3g/h - 2,54 )
M.A 46 E 25,0 - - - 1,33 2,62
MK. | 47 E 29,7 - - - 2,16 9,43
M.B. | 40 E 242 - - - 1,42 3,28
N.D. 53 E 25,3 1p/g/35y1l - - 1,73 10,85
N.G. 78 K 25,9 - - - 1,35 )
0.Y. 56 E 26,7 - - - 8,34 3,69
R.N. 38 E 25,5 1p/g/15y11 - - 2,06 9,71
R.R. 61 K 273 - - - 1,9 6,5
S.E. 79 E 25,3 1p/g/14y1l - - 1,05 3,63
S.B. 43 E 28,3 - - - 0,52 )
S.V. 40 E 23,8 3p/g/15y1l - - 4,01 18,96
T.D. 76 E 26,5 - - - 2,31 13,39
T.E. 42 K 26,0 - - - 2,02 10,18
T.K. 36 K 23,0 - - - 1,15 20,07
U.D. 63 K 29,7 - - - 1,89 18,72
Y.A. 59 E 29.8 | 1/2p/g/35y1l 1,5k/3g/h - 2,76 3,12
Y.T. 36 E 25,5 - - - 1,88 3,68
Y.K. 47 E 273 1p/g/35y1l - - 1,44 6,83
Y.D. 47 K 21,2 - - - 1,33 13,01
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Tablo 4.2. Kolorektal polipli benign grupta demografik veriler, tiimor belirtecleri ve tiimor karakteristikleri

Ad- L. VKi Sigara Alkol L CEA CA19-9 Tiimor Tiimor Capi
Soyad Yas | Cinsiyet (kg/m®) | (paket/giin/yil) | (kadeh/giin/hafta) Aile Oykiisii (ng/ml) (U/ml) Lokalizasyonu (cm) Tiimér Tipi
AL 72 E 27,0 2p/g/40y1l - anne kolon ca 2,43 6,76 rektum 3x2,7x1,5 vill6z adenom
AS.G. 77 E 27,7 1p/g/50y1l 2k/1g/h - 7,22 17,35 c¢ikan kolon 1x0,5x0,4 tubuler adenom
C.T. 28 K 23,5 - - - - - sigmoid 1,5x0,5x0,3 tubuler adenom
D.D. 41 E 23,1 - - kardes 16semi - - rektum 0,3x0,2x0,1 tubuler adenom
F.B. 56 E 23,5 - - - - - inen kolon 0,2x0,1x0,1 hiperplastik polip
F.Y. 77 E 23,0 - - - - - rektum 0,6x0,6x0,3 tubuler adenom
F.Y. 52 E 25,7 - - - - - rektum 0,3x0,1x0,1 hiperplastik polip
G.B. 40 K 28,0 1/2p/g/30y1l - - - - ¢ikan kolon 0,4x0,2x0,1 | hiperplastik polip
H.K. 34 K 29,2 - - - 1,38 11,64 rektum 1,5x1 hiperplastik polip
iy. 56 E 19,7 - - - - - rektum 0,2x0,2x0,2 | tubuler adenom
¢ikan kolon
M.D. 61 K 29,2 - - - - - inen kolon 0,4x0,2x0,2 | tubuler adenom
sigmoid
M.IA. 74 E 27,1 1/2p/g/30y1l - - - - ¢ikan kolon 0,5x0,2x0,2 | hiperplastik polip
M.K. 63 E 25,3 - 2k/2g/h - - - transvers kolon 0,3x0,2x0,2 | tubuler adenom
O.F.T. 75 E 26,7 - 3k/1g/h - - - ¢ikan kolon 0,3x0,2x0,2 | tubuler adenom
S.K. 74 K 28,2 - - - - - rektum 0,4x0,4 hiperplastik polip
S.H. 64 E 29,9 - - kardes uterus ca - - sigmoid 1x0,6x0,5 tubuler adenom
U.A. 48 E 29,8 - - - - - rektum 0,8x0,5x0,4 | tubuler adenom
U.G. 38 E 23,9 1/10p /g/10y1l - - - - c¢ikan kolon 0,3x0,3x0,2 | tubuler adenom
V.D. 39 E 28,4 - - - - - rektum 0,5x0,5x0,3 hiperplastik polip
V.B. 52 K 25,5 1/2p /g/20y11 2k/1g/h - 3,48 23,06 sigmoid 0,3x0,3x0,2 | hiperplastik polip
Z.K. 33 E 22,0 - - baba kolon ca - - tiim kolon en bilyiigii 2 | tubuler adenom
S.U. 56 K 28,9 - - anne kolon ca 2,61 25,75 transvers kolon 5,5x4,5x4 hiperplastik polip
A.S. 54 E 27,9 1/2p/g/30y11 - - - - rektum 1x0,5x0,3 tubuler adenom
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Tablo 4.3. Kolorektal kanserli malign grupta demografik veriler, tiimor belirtecleri ve tiimor karakteristikleri

Ad VKi Sigara Aile CEA | CA19-9 Tiimor Tiimor . invazyon | TLNS/ | Lenf Nodu
Soyad | Yas | Cinsiyet | (kg/m?) | pak/giin/ynl | Alkol Oykiisii (ng/ml) | (U/ml) Lokal Capi (cm) Tiimor Tipi Invazyon Derinligi | CLNS | Tutulumu | Metastaz | Evre | Grade
AG. | 64 E 228 1p/g/20y1l - anne kolon ca 1319 | 3491 | inenkolon 5.5x6x1 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/60 NO - 1
kardes kolon ca
A.0. 89 E 238 - - - 43,39 69,5 retosigmoid 7x4x1,5 adeno ca li- kdi- pi- T3 1/10 N1 - il
B.A. 67 K 284 - - - 3,96 954 ¢ikan kolon 2.5x4x1 adeno ca li- kdi- pi- T3 0/23 NO - 11
C.F. 74 E 27,1 1/7p/g/35y11 - - 13,53 0,6 rektosigmoid 7 adeno ca li- kdi- pi- T3 6/14 N2 - il
iy. 73 E 293 - - - 1,63 5,18 inen kolon 3,5 adeno ca li- kdi- pi- T2 2/16 N1 - 1
M.A. 55 E 29,1 - - abi 16semi 2,39 297 rektum 3x3x2 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/7 NO + v
N.S. 75 K 203 - - - sigmoid 4x3x3 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/60 NO - I
N.S. 49 E 294 - - - 1,77 10,01 rektum 6 adeno ca li- kdi- pi- T3 0o/ NO - 11
NA. | 50 K 249 . - baba kl‘:})‘igncgak“d” 2,07 13,04 | sigmoid 4x4,5x1 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/12 NO - 1
R.S. 72 E 31,1 - - - 0,78 4,92 rektum 3 adeno ca li- kdi- pi- T2 02/6 N1 - 11
S.Z. 71 E 294 - - - 79,39 293 ¢ikan kolon 10x10x8 adeno ca li- kdi- pi- T4 0/42 NO - 11
UA. | 51 K 273 - - anne kolon ca 094 0.6 | gikan kolon 4x4 adeno ca li- kdi- pi- T2 1/16 N1 - 11
kiz1 kolon ca

Y.D. 78 E 26,1 1/4p/g/40y1l - - 19,41 6,86 ¢ikan kolon 3,5 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/12 NO - 1

C.0. 61 E 255 1p/g/45y1l - - 2,63 245 rektum 4,2x4,5x1,2 adeno ca li+ kdi- pi+ T2 0/13 NO - 1

F.K. 67 E 253 1p/g/22y1l - - 1,92 14,43 rektum 7x5x0,8 adeno ca li+ kdi- pi- T3b 1/19 N1 - 11
S.Y. 73 K 28,1 - - - 1,07 4,37 rektum 2x2x1 miisindz adeno ca li- kdi- pi- T4 5/17 N2 - 1

AY. | 66 E 233 - - bi‘;f;eamdgee :Z‘d 3,17 2,71 | inenkolon 10x8x2,5 adeno ca li+ kdi+ pi- T3c 0/11 NO . I diisiik
AA. 46 E 239 - - - 0,63 2 rektum 3,3x4,5x1,3 adeno ca li+ kdi- pi- T3b 0/17 NO - 11 disiik
A.L. 42 K 26,3 - - - 140,49 180,86 | rektum 10,5x8x3,7 miisindz adeno ca li+ kdi+ pi- T4 1/30 N1 + v

EK. 48 E 264 - - - 4,12 73,43 rektum 6x4,5x2,5 adeno ca li+ kdi- pi+ T3c 2/.21 N1 - 11 disiik
E.A. 63 E 26,2 - - - 123 65,32 rektum 4x3,5x0,8 adeno ca li+ kdi+ pi+ T3b 2/16 N1 - 11 disiik
F.Y. 72 K 289 - - - 12,32 17,02 rektum -

H.M. 44 E 253 - - - 4,69 9,57 ¢ikan kolon 4x7x2,3 adeno ca li+ kdi- pi- T3b 0/27 NO - 11 disiik
H.K. 77 E 222 - - - 786,32 1200 inen kolon 5x6x1,5 adeno ca li+ kdi+ pi+ T4 17/19 N2 + v yiiksek
iR. 60 E 25,1 - - - 1500 1500 sigmoid 7,5x3,5x3,5 adeno ca li+ kdi+ pi+ T4 03/10 N1 - 11 yiiksek
N.T. 79 K 293 - - - 22335 1090,08 | rektum 6,5x9x1,5 adeno ca li+ kdi- pi- T3b 0/26 NO - 11 disiik
R.D. 50 E 229 - - - 43,12 12,53 ¢ikan kolon 5x4x1,5 adeno skuamoz ca li+ kdi- pi- T4 5/19 N2 + v

R.CE. 50 E 23,1 - - - 10,08 112,07 | rektum 5x4,5x2 adeno ca li- kdi- pi- T2 0/30 NO - 1 disiik

cikan kolon 7x7,5x3,5 adeno ca+ li+ kdi- pi- T3b 0/44 NO - 11 diisiik

S-A. 60 E 20 ) ) ) 12,32 3446 iektum 7x6x1,5 bz adeno ca | li+ kdi- gi— T3 0/18 NO - 11 §
S.A. 72 K 284 - - - 1,28 8,73 rektum 4x3x1 adene ca li- kdi- pi- T3b 0/32 NO - 11 diisiik
G.K. 69 K 25,2 - - - 19,71 97,36 ¢ikan kolon 3x3,5x0,6 adeno ca li+ kdi- pi- T3a 2/19 N1 - 1 disiik

(TLNS: tutulan lenf nodu say1st

CLNS: c¢ikarilan lenf nodu sayisi

li: lenfatik invazyon

kdi: kan damar1 invazyonu

pi: perinoral invazyon)




Tablo 4.4. Kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli malign grupta tiimor
lokalizasyonuna gore dagilim

Lokalizasyon benign grup (n=23) malign grup (n=31)
% %
sag kolon 26.1 22.6
sol kolon 21.7 29
rektum 43.5 45.2
sag ve sol kolon birlikte 8.7 -
sag kolon ve rektum birlikte - 3.2

Tablo 4.5. Kolorektal polipli benign grupta tiimor histolojisine gore dagilim

Benign grup (n=23)
Histolojik Tip Yo
tubuler adenom 56.6
vill6z adenom 4.3
hiperplastik polip 39.1

Tablo 4.6. Kolorektal kanserli malign grupta tiimor histolojisine gore dagilim

Histolojik Tip Malign G,;o“p (n=30)
adenokarsinom 86.7
miisin6z adenokarsinom 6.7
adenoskuamdz karsinom 3.3
adenokarsinom + miisin6z adenokarsinom 33

Tablo 4.7. Kolorektal kanserli malign gruptaki hastalarin, hastali@in patoloji
verilerine gore dagilim

malign grup (n=30)
%
tilmor capi <5cm 53.3
>5 cm 46.7
lenf nodu tutulumu var 46.7
yok 53.3
invazyon derinligi az 333
fazla 66.7
lenfatik invazyon var 46.7
yok 53.3
kan damar invazyonu var 16.7
yok 83.3
perinoral invazyon var 16.7
yok 83.3
klinik evre diisiik 50
ileri 50
grade diisiik 92.6
yiiksek 7.4
metastaz var 13.3
yok 86.7
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Kontrol grubunda cinsiyet farki ve sigara kullammm bakimindan serum EGF,

IGF-1, TGF g1 ve c-erbB-2 diizeylerinin karsilastirilmasi: (tablo 4.8).

e Kontrol grubunda kadinlar ile erkeklere ait serum EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

e Kontrol grubunda sigara kullananlar ile kullanmayanlara ait serum EGF, IGF-I,

TGF B1 ve c-erbB-2 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.8. Kontrol grubunda, cinsiyet farki ve sigara kullammmm bakimindan serum

EGF, IGF-1, TGF 1 ve c-erbB-2 diizeyleri (Mann-Whitney U Testi uygulanmistir)

EGF IGF-1 TGF p1 c-erbB-2

(pg/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Cinsiyet Kadin (n=11) 62.18+39.51 164+68.66 17.93£11.65 | 4.28+2.85
Erkek (n=19) 62.68+27.78 | 137.79485.74 | 19.75+8.86 | 4.61+1.92
Sigara kullammu Kullanan (n=12) 58.42+19.92 | 121.33+68.10 18+8.67 4.55£2.17
Kullanmayan (n=18) | 65.22+38.20 | 164.78+83.89 | 19.80£10.69 | 4.46+2.35
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Kontrol grubu, kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli malign grubun
yas, VKI ve preoperatif serum CEA ve CA19-9 diizeylerinin karsilastirllmasi: (tablo
4.9).

e Malign grubun yas ortalamasi, benign grubun ve kontrol grubunun yas

ortalamasindan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001).

e Kontrol grubu, benign grup ve malign grubun VKI ortalamalar1 arasinda anlaml

farklilik bulunmadi.

e Serum CEA degerleri malign grupta, benign grup ve kontrol grubuna gére anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001).

e Serum CA19-9 diizeyi benign grupta kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek
(p<0.01), malign grupta ise hem kontrol grubu hem de benign gruba gore anlaml

derecede yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001).

Tablo 4.9. Kontrol grubu, kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli
malign gruba ait VKI ve preoperatif serum CEA ve CA19-9 diizeyleri (Kruskal

Wallis Analizi uygulanmistir)

Kontrol Grubu Benign Grup Malign Grup
(n=30) (n=23) (n=31)
Yas 50.16+12.82 54.96+15.45 63.45+12.17*
Viicut Kiitle indeksi (kg/n?) 26.3+£2.9 26.4+3.1 26.0£2.6
42422
CEA (ng/ml) 2.02+1.43 3 . 98.73+£302.71+
(0=5)
16.91+7.86%
CA19-9 (U/ml) 6.91+5.35 69 86 156.48+381.81*
(n=5)
* p<0.001 kontrol grubu ve benign gruba gore
** p<0.01 kontrol grubuna gore
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Kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli malign gruba ait preoperatif
serum EGF, IGF-I, TGF B1, c-erbB-2 diizeyleri ile kontrol grubu diizeylerinin
karsilastirilmasi: (tablo 4.10).

e Preoperatif EGF diizeyi hem benign grupta hem de malign grupta, kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001). Benign grup ile malign

grubun preoperatif EGF diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmada.

e Preoperatif IGF-I diizeyi malign grupta, benign grup ve kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001). Benign grubun preoperatif

IGF-I diizeyi ile kontrol grubu diizeyi arasinda anlamli fark bulunmad.

e Preoperatif TGF B1 diizeyi benign grupta kontrol grubuna gore (p<0.001); malign
grupta ise hem benign grup hem de kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0.001, p<0.001).

e Preoperatif c-erbB-2 diizeyi bakimindan kontrol grubu, benign grup ve malign grup

arasinda anlamli fark bulunmada.

Tablo 4.10. Kontrol grubu ile kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli
malign gruba ait preoperatif serum EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 diizeyleri
[ANOVA (Varyans Analizi) uygulanmstir]

Kontrol Grubu Benign Grup Malign Grup
(n=30) (n=23) (n=31)

EGF (pg/ml) 62.50£31.90 107.86+85.57+* 150.26+70.94+
IGF-I (ng/ml) 150.67£78.25 154.17£73.93 237.13£113.98*
TGF 1 (ng/ml) 19.08+9.81 29.41+10.92* 41.07+16.39+*
c-erbB-2 (ng/ml) 4.49+2.23 3.62+1 4.76£3.79
*p<0.001 kontrol grubuna gore
** p<0.001 kontrol grubu ve benign gruba gore
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Kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli malign gruba ait preoperatif ve
postoperatif serum EGF, IGF-I, TGF 1 ve c-erbB-2 diizeylerinin karsilastirilmasi
(Tekrarh Olciimlerde Varyans Analizi uygulanmstir)

EGF (Grafik 4.1)

e Benign grupta postoperatif EGF diizeyi (84+62.19), preoperatif EGF diizeyine
(107.86+85.57) gore anlaml1 derecede diisiik bulundu (p<0.001). Postoperatif EGF
diizeyi kontrol grubu diizeyinden (62.50+31.90) yiiksek olmakla birlikte, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmadi.

e Malign grupta postoperatif EGF diizeyi (86.90+37.39), preoperatif EGF diizeyine
(150.26+70.94) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001). Ancak,
postoperatif EGF diizeyinin kontrol grubu diizeyine (62.50+£31.90) gore anlaml
olarak yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).

EGF (pg/ml)

150,26

107,86

26,90
62,50

Benign Grup Malign Grup
EFreop EFostop DKDntmI|

Spef) 001 preoperatif deferine give
#4p= 05 kontrol g degerine gire

Grafik 4.1. Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign gruplarda

EGF’nin preoperatif ve postoperatif diizeyleri
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IGF-I (Grafik 4.2)

e Benign grupta postoperatif IGF-1 diizeyi (177.57£80.78) ile preoperatif IGF-I
diizeyi (154.17£73.93) arasinda anlaml1 fark bulunmada.

e Malign grupta postoperatif IGF-I diizeyi (163.47+128.12) ile preoperatif IGF-I
diizeyi (237.13£113.98) arasinda anlamli fark bulunmadi.

IGF T (ng/ml)

23713

177 .57
15417

15067

Benmgn Grup Malign Grup
|IF‘reu:|p B FPostop DKontmll

Grafik 4.2. Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign gruplarda IGF-
P’in preoperatif ve postoperatif diizeyleri

TGF B1 (Grafik 4.3)

e Benign grupta postoperatif TGF B1 diizeyi (17.7849.27), preoperatif TGF 1
diizeyine (29.41£10.92) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001).
Postoperatif TGF B1 diizeyi ile kontrol grubu diizeyi (19.08+9.81) arasinda anlamli
fark bulunmada.

e Malign grupta postoperatif TGF B1 diizeyi (22.1849.49), preoperatif TGF 1
diizeyine (41.07£16.39) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.001).
Postoperatif TGF B1 diizeyi ile kontrol grubu diizeyi (19.08+9.81) arasinda anlamli
fark bulunmada.

TGF (1 (ng/ml)

19,08

Bemgn Crup Malign Grup

EFreop BPostop OKontrol

*p=.001 preoperatif degerine gire
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Grafik 4.3. Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign gruplarda TGF
p1’in preoperatif ve postoperatif diizeyleri

c-erbB-2 (Grafik 4.4)
® Benign grupta postoperatif c-erbB-2 diizeyi (3.79+1.55) ile preoperatif c-erbB-2
diizeyi (3.63+1.01) arasinda anlamli fark bulunmad.
e Malign grupta postoperatif c-erbB-2 diizeyi (4.91£3.07) ile preoperatif c-erbB-2

diizeyi (4.76+3.80) arasinda anlamli fark bulunmad.

—erhB-2 (ng/
c-erbB-2 (ng/ml) 4.76

491

4,50 450

Eenign Crup Malign Grup

|lF‘reu:up BFostop DKDntmI|

Grafik 4.4. Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign gruplarda c-erbB-

2’nin preoperatif ve postoperatif diizeyleri
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Kolorektal polipli benign ve kolorektal kanserli malign grupta postoperatif serum
EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 diizeylerinin kontrol grubu ile birlikte
karsilastirilmasi: (tablo 4.11).

e Postoperatif EGF diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede
yitksek bulundu (p<0.05). Benign grubun postoperatif EGF diizeyi ise malign grup
ve kontrol grubunun diizeylerine gore anlamli farklilik gostermedi.

e Postoperatif IGF I, TGF B1, c-erbB-2 degerleri bakimindan benign grup, malign
grup ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4.11. Kontrol grubu ile kolorektal polipli benign grup ve kolorektal kanserli
malign gruba ait postoperatif serum EGF, IGF-I, TGF 1 ve c-erbB-2 diizeyleri
[ANOVA (Varyans Analizi) uygulanmstir]

Benign Grup Malign Grup Kontrol Grubu
(n=23) (n=31) (n=30)
EGF (pg/ml) 84+62.1 86.90+37.39+ 62.50£31.90
IGF-I (ng/ml) 177.57+£80.78 163.47£128.12 150.67+78.25
TGF p1 (ng/ml) 17.7849.27 22.1849.49 19.08+9.81
c-erbB-2 (ng/ml) 3.79+1.55 4.91+3.07 4.49+2.23
* p<0.05 kontrol grubuna gore

Kolorektal kanserli malign grupta, serum EGF, IGF-I, TGF p1 ve c-erbB-2

diizeylerinin patoloji verilerine gore degerlendirilmesi: (tablo 4.12).

Tiimor Cap1
Kolorektal kanserli malign grup, tiimor biiyiikliigii dikkate alinarak timor ¢ap1 <5 cm ve
tiimor ¢ap1 >5 cm olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda;
® Preoperatif serum EGF, IGF-I, ve c-erbB-2 diizeyleri bakimindan tiimor cap1 <5
cm olan grup ile timor ¢ap1 >5 cm olan grup arasinda anlamli fark bulunmada.
e Preoperatif serum TGF B1 diizeyleri tiimor ¢apt <5 cm olan grupta timér ¢apt >5

cm olan gruba gore anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Lenfatik invazyon
Kolorektal kanserli malign grup tiimoriin invazyon durumuna goére lenfatik invazyon olan

ve olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda;
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e Preoperatif serum EGF diizeyleri lenfatik invazyon olmayan grupta lenfatik
invazyon olan gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01).

e Preoperatif serum IGF I diizeyleri lenfatik invazyon olmayan grupta lenfatik
invazyon olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

e Preoperatif serum TGF Bl ve c-erbB-2 diizeyleri bakimindan lenfatik invazyon

olmayan grup ile lenfatik invazyon olan grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Invazyon Derinligi

Kolorektal kanserli malign grup, tiimdriin invazyon derinliginin diizeyine gbre, invazyon

derinligi az olan ve fazla olan seklinde iki gruba ayrildiginda;

e Serum EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 diizeyleri bakimindan invazyon derinligi
az olan grup ile invazyon derinligi fazla olan grup arasinda anlamlh fark

bulunmada.
Evre

Kolorektal kanserli malign grup, hastaligin klinik evresine gore diisiik evre (evre I+1I) ve

ileri evre (evre III+IV) seklinde iki gruba ayrildiginda;

e Serum EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 degerleri bakimindan diisiik evreli grup

ile ileri evreli grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Grade

Kolorektal kanserli malign grup, tiimoriin diferansiasyon derecesine gore diisiik grade ve
yiiksek grade seklinde iki gruba ayrildiginda, tiimérii yiiksek histolojik grade’li olan sadece

iki hasta bulundugu i¢in bu gruplar arasinda istatistiksel karsilagtirma yapilamadi
Perinoral Invazyon

Kolorektal kanserli malign grup, perinéral dokuda invazyon durumuna gore perindral
invazyon olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda, perindral invazyonu olan sadece

bes hasta bulundugu i¢in bu gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamada.

Kan Damari invazyonu
Kolorektal kanserli malign grup, kan damari invazyonu acisindan kan damari invazyonu
olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda, kan damari invazyonu olan sadece bes

hasta bulundugu icin bu gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamadi.
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Metastaz

Kolorektal kanserli malign grup, tiimoriin metastaz durumuna gore metastaz yapan ve

yapmayan seklinde iki gruba ayrildiginda,

bulundugu i¢in bu gruplar arasinda istatistiksel karsilagtirma yapilamadi.

timorii metastaz yapan sadece iki hasta

Tablo 4.12. Kolorektal kanserli malign grupta tiimor capi, klinik evre, lenfatik

invazyon ve invazyon derinligine gore preoperatif serum EGF, IGF-I, TGF B ve

c-erbB-2 diizeylerinin degerlendirilmesi (Mann-Whitney U Testi uygulanmistir)

EGF (pg/ml) IGF-I (ng/ml) TGF B1 (ng/ml) | c-erbB-2 (ng/ml)

Tiimor capr |[<Scm  n=16 136.5+65.06 250127436 35.4+12.91 4.27+1.27
>5cm n=14 166.71+78.72 232.18+106.73 48.4+17.87* 5.2445.28

Lenfatik

invazyon var n=14 | 112.56+62.5 | 302.67+100.81%* 40.93+18.03 3.92+1.02
yok n=16 | 194.07+57.29+*| 198.46+107.55 42.09+15.26 5.73+£5.44

invazyon

derinligi az n=10 120.7+61.73 290+89.32 35.2+16.12 4.11+0.98
fazla n=20 165.55+73.68 222.75+120.62 44.6+16.2 5.1+4.65

Evre diisiik n=15 | 139.07+61.24 238+110.02 37.39+16.3 4.9+4 .98
ileri n=15| 162.13+82.1 244.8+126.69 45.55+16.24 4.6+1.83

* p<0.05 ## p<(),01

Malign grupta preoperatif CEA ve CA19-9 diizeylerinin patoloji verilerine gore
degerlendirilmesi: (tablo 4.13).

e Serum CEA diizeyi timor ¢apt <5 cm olan grupta tiimor ¢capt >5 cm olan gruba

gore anlamh derecede diisiik bulundu (p<0.01).

e Serum CA 19-9 diizeyi bakimindan tiimor ¢ap1 <5 cm olan grup ile ileri timor cap1

>5 cm olan grup arasinda anlamli fark bulunmada.

e Serum CEA ve CA19-9 diizeyleri bakimindan lenfatik invazyon olmayan grup ile

lenfatik invazyon olan grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

e Serum CEA ve CA19-9 diizeylerinin bakimindan invazyon derinligi az olan grup

ile invazyon derinligi fazla olan alt grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

e Serum CEA ve CA19-9 diizeylerinin bakimindan diisiik evreli grup ile ileri evreli

grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 4.13. Kolorektal kanserli malign grupta preoperatif CEA ve CA19-9
diizeylerinin tiimor capi, klinik evre, lenfatik invazyon ve invazyon derinligine gore

degerlendirilmesi (Mann-Whitney U Testi uygulanmistir)

CEA CA19-9
(ng/ml) (U/ml)
Tiimér ¢api <Sem N 8.13+11.73* 28.92+40.88
201.98+427.48 303.11+529.12
>5 cm n=14
Lenfatik invazyon var neld 12.99421.59 24.81+36.80
196.77+429.53 307.51+£526.94
yok n=16
invazyon derinligi az =10 5.90+6.71 20.33+35.95
144.83+364.87 224.71+455.25
fazla n=20
Evre diisiik nels 27+60.03 103.23+286.28
. 171.45+418.47 215.47+466.81
ileri n=15
* p<0,01 tiimér ¢apt >5 cm olan gruba gére

Kolorektal kanserli malign grupta tiimor capi, klinik evre, lenfatik invazyon ve
invazyon derinligine gore serum EGF, IGF-I, TGF B ve c-erbB-2 diizeylerindeki
preoperatif-postoperatif farklarin karsilastirllmasi: (tablo 4.14).

Tiimor Cap1
Kolorektal kanserli malign grup, tiimor biiyiikliigii dikkate alinarak timor ¢ap1 <5 cm ve
tiimor ¢ap1 >5 cm olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda;

e TGF P1 parametresinin preoperatif ve postoperatif diizeyleri arasindaki fark
(postoperatif azalmanin derecesi) timor ¢ap1 >5 cm olan grupta, timor cap1 <5 cm
olan gruba gore daha yiiksek olarak belirlendi (p<0.05).

e EGF, IGF-1, ve c-erbB-2 parametrelerinin preoperatif ve postoperatif diizeyleri
arasindaki farklar, timor capt <5 cm ve timor ¢apt >5 cm olan hasta gruplari

arasinda anlamli farklilik gostermedi.

Lenfatik invazyon
Kolorektal kanserli malign grup, tiimoriin invazyon durumuna gore lenfatik invazyon olan

ve olmayan seklinde iki gruba ayrildiginda;
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e EGF parametresinin preoperatif ve postoperatif diizeyleri arasindaki fark lenfatik
invazyon olan grupta, lenfatik invazyon olmayan gruba gore daha yiiksek olarak
belirlendi (p<0.001).

e IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 parametrelerinin preoperatif ve postoperatif diizeyleri
arasindaki farklar lenfatik invazyon olmayan grup ile lenfatik invazyon olan grup

arasinda anlamli farklilik gostermedi.

Invazyon derinligi
Kolorektal kanserli malign grup, tiimoriin invazyon derinliginin diizeyine gore, invazyon
derinligi az olan ve fazla olan seklinde iki gruba ayrildiginda;
e EGF, IGF-I, TGF Bl ve c-erbB-2 parametrelerinin preoperatif ve postoperatif
diizeyleri arasindaki farklar invazyon derinligi az olan grup ile invazyon derinligi

fazla olan grup arasinda anlamli farklilik géstermedi.

Evre
Kolorektal kanserli malign grup, hastaligin klinik evresine gore diisiik evre (evre I+II) ve
ileri evre (evre III+IV) seklinde iki gruba ayrildiginda;
e EGF, IGF-I, TGF Bl ve c-erbB-2 parametrelerinin preoperatif ve postoperatif
diizeyleri arasindaki farklar diisiik evreli grup ile ileri evreli grup arasinda anlamli

farklilik gostermedi.

Tablo 4.14. Kolorektal kanserli malign grupta tiimor capi, klinik evre, lenfatik
invazyon ve invazyon derinligine gore serum EGF, IGF-I, TGF B ve c-erbB-2

diizeylerindeki postoperatif degisimler (Mann-Whitney U Testi uygulanmistir)

EGF(pg/ml) IGF-I (ng/ml) TGF B1 (ng/ml) | c-erbB-2 (ng/ml)
Tiimor cap1 |[<Scm n=16 45.06+£75.21 39.45+128.98 12.70+16.38 1.20+2.56
>5cm n=14 87.21+70.28 81.45+115.29 26.94+15.66* 1+5.33
Lenfatik
invazyon var n=14 29.25+70.2 62.67%£169.28 15.08+19.97 0.76+2.64
yok n=16 105.29+59%%* 58.92+81.48 24.23+12.78 0.84+5.81
invazyon
derinligi az n=10 | 41.90+63.61 8.67+82.34 11.92+12.94 1.51+2.88
fazZla n=20| 76.15+78.84 | 79.88+129.86 | 23.06+18.35 0.76+4.82
Evre diisiik n=15 | 62.33+61.21 | 55.33+142.48 | 14.35+16.60 1.23+4.82
ileri n=15| 67.13+88.53 | 66.60+97.19 | 24.35+17.16 1.69+3
* p<0.05 % p<0),001

(Degisimler preoperatif deger-postoperatif deger olarak verilmistir)
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KORELASYON ANALIiZi BULGULARI
EGF, IGF 1, TGF B1, ve c-erbB-2 diizeyleri ile yas, VKI, CEA, CA 19-9 arasindaki
korelasyonlar kontrol grubunda, preoperatif EGF, IGF I, TGF B1, ve c-erbB-2 diizeyleri ile

yas, VKI, tiimor ¢ap1, CEA, CA 19-9 arasindaki korelasyonlar benign ve malign gruplarda

ayr1 ayr1 arastirildi. Pearson Korelasyon Analizi kullanilarak yapilan inceleme sonucunda

asagidaki korelasyonlar belirlendi:

Tablo 4.15. Kontrol grubunda serum parametreleri ile demografik faktorler

arasindaki korelasyon katsay1 degerleri (r) ve istatistiksel anlamlilik sonuclar:

Yas VKIi CEA | CA19-9| EGF IGF-I | TGF Bl
VKi 473"
CEA 173 114
CA 19-9 ,059 -,209 074
EGF -,079 -,245 ,327 256
IGF-I -,244 -,163 -,040 ,130 4227
TGF Bl -327 -,304 ,021 -,162 365" ,003
c-erbB-2 ,058 ,195 -,126 ,062 -,063 -,046 -,171
*p<0.05 ** p<0.01

Kontrol grubunda korelasyon saptanan faktorlerin korelasyon katsay:

degerleri (r) ve istatistiksel anlamhlik sonuclar::

VKi-Yas; r=0.473 p<0.01
35,00
L4
. . *
£ 30,00 - - -
i
— * *
u -* . * *
g 25,00 < 3 o
- * : -
* *
20,00 : : : . : . : : : :
25 30 s 40 45 50 55 &0 B5 70 75 a0
Yas

Grafik 4.5 Kontrol grubunda VKIi-Yas korelasyonu
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IGF I-EGF; r=0.422 p<0.05
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Grafik 4.6 Kontrol grubunda IGF I-EGF korelasyonu

TGF B1-EGF; r=0.365 p<0.05
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Grafik 4.7 Kontrol grubunda TGF p1-EGF korelasyonu
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Tablo 4.16. Kolorektal polipli benign vaka grubunda serum parametreleri ile

demografik faktorler ve tiimor capr arasindaki korelasyon katsayr degerleri (r) ve

istatistiksel anlamhilik sonuclar::

Yas | VKi | CEA | CA19-9| Timér | EGF | IGF-I | TGF Bl
capi
VKi ,199
CEA 05| -257
CA 19-9 115 -079| 222
Timor ¢ap1 ,088 ,165(  -,397 -,299
EGF 277 086 642 -,158 ,045
IGF-1 305 -,039| 257 367 -5717| -,170
TGF Bl S152| 4267 601 518 175 -211 005
c-erbB-2 144 -233| 677 502 -271 -363| 287 399
*p<0.05  #* p<0.01

Kolorektal polipli benign vaka grubunda Kkorelasyon saptanan faktorlerin

korelasyon katsay1 degerleri (r) ve istatistiksel anlamhlik sonuclari:

TGF B1-VKi; r=-0.426 p<0.05
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Grafik 4.8 Benign grupta TGF B1-VKI korelasyonu
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Timor Capi-IGF I; r=-0.571 p<0.01
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Grafik 4.9 Benign grupta Tiimor Capi-IGF I korelasyonu

Tablo 4.17. Kolorektal kanserli malign vaka grubunda serum parametreleri ile

demografik faktorler ve tiimor capr arasindaki korelasyon katsayr degerleri (r) ve

istatistiksel anlamhilik sonuclar::

Yas | VKI | CEA | CA19-9 | Timoér | EGF | IGF-I | TGF B1
capl
VKI ,109
CEA 079| -,196
CA 19-9 189 -,140| ,898"
Timor ¢ap1 =075 -,139 ,241 ,295
EGF 264 -319| 275 210 ,189
IGF-I 214 365 -,101 -,186 064| -348
TGF Bl 150 -,080| -,004 -,026 3787 195|126
c-erbB-2 5293 052 144 ,086 003 266 -207| -254
* p<0.05  #* p<0.01
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Kolorektal kanserli malign vaka grubunda korelasyon saptanan faktorlerin

korelasyon katsay1 degerleri (r) ve istatistiksel anlamhlik sonuclari:

CA 199-CEA; r=0.898 p<0.001

CA 19-9 {U/ml)
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Grafik 4.10 Malign grupta CA 19 9-CEA korelasyonu
Tiimor Cap1-TGF p1; r=0.378 p<0.05
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Grafik 4.11 Malign grupta Tiimor Cap1-TGF p1 korelasyonu
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ROC Egrileri

1,0
; — EF
e [ |
— TGF 1
0,87 c-erhB-2
— Referans gizoi
ﬁ 0,5
=
=
=
£
=
0,4+
0,29
0.0 T T T T T
0.0 0z 04 0E 0g 1,0

Ozgillitk

Grafik 4.12 Serum preoperatif EGF, IGF-I, TGF B1 ve c-erbB-2 degerleri baz

almarak cizilen ROC egrileri

Tablo 4.18. EGF, TGF p1, IGF-I cut off degerleri ve bazi istatistiksel veriler

Duyarhlik | Ozgiillik | NPD PPD |Dogruluk
Cut-Off % % %o % %
EGF (pg/ml) 92,5 78 76 87 67 78
TGF B1 (ng/ml) 31,8 78 74 82 59 72
162 78 57 81 41 61
IGF I (ng/ml) 174 72 63 80 43 63
NPD: negatif prediktif deger PPD: pozitif prediktif deger
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5. TARTISMA

En sik goriilen kanserler i¢inde dordiincii sirada yer alan kolorektal kanserler,
kansere bagli mortalite ve morbiditenin en sik sebeplerinden biridir (111). Diinyada yilda
900.000°den fazla vaka bildirilmekte ve yaklasik 500.000 kisi kolorektal kanser nedeniyle
kaybedilmektedir (112).

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogunlugu lokal ilerlemis veya metastatik hastalik
doneminde taninir ve konvansiyonel tedaviye yaniti zayiftir. Oysa ki kanser tedavisinde
basarmin anahtar1 erken teshistir. Erken teshisi saglayacak testlerin gelistirilmesiyle daha
sinirli cerrahi operasyonlar ile morbiditenin azalmasi, daha yiiksek kiir oranlar1 ve daha
uzun yasam siirelerine ulagmak miimkiin olacaktir. Klinik gostergelerle birlikte hastalar1
disiik ve yliksek risk gruplarina gore siniflayabilmek ve hangi hastalarin yardimci
tedavilerden daha cok fayda gorecegini belirleyebilmek, tedaviye yanmit1 ve niiksleri
izleyebilmek icin prognostik ve prediktif belirteclere ihtiya¢ vardir. Mevcut timor
belirteclerinin ¢cogunlugu diisikk duyarlilik ve o6zgiillige sahiptir. Ayrica erken evrede
yeteri kadar yiikselmemeleri ve kanser dis1 benign hastaliklarda da yiikselebilmeleri tani
amactyla kullanabilmelerini gii¢clestirmektedir. Bu nedenle serumda tiimor belirtecleri aktif
olarak arastirilmasi gereken bir konudur. Bununla ilgili sayisiz caligma yapilmis olmasina
ragmen katedilmesi gereken daha ¢ok mesafe vardir.

Prediktif belirtecler icinde en iyilerden biri olan c-erbB-2, anti-c-erbB-2
(trastuzumab) tedavilerden fayda gorecek hastalar1 belirler. Bu yiizden de c-erbB-2’nin
prognostik faktdr olarak kullanimini Onermek igin verilerin yetersiz olmasina ragmen
prediktif onemi nedeniyle 2000 yilinda ASCO (Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi)
tarafindan primer meme kanseri olan her hastada c-erbB-2 Olclimlerinin yapilmasi
Onerilmistir.

Akciger, mide, meme ve over kanserlerinde doku c-erbB-2 ekspresyonunu gosteren
cok sayida calisma yapilmis, olup sonuglart ¢eliskilidir (113-119).

McCann ve ark. (120) 23 kolorektal kanser, 191 meme, 110 Akciger, 48 mesane, 23
prostat ve 10 cilt kanseri olmak iizere 405 primer insan tiimoriinde c-erbB-2
ekspresyonunu arastirmiglar ve meme tiimorlerinde %17, kolorektal kanserlerde %4,

mesane kanserlerinde %2, akciger kanserlerinde %1 oraninda ekspresyon saptamiglardir.
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Arnaout ve ark. (121) kolorektal kanser sebebiyle kiiratif cerrahi uygulanmis 70
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada c-erbB-2’nin  prognostik  parametre  olarak
kullanilamayacagini bildirmislerdir.

Essapen ve ark. (122) kolorektal kanserli 170 hastamin patoloji ornekleri ile
yaptiklar1 immunohistokimyasal calismada hastaligin tespiti anlamina gelen membranéz c-
erbB-2 boyanmasi ile klinik sonuglar arasinda kolerasyon saptayamamaislardir.

Kovacevic ve ark. (123) 88 rektal kanserli hastada yaptiklar1 caligmada serum
preoperatif serum c-erbB-2 diizeylerini evre IV hastalarda yliksek diizeyde bulmuslar fakat
ne sag kalim i¢in ne de lokal rekiirrens/uzak metastaz gelisimi i¢in c-erbB-2 diizeylerinin
prediktif degerinin olmadigin bildirmislerdir.

Tsigris ve ark. (124) 63 kolorektal kanserli hastanin preoperatif ve postoperatif 7.
giinde serum ve idrar c-erbB-2 diizeylerini 6lcerek yaptiklar1 calismada kanserli hastalarin
preoperatif serum c-erbB-2 diizeylerinin kontrol grubu diizeylerine gore anlamli derecede
yiikksek oldugunu, karaciger metastazlar1 ve hastaligin evresiyle korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Serum c-erbB-2 seviyelerinin kiiratif rezeksiyon yapilan hastalarda
operasyondan sonra 7. giinde yapilan dl¢iimlerde anlamli derecede azaldigim, preoperatif
serum c-erbB-2 diizeyleri daha yiliksek olan hastalarin sag kalim siiresinin daha az
oldugunu belirlemis ve preoperatif c-erbB-2 diizeylerinin sag kalim i¢in bagimsiz bir
gosterge oldugunu bildirmislerdir. Idrar c-erbB-2 diizeylerinin kontrol grubu diizeyleri ile
benzer oldugunu ve ne klinik ne de patolojik verilerle iliskili olmadigini ifade etmislerdir.

Bu caligsmada elde ettigimiz veriler Arnaout ve ark. (121) ile Essapen ve ark.’nin
(122) bulgularimi desteklemektedir. Kolorektal kanserli grupta preoperatif c-erbB-2
diizeylerinin kontrol ve benign gruplara gore hafif yiikselmis oldugunu fakat bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini, kiiratif rezeksiyon sonrasinda da anlamli bir degisim
gostermedigini tespit ettik.

Celiskiye sebep olan bulgulardaki bu farklilik kullanilan analiz kitlerinin
monoklonal antikor duyarlilifina, primer veya metastatik tiimor hiicrelerinin c-erbB-2
ekspresyonundaki heterojeniteye bagli olabilir.

In-vitro ¢aligmalardan elde edilen bilgiler IGF-I’in hem normal hem de neoplastik
hiicrelerde giiclii mitojenik ve antiapoptotik etkilerinin oldugunu, kanser progresyonunun
cesitli evrelerinde rol oynayabilecegini gostermektedir (125-127). Kolorektal epitel ve

kanser hiicreleri IGF-IR eksprese ederler ve IGF-IR mRNA ekspresyonu insan kolorektal
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kanser hiicre hatlarinda artmistir (128). IGF-I ile aktive olarak mitojenik etkiye neden olan
IGF-IR bloke edildiginde kanser hiicrelerinin biiylimesi ve ¢ogalmasi engellenmektedir
(128). IGF-IR ekspresyonu bazi deneysel calismalarda anti EGFR ve anti c-erbB-2
tedavilerine direng ile iliskili bulunmus, IGF-IR’nin EGFR veya c-erbB-2 ile ayn1 zamanda
hedef alinmasinin tiimor hiicrelerinin malign davranisim azalttigi gosterilmistir (129,130).
IGF-1I, VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) ekspresyonunu arttirir. Boylece kan
damarlarimn gelisimini saglayarak timor progresyonuna katkida bulunur. Hayvan
modellerinde diyet kisitlamasi ile serum IGF-I diizeylerinin azaltilmasinin tiimor
progresyonunu yavaglattigi ve tiimiir hiicrelerinde apoptozu arttirdigr gosterilmistir
(131,132). In-vivo olarak rekombinant GH ve IGF-I infiizyonunun tiimor biiyiimesini
arttirdigi bildirilmistir (133).

Wu ve ark. (134) hepatik IGF-I gen delesyonu olusturulan transgenik fare
modeliyle yaptiklar1 caligmada transgenik farelerin ve saglikli kontrol farelerinin
cekumuna adenokanser hiicreleri transplante etmisler ve transgenik fare modelinde
dolagimda IGF-I'in azalmasi nedeniyle tiimor biiyiimesinde ve metastaz gelisiminde
azalma oldugunu bildirmislerdir. Ardindan hem transgenik farelere hem kontrol farelerine
rekombinant IGF-I inflizyonu uygulamiglar ve her iki grupta da timor biiyiimesi ve
metastaz gelisiminin anlamli derecede arttigin1 belirlemislerdir. Bu deneysel verileri
destekler sekilde, akromegaliklerde yapilan klinik arastirmalar kolorektal mukoza epitel
proliferasyonunun artisina bagl olarak kolorektal kanser ve adenom riskinin arttigim ve
bunun dolagimdaki IGF-I seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermektedir (88, 135-137).
Jenkins ve ark (88) en biiyliik akromegalik inceleme olan 155 akromegalik hasta ile
yaptiklar1 arastirmada 8 hastada kolorektal kanser ve 39 hastada kolorektal adenom tespit
etmisler ve adenomu olan hastalarin serum IGF-I konsantrasyonlarinin adenomu olmayan
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.

Farkli kanser tiirlerinde yapilan klinik calismalarda Chan ve ark. (136) prostat
kanserinde, Hankinson ve ark. (95) meme kanserinde serum IGF-I diizeylerinin kanser
riski ile pozitif iligkili oldugunu belirlemislerdir. Kolorektal kanserli hastalarda bazal IGF-I
diizeylerini inceleyen bazi ¢aligmalar olmakla birlikte elde edilen veriler celiskilidir (139-
143).

Ma ve ark. (139) 14916 erkek olgunun bazal serum Orneklerini alarak yaptiklari

caligmada 14 y1l siiresince izledikleri olgulardan kolorektal kanser gelisimini saptadiklari
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193 olgunun serum IGF-I diizeylerinin 393 kisilik kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu belirleyerek artmis IGF-I diizeylerinin kolorektal kanser gelisme riskini
arttirmakta oldugunu bildirmislerdir. Ayrica serum IGF-I diizeyi en yiiksek, IGFBP-3
diizeyi en diisiik olan erkeklerde kolorektal kanser riskinin serum IGF-I ve IGFBP-3
diizeyleri en diisiik olan erkeklere gore dort kat daha fazla oldugunu ifade etmisler, yiliksek
IGFBP-3 diizeyinin IGF-I diizeyinden bagimsiz olarak kolorektal kanserde diisiik risk ile
iliskili oldugunu belirtmiglerdir.

Bu bulgulardan farkli olarak, Glass ve ark. (140) 29 kolorektal kanserli vaka ile
yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin serum IGF-I diizeylerini 159 kisilik kontrol grubu ile
kargilagtirdiklarinda istatistiksel fark saptamamislardir. Bir bagka kiiciik vaka grubu ile
yapilan calismada 23 kolorektal kanserli hastada, dolasimdaki IGF-I diizeyleri ile kanser
arasinda iliski bulunmamisgtir (141).

Manousos ve ark. (142) ile Triantafillidis ve ark. (143) kolorektal kanserli
hastalarda preoperatif IGF-I diizeylerinin kontrol grubu diizeylerine gore artmis oldugunu
fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigim bildirmislerdir. Bazal diizeyi ile
birlikte postoperatif IGF-I diizeyini inceleyen ¢ok az sayida caligma vardir.

Franciosi ve ark. (144) gerceklestirdikleri arasgtirmada 26 mide kanserli hastanin
preoperatif ve postoperatif 14. ve 50. giinlerde serum IGF-I diizeylerini 6lgtiiklerinde
kanserli hastalarin preoperatif IGF-I diizeylerinin kontrol grubu diizeyine gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit etmisler, postoperatif 14. giinde serum IGF-I diizeyinin
preoperatif diizeye gore anlamli derecede azaldigini ve postoperatif 50. giinde de bu
durumun aynen korundugunu yani IGF-I diizeyinin preoperatif diizeye gore anlamli
derecede azaldigim1 ancak operasyon sonrast kontrol grubu diizeyine inmedigini
saptamislardir.

Sztefko ve ark. (145) bir y1l boyunca takip ettikleri 126 kolorektal kanserli hastayla
yaptiklar1 aragtirmada hastalarin preoperatif, postoperatif 1. ay, 6. ay ve 12. aylarda serum
IGF-I diizeylerini dlgmiisler, postoperatif 1. aydaki serum IGF-I diizeyinin preoperatif
diizeye gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigim fakat postoperatif 6. ve 12.
aylardaki IGF-I diizeylerinin preoperatif diizeye dondiigiinii belirlemislerdir.

Calismamizda preoperatif IGF-I diizeyini malign grupta benign grup ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Bu durum, preoperatif IGF-I diizeyinin

malign-benign ayirict tanisinda yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
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lenfatik invazyonu olan hastalarda lenfatik invazyonu olmayanlara gére IGF-I diizeylerinin
anlamli derecede diisik olmasi paradoks gibi goriinmektedir. Bu durum hastaligin
progresyonuyla bir degisim oldugunu diisiindiirmektedir. Malign doniisiim sirasinda
birtakim genlerin ifadesi artarken bazi genlerin ifadesi baskilanmaktadir. IGF-I geni
hastalifin progresyonu sirasinda baskilanan genlerden biri olabilir. Calismamizda timéri
metastaz yapan ve yiiksek histolojik grade’e sahip olan sadece iki hasta ve perindral
invazyon ile kan damar1 invazyonu olan sadece begs hasta bulundugu i¢in ve de hastalar1 tek
tek evrelere gore ayirip analiz yapacak Olgiide hasta sayist mevcut olmadigindan malign
grupta IGF-I diizeyini grade, metastaz, perindral invazyon ve kan damari invazyonu
acisindan ayrmtili bir sekilde incelemek miimkiin olmamustir. IGF-I' in kolorektal
kanserdeki roliine iliskin bulgular arasindaki c¢eliskinin degerlendirilmesinde ¢aligmalarda
kullanilan analiz kitlerinin farkliligi da g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bunlarin diginda
cinsiyet, fizik aktivite, VKI, beslenme durumu, enerji alimi gibi farkli etkenler arasindaki
karmasik etkilesim de sonuglara yansimis olabilir (146-151). Ayrica cerrahi operasyonun
kendisi de endokrin sistem degisikliklerine ve IGF-1 diizeylerinde azalmaya neden
olabilmektedir (152).

Diger taraftan son veriler diyet ile iligkili faktorlerin serum insiilin
konsantrasyonlar1 ve IGF-I fonksiyonunu etkilemek suretiyle kolorektal kanser agisindan
risk olusturdugunu gostermektedir (128). Insiilin IGFBP-1 iiretimini inhibe ederek ve
dolagimdaki IGF-I/IGFBP-3 oramint artirarak IGF-I'in fonksiyonunda artmaya neden
olmaktadir. Zamanla artan IGF-I fonksiyonu da kolorektal kanser riskini artirmaktadir
(128). Giovannucci ve ark. (153) 32826 kadin olgu ile gerceklestirdikleri caligmada, bazal
serum Ornekleri alinan olgular1 6 yil takip etmisler bu siirecte tam alan 79 kolorektal
kanser, 107 erken donem adenom (1 cm’den kiiciik ve tiibiiler histolojiye sahip), 90
orta/ileri donem adenom (1 cm veya iizerinde tiibiilovilloz/villoz histolojiye sahip)
olgusunun serum IGF-I diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda dolasimdaki
IGF-I diizeyi yiiksek olan olgularda orta/ileri donem adenom ve kanser gelisme riskinin
artigin1 saptamislardir. Ancak serum IGF-I diizeyi ile erken donem adenom gelisimi
arasinda iligki bulmamiglardir. Elde ettikleri bu bulgularla kolorektal kanser ve biiyiik veya
tiibiilovilloz adenom gelisiminde yiiksek serum IGF-I diizeyinin bagimsiz risk faktorii
oldugunu ileri siirmiislerdir. Ma ve ark.’nin (139) calismasina benzer sekilde bu caligmada

da yiiksek IGFBP-3 diizeyi IGF-I diizeyinden bagimsiz olarak kolorektal adenom ve
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kanserde diisiik risk ile iliskili bulunmustur. Sonug¢ olarak, IGF-I'in kolorektal kanser
olusumundaki etkilerini tek basina degil, fonksiyonunu etkileyen IGFBP, IGFBP’lerin
spesifik proteazlari ve diizenleyici faktorleri ile birlikte degerlendirmenin daha anlamli
oldugunu ileri siirmiislerdir. Nitekim IGFBP’lerin IGF-I fonksiyonu iizerindeki inhibisyon
seklindeki etkileri farkli klinik durumlara neden olabilmektedir (81,154).

Yeni yapilan bazi ¢alismalar IGF-I ve IGFBP konsantrasyonlarimin bireyler arasi
farkliligimin genetik farkliliklardan kaynaklanabilecegini gostermektedir (155-157).

TGF B1 normal olarak barsak epiteli hiicrelerinin biiylimesini inhibe etmesine
ragmen kanser hiicrelerinde paradoksal bir degisim ile bliyiime uyaric1 etki gostermektedir
(158,159). Tiimor hiicrelerinde heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile TGF f’nin
antiproliferatif ve tiimor baskilayict etkisi ortadan kalkar. TGF B yolunun baskilanmasi
sonucu hiicreler kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya baglar. TGF B sinyalizasyon yolundaki
molekiillerin genlerinde meydana gelen mutasyonlar bu yolun inaktivasyonuna ve basta
kolorektal kanserler olmak iizere ¢esitli kanserlerin gelismesine neden olurlar (158,159).

Sinyalizasyon yolundaki inaktivasyon nedenleri kolorektal kanserlerde siklikla
TPRR II, Smad2 ve Smad4 genlerindeki mutasyonlar veya ekspresyonlarindaki azalmalardir.
Tiimoér olusum ve gelisiminde hangi mekanizma etkilenmis olursa olsun kanserli
hiicrelerde TGF B1 diizeylerinde artiy oldugu goriilmektedir. Kanser hiicreleri TGF 3
sentezlemekte ve bu biiylime faktoriinii kendi avantajlari icin kullanmaktadir.

Tiumor hiicreleri tarafindan TGF P1 {iiretimi anjiyogenezi arttirarak ve timor
hiicrelerinin immiin gbzetimden kacmasim1 saglayarak timor biiyiimesine neden
olmaktadir. TGF B1 anjiyogenezdeki roliinii endotel hiicreleri tizerindeki kemotaktik etkisi
ile gergeklestirir. Bu etkiyi tenasein gibi endotel hiicrelerinin adhezyonunu ve gociinii
saglayan matriks proteinlerinin yapimim arttirarak olusturur (160,161). Bu sayede tiimor
hiicrelerinin invazyon ve metastazina da olanak saglamaktadir. Ayrica tiimor
anjiogenezinde onemli bir mediatér olan VEGF ve VEGF resoptorlerinin ekspresyonunu
da uyararak tiimorogeneze katkida bulunur (162).

Hepatoselliiler, kolorektal, akciger, mesane, endometriyam, prostat ve over
kanserleri gibi pek cok kanserde dolasimda TGF B1 diizeyinin yiikselmis oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Bu c¢aligmalarin bazilarinda hastaligin progresyonu ve TGF 1

diizeyleri arasinda iligki bulunmusg bazilarinda ise bulunmamstir (163-168).
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Hepatoselliiler karsinom ve prostat kanserinde idrar TGF B1 diizeylerinin timor
belirteci olarak kullanilabilecegini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (169-171).

Kong ve ark. akciger kanserinde plazmada TGF B1 diizeylerinin arttigini ifade edip
hastalarda tedavi sonrast TGF B1 diizeyinin takibiyle hastaligin devam edip etmediginin ve
rekiirrensinin  tespit edilebilecegini ve de TGF p1’in timor belirteci olarak
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (145,159).

Calismamizda her iki hasta grubunda da baslangicta yiiksek olan TGF (1
diizeylerinin postoperatif 30. giinde kontrol grubu diizeyine indigini, malign grupta
timoriin boyutu ile serum TGF B1 diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu belirledik.
[statistiksel olarak anlamli olmasa da hastaligin evresi ve invazyon derinligi arttik¢a serum
TGF B1 diizeylerinin de arttigin1 saptadik.

Tsushima ve ark. (172) 34 benign kolorektal lezyonlu ve 117 kolorektal kanserli
hastada preoperatif ve postoperatif 14. giin plazma TGF 1 diizeylerini 6lgcerek yaptiklar
calismada plazma TGF B1 diizeylerinin hastali§in progresyonunu yansittigini, kolorektal
kanserli hastalarda karaciger metastazini belirleyebilecegini saptamislardir. Yiiksek plazma
TGF 1 diizeylerine sahip 76 hastadan 47’sinin operasyon sonrasi diizeylerinin normale
dondiigiiniin belirlendigi ¢alismada, TGF 1 diizeyleri operasyon sonrasi normale
donmeyip yiiksek seyreden 29 hastanin 14’tinde KC metastazi olmak {izere tamaminda
rekiirrens gelistigini bildirmislerdir.

Watanabe ve ark. (158) 45 kolorektal kanserli hastada preoperatif ve postoperatif
plazma TGF B1 diizeylerini degerlendirdikleri calismada kolorektal kanserli hastalarda
preoperatif TGF B1 diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu,
hastalifin evresiyle paralel olarak artis gosterdigini belirlemislerdir. Postoperatif 7. giinde
yapilan ol¢iimlerde plazma TGF B1 diizeylerinin kontrol grubu degerlerine dondiigiinii ve
tiimor belirteci olarak kullamlabilecegini bildirmiglerdir.

Shim ve ark. (159) 121 kolorektal kanserli hastayla yaptiklar1 caligmada hastalarin
preoperatif serum TGF B1 diizeylerini 6lgmiisler ve 31 olgudan olusan kontrol grubuyla
kiyasladiklarinda anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislar, ayrica preoperatif TGF
B1 diizeyinin hastaligin evresi ile arttigini, timor invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu,
uzak metastaz ve serum CEA diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigini
belirlemislerdir. Kiiratif rezeksiyonu yapilan hastalarin icinden rastgele se¢ilmis 50 olguda

operasyon sonrasi 7. giinde de serum TGF B1 diizeyleri ol¢tilmiis ve bizim caligmamiza
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benzer sekilde operasyon sonrast kontrol grubu diizeylerine indigini gostermislerdir.
Ayrica ortalama 26 ay takip ettikleri hastalardan TGF B1 degerleri diisiik olanlarda
rekiirrens oran1 %8 iken, yiiksek olanlarda rekiirrens oranin1 %23 bulmuslar ve TGF B1’in
hastaligin progresyonu ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir.

Kolorektal kanserli hastalarin tiimor dokusundaki mRNA ile plazma TGF f1
konsantrasyonu arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (173). Caligmamizda preoperatif-
postoperatif diizeyler arasindaki farka gore inceledigimizde, tiimor ¢ap1 daha biiyiik olan
grupta TGF B1 diizeyindeki postoperatif azalmanin, tiimor capi kiigiik olan gruba gore
daha yiiksek oranda oldugunu belirledik. Sonucta, bu bulgu TGF 1 diizeyinin/aktivitesinin
timor hacmi ile iligkili oldugunu gosterir ki, bu durum iyi bir tiimor belirtecinde aranan
temel ozelliklerden biridir. Geleneksel tiimor belirteglerinden olup kolon kanserinde rutin
olarak 6lgiilen CEA ve CA 19-9’dan CEA tiimdr ¢ap1 5 cm’den biiyiik olanlarda da yiiksek
iken CA19-9 diizeyinde tiimor boyutu acisindan bir farklilik gozlenmemistir. Bu durum
TGF B1’in kolorektal kanser i¢in CA 19-9’dan daha degerli bir belirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir. Diger taraftan polipli olgularda da serum TGF B1 diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi bir dezavantaj olsa da malign gruptaki yiikseklik daha
fazladir. Bu ¢alismada elde edilen veriler TGF B1’in 31.8 ng/ml cut off degeri ile %72
dogrulukla kolon kanseri olan olgular1 %78 oraninda yakalayabildigini, saglikl1 olgulari ise
kanserli olgulardan %74 oraninda ayirt edebildigini gostermektedir (Tablo 4.15).

EGF proliferasyon ve diferansiasyonda olan rolii, anjiyogenik ve antiapoptotik
etkileri sebebiyle tiimor olusumunda nemli bir biyomolekiildiir. Insan kanserlerinde en sik
gorillen mekanizma EGFR asir1 ekspresyonu, gen amplifikasyonu veya asir1 EGF
iretimidir.

EGF agir1 liretiminin fare fibroblastlarinda transformasyonu ve tiimor gelisimini
arttirdig1 gosterilmistir. Bag-boyun, 6zofagus, mide, pankreas, prostat, over, serviks, meme
ve mesane tiimorleri gibi pek cok tiimoérde hem EGFR hem de EGF asir1 ekspresyonu
gosterilmistir. EGFR ekspresyon sikligindaki artisin, bag-boyun kanserlerinde %80-100,
renal kanserlerde %50-90, akciger kanserlerinde %30-50, meme kanserlerinde %14-91 ve
kolorektal kanserlerde %25-82 oraninda oldugu bildirilmistir (29).

Singer ve ark. (174) 75 kolorektal kanserli hastada yaptiklar1 calismada EGFR
ekspresyonunu olgularin %39’unda tespit etmisken, Cunningham ve ark. (175) 87

kolorektal kanserli hastada yaptiklar1 ¢alismada EGFR ekspresyonunu %83 oraninda
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saptamiglardir. Fakat bunun ne klinikopatolojik parametreler ne de sag kalimla iliskili
olmadigin1 bildirmiglerdir. Sonuglardaki bu biiyilk farkliligin nedeni muhtemelen
Cunningham ve arkadaslarmin calismalarinda cok kiiciik miktardaki heterojen timor
biyopsisinde dahi diisiik seviyedeki reseptorleri tespit edebilen doku mikroarray teknigini
kullanmalarindan kaynaklanmaktadir.

Bu verilere ragmen Cunningham ve ark. (176) yaptiklari bir calismayla
kemoterapotik bir ajan olan irinotekana karsi direncin EGFR ekspresyonu gosteren
tiimorlere ait bir 6zellik olup olmadigimi irdelemeksizin, irinotekan igeren kemoterapi
rejimlerine direng gosteren hastalarda anti EGFR molekiilii olan setuksimabin, irinotekan
ile birlikte kullanildiginda irinotekana karsi direncin kirilabilecegini gostermislerdir. Bu
calisma sonucunda EGFR monoklonal antikoru olan setuksimab Amerikan lag
Dairesi’nden kullanim onay1 almistir.

Tirozin kinaz inhibit6rii olan genisteinin meme kanseri hiicre hatlarinda EGF ile
indiiklenen invazyonu inhibe ettigi ve hiicresel gocte roli olan MMP-9 (matriks
metalloproteinaz-9) ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (177). Bu bulgular artrms EGF
ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu destekler niteliktedir. Bunun aksine
evreyle EGFR ekspresyonunun iligkili olmadigin1 belirten ¢aligmalar da vardir (178-180).

Shirai ve ark. (181) submukozaya invaze 68 erken kolorektal karsinomlu hastada,
hastalarin patoloji 6rneklerini adenomatdz komponent iceren (n=38) ve icermeyen (n=30)
seklinde iki simifa aywrarak yaptiklari ¢aligmada immunohistokimyasal olarak EGF
ekspresyonunu arastirmiglardir. 68 hastadan 24’tinde (%35) EGF ekspresyonu oldugunu ve
bunun adenomatdz komponent icermeyen tiimorlerde anlamh derecede daha yiiksek
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu bulgulara dayanarak EGF ekspresyonunun de novo kanser
olusumunun gostergesi olabilecegini bildirmislerdir.

Metastaz potansiyeli yiiksek olan kolon kanseri hiicrelerinde daha diisiik metastatik
potansiyele sahip olan kolon kanseri hiicrelerine oranla belirgin olarak daha yiiksek EGFR
diizeyleri saptanmistir (26). Ayrica EGFR ekspresyonunun rezeke edilmis erken evre
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde negatif prognostik faktdr oldugu bildirilmistir
(19,182).

Aziz ve ark. (183) 48 kolorektal kanserli hastayla yaptiklar1 caligmada serum EGFR

diizeylerini 20 olgudan olusan kontrol grubu diizeylerine kiyasla anlaml olarak yiiksek
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bulmugslar, EGFR diizeylerinin tiimériin histolojik grade ile olmasa da evre ve prognoz ile
iliskili oldugunu ifade etmislerdir.

McKay ve ark. (184) 249 kolorektal kanserli hastanin patoloji Ornekleriyle
gerceklestirdikleri arastirmada %49 oramnda EGFR ekspresyonunda artis saptamiglar bu
artisin hastaligin evresi ve prognozla iliskili olmadigin belirtmislerdir.

Doger ve ark. (185) da benzer sekilde 60 olgudan olusan kolorektal kanserli hasta
grubuyla yaptiklar1 ¢alismada EGFR’nin iyi bir prognostik faktor olmadigim
bildirmislerdir.

Kolorektal kanserli hastalarda tiimoér dokusunda EGFR ekspresyonu ile hastaligin
evresi, metastaz varlifi ve prognozu acisindan bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen
ilging bir sekilde kolorektal kanserli hastalarda aym a¢idan dolasimdaki EGF diizeylerini
inceleyen higbir ¢alisgma yapilmamistir. Sadece Yoon ve ark. (186) karaciger metastazli
kolorektal kanserli 26 hastada hepatektomi Oncesi ve sonrasi plazma anjiyogenik
faktorlerini inceledikleri caligmada plazma preoperatif EGF seviyelerinin karaciger
metastazli hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore 2,4 kat daha yiiksek oldugunu ve
bunun istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmasa da rekiirrens ile korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Hastalarin hepatik rezeksiyon sonrasi 3. giin, 1. ay ve 3. aydaki plazma
EGF diizeylerinin azalmakla birlikte preoperatif diizeye yakin olarak kontrol grubu
diizeyinden daha yiiksek seyrettigini ama bu diizeylerin rekiirrens ile iliskili olmadigim
tespit etmislerdir.

Bu cahsmada kolorektal kanserli hastalarin preoperatif EGF diizeylerinin,
kolorektal polipli hastalarin preoperatif EGF diizeylerinden yiiksek olmakla birlikte
aradaki farkin anlamlilik boyutunda olmadiginm1 saptadik. Ancak her iki hasta grubunun
preoperatif EGF diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Polipli
hastalarda polipektomi sonras1 EGF diizeyinin preoperatif diizeye gore anlamli derecede
azalarak kontrol grubu diizeylerine yaklastigini, kanserli hastalarda ise cerrahi operasyon
sonrast EGF diizeyinin preoperatif diizeye gore anlamli derecede azalmasmna ragmen
kontrol grubu diizeyinden anlamli derecede yiiksek seyrettigini tespit ettik. Malign grupta
lenfatik invazyon olan tiimorlerde, lenfatik invazyon olmayanlara gore EGF diizeyini
anlamli derecede daha yiiksek bulduk. Buna paralel olarak istatistiksel anlamlilik
derecesinde olmasa da invazyon derinligi fazla olan, ileri evre ve ¢ap1 5 cm’nin {izerinde

olan tiimorlerde de EGF diizeyini daha yiiksek oldugunu saptadik. Kolorektal kanserli
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hastalarda asir1 EGF iiretiminin, EGFR’nin asir1 ekspresyonu ile ayn1 mekanizma yoluyla
timor progresyonuna katkida bulunacagi diisiincesiyle bulgularimizin daha fazla lenf
noduna metastaz yapmis ve ileri evre olan tiimorlerde EGFR ekspresyonunun daha fazla
oldugunu bildiren ¢caligmalarla benzerlik gosterdigi kanaatindeyiz (187,188).

Preoperatif CEA ve CA 19-9 diizeyleri lenfatik invazyon varliginda bir farklilik
gostermedigi halde EGF diizeyinin gosteriyor olmast EGF’yi yeni bir timdr belirteci
olmas1 acisindan sansh kilmaktadir. Polipli olgularda da kanserli olgulardakine yakin
diizeylerde seyretmesi bu sansi azaltan bir dezavantaj olmasma ragmen bulgularimizin
analiz sonuclarina gore preoperatif serum EGF diizeyi 92.5 pg/ml cut off degeri ile, %78
dogrulukla kolorektal kanserli olgular1 %78 oraninda yakalayabilmekte, saglikli olgular1
kolorektal kanserlilerden %76 oraninda ayirt edebilmektedir (Tablo 4.15).

Kontrol grubunda EGF-IGF-I ve EGF-TGF 1 arasinda goriilen korelasyonun
hiicrelerin fizyolojisinin bozulmasi ve transformasyona ugrayarak kanser hiicresine
doniismesiyle ortadan kalkmasi karsinogenezde Onemli role sahip biiyiime faktorlerinin
sinyalizasyonlarimin degistiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir.

Sonug olarak;

EGF ve TGF 1 diizeylerinin kolorektal polipli hastalarda yiiksek olup, polipektomi
sonrasinda kontrol grubu diizeyine inmesi koruyucu Onlemlerin alinmasi acisindan
uyaricidir. Kolorektal kanserlerin cok biiyiikk bir bdliimiiniin  polip zemininden
kaynaklandig1 gz Oniinde bulunduruldugunda daha kansere ilerlemeden bu lezyonlarin
cikartilmasinin kanser insidansinda azalma saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Serum EGF diizeyinin kolorektal kanserli olgularda kontrol grubuna ve polipli
olgulara gore daha yiiksek olmasinin klinik agidan yararli oldugu goriisiindeyiz. Ayrica
kanserli olgularda postoperatif EGF diizeyinin kontrol grubu seviyesine inmemesi
hastalarda tespit edilemeyen bir tiimor odaginin daha mevcut olabilecegi veya operasyonda
tiimorlii dokunun tamamen cikarilip ¢ikarilmadigr gibi operasyonun etkinligi konusunda
incelemeye sevkedici bilgi saglayabilecegi kanaati uyandirmaktadir. Bununla birlikte
EGF’nin polipli hastalarin takibinde yararli olacagi diisiincesindeyiz.

IGF-1 diizeyinin sadece kolorektal kanserli grupta yiikselmesi, polipli grupta
kontrol grubu diizeylerinde olmasi kolorektal lezyonlarin malign-benign ayirici tanisinda
yardime1 olsa da postoperatif anlamli diisiis gdstermemesi klinik kullanimi sinirlayan bir

dezavantajdir.
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Bu calismada arastirlan serum parametreleri iginde, preoperatif diizeyinin
kolorektal kanserli olgularda kontrol ve polipli olgulara gére anlamli derecede yiiksek
olmasi, kiiratif rezeksiyon sonrasinda anlamli diisiis gostermesi ve timor biiyiikliigi ile
iligkili olmas1 nedeniyle tiimor belirteci olarak klinikte kullanim potansiyeli en yiiksek olan
TGF B1°dir.

Ozellikle meme kanserinde tedavi hedefi olarak kabul goren c-erbB-2’nin
dolagimdaki diizeyinin kolorektal kanser acisindan herhangi bir klinik énemi olmadigi

sonucuna varilmistir.
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6. OZET

Son yillarda yapilan bir¢ok calisma biiyiime faktorlerinin karsinogenezde Snemli
rolleri oldugunu gostermektedir. Bu calismada kolorektal kanserli ve kolorektal polipli
hastalarda bu biiyiime faktorlerinden EGF, TGF B1, IGF-I ve c¢oziinebilir c-erbB-2
onkoproteini diizeylerinin prediktif degeri olup olmadiginin belirlenmesiyle birlikte
prognostik faktorlerle iliskileri ve tedavi hedefi olarak dikkate alinabilirlikleri konusunda

bulgular saptanmas1 amaglandi.

Uc calisma grubu olusturuldu. Bunlardan malign grup 31 kolorektal kanserli
hastadan, benign grup 23 kolorektal polipli hastadan ve kontrol grubu 30 saglikli
goniilliiden olusmaktaydi. Hastalardan cerrahi miidahele oncesi ve sonrasindaki 30. giinde
kan ornekleri alindi. Elde edilen serumlarda ELISA yontemiyle EGF, TGF 1, IGF-I ve c-
erbB-2 diizeyleri belirlendi.

Preoperatif IGF-1 diizeyi malign grupta benign grup ve kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek iken preoperatif EGF diizeyi hem benign grupta hem de malign
grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Preoperatif TGF 1
diizeyi ise benign grupta kontrol grubuna gore, malign grupta hem benign hem de kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak belirlenmistir. Calisma gruplar1 arasinda
preoperatif c-erbB-2 diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmamis, anlamli bir
postoperatif degisim gézlenmemistir.

Kontrol grubunda yas-VKI, EGF-IGF I, EGF-TGF p1; benign grupta VKI-TGF
B1, timor ¢ap1-IGF I; malign grupta tiimor ¢api-TGF B1 ve CA 19-9 ile CEA arasinda

korelasyon saptanmustir.

EGF ve TGF B1’in serum diizeylerinin kolorektal polipli hastalarda yiikselmesinin
koruyucu Onlemlerin alinmasi agisindan uyarict oldugu, serum TGF 1 diizeyinin
kolorektal kanser tanisinda ve prognozun izlenmesinde iyi bir belirte¢ olabilecegi, serum
IGF-I diizeyi ile ilgili daha giivenilir veriler elde edilebilmesi i¢in daha genis kapsamli
caligmalar yapilmasi gerektigi, serum c-erbB-2 diizeylerinin ise kolorektal kanser agisindan

klinik 6nemi olmadig1 sonucuna varilmistir.
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7. SUMMARY

Recent studies have shown that growth factors play an important role in
carcinogenesis. In this study, it was aimed to determine the predictive values of the levels
of growth factors including EGF, TGF 1, IGF-I and soluble c-erbB-2 oncoprotein and
their relationship with prognostic factors and also to detect the findings about how they
could be taken into consideration as therapeutic targets in patients with either colorectal

cancer or colorectal polyp.

Three working groups were formed. One of them was malign group included 31
patients with colorectal cancer, other one was benign group included 23 patients with
colorectal polyps and last one was control group that was constituted 30 healthy
volunteers. Preoperative and postoperative 30™ day, blood samples were obtained from
patients. EGF, TGF 1, IGF-I and c-erbB-2 levels were detected in obtained serum
samples with ELISA.

While, the preoperative IGF-I levels of malign group were significantly higher than
benign group and control group, preoperative EGF levels were significantly higher in both
malign and benign group than control group. It is determined that preoperative TGF 1
levels of benign group were higher than control group and also TGF B1 levels of malign
group were significantly higher than both benign and control group. There were no
significant difference between all study groups for preoperative c-erb B-2 levels and also

there were no significant postoperative changes.

It was founded that there were correlations between age and BMI, EGF and IGF I,
EGF and TGF 1 in control group; BMI and TGF 1, tumor size and TGF- 1 in benign
group, CA 19-9 and CEA in malign group.

It was concluded that increased EGF and TGF 1 levels in patients with colorectal
polyp are cautionary sign for protective procedures; serum TGF 1 levels might be a good
predictor for both diagnose and prognostic follow up in colorectal cancer patients; further
investigations are needed to obtain more reliable data for serum IGF-I levels; serum c-

erbB2 level has not clinical significance in terms of colorectal cancer.
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