KOLON ADENOMLARINDA VE
ADENOKARSINOMLARINDA ANGIOTENSIN 1-
CONVERTING ENZIM VE HIPOKSI INDUKLEYEN
FAKTOR EKSPRESYONU

UZMANLIK TEZi

Dr.Ismail CAKIR
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.VEDAT KIRIMLIOGLU

MALATYA-2008

. T..C . .
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
1

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



KOLON ADENOMLARINDA VE
ADENOKARSINOMLARINDA ANGIOTENSIN 1-
CONVERTING ENZIM VE HiIPOKSI INDUKLEYEN
FAKTOR EKSPRESYONU

UZMANLIK TEZi

Dr.Ismail CAKIR
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.Vedat KIRIMLIOGLU

Bu tez, inoni Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi
tarafindan 2008/14 proje numarasi ile desteklenmistir.

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim sirasinda sonsuz 6zverileri ve katkilari olan ve bu
zor surecte hep yanimda hissetigim, desteklerini gordigim esim Belma ve
oglum Emre’ye tesekkir ederim.

Aldigim uzmanlik egitiminde buylk paylari olan basta sevgili hocalarim
Prof.Dr.Vedat KIRIMLIOGLU ve Prof.Dr.Sezai YILMAZ olmak uzere
Doc.Dr.Cuneyt KAYAALP,Dog¢.Dr.Cengiz ARA,Yard.Do¢.Dr.Mehmet YILMAZ,
Yard.Dog¢.Dr.Burak ISIK, Yard.Dog¢.Dr.Cemalettin AYDIN, Yard.Dog¢.Dr.Dinger
Ozgoér, Yard.Dog.Dr.Billent UNAL,Yard.Dog.Dr.Turgut PISKIN ve Op.Dr.Abuzer
DIRICAN'a egitim suresi icinde bana desteklerini ve samimiyetlerini
esirgemeyen basasistanligimi beraber yaptigim Dr.Faik TATLI'ya, diger tim
asistan arkadaslarima, klinik hemsireleri, sekreterleri, personeli ve diger tim
calisma arkadaslarima tesekkir ederim.

Tez calismamin gerceklesmesine onculik eden ve bu sirecte blyuk
yardimlari olan degerli hocam Prof.Dr.Vedat KIRIMLIOGLU, Dog.Dr.Hale
KIRIMLIOGLU ve Op.Dr.Abuzer DIRICAN’a tesekkiir ederim.

. - B T hi , h h
S OLIDPDFCreator Plus > 50 e pecmge s



ICINDEKILER Sayfa

Tesekkur I
icindekiler I
Tablolar Dizini \Y
Sekiller Dizini Vv
Resimler Dizini Vi
Kisaltmalar Vi
1. Giris ve Amag 1
2. Genel Bilgiler 3
2.1. Kolorektal Polipler 3
2.1.1. Klinik Bulgular ve Tani 5
2.1.2. Tedavi 5
2.1.3. Hiperplastik Polipler 6
2.1.4. inflamatuar Polipler 6
2.1.5. Juvenil Polipler 7
2.1.6. Peutz Jegher Polipleri 8
2.1.7. Ruvelcaba-Myhre-Smith Sendromu 8
2.1.8. Davon Family Sendromu 8
2.1.9. Muir-Torre Sendromu 8
2.1.10. Cowden Hastaligi 9
2.1.11. Herediter Non Polipozis Kolon Kanseri 9
2.1.12. Familyal Polipozis Koli 9
2.1.13. Gardner Sendromu 9
2.1.14. Turcot Sendromu 10

4

o e s T hi y h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



2.2. Kolorektal Karsinomlar 10

2.2.1. Etyolojik Faktorler 10
2.2.2. Adenom-Karsinom lliskisi 14
2.2.3. Kolorektal Karsinomlarda Klinik Bulgular 16
2.2.4. Kolorektal Karsinomlarda Radyolojik Tani 16
2.2.5. Kolorektal Karsinomlarda Lokalizasyon 18
2.2.6. Kolorektal Karsinomlarda Patoloji 18
2.2.7. Kolorektal Karsinomlarda Evrelendirme 20
2.2.8. Kolorektal Karsinomlarin Yayilma Yollari 23
2.2.9. Kolorektal Karsinomlarda Cerrahi Tedavi w23

2.2.10. Kolorektal Karsinomlarda Prognozu Etkileyen

Faktorler 27

2.2.11. Kolorektal Karsinomlarda ReklUrrens Nedenleri 29

2.3. Hipoksi indiikleyen Faktor (HIF-1,HIF-2) 29

2.4. Anjiotensin Konverting-1 Enzim 32

3. Metaryal-Metod 36

4. Bulgular 39

5. Tartisma ve Sonugclar 50

6. Ozet 56

7. Summery 58

8. Kaynaklar 60
5

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



Tablolar Dizini

Tablo 1. Kolon Poliplerinin Siniflamasi 4

Tablo 2. American Joint Committee on cancer (AJCC) ve Union
Internatiole Contre Le Cancer tarafindan yapilan TNM
Evrelemesi 22

Tablo 3. TNM, Dukes ve Aster Coller evreleme sisteminde evre

Gruplamasi 22
Tablo 4. Kolorektal kanserlerde 5 yillik sag kalim oranlari 22
Tablo 5. HIF-1 a geninin metabolizmadaki etkileri 30

Tablo 6. HIF-1 a geninin hipksik ve Normal O2 kosullari altinda
kararliligini etkileyen faktorler 32
Tablo 7. Anjiotensin 2’nin etkileri 33
Tablo 8. Kolorektal adenom ve kolorektal karsinomlu 50 hastanin
Klinik ve patolojik 6zellikleri 39
Tablo 9. Tubuler adenomlarin kolonoskopik gérinuamleri ve
yerlesim yerlerine gore yas ve cinsiyet dagilimi 40
Tablo 10. Tubulovill6z adenomlarin kolonoskopik gérintmleri ve
yerlesim yerlerine gore yas ve cinsiyet dagilimi 41
Tablo 11. Vill6z adenomlarin kolonoskopik gérinumleri ve
yerlesim yerlerine gore yas ve cinsiyet dagilimi 42

Tablo 12. Kolorektal karsinomlarin kolonoskopik gortntimleri ve

Yerlesim yerlerine gore yas ve cinsiyet dagilimi 43

Tablo 13. Adenomlarin boyutlarina gére dagilimi 43

Tablo 14. Adenom tipleri ve HIF-1a ve HIF-2a arasindaki ilsiki a7
6

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Tosemavs this message purchase the



Sekiller Dizini

Sekil 1. Vogelstein’in karsinogenezis molekuler modeli 15
Sekil 2. Neoplazi karsinom donusumu 15
Sekil 3. De-novo yolu 15
Sekil 4. Anjiotensin Converting Enzimin,RAS ve Kinin Kallikrein
Sistemi Uzerine etkisi 33
7

. e % T thi . h th
SOLIDPDFCreator Plus > Tosans's s messase purchase the



Resimler

Resim 1. ACE’nin kolorektal kanserlerdeki histopatolojik gérunimi 44
Resim 2. ACE’nin kolorektal adenomlardaki histopatolojik géruntusu 45
Resim 3. Adenom epitelinde HIF-1a ekspresyonu 46
Resim 4. Kolorektal adenomlarda HIF 1a ekspresyonu 47
Resim 5. Kolorektal kanserlerde stroma ve epitel icinde yogun

HIF-2a pozitif lenfosit varligi 48
Resim 6. Adenomlarda vill6z yapilarda ve displazinin daha belirgin

alanlarda dusuk displazili tubuler alanlara goére daha yogun

HIF-2a pozitif lenfosit infiltrasyonu varligi 49
Resim 7. Villoz yapilardaki HIF-2a pozitif makrofajlarin histopatolojik

goruntusu 49

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



Kisaltmalar

HIF: Hipoksi indukleyen Faktor

HIF-1a: Hipoksi indiikleyen Faktér 1 alpha
ACE: Angiotensin Converting Enzim
HIF-2a: Hipoksi indiikleyen Faktor 2 alpha
PET: Pozisyon emisyon tomografisi

CT: Computerize Tomografi

AJCC: American Joint Committee on Cancer
UICC: Union Internatiole Contre Le Cancer
APR: Abdominoperineal Rezeksiyon

TPA: Tissue Polipeptid Antijen

TPS: Tissue Polipeptid Spesifik Antijen
MPS-1: Metallopanstumilin-1

HIF-1B: Hipoksi indiikleyen Faktor-1 beta
VEGF: Vasculer Endothelial Growth Faktor
VHL: Von Hippel Lindau

PTEN: Phosphatase and tensing homolog gene
RAS: Renin Anjiotensin Sitemi

Ang-2: Angiotensin 2

RIA: Radyoimmunassay

TA: Tubuler adenom

TVA: Tubulovill6z adenom

VA: Villdz adenom

KRK: Kolorektal karsinom

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



CK: Cikan kolon

TK: Transvers kolon

IK: inen kolon

SK: Sigmoid kolon

R: Rektum

NM: Nonmusin6z

M: Musindz

MSI: Mikro satellite instability

MMR: Defektif DNA miss match onarimi
AT-1: Angiotensin-1

10

. e % T thi . h th
SOLIDPDFCreator Plus > Tosans's s messase purchase the



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser GIS (Gastrointestinal Sistem) traktinin en sik gériilen
kanseridir. Kansere bagh 6lumlerde kadinlarda meme kanserinden sonra 2.,
erkeklerde ise prostat ve AC kanserinden sonra 3.sikliktadir(1). Familyal
adenamatoz polipozis ve herediter nonpolipozis kolon kanseri gibi genetik
sendromlarda, ¢ok sayida adenamatoz polip olmasi ve erken yasta baslamasi
kanserlesme riskini arttirmaktadir. Bu sendromlarin kolon kanserlerinin %15’ni
olusturdugu tahmin edilmektedir. Bilinen genetik predispozisyonlar disinda
kolon kanseri gelisiminin en bouydk riski sporadik adenamatéz polipli
hastalardir(1,2,3).

Multifaktoryel nedenlerle gelisen kolorektal kanserlerin tani yasi ortalama
62'dir. Ancak kolorektal kanserler icin risk 50-75 yas arasinda degisir. Yas
ilerledikce risk orani yukselir(4).

insanlardaki tiimorlerde yiiksek diizeyde bulunan Hipoksiyle indiiklenen
Faktor-1 alfa (HIF-1alfa)'’nin anaerobik enerji metabolizmasini, anjiyogenezisi,
hucrelerin devamhhgini ve ilaca karsi direngte rol oynayan hedef genleri
duzenleyerek timoér gelisiminde 6nemli rol oynadigi belirtiimektedir (5,6).Yine
Hipoksi indiikleyen faktér (HIF)'ler timér biyimesi icin gerekli anjiogenez icin
gereklidir.(7)

Angiotensin 1-Converting Enzim (ACE-1,CD143), tip 1 hicre ylzey
metalloproteinaz olup, pek c¢ok organ ve doku tipinde, pek c¢ok hicrede
mevcuttur. ACE renin angiotensin aldesteron sistemi ile kan basinci artisinda
etkindir. ACE kanser patolojisinde lokal olarak rol alir. ACE’nin cesitli

malignitelerde hicre proliferasyonu, tumoér hiicrelerinin migrasyonu, angiogenez
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ve metastatik davranista artmis ekspresyonu saptanmistir. ACE inhibitorlerinin
antineoplastik  tedavide ve kanserden korunmada kullanilabilecegi
dusundlmektedir(8).

Biz calismamizda farkh adenom tiplerinde ve kolon kanserlerinde
immunohistokimyasal olarak ACE HIF-1la ve HIF 2a ekspresyonunu
degerlendirmeyi, farkli adenom tipleri arasindaki farkliliklari irdeleyerek adenom
kanser gelisimindeki ve tumér progresyonundaki rolind degerlendirmeyi

amacladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL POLIPLER

Polip terimi mukoza ytzeyinden limene dogru gelisen bir kabarikligi
belirtir. Polibin mukoza ylzeyinin yapisi,genisligi, pozisyonu,renk,sap,llser veya
kanama 0Ozelliklerine gore tanimlar yapilirancak en ©onemli karekteristigi
histolojik yapisidir (1,3). Patologlar ve klinisyenler mikroskobik histolojinin
gelisimi ile adenamatoz polip ile polibi ayni anlamada kullanmaya basladilar.
Klinisyenler olarak biz colon polibi terimini barsak mukkozasindan limene dogru

protrude olan herhangi bir kitleyi tanimlarken kullaniriz (9).

Histolojik olarak polipler neoplastik (adenomatdz) ve nonneoplastik
(hiperplastik ve hamartamdz) olarak siniflanabilir. Adenamatdz polipler
kolorektal kanserin premaling lezyonlaridir ve bu nedenle takip ve tedavileri
gerekir. Kolon polipleri, tek, multipl yada diffiz polipozis seklindede siniflanir.
Ek olarak polipler herediter poliposiz sendromunun bir parcasi olabilir yada
sporadik olabilir(9,10,11,12).
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Klinik bulgularina gore polipler asagidaki tabloda siniflandiriimistir.

Nonherediter Herediter
Hiperplastik Polipler Hamartomat6z Polipler

. Juvenil Polipler

. Peutz Jegher Sendromu

. Ruvelcaba Myhre-Smith

Sendromu

o Devon Family Sendromu

o Muir-Torre Sendromu

. Cowden Hastalig!
inflamatuar Polipler Mukozal norofibramatozis

. Multipl Endokrin Neoplazi 11B
Benign Lenfoid Polipler Neoplastik Polipler

° Polip ve kanser

o Herediter nonpolipozis kolon

kanseri

. Familyal Polipozis Koli

o Gardner Sendromu

) Turcot Sendromu
Hamartamattz Polipler Herediter flat adenoma sendromu

0 Cronkhite-Canada Sendromu

Sporadic Adenoma

Tablo 1. Kolon Poliplerinin Siniflamasi (9).

Adenamat6z polipler sporadik olarak genel populasyonda 50 yasina
kadar %33, 70 yasina kadarda %50 oraninda bulunur. Adenomlar tubuler,
villoz, yada tubulovill6z olarak siniflandirilir. Genelde %65-80 tubuler, %10-25
tubulovill6z ve sadece %10-20 saf vill6z adenomdur(1,9,11). Tubuler adenomlar
genelde pedikulli ve villoz adenomlar genelde sesildir. Yinede histolojik
karekterlerin tim tipleri her bir polipte bulunabilir. Tubuler adenomlarin uzun
capl nadiren 2 cm vyi gecer. Villoz adenomlar parmaksi cikinti yaparlar ve
mukus salgilayan bir epitelle kaplidir. Siklikla 2 cmden bayukttr(12).

Kolorektal adenomlar ile kanser arasinda iligki gosterilmistir. Birkag
calismada kolorektal adenomu olan hastalarin adenomlarin dogal seyrinin
degisiklik gosterebilecedi ancak adenom karsinom gelisim surecinin 5-10 yil

arasinda oldugu gosterilmistir(10). 1 cm’den buyik, villdz histoloji gosteren
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(en az %25 villoz) yada yuksek dereceli displazili adenomlar ileri kolon
neoplazmlari yada ileri patolojili adenomlar olarak tanimlanirlar(10). Bunlar en
blyuk malign degisim gosteren adenomlardir. Adenomattz polipler malign
lezyon icerir ama bu lezyon muskularis mukozayi yada propriyayl asmamalidir.
Kolorektal adenomlar igin pozitif aile dykasunun yuksek prevelansla iligkili
olduguna inaniimaktadir. Yiuksek yag ve kirmizi etli dusik lifli diyet, sigara ve
alkol kulaniminin bir ¢cok prospektif calismada kolorektal adenom riskini
arttirdigi - gosterilmistir.  Cinsiyet ve rkin  adenoma insidansina etkisi

gosterilememistir (9-13).

2.1.1. Klinik Bulgular ve Tani

Kolorektal adenomlar nadiren bulgu verirler ve kolonoskopide tesadiifen
bulunurlar. Abdominal rahatsizlik yada diskilamada dedgisiklik seyrek olarak
bulunur. Adenomlarin %5’i gizli kanamaya neden olabilirken villdz adenomlar
potasyumdan zengin diareye nadiren sebeb olabilirler(10). %5 oraninda olan bu
gizli kanama, 1 cm’den buydk poliplerin varliginda %50 ye kadar ulasabilir.
Kolorektal polipleri arastirmak icin en seckin metod biyopsi ve/veya
polipektomiye olanak veren tam kolonoskopidir. Cift kontrast baryum enema
degerlendirmesi daha az sensitiftir, polibin biyopsisine ve /veya cikarilmasina
olanak vermez. Bugin icin kullanimi kolonoskopinin yapilamadiglr yada
kontrendike oldugu durumlardir(12).

2.1.2.Tedavi

Tum kolorektal poliplerin neoplastik potansiyellerinin tanimlanmasi igin
cikartilmasi yada biyopsi yapilmasi gerekir. Diatermik polipektomi koagulasyona
bagl olarak histolojik derecelemeyi engelleyebildiginden dolayi, 0.5 cm’den
daha kicuk poliplerde biyopsi yapilmasi gerekir. Polipler 0.5 cm’den buyuk
oldugunda lokalizasyonlari tespit edildikten sonra diatermik polipektomi ile ayri
ayri cikartilabilir(1,3,10). Bununla birlikte rektum ve sigmoid kolondaki polibin
lokalizasyonu endoskopla kolayca saptanirken daha proksimaldeki polipler
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radyolojik gorintileme ile kesin olarak lokalize edilebilir. Histolojik
degerlendirme; adenom tipi( tubuler,villoz), displazi derecesi (dusuk/yiksek) ve
rezeksiyon alaniyla ilgili bilgiyi icerir(11).

Kolorektal adenomu cikartilan bireylerin yeni adenom olusturma riski
%32-41.7 oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte polip alindiktan 3 vyil
sonra yapilan kolonoskopinin givenli oldugu dusunalir ve bagslangigtaki
adenomun histolojik tipi ve buyukligine bakilmaksizin takip stratejileri 6nerilir.
Eger ilk takip muayenesinde adenom bulunamazsa, kolonoskopi sonraki 5 yilda
tekrarlanir. Endoskopik yada histolojik kriterlere gore polibin endoskopik
cikartiimasiyla ilgili herhangi bir siphe varsa, bastaki kolonoskopiden kisa bir
sure sonra yeniden muayene yapilir(10).

Submukozaya ulasmis malign polip vakalar, takip ve tedaviyi
yonlendirmesi acgisindan tam ve dikkatli histolojik dereceleme ve evreleme
gerektirir. Lenf damari invazyonu olmayan grade 1 ve 2 diisuk riskle beraberdir
ve tam polipektomiden sonra 6, 24, 60 aylarda endoskopik takip yapilir. Yuksek
riskli T1 timor yada lenf damari invazyonu olanlarda cerrahi rezeksiyon yapilir

ve 24 ve 60. ayda endoskopik takip yapilir(10).

2.1.3. Hiperplastik Polipler

En sik gorilen tirddr. Adenomlardan 10 kez daha fazla oldugu
sanilmaktadir. Bunlar non herediter mukozal c¢ikintilar olup genellikle kuguktir,
blayuklugu yaklasik 5-10 mm’dir ve yasla beraber sikligi artar. Adenamatdz
poliplerden farkli hiicresel proliferasyona sahiptirler. Histolojik olarak hucreler
birbirinden ayrilmis ve maturdir. Lamina propriada miyofibril ve T hiicre artigi ile
birliktedir. Belirgin olarak distal kolonda vyerlesirler. Makroskopik olarak
adenamat6z poliplerden ayirmak imkansiz oldugundan dolayi biyopsi yapmak
zorunludur(11,14).

2.1.4. inflamatuar Polipler
Kolon mukozasinin inflamatuar hastaliklarinda tespit edilir ve genellikle

pseudopolip terimi kullanilir. inflamatuar polipler granilasyon dokusunun ve
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rejenere olmus mukozanin kabariklik yapmis kitleler seklinde gelisimidir.
Belirgin Ulser ve inflamasyonla birlikte inflamatuar polipler bazen buyuk ve tek
olabilir. inflamatuar polipler en cok (lseratif kolit, Chron hastali§i, amebiyaz,
strongyloidiasis, tuberkiloz ve divertikiler hastalikla beraber bulunur. Polip

blyuklaga 0.2-1.5 cm arasindadir(10).

2.1.5. Juvenil Polipler

Juvenil polipler lamina proprianin fibroblastik stromasi icindeki glanduler
yapilarin kistik dilatasyonlari sonucu olusur. Musin kistler icermeleri nedeniyle
retansiyon polipleri olarakta bilinirler. Yaklasik %75'i 10 yasin altindaki
cocuklarda bulunur. Pedikillt, cilek kirmizisi renginde, dizgin kenarli ve
yuzeyli, yuvarlak bir polip seklindedir. Esas yerlesim yeri rektumdur, prolabe
olmalari, parcalanmalari ve kanamalar siktir(1). Juvenil polipler siklikla
gastrointestinal kanama yada intussepisyona bagl intestinal obstriksiyon
semptomlari olusturur. Bu komplikasyonla polibin endoskopik c¢ikartiimasini
gerektirir(14). Rektal kanamali ¢ocuklarin %70’ten fazlasinda kolonoskopi ile
juvenil polipler ve yaklasik %25'nde multipl polipler bulunur. 15 yasindan genc¢
¢cocuklarda bulunan poliplerin %95'i juvenil tiptedir(9,10).

Juvenil polipler, otozomal dominant gecisle ailesel Ozellik gosterebilir.
Familyal adenamattz polipozis de adenamatdz ve karsinamattz degisiklikler
siklikla géralar. Juvenil polipozis tani kriterleri sunlardir(12);

- Kalin barsakta 5’ten fazla juvenil polipler

- GIS boyunca juvenil polip

- Juvenil polipozis ile ilgili aile anemnezi ile birlikte herhangi sayida
juvenil poliplerin bulunusu

Multipl juvenil polipozis sendromunda birka¢ polip varsa bunlara,kanama
ve intussepsiyona yol acabilecekleri ve disuk olmakla beraber adenamat6z
Ozellik gosterebilecekleri igin kolonoskopik polipektomi yapiimasi gerekir. Bu
hastaligl olan hastalara bazen en iyi yaklasim abdominal kolektomi, ileorektal
anastomoz ve kalan rektumun takibidir. Diffiz tipteki juvenil polipozisde tim
kolon ve rektum mukozasi cikariimali, ileal rezervuar ve ileal pos-anal
anastomoz yapilmaldir(14).
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2.1.6. Peutz Jegher Polipleri

Bu sendromda gastrointestinal sistem boyunca multipl hamartamattz
polipler, perioral ve parmaklarda pigmentasyon, incebarsak ve pankreas
kanserleri, kolon kanseri, overin seks stromal timorleri bulunur. Hamartamat6z
polipler daha cok ince barsaklarda olmak Uzere mide ve kolonda gorulir.
Genelde 1-4 cm buyuklugundedir. Genellikle diz kaslarin belirgin ayrismasi
dallanmasi goralur. Otozomal dominant olarak gecer. Kanser gelisme riski %2-
3 kadardir.Bu sendromda vicudun diger bdlgelerinde kanserlesme orani
artmistir(15,16).

2.1.7. Ruvalcaba-Myhre-Smith Sendromu

Makrosefali,penis Uzerinde pigmente makula ve hamartamattz polipten
olusan triadi vardir. Daha c¢ok hasta tanimlandik¢a, bu sendromda buyik
dogum agirhgi, gecikmis psikomotor gelisim, g6z anormallikleri ve lipit
depolanmasina bagl miyopati gelistigi gortlmustir. Hamartomlar daha cok

incebarsaklardadir fakat kolondada gorular (1,9).

2.1.8 Davon Family Sendromu

1984'te, U¢ kadinda tanimlanan bu sendromda birbirini izleyen 3 ardisik
generasyonda Ozellikle ileumda gorilen rekirren inflamatuar polipler
gorulmastir (9).

2.1.9. Muir-Torre Sendromu

Bu sendromda malign yada benign sebase neoplazmlar, daha az siklikta

keratoakantomlar tanimlanmistir. Kolorektal kanser en sik gelisen neoplazmdir

ve Lynch sendromu gibi proksimal kolonda gorutltr(9).

18

. - B T hi , h h
S OLIDPDFCreator Plus > 50 e pecmge s



2.1.10. Cowden Hastaligi

Cowden hastaligi seyrek bir dogumsal anomalidir. Cok sayidaki
hamartamat6z polip disinda yizde trislemmoma, hiperkeratotik verriler, el
ayasl ve ayak tabaninda keratoderma, vitiligo, agiz mukozasinda papillomalar,
meme ve tiroid kanseri gibi degisik lezyonlarla giden bir sendromdur(3,9).

2.1.11. Herediter Non Polipozis Kolon Kanseri

Otozomal dominant gecis goOsteren, genellikle sag kolon kanseriyle
karekterize, erken yasta ortaya cikan bir hastaliktir. Lynch I, Lynch Il Sendromu
olarak bilinmektedir. Lynch I'de kolon ve rektumda kanserler olmasina karsin,
Lynch 1l sendromunda mide, kolorektal, jinekolojik, Griner sistem ve meme
kanserleri birlikte gorulebilir. Bu hastalarin %25’inde metakron, %20’sinde

senkron timoérler goraltr(16,17,18).

2.1.12. Familyal Polipozis Koli

Adenamattz polipozislerin en sik rastlananidir. Otozomal dominant
olarak 9%80-100 oraninda yuksek duzeyde penetran genlerle gecger.Klasik
olarak Familyal Polipozis Koli kalin barsakta yuzlerce hatta binlerce
adenamat6z polibin progresif olarak gelismesi ve cogalmasi ile karekterize
edilir(9,15). Kanser gelismesinde etkili olan ve APC adi verilen bir gen 5921
koromozmda saptanmistir. Oftalmolojik muayenede retinal pigment epitelinin
hipertrofisi tespit edildiginde hastalgin varligi belirlenebilir. Bu adenomlar 10
yas civarinda gorulir ve 30-40 vyaslarinda adenom gelisme riski %80
dir(16,17,18).

2.1.13. Gardner Sendromu

Bu sendromda gorilen adenomlar yalniz kolonda degil mide,duodenum
ve ince barsakta da olusabilir. Gastrointestinal adenomatoz polipozise eslik
eden lezyonlarn bulunan otozomal dominant gegcisli bir sendromdur. Eslik eden
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lezyonlari, osteom (mandibula ve kraniumda), fiborom, epidermoid kist, desmoid
tumor, dis anomalileri, gliobalstoma, tiroid papiller karsinom, hepatoblastoma,

safra yollari kanserleri ve pankreas karsinomu bunlardan bazilaridir(16,17,18).

2.1.14. Turcot sendromu

Otozomal dominant olarak gecis gosterir. Kolon yerlesimli adenomatozis
polipozise, ndroepitelyal santral sinir sistemi timarleri (medullablastoma) eslik
etmektedir(16,17,18).

2.2. Kolorektal Karsinomlar

2.2.1. Etyolojik Faktorler

1. Genetik Faktorler: Normal hiicrenin neoplastik sekle donustminde
onkojenlerde, tamir genlerinde ve tumor baskilayici genlerde genetik

degisiklikler olmaktadir. Kolon kanserinde gdsterilen en énemli degisiklik K-ras

olup,17 p kromozomunda yerlesmistir. p53’'teki degisiklikler, kanser
olusmasinda 6nemli bir etken olup, DNA-fosfoprotein bilesimini olusturarak,

hiicrenin yasamasinda, proliferasyonu ve farklilasmasinda énemli rol oynar(16).

a. Herediter Nonpolipozis Kolon sendromlari
b. Familyal Adenamattz Polipozisler
-Familyal Polipozis Koli
-Gardner Sendromu
-Turcot Sendromu
¢) Hamartamat6z Polipozis Sendromlari
-Peutz Jegher Sendromu
-Familyal Juvenil Polipozis

d) Edinsel Somatik Defektler: Kalitsal olmayan gen mutasyonlari(17).
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2. Cevresel Faktorler:

Kolorektal karsinom gelismis ulkelerde daha cok gorilurken Asya ve
Afrika da daha azdir. Ozellikle yiksek isida pisirilen kirmizi et (heterosiklik
aminler), seker ve yag (kolesterol) oranindan yuksek kalorili, lifsel komponenti
olmayan beslenme aligkanligi, karsinojenlerle temas; Safra asitleri, sigara, alkol,
lyonize radyasyon, katki maddeleri ve oksijen radikallerinin timor olusumunda
onemli rolu vardir. Ayrica taze sebzeler bol ve kaba lifli gidalarin, vitamin A, C,
E, Beta Karoten ve selenyum gibi antioksidanlarin, kalsiyum ve balik yaginin
diskida mutajenlerin Uretimini azaltarak kolon adenom ve kanserlerinin

olusmasini onlerler(16,17,18).

3. Prekansertz Hastaliklar:

a) Kolorektal Polipler
b) iItihabi barsak hastaliklari
C) Yuksek Risk Gruplari

a. Kolorektal Polipler

-Non Neoplastik Polipler

1. Hiperplazik
o Genis tip hiperplazik polipler
o Adenom alanlari iceren hiperplastik polipler
0 Mikst hiperplazik-adenamat6z polipler

2. Hamartamatoz

Peutz Jeghers polibi

Cowden hastaligi polibi

Juvenil Polip

o O O O

Cronkhite Canada sendromu
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3.inflamatuar
o inflamatuar polip
o inflamatur fibroid polipler

o Lenfoid Polip polipozis

-Neoplastik Polipler

1. Adenomlar
Tubuler
Villbz
Tubulovillbz

Yassi adenomlar

O O O O O

Karisik hiperplastik adenomlar
2. Karsinomlar
¢ Noninvaziv karsinom
e Habis Polip
3. Mezenkimal Tum®orler
e Lenfoid birikim
e Pnoumotosis sistoides intestinalis
o Kolitis sistika profunda
e Lipom
e Karsinoid
e Metastaik lezyonlar
e Leiyomyom
e Hemanjiom

e Fibrom

Kolon poliplerinde malignite potansiyeli tasiyanlarda ortalama %210
oraninda malign degisim gorulmektedir. Genis sesil adenomlarda malignite riski
4 kez artis gosterir. Villoz adenomlarda bu oran % 30’a kadar ¢ikmaktadir. Capi
2 cm uzerinde olanlarda %15-20, 1 cm ve altinda olanlarda %21 oraninda

kansere rastlanmaktadir. Klinik olarak kolorektal polipten stphe edildiginde,
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kesin tani ve tedavisi i¢in en iyi yontem tam bir kolonoskopi ile polipektomi
yapilmasidir. Endoskopik polipektomi ciddi displazi mevcut olan adenomattz
poliplerin buytk bir kisminin yeterli bir sekilde tedavisini saglar. Kot prognostik
Ozellikleri olan habis poliplerde ise cerrahi rezeksiyon gerekebilir. Polipozis
sendromlarindaki polipler disinda, neoplastik olmayan poliplerin malignite
potansiyelleri cok az veya yoktur.

Submukozal lezyonlarin malignite potansiyelleri ise bunlarin altta yatan
etyolojilerine baglidir(16,17,18).

b. iltihabi Barsak Hastaliklari

Kolorektal mukozanin prekanser6z ve tumoéral lezyonlarinda kripta
tabaninda yer alan hicrelerin hiperproliferasyonuna neden olan faktorler
arasinda, iltihabi barsak hastaliklari 6zellikle Ulseratif kolit ve chron hastahgi
bulunmaktadir. Lezyon iltihabi barsak hastaliyi zemininde displazi gosteren
adenomato6z hiperplazik polip6z lezyon olarak tanimlanir. Etyolojileri tam olarak
bilinmeyen iltihabi barsak hastaliklarinda 6zellikle Ulseratif kolitlerde, kolorektal
kanser riski hastaligin yasi ile paralel olarak displazi zemininde artis gosterir.
Mukozada yaygin Ulserler ve psodopolipoid lezyonlar ile mukozal atrofinin
gorilmeye basladigl kripta ve yilzey epitelinde erken yassi adenom tipinde
displazik hucresel degisiklikler uzun yillar sonra dikkati ¢cekmektedir. Bu tur
vakalarda ilk 10 yilda %3-5, ikinci 10 yilda %20'ye kadar yikselen malign

dejenerasyon s6z konusu olmaktadir(17,18).

c. Yuksek Risk Gruplari

-Kolorektal kanser oykusu olanlar (Daha 6nce opere edilip takip
edilenler.)

-En az iki, birinci derece akrabasinda kolorektal kanser 6ykusi olanlar.

-Kolonik adenomatdz polipleri olanlar.

-Meme, over yada endometrium kanser 6ykusu olanlar.

-Radyoterapi hikayesi olanlar.

-inflamatuar barsak hastaliji olanlar.
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-Familyal adenomatozis polipozisi olanlar.

-Lynch I-1l sendromlu hastalar(17,18).

2.2.2. Adenom-Karsinom iliskisi

Kolorektal adenokarsinomlarin dnceden var olan adenomlar veya displazi
alanlarindan gelistigine dair guclu deliller vardir(19).

1. Adenom ve karsinomlarin barsaktaki dagihmlari benzerdir.

2. Kolon karsinomunun yogunlukta oldugu sehirlerde adenom ve
karsinomun prevalans orani korelasyon gosterir.

3. Adenomlu hastalarda karsinom sikligi artmistir.
4. Karsinom igeren kolonlarada adenomlar artmis sikliktadir.

5. Hastanin artan yasiyla, atipi derecesinin ve invaziv kanser alanlarinin
artmasi.

6. Laboratuar hayvanlarinda adenom ve karsinomun olusturulabilmesi.

7. Endoskopik olarak cikarllan adenomlar ile beklenen karsinom
insidansinin azaltilmasi.

8..Tum familyal polipozisli hastalarda, adenomlu kolon cikartiimadigi
surece kanser gelismesi.

9. Adenom alanlari disinda in-situ karsinomun yoklugu.
10. Adenom ve karsinom arasinda direk gecis alanlari bulunmasi.

11..Endoskopik olarak adenomu belirlenen hastalarda, tedavi kabul

etmemeleri sonucunda zamanla ayni bolgede invaziv karsinom gelismesi.

12. Adenomatdz ve karsinomatbz dokuda ayni kromozomal yapinin
bulunmasi.

13. Adenom ve karsinomlarin enzim paternlerinin benzerligi.

14. Benign adenomlarin DNA icerigi normal
arasindadir(19).

kolon ve kanser
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Morfolojik Gdrunum Molekuler Degisim
Kromozom 5q'daki APCV bdlgesinin

Kaybi veya Mutasyonu

Normal Epitel

Hiperproliperatif Epitel

DNA Metillemesinin kaybi

Erken Evredeki Adenom
Kromozom 12p'deki
Ras geninin Mutasyonu

Orta Evredeki Adenom
Kromozom 18q'daki

DCC geninin kaybi
Geg Evredeki Adenom
Kromozom 17p'deki
p53 geninin kaybi

Karsinom

Sekil-1: Vogelstein'm Karsinogenesisin Molekiiler Modeli

Normal Epitel Normal Epitel

Bilinmeyen Etkenler

Nonpolipoid neoplazi Karsinom

17q Sekil 3: De Novo Yolu

Karsinom

Sekil-2: Neoplazi-Karsinom Ddniigiimii
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2.2.3. Kolorektal Karsinomlarda Klinik Bulgular

Genellikle goérulen klinik bulgular sunlardir; digkilama aliskanliginda
degisiklik, antisten kanama, rektal akinti seklinde veya diskiyla karisik mukus
sekresyonu, diskinin 6zelliklerinde ve capinda degisiklik, tenezm, yas ve kot
kokulu gaz, karin agrisi ve anorektal agri, distansiyon, obstriiksiyon, timor
perforasyonu, abse, fistll, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik ve anemi
gorilmektedir. Fizik muayenede ele gelen kitle, rektal tusede timorin tespit

edilebilmesi mimkunddr. Rektum timorlerinin 1/3'G tuse mesafesindedir(18).

2.2.4. Kolorektal Karsinomlarda Radyolojik Tani

Kolorektal karsinom yavas gelisim gosteren bir malignansidir. Vakalarin
bircogunda baslangicta benign adenom mevcuttur ve 7 ile 10 yil gibi uzun bir
surecte malign transformasyona ugrar. Semptomatik donem 6ncesi tani koymak

prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir.

Akciger Grafisi: Kolorektal karsinomlar karacigerden sonra en c¢ok
akcigere metastaz yaparlar. Bu nedenle cerrahi girisim oOncesi ve takipler
esnasinda akciger grafisi ¢gekilmelidir(1).

Baryumlu Kolon Grafisi: Solid kontrast ile veya air kontrast ile (Double
kontrasth) grafiler cekilebilir. Tercih edilmesi gereken mukozal paterni
degerlendirme olanagl saglayan ve kuguk milimetrik boyutlu polipleri
saptayabilen cift kontrast kolon grafisidir. Digital radyografi cihazlari ile yapilan
cift kontrast yontemle saptanabilen en kicguk polip capt 2 mm olarak
Olculmustir. En etkin primer basvurulmasi gereken radyolojik gorintileme
yontemidir(1,18).

Ultrasonografi: Batin ic¢i kitlelerin degerlendiriimesinde, karaciger
metastazlarin saptanmasinda ve rektum timorlerinin  evrelendiriimesinde
kullaniimaktadir. Kisa zamanda yapilmasi, ucuz olmasi ve radyasyon riski

tasimamasi nedeniyle tercih sebebidir. Endorektal USG ile stenotik olmayan
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olgularda 14 cm ye kadar tumoértn yayihm derinligi, perirektal lenf tutulumu,
etraf organ ve dokulara invazyon derecesi gosterilebilir. Endorektal USG, BT ve
MRG ile rektum kanserinin evrelendiriimesi agisindan karsilastirilacak olursa
hem duyarlihgi, hemde o6zgulligti daha fazladir. Endoskopi yoluyla USG
yapmak mimkundir. Mukoza, muskularis serozada timoérin penetrasyonunu
saptayabilir(1,18,20).

Manyetik Rezonans Goruntileme: Yumusak dokunun
vizUalizasyonunda BT’'ye g6re daha Ustun bir yontem olmasi ve multiplanar
inceleme olanag! saglamasi avantajlaridir. T1 ve T2 agirlikh incelemeler s6z
konusudur. T1 agirlikli inceleme primer timorle perirektal alani ortayakoymakta
ve normal doku ile fibrotik dokuyu ayirt edebilmektedir. Cerrahi girisim dncesi
evrelendirmede ve karaciger metastazinin ortaya konulmasinda tomografiye

esdegerken,niikslerin saptanmasi acisindan BT’den Ustindiir(1,18,20).

Positron Emission Tomografisi (PET): Arastirma asamasinda olup
Ozellikle pelvisteki nuks timor ile fibréz dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli
hastaya  fluorodeoksiglukoz  adli  substrat enjekte  ederek  doku
metabolizmasindaki farklligi ortaya koymaya dayanir. Kanserli hicrelerde
hipermetabolizma olmasi nedeniyle kanser hicrelerinin bulundugu yerde
aktivite tutulumu olacaktir (1).

PET ve CT kucuk rekurrensleri veye lenfadenopatilerdeki timor
odaklarini gosterebilir. Helikal CT ise artefaktlari az olmasi ve bir¢cok planda (¢
boyutlu goriinti verebilmesi ile farkli avantajlar sunmaktadir(21).

Endoskopik incelemeler: Endoskopik tetkik ©ncesi iyi bir barsak

temizligi yapiimasi sarttir.
-Rektosigmoidoskopi: Linea dentatanin 20-25 cm proksimalindeki

lezyonlar goruntilenebilir. 40 yas alti dusuk riskli bireylerin taramasi igin

uygundur.
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-Fleksibl sigmoidoskop : 60 cm uzunlugunda olup sol fleksuraya kadar
olan lezyonlarin ortya ¢ikarilmasinda kullanilir. Kolorektal kanserlerin %50’si bu
bdlgede oldugu icin double kontrasth baryum enema ile birlikte yapilirsa

kolonoskopiye alternatif olabilir.

-Kolonoskopi : Tdm  kolon, rektum ve terminal ileumun
degerlendirilebilmesi icin  kolonoskopik inceleme vyapilmalhdir. Standart
kolonoskop 160 cm uzunlugunda olup 1 cm den kicuk polipleride gosterebilir.
Kolonoskopi ile inflamatuar barsak hastaligi, kolonda iskemi, kolon divertikald,
sigmoid  volvulus, gastrointestinal kanama, non toksik megakolon,
endometriozis, kolonda yabanci cisim, kolonik striktiir, neoplasm ve sebebi
anlasilamayan diarenin tanisi konulabilecegi gibi, biopsi, polipektomi, kanama
kontroll ve striktlr dilatasyonu da yapilabilmektedir. En 6nemli komplikasyonlari
perforasyon, kanama ve anestezi (meperidin,diazepam) komplikasyonlari olup
bunlar %0,2’den daha az siklikta gorultr. Diger radyolojik teshis metotlarina
karsin endoskopik tetkikin en 6nemli Ustunligul; biyopsi alma, taniyr dogrulama

ve gereginde tedaviyi ayni anda gerceklestirmesidir(1,22).

2.2.5. Kolorektal Karsinomlarda Lokalizasyon

TUmor %55-60 oraninda rektosigmoid yerlesimli olup, %25 oraninda inen
kolonda, %5 transvers kolonda, %15 cikan kolonda gorulir. Sag kolon timorleri
ileri yaslarda daha sik olup, divertikiiloz hastaligi ile beraberlik gostermektedir.
Kolorektal karsinomlarin %3-6’s1 multisentrik ve senkron olarak gelisebilir(1).

2.2.6. Kolorektal Karsinomlarda Patoloji

Kolorektal karsinomlarda makroskopik bulgular;

a) Polipoid : Lumen igine buyurler gelismeleri yavastir.

b) Ulseratif : Hizli bir gelisim gosterirler, bu nedenle prognoz kotudur.

c) infiltratif : Barsagi anniler sarar. Sirkiller dizilmis lenfatikler

annulerbliyimeden sorumludur.
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d) Linitis plastika : Kolonun genis bir segmentini tutar ve sinirlari belirsiz

olup tim katmanlarin kalinlasmasi s6z konusudur(16,18).

Kolorektal karsinomlarda mikroskopik bulgular;

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan &nerilen
evrelendirme sistemi; kolon kanserlerinin  differansiyasyon derecesi,
histopatolojik olarak evresi olarak belirtilir ve prognostik dnemi vardir(16,23).

Evre X : Differansiye derecesi bilinmeyen.

Evre | : lyi differansiye (Low grade)

Evre Il : Orta dercede differansiye (intermediate grade)

Evre 11l : Kotu differansiye (High grade)

Evre IV : Undifferansiye (High grade)

lyi differansiye tiimorler vakalarin yaklasik % 10'unu olusturur. Yiiksek
kollumnar epitelle doseli buyik glandlar mevcut olup genelde papiller
komponent icerir. Cok az yapisal kompleksi vardir. Degisik miktarlarda musin
sekrete ederler. Orta differansiye glandlarin oldugu kolon adenokarsinomlari
degisik miktarlarda musin salgilar ancak biraz yapisal komplekslik vardir.
Nukleus orta buykliktedir ve polaritesini korumustur.Koti differansiye
tumorlerde gland sayisi azdir yada hi¢ yoktur. Musin Uretimi azalmis yada
mevcut degildir. Yogun periferal kromatin gbze carpar ve polarite kaybi
go6zlenir.Vakalarin yaklasik %210’unu olusturur.

Kolorektal karsinomlarda evreleme sistemi ancak timor rezeke edildikten
ve cerrahi eksplorasyonla anatomik inceleme vyapilarak yayilma boyutu
belirtildikten sonra uygulanabilir.Evrelemenin amaci surviyi belirlemektir(18,23).

Kolorektal karsinomlarda kolon duvarinda muskularis mukozdaki

tutuluma gore iki gruba ayrilir ;

Erken Tip Kolorektal Karsinom: Endoskopik ve makroskopik olarak
maksimum 1cm c¢apinda olup, polipoid ve yassi iki tipi vardir. Sadece mukoza
icinde mevcut olup muskularis mukozayr asmamis olan timdrlerdir. Metastaz

son derece seyrektir(18).
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invaziv Kolorektal Karsinomlar : Kolon mukozasinda karsinom
intramukozal ylizeyden muskularis mukozayi asarak submukozaya girdiginde
invaziv karakter almistir.Muskularis mukoza ve submukoza lenfatiklerden
zengin dokular oldugundan, bu dizeydeki timdrin metastaz riski yiuksektir(18).

Kolorektal karsinomlarin histolojik tipleri asagida gosterilmistir. En fazla
gorulen tipi adenokarsinom olup %85 ‘ini olusturur(18,23).

Adenokarsinom

. lyi diferansiye
o Orta diferansiye
o Kotu diferansiye

Misindz Adenokarsinom

Tash Yuziuk Hucreli Karsinom

o Skirdz Tip
o Lenfangiozis Tip

Skuamoz diferansiasyon gosteren karsinom

. Adenoskuamoz
. Saf skuamoz

Saydam hiicre komponentli karsinom

Bazaloid (Cloacogenic) karsinom

Koriokarsinomat®z diferansiasyon gosteren adenokarsinom

Noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom

Noroendokrin timorler

. Karsinoid tiumor
. Noroendokrin
o Kucguk hicreli karsinom

2.2.7.Kolorektal Karsinomlarda Evrelendirme

Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik evrelendirmeyi ; Londra’da
St.Mark’s hastanesinin patologu, Cuthbert E. Dukes 1932 yilinda yapmistir.
Siniflandirma kanserin direkt yayilimi ve lenfatik tutulum tzerine dayanir(18).
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Evre A: Tumor barsak duvarinda sinirl.

Evre B: Perirektal adipoz doku iginde timor yayilimi mevcut

Evre C: Nodal metastaz

Daha sonra Dukes kendi siniflamasini modifiye ederek C evresini
modifiye ederek

C1: Rektum duvarina yakin lenf nodlarinin tutulumu

C2: Rektum duvarindan uzaklarda ve damarlarin baglanma yerinin
proksimaline kadar lenf nodlarinin tutulumu olarak bildirmistir(16,18,23,24).

1954 yilinda Aster-Coller tarafindan timor derinliginin 6nemine dayanrak
Dukes klasifikasyonu modifiye edilmistir. 1967 vyilinda Turnbull, Dukes

sistemine uzak metastazla ilgili olan stage D’yi eklemistir.

ASTER-COLLER VE TURNBULL MODIFiIKASYONU

Evre A : Tumor mukozada sinirhdir.

Evre B1 : Tumodr muskularis propriaya ulasmis, lenf nodu tutulumu
yoktur.

Evre B2 : Tumor muskularis propriayr asmis, serozaya ulasmis, lenf
nodu tutulumu yoktur.

Evre C1 : Tumor barsak duvarinda sinirli, fakat timdre yakin lenf nodu
tutulumu mevcuttur.

Evre C2 : Tumoér barsak duvarini asmis, fakat timérden uzak lenf nodu
tutulumu mevcuttur.

Evre D1 : Komsu organlara invazyon.

Evre D2 : Uzak metastaz(16,18,23,24).

Gunumuzde en yaygin kullanim alani bulan AJJC ve UICC’nin TNM
siniflamasi kullaniimaktadir(Tablo:2). Bu siniflamada T: Tumdorin boyutu,N:Lenf
nodu tutulumu,M: Metastaz kriterlerine bakilarak, prognozda en ¢ok klinik 6nemi

olan evresi tespit edilmektedir.
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TO: Primer timdre ait bulgo yok

Tis: Sadece mukozada sinirli. Karsinoma in situ

T1: Tiumor submukozaya ulasmis

T2: Tumor muskularis propriayi tutmus
T3: TUmOr serozaya ulasmis, perikolik yag dokusu invazyonu mevcut
T4: Tumor periton bosluguna veya organlara yayilim yapmis.

NO: Lenf nodu tutulumu yol
N1: Perikolik veya perirektal lenf nodlarinda 1-3 adet metastaz

N2: Perikolik veya perirektal lenf nodlarinda en az 4 adet metastaz
N4: Major arterler trasesinde pozitif lenf nodlari

MO: Bilinen uzak organ metastazi yok

M1: Uzak organ metastazi var

Tablo 2. American Joint Committee on cancer (AJCC) ve Union Internatiole Contre Le Cancer

(UICC) tarafindan yapilan TNM evrelemesi

Evreleme sistemlerine gore gruplar tablo 3.de gosterilmistir.

EVRE TNM DUKES ASTER-COLLER
Evre 0 Tis No Mo
Evre | T1 No Mo - ---
T2 No Mo A A-B1
Evre I T3 No Mo - ---
T4 No Mo B B2
Evre lll Tx N1 Mo - ---
Tx N2-3 Mo C Cl-C2
Evre IV Tx Nx M1 D D

sagkalim oranlari Tablo 4 de verilmistir.

. - S T hi . h h
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A-B1 Evre | %85-95
B2 Evre Il %60-80
C Evre lll %30-50
D Evre IV %5-10
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Tablo 4. Kolorektal karsinomlarda 5 yillik sagkalim oranlari

Tablo 3. TNM, Dukes ve Aster Coller evreleme sisteminde evre gruplamasi

Kolorektal kanserlerde yapilan bu evreleme sistemlerine gore 5 yillik




2.2.8. Kolorektal Karsinomlarin Yayilma Yollari

a) Komsu yapilara direkt invazyon

b) implantasyon

C) Lenfatik gegis

d) Hematojen

Barsagin tam kat tutulumundan sonra komsu organlara direkt invazyon
gosterbilirler. Tumo6r hucrelerinin - deskuamasyonu sonucu hucreler limen
icerisine dokulebilirler. intraperitoneal implantasyon peritoneal karsinomatozise
yol agmaktadir. En sik yayllma yolu lenfatiklerdir. Hematojen yayilim karsinom
hiicrelerinin kan dolasimina ge¢cmesi ile en sik karaciger,ikinci siklikta akcigere

metastaz yaparlar(24)

2.2.9. Kolorektal Karsinomlarda Cerrahi Tedavi

Kolorektal kanserlerde cerrahi tedavinin ana hedefi, kanserli kolon kesimi
ile birlikte onun lenfatik drenajini iceren mezo ve kanser ile tutulmus civar organ
ve yapilarini ¢ikartilmasi esasina dayanir. Kolonun lenfatik sistemi o kesimi
besleyen arterlere eslik ettigi icin c¢ikartilacak barsagin boyutlari onu besleyen

damarlara gére ayarlanir(16).

Radikal Cerrahi tedavide ; Ana damarlarin baglanmasi, tumoérsiz
rezeksiyon sinirlari olusturmak ve tumorun invaze ettigi cevre doku ve organlari
¢ctkarmayr hedefler. Ameliyat esnasinda kanser huicrelerinin dokulmesi ve
yayllmasini en aza indiren teknik esastir. Bu nedenle damar yapilari ve kolon
limenini Gst ve alttan baglayarak (no-touch) tekniginin uygulamasi gerekliligi
vurgulanmaktadir. Bugun icin tumoérden distal ve proksimalde 2 cm’lik saglam
kisim ¢ikariimasi yeterli kabul edilmektedir

Palyatif islemler ise ; Sinirli rezeksiyon, By-pass veya Rezeksiyonsuz

kalici stomadir.Karin acildiginda karaciger, periton gibi uzak metastazlar
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olsada, obstriiksiyon ve kanama komplikasyonlarini 6énlemek igin, mimkuinse

primer timor ¢ikariimahdir(16,18).

Kolorektal kanserlerde modern cerrahi ilkeleri ;

1.Ameliyat 6ncesi barsak hazirigi tam olmahdir.

2.Ameliyatta dokularin ve tumérin minimal manipulasyonu saglanmalidir.

3.Tumaorden limen icine dokintli olmamahdir.

4.Barsak tam olarak serbestlestiriimeli ve serbestce (gergin olmadan)
anastomoz uglari karsi karsiya gelmelidir.

5.Hemostaz tam olarak saglanmali ve anastomoz uglarinda beslenme
bozulmamalidir.

6.Anastomoz stapler ile yapildiginda aletin ucunda kalan iki barsak

halkasinin(donut) tam dairesel olusu saptanmalidir(18).

Sag hemikolektomi: Sag kolon (¢cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve
transvers kolonun sag tarafl) kanserlerinde uygulanir ve boéylece 10-15 cm
ileum ansi ile birlikte transvers kolonun ortasina kadar olan ileum, ¢cekum, cikan
kolon, sag fleksura ve transvers kolonun yarisi ¢ikarilip ileotransversostomi (uc-
uca,ug-yan,yan-yana) manuel veya stapler ile yapilir. Birgok cerrah ileokolik,
sag kolik ve orta kolik arterin sag dalini ameliyata ve diseksiyona baslamadan
baglar. Standart sag hemikolektomi yerine orta kolik arter A.mezenterika
suiperiordan c¢ikis yerinden baglanirsa genisletilmis sag hemikolektomi yapiimis

olur ve boylece daha genis olarak transvers kolon ¢ikarilir(16,18).

Sol Hemikolektomi:Sol kolon (transvers kolonon sol tarafi, splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid kolonun proksimali) kanserlerinde uygulanir ve sol
kolonun tamamen ¢ikariimasini takiben kolokolostomi yapilir. Genigletilmis veya
radikal sol hemikolektomi ise inferior mezenterik arterin aorttan ciktigi yerden
baglanmasi sonucu, distal transvers kolon,inen kolon,sigmoid kolon ve Ust

rektumun rezeksiyonudur(18).

Transvers Kolektomi:Sag fleksuraya yakin tumoérler sag hemikolektomi,

sol fleksuraya yakin timorler solhemikolektomi ile tedavi edilir. Transvers
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kolonun orta kismindaki timorler ise transvers kolektomi veya genigletilmis sag
veya sol hemikolektomilerle tedavi edilir. Transvers kolektomide orta kolik arter

bdlgesi ¢ikarilir(18).

Sigmoid kolon ve proksimal rektum tumorlerinde : inen kolon
sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke edilir ve transvers kolon sol tarafi ile

proksimal rektum distali anastomoz edilir(18).

Ozel durumlar :Obstrilksiyon, perforasyon veya lokal olarak ilerlemis
hastallk. Tam tikkanma durumunda bagirsagin hazirlanmamis olmasi ve
proksimal ile distal barsak kisimlarinin [imenlerinin genisliginin farkli olusunda
Hartmann prosedirl ameliyat masasinda proksimal kolon kisminin
temizlenmesi, primer rezeksiyon ve anastomozu subtotal kolektomi ve
ileosigmoid anastomoz veya total kolektomi ve ileorektal anastomoz
dusundlebilir, ancak 6nceden kararli olmak yerine ameliyat bulgularina gore,

hastanin durumuna goére karar verilmelidir(18).

Rektum kanserinde sfinkter koruyucu yontemler :

Anterior Rezeksiyon (Mayo ameliyati-Dixon ameliyati): Rektosigmoid
kosede ve rektumun proksimal 1/3 Ust bélimde yerlesmis timaorlerde uygulanir.
Anterior rezeksiyonda distal diseksiyonun, barsak duvarinda timorin alt
sinirinin 2-3 cm 0Otesine, mezorektumda ise 5 cm altina kadar surdirulmesi

yeterli olur. Anastomoz peritonu agmadan batin iginde kalarak yapilabilir(16,18).

Low Anterior Rezeksiyon: Rektumun 1/3 orta ve alt siniri linea dentata
arasinda 4 cm den daha fazla mesafe olan hastalara yapilir. Sigmoid kolon ve
mezosu, tumoérin 2 cm altina inilecek sekilde rektum ve tim mezorektum
cikartilr.  Anastomoz gerginligini azaltmak amaciyla splenik fleksura ve
transvers kolonun sol yarisi serbestlestirilir. Kolorektal anastomoz stepler ile
yapildiysa, cikarilan halkalar kontrol edilir. Bu halkalarin barsak duvarinin tim
katlarini icermesi anastomoz guvenligi acisindan ideal bir sonuctur.

Anastomozda gerginlik, kolon ucunun beslenmesinden emin olamama, anal
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kanala ¢ok yakin distal anastomoz gibi durumlarda, saptirici kolostomi veya

ileostomiden yararlanilabilir(16,18).

Kolo-anal Anastomoz: 1/3 alt rektumda yerlesmis tumorlerin
tedavisinde bir diger anastomoz secenegi kolo-anal anastomozdur. Bu
yontemde, piyes cikarildiktan sonra linea dentata Uzerinde kalan anal kanal
mukozasi soyulur, kolon asagi ¢cekilerek transanal yolla ve tek tek elle dikislerle
linea dentataya dikilir. Dikis yetersizligine bagli olarak ylksek oranda pelvik
sepsis meydana gelebilir, bu nedenle anastomozun gecici bir stoma ile
korunmasi Onerilir. Digkilama problemleri gelismesi nedeniyle son yillarda distal
kolonda 8-10 cm uzunlugunda J biciminde bir cep (pos) olusturarak cep ile anal
kanal arasinda anastomoz yapilmasi tercih edilmektedir. Kolon J posun uc
kisminda damarsal beslenmenin daha iyi olmasi nedeniyle, dikis yetersizligi diiz

anastomozlardan daha az oranda rastlanmaktadir (16,18).

Abdomino-sakral Rezeksiyon: Girig yerinin sakrumdan olusu sonucu
low anterior rezeksiyondaki gibi, rezeksiyondan sonra anastomozun

ekstraperitoneal saglanmasidir(18).

Pull-through Rezeksiyon: Rezeksiyondan sonra ust barsak kismini alt
barsak kismi icinden perineye ¢ekip anastomozu vicut disinda yapip barsagi

tekrar iceri géndermektir(18).

Abdominoperineal Rezeksiyon (Miles ameliyati, APR): APR genellikle
alt siniri ile linea dentata arasinda 4 cm'den az mesafe olan kanserlerde
uygulanmaktadir. Ameliyatta ; sigmoid kolon ve mezosunu, rektum ve
mezorektumu, levator ani kasinin 6nemli bir bolimind ve anal sfinkterleri, antus,
anal kanal ve ¢evredeki deri ve deri altt dokusunu organin lenfatikleri ile birlikte
biitin halinde c¢ikaran girisimin adidir. inen kolon sol iliak boélgeye kalic
kolostomi seklinde agizlastirilir. Anastomozu olanaksiz kilacak dar pelvis,
sismanlik, anal sfinter yetersizligi, tumoriin dogrudan sfinkterleri tutmasi, kétu
differansiye buyuk tumorler gibi durumlarda APR ideal tedavidir. Ameliyat

sirasinda rektumu timuoyle serbestlestiriimesini takiben, tUmoérin alt sinir
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cogunlukla yukari dogru yer degistirmekte ve baslangicta APR planlanan

olgularda sfinkterleri korumak mumkun olabilir(16,18).

2.2.10. Kolorektal Karsinomlarda Prognozu Etkileyen Faktorler

Kolorektal karsinomlarda timoér muskularis propriaylr tamamen penetre
etmemisse 5 yillik survi %95, tamamini penetre etmis, fakat lenf nodu yayilimi
yoksa 5 vyillik survi %80,nodal metastaz varsa 5 yillik survi %?20-40
dir.Kolorektal karsinomun prognozu ¢ok sayida klinik ve patolojik parametrelerle
iliskilidir. Bunlar 6nem sirasina bakilmaksizin asagida belirtilmistir(23).

Yas: Tumor cok geng ve yaslilarda gortlduginde prognoz kétuddr.

Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir.

Lokal yayilhim: Poliplerde insidental olarak bulunan fokal mikroskopik
karsinomun prognozu c¢ok iyidir. Mukoza ve submukozada sinirli olanlarda da
prognoz iyidir.Regional lenf nodlarina metastaz yapmis veya barsak duvarini
asmis invazyonu olan timérlerde prognoz kotudur.

Perforasyon: Barsak duvarinda asiri timor invazyonu sonucu olusan
perforasyon kotu prognozla iliskili bulunmustur.

Mikroskopik tip ve Grade: Mikroskopik grade ve prognoz arasinda
belirgin iliski bulunmustur. Mikroskopik subtiplerinden musinéz karsinom signet
ring cell karsinom, small cell karsinom diger olagan adenokarsinomlarindan
daha kotu prognozludur.

Musin iligkili antijenler: Musinle iligkili sialosyl-Tn ve sialyl Lewis
antijeni eksprese eden kolorektal karsinomlar c¢ok agresiv klinik seyirli
bulunmustur.

inflamatuar reaksiyon: Stromanin eozinofiller ve S100 protein pozitif
dendritik hcrelerle infiltrasyonu, Crohn hastaligindakine benzer Ozellikteki
peritimoral lenfositik infiltrasyon iyi prognozla iligkilidir.

Vaskduler ve perinéral invazyon: Ven invazyonu oldugunda 5 yillik strvi
belirgin azalir. Perindral invazyon ilerlemis bir hastaligin isaretidir ve genellikle

kot bir patolojik bulgudur. Lenf damar invazyonu daha az énemlidir.
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Lenf nodu tutulumu: Tdmor lenf nodlarina yayildiginda 5 yillik sirvi
orani duser. Lokalizasyon ve lenf nod tutlumunun yayginhgi énemlidir. TUmaortn
hemen komsulugunda tutulan nodlar disinda lenf nodu tutlumu varsa kir ¢cok
nadirdir. Apikal nod tutulumu koti prognozu gdosterir. Cok sayida lenf nodu
tuttiumu oldugunda prognoz iyi degildir. Lenf nod tutulumu derecesi ve timorin
boyutlar arasinda korelasyon bulunmustur.

Kromozom 18qg’nun allelik kaybi: Bu karyotipik dedgisiklik kolorektal
karsinomun gucli negatif prognostik isaretidir.

Tumor belirleyiciler ; Kolorektal karsinomlar icin 6 degisik tumor
belirleyicisinden bahsedilmektedir. Bunlar TPA (tissue polipeptit antijen) , CEA,
CA 19-9, CA 50, CA 242, ve TPS (tissue polipeptit spesifik antijen)’dir. En sik
kullanilanlari CEA, CA 19-9, ve TPA'dIr.

TPA ve TPS tumoOr DNA'sinin S fazini dolayisi ile proliferasyon hizini
gosterir. CEA, CA 19-9 ve TPA primer timaorin tanisi, nikslerin saptanmasi ve
gerek cerrahi gerekse adjuvan tedaviye tiumoérin verdigi cevabin
gosterilmesinde rol oynar. ilk ameliyatta safra kesesi icinden alinan maide
yapllan CEA olciimlerinde yuksek deger tespit edilmesi gizli karaciger
metastazlarinin ortaya konulmasina yardimci olmaktadir. Ayrica ameliyat
sonrasl Yyapilan kolonoskopik tetkiklerde anastomoz kenarlarindan alinan
biyopsilerde, human metallo panstimulin’in (MPS-1) yiksek olusu kolon
tumorinin daha agresif kimligi oldugunu ortaya koyar. Adenomatdz polipi
olanlarin rektal biyopsilerinde trozinaz artisinin kanser gelismesinin en erken
belirtisi oldugu bildiriimektedir(25,26,27,28).

Tumor hucrelerinin DNA indeksi : Flov sitometre ile timaor hicrelerinin
DNA indeksi ortaya konulabilir. Bu hicreler daha ziyade diploid ntkleuslu olup
aneuploidniikleuslu timorlere gére daha az metastaz yaparlar. ileri evre
timdrlerin - aneuploid olma egilimi vardir. Bazi c¢alismalarda tUumdorin
klinikopatolojik evresinden bagimsiz olarak DNA indeksinin prognostik degeri

oldugu ortaya konulmustur(29,30).
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2.2.11. Kolorektal Karsinomlarda Rekurrens Nedenleri

Kolorektal kanserle kanserli hastalarin klinige ilk basvurularinda, kanser
olgularin yaklasik %70’inde uzak yayllim gostermemis durumdadir. Bu
hastalarda kuratif amacl radikal rezeksiyon uygulamak mimkutndur. Ancak bu
hastalarin %25-50'sinde yapiimis radikal rezeksiyona ragmen hastalik niks
eder. NuUks yerleri baslica; lokorejyonel, karacigerve akcigerdir. Reklrrensin
ameliyat sonrasi ne icin meydana geldigi konusunda c¢ok acik bilgiler
bulunmamasina ragmen, kabaca iki grup nedenden dolayr meydana geldigini
ifade etmek mimkunduir(31).

1.Tamorle ilgili nedenler : Tumoérin histolojisinde; kotl derecede
differansiye, misin yapimi, vendz ve lenfatik invazyon bulunmasi, molekdler
belirleyicilerden; anaploidi, mutant p53 mevcudiyeti, ileri evre tumorler; dzellikle
evre llI-IV ve diger nedenlerden; adezyon, obstriksiyon ve perforasyon tespit

edilen timorlerde niks daha yluksek oranlarda gértulmektedir(17,31).

2.Teknik faktorler : Primer tumoérin yeterince cikarilamamasi en énemli
faktordir. Ozellikle rektum kanserinde mezorektal eksizyon ve pelvik
lenfadenektomi eklenmelidir. Notouch teknigi ile tumorli kolonun her iki
tarafindan teyple sikilmasi intraluminal metastazlari, mezenter damarlarinda
erkenden baglanmasinin, vendz metastazlarin azalmasini sagladigi
bildirilmistir. Etkin bir neoadjuvan ve adjuvan tedavinin uygulanmasi ile
radyoterapinin ve kemoterapinin nuksleri azalttigr belirtiimektedir. Ameliyat
Oncesi kan transfiizyonunun ve splenektominin timor hicrelerinin davranisini
olumsuz etkiledigi bildirilmistir (17,24,29,30,31,32).

2.3. HIPOKSIi INDUKLEYEN FAKTOR (HIF-1,HiF-2)

Pek cok okaryotik organizmanin aerobik metabolizmalari i¢in oksijen,
blyuk oOlctude gereklidir. Oksijen mitokondrial oksidatif fosforilasyondan sonra
kalan ve atik yan drlnler olan zararl elektron ve hidrojen iyonlarini yok etme

islevini gordr. Bununla birlikte oksijen dagihmi; kalp-damar, akciger ve kan
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hastaliklarinda bozulursa bu enerji metabolizmasi da ciddi bir sekilde zarar
gorur. Bu nedenle organizmalar hicrelerin oksijeninin tiikendigi kosullarda
islevlerini  strdtrmeleri i¢cin c¢esitli mekanizmalar gelistirmistir.  Bunlar;
atmosferden dokulara oksijen gecisini artiran yeni damar olusumu ve
alyuvarlarin dretiminde artis anlamina gelen refleks hipervantilasyonunu icerir.
Hicre duzeyinde uyum ise glukoz alimi ve hicrenin varligini sirdirmesi veya
olimd ile ilgili stres proteinlerin ifadelenmesini artiran oksidatif fosforilasyondan
anaerobik glikolizise kadar enerji metabolizma degisikliklerini kapsar. Hipoksik
uyum icgin gerekli olan pek ¢ok proteinin diizenlenmesi, transkripsiyon faktoru
HIF-1 o’ in dizenledigi genlerde HRE ile birlestirilmesi yoluyla transkripsiyonel
induksiyonu iceren gen seviyesindeki dizenlenmelerdir. HIF-1 a bircok kanser

tirinde tumor olusumunda gucli bir faktérdir (5,33,34)

Metabolik islevier
Glukoz kontrola
Aminoasit, Anjiogenesis ve Vaskularite Kontroli
Nikleotid,

pH Dizenlenmesi

ilaca Kargi Direng
Transkripsiyonel
Aktivite

Hucresel yayihm, apoptosis ve hiicrelerin Ekstraselliler matriks metabolizmasive
hayatta kalmas: hiicre adezyonu

Tablo 5. HIF-1a geninin metabolizmadaki etkileri

insanlardaki tiimérlerde yiiksek diizeyde bulunan Hipoksiyle indiiklenen

Faktor-1 alfa(HIF-1a)'nin anaerobik enerji metabolizmasini, anjiyogenezisi,
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hicrelerin devamliligina ve ilaca karsi direncte rol oynayan hedef genleri
duzenleyerek timor gelisiminde 6nemli rol oynadigi belirtiimektedir.(5,33)

HIF-1 anjiogeneziste kritik bir rol oynar ve iki heterodimer subuniti vardir.
HIF1 alfa (HIF1a) ve HIF1 beta (HIF1B). HIF1a oksijenle dizenlenen subunittir
ve HIF1 aktivitesini belirler. Hipoksik durumlarda HIF-1'in transkripsiyon
aktivitesi hizla artarak HIF1a asiri ekspresyonuna neden olur. Gen ekspresyonu
ile dizenlenen HIF’'Un maj6r roll; solid tumorlerde tumoér anjiogenezi, tumor
progresyonu ve agresif davranistir. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF);
tumor anjiogenesi ve metastazda 6nemli rol oynar(37).

VEGF temel olarak makrofajlar, damar diz kas hucreleri ve timor
hicrelerinde yapilir ve endotelyal hiicrelerin gdcline ve proliferasyonuna neden
olur. VEGF ekspresyonunun hipoksi esnasinda HIF1la ile kontrol edildigi kabul
edilmektedir(37).

HIF-2; HIF-2 alfa ve HIF-1 Beta subunitinden olusur.Heterodimerik
transkripsiyon faktorleri olan HIF-1 ve HIF-2 hiicresel oksijen dizenlenmesi igin
vazgecilmez ogelerdir. Hipoksiye yanit olarak HIF-1 alfa ve HiF-2 alfa HIF-1
Beta'ya baglanirlar ve neovaskularizasyon saglayan genlerde dahil olmak tzere
hipoksik stresi azaltan genlerin salinimina sebeb olurlar.(7)

HIF-1 VE HIF-2 VEGF transkripsiyonunu stimule ederler.Oksijen
dengesindeki dalgalanma ve anormal HIF aktivitesi kalp, KOAH,preeklampsi ve

bir cok kanser tiriinde patogenezde rol oynar. (7)

Tumorlerin ¢cogunda genellikle hipoksi gelisir. Cunki tumoér hdcresinin
yayllma orani damar olusum oranini gecer, bdylece anormal damar olusumu
nedeniyle kan saglanmasi tehlikeye diger (5). Tumor hipoksisi, timdrin ¢api
yalnizca birkag mm ‘ye ulastiginda yani timér gelisiminin baslarinda olustugu
varsayilir. HIF-1a bir hipoksik uyarisi tarafindan iceri alindigindan HIF-1a
proteinin hipoksik bolgeler iceren ciddi timorlerde buyuk o6lgiide bulunmasi
sasirtici degildir. Ustelik HIF-1o’'nin ifadelenmesi oksijen miktarindan bagimsiz
olarak onkogenler ve tumor suppressor genlerdeki genetik degisimlerle artabilir.
Ornegin RAS, SRC, Her2 veya mTOR onkogenlerindeki islev kazandirma
mutasyonlari ve VHL, PTEN veya p53 timor suppressor genlerindeki fonksiyon
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kaybi mutasyonlari insanlardaki kanserlerde HIF-1a gen ifadelenmesinde artisa
neden olabilmektedir(35,36)

HiPOKSI NORMAL

\ 4
A.Prolin A.Onkogenlerin iglev kazanma

hidroksilasyonunun mutasyonlari(RAS,Src,Her2, mTOR)

inhibisyonu I -
y B.TUmdr supressor genlerin islev

B.Lizin asetilasyonunun Kaybi mutasyonlari(vHL,p53,PTEN)

Inhibisyonu C.Reseptor tirozin kinazin uyariimasi

(insulin,IGF,EGF,TGFb,IL-1)
D.Genel ROS etkinliklerinin artigl

\\> HIFllu 4/|

Hedef genlerin islevi

Hastalkta kotu seyir, tedavide basarisizlik

Tablo 6. HIF-1a geninin hipoksik ve normal O2 kosullar altinda kararhgini etkileyen faktorler

2.4. ANJIOTENSIN KONVERTING-1 ENZIM

Renin anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu normal fizyoloji ile
kardiyak, renal ve diger hastaliklarin gelisiminde de dnemli rol oynamaktadir.
Anjiyotensin degistirici enzim (ACE) vazodilator kininleri inhibe ederken
anjiyotensin Il .yi (Ang IlI) aktive etmektedir. ACE hem RAS’'In hem de
kininkallikrein sisteminin anahtar bilesenidir
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Renin Anjiyotensin Sistemi Kinin-Kallikrein Sistemi

Anjiyotensinojen Kininojen

Renin

—>

Anjiyotensin | Bradikinin

(Vazoinaktif) (Vazodilator)
l < ACE > l

Anjiyotensin || inaktif Bradikinin

Sekil 4. Anjiotensin Konverting Enzimin (ACE) RAS ve Kinin Kallikrein Sistemi tzerine
etkisi

Ang Il .nin etkilerini baslica iki reseptor alt grubu ile gerceklestirmektedir:

Ang Il 2 reseptér alt grup 1; vazokonstruksiyon, sempatik aktivite

artisi,aldosteron saliniminda artis ve hicre buyimesi stimulasyonundan

sorumlu iken, Ang Il reseptdr alt grup 2; hiicre farklilasmasi, anti-proliferasyon,

vazodilatasyon ve apopitozis regilasyonundan sorumlu tutulmustur (38).

Ang 1 reseptori Ang 2 reseptoru
(Tip 1 reseptor) (Tip 2 reseptor)
Kan basinci yikselmesi Antimitojenik etki (myokard ve damar diiz kas
(vazokonstriksiyon) hiicresi proliferasyonun 6nlenmesi)
Aldosteron salgilanmasi Hucre farklilasmasi ve apoptozis

( Na tutulmasi ve K kaybi)

Renin salgilanmasinin baskilanmasi Doku onarimi
( negatif feed back kontrol)

Damar ve myokardda fibrozis Fotal doku gelisimi

Tuz istahi artmasi ve vazopresin salgilanmasi Vazodilatasyon (indirek etki)

Sempatik sinir sisteminin uyariimasi

Endotelin sentez / saliveriimesinde artma

Vazokonstriksiyon

Tablo 7. Anjiotensin 2'nin etkileri

Ang Il kan basinci ve kardiyovaskiler hemostazin major regulatoradudr.
Ayrica sunlarla iligkilidir. Hucre proliferasyonu, regilasyonu, anjiogenez,
inflamasyon ve doku yeniden olusumudur’ki bunlarda bize sunu dusunduardr; bu

peptid kanserdede 6nemli rol oynayabilecegini dustundurir.(8)
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Angiotensin 1-Converting Enzim (ACE,CD143) tip 1 hicre yilzey
metalloproteinaz olup,pek c¢ok organ ve doku tipinde,pek c¢ok hiicrede
mevcuttur. ACE renin angiotensin aldesteron sistemi ile kan basinci artisinda
etkindir. ACE kanser patolojisinde lokal olarak rol alir. ACE’nin cesitli
malignitelerde hiicre proliferasyonu,timér hicrelerinin migrasyonu, angiogenez
ve metastatik davranista artmis ekspresyonu saptanmistir.ACE inhibit6rlerinin
antineoplastik  tedavide ve kanserden korunmada kullanilabilecegi
disunulmektedir(8).

Deneysel calismalar, Ang Il .nin ¢ogu kanserde buyume ve yayilmadan
sorumlu anjiyogenezi arttirdigini  géstermistir. Bu mekanizmadan baslica
vaskuiler endoteliyal buyume faktorti (VEGF) artisi sorumlu tutulmaktadir (39).
VEGF, tanimlanmis bircok anjiyogenik faktorin en ©Onemlisidir. Diger
anjiyogenik faktorlerden farkh olarak endoteliyal hicre Uzerinden etkinlik
gostermektedir ve VEGF olmadan endoteliyal hicre hizla apopitozise
gitmektedir (40). Ang Il .nin doza bagimh sekilde VEGF'yi arttirdig1 gosterilmistir
(41).

ACE geni kromozom 17923 uzerinde lokalize, 21 kb 26 ekson ve 25
intron icermektedir (42). ACE mRNA.nin iki tipi bulunmaktadér; 4.3 kb .lik
endotelyal tip mMRNA (transkripsiyon ekson 13 hari¢ 1. den 26. ya kadar olan
eksonlari kapsar) ve 3 kb'lik testikiler tip ACE mRNA ( transkripsiyon 13. den
26. ya kadar olan eksonlari kapsar). Ekson 26 ACE proteinin, fonksiyonel olarak
onemli, membrana baglanan kismini kodlamaktadir. Endotelyal tip ACE mRNA
sadece endotelyal hicrelerde degil, ayni zamanda epitelyal hicrelerde de
bulunmaktadir. Anjiyotensinll reseptort tip 1 geni kromozom 3, tip 2 geni ise
kromozom X Uzerinde lokalizedir(43).

Renin anjiyotensinojen sistemi genlerinde cesitli polimorfizmler oldugu
bildirilmistir ve bu polimorfizmler hem dolasimdaki hem de dokudaki RAS’|
etkileyen genetik faktorleri temsil etmektedir. Bunlar anjiyotensinojen, ACE ve
Ang Il Tip 1 reseptor genlerindeki polimorfizmleri icermektedir. ACE gen
polimorfizmi ilk kez, Rigat ve ark. tarafindan tanimlanmistir. ACE gen
polimorfizminin plazma duzeyleri Uzerine etkisi ortaya konmustur. Normal
olarak, plazma ACE duzeyleri bireyler arasinda belirgin farklihk géstermektedir,
fakat ayni olguda tekrarlayan dl¢cimlerde degisiklilik goralmemistir. Plazma ACE
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duzeyleri icin normal araliklar ve olcim birimleri, kullanilan tarama metoduna
dayanmaktadir. Rigat ve ark. Enzimi direkt radyoimmunassay (RIA) yontemiyle
olcmuslerdir. Sonrasinda spektrofotometrik 6lcimler yapilarak fonksiyonel
analizler kullaniimistir. Test yapilan labotaruvarda her bir metod icin referans
araliklar saptanmistir (44). Su an gecerli olan ve yaygin olarak kullanilan bir
metod, sentetik bir tripeptid substart olan N-(3-(2-furyl)acryloyl)-L-phenyl-
alanylglycylglycine(FAPGC)'In  kullanildigi  bir spektrofotometrik metoddur.
Normal araliklar yasa baglidir ve yetiskinlerde buyik degiskenlik géstermektedir
(8-52 UIL).

Saglkli ailelerle yapilmis olan bir calismada, aileler icinde ACE
duzeylerinde benzerlik oldugu tespit edilmistir. Bu da ACE dtizeylerinin major bir
gen tarafindan kontrol edildigini dusindirmektedir (45). Rigat ve ark tarafindan
bulunan polimorfizm insersiyon /delesyon tipindedir; iki ACE alelinin buyuklagu
ACE geninin 16. intronundaki 287-bp uzunlugundaki DNA dizisi insersiyonu
nedeniyle birbirinden farkhdir (42).
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3.Materyal Metod

inén Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Patoloji AD 15 Eylil 2005-2008
tarihleri arasinda degerlendirilerek normal (n=10), tubuler adenom (n=12),
tubulovilloz adenom (n=16), villdz adenom (n=12), kolorektal karsinom (n=10)
tanisi almis toplam 69 olgu calismaya dahil edilmigtir. Normal mukoza ve
adenomlarin  tamami kolonoskopik biopsilerden, kolorektal karsinomlar
rezeksiyon materyallerinden secilmistir. Secilen olgular gastrointestinal sistem
patolojisinde deneyimli bir patolog tarafindan tekrar degerlendiriimis. (Adenom
tiplerinin tanimlamasi araya girsin) Tubuler, tubulovilléz, vill6z adenomlarin

histopatolojik tanimlamasi yapilirken asagidaki kriterler kullanildi(46).

e %20 den az villdz yapi varsa tubuler adenom
e  %20-79 vill6z yapi iceren adenomlar tubulovill6z adenom

e %80’den fazla villoz yapi varsa villoz adenom

Olgularin histolojik tipi, displazi derecesi, musin icerigi not edilmistir.
Hastalara ait bilgiler arsiv bilgileri ve Genel Cerrahi AD takiplerinden elde
edilmigtir.

%10 formalin ile fiske edilen dokularin parafin bloklarindan 5 p
kahinhginda olmak Uzere polilizinle kapli lamlar Gzerine, 3’er kesit alindi. ACE
(Mouse monoclonal Ab, clone 3C5, GeneTex), HIF-1 alpha Ab-4 (Mouse
monoclonal Ab, clone Hlalpha67, ThermoScientific, LabVision), HIF-2 alpha
(Mouse monoclonal Ab, clone ep 190b, GeneTex) ile boyanacak olan

preparatlar, 60 °C etlivde 1 saat bekledikten sonra ksilol ve derecesi giderek
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azalan alkollerden gecirilerek distile suda yikandi. Streptoavidin-biotin
peroksidase method ( Labvision, Anti-polyvalant, HRP, Westinghouse, USA )
ile immunhistokimyasal inceleme yapildi. Streptoavidin-biotin yontemi su sekilde
uygulandr:

Preparatlar 8 dakika %3 lik hidrojen peroksit ile muamele edilerek
boyamaya baslandi.

o Kesitler fosfatla tamponlanmis salin solusyonunda (PBS) yikandi.

e TuUm preparatlar ultra V block ile 10 dakika muamele edildi.
Yikamadan dokularin tzerinden akitilip etrafi kurulandi.

o Primer antikor sulandirilarak uygulandi. (ACE 1/100, HIF-1 alfa
1/150, HIF-2 alfa 1/250 oraninda sulandirilarak hazirlanmistir )

Uygulama suresi : ACE 60 dakika, HIF-1 alfa 1 gece inkiibasyonu, 60
dakika

o Kesitler PBS ile yikandi.

20 dakika streptoavidin peroksidaz konjugati uygulandi

o Kesitler PBS ile calkalandi.

o 20 dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

o Kesitler PBS ile yikandi.

o 20 dakika AEC kromojen uygulandi.

o Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 2-3 dakika Mayer’in
hematoksileni ile zit boyama yapilarak gesme suyu ile yikandi.

o Preparatlar gliserin jel damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.

Kesitlerin kurumamasi ic¢in iglemlerin timi oda isisinda ve nemli bir
ortamda gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 1sik mikroskopunda degerlendirildi.

ACE, HIF-1 alfa, HIF-2 alfa’nin degerlendiriimesinde pozitif boyanan
hicreler not edildi. Boyanma derecelendirilirken ACE icin sitoplazmik, HIF'ler
icin ndkleer boyanmalar esas alindi. Pozitif boyanan hicrelerin ytzdeleri su

skalaya gore derecelendirildi:
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Grade 0: (Negatif vakalar) %10’dan daha az pozitif hiicre
Grade 1: %10-50 arasinda pozitif hiicre

Grade 2: %51-75 arasinda pozitif hiicre

Grade 3: %75'in Ustl

Bu calismada istatiksel olarak Spearman’s Rank testi kullanildi.

P<0.05’'in altindaki degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 69 hasta dahil edilmisti. Ancak 9 hastada adenom ve
karsinom ayni specimende mevcuttu. Dolayisi ile bunlar ¢calisma disi birakildr.
60 hastanin 10 unda normal mukoza vardi. Geri kalan 50 hastanin 34'0(%68)
erkek,16 ‘s1(%32) kadindi. Yas ortalamasi 57.56 idi(27-78). 50 hastanin 12’si
(%24) tubuler adenom (TA),16’s1 (%32)tubulovilloz adenom (TVA), 12'si (%24)
villoz adenom(VA),10'u(%20) kolorektal karsinomdu (KRK). Kolorektal adenom
ve karsinomlarin kolondaki dagilimi ise; 6's1(%12) cikan kolonda (CK),
6's1(%12) transvers kolonda(TK), 3’0 (%6) inen kolonda (iK), 13'U (%26)
sigmoid kolonda(SK), 22'si (%44) rektumda(R) idi. 10 kolorektal karsinomun
6’s1(%60) non musin6z(NM), 4'i(%40) musindz karekterde idi(Tablo 8).

Say!i %

Yas (27-78) 50
Cinsiyet Kadin 16 32
Erkek 34 68
Adenom Tipi TA 12 24
TVA 16 32
VA 12 24
KRK 10 20
Adenom ve CK 6 12
Karsinomun Yerlesim TK 6 12
Yerleri iK 3 6
SK 13 26
R 22 44
Kolorektal M 4 40
Karsinomlar NM 6 0

Tablo 8.Kolorektal Adenom ve Kolorektal karsinomlu 50 hastanin klinik ve patolojik
ozellikleri(TA: Tubuler Adenom,TVA: Tubulovilloz adenom, VA: Villoz adenom, KRK: Kolorektal
karsinom,CK: Cikan kolon, TK: Transvers kolon, iK: inen kolon, SK: Sigmoid kolon, R: Rektum,
M: Misindz, NM: Nonmisindz)
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Tubuler adenom vakalarinin 9'u(%75) erkek,3'i(%25) kadindi. Bunlarin
6's1(%50) rektumda,3'U(25) sigmoid kolonda,2’si (%16) transvers kolonda,l’i
(%9) cikan kolonda idi. inen kolonda tubuler adenom gériilmedi. Tubuler

adenomlarin boyutlari 4mm ile 50 mm arasindaydi(Tablo 9).

Sira Yas Cinsiyet Adenom Tipi | Adenom Yeri | Adenom Capl
1 63 E TA TK 1.2
2 56 E TA SK 0.5
3 34 K TA TK 1.2
4 52 E TA R 1.5
5 54 E TA CK 0.4
6 48 E TA R 0.6
7 69 K TA SK 5
8 54 E TA R 1.5
9 43 E TA R 0.7
10 73 K TA R 0.6
11 63 E TA R 0.7
12 50 E TA SK 1

Tablo 9.Tubuler adenomlarin kolonoskopik goérunumleri ve yerlesim yerlerine gore yas ve
cinsiyet dagilimi (TA: tubuler adenom, CK: Cikan kolon, TK: Transvers Kolon, SK: Sigmoid
Kolon, R: Rektum)
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Tubulovilloz adenomlarin 12'si(%75) erkek,4’iG (%25) kadindi. Bunlarin
8'i (%50) rektumda,3'U (%19) inen kolonda,3'ii(%19) sigmoid kolonda,2’si(%12)
transvers kolonda idi. Cikan kolon yerlesimli tubulovilloz adenom yoktu.

Tubulovilléz adenomlarin boyutlart 3mm ile 30mm arasindaydi (Tablo 10).

Sira Yas Cinsiyet Adenom Tipi Adenom Yeri | Adenom Capl
1 38 E TVA IK 0.7
2 56 E TVA R 0.8
3 54 E TVA TK 1
4 56 E TVA SK 1.8
5 58 E TVA iK 0.3
6 54 E TVA TK 3
7 49 E TVA R 2.2
8 57 K TVA IK 2.1
9 49 E TVA R 0.7
10 59 K TVA R 0.8
11 48 K TVA R 1.3
12 56 E TVA R 0.7
13 64 E TVA S 1.8
14 56 E TVA R 1.6
15 27 E TVA SK 0.8
16 74 K TVA R 0.6

Tablo 10. Tubulovilldz adenomlarin kolonoskopik gortntimleri ve yerlesim yerlerine gore yas ve
cinsiyet dagilimi(E: Erkek, K: Kadin, TVA: Tubulovilldz adenom, TK: Transvers kolon, IK: Inen
kolon, SK: Sigmoid kolon, R: Rektum)

51

. - S T hi . h h
S OLIDPDFCreator Plus > Toramave this message purchase the



Vill6z adenom vakalarinin 7'si(%58) erkek,5’1(%42) kadindi. Bunlarin 5'i
(%42) rektumda,4'i(%34) sigmoid kolonda,2’si(%16) cikan kolonda,1'i(%8)

transvers kolonda idi. Inen kolon vyerlesimli villo6z adenom yoktu.Villoz

adenomlarin boyutlari 4mm ile 40mm arasindaydi(Tablo 11).

Sira Yas Cinsiyet AdenomunTipi | AdenomunYeri | AdenomunCapi
1 51 K VA R 4
2 65 E VA CK 2
3 54 E VA CK 0.4
4 59 K VA SK 25
5 71 K VA R 1.3
6 49 E VA SK 2
7 70 E VA R 0.6
8 54 K VA SK 2
9 67 E VA TK 1.8

10 66 E VA R 25
11 48 K VA R 2
12 69 E VA SK 2.2

Tablo 11.Vill6z adenomlarin kolonoskopik ¢aplari ve yerlesim yerlerine gbre yas ve cinsiyet
dagihmi (E: Erkek, K: Kadin, VA: Vill6z adenom, R: Rektum, TK: Transvers kolon, CK: Cikan
kolon, SK: Sigmoid kolon)
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Kolorektal karsinomlu hastalarin 6's1(%60) erkek, 4'0(%40) kadindi.
Bunlarin  3'0(%30) sigmoid kolonda, 3'10(%30) rektumda,3'i(%30) c¢ikan
kolonda, 1'i(%10) transvers kolondaydi. inen kolon vyerlesimli kolorektal
karsinom yoktu.Kolorektal karsinomlar 20mm ile 55 mm arasindaydi.Kolorektal

karsinomlarin  6’s1(%60) non-misin6z,4'4(%40) musinéz karekterde idi

(Tablo 12).

Sira Yas Cinsiyet Tipi KRK'unYeri | KRK'unblyukligi | Karekteri
1 74 K KRK SK 2 NM
2 69 K KRK R 4 NM
3 78 E KRK R 55 NM
4 64 E KRK CK 4.5 M
5 44 K KRK CK 3 M
6 64 E KRK SK 35 NM
7 72 E KRK R 2 NM
8 46 K KRK TK 35 M
9 68 E KRK SK 5 NM

10 52 E KRK CK 4 M

Tablo 12. Kolorektal Karsinomlarin kolonoskopik gériinimleri ve yerlesim yerlerine gére yas ve
cinsiyet dagilimi(E: Erkek, K: Kadin,KRK: Kolorektal karsinom, CK: Cikan kolon, TK: Transvers
kolon, SK: Sigmoid kolon, R: Rektum, M: Misin6z,NM: Nonmisindz).

Adenomlar boyutlarina goére dce ayrildi; 0-10mm,10-20mm,20mm>
olmak lzere yapilan siniflamada tubuler adenomlarin 6’s1(%50) 0-10 mm,5’i
(%41) ise10-20 mm,1'i(%9)ise 20 mm den buyukti. Tubulovilloz adenomlarin
8'i(%50) 0-10 mm,5'i (%32) isel0-20 mm,3'1U(%18)ise 20 mm den buyudktd.
Villoz adenomlarin 2'si(%17) 0-10 mm,2’si (%17) isel0-20 mm,8'i(%66)ise 20
mm den buyuktd (tablo 13).

0-10m 10-20 mm >20mm Toplam
Sayi % Sayi % Say!I % Say!I %
TA 6 50 5 41 1 9 12 30
TVA 8 50 5 32 3 18 16 40
VA 2 17 2 17 8 66 12 30
Toplam 16 40 12 30 12 30 40 100

Tablo 13. Adenomlarin boyutlarina goére dagilimi(TA: Tubuler adenom, TVA: Tubulo vill6z
adenom, VA: Vill6z adenom).
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Grade 3 ACE ekspresyonu tim tumor epitelial ve endotelial hiicrelerde
tespit edildi. ACE'nin temel olarak tumorlerin apikal membranlarinda ve
stoplazmalarinda lokalize oldugu gorildid. Misinéz karsinomlarda ACE
ekspresyonu tespit edilmedi (Resim 1).

Resim 1: ACE ile kolorektal kanserlerde sitoplazmik (1a) ve apikal membrantz boyanma (1b)
paternleri gorulmustir. ACE ile nonmusindz tumorlerde epitelde diffiz kuvvetli — Grade 3
boyanma saptanirken (1c), miusinéz kanserlerde ACE ekspresyonu gorilmemistir (1d).
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3 villoz adenom 6rnegdinde stoplazmada Grade 2 ACE ekspresyonu tespit
edildi (Resim 2a). 1 tubuler adenomda ve 2 tubulovilloz adenomda fokal ACE
ekspresyonu tespit edildi (Resim 2b).

ACE, HIF-1a,HIF-2a  nonneoplastik  kolon epitelinde saptanmadi
(Resim2b).

Resim 2: ACE ekspresyonu villéz yapilarda, yiizeyde daha belirgin olup (2a), tubuler
ve tubulovilléz adenomalarda tubuler alanlarda daha zayif ACE ekspresyonu saptandi (2b).

Adenom alanina komsu normal mukozal epitelde ACE ekspresyonu izlenmedi (2b ok)
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Batin kolorektal karsinomlarda HIF-1a ve HIF-2a’'nin diffiz ekspresyonu

mevcuttu.

HIF ekspresyonu igin nikleer boyanma gradelemede esas alinmis olup
kuvvetli nikleer boyanmalara sitoplazmik boyanmalarin eslik ettigi goraldi
(Resim 3).

Resim 3: Adenom epitelinde HIF 1- alfa ekspresyonu.
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HIF-1a ekspresyonu en fazla vill6z adenomlarda saptandi. Tubuler
adenomlarin  adenomatdz epitellerinde %40, tubulovilloz adenomlarin
adenomat6z epitellerinde %50, villoz adenomlarin adenomatoz epitellerinde ise
%380 oraninda tespit edilmistir (Resim 4) (Tablo 14).

Resim 4: Tubuler adenom(4a, x100), tubulovilléz adenom (4b, x100), villdz adenom (4c,
x100) epitellerinde artan oralarda HIF-1 alfa ekspresyonu mevcuttu. Tubulovilléz (4d, X200 ve
4e, x400 biyutme) adenom ve villbz adenomlarda (4f, x 200 buyutme) Vvilldz alanlarda
boyanma daha yaygindi.

Adenom tiplerinin hepsinde HIF-2a'nin ekspresyonu agisindan bir farklilik
gorilmedi. HIF-2a tubuler adenomlarda %80, tubulovill6z adenomlarda %75,

villoz adenomlarda %80 oraninda tespit edildi (Tablo 14).

TA TVA VA KRK

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
HIF-1a 4/10 40 8/16 50 8/10 80 10/10 100
HIF-2a 8/10 80 12/16 | 75 8/10 80 10/10 | 100

Tablo 14. Adenom tipleri ile HIF-1a ve HIF-2a arasindaki iliski(TA: Tubuler adenom, TVA:
Tubulo vill6z adenom, VA: Villdz adenom, KRK: Kolorektal karsinom).
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HIF-2 a pozitif stromal ve intraepitelial lenfositler koloraktal kanserlerde
yogun olarak saptandi (Resim 5). Bultin adenomlarda fokal HIF-2a
ekspresyonu lenfositlerde baskin olarak villoz alanlarda ve/veya yiksek
displastik alanlarda tespit edilmistir (Resim 6). HIF-2a pozitif lenfositlerin

yogunlugu ile adenom tipleri korele idi.

HIF-2a eksprese eden makrofajlar kolorektal kanserlerde tumor
alanlarinda; adenomlarda yine villoz alanlarda daha yogun olarak saptanmistir
(Resim 7).

ACE ve HIF'lerin ekspresyonlari ile adenom tipleri arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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Resim 5: Kolorektal kanserler stroma ve epitel icinde yogun HIF-2 alfa pozitif lenfosit varligi.
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Resim 6: Adenomlarda villoz yapilarda (a) ve displazinin daha belirgin oldugu alanlarda (b)
dusuk displazili tubuler alanlara gére daha yogun HIF-2 alfa pozitif lenfosit infiltrasyonu

saptandi.

Resim 7: Vill6z yapilarda HIF-2 alfa pozitif makrofajlarin da yogun olarak varligi saptandi.
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5.TARTISMA ve SONUC

Kolorektal kanser populasyonun %6’sinda goérulir. USA ve Avrupa’da
kansere bagh olimlerin 2. en sik nedenidir. Bugine kadar ¢ogu olgu, kiratif
tedavinin mumkin olmadidi ve kemoterapinin tek, ancak yiz guldirmeyen
tedavi secenegi oldugu ileri evrelerde tani alabilmektedir. Boylece erken tani
koyabilmek ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek kolorektal kanserde asil 6nemi
teskil etmektedir. Su an kabul goren genel gorus kolorektal kanserlerin siklikla
paraneoplastik lezyonlardan (6r; adenomlar) — onkogen (k-ras) aktivasyonu,
tumor supresor genlerin (APC, p53, DCC) inaktivasyonu ve DNA tamir kusurlari
sonrasl olustugu yonundedir(8).

TUmor olusum asamasinda solid lezyon 6ncelikle avaskiler bir biyime
evresine girer. Bu evrede oksijen difflzyonu ve atik ve besin degisimi sinirl
orandadir. Bu kiictik kolonilerin (genellikler 1mm?®) biiyiime ve hayatta kalmalari
angiogenesis ve hipoksik sartlara uyum saglayabilme yeteneklerine baghdir.
Gercekte buyuk tumdorlerde bile mikrovaskuler yogunlukta artisa ragmen yapisal
ve fonksiyonel olarak anormal damarlanma nedeniyle hipoksik alanlar
goralur.(46)

ACE ve HIF-1 ve HIF-2 angiogenesisde ve tumor buylumesinde
onemlidir. Primer timdrin kesin boyutu timdor hicre proliferasyonuna ve
neoangiogenesise baglidir. ACE ve HIF birka¢ malignensilerde farkli olarak
eksprese edilirler. Hem proliferasyon hem de neoangiogenesis ACE tarafindan
etkilenmektedir. Birka¢ calismada gorulmustir ki Angiotensin-Il tip-1 ve tip-2
reseptor ekspresyon seviyeleri prostat kanseri, meme kanseri ve meme kanseri

prekirsor lezyonlari gibi insan kanserlerinde degisiklik gostermektedir(8). HIF'in
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asir ekspresyonu renal kanser, mesane kanseri, kolorektal, servikal, bas-boyun
ve endometrium kanseri gibi kanserlerde gosterilmistir ve meme ve kolorektal
kanserlerde kot prognozla korole oldugu tesbit edilmistir(46).

Bizim calismamizda siddetli ACE ve HIF ekspresyonu misin6z olmayan
tip kolorektal kanserlerde tesbit edilmistir. Defektif DNA mismatch onarimi
(MMR) kolonik karsinogenesiste ikinci bir yol olarak 6ne surtlmektedir. MMR
enzimlerinin (hMLH1, hMSH2, hPMS2 ve hMSHG) ekspresyonun olmayisi,
mikrosatellite instability (MSI) olarak bilinen ve DNA replikasyonunda 6zellikle
kisa tekrarlamali nikleotid sekanslari iceren genom alanlarinda olusan hatalarla
karakterize bir fenomene neden olur. Birkag arastirmact MMR defekti ile birlikte
olan kolorektal kanserlerin cogu zaman, proksimal kolon yerlesimi, genc¢ yas,
misindz diferansiyasyon ve Crohn benzeri bir lenfoid bir reaksiyon olan
otoimmun reaksiyon ya da tumdrle infiltre lenfositler gibi kendine 6zgu
klinopatolojik 6zellikleri oldugunu rapor etmislerdir. Testere disli polipler
(hiperplastik polipler, mixed hiperpalastik ve adenomatdz polipler ve testere digli
adenomlar), ozellikler sag tarafta yerlesenler defektif MMR2, 21 ile iligkilidirler
ve MSI ile birlikte olan kolorektal kanserler icin prekirsor lezyonlar olarak ele
alinip, kolorektal timdrogenesisin testere disli yolunun temelini olustururlar(47).
Bizim calismamizda yer alan misindz lezyonlu hastalardan sag taraf yerlesimli
ve daha geng yasta olanlar ACE ve HIF negatiftir. Bu hastalar, adenomlar ve
non-musindz kolorektak kanser ile benzer boyanma paternlerine sahip
olmadiklarindan az énce bahsedilen ikinci yol ile olustuklari 6ngdruld.

Son zamanlarda gastrik kanserlerde lokal olarak ACE eksprese edildigi
ve ACE genindeki I/D gen polimorfizminin timor gelisim ve metastatik davranisi
Uzerinde etkisi oldugu gdosterilmistir. Ayrica uzun dénem ACE kullaniminin
kolorektal kanser olusma riskini azaltti§i retrospektif calismalarla kanitlanmistir.
Bu bulgular 1siginda ACE’in adenom tipleri ve kolorektal kanserlerdeki lokal
ekspresyonu ve ACE ekspresyonu ile farkli adenom tipleri arasindaki
korelasyonu arastirarak ACE’in kolorektal kanser biyolojisindeki varsayilan
onemini baska sekilde kanitlamaya calistik. Tubulerden villbze dogru
adenomlardaki artmis ACE ekspresyonu ve kolorektal kanserlerdeki daha diffliz

ve yogun ACE ekspresyonu gostermektedir ki ACE adenom - karsinom
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doénglsiunde 6nemli bir yere sahiptir. ACE inhibitorleri bu ana yol yardimi ile
kolorektal kanser gelisim riskini azaltmada etkili olabilir.

Onceki calismalardan birinde kolorektal kanserlerin timoér hicrelerinde
MRNA ve protein dizeyinde ACE eksprese ettigi goOsterilmistir. Oysa
nonneoplastik ylizeyde ve kript epitelinde ¢ok nadir olarak ACE eksprese edilir.
ilginctir ki ACE primer olarak timér hiicresinin basolateral yiizeyinde degil
apikal membraninda ve sitoplazmasinda lokalizedir. Bu bizi ACE’nin tumor
invazyonundan ¢ok otokrin veya parakrin hiicre homeostasisi i¢in gerekli oldugu
varsayimina goturiar (6rnegin; matriks indirgenmesi ve yeniden yapilanma).
ACE, ekstraselliler ylzeye uzanan Kkatalitik bir parca iceren tip-1 integral
membran proteinidir. Onemli miktarda ACE ince barsak epitel hiicrelerinde
eksprese edilmekle birlikte gastrik foveolar hicrelerin ana hicrelerinden de
salinir. Bu nedenle gastrointestinal hormonlar ve dizenleyici peptidlerin
metabolizmasinda rol oynamasi muhtemeldir. Nispeten nonspesifik bir enzim
olan ACE belirli sayida sentetik ve dogal olusan substrati bdlebilir. Boylece
diferansiyel olarak ACE upregulasyonu, kolorektal kanser tumor hicre
biyolojisinde potansiyel olarak etkili olabilir(8). Bizim calismamizda kolorektal
kanserlerde benzer ACE ekspresyonu tesbit edildi. Apikal ve sitoplazmik
boyanma tuim kolorektal kanserlerde mevcuttu. Rocken’in ¢alismasinda
kolorektal adenomlar, kolorektal kanser benzeri ACE ekspresyonu
sergiliyordu(8). Fakat bizim calismamizda adenomlarda sadece sitoplazmik
ACE ekspresyonu saptandi. Apikal boyanma adenomlardan c¢ok kolorektal
kanserlere  spesifikti. ~ Adenomlardaki ACE  ekspresyonu  kolorektal
karsinomlardan daha azdi ve degisik adenom tipleri arasindaki korelasyon
ACE'nin karsinogenesis ve kolon kanseri progresyonundaki rolint akla
getirmekteydi.

Ek olarak ©Onceki calismada ACE'nin timér damarlarinin  endotel
hicrelerinden kuvvetli bir sekilde eksprese edilmesi bizi kolorektal kanserlerde
neoangiogenesisde de etkili olabilecegini disinmeye itti. Bununla beraber
adenomlarin adenom epitelinde sinirl ACE ekspresyonu mevcuttur(8).

Rocken ve ark. calismasinda tim kolorektal kanser popilasyonundaki
farkl ACE gen allellerinin dagilimi genel popullasyondaki dagihmdan farkli

degildir. Bu da bize kolorektal kanser gelisme riskinin belirli bir ACE genotipine,
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enzim ekspresyonuna ve aktivitesine bagl olmadigini gosterir. Ancak kadin ve
erkeklerdeki genotip belirgin sekilde farkhidir. Bu da bize ACE genotipinin
kolorektal kanser risk ve progresyonunda cinsiyet spesifik bir etkisinin
olabilecegini dusundurir(8). Bu, daha once Reyes-Engel ve ark. tarafindan
yayinlanan ve serum Anjiotensin-1 seviyelerinde ACE genotip-bagimli
farkhliklar oldugunu gosteren calisma ile ayni ¢izgidedir(48). ACE'nin tumor
biyolojisi tGzerindeki cinsiyet-bagiml etkisi timér boyutu ve ACE genotipinin
korelasyonu ile baska bir sekilde de kanitlanabilmistir. D-allel tasiyan erkekler I-
allel acisindan homozigot olan erkeklerden daha bulyuk timorlere sahiptir.
Benzer bir gozlem meme kanseri olan premenopozal kadinlarda da yapilmistir.
D-allel tasiyan kadinlar I-allel tasiyanlara gére daha buyik meme kanserine
sahiptirler(8). Bizim calismamizda hasta cinsiyeti ile adenom boyutu arasinda
herhangi bir iliski saptanmamistir.

Rocken’in galismasinda, ACE gen polimorfizmi hasta sagkalimi ile korele
edildiginde bu ikisi arasinda iligski oldugu saptanmis ve DD genotipine sahip
kadinlarin en iyi prognoza sahip oldugu gorulmustir. Bu goreceli celiskili
izlemler ACE aktivitesinin  hormonal modulasyonuna bagl olabilir.
Postmenopozal kadinlarda DD genotipi endotelial disfonksiyon ile iligkilidir ve
bunun belki de kolorektal karsinomlarda damarlanma ve buyimede etkisi
vardir(8).

ACE intestinal epitelde belirgin sekilde yluksek seviyelerde eksprese edilir
ve bu intestinal epitel hicrelerinin apoptosisi icin kritik derecede dnem teskil
eder. ACE ve Anjiotensin-2 etkilerini hicre yuzeyinde yer alan bir seri
Anjiotensin-2 reseptort araciligl ile gosterirler ve ilginctir ki bu reseptorler
intestinal mukozada bulunmaktadir(49).

Doku RAS’nin insan kolonunda yer aldigina ve lokal olaylar regule
ettigine inanilir. Ang-1 reseptorleri damar duvarlari, miyofibroblastlar,
makrofajlar ve ylizey epitelinde bulunurlar. Ang-2 reseptorleri mezenkimal
hiicreler ve zayif olarak ytizey epitelinin bir kisminda bulunurlar. Renin ve ACE
damar duvarlari, mezenkimal htcreler ve ylzey epitelinin bir kisminda
dagiimistir. Bu bulgular gostermektedir ki; anjiotensin-2 reseptorleri ve RAS

komponentleri kolonda bulunmaktadir ve lokal regulasyonda etkili olabilecegini
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dusundurmektedir(50). Bizim calismamizda biz normal kolon epitelinde ACE
ekspresyonunu tesbit etmedik.

Son calismalarda ACE’nin apoptosisde kritik bir role sahip oldugu
gosterilmistir(51).

Semenza ve ark. 1995 yilinda HIF-1a adinda yeni bir transkripsiyonel
faktor kesfetmislerdir. HIF-1la doku iskemisi ile induklenir ve gen
transkripsiyonunu promote eder. HIF-Bla bazi énemli proteinleri ve enzimleri
arttirarak veya aktive ederek ciddi hipoksiye baglh apoptozise karsi gucla bir
savunma saglar. HIF-1a’'nin ayrica bobreklerde eritropoetin Uretimi, anaerobik
glikoliz induksiyonu, VEGF ile anjiogenezis ve myeloid hticre aracili inflamasyon
reaksiyonlarinin aktivasyonu gibi 6nemli rolleride vardir(52).

Hucre ici HIF-1a molekillerinin konsantrasyon artisi hipoksi sonrasi
azalmis ubiquitin proteasome yolu indirgenmesi sonucu meydana gelir. HIF-
la'nin hipoksiye yaniti olarak HIF bagimh genlerle birlesmesi anjiogenezis,
glikoliz, eritropoezis, apoptozis’in inhibasyonu ve monosit aracili inflamasyon
icin gerekli olan proteinlerin artmis transkripsiyonu ile sonuglanir(52).

lyi bilinmektedir ki, hipoksik stres malign progresyonun énemli belirleyici
etkenlerinden biridir. Tumoér hicrelerinin - hipoksik kosullara adaptasyon
kapasitesi HIF-1 ve strese yanit arasindaki etkilesime bagldir(53).

Cevresel oksijen basin¢ dusuklugu hicrelerde bir takim transkripsiyon
duzenleyicileri aktive eder. HIF-1 bunlardan bir tanesidir. HIF-1, HIF-1a ve HIF-
1 dan olusur. Bu her iki heterodimer normal oksijen basin¢li hiicrede minimum
bir degerle tutulur. Bu regulasyonun mekanizmasi oksijene bagli prolil
hidroksilaz ile yapilir. Dusuk oksijenli ortamda oksijen prolil hidroksilasyonu igi
hiz kisitlayici rol oynar. Sonug olarak HIF-1a’nin yikimi azalir ve HIF-1a hiicre
icinde birikmeye baslar. Hipoksiye fizyolojik adaptasyon cevabi olarak HIF-1
glikolizis, eritropoezis ve anjiogenezis artisini eksprese eder. Ozellikle VEGF ve
karbonik anhidraz-9 HIF-1 baglanma alanlarina sahiptir (hipoxia response
element). VEGF-A bir proanjiogenik liganti kodlar. Anjioblastlar ve endetelial
hicreler tarafindan eksprese edilen tirozin kinaz reseptorleri araciligi ile
anjiogenezisi tetiklerler. Pek c¢ok kanser turinde timorogenezis sirasinda
VEGF-A'nin ekspresyonu artar(54).
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Degisik tumor tiplerinde tam olarak mekanizma ortaya konmus
olmamakla beraber VEGF-A'nin transkripsiyonunun artmasi ile growth
faktorler(6rnegin,epitelial growth faktor,transforming growth faktor a ve b,IL-1b
ve 6, PDGF, insulin-like growth faktér I, keratinocyte growth faktor) ve
hormonlarin (6rne@in, TSH, ACTH, Anjiotensin-2) dizeyi artar. VEGF-A'nin
artmis ekspresyonu kot survey ve meme kanseri, kolon ve rektum kanseri,
over kanseri, bobrek, serviks, bas-boyun kanserlerinin yiuksek insidansi ile iliskili
bulunmustur. HIF-1a aktivasyonu ovarian, bas-boyun ve 6zefagus kanserlerinin
kotl prognozu ve tedaviye direngli olmalari ile iligkilidir(54).

HIF-1a ve VEGFnin mRNA ekspresyon duzeyi erken ve ileri kolon
kanserlerinde kolon adenomlarina gore daha yuksektir. 11 kanser dokusunun
9'unda (%82) HIF-1a protein ekspresyonu gozlenmistir. MMP-2, HIF-1a, VEGF
erken kanser taramasinda ve kolon kanserlerinin progresyonun gelisiminin
arastirimasinda faydal olabilir(55) HIF-1a'nin pek c¢ok kanser tarintn
karsinogenezis,progresyon ve matastazinda over eksprese oldugu rapor
edilmistir. Hipoksi regulator proteinlerin stromal ekspresyonu kolorektal
kanserlerde yan bir prognostik faktordir(56). HIF-1lo’'nin over ekspresyonu
meme ve prostat kanserlerinin kersinogenezisinin erken bulgusu olabilir. HIF-1a
ekspresyonu adenom ve borderline timorlere gore adenokarsinomlarla daha
guclt  bir iliski icindedir. HIF-1a’'nin kolon adenomlarinda upregilasyonu
gosterilmis olmakla beraber adenom tiplerindeki ekspresyon farklihgl heniz
goOsterilememistir. Bizim c¢alismamizda HIF-1a’'nin tubuler ve vill6z kolon
adenomlarinda yukseldi. HIF-2a’'nin tim adenom tiplerinde goruldu. HIF-2a
pozitif lenfositlerin viloz adenomlarda ve/veya yuksek displastik alanlarda da
¢ok oldugu grildd. HIF-2a pozitif lenfosit yogunlugu ile adenom tipleri korele
edildi. Adenomlar ve kolorektal kanser makrofajlarida HIF-2a ile boyandi. Daha
Onceki bir calismada HIF-2a’'nin  meme kanserlerinde, tumorle iligkili
makrofajlarda dens boyanirh@r gosterilmistir. HIF-2a pozitif makrofajlarin invaziv
meme kanserinde olmasi yuksek timor anjiogenezisi ve kétu prognozla iligkili
bulunmustur. HIF-2a pozitif lenfositler ile adenom tipleri arasindaki iliski HIF-2a
ile iligkili sitokinlerin timdr gelisiminde Onemli bir rollerinin olabilecegini

gOstermektedir.
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6.0ZET

Adenomlar neoplastik lezyonlar olup adenom-karsinom iliskisinde cesitli
genetik degisiklikler rol oynamaktadir. Kolon timdrlerinde ACE polimorfizmi
mevcut olup, farkh adenom tiplerinde durumunu bunlarin normal ve kanserli
dokularla farklihgini ortaya koymay! amacladik. Yine Hipoxia-indikleyen factor
(HIF)'ler timor buytmesi icin gerekli anjiogenez ile iligkilidir. Anjiogenezde rolu
oldugu diusunulen ACE ile HIF iligskisini degerlendirmeyi amacladik.

inénii  Universitesi Genel Cerrahi AD tarafindan rezeksiyon
materyallerinden adenom ve adenokarsinomlu olgular calisamaya dahil
edilmistir. Calismaya uygun olgularin 10’ar normal, tubuler-tubulovill6z-vill6z
adenom, adenokarsinom olgusunun parafin bloklarina ACE, HIF-1 alfa ve HIF-
2alfa mmunohistokimyasal olarak uygulanarak boyanma derecesi ve
yogunlugu degerlendirilmistir.

Normal kolon dokusunda ACE, HIF-1 alfa ve HIF-2 alfa ile boyanma
olmamistir. Karsinom olgularinda musin6z tip disinda  ACE ekspresyonu
Grade 3 yaygin ve yogun boyanma saptanirken 1 tubuler, 1 tubulovill6z
adenom olgusunda fokal ACE ekspresyonu mevcuttur. 1 villoz adenom
olgusunda da Grade 2 boyanma saptanmistir. HIF-1 alfa ve HIF-2 alfa timorlu
olgularin tamaminda eksprese edilmektedir. HiF-1 alfa tubuler adenomlarin
2'sinde fokal eksprese edilmistir. HIF-2 alfanin adenom tipleri arasinda tumor
hicrelerinde ekspresyon derecesi arasinda anlamli fark mevcut olmayip fokal
boyanmalar gorulmustir. Ancak atipi derecesinin arttigi ve villéz yapilanmanin
oldugu alanlarda HIF-2 alfa (+) lenfosit miktarinda artis gérilmustir. HIF-2 alfa

(+) lenfosit yogunlugu ile adenom tipleri arasinda korelasyon mevcuttur.
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Adenom caplar ile ACE ve HIF ekspresyonlari arasinda anlamh iligki
saptanmamistir.

Kolon timorlerinde angiotensin-1 converting enzim gen polimorfizmi
daha once yapilan bir calismada gdsterilmis olup timdr capi ve hasta yasam
suresi ile iligkili bulunmustur. Adenomlarda ACE ekspresyonunun nadir de olsa
saptanmasi ve bu ekspresyonun vill6z adenomlarda diger adenom tiplerinden
daha yogun olmasi nedeni ile kanser gelisiminde olasi rolu yoninden genetik
olarak arastirilmasi gerektigi dustndesindeyiz. HIF'ler karsinomlar ve
adenomlarda mevcut olup villoz yapi ve atipi derecesi ile iligkisi nedeni ile
karsinom gelisiminde ve progresyonunda rolu mevcuttur. Bu anjiogenezis
Uzerinde etkisine bagl olabilecedi gibi HIF-2 alfa pozitif lenfositlerde artis
nedeni ile lenfositlerle iliskili ¢esitli sitokinlerin de olaya dahil olabilecegini
dusundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE-1,HIF 1la,HIF 2a,Kolon adenomlari,Kolon

adenokarsinomlari,immunohistokimya
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7.SUMMARY

The Angiotensin I-Converting Enzyme (ACE), hypoxia-indikleyen factors
(HIF-1 and HIF-2) are important in the processes of angiogenesis and tumor
growth. In our prospective study we measured the overexpression of ACE and
HIF-la and HIF-2a immunohistochemically in various types of colonic
adenomas and investigate the differences from the normal and cancerous
tissues.

Five groups composed from normal mucosal, tubular (TA), tubulovillous
(TVA) and villous adenomas (VA) and colorectal carcinomas (CRCs) (n=10)
included to the study.

Grade 3 ACE expressions were detected in all tumor epithelial cells and
endothelial cells. In only one TA and two TVA focal ACE expression and in
three VA Grade 2 ACE expressions was detected. ACE, HIF-1a and HIF-2a
expressions were not expressed by nonneoplastic colon epithelium. Diffuse
expressions of HIF-1a and HIF-2a were present in all CRCs (%100). HIF-1a
expression was highest in VA, detected in 40%, 50%, 80% of the adenomatous
epithelia in TA, TVA and VA, respectively. Among the adenoma types, HIF-2a
expression in the neoplastic epithelia did not show any difference. Focal
expression in 80% of TA, 75% of TVA, 80% of VA was detected. However in all
adenomas focal HIF-2a expression was detected in lymphocytes mainly located
in villous areas and/or in high dysplastic areas where as the density of HIF-2a
(+) lymphocytes and the adenoma types were correlated.

In our study, although there was rare ACE expression in adenoma cases,

the expression was highest in the villous adenomas. HIFs are found in both
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adenoma and carcinoma. Those findings suggest the role of ACE and HIFs in
adenoma-carcinoma sequence. Those can be due to role of ACE and HIFs on
angiogenesis. The correlation with the HIF-2a positive lymphocytes and the
adenoma type suggests that HIF-2a related cytokines can have an important
role.

Key Works: ACE-1,HIF 1aHIF 2a,Colon adenomas,Colon

carcinomas,immunohistochemistry
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