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OZET

KOLON KANSER VE POLIP DOKUSUNDA GLP-2 RESEPTOR
EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr.Goksel Bengi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Inciralt/iZMIR 35340

drgokselbengi@hotmail.com

Amacg

Insanlarda kolon kanseri ve bunun 6nciisii kolon poliplerinin olusumu ile Glukagon Like
Peptid-2 (GLP-2) ve GLP-2 R arasindaki iliskiyi gostererek kolon polip ve kanseri gelisim
patogenezine katkida bulunmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Alt gastrointestinal sistem endoskopisi esnasinda kolon polibi saptanip biyopsi alinan ve
yine endoskopik islemde kolon kanseri ile uyumlu bulgular1 saptanip biyopsi alinan
hastalardan, patolojik tanilar1 kolon polibi ve kolon kanseri olan, kolon polibi grubuna 20
hasta (12 E, 8K, ortalama yas: 644+9.4); kolon kanseri grubuna 30 hasta (17 E, 13K, ortalama
yas: 62+10,7) alinmistir. Ayni hastalardan, calismanin karsilagtirma verilerini olusturabilmek
icin normal kolon mukoza dokularindan da biyopsi alinmistir. Poli-L-lizinli lamlara
hazirlanan kesitler GLP-2 Reseptér Antikor (1:100-1:200, 1 mg/ml) immunhistokimyasal
boyasiyla boyanmustir.

Sonuclar

GLP-2R pozitifligi; kanserli hastalarda %20 (6/30) oraninda fokal sitoplazmik boyanma
seklinde, adenomlularda %0, normal mukozadaki enteroendokrin hiicrelerde %100
bulunmugtur. Polip ile normal (p=0.000) ve kanser ile normal doku (p=0.000)
karsilastirildiginda  istatistiksel anlamli fark saptanmigtir. Polip ile kanser dokusu
karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0.023).

Tartisma

Sonug olarak; farelerde yapilan ¢alismanin aksine insanda kolon poliplerinde GLP-2R
ekspresyonu  gosterilmemistir.  Bu; kolon adenom-kanser patogenezinde GLP-2R
ekspresyonunun etkin olmadigimi diisiindiirtmektedir. Ancak ileri evre kolon kanseri ve
olasilikla metastaz patogenezinde, GLP-2R ekspresyonunun etkisi olabilir. Bu konuda daha
fazla olgu sayis1 ve farkli metodlarla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: GLP-2R, Kolon adenom ve kanseri



SUMMARY

EVALUATION OF GLP-2 RECEPTOR EXPRESSION IN COLON CANCER AND
POLYP TISSUE

Dr. Goksel Bengi  drgokselbengi@hotmail.com

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Dokuz Eyliil University Hospital Department of Internal Medicine Inciralt1 / IZMIR 35340

Background and aim

The objective is to contribute to developmental pathogenesis of colon polyp and cancer
by presenting the relation between colon polyp formation, the precursor of colon cancer in
human and Glukagon Like Peptid-2 (GLP-2) & GLP-2 R.

Material and Methods

The patients, who were pathologically diagnosed with colon polyp and colon cancer,
among the group of patients, whose biopsy was collected upon detection of colon polyp
during lower gastrointestinal system endoscopy, and the patients, whose biopsy was collected
during endoscopy upon detection of findings indicating colon cancer, were included in the
study. There were 20 patients (12 M, 8 F, average age: 64 £ 9.4) in colon polyp group and 30
patients (17M, 13F, average age: 62 £+ 10.7) in colon cancer group. In order to create
comparison data of the study, biopsies were collected from normal colon mucosa tissues of
the same patients. Incisions prepared on poly-L-lysine microscope slides were coloured by
GLP-2 Receptor Antibody (1:100-1:200, 1 mg/ml) immunohistochemical stain.

Results

GLP-2R positivity of cancer patients was 20% (6/30) in focal cytoplasmic coloration
while it was 0% in adenomas and 100% in enteroendocrine cells in normal mucosa. The
comparison of polyp and normal tissue (p=0.000) and cancer and normal tissue (p=0.000)
showed statistically significant difference. The comparison of polyp and cancer tissues also
presented statistically significant difference (p=0.023).

Conclusion

In conclusion, GLP-2R expression in colon polyps was not detected in human in
contrary to the study on mice. This makes us think GLP-2R expression is not efficient in
adenoma-cancer pathogenesis. However, GLP-2R expression might have efficacy on
advanced level of colon cancer and probably in metastasis pathogenesis. More studies are
needed on this subject with more facts and different methods.

Key words: GLP-2R, Colon adenoma and cancer
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1.GIiRIS VE AMAC:

Kolorektal kanser (KRK); diinyanin degisik toplumlarinda farkli siklikta goriilen
onkolojik bir sorundur. Kalin barsak kanserleri prevalansi tiim maligniteler arasinda iist
siralarda  yer almaktadir. Istatistiksel bilgilerin giivenilir oldugu Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) kolorektal kanserler; erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve
akciger kanserlerinden sonra iiciincii siklikta goriilen kanserlerdir [1]. Kansere bagl dliimler
arasinda kolorektal karsinom, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir [2].

Genetik ve cevresel faktorler kolon kanseri gelisiminde etkilidirler. Genetik yatkinlik en
belirgin risk faktorii olmakla birlikte kolorektal kanserlerin biiyiikk ¢ogunlugu sporadik
kanserlerdir. Hiicresel onkogenler, biliylime faktorleri ve reseptorler; kolorektal kanserin
gelisimi ve biiyiimesinde rol almakla su¢clanmaktadirlar [2].

Kalin barsagin adenom yapilari, biiyiik bir cogunlugu liimene uzanim gostererek polip
adin1 almakta ve genel olarak kolorektal karsinomlarin adenomatdz poliplerden gelistigine
dair gii¢lii veriler bulunmaktadir .

Glukagon like peptid-2 (GLP-2), baslica distal ileum ve kolon olmak iizere ince barsak
(IB) ve kalin barsak (KB) daki enteroendokrin L hiicrelerinden iiretilmekte ve salinmaktadir
[3]. GLP-2, dakikalar i¢inde dipeptidil peptidaz 4 (DP 4) enzimi ile yikilmaktadir ve
gastrointestinal ~sistem epitelyal mukozasinin fonksiyonunun ve proliferasyonunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir .

GLP-2’nin; ilk defa 1996 yilinda murin’lerin ince barsaklarinda mukozal epitelyal
proliferasyonun gii¢lii uyaricisi oldugu gosterilmistir [4]. GLP-2 ‘nin proliferatif etkisi; mice,
rat, domuz ve insanlarda ekzojen GLP-2 verilmesi ile gosterilmistir [5]. Benzer hayvan
calismalarinda indometazinle olusturulan kolit modeli ve kemoterapi iligkili mukozit
olgularinda GLP-2 uygulamasinin mukozal iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir [6].

Aktif Crohn / Ulseratif kolit hastalarinda dolasimdaki GLP-2 seviyeleri artmis bulunmus
ve plazma DP 4 aktivitesinde azalma goriilmiistiir [7]. Bu da bize GLP-2’nin inflamatuar
barsak hastaliklarinda intestinal mukozal iyilesmesindeki roliinli gostermektedir.

Micelarda yapilan bir ¢alismada; 1,2-dimetilhidralazine (DMH) sonras1t GLP-2 verilerek
deneysel kolon kanseri modeli yaratilmis ve klinik-patolojik ozellikleri agisindan
insanlardakine benzer olacagi diisiiniilmiistiir [8]. Bu da bize insanlardaki kolon kanseri
gelisiminde bilinen genetik mutasyonlar haricinde GLP-2 ve GLP-2 R ekspresyonunda da

artis oldugunu diistindiirmektedir.
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Bilindigi iizere kolon kanseri ve polip dokusunda PGE2 ekpresyonu artmaktadir ve
PGE2 olusumunu inhibe eden Sulindac ve COX-2 inhibitorleri bu olgularda koruma amacl
kullanilmaktadir. Deneysel ¢aligmalardaki sonuglarla GLP-2 nin 6zellikle kolondaki
proliferatif ve antiapopitotik etkileri gbz Oniine alindiginda, insan kolon kanseri ve polip
gelisiminde de onemli rol oynadig1 diisiintilmektedir. GLP-2 ile polip ve kanser dokusunda
iliski saptandiginda hem patogenetik silire¢ hakkinda yeni bir bilgi edinilmis olacak hem de
kolon kanseri korumasinda COX-2 blokasyonuna benzer sekilde GLP-2R bloke eden tedavi
yaklasimlar1 giindeme gelecektir .

Insanlarda kolon kanseri ve bunun &nciisii kolon poliplerinin olusumu ile GLP-2 ve
GLP-2 R arasindaki iligkiyi gosteren herhangi bir yayina literatiirde rastlanmamaktadir.

Bizim amacimiz bu iligkiyi gostererek kolon polip ve kanseri gelisim patogenezine

katkida bulunmaktir.
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2.GENEL BIiLGILER

KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.Epidemiyoloji

Kolorektal Kanserler (KRK), diinyanin degisik toplumlarinda farkli sikliklarda goriilen
onkolojik bir sorundur. Ancak kolorektal kanserlerin cografi dagiliminda énemli farkliliklar
bulunmaktadir. Endiistrilesmis bati toplumlarinda hem ortalama yasam siiresinin uzamasi hem
de diyet ve cevresel faktorlerin etkisiyle kolorektal kanserler daha sik goriilmektedir. Bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da yiiksek, Dogu Avrupa’ da orta, Orta Afrika’da ise
disiik oranda goriilmektedir [2]. Disiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc
edenlerde de kolorektal kanser goriilme siklig1 artmaktadir. Bu cografi farkliliklarin ; genetik
yatkinlik yaninda, diyetsel ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle olugtugu kabul edilmektedir.

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen dordiincii kanser olup, kansere bagh
Oliimlerde erkeklerde ikinci, bayanlarda {iciincii siradadir. Kolorektal kanserlerden oliim,
biitlin kanserlerden Oliimlerin  %10’unu  olusturmaktadir. Sporadik kolorektal kanser
gelisiminde yas major bir risk faktoriidiir. Insidans 40 yasindan itibaren artmaya baslamakla
birlikte, olgularin %90’dan fazlas1 50 yasindan sonra goriiliir [2].

Her yil diinyada yaklasik bir milyon yeni kolorektal kanser vakasi bildirilmektedir.
Istatistiksel bilgilerin giivenilir oldugu ABD’de kolorektal kanserler; erkeklerde prostat ve
akciger, kadmlarda meme ve akciger kanserlerinden sonra figiincii siklikta goriilen
kanserlerdir [1]. Kolon kanseri prevelansi yiiz binde 15-16 dir. Kolon kanserlerinde genelde
cins ve ik farki dikkati ¢ekmezken, rektum kanserinde beyaz irkin baskin oldugu
gbzlenmektedir [9].

ABD’de yapilan c¢alismalarin ortak analizlerinde siklik hizi 1980 ortalarina kadar
artarken 1985’ten itibaren azalmaya baslamistir. Sikliktaki azalma igin degisik faktdrlerin rolii
olabilecegi ileri siirilmiistiir. Bir calismada, toplumun diyet ve yasam sekli degisikligi ile
KRK insidansinin % 66-75 oraninda azaltilabilecegi belirtilmistir [10]. Diyetsel faktorler
disinda aspirin ve NSAII kullannminin rolii [11] ve kanser taramalari ile adenomatdz
poliplerin ¢ikarilmis olmalarinin da kanser insidansindaki diisiisiin nedeni olabilecegi
belirtilmistir [12].

Kolorektal kanserlerin gelismesinde ¢evresel faktorlerle birlikte genetik faktorler de
onemli bir rol oynamaktadir ve bugiin i¢in hastaligin her iki faktoriin de karmagik

etkilesimleri sonucu ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir.
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2.2 Risk Faktorleri
Genetik yatkinlik en belirgin risk faktorii olmakla beraber kolorektal kanserlerin biiytik

cogunlugu sporadik kanserlerdir.

2.2.1.Yas
Biitlin toplumlarda kolorektal kanserli hastalarin % 90’indan fazlas1 50 yas tlizerinde
olup ileri yas hali orta derecede risk faktoriidiir.Yasla birlikte artan kolonik mutasyonlar buna

sebep olarak gosterilmektedir [13].

2.2.2.Aile OyKkiisii

-Sporadik Kanserler:

Herediter sendromlar yaninda sporadik kanserler icin de genetik bir yatkinli§in séz
konusu oldugu anlasilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda hastaliga sahip bireylerin 1.derece
yakinlarinda KRK gelisme riski genel topluma gore 2-3 kat daha fazladir.

-Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) ve Varyantlar1 (Gardner Sendromu,
Turcot Sendromu, Polipozis Coli Sendromu, Cronchite-Canada Sendromu):

Otozomal dominant sakilde nakledilir. Kolorektal kanserlerin %1 ‘inden azini olusturur.
Cogu tiibiiler veya tiiblilovilloz adenomlardir. Tipik FAP’ de polipler 15-20 yasinda ¢ikmaya
bagslar ve kolektomi yapilmayan hastalarin % 90’1nda 45 yasina kadar kanser gelisir [14].

-Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKK-Lynch Sendromu):

HNPKK grubu da otozomal dominant kalitim gosteren sendromlardir. Biitiin KRK’in
%2-6 sin1 olustururlar [15]. HNPKK genetiginde; h MSH2, h MLHI1, h PMS1 ve h PMS2
genleri DNA replikasyonu sirasinda olusan baz cifti yanlis eslesmelerini tamir etmede rol
oynayan genlerdir. Bu genlerdeki mutasyonlar diizeltilemeyen genetik hatalara ve HNPKK
‘ya yol acabilmektedir [16]. Lynch-1 ve Lynch-2 alt gruplar1 vardir. Her iki grupta benzer
KRK belirtileri gosterir. Kanser erken yasta gelisir; dncesine ait polipozis Oykiisii yoktur ve
sag kolon tutulumu dominanttir. Takip edilen % 10 olguda senkron ya da ilk tanidan sonraki 6
ay i¢inde anastamoz disindaki bolgede metakron kanserler gelisir. Lynch 2’de ekstrakolonik
tiimor gelisim riski yiiksektir. Over, mide, ince barsak, hepatobilyer sistem, renal pelvis veya

tireter kanseri gelisim riski yiiksektir [15].
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2.2.3.Kisisel Oykiide Adenom veya Kanser Olmasi

KRK’lerin biiyiik bir kismi1 adenomatdz poliplerin dogal seyri sonucu gelismektedir.
Adenomlar tanim olarak displazik epitele sahiptir ve bu benign neoplazmlar malign
dejenerasyon yetenegine sahiptirler. Adenomdam karsinoma gegis silireci polip ¢apinin
biytikligii ve villoz komponent oraninin fazlalig ile iliskilidir (tablo 1). Klinik ¢alismalar
adenomdan invaziv kansere ilerlemenin 5-10 yil alabildigini gostermektedir. Adenomlarin
kolonda dagilimi ile karsinom dagilimi paraleldir ve bunun en giizel 6rnegi familyal polipozis
koli sendromlaridir. Endoskopik veya cerrahi olarak c¢ikarilan bir¢cok polipte kanser odag:
saptanmaktadir. Kanser riskinin polipteki displazi derecesi ile dogrudan iligkili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica polipektomi yapilan hasta grubunda KRK’den 6liim oranlarinin azaldigi
tespit edilmistir. Kolorektal kanseri olan bir kiside ayni anda ikinci bir kanser ihtimali
(senkron kanser) % 2-6 ve daha sonradan kanser ¢ikmasi (metakron kanser) % 1.1-4.7
oranindadir. Yapilan ¢alismalarda metakron kanserlerin ilk kanserden 5-7 yil sonra gelistigi

gosterilmistir [17].

Tablo 1: Kolorektal Poliplerin Malignite Riskleri (13)

Adenom Insidans (Cap (cm) Kkanser
% % insidansi
<] 1-2 >2 %
Tubiiler 75 76 20 4 5
Tubulovilléz 15 25 47 28 23
Villéz 10 14 26 60 41
2.2.4.Diyet

Kolorektal kanser oranlarinin yiliksek oldugu bati toplumlarinda total kalorinin %40-
45’ini doymus ve doymamis yag olustururken, diisiik riske sahip toplumlarda yag orani total
kalorinin %10-15"ini olusturur [18]. Yani et ve yagdan zengin yiiksek kalorili beslenmenin
antioksidan, antimutajen, antineoplastik vitamin ve eser elementlerden yoksun, lifsel
komponenti olmayan beslenme aligkanliginin tiimér olusumunda 6nemli rolii vardir. Bunlar
kolon mukoza epitel hiicrelerinin rejenerasyon direncinin ve mukus kalitesinin kaybina neden
olmaktadir [19]. Diyetteki yag; karacigerde kolesterol ve primer safra asidi sentezini
arttirmakta, bu maddeler kolon bakterileri tarafindan sekonder safra asitleri ve kolesterol

metabolitlerine doniistiiriilerek kolonik mukozada hasar olusturmaktadirlar. Hem olusan hasar
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hem de 6zellikle sekonder safra asitlerinin etkisiyle kolonik ornitin dekarboksilaz diizeyleri
artmakta, protein kinaz c¢ aktive olmakta ve arasidonik asitten prostaglandinler sentez
edilmektedir; bu olaylarin ve ayrica mukozal hasarin da dogrudan etkisiyle hiicresel
proliferasyon artmaktadir. Prolifere olan hiicreler ise karsinojenlerin ve diger genotoksik
olaylarin etkilerine oldukca duyarlidirlar. Bu tip karsinojenler yiyeceklerin bazi islemlerden
gecmesi sirasinda, dogrudan ates 1zgarasinda et ve balik gibi yiyecelerin pisirilmesiyle ya da
ozellikle yiiksek yag igerikli diyet {izerine kolonik bakteriyel enzimlerin etkisiyle olugsmakta
ve kolon karsinogenezisini baslatabilmektedirler [20].

Tiim faktorler barsak epiteli ile direkt temasta olan intraliiminal floranin ve igeriginin
degismesine, epitel hiicre membranlarinda yag asit oranlarimin yiikselmesine, lipid
peroksidasyon radikallerinin artmasina neden olur. Ayrica sitokinler, interldkinler,
prostaglandinler ve TNF-alfa, nitrik oksit gibi iltithabi medyatorler mukoza epitel
destriiksiyonunun kalici hale gelmesine neden olur. Sonugta genetik ve somatik mutasyonlarla

karsinogenezis baglar [21].

2.2.5.Inflamatuar Barsak Hastahg

Kronik iilseratif koliti ve Crohn hastalig1 olanlarda kolon kanser riskinin hastalik siiresi
ve yaygmhigr ile orantili olarak arttigi bilinmektedir. Bu grupta ortalama %3-8 olan
kanserlesme orani, hastaligin baglamasindan 10 yi1l sonra % 10’a, 25 y1l sonra ise %30’lara
kadar yiikselmektedir. Pankoliti olanlarda daha sik goriilen kanserler, ¢ogu kez multifokal
gelisim gosterirler [22]. Yine, ilseratif kolitle birlikte primer sklerozan kolanjit varsa riskin
daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [23]. Crohn’lu hastalarda kolon kanseri
genel toplumdan daha erken yasta goriiliir ve cogunlugu miisindz karsinomlar olup cerrahi by-
pass yapilan segmentte veya striktiir gelisen segmentte daha sik goriiliir. Klinik bulgularin
(rektal kanama, digkilama aligkanliginda degisiklik) altta yatan hastalik tarafindan taklit

edilmesi nedeniyle tan1 daha gii¢ ve ge¢ konur .

2.2.6.Diabetes Mellitus

Diabetes mellituslu hastalarda kolon kanseri insidansinda artis oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [24]. Insiilinin, kolonik mukozal hiicreler i¢in 6nemli bir biiyiime
faktorii oldugunu ve kolonik tiimér hiicrelerini uyardigint gosteren calismalara dayanilarak
hiperinsiilinemik seyreden olgular icin olas1 bir agiklama getirilmeye ¢alistlmistir [25]. Yine

benzer olarak artmis plazma IGF-1 diizeyleri olanlarda kolorektal kanser riski daha yiiksek
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bulunmustur; aksine, artmis plazma IGFBP-3 diizeylerinin ise koruyucu oldugu gésterilmistir

[26].

2.2.7.Akromegali

Son yillarda akromegalili hastalarda , tiibiilovilloz adenom ve kolorektal kanser riskinin
artt1g1 net olarak ortaya konmustur. Patogenezde GH / IGF-1 aksinin oldugu vurgulanmustir.
155 akromegalili hastada yapilan ¢alismada adenom siklig1 % 25, kolorektal kanser siklig1 ise
% 5 bulunmustur. Kolorektal kanser riskinin normal populasyona gore 13 kat fazla oldugu ve
bunun da 6zellikle 50 yas iistiinde daha sik oldugu goriilmiistiir. Hastaligin tedavisi ile IGF-1
diizeylerinin diistiigli ve adenomatéz polip ve kolorektal kanser sikliginin azaldigi

gosterilmistir [27].

2.2.8.Diger Risk Faktorleri

-Kolesistektomi: Baz1 caligmalarda sag taraf kolon kanseri ile kolesistektomi arasinda
iligki vurgulanmigsa da [28] bu durumun aksi bulgular da mevcuttur .

-Alkol: Alkol tiiketimi ile KRK riski artig1 arasinda ilgi gozlenmisse de bu iligki tam net
degildir [29]. Risk artiginin, alkoliin folat emilimini azaltmasi veya folat aliminin azalmasina
bagli olabilecegi belirtilmistir.

-Sigara i¢imi ile artmis kolorektal kanser siklig1 ve mortalitesi bildirilmistir [29].

-Ureterokolik anastamozlar da iireterik stomada artmis neoplaziyle birliktedir [30].
Patogenezde, idrarla atilan karsinojenler ve idrarin olusturdugu mukozal hasari onarma
donemindeki proliferasyon suglanmistir.

-Onceki pelvik radyasyon oykiisii: Radyasyonun tetikledigi mutasyonlar sonucu
pelvik bolgeye radyoterapi alanlarda 5-10 yil sonra yiiksek kolorektal kanser oranlari
1zlenmistir [31].

-Obezite: Sagliksiz diyetteki karsinojenler ve artmis insiilin seviyeleri patogenezde
sorumlu tutulmustur [32].

-Streptokokus Bovis bakteriyemisi: Bu bakterinin kolonosit proliferasyonunu

arttirabilecegi diistiniilmektedir[33].
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2.3.Kolorektal Kanserden Koruyucu Faktorler

2.3.1.Diyet

Epidemiyolojik calismalar meyve ve sebzeden zengin diyetle beslenmenin kolorektal
kanserden koruyucu roliine isaret etmektedir. Bu koruyucu etkinin; sebze ve meyvelerdeki
fiber (lif igerigi), antioksidan, vitaminler, folik asit, selenyum gibi mineraller, diger
mikronutrientler veya fitokimyasallara veya hentiz tam bilmedigimiz elementlere bagli oldugu
distintilmektedir [34].

-Folik asid: Hayvan ve insan ¢aligmalarinda elde edilen bilgiler folik asidin kolon doku
kiiltiiriinde kanser patogenezini inhibe ettigini gostermistir. 400 mikrogram / giin folik asid
iceren multivitamin kullanan kadinlarda KRK gelisme riski 6nemli oranda azalmaktadir. Bu
faydali etki kullanimdan 15 yil sonra belirgin olarak ortaya ¢cikmustir [35].

-Fiber:Yapilan bir grup epidemiyolojik c¢alismada; kolorektal kanser korumasinda
diyetsel lifin potansiyel rolii oldugu gosterilmistir. Diigiik diyetsel fiber alan toplumlarda
gidadaki total fiber alimmi iki katina ¢ikarmakla KRK riskinin % 40 oraninda
diisiiriilebilecegi ileri siirlilmiistiir [36]. Lifin koruyucu etki mekanizmasi; diski kitlesini
arttirmasi, karsinojenleri ve karsinogenezi baglatan faktorleri dilue etmesi ve bunlarin
intestinal gegis zamaninmi kisaltarak mukozaya temas siiresini en aza indirgemesi seklinde
acgiklanmaktadir.

-Kalsiyum: Kalsiyumun koruyucu etkisinin bireysel vitamin D reseptdr genotipine bagli
oldugunu telkin eden g¢alismalar vardir. Kalsiyumun kolonik epitelyal hiicre proliferasyonunu

azaltmak suretiyle koruyucu etki sagladig1 diisiiniilmektedir [37].

2.3.2.Fiziksel Aktivite
Diizenli fiziksel aktivitenin kolon kanseri korunmasiyla iligkili olduguna ait gézlemler

mevcuttur [38]. Fakat fiziksel aktivitenin koruyucu etkiyi nasil yaptig1 bilinmemektedir.

2.3.3. Aspirin ve Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaclar (NSAIQ)

Kolon kanseri gelisiminde aspirin ve diger NSAII ilaglarin koruyucu etkisini gdsteren
onemli ¢calismalar mevcuttur [39]. Kardiyovaskiiler hastaliktan koruyucu dozlarda uzun siireli
diizenli aspirin kullaniminin (en az 10 yil) kolon kanserinden koruyucu etkiye sahip oldugu
gbzlenmistir [40]. Bu grup ajanlar ile siklooksijenaz-2 inhibisyonu olmakta; sonugta apoptozis

artmakta ve tiimor hiicresi bilyiimesi azalmaktadir. Bir NSAII grubundan olan ‘Sulindak’
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FAP’ li hastalarda adenomat6z poliplerin say1 ve caplarini, yine olast adenom ve kanser

onciilleri olan kolondaki aberan kript odaklarinin sayisini azaltabilmektedir [41].

2.3.4. Hormon Replasman Tedavisi
Bazi c¢alismalar postmenapozal kadinlarda hormon kullaniminin KRK riskini
azaltabilecegini  diisiindiirtmektedir. Koruyucu etki mekanizmasi heniiz  agiklik

kazanmamustir.

2.3.5.HMG-CoA Rediiktaz inhibitérleri (Statinler)

Pravastatin ve Simvastatin ile yapilan klinik ¢alismalarda kolon kanseri insidansinda
azalma gdzlenmistir. Deneysel hayvan ¢aligmalarinda da bu ilaglarin kolon kanser gelisimini
% 65 oraninda azalttig1 rapor edilmistir. Ayrica bu ajanlarin apoptozisi uyardigi ve kolon
kanser hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ve sulindak ilavesi ile bu etkilerin daha da arttig1

gosterilmistir [42].

2.3.6. Polipektomi OykKiisii
KRK” lerin biiylik ¢ogunlugu adenomatdz poliplerin dogal seyri ile ortalama 7 yillik
zaman periyodunda gelismektedir. Adenomatdz poliplerin ¢ikarilmasi ile KRK insidans1 ve

mortalitesi azalmaktadir.

2.4.Kolorektal Kanserde Molekiiler Biyoloji

Kanser, hiicre biiylimesini ve 6liimiinii dogrudan kontrol eden genlerdeki mutasyonlarin
birikimi sonucu gelisir. Adenom-karsinom ardigikligi, kolorektal karsinogenezis i¢in temel
mekanizma olarak diislinilmektedir (sekil 2). Proto-onkojenler, normal hiicresel biiyiime ve
bolinme i¢in gerekli olan hiicresel genlerdir. Noktasal mutasyonlarla, kromozomal
translokasyonlarla ve gen amplifikasyonlariyla aktive olan proto-onkojenler hiicre
biiylimesinin artisina yol agar. Kolorektal kanser ile iliskili proto-onkojen 6rnekleri K-ras, c-
myc ve c-src’dir.

Tiimor baskilayict genler hiicre biiylimesini sinirlarlar. Timor baskilayict fonksiyon
kayboldugunda hiicre biiylimesi artar. Timor baskilayict gene Ornekler; 17 p’deki p53,
5q’daki adenomatoz polipozis koli ( APC) ve ‘deleted in colon cancer’(DCC), SMAD-4 ve
JV18-1/MADR2 genleridir .
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Kolorektal kanserde histopatolojik olarak taninan erken neoplastik lezyon ‘aberant kript
odag1’ dir. Aberan kript odagi, tabandan liiminal ylizeye dogru artan bir ¢ogalma ile belirlenen
dallanmis epitelyal kript kiimelerinden olusur. Aberan kript odaginda , APC ve K-ras
genlerinde mutasyonlar olugmakta ve hiicrelere biiylime avantaji kazandirarak displastik
adenomlarin olusmasina yol agmaktadir (tubuler, tubulovilloz, vill6z). Sonugta bazi
adenomlar invaziv karsinoma doniismektedir.

Kolorektal karsinogenezisde; APC ve beta-katenin’deki mutasyonlar erken dénemde
olusurken, P53’deki mutasyonlar ge¢ donemde izlenir (sekil 1). Aberan kript odaginda K-ras
mutasyonlart belirlense de , bu mutasyonlar 1 cm’nin altindaki adenomlarda nadiren goriiliir
ancak daha biiyiilk adenomlarda ve kolorektal karsinomlarda siktir. Bu durum K-ras
mutasyonlariin kolorektal kanser patogenezinde ge¢ donemde olustuguna isaret etmektedir
[43].

Tiumdrler farkli anjiyojenik, invaziv ve metastatik Ozelliklere sahip heterojen hiicre
poplilasyonlarindan olusur. Metastaz olugmasi i¢in, tiimor hiicrelerinin biiylime, invazyon,
embolizasyon, dolasimda ya da lenfatik kanallarda sagkalma, ekstravazasyon ve hedef

organda tohumlanma gibi zorlu etaplardan olusan seleksiyon siirecini agmalar1 gerekmektedir.

Normal kolon ———————— Hiperproliferatif —————————>» Adenom -————————» Karsinom

epitel
APC Metilasyon [ K-ras [ p 53 Genetik anormalliklerin R
hMSH2 anormallikleri mutasyonu delesyonu birikimi "
hMLH1 APC Kromozom
anormallikler hMSH2 18q delesyonu
(herediter sendromlar} hMLH1

inaktivasyonu

Sekil 1: Kolorektal Kanserin Gelisiminde Olusan Molekiiler Genetik Olaylar (110)
Primer kanserden metastaza uzanan yolculukta biiyiime faktorleri, anjiyogenez faktorleri,

adezyon molekiilleri ve proteolitik enzimler olusan degisikliklerden sorumludur. Transforming

Growth Faktor (TGF-alfa) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) kolorektal kanserde saptanan
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biliyiime faktorleridir. TGF-beta ailesi normalde antiproliferatif yanit sergiler. TGF-beta’da
olusan mutasyonlar antiproliferatif yanitin kaybi ile timor progresyonuna katkida bulunur,
anjiyogenezisi indiiklerler ve sonugcta tiimdr ilerlemesi hizlanir.

Kolorektal kanserde en ¢ok calisilmis olan anjiyogenezis faktorii, vaskiiler endotelyal
biiytime faktoridiir (VEGF). VEGF nin artmis ekspresyonu kolorektal karsinom progresyonu
ve metastazi ile birliktedir.

Metastaz yolunda oOnemli bir basamak adezyon molekiill ekspresyonundaki
degisikliklerdir. Integrinler, kaderinler, immunglobulin siipergen ailesi (6rnegin CEA),
selektinler ve hyaliironat resptorleri bu molekiillerden bazilaridir. Timor hiicrelerinin
metastaz olusturabilmesi i¢in hem tiimoriin biyolojik agresifligi fazla olmali, hem de hedef

organda ideal mikrogevre bulunmalidir [43].

2.5.Kolorektal Kanserde Histopatoloji

2.5.1.Neoplazik Polipler (Adenomlar)

Adenomlar, kolorektal mukozanin benign glandiiler timorleridir. Kript epitelinden
kaynaklanan adenom hiicrelerinde; diferansiasyon kusuru nedeni ile bu lezyonlar,
karsinomatdz transformasyon olayinda preneoplastik donemin simgesi olarak kabul
edilmektedirler. Makroskopik ve mikroskopik olarak ii¢ morfolojik tipe ayrilirlar (Tubuler,
tubulovilléz, villoz adenom) [44]. Poliplerin % 65-80’1 tubuler, % 5-10’u villoz ve % 10-25°1
tubulovilloz’diir.

Tubuler adenomlar % 60 sol kolon ve rektumda lokalizedirler. Sesil ya da sapli, tek ya
da multipl olabilirler. Ortalama 1 cm den biiyiik capa ulastiklarinda klinik verirler. Malignite
potansiyeli i¢in diislik-orta derece olarak tanimlanabilirler [44].

Tiiblilovilloz adenomlar , tiibiiler adenomlarda villoz proliferasyon orami % 40-50
civarinda oldugunda bu ismi alirlar. Genellikle orta boy sapli, 1-1.5 cm ¢apinda olusumlardir.
Kolonun familyal polipozis vakalarinda, Gardner, Turcot sendromlar1 gibi sendromlarda
kolon mukozasi tiibiiler ya da tiibiilovilloz adenomlarla ortiiliidiir [45].

Vill6z adenomlar , daha ¢ok ileri yaslarda tek bir kitle seklinde rektum veya sigmoidde
goriiliirler. Genellikle sapsiz veya kisa sapli, sayisiz villoz ¢ikintilardan olusur ve bu
adenomlar zamanla biiyliyerek tiim barsagi ¢epecevre sarabilirler. Histolojik olarak miisinden
zengin yiiksek silendirik hiicrelerden olusan villéz yapilardan meydana gelirler. Malignite

potansiyeli % 24-70 arasinda degisir [45].
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2.5.2.Displazi

Prekanserdz bir lezyondur. Mukozada anormal hiicresel ve striktiirel degisikliklere
neden olan inaktif ve noninvaziv tiimoral transformasyondur. Kolorektal mukozada, displazik
adenomlarda, adenomat6z hiperplazi ve iltihabi barsak hastaliginda goriilebilir. Diffuz ya da
parsiyel olabilir. Derecelendirilmesinde ise hafif, orta ve agir dereceli gibi bir siniflama
vardir. Tim adenomlarda en az hafif derecede displazik degisim mevcuttur. Bir adenomda
agir derecede displazik degisimin varlifindan s6z edebilmek i¢in en az ii¢ kriptada agir

displazinin saptanmas1 gerekir.

2.5.3.Kanser

Kolorektal kanserler % 60 oraninda rektosigmoid yerlesimli olup , % 30 oraninda sag
kolonda goriiliirler [45]. Kolorektal kenserlerin % 90’dan fazlasim1 adenokarsinomlar
olusturur. Diinya Saglik Orgiitiiniin kolorektal karsinom siniflamas1 asagidaki gibidir:

Adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Tash yliziik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

Undiferansiye karsinom

Adenokarsinom

Timor dokusunda tiibiill olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gore
derecelendirme yapilir. Hastalarin % 15-20°si grade 1 ya da 1yi diferansiyedir. % 60-70 grade
2 ya da orta diferansiye, %15-20’si grade 3 ya da az diferansiyedir.
Grade 1 karsinomlar mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer. Hiicreler uniform
goriiniimde, polarite kayb1 yok veya minimaldir.
Grade 2 tlimorlerde tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli
olabilir. Niikleer polaritede hafif-orta diizeyde kayip vardir.
Grade 3 timorlerde glandiiler-tiibiiler yapi tiimiiyle ortadan kalkmistir. Niikleer polarite

tiimiiyle bozulmustur. Hiicrelerde pleomorfizm belirgindir.
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Miisinoz Adenokarsinom

Tash yiizlik hiicreli karsinomlar da (miisin birikimi intrasitoplazmik oldugunda hiicre
cekirdegini bir kenara iterek tagh yiiziik hiicreli kanser adini alir) bu gruba eklendiginde,
kolorektal karsinomlar i¢inde gorilme sikligt % 10’dur. Miisinéz karsinoma tanisi igin
miisindz komponentin tiimoriin % 50’sinden fazla olmasi gerekir. Miisindz karsinomlar bazi
durumlarda daha fazla goriiliir. Bunlar; geng eriskin ve ¢ocuklarin kanserleri, vill6z adenoma
zemininde gelismis tiimorler, iilseratif kolitli ve radyoterapi alan hastalarda gelisen tlimorler
ve diisiik kolorektal kanser siklig1 olan iilkelerde goriilen timorlerdir.

Bu grup tiimoérler daha ileri evrede olup daha fazla perirektal yayilim, daha fazla lenf

diigiimii tutulumu ve daha kétii prognoz gosterirler.

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Histopatolojik olarak akcigerin kii¢iik hiicreli karsinomu ile aymi ozellikleri tasir ve
kolorektal kanserlerin % 1’inden azini olusturur. Tani sirasinda hemen tiim olgularda lenf
diigimii ve karacifer metastazi vardir ve prognozu kotidir. Bu timoriin  tanis
immiinhistokimyasal olarak kromogranin, sinaptofizin, NSE ve Leu-7 nin gosterilmesi ile

konur.

Undiferansiye Karsinom
Timori olusturan hiicreler glandiiler ve diger daha az goriilen diferansiye timor
hiicrelerine benzemez. Kolorektal tlimorlerin % 1’ini olusturur. Tiimor hiicreleri genellikle iy1

siirly, tek diize ve kiiciik / orta biiytikliikte niikleosludur.

Skuamoz / Adenoskuamoz Karsinom:
Genellikle iilseratif kolit, pelvik radyasyon ve sistozomiazisli olgulara ikincil olarak
gelisen kolorektal karsinomlarda siktir. Bu tiimoriin tanisi i¢cin hastada bagka bir odakta

skuamogz hiicreli karsinom olmamalidir.
Seyrek Goriilen Kolorektal Karsinomlar

Karsinosarkom, koryokarsinom alanlar1 igeren adenokarsinom, clear hiicreli

adenokarsinom ve hepatoid adenokarsinomdur.
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Erken Kolon Karsinomu (Small Early Flat Carcinoma)
Daha cok Japon patologlar tarafindan kabul edilen ve tanimlanan bu lezyon Bati’da az
oranda gorlilmektedir. Karsinom derinligi mukoza ve submukoza ile siirlidir. Makroskopik

olarak diizgiin ve plak bi¢ciminde olup genellikle 1 cm’den kiigtiktiirler.

2.6.Kolorektal Kanser icin Tarama Programlari ve Tarama Yontemleri

Tarama programlarina; hastalarin kisisel, ailesel risk faktorleri ve medikal Oykiileri
degerlendirilip hastalarin risk gruplar1 smiflandirilarak baslanmalidir. Tiim yontemlerin
avantaj ve dezavantajlar1 belirlenmelidir ve tarama yontemi se¢imi buna gore sekillenmelidir.
Eger tarama yontemiyle anormal bir sonug alinirsa , hekim kolonoskopi ile kolon ve rektumu
kapsayacak tam bir yapisal degerlendirme onermelidir.

Hastalarda digkilama aligkanliginda degisme, kabizlik, kramp seklinde karin agrisi,
gayta ¢apinda incelme, rektal kanama, tenezm hali, sik digkilama ihtiyaci ve ishal gibi belirti
ve bulgular kesin olarak arastirilmali ve kolon kanseri olabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica
demir eksikligi anemisi, kilo kaybi, halsizlik, kuvvetsizlik gibi durumlarda da altta yatan bir

kolorektal kanser hatirlanmalidir.

2.6.1.Diskida Gizli Kan Testi

Yilda bir kez diyet kisitlamasi ile birlikte guaiac temelli bir test ya da diyet kisitlamasi
yapilmadan immunhistokimyasal yontemli bir test kullanilarak diskida gizli kan testi (DGKT)
onerilmelidir. Rehidrasyon yapilmadan ardisitk 3 diski 6rneginin her birinden 2 6rnek
incelenmelidir. Herhangi bir Ornekte pozitif bulgu saptanirsa kolonoskopi yapilmalidir.
Kolorektal kanserler ve adenomlar aralikli olarak kanayabildikleri i¢in bir 6rnekte yalanci
negatiflik % 50 dir.

Tek bir DGKT’nin duyarliligt % 30-50 arasinda diisilk oranlarda iken, yillik

tekrarlandiginda % 92’lere kadar kanserleri saptama orani vardir [46].

2.6.2.Sigmoidoskopi

Fleksible sigmoidoskopi 5 yilda bir Onerilmelidir. Sigmoidoskopinin ulasabildigi
mesafede kolorektal kanserlerin iigte ikisi saptanmaktadir. Sigmoidoskopi ile saptanan
kanserden sonra kolonoskopi yapilmasi tartismalidir ve kisisel degerlendirme yapilmalidir.
Bazi calismalar distal adenoma yoklugunda proksimal ileri adenom goriilme prevalansinin %

2-5 oraninda oldugunu gostermistir [47].
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2.6.3.Diskida Gizli Kan Testi ve Fleksible Sigmoidoskopi Kombinasyonu

Yilda bir DGKT ve 5 yilda bir fleksible sigmoidoskopi Onerilmektedir. 2 test
yapilacaksa 6nce DGKT yapilmalidir. Ciinkii pozitif sonug ¢iktiginda kolonoskopi yapilmasi
gerekir. Bu kombine tarama stratejisinin mortaliteyi diislirdiigiine dair heniliz randomize

kontrollii bir ¢alisma yoktur [48].

2.6.4.Kolonoskopi

Kolonoskopi her 10 yilda bir onerilir. Kolonoskopi poliplerin tanisini, ¢ikarilmasini ve
kolon boyunca saptanan kanserlerden biyopsi alinmasini saglar. Bununla birlikte kolonoskopi
diger testlere gore daha pahali, daha riskli ve daha rahatsizlik vericidir [49].

Kolon polipleri tanisal amagli ya da tarama amaciyla yapilan kolonoskopilerin %
40’inda bulunur. Genel olarak kiiciik bir polibin (< 0.5 cm) 1 cm’lik bir ¢apa ulagmasi i¢in
gerekli siire 3 yil, bunda karsinom gelismesi i¢in gereken siire 2-5 yil olarak hesaplanir. Kural
olarak kolonoskopi esnasinda saptanan tiim polipler snare ve elektrokoter yardimi ile ¢ikarilir

[49].

2.6.5.Cift Kontrasth Kolon Grafisi

5 yilda bir ¢ift kontrast baryum enema tetkiki yapilmasi onerilmektedir. Ortalama risk
grubundaki olgularda kolorektal kenser riski ya da insidansini azalttigina dair randomize
caligmalar yoktur. Sensitivitesi, 1 cm’den kiiciik poliplerde % 50-80 iken, 1 cm’den biiyiik
poliplerde % 70-90 olarak bildirilmektedir. Goriilen polipler ¢ikarilamaz ve kitleden biyopsi
alinamaz. Bunun yani sira artefakt gérme ve diger bazi bulgular (diski gibi) polip olarak
gorme olasiligi daha fazladir. Anormal bulgu saptanan olgularda daha sonra kolonoskopi
yapilmas1 gerekir. Tiim kolonu gostermesi, yaygin kullanimi ve yaklasik biiyiik poliplerin

yarisini gosterebilmesi nedeniyle alternatif yontemdir [50].

2.6.6.Sanal Kolonoskopi
Kolonun yiiksek rezolusyonlu {i¢ boyutlu goriintiisiinii saglamaktadir. Bu prosediirde
hasta standart kolon hazirligi ile hazirlanmakta, hava verilmekte ve bu da hastalar igin
konforlu bir yontem olmamaktadir, ayrica hasta radyasyona maruz kalmaktadir. Bununla
birlikte invaziv degildir ve major komplikasyonlar1 yoktur. Arastirmalar disinda yaygin

taramalar i¢in heniiz hazir degildir [51].
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2.6.7.D1skida Degismis DNA

Digkidan analiz edilebilir insan DNA’s1 elde etmek su anda miimkiindiir, boylece DNA

abnormaliteleri ve genetik anormallikler arastirilabilir. Ug¢  farkli  abnormalitenin

degerlendirildigi bir caligmada kolorektal kanser i¢in % 71 sensitivite bildirilmistir [52]. Bu

testin performansini degerlendirmek i¢in biiyiik 6lgekli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Tablo 2:Yiiksek Riskli Olgularda Kolorektal Kanser Tarama Onerileri

Ailesel Risk Kategorisi

1)>60 yasinda birinci derece yakininda
adenomatoz polip ya da kolorektal kanser olan ,
ya da ikinci derece yakininda KRK olanlar

2) 2 ya da daha fazla yakininda® kolon kanseri

ya da < 60 yasinda birinci derece yakininda KRK
ya da adenomatdz polip olan bir kisi varsa

3)KRK olan bir 2. derece ya da 3. derece herhangi
bir yakini olanlar ™

4)Gen tastyanlar ya da FAP icin riskli olanlar ®

5)Gen tasiyanlar ya da HNPKK igin riskli olanlar

Tarama Onerileri

1)Ortalama risk gibi ancak 40 yasinda
baslamali

2) 40 yasinda ya da en geng tani
konan bireyin tan1 yasindan 10 yil
once baglayarak her 5 yilda bir
kolonoskopi

3) Ortalama risk olarak degerlendirilir

4) 10-12 yaslarinda baslayarak ©
yillik sigmoidoskopi

5) 20 -25 yasinda baglayarak ya da ilk
tan1 konan bireyin tan1 yagindan 10
yil once baglayarak her 1-2 yilda bir
kolonoskopi

? Birinci derece yakinlar anne-baba ,kardes ve cocuklar1 kapsar

® fkinici derece yakinlar biiyiik anne —baba ,teyze —hala ve dayi-amcalardir

¢ Ugiincii derece yakinlar biiyiik biiyiik anne — baba ve kuzenlerdir

YFAP’ m altgruplar1 , Gardner Sendromu , bazi Turcot Sendromlu aileler

¢ AAPC ¢ de ,proksimal kolonik adenomlar sik goriildiigiinden kolonoskopi yapilmalidir.
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Sekil 2: Kolorektal Kanser i¢in Tarama ve Kontrol Algoritmi (56)

2.6.8.Tiimor Belirleyiciler

Uzerinde en fazla calisilan tiimér belirleyici olan karsinoembriyojenik antijen (CEA)
disiik duyarlihi@i ve spesifitesinden dolay1 genis c¢apli kitle taramasi yapmak i¢in uygun
degildir. Akciger, mide ve pankreas kanserlerinde de degeri yiiksektir. Sigara icenlerde CEA
yiiksek degerlerde ¢ikabilmektedir. Ancak, preoperatif evrelemede ve postoperatif takiplerde

niiksii belirlemede yararli oldugu gosterilmistir [53].
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2.7.Kolorektal Kanserlerin Klinik Ozellikleri

Kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra tan1 almaktadir.
Kolon kanserlerinin klinik bulgular1 genellikle primer tiimériin  kolonda yerlestigi
lokalizasyona gore ortaya ¢ikmaktadir. Kolon kanserlerinin klinik 6zellikleri iki alt baglikta

incelenebilir: subakut ve akut semptomlar.

2.7.1.Subakut Semptomlar

Sag kolon tiimorlerinde, barsak aliskanliginda herhangi bir degisiklik olmamas: tipiktir.
Ancak mukus sekrete eden biiylik capli tiimorler diyareye neden olabilir. Sag kolon
timorlerinde defekasyonla birlikte genellikle fark edilmeyen kronik kan kaybi olmaktadir.
Hastalardaki kronik kan kayb1 yorgunluk, halsizlik ve ¢arpint1 ile sonuglanan demir eksikligi
anemisine neden olabilmektedir.

Karm agrisi, sol kolon lokalizasyonlu kanserlerde ve o6zellikle alt kadranlarda ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarda siklikla barsak aliskanliklarinda degisiklik ve defekasyonla taze
kirmizi renkli kanama sikayetleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Transvers kolonun sag tarafina yerlesen tiimorler, sag iist kadran agris1 ve bulanti gibi
biliopankreatik patolojiyi diislindiirecek semptomlar verirken, sol tarafina yerlesen tiimorler
yemek sonrasi dolgunluk hissi ve epigastrik agri gibi mide patolojilerini taklit eden
semptomlar vermektedir.

Sol kolon cap1 ve genigleme 6zelligi sag kolona gore daha az, barsak icerigi daha sekilli
oldugu ve tiimorler antiler sekilde biiyiidiikleri i¢in ttkanma belirtileri daha sik goriiliir. Diski
capinda incelme, digkilama sayisinda artis, asir1 gaz seklinde bulgular olabilir.

Rektal kanserlerde tipik olarak rektal kanama, sik digkilama ihtiyaci ve tam bogsalamama
hissi goriiliir. Ge¢ devrede komsu organ tutulumu ile perineal veya sakral bolge agrilar
gortlir.

Kilo kayb1 ve ates, kolon kanserlerinde daha nadir goriilen ve akut olarak ortaya

cikmayan semptomlardir.

2.7.2.Akut Semptomlar
Baslica goriilen akut semptomlar kolonik tikanma ve perforasyondur. Kolonik tikanma,
ileri evre tiimorlerde ve 6zellikle de yash hastalarda goriilmektedir . Tam tikanikligin gelistigi

hastalar, gaz-gayta ¢ikaramama, bulanti-kusma, abdominal distansiyon ve kramp tarzindaki
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karin agris1 sikayetleri ile acil servise bagvurmaktadirlar. Hastalar bu asamada acil operasyona
alinmazsa, nekroza ugrayan barsak segmentinin karin i¢ine agilmasi sonucu, fekal peritonit ve
sepsis tablosu goriilebilmektedir. Kolonik tiimor perforasyonlarinin mortalite ve morbiditesi
cok yiiksek, sag kalim oranlar1 ise diger tiimor evrelerine gore diistiktiir.

Cok nadir olarak kolon kanserlerinin ilk bulgusu metastaz yaptig1 organa ait klinik
ozellikler ile ortaya ¢cikmaktadir. Masif karaciger metastazi sarilik ve kasitiya neden olabilir,

asit nedeniyle distansiyon goriilebilir.

2.8.Kolorektal Kanserlerin Tamisinda Goriintiileme

Kolorektal kanserlerin tanisinda da tipki taramasinda oldugu gibi gaytada gizli kan testi,
cift kontrasth baryumlu kolon grafisi, sigmoidoskopi ve kolonoskopi kullanilabilir.

Kolorektal kanserde radyoloji, lezyonlarin tanisi, evrelemesi ve postoperatif izlem
asamalarinda 6nemli bir rol tistlenmektedir.

Transrektal USG kanserlerin preoperatif donemde evrelenmesinde ve lokal
rekiirrenslerin  tespitinde olduk¢a duyarli bir yoOntemdir. Perirektal lenf nodlariin
belirlenmesinde, kemik pelvis ve levator ani gibi komsu yapilara invazyonu degerlendirmede
Oonemli yer tutmaktadir [54].

Bilgisayarlh tomografi, kolorektal tiimdr saptanan hastanin uzak metastazlarinin tespiti,
kitlenin komsu organlarla iliskisi ve lenf nodlarinin durumu hakkinda bilgi vermektedir [55].

PET pahali bir yontem olup, BT ve MR’da rekiirrens ya da skar dokusu ayiric1 tanisinin

yapilmasinda kullanilmalidir. Yanlis pozitiflik oran1 ytiksektir [55].

2.9.Kolorektal Poliplerde Kanser Riski

Poliplerde malignite riskleri; villoz tip, biiyiik ¢ap, ¢cok sayida olma (daha ¢ok atipi riski)
ve atipi olarak siralanabilir [56]. Poliplerin tan1 aninda , yaklasik % 5-8 ‘inde siddetli displazi
ve % 3-5 ‘inde invaziv kanser s6z konusudur.

Invaziv karsinomlu sapli poliplerde, lenf nodu metastazi riski sesil poliplere gére daha
azdir. Saplt poliplerde genellikle endoskopik tam eksizyon yeterlidir. Ancak histopatolojik
incelemede lenfovaskiiler invazyon varsa, tiimor kotii diferansiye ise ve rezeksiyon sinirt 2
mm’den az ise kolon rezeksiyonu gerekir.

Sesil poliplerde submukoza, muskularis propriaya ¢ok yakin komsulukta oldugundan

invaziv karsinom saptanmasi halinde kolektomi yapilmalidir.
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Genel olarak endoskopik polipektomi, sapli malign poliplerin % 99.7’sinde, sapsiz
malign poliplerin % 98.5 ‘inde kiiratiftir. Yetersiz rezeksiyon, kotii diferansiyasyon, lenfatik
veya vaskiiler invazyon gibi nedenler endoskopik polipektomilerde kiir oranmi % 91°e
diisiiriir ve segmental kolektomi endikasyonunu dogurur [56].

Invaziv karsinom igeren polipler, polipektomi ile tedavi edilmislerse hastalarin yakin
izlemi gerekir. ilk y1l; 3 veya 6 ayda bir, 2.ve 3. yillarda 6 veya 12 ayda bir , ardindan 3 yilda
bir kolonoskopi yapilmasi uygun olur [56].

2.10.Kolorektal Kanserlerin Yayilimi, Evrelemesi ve Prognostik Faktorleri

Baslangicta sadece mukozada olan kanser ilerleyerek submukozaya ulasir. Bu asamadan
itibaren lokal invazyon yaninda, lenfatik ve hematojen yayilim ortaya ¢ikmaya baslar.
Tiimorler liimene dogru veya barsak duvari katlari igine dogru biiyiirler. Komsu organ
tutulumu rektumda seroza bulunmadigi i¢cin daha erken evrede goriiliir. Kolon kanserleri
perikolik, intermediate ve ana lenf diiglimleri boyunca lenfatik yayilim gosterirlerken portal
ven yoluyla karacigere hematojen yayilim yaparlar. Ayrica seyrek olarak transmural periton
yayilim1 veya cerrahi manipiilasyonlar yoluyla implantasyon olabilecegi bilinmektedir. Kolon
kanserlerinin yayilimi cerrahi igslem ve prognoz agisindan son derece onemli olup bunu
belirlemek amaciyla degisik evrelendirmelerden en stk TNM siniflandirmasi ve modifiye bir
Dukes siniflamasi olan Astler-Coller siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 3 ve 4).

Hastalarda tlimoriin invazyon derecesi ve tutulan lenf diigiimii sayis1 arttik¢a prognoz
kotiilesmektedir. Uzak organ metastazinin bulunmasinda prognoz daha da kétiidiir. Histolojik
olarak iy1 diferansiye tiimorii olan hastalar daha iyi prognoza sahiptirler. Venoz, lenfatik ve
perindral invazyon kotii prognozla iliskilidir. Polipoid-ekzofitik tiimor histolojisine sahip
olanlar {iilsere-infiltre tipe gore daha iyi prognoza sahiptirler. Tiimor kitlesinin biiyiikliigii ile
prognoz iliskili bulunmamustir.

Timoriin DNA igerigi prognozla iliskili bulunmustur; DCC genini igeren kromozom
18q ve p53 tiimor siipresdr genini i¢eren kromozom 17 p’deki kayiplar, daha kotii prognozla
iligkili bulunmustur.

Ameliyat bulgular1 ve patolojik evrelendirmeler prognozu belirleyen ana 6geler olmakla
birlikte bazi klinik 6zellikler de fikir verebilir. Geng hastalarda (< 30 yas) ve erkeklerde
prognoz daha kotiidiir. Asemptomatik sathada tan1 konulmasi, ilk klinik belirtinin rektal

kanama olmast daha iyi prognoz belirtisidir. Perforasyon veya obstriiksiyon gibi
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komplikasyonlarla gelen hastalarda da prognoz iyi degildir. Operasyon dncesi serum CEA

diizeylerinin yliksek olmasi kotii prognozla iligkili bulunmustur.

Tablo 3: Kolorektal Kanserlerin Astler-Coller Siniflamasi (56)

ASTLER-COLLER SINIFLAMASI

EVRE INVAZYON

A Mukoza veya submukozaya simirh

B1 Muskularis propriyaya ulagsmis ,subserozaya ulasmamis
B2 Subserozaya ulasmis ,serozaya ulasmamis

C1 B1+ lenf nodu metastazi

C2 B2 veya serozaya ulasmis + lenf nodu metastazi

D Uzak metastaz

Tablo 4: Kolorektal Kanserlerin T/p TNM Siniflamasi

Evre T/p TNM kategori  Invazyon

Tis /pTis ,NO ,MO Karsinoma in situ ,muskularis mukozaya ulasmamis
I T1/p T1 ,NO ,M0 Submukozaya yayillmis muskularis propriyaya ulasmamis
T2 /p T2 /p T2 ,NO,M0 Muskularis propriyaya yayilmis ,perikolik yag dokusuna
ulasmamus
II T3 /p T3 ,NO,MO0 Subserozaya (perirektal dokulara ) ulasmis
T4 /p T4 ,NO , MO Serozaya ulasmis veya komsu organ ya da dokulara
invazyonu
I Tx/pT ,N1 , M0 N1=1-3 pozitif bolgesel lenf nodu

Tx /pT ,N2 ,N3,M0 N2= > 4 pozitif bolgesel lenf nodu

N3= vaskuler kokte pozitif lenf nodu metastaz
v Tx /pT ,Nx ,M1 M1= uzak organ metastazi

2.11.Tedavi
2.11.1.Elektif Cerrahi

Radikal cerrahi tedavi, tek potansiyel kiiratif tedavi olma 6zelligini halen korumaktadir.

Cerrahi tedavinin amact; timdri yeterli saglam cerrahi sinirlarla ve tiimor yataginin drene
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oldugu lenf diigiimleriyle birlikte ¢ikarmak, hastalia baglh belirtileri ortadan kaldirmaktir
[57]. Timdriin hem distal, hem de proksimalinden en az 5 cm’lik segment ¢ikarilir.

(Cekumdan proksimal transvers kolona kadar olan bolgedeki kolon tiimorlerinde, sag
hemikolektomi ve ileotransverostomi uygulanir. Superior mezenterik arter ve birlikteki
lenfatiklerle terminal ileumun bir kismu ¢ikarilir [57].

Transvers kolon tiimorlerinde genel kabul goren yaklasim, proksimal ve orta transvers
kolon tiimorlerinde genisletilmis sag kolektomi, distal transvers kolon ve splenik fleksura
tiimorlerinde ise genisletilmis sol kolektomi uygulanmasidir. Kolo—kolostomi yapilir [57].

Inen kolon tiimérlerinde cerrahi tedavi, sol hemikolektomidir. Inferior mezenterik arter
etrafindaki lenfatikler ¢ikarilir.

Sigmoid kolon tiimdrlerinde uygulanan ameliyat tipi sigmoid kolektomidir .

1/3 iist rektum tiimorlerinde; anterior rezeksiyon ve anastomoz uygulanir, anal sfinkter
korunur.

2/3 alt rektum tiimorlerinde; anteroposterior (abdomino-perineal) rezeksiyon uygulanir.
Distal sigmoid, rektosigmoid, rektum ve aniis, abdominal ve pelvik lenfatikleriyle birlikte
cikarilir. Bu hastalarda sfinkter fonksiyonu kalmayacagi i¢in kalict kolostomi agilir. Son
zamanlarda sfinkter koruyucu ameliyatlar giderek yayginlik kazanmaya baslamistir [57].

Subtotal ya da total kolektomi; genis lenfatik disseksiyonunun amaglandigi
ameliyatlarda, daha 6dnceden kolon rezeksiyonu geciren hastalarda, distalde obstriiksiyon olan

olgularda ya da senkron tiimor olan durumlarda tercih edilen ameliyat se¢enegidir [57].

2.11.2.Karaciger Matastaz Cerrahisi

Kolorektal kanserin en yaygin uzak metastaz yeri karacigerdir. Ilk bagvuruda hastalarin
% 10-25’inde karacigerinde metastazlar vardir. Bazen hepatik metastazlarin % 70-80’1
primer rezeksiyondan sonraki 2 yil i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen hepatik
metastazlarin kotii prognozundan dolay1 agresif yaklasim gereklidir. Kiiratif amagli primer
tiimori ¢ikarilanlar ve ekstrahepatik hastalik bulgusu olmayanlar hepatik lezyonlarin cerrahisi
icin adaydirlar. Tiimor tek bir loba yayilim yapmissa, ya da iki loba yayilim yapmis ancak
4’den az metastaz varsa, bu hastalarda lobektomi veya metastazlarin ¢ikarilmasi seklinde
girisim elektif cerrahiye ilave edilir. % 2 mortalitesi olan bu girisim ile % 20-34 oraninda 5

yillik yasam siiresi bildirilmistir [57].
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2.11.3.Kemoterapi

2.11.3.A.Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi, kiiratif amacl rezeksiyona tabi tutulan, ancak lenf nodu metastazi
ya da serozaya invazyon gibi kotii prognostik faktorlerden dolay1 hastaligin tekrarlama riski
yiiksek olan hastalarda mikroskopik metastazlari eradike etmek amaciyla verilmektedir.
Patolojik evreleme, kolon kanseri tedavisinin planlanmasinda en 6nemli komponentlerden
biridir. Adjuvan kemoterapi, tam rezeke edilmis evre 3 kolon kanserinde sagkalimi artirir.

1992’ de bir meta analizde 5-FU ‘nun folinik asitle modifikasyonunun metastatik kolon
kanserinde yanit oranlarini belirgin derecede artirdig1 gosterilmis, takiben adjuvan ¢alismalar
bu kombinasyon iizerinde yogunlastirilmistir. Lokovorin, 5-FU’nun timidilat sentetaza
baglanmasini artirarak 5-FU’nun etkisini giiclendirir ve daha uzun siireli DNA sentezi
inhibisyonu saglar. 5-FU+LV kombinasyonu adjuvan tedavide standarttir.

Evre 2 opere kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yeri tartigmalidir. Randomize
klinik ¢alismalarda adjuvan kemoterapi ile sagkalim avantaji kesin olarak gosterilememistir.

Rektal kanser i¢in adjuvan tedavi kolon kanserinden ayri diisliniilmelidir. Emniyetli
sinirlar saglanarak rezeksiyonun yapilmasi giic oldugundan cerrahi sonrasi lokal niiks
yaygindir. Adjuvan tedavi olarak kombine radyoterapi ve kemoterapiyle lokal niiksii 6nleme

ve sag kalimda basarili sonuglar alindigini bildiren ¢alismalar mevcuttur .

2.11.3.B.Ileri Evre Kolorektal Kanser Icin Kemoterapi

Hastalarin kii¢iik bir boliimiinii olusturan sinirli uzak metastazi olan hastalar disinda ileri
evre kolon kanseri sistemik agirlikli bir hastaliktir ve tedavide kullanilan temel modaliteler,
basta sitotoksik kemoterapi olmak iizere sistemik tedavilerdir. Amacg, smirli da olsa bir
sagkalim artig1 yaninda palyasyondur.

Gilintimiizde 5-FU+LV kombinasyonu ilerlemis kolorektal kanserler i¢in standart tedavi
olarak kabul edilmektedir.

Oxaliplatin, bir diaminocyclohexane platinum tlirevidir. Faz 3 klinik randomize
calismalarda etkinligi kanitlanmig, Oxaliplatint+inflizyonel 5-FU kombinasyonu (FOLFOX)
ileri evre kolon kanseri ilk sira tedavisinde yeni standart rejimlerden biri olmustur.

Irinotecan, topoisomeraz 1’in  potent inhibitériidiir. Caligmalarda 5-FU+LV
kombinasyonu ile belirgin antitiimor etki elde edilmistir [58]. Bunun iizerine Tiirkiye’de
FOLFIRI rejimi olarak ileri evre kolon kanserinin birinci sira standart tedavisi olarak kabul

gormustur .
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Capecitabine, 5-FU onciisii bir prodrug’tir. Ileri evre kolon kanserinde parenteral 5-FU
ile karsilastirildiginda en az inflizyonel 5-FU kadar etkilidir. Oral kullanim, infiizyon
nedeniyle yapilmasi gereken tibbi islemleri ve bunlarin maliyetlerini ortadan kaldirdig: icin
avantaj saglamaktadir.

Kolon kanseri olan hastalardan elde olunan kemik iligi orneklerinde monoklonal
antikorlarin mikrometastatik odaklara baglanabildikleri gosterilmistir [59]. VEGF’e karsi
kullanilan bir monoklonal antikor olan Bevacizumab (Avastin) ve epidermal biiyiime faktorii
reseptorli hedefli monoklonal antikor olan cetuximab (erbitux) en fazla umut vadeden ajanlar
olup, faz 2 ¢aligmalarda etkinliklerinin gosterilmesinin ardindan yapilan faz 3 ¢alismalarin 6n
sonuglari, bu ajanlarin kemoterapiye eklenmesinin tek basina kemoterapiye gore avantaj
sagladig1 yoniindedir ve her iki ilag ta klinik kullanima girmistir.

Kolon kanseri tedavisinde aragtirma alanlarindan bir tanesi de tiimor asilaridir. Timor
asisinda amag antitiimér etkinlik gdsterecek immun yamti olusturmaktir. Uzerinde en ¢ok
durulan antijen karsinoembriyojenik antijen (CEA)’dir.

Karacigerdeki tiimoral hiicreler kan akimlarimin % 80’den fazlasini hepatik arterden
saglarken, normal hepatositlerin portal dolasimdan beslenmeleri karaciger metastazlarina

yonelik olarak intraarteriyel kemoterapi uygulamalarini glindeme getirmistir.

2.11.4.Radyasyon Tedavisi
Radyoterapi, esas olarak rektal ve rektosigmoid kanserlerde lokal niiksii onlemek
amaciyla preoperatif veya postoperatif olarak uygulanmaktadir. Ilerlemis rektal kansere bagh

kanama ve agrilarda palyasyon saglamak amaciyla da nadiren kullanilabilir.

2.12.Kolorektal Kanser ve Biiyiime Faktorleri

Yakin donemde insan ve hayvan g¢aligmalarindaki bulgular, hiicre transformasyonu ve
tiimorogeneziste biiylime faktorlerinin kritik rolii oldugunu diisiindiirtmektedir.

IGF-1R, tirozinkinaz aktivitesi gosteren hiicresel membran reseptorii olup insanda
normal intestinal epitelde kript-villus aks1 boyunca distale dogru gittikce azalan oranlarda
saptanmistir. Farelerde yapilan knock-out ¢calismalar IGF-1R ve ligandlarinin hiicre biiyiimesi
ve gelismesindeki anahtar roliinii desteklemistir. Akromegalik hastalarda kolon epitel
hiicrelerinde proliferasyonda artis oldugu buna bagli kolorektal kanser ve adenom riskinin

arttig1 saptanmistir. Bu hastalarda serum IGF-1 ve IGFB-3 diizeylerinde artis mevcuttur. Bu
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nedenle kolon kanseri ve adenom gelisiminde IGF-1 / IGF-1R sisteminin rolii 6nem
kazanmustir.

Giovanucci ve arakadaslari, 32.826 kadin olgunun bazal serumlarini almislar ve 6 yillik
izlemde yeni tan1 alan 79 kolorektal kanser, 107 erken donem adenom (1 cm den kiigiik ve
tiibiiler histolojiye sahip), 90 intermediate / ileri stage adenom (1 cm veya lizerinde,
tibiilovilloz / wvilloz histolojiye sahip) olgusunu yas uyumlu kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda yiiksek plazma IGF-1 diizeyli olgularda intermediate / ileri evre adenom
ve kanser gelisme riskini artmis olarak bulmuslardir. Ayni ¢calismada IGFBP-3 diizeyi yiiksek
olgularda daha diisiik oranlarda intermediate / ileri stage adenom ve kanser gelisme riski
saptamiglardir.

Topalak ve arkadaglarinin 71 kolorektal kanser ve 31 adenomatdz polip tanili hastayla
yaptiklar1 ¢alismada ise normal kolon mukozasinda immunhistokimyasal yontemle IGF-1
reseptorll eksprese edilmedigi bulunmustur. Buna karsin adenom ve adenokanser olgularinda
belirgin olarak IGF-1R ekspresyonunda artis oldugu saptanmustir (sirasiyla % 71 ve % 92).
Yine kanser olgular1 erken ve ileri evre olarak gruplandirildiklarinda ileri evre tiimorlerde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla IGF-1R ekspresyonu bulunmustur. Adenom
vakalar1 kandi i¢inde tiibiiler, tiibiilovilloz ve villoz olarak sub gruplara ayrildiklarinda, IGF-
IR ekspresyonu yoniinden anlamli farklilik saptanmamustir. Tiim bunlar bize kolorektal
karsinogenezde normal mukozadan adenom, karsinom ve metastaz gelisiminde IGF-1R
ekspresyonunun dnemli bir yeri oldugunu gostermektedir [107].

Hipoksi ve heniiz tam olarak belirlenememis bazi uyaranlar, timdr hiicreleri,
enflamasyonda rol alan hiicreler ve bag dokusu hiicrelerini uyarmak suretiyle anjiyogenez
ozelligi tasiyan bir takim molekiillerin (VEGF, FGF, TGF-beta, PDGF) olusumuna yol
acarlar.

Hepatoma, mesane kanseri ve kolon kanseri hiicrelerinin de PDGF benzeri maddeler
irettikleri ve yine tiimor hiicreleri iizerindeki reseptorlere baglanarak tiimor gelisimini
uyardiklar bildirilmistir. Tiimor hiicrelerinden salgilanan PDGF etkinligine sahip maddelerin,
tiimor dokusu etrafinda yer alan normal hiicreleri de uyardig: diistiniilmektedir.

Kan destegi olmayan kanser kolonileri ¢cap olarak 1 mm den daha fazla biiyliyemezler.
Yeterli kan destegi olmayan koloniler GO fazina girmezler ve tipik olarak daha hizli prolifere
olurlar fakat artmis proliferasyon hizina kompansatuar olarak hiicre 6liimii de artar. Kan akimi
saglandiktan sonra, hiicre o6liim hizi azalir ve tiimor hizla biiyiir. Anjiogenez igin bazi

maddeler gereklidir. En 6nemlisi olan VEGF, olgunlagsmis ve prolifere olmayan kan damari
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endotel hiicrelerinde kendi reseptorlerini indiikler. Bu normal istirahat halindeki endotel
hiicrelerinin VEGF reseptorii yoktur ama VEGF’ye maruz kaldiklarinda reseptorii tiretirler.
VEGF, kan damarlarinin olusumuna yol acan diger birgok biiylime faktoriiniin iiretimini ve
aktivitesini indiikler. Bu bilgilerden hareketle artik kolon kanserinde hedefe yonelik tedaviler
giindeme gelmistir. Anti angiogenez amagli Bevasizumab tedavisi kullanima girmistir. Bu
monoklonal antikor baglangigta VEGF’e baglanir. Boylece kan damarlarindaki endotel
yiizeyinde bulunan VEGF reseptoriine baglanmasi engellenir. Boylece endotel hiicrelerinin
biiylimesi ve yeni damar olusumunun engellenmesi, metastazi engeller ve tiimor hiicrelerinin

sitotoksik ilaclara duyarliligint arttirir [108].

EGFR agir1 ekspresyonu birgok solid tiimor tipinde sik rastlanan ve bu tiimdrlere
oldukca agresif bir fenotip kazandiran bir olaydir. Hiicre yiiziiyinde yer alan EGFR ‘ye
yonelik monoklonal antikor cetuximab bas-boyun ve kolon kanserlerinde denenmis ve
metastatik kolon kanserlerinin tedavisinde irinotekan direncini gidererek ilaca duyarlilig
yeniden tesis etmesi nedeniyle bu olgularda kullanimi onaylanmistir. Bond ¢aligmasinda
irinotekan tedavisi alan metastatik kolorektal karsinomlu hastalara Cetuksimab tedavisi
eklenmis ve yanit orani, sagkalim orani ve hastalik kontroliinde anlaml artis tespit edilmistir
[109].

Son zamanlarda tanimlanan bir enzim olan indusibl siklooksijenaz 2’ nin (iCOX2)
tiimor hiicrelerinde ve kolon tiimérlerinde ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. COX2
mRNA ‘st hem in vivo hem de in vitro olarak sitokinler, biiyiime faktorleri ve liposakkaridler
vasitastyla uyarilabilirler. NSAI ilaglarin COX-2 ‘yi selektif olarak inhibe ederek yiiksek
riskli gruplarda kolon kanserine karsi riski azalttig1 ileri siiriilmektedir. Ayrica NSAII ler
kanserin baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynayan fosfodiesteraz ve ¢ AMP kinaz gibi

enzimleri de inhibe edebilirler [110].

2.13.Proglukagon Derive Peptidler

Memelilerdeki Proglukagon geninin post translasyonuyla doku spesifik olarak
proglukagon derive peptidler isminde bir ¢cok 6nemli biyolojik peptid olugsmaktadir. Bunlar
glukagon, glukagon like peptid-1 (GLP-1), glukagon like peptid-2 (GLP-2), intervening
peptid 1-2 (IP-1, IP-2), glicentin ve oxyntomodulindir. Proglukagon derive peptidler, kan
glukozundaki degisiklikler ya da besin alimina bagli olarak endokrin hiicrelerden salinip

etkilerini G protein iligkili reseptorler araciligiyla géstermektedirler [60].
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Glukagon, 29 amino asitli peptid yapida bir hormon olup pankreastaki Langerhans
adaciklarindaki alfa hiicrelerinden salinir ve glikojenolizis ve glukoneogenezisi kontrol ederek
glukoz metabolizmasinda anahtar rol oynar [61]. Bunun aksine diger peptidlerin hepsi ince ve
kalin barsaktaki enteroendokrin hiicrelerden salinirlar. Hepsi ayni prekiirsor molekiilden

doniisiime ugradiklari i¢in salgilanmalarinin da birbirine paralel oldugu diisiiniilmektedir.

Insan Preproglukagon ve PGDP’ ler

| 30 fid 69 TR 107/8 126
GRPP | Glucagon |IP-1 GLP-1 IP-2 GLP-2
33 6l 72 111 123
—— Glicentin i MPGF
FOxyntomodulin- )
Glicentin
GIS :
xyntom lin
Pankreas @ ©'ucagon Beyin gl_l};qn oduli
MPGF
GLP-2
IP-2

Sekil 3: Insan Proglukagon Derive Peptidler (61)

Glicentin ve oxyntomodulin, GLP-1 ve GLP-2 ile beraber enteroendokrin hiicrelerden
salinmasina ragmen canlidaki biyolojik aktiviteleri hakkinda daha az sey bilinmektedir.
Glicentinin farelerde intestinal biliylimeyi arttirdigi, insiilin salimimi uyarip glukagon ve
gastrik asid sekresyonu inhibe ettigi, gastrointestinal sistem motilitesini diizenledigi
gosterilmistir [62]. Oxyntomodulinin de gastrik asid ve insiilin sekresyonu; intestinal heksoz
transportu ilizerinde diizenleyici etkisi oldugu ratlarda gdsterilmistir. Ayrica oxyntomodulinin
intracerebroventrikiiler olarak verilmesi sonucu a¢ ve tok rodentlerde yiyecek alimini azalttigi

gosterilmistir [63]. Fakat bu peptidlerin baglandigi reseptorler heniiz tespit edilememistir [64].
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Glukagon benzeri peptidlerin metabolik etkileri disinda hiicre proliferasyonu ve doku
tamirinde de gorevleri vardir. Glukagonun ratlarda hepatosit proliferasyonunu arttirdigi ve in
vivo parsiyel hepatektomi sonrasi hepatik DNA sentezini arttirdigi goriilmiistiir [65].

GLP-1 ve GLP-2, proglukagondan prohormone convertaz enzimi araciligiyla koparilip
olusurlar [3]. GLP-1 ve GLP-2, ozellikle distal ileum ve kolonda yerlesmis olan
enteroendokrin L hiicrelerinden salinirlar. GLP-1 ve GLP-2’nin aminoasit yapilar1 pankreatik
glukagon hormonuyla yaklastk % 50 benzerlik gostermektedir. GLP-1 ve GLP-2;
reseptorleriyle etkilesime girdikten sonra direkt olarak sinyal yolaklarini diizenleyerek hiicre
proliferasyonunu arttirip apoptozisi inhibe ederler.

GLP-1’in; yapilan deneysel caligmalarda yemek sonrasi barsaklardan salindig,
glukagon tiizerine inhibisyon etkisi gdstererek kan glukoz seviyesi kontroliinde yeri oldugu
kanitlanmistir [66]. GLP-1’in farelerde adacik hiicre proliferasyonunu arttirdigi ve ratlarda da
parsiyel pankreatektomi sonrasi kan glukozunu diisiirdigli saptanmistir [67]. Hayvanlarda,
saglikli insanlarda ve Diyabetli bireylerde yapilan caligmalarda GLP-1’in kan glukoz
seviyesini diislirdiigii gézlenmis ve bu da GLP-1’in insiilinden bagimsiz Diyabet hastalarinda
tedavi amaglh kullanimini glindeme getirmistir. GLP-1 sadece glukoz bagimli insiilin
sekresyonunu uyarmakla kalmaz ayni zamanda somatostatin salinimini arttirir; glukagon
sekresyonunu, gastrik bosalmay1 ve gastrik asid sekresyonunu da inhibe eder [66].

Somatostatinin de GLP sekresyonu {izerine inhibitér etkisi vardir [68]. Insiilinin
intestinal GLP sentezi ve salimimi {izerine olan potansiyel inhibitdr etkisi halen ¢ok agik
olmamakla birlikte insiilinle tedavi edilen diyabetik ratlarda dolasimdaki intestinal

proglukagon derive peptidlerin seviyesinin azaldig1 gosterilmistir [69].

2.13.1.GLP-2: Sentezi, Salimimi ve Yikilimi

GLP-2; 33 aminoasitli peptid yapida bir hormon olup proglukagonun karboksiterminal
ucunda 126-158 aminoasitler arasinda yer alir ve barsak endokrin hiicrelerinden salgilanir.
GLP-2, barsak epitelinde kript hiicre proliferasyonunu arttirip apoptozu inhibe etmek suretiyle
epitelyal mukozanin genislemesine sebep olan intestinotropik bir hormondur. Ayrica GLP-2
intestinal glukoz transport aktivitesini arttirir, mide bogsalmasin1 geciktirir ve mide asit
sekresyonunu azaltir. GLP-2’nin iki molekiiler formu tariflenmistir. Bunlar aktif formu olan
GLP-2 (1-33) ve inaktif formu olan GLP-2 (3-33) dir.

GLP-2 beyin hiicreleri ve hipotalamusta da sentezlenir; fakat santral sinir sistemindeki

GLP-2 sentezi ve salinimi iizerinde etkili faktorler hakkinda bir ¢ok bilinmeyen vardir [70].
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GLP-2’nin biyolojik rolii yakin zamana kadar bilinmemekle birlikte ilk defa 1996
yilinda Drucker ve arkadaglari tarafindan murinelerin ince barsaklarinda mukozal epitelyal
proliferasyonun potent stimiilatorii oldugu gosterilerek ortaya konmustur [4].

Intestinal proglukagon derive peptidlerin 6zellikle de GLP-2’nin , hem rodentlerde hem
de insanlarda sentez ve sekresyonunun baslica uyaricis1 besinlerdir. Ozellikle yag asitleri ve
fiberden zengin beslenme proglukagon mRNA transkripsiyonunu arttirip gastrointestinal
sistemden proglukagon derive peptid salinimini uyarmaktadir [71]. Yapilan ¢aligmalarda
ozellikle karbonhidrat ve yagdan zengin beslenmenin GLP-2 uyarisin1 2-5 kat arttirdig1, buna
karsin protein icerikli besinlerin postprandiyal salgi {izerine etkisi olmadigi gosterilmistir.
Besinlerin uyardigi GLP-2 salinimi bifaziktir; besin alimindan sonra 10. dakikada ortaya
cikan bir pik salinim ve ardindan 1. saatte ortaya ¢ikan ikinci bir pik salinimi vardir [72] .

Besinlerin uyarisiyla salinip dolasimda hizla seviyeleri artan GLP-1 ve GLP-2 ‘nin
biyoaktif formlarinin seviyesi hizla azalir. DP-4 enziminin yapti§i 2. pozisyondaki alanin
amino asidindeki N-terminal degredasyonla her iki peptidin de aktif formlar1 yikilir ve inaktif
formalar1 olusur [73]. GLP-2; dipeptidil peptidaz 4 (DP 4) enzimiyle inaktive edilip
bobreklerden atilir [74]. Insanlardaki GLP-2 yarilanma &mrii 7.2 dakikadir [6].Yapilan
calismalarda inaktif GLP-2 (3-33) formunun yar1 émriiniin daha uzun oldugunun (yaklasik 27
dakika) saptanmasi {izerine tedavi ajam1 olarak bu formun gelistirilmesi gerektigi
diistinilmiistir .

Bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis GLP-2 seviyeleri; bobreklerin GLP-2
klirensinde non enzimatik yikilimda sorumlu oldugunu diisiindiirtmektedir. Benzer olarak
ratlarda deneysel nefrektomi sonrasi GLP-2’nin klirensinde gecikme ve dolagimdaki
seviyelerinde artig tespit edilmistir [75]. GLP-2 hizla inaktive olmaktadir fakat ikinci
pozisyondaki alanin bdlgesindeki bir yarilma sonucu DP 4 rezistans GLP-2 analoglari
olugmaktadir [76]. In vitro GLP-2 ve DP 4 birlikte verildiginde biyoinaktif GLP-2 (3-33) de
artis olmus; in vitro ve in vivo DP 4 inhibitérii verildiginde ise GLP-2 yikiliminin
engellendigi gézlemlenmistir [6].

Hafif ya da ciddi intestinal inflamasyonu olan hastalarda dipeptidil peptidaz 4
seviyelerinde azalmaya bagli olarak biyoaktif GLP-2 seviyelerinde artis gozlenmektedir.
Bunun aksine genis ince barsak rezeksiyonu gecirenler ya da inflamatuar barsak hastalig1 olup
ozellikle terminal ileum tutulumu olanlarda GLP -2 seviyeleri ve GLP-2 sekresyonu
azalmistir [7]. Bunun yaninda ileal rezeksiyon gecirip kolonu korunan hastalarda GLP-2

seviyelerinde ve intestinal adaptasyonda artis gézlenmistir [77]. Tiim bunlar distal ileum ve
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kolonun enteroendokrin L hiicrelerince zengin oldugunu ve GLP-2 salniminin baslica sorumlu

alanlar1 oldugunu gostermektedir.

2.13.2.GLP-2’nin Biyolojik Etkileri

Artmis glukagon benzeri peptidlerle barsak villus hiperplazisi arasindaki iligkiyi ortaya
cikaran ilk kanitlar; ince barsak hiperplazisi olan ve glukagon salgilayan tiimorii olan
hastalarda Gleeson ve arkadaslar tarafindan ortaya cikarilmistir [78]. Renal endokrin tiimorii
olan 44 yasinda bir bayan hastada kusma, kabizlik, abdominal distansiyon sikayetleri olmasi
iizerine yapilan incelemelerde elde edilen jejunal biyopsilerde villuslarda genisleme izlenmis;
cikarilan sag bobrek dokusundaki yedi cm.lik kitle incelendiginde glukagon
immunopozitifligi saptanmis ve hastanin o donemde serum glukagon seviyesi de normalin 10
kat1 olarak saptanmistir. Tiimor ¢ikarildiktan haftalar sonra ince barsak villus hiperplazisinde
gerileme oldugu gosterilmistir. Tim bu bulgular glukagon ya da tiimor iligkili salinan
peptidlerin ince barsak mukozasindaki degisikliklerden sorumlu oldugunu diisiindiirtmektedir.
Daha sonra glukagonamali hastalarda yapilan ¢aligmalarda da artmig PGDP seviyeleri ve
intestinal mukozal epitelyal hiperplazi arasinda iliski saptanmigtir.

Fare ve tavsanlarda yapilan bir ¢calismada 7-10 giin boyunca hayvanlara ekzojen GLP-2
verilmis ve hayvanlarin ince barsak villus boylarinda, ince barsak kitlesinde o6zellikle de
jejunumda olmak {iizere onemli derecede bir artis ve barsak boyunda bir miktar uzama
gozlenmistir [79]. GLP-2 ‘nin sebep oldugu mukozal kalinlik artist kript hiicre
proliferasyonundaki artis ve enterosit apoptozis oranindaki ve proteolizisteki azalmaya
baghdir [69]. GLP-2’nin proliferatif etkileri; GLP-2 ekzojen olarak verildiginde fare, rat,
domuz ve insanlarin ince barsak mukozalarinda gosterilmistir. Ayrica GLP-2, daha az oranda
mide ve kolon hiicreleri i¢in de mitojenik 6zellik gdstermektedir [5].

Farelerde 3 ay boyunca giinlik GLP-2 inflizyonu verilerek yapilan bir ¢alismada da
GLP-2’nin biiylime iizerine etkisinin sadece gastrointestinal sistemde simirli kaldigi ve
ekstraintestinal dokularda hiicre proliferasyonuna dair kanit olmadig1 saptanmistir [80]. GLP-
2’nin gastrointestinal sistem tiizerine koruyucu etkisi artmis epitelyal bariyer fonksiyon ve
azalmis gasrointestinal sistem permeabilitesiyle iliskilendirilmistir [81].

Enteral beslenmenin intestinal mukozal biliyiime etkisi; yiyeceklerin GLP-2 {izerine
stimiilator etkisiyle aciklanip ratlarda paranteral beslenmeyle ortaya ¢ikan mukozal

hipoplaziye kars1 GLP-2’nin koruyucu oldugu gésterilmistir [82]. Ince barsak GLP-2’ ye kars1
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daha sensitif olmasina ragmen yiiksek dozlarda GLP-2 ya da daha potent GLP-2 analoglari
uygulandiginda kalin barsak mukoza kalinliginda da 6nemli derecede artis saptanmistir [6].

GLP-2’nin farelerin ince barsak epitelinde heksoz ve glukoz transportunu arttirdigi ve
insiilinin stimiile ettigi antral motiliteyi, gastrik asid sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir.
GLP-2 tiim bunlan trofik etkilerinden bagimsiz olarak yapmaktadir [83]. GLP-2, ayrica
SGLT-1 ve GLUT-1 gibi spesifik seker transport proteinlerinin aktivitesini, intestinal kan
akimini ve glukoz uptake’ni de arttirir. Paranteral GLP-2 verilmesi sonrasinda ince barsakta
maltaz, sukraz, laktaz, glutamil transpeptidaz ve dipeptidil peptidaz 4 aktivitelerinde artis
saptanmustir [84].

GLP-2’nin in vitro hipotalamus ve hipofiz ekstrelerinde adenilat siklaz aktivitesini
arttirmasina ragmen, GLP-2 nin santral sinir sistemindeki rolii hala acik degildir [85].
Ratlarda ve farelerde intraserebroventrikiiler GLP-2 verilmesi sonrasi besin aliminin
azaldiginin goézlenmesine ragmen GLP-2’nin anoreksik peptid olarak fizyolojik Onemi
bilinmemektedir [86]. Son donemde Drucker ve arkadaslar1 tarafindan ratlarda yapilan in
vitro bir ¢aligmada GLP-2’nin astrositlerde proliferasyonu uyardii ve murinelerin
hippokampal hiicrelerinde glutamata bagl sitotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir [73]. Fakat
GLP-2’nin beyindeki proliferatif ve antiapopitotik etki mekanizmalar1 bilinmeyenlerle

doludur.

2.13.3.GLP-2 Reseptorii ve Aktivitesi

Glukagon ve GLP-1’in etkilerini farkli genler tarafindan kodlanan G protein iligkili
reseptorlere baglanarak gosterdigi bilinmektedir .

GLP-2 inflizyonu sonrasi intestinal glukoz transportunun artisi; memelilerdeki GLP-2
reseptOriiniin; glukagon, GLP-1 reseptorii ve glukagon-sekretin reseptor ailesiyle ortak
sekanslar igeren bir yapiya sahip oldugunu disiindiirtmiistir. RT-PCR ile yapilan
caligmalarda rodentlerde GLP-2 reseptorii ekspresyonu midede, barsakta, akcigerlerde ve
beyinde tespit edilmis ve bu reseptdriin glukagon ve GLP-1 reseptorleriyle ciddi yapisal
benzerliginin oldugu gosterilmistir [64]. Son donemde Orskov ve arkadaslari tarafindan
immunhistokimyasal ve in situ hibridizasyon yontemleriyle yapilan calismalarda GLP-2R
ekspresyonu insanlarin enteroendokrin hiicrelerinde , murinlerin enterik néronlarinda ve rat,

fare ve insanlarin subepitelyal miyofibroblastlarinda saptanmistir [87].
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Sekil 4: GLP-2’nin Gastrointestinal Mukoza Epiteli Uzerine Etkileri (61)

GLP-2R geni 550 aminoasitten olusur ve 17. kromozom iizerinde lokalizedir [87]. GLP-
2R pozitif enteroendokrin hiicreler ayni1 zamanda GIP, serotonin, peptid YY, kromogranin ve
GLP-1 agisindan da immunopozitiflik gosterirler [87].

GLP-2; reseptorle birlestikten sonra adenilat siklaz aktivitesini arttirarak adenozin 3,5-
siklik monofosfat seviyesini ve PKA’y1 ylikselterek etki etmekte fakat intraselliiler kalsiyumu
etkilememektedir [64]. ELK-1, c-fos ve c-jun genleri aktive olmakta ve hiicre proliferasyonu
artmaktadir.

Son yapilan ¢alismalar GLP-2’nin hiicresel proliferasyonda birden fazla sinyal yolagi
aracilifiyla etki gosterdigini diisiindiirtmektedir. Bu elde edilen sonuglar verilen GLP-2 nin
dozu ve epitel hiicresinin yapisina bagimlidir. Iki birbirinden bagimsiz ¢alismada GLP-2’nin
ince barsak epitelyal hiicreleri olan IEC-6 ve IEC-18 in proliferasyonunu inhibe ettigi ; ayni
zamanda kanser iliskili insan derive epitel hiicreleri olan Caco-2 ve Colo-320
proliferasyonunda artisa sebep oldugu gosterilmistir [88].

Son donemde yayinlanan ve farelerde yapilan yeni bir ¢calismada da GLP-2’nin sinyal
yolaginda beta catenin / T cell factor (THC) iin énemli roli oldugu gosterilmistir. Farelerde

GLP-2 verilmesi sonrasi reseptor aktivasyonuyla birlikte beta catenin mediyator seviyelerinde
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artis tespit edilmis ve bu artis kript hiicre proliferasyonundan direkt olarak sorumlu
tutulmustur [89].

GLP-2’nin farelerde indometazin verilmesi sonrasi olugan barsaklardaki kript hiicre
apoptozisini inhibe ettigi gosterilmis olup GLP-2’nin bu anti apopitotik etkisini reseptorle
etkilesim sonrast direkt ya da indirekt hangi mekanizmalarla yaptigi agiga
kavusturulamamustir.

Bebek hamster bobrek fibroblastlarinda yapilan bir ¢aligmada GLP-2 R aktivasyonu
sonrasi; sikloheksimidle olusturulan apoptozisin inhibe edildigi gosterilmistir. GLP-2’nin
DNA kiriklarint azalttigi ve hiicresel sag kalimi arttirdigi; tiim bunlari kaspaz-3, kaspaz-8,
kaspaz-9 aktivitelerini, sitokrom ¢ salinimini ve poly ADP riboz polimerazi azaltarak yaptigi
gosterilmistir [90].

Yeni dogan domuzlarda yapilan bir ¢aligmada da GLP-2 infiizyonu sonrasi hiicresel sag
kalimin arttig1 ve bunun artmis GLP-2 infiizyon sikligina paralel olarak artan intestinal bcl-2
ekspresyonuyla artmis intestinal protein sentezi ve azalmis proapopitotik glikojen-sentaz
kinaz-3 fosforilasyonuna; yine artmis kaspaz-3 supresyonuna bagli oldugu gosterilmistir [91].
Yine ayni ¢alismada sadece yliksek doz GLP-2’nin intestinal nitrik oksit sentetazi arttirdigi ve
bunun apoptozisi azalttig1 gosterilmistir.

Ayrica GLP-2R fetal ya da neonatal rodentlerin de gastrointestinal sistemlerinde tespit
edilmis olup GLP-2 ve reseptor etkilesiminin gastrointestinal sistem epitel olusumunda da
rolii olabilecegini diislindiirtmektedir. Ekzojen GLP-2 verilmesi sonras1 neonatal ratlarin ince
ve kalin barsak boyutlarinda ve ince barsak gelisiminde artis olmast bu teoriyi
desteklemektedir [92].

GLP-2R miirinlerin hem enterik ndronlarinda hem de serebral korteks astrositlerinde
bulunmustur. Bjerknes ve Cheng, in situ hibridizasyonla GLP-2R’nii enterik sinir hiicrelerinin
non epitelyal elemanlarinda da tespit etmis ve GLP-2’nin enterik néronlarda c-Fos aktivitesini
arttirdigini; bunu da jejunum ve kolondaki kript hiicrelerindeki c-Fos aktivite artisinin
izledigini gostermislerdir [93]. Bu da bize enterik ndronal aktiviteye ikincil olarak kript hiicre
proliferasyonunun gerceklestigini gdstermektedir.

GLP-2R’nin insanlarda enteroendokrin hiicreler ve ndronlarda eksprese edildigi
bilinmesine ragmen barsak hastaliklarinda GLP-2R yerlesimi hakkinda heniiz kesin bilgiler

mevcut degildir.
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Sekil 5: GLP-2 ve Hiicre Proliferasyonundaki Etki Mekanizmalar1 (61)

2.13.4.GLP-2 ve Iintestinal Hasar

GLP-2’nin in vivo ve in vitro epitelyal hiicre proliferasyonunda artisa yol agtiginin
goriilmesi iizerine barsak hastaliklarinda GLP-2’nin tedavi amagli kullanimi tartisilmaya
baslanmustir.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda, intestinal hasar olusturulan deney
hayvanlarmin kaninda artmis oranda GLP-2 ve diger proglukagon derive peptidleri
saptanmustir [94]. Major ince barsak rezeksiyonu yapilan ratlarda; GLP-2 infiizyonu sonrasi
mukozal agirlikta, villus boyunda, sukroz aktivitesinde ve D-xyloz absorpsiyonunda artis
saptanmistir [95]. Benzer sekilde inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin kanlarinda da
plazma GLP-2 seviyelerinde ve ozellikle GLP-2 (1-33) / GLP-2 (3-33) oraninda artig
izlenmistir [7].

Buna karsilik farelerde yapilan ¢aligmalarda ¢ok ciddi oranda barsak mukozasinda hasar
olusturuldugunda GLP-2 sekrete eden enteroendokrin hiicrelerin de hasarlandigi ve
biyosentez kapasitelerinde azalma oldugu izlenmistir [96]. Bunun yaninda, fonksiyonel barsak
mukozasinin biiyiikk kismi ¢ikarilan ve kisa barsak sendromu gelisen insanlarda da GLP-2

seviyelerinde azalma ve saliniminda defektler izlenmistir [72].
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Chance ve arkadaslarinin ratlarda yaptiklar1 bir calismada sadece intravendz beslenen
hayvanlarda gelisen villoz atrofi ve mukozal hipoplazinin es zamanli GLP-2 infiizyonu da
verilmesi halinde geri dondiigii gosterilmistir [82]. GLP-2 tedavisi ince barsak kitlesinde ve
DNA igeriginde artisa yol agmakla birlikte kalin barsak iizerinde etkileri anlamli olarak
gbozlenmemis, timor olusumu da izlenmemistir; bu da GLP-2 ‘ye karsi gastrointestinal
sistemin her bolgesinin farkli duyarhiliga sahip olmasiyla agiklanmistir. GLP-2 tedavisi
kesildikten sonrada intestinal mukozadaki degisiklikler baslangi¢ durumuna geri donmdiistiir.

Benzer sekilde Boushey ve arkadaslari tarafindan farelerle yapilan bir ¢aligmada,
farelere indometazin verilmis ve enterit tablosu olusturulmus; bu hayvanlara indometazin
oncesi, es zamanli ya da 48-72 saat sonrasinda da DP4 rezistans GLP-2 (h(Gly)-GLP-2)
infiizyonu verildiginde her {i¢ grupta da anlamli derecede farelerdeki sag kalim oranlarinin
arttigr goriilmiistiir. Mortalitedeki azalma GLP-2’nin hastalik aktivitesini, intestinal sitokin
salimimint ve onemli oranda intestinal gegirgenligi azaltarak bakteriyel infeksiyon goriilme
oranini azaltmasina baglanmistir [97].

Ratlardaki iskemik barsak hasarinda da GLP-2’nin pozitif etkileri gdzlenmistir. Superior
mezenterik arter tikanmasi sonrasi verilen GLP-2 ile mukozal yenilenme ve mortalitede
onemli derecede azalma izlenmistir [98].

GLP-2’nin koruyucu etkileri; Drucker ve arkadaslarinin farelerde yaptig1 bir ¢alismada
dextran sulfat ile kalin barsakta kolit olusturulup konkomitan GLP-2 verilmesi sonrasi
hastalik aktivitesinin, intestinal interlokin ekspresyonunun azaldig: (6zellikle IL-1) ve anlamh
derecede kilo kaybinda azalma oldugu gozlenerek gosterilmistir [96].

Tavakkolizadeh ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel calismalarda sadece 5 FU ile tedavi
edilen timori olan ratlarla GLP-2 ve 5-FU birlikte verilen tiimorlii ratlar karsilastirilmis ve
ikinci grupta intestinal hasarin azaldig1 gdzlemlenmistir [99]. Yine bir topoizomeraz
inhibitorii olan irinotekan verilmeden 6nce h(Gly2 GLP-2 ) verilen farelerde sadece irinotekan
verilen farelere gore 6nemli derecede bakteriyel infeksiyonunun , intestinal hasarin ve
mortalitenin azaldig1 gosterilmistir. Histolojik ve biyokimyasal analizler kript hiicre
apopotozisinde azalma ve intestinal kaspaz-8 aktivitesinde azalma oldugunu ortaya koymustur
[100].

Yine Drucker ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada GLP-2 ile birlikte barsak dokusu
tizerinde trofik etkileri olan GH, IGF 1 ve 2, EGF de ratlara verilmistir. GLP-2’ye bagl trofik
etkiler sadece barsaklarda goriilmiis digerlerine bagli degisiklikler birgok dokuda
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gozlenmistir. Barsaklarda GLP-2 intestinal epitel dokusunda etki gostermis diger faktorler ise
etkilerini submukozal muskuler kas tabakasinda gostermislerdir [101].

Tiim bu kanitlar bize GLP-2’nin hem ince hem de kalin barsakta intestinal hasara
onarict bir yanit olusturdugunu gostermektedir. Bunun yani sira ekzojen GLP-2’nin diigiik
dozlarmin (2.5nM/kg/giin) gastrointestinal sistem epitelyumunda daha ©6n planda
antiapopitotik  etki gosterdigi fakat yiiksek dozlarmin da (10nM/kg/giin) hiicre
proliferasyonunda etkin rol aldig1 gosterilmistir [91].

Tiim bunlara karsilik olarak Schmit ve arkadaglari da saglikli kontrol grubu ve
inflamatuar barsak hastalig1 olan insanlarin plazmalarinda hem aglik hem de beslenme sonrasi

GLP-2 seviyelerinde farklilik tespit etmemislerdir [102].

2.13.5.GLP-2’nin insan Barsak Hastaliklarimin Tedavisinde Kullanimi ve

GLP-2’nin Potansiyel Karsinojenik Etkisi

GLP-2’ nin deneysel olarak barsak hasarindaki olumlu etkilerine ragmen GLP-2 ‘nin
insanlarda barsak hastaliklarinin tedavisindeki yeri hakkinda bilgilerimiz ¢ok sinirlidir. GLP-
2’nin besin emilimini, mukozal emilim alanini ve intestinal hiicrelerde sag kalimi arttirdiginin
gosterilmesinden sonra basta kisa barsak sendromu olmak tizere GLP-2’nin barsak hastaligi
olan insanlarda kullanimi diisiiniilmeye baslanmistir.

Kisa barsak sendromu ve buna bagli malabsorbsiyonu olan sekiz hastada yapilan bir
caligmada; hastalara 35 giin boyunca giinde iki kez subkutan GLP-2 verilmistir [5]. Tedavi
sonunda hastalarin kilo ve viicut kitle indekslerinde artig, yag kitlelerinde azalma, kemik
dansitelerinde artis ve hastalardan besinin biyopsisinde ince barsak villus boylarinda, kript
derinliginde ve mitotik indekste artis izlenmistir. Bu silire zarfinda hastalarin tedaviye
uyumlar1 iyi olup hicbir biyokimyasal ya da hematolojik tetkikte anormallik saptanmamastir.
Tiim bu pozitif sonuglar kiigiik oranlarda olsa da GLP-2 nin potansiyel tedavi edici kullanimi
ve daha potent rezistans GLP-2 analoglarinin gelistirilmesi konusunda timit vaat etmektedir.

Son yillarda GLP-2 hakkinda yapilan bir¢ok c¢aligmaya ragmen GLP-2 nin gastrik
bosalma ve asit sekresyonu, ince barsak proliferasyonu ve apoptozisi, besin absorpsiyonu ve
epitelyal permeabilite iizerine olan etkileri halen ¢ok acgik degildir. Benzer sekilde GLP-2’nin
kolon mukozasindaki proliferasyona katkisi hakkinda da bilinmeyenler bulunmaktadir. Su
anda degredasyona direncli GLP-2 analogu olan Teduglutide; Crohn hastalig1 i¢in faz 2

asamasinda, kisa barsak sendromu i¢in ise faz 3 asamasindaki ¢alismalarda denenmektedir.
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GLP-2’nin barsak hastaliklarinda yararli proliferatif etkilerinin olmasi akla acaba bu
proteinin kanser gelisiminde de yeri var mi sorusunu getirmistir. Bunu incelemek {izere
Thulesen ve arkadaslari; 210 disi fareye karsinojen olan 1,2 dimetilhidrazine (DMH)i
subkutan olarak 7 gilinde bir 12 hafta boyunca vermislerdir. Bu siire sonunda fareler 3 gruba
ayrilmig; bir gruba SC GLP-2, diger gruba SC stabil analog olan Gly2-GLP-2 ve diger gruba
da plasebo verilmis ve bu gruplarda kendi i¢lerinde 10 giinliik ve 1 aylik tedavi siireleri olmak
lizere alt gruplara ayrilmislardir. Daha sonra postmortem bu farelerin kolon ve rektum
dokular1 incelenmistir. Gly2-GLP-2 verilenlerde daha fazla olmak {izere GLP-2 verilenlerde
de plaseboya gore anlamli olarak barsak kitlesinde artis gozlenmis ve bu yapilan
enjeksiyonlarin toplam stirelerinden bagimsiz bulunmustur. Tiim farelerde kolon poliplerinin
gelistigi gozlenmistir. Tiim poliplerin histolojisi tubuler adenom olarak saptanmistir. Bu
calisma Gly2- GLP-2 nin kolon kanseri insidansin1 ciddi anlamda artirdigini
distindiirtmektedir [103].

Dolayisiyla barsak hastaliklarinda tedavi amagh kullanimi tartisilan GLP-2’nin aym

zamanda kolon kanseri gelisimi acisindan da risk olusturabilecegi diigtinlilm{isttir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu, ileriye ydnelik ve kontrollii randomize bir ¢aligmadir. Calismaya, DEUTF etik kurul
onay1 alindiktan sonra baslanmis ve ¢alismaya alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam

formu alinmustir.

3.1. Hastalar

Calismaya, Ekim 2006-Ekim 2008 arasindaki 2 yilik donemde Dokuz Eyliil
Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda Alt gastrointestinal sistem endoskopisi esnasinda
kolon polibi saptanip biyopsi aliman ve yine endoskopik islemde kolon kanseri ile uyumlu
bulgular1 saptanip biyopsi alinan hastalardan, patolojik tanilar1 kolon polibi ve kolon kanseri
olan, kolon polibi grubuna 20, kolon kanseri grubuna 30 hasta alinmistir. Ayni1 hastalardan
calismanin karsilastirma verilerini olusturabilmek i¢in normal kolon mukoza dokularindan da
biyopsi alinmistir. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik ve almakta olduklar
medikasyonlar kaydedilmistir. Kolonoskopi yapilmadan once hastalarla goriisiilmiis ve
dislama kriterlerinden herhangi birine sahip olanlar ¢caligmaya alinmamustir.

Arastirmava Almama Kriterleri

Kolonoskopi esnasinda biyopsi almaya engel olacak:

-Kazanilmis yada edinsel koagulopatisi olanlar

-Koagulasyon ve fibrinolizis parametrelerini etkileyen ila¢ kullananlar (heparin,
warfarin vb.)

-KC yetmezligi

-Renal yetmezlik

3.2.immunohistokimyasal Boyama
Poli-L-lizinli lamlara hazirlanan kesitler GLP-2 Reseptor Antikor (1:100-1:200, 1
mg/ml) immunhistokimyasal boyasiyla boyanmistir. Bu immunhistokimyasal boyama islemi
sirasinda su asamalar uygulanmstir:
1- Hazirlanan kesitler 1 saat siireyle 65 derecede etiivde bekletilmistir.
2- Kesitler 20 dk. Ksilolde bekletilerek parafinden ayristirilmistir.
3- Daha sonra % 96’lik alkolden baslayarak % 70’lik alkole dek azalan alkol
serilerinden gegirilerek yeniden hidrate edilmistir.

4- Kesitler akan suda yikanmugtir.
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5- Kesitler EDTA ile 20 dk. siireyle 99 derecede kaynatilmistir.

6- Daha sonra Lab Vision Autostainer 360 ile boyama islemi yapilmistir. Bu islem
sirasinda kesitler:

* % 3 ‘lik H,O, damlatilarak 15 dk. bekletilmistir.

* Sonra Tris ile yikanmigtir.

* Large Volume Ultra V Block damlatilarak 5 dk. bekletilmistir.

* Yikama yapilmadan primer antikor ( GLP-2, 1:100-1:200 oraninda sulandirilarak )
damlatilarak 60 dk bekletilmistir.

* Siire sonunda Tris ile yikanmustir.

* Daha sonra biotinlenmis keg¢i anti-polyvalent ile 20 dk siireyle yikanmistir.

* Siire sonunda Tris ile yikanmustir.

* Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 20 dk siireyle yikanmistir.

* Diaminobenzidin (DAB) kromojen damlatilarak 7 dk siireyle bekletilmistir. (DAB
Kromojen soliisyonu 10 ml Tris igcinde DAB kromojen tabletin eritilip 3 damla H,O,
eklenmesiyle elde edilmistir.)

* Distile su ile yitkanmustir.

7- Boyama islemi sonrasi kesitler 30 sn. Mayer’s hematoksilen ile boyanip distile suda
yikanmustir.

8- Kesitler % 70’lik alkolden baslayarak % 96’lik alkole dek ¢ogalan alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edilmistir.

9- Ksilol ile 10 dk siireyle seffaflandirildiktan sonra lamlar kapatma (montaj)
makinesinde kapatilmistir.
10- Pozitif kontrol olarak kolon dokusu kullanilmustir.

Kesitlerdeki boyanma diizeyi, 151k mikroskopik olarak degerlendirilmistir.

3.3.istatistiksel Analiz

Tanimlayici bulgular i¢in ylizdelik hesaplamalar, ortalama ve standart sapma kullanildu.

Adenokarsinomlarin normal dokulariyla karsilastirildigi ve poliplerin normal dokulariyla

karsilagtirildigr analizlerde ki-kare, T testi kullanildi. Fakat polip ve adenokarsinomlarin GLP-

2R ekspresyonu agisindan birbirleriyle karsilastirildigi ki-kare analizinde tablo goézlerinde

beklenen degerler 5’in altinda oldugu icin Fisher kesin testi uyguland. Istatistiksel analizler

icin S.P.S.S. 11.0 kullanildi.
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4.SONUCLAR

4.1.Demografik Bulgular

(Calismaya kolorektal adenokarsinom tanis1 patolojik olarak kanitlanmis 17°si erkek,
13’1 kadin toplam 30; adenom tanis1 alan 12’°si erkek, 8’i kadin toplam 20 hasta ve bu
hastalardan toplam 30 adenom dokusu alinmistir. Adenomu bulunan bu 20 hastanin 11 ‘inden
bir, 8 tanesinden 2, bir tanesinden de 3 polip 6rnegi ¢alismaya alinmistir. Hastalarin yasi
kolorektal kanserler i¢in ortalama 62, standart sapmasi 10.7 (min:35-max:85), adenomlar i¢in
ortalama 64, standart sapmasi 9,4 (min:46-max:82) bulunmustur. Kolorektal kanser ve

adenom arasinda yag ve cinsiyet a¢isindan fark bulunmamustir.

4.2.0lgularin Klinik-Patolojik Ozellikleri

Kolorektal kanser grubu icin timor lokalizasyonlart 11°1 rektum, 4°i sigmoid, 4’1
rektosigmoid , 11’1 de kolonun diger bolgeleri seklinde saptanmistir. Adenom grubu igin
aliman 6rnekler 9’u rektum, 3’ sigmoid, 6’s1 inen kolon, 7’si transvers kolon, 3’ii ¢ikan
kolon, 2 tanesi de c¢ekumda tespit edilmistir. Tan1 aninda kolorektal kanser grupta 30
adenokarsinom saptanirken, adenomlarin 19’u tiibiiler, 8’1 tiibiilovilloz, 3’i villoz adenom
seklinde saptanmistir. Adenom grubundaki 6rneklerin 11°1 5 mm-1 c¢m arasindaki boyutta, 4’1

1-2 cm arasinda, 15’1 2 cm iizerinde boyutlardadir.

Tablo 5: Kolorektal Kanserli Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

YAS 62 SS: 10,7 (min: 32 — max: 85)
ERKEK 17
CINSIYET
KADIN 13
REKTUM 11
SIGMOID 4
REKTOSIGMOID BOLGE 4
LOKALIZASYON
INEN KOLON 4
TRANSVERS KOLON 2
CEKUM 5
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Tablo 6: Adenomlu Olgularin Demografik ve Patolojik Ozellikleri

YAS 64 SS: 94 (min: 46 — max: 82)
o ERKEK 12
CINSIYET
KADIN 8
REKTOSIGMOID 12
INEN KOLON 6
LOKALIZASYON TRANSVERS KOLON 7
CIKAN KOLON 3
CEKUM 2
TUBULER ADENOM 19
HISTOLOJI TUBULOVILLOZ ADENOM 8
VILLOZ ADENOM 3
Tablo 7: Adenomlu Olgularda Polip Boyutlar
CAP
ADENOM SAYI
S5mm-1cm lcm—2cm =>2 cm
TUBULER 19 11 2 6
TUBULOVILLOZ 8 - 1 7
VILLOZ 3 - - 3
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4.3.Immiinhistokimyasal Olarak Degerlendirme

Olgularin hepsinde immiinhistokimyasal olarak GLP-2 Reseptor Antikor (1:100-1:200,
1 mg/ml) ¢alisilmistir. Kontrol olarak kolorektal kanserli ve polipli olgularin komsu normal
mukozalart alinmig ve bunlarin hepsinde enteroendokrin hiicrelerdeki GLP-2 reseptor
ekspresyonunu gosterecek sekilde boyanma izlenmistir. Sekil 8 ve 9’da gortldigi gibi
normal mukoza hiicrelerinde kromogranin pozitifligi ve aktin negatifliginin saptanmas1 GLP-
2R acisindan boyanan bu hiicrelerin enteroendokrin hiicre 06zelliginde olduklarim
gostermektedir. Adenomlu olgularin higbirinde boyanma izlenmemistir. Kanserlerde ise 6
(%20) hastada fokal sitoplazmik boyanma paterni saptanirken, 24 (%80) hastada hi¢ boyanma

olmamustir.

Sekil 6: Normal Mukozadaki Endokrin Hiicrelerde GLP-2 Pozitifligi (x 20 ‘lik Biiyiitme).
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Sekil 7:Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde GLP-2 Pozitifligi (x 40 Biiyiitme)

Sekil 8: Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde Kromogranin Pozitifligi (x 40 Biiyiitme).
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Sekil 9: Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde Aktin Negatifligi (x 40 Biiylitme)

Sekil 10: Tubuler Adenom Hiicrelerinde GLP-2 Negatifligi ( x 10 Biiyiitme)




Sekil 11: Adenokarsinom Hiicrelerinde GLP-2 Negatifligi ( x 20 Biiyiitme)

Sekil 12: Adenokarsinom Hiicrelerinde GLP-2 Pozitifligi ( x 10 Biiyiitme)
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Sekil 13:Adenokarsinom Hiicrelerinde GLP-2 Pozitifligi ( x 40 Biiyiitme)

Tan1 ve boyanma arasinda iliski bakildiginda adenom grubunun normal mukoza

dokusuna gore anlamli1 olarak boyanmadigi gozlenmistir (p=0,000).

Tablo 8: Adenom ve Normal Dokunun Boyanma Oranlari

TANI

GLP-2R BOYANMA

VAR YOK
ADENOM 0 30
NORMAL DOKU 30 0

X? =56 (Yates diizeltmeli) p=0,000
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Tant ve boyanma arasinda iliski bakildiginda kanser grubunun normal mukoza
dokusuyla karsilastirildiginda anlamli olarak GLP-2R ekspresyonu acisindan boyanma

izlenmemistir (p=0,000)

Tablo 9: Adenokanser ve Normal Dokunun Boyanma Oranlar1

GLP-2R BOYANMA
TANI VAR YOK
KANSER 6 24
NORMAL DOKU 30 0
X?=36,74 (Yates diizeltmeli) p=0,000

Tan1 ve boyanma arasinda da iligki bakildiginda kanser grubunda adenom dokusuna

gore anlamli olarak GLP-2R ekspresyonu agisindan boyanma izlenmistir (p=0.023)

Tablo 10: Adenom ve Adenokanser Dokularinin Boyanma Oranlar1

GLP-2R BOYANMA
TANI VAR YOK
KANSER 6 24
ADENOM 0 30

Fisher exact testi (2 yonlii) p=0,023
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S.TARTISMA

Kolorektal kanserler; diinyanin degisik toplumlarinda farkli siklikta goriilen onkolojik
bir sorundur ve prevalansi tiim maligniteler arasinda {ist siralarda yer almaktadir. Kolorektal
kanserlerin gelismesinde cevresel faktorlerle birlikte genetik faktorler de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hiicresel onkogenler, biiyliime faktorleri ve reseptorler kolorektal kanserin
gelisimi ve bliylimesinin diizenlenmesinde rol almakla suclanmaktadirlar [2]. Kolorektal
karsinomlarin adenomatoz poliplerden gelistigine dair gii¢lii veriler bulunmaktadir .

GLP-2 ‘nin; yapilan insan ve hayvan ¢aligmalarinda 6zellikle intestinal hasar sonrasi
plazma konsantrasyonunda artig gosterdigi tespit edilmistir. Deneysel ¢aligsmalardaki
sonuglarla GLP-2 nin &zellikle kolondaki proliferatif ve antiapopitotik etkileri gz Oniine
alindiginda, insan kolon kanseri ve polip gelisiminde de 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir.

Bulut ve arkadaglarinin yaptig1 birbirinden bagimsiz iki doku kiiltiir ¢calismasinda; GLP-
2’nin kanser iligkili insan derive epitel hiicreleri olan Caco-2 ve Colo-320 proliferasyonunda
artisa sebep oldugu flow sitometri ve immunblotting yontemleriyle gosterilmistir [88]. Fakat
insanlarda kolon kanseri gelisimi sirasinda GLP-2R ekspresyonu iizerine ¢alisma
yapilmamistir. GLP-2 ‘nin ince ve kalin barsak tlizerindeki proliferatif etkilerine dayanarak;
normal mukozadan adenoma, karsinoma ve metastaza gecis sirasinda progresif GLP-2R
ekspresyon artis1 oldugu diistintilmektedir.

Bu calismada amag, kolon kanserinde normal mukozadan adenoma ve karsinoma gecis
sirasinda hiicrelerden eksprese edilen GLP-2R ‘niin roliinii degerlendirmek ve bu iliskiyi
gostererek kolon polip ve kanseri gelisim patogenezine katkida bulunmaktir. GLP-2 ile polip
ve kanser dokusunda iliski saptandiginda hem patogenetik siire¢ hakkinda yeni bir bilgi
edinilmis olacak hem de kolon kanseri korumasinda COX-2 blokasyonuna benzer sekilde
GLP-2R bloke eden tedavi yaklasimlar1 giindeme gelecektir .

Micelarda yapilan bir ¢alismada; 1,2-dimetilhidralazine (DMH) sonrast GLP-2 verilerek
deneysel kolon kanseri modeli yaratilmis ve klinik-patolojik ozellikleri agisindan
insanlardakine benzer olacagi diisiiniilmiistiir [8]. Bu da bize insanlardaki kolon kanseri
gelisiminde bilinen genetik mutasyonlar haricinde GLP-2 ve GLP-2 R ekspresyonunda da
artis oldugunu diisiindiirmektedir. Thulesen ve arkadaslari; 210 disi fareye karsinojen olan 1,2
dimetilhidralazine (DMH)’i subkutan olarak 7 giinde bir 12 hafta boyunca vermisler, bu siire
sonunda fareler 3 gruba ayrilmis; bir gruba SC GLP-2, diger gruba SC stabil analog olan
Gly2-GLP-2 ve diger gruba da plasebo verilmis ve bu gruplarda kendi i¢lerinde 10 giinliik ve
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1 aylik tedavi stireleri olmak iizere alt gruplara ayrilmislardir. Daha sonra postmortem bu
farelerin kolon ve rektum dokular1 incelenmistir. Gly2-GLP-2 verilenlerde daha fazla olmak
tizere GLP-2 verilenlerde de plaseboya gore anlamli olarak barsak kitlesinde artis
gozlenmistir. Tim farelerde tubuler adenom histolojisinde kolon poliplerinin gelistigi
gozlenmigtir. GLP-2 analogu ile uzun siire tedavide hem ince hem de kalin barsakta hiicresel
artis izlenmis ama GLP-2 de uzun donemde sadece ince barsakta bu etkiler goriilmiistiir. Bu
calisma  Gly2-GLP-2’nin  kolon kanseri insidansin1 ciddi anlamda artirdigini
diisiindiirtmektedir [103]. Ozellikle de mevcut kolon polipi bulunan vakalarda, GLP-2
verilmesi sonucu polip boyutunda artis olabilecegi ve kolon kanserine doniisiimiin
hizlanabilecegi endisesi giindeme gelmistir. Fakat insanlarda kolon kanseri ve bunun onciisii
kolon poliplerinin olusumu ile GLP-2 ve GLP-2R arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir
yayina literatiirde rastlanmamaktadir.

Yine Masur ve arkadaslar1 flow sitometri ve anti-GLP-2R antikoru kullanarakve daha
sonra sonuclarint RT-PCR ile kontrol ederek; GLP-2 ya da GLP-2+DPPIV inhibit6ri
inkiibasyonu sonrasi iki kolon kanseri hiicre serisinin proliferasyon ve migratuar aktivitelerine
bakmislardir. DPPIV inhibitorii ile kombine olarak GLP-2 verildiginde hiicre sayisinin ikiye
katlanma siiresinin azaldig1 ve migratuar aktivitenin de anlaml olarak arttig1 bulunmustur. Bu
kombinasyon hem proliferasyon hem de migratuar aktivite Tlizerine arttirici etkiler
gostermektedir. Sonugta bu calismada arastiricilar DPPIV inhibitér kulaniminin indirekt
olarak GLP-2 fizerinden etki ederek intestinal tiimor gelisimine sebep olacabilecegini ve
mevcut kolon kanser hiicrelerinin metastaz potansiyeli kazanabilecegini One siirmiislerdir
[104]. Dolayisiyla GLP-2 analoglar1 ve DPPIV inhibitorlerinin uzun dénem kullaniminda
gastrointestinal sistemde kanser gelisimi ve progresyonu lizerine etkilerini netlestirmek i¢in
daha fazla ¢aligmaya ihtya¢ duyulmaktadir.

GLP-2’nin besin emilimini , mukozal emilim alanini ve intestinal hiicrelerde sag kalimi
arttirdiginin  gosterilmesinden sonra basta kisa barsak sendromu olmak tizere GLP-2’nin
barsak hastalig1 olan insanlarda kullanimi diisliniilmeye baslanmistir. Kisa barsak sendromu
ve buna bagli malabsorbsiyonu olan 8 hastada yapilan bir ¢alismada; hastalara 35 giin
boyunca giinde 2 kez subkutan GLP-2 verilmistir [5]. Tedavi sonunda hastalarin kilo ve viicut
kitle indekslerinde artis, yag kitlelerinde azalma, kemik dansitelerinde artis ve hastalardan
besinin biyopsisinde ince barsak villus boylarinda, kript derinliginde ve mitotik indekste artig
izlenmigtir. Bu hastalarin higbirinin ince barsak biyopsi incelemelerinde kanser gelisimine

dair bulguya rastlanilmamustir.
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2005 yilinda Orskov ve arkadaglar1 tarafindan immunhistokimyasal ve in situ
hibridizasyon yontemleriyle yapilan c¢alismalarda GLP-2R ekspresyonu; insanlarin
enteroendokrin hiicrelerinde, murinlerin enterik noronlarinda ve rat, fare ve insanlarin
subepitelyal miyofibroblastlarinda saptanmistir [87].

Yusta ve arkadaglari immunhistokimyasal olarak insanlarin mide, ince ve kalin barsak
epitelinde GLP-2R (+) hiicrelerin varligimi gostermislerdir. Bu GLP-2 (+) hiicrelerin ayni
zamanda kromogranin pozitifligi de gosterdigi anlagilmistir. Benzer olarak duodenum ve kalin
barsaktaki endokrin hiicrelerin hem GLP-2R pozitifligi hem de serotonin pozitifligi gosterdigi
belirlenmistir. Ayni1 ¢alismada non endokrin mide hiicreleri ve ince barsak villus epitelinin
enterositlerinde GLP-2R (+) hiicrelere rastlanmamustir. Fakat bu c¢alismada GLP-2R
ekspresyonu; northern blotting, RT-PCR ve immiinohistokimyasal calismalarin
kombinasyonuyla saptanmigtir. Boylelikle diisiik seviyede GLP-2R m RNA transkripsiyonu
olan hiicreler de daha duyarli olan Northern blotting ve RT-PCR yontemleriyle tespit
edilebilmistir [87].

Biz ¢alismamizda; adenom veya kanser dokusu ¢evresindeki normal kolon mukozasinda
immunhistokimyasal yontemle incelenen 60 dokunun hepsinde enteroendokrin hiicrelerde
GLP-2 reseptorii eksprese edildigini belirledik. Bununla birlikte adenom olgularinda hi¢ GLP
2R ekspresyonunu yansitan boyanma izlenmedi. Karsinom vakalarinda ise sadece 6 vakada
(%20) GLP-2R ekspresyonunda artiga paralel olarak fokal sitoplazmik boyanma oldugunu
saptadik. Immunohistokimyasal yontemlerde diisiik diizeyde antijen ekspresyonlarmin
saptanamayabilecegini gozoniine aldigimizda Yusta ve arkadaslarinin yaptigi calismayla
uyumlu olarak daha duyarli olan RT-PCR yontemi kullanilmis olsaydi belki de daha fazla
oranda karsinom dokusunda GLP-2R ekspresyonu tespit edilebilirdi.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel c¢alismalarda intestinal hasar olusturulan deney
hayvanlarmmin kaninda artmis oranda GLP-2 ve diger proglukagon derive peptidleri
saptanmistir [94]. Yine bu calismalarda deneysel olarak hayvanlarda NSAII ve kemoterapotik
ajan kullanimi sonrasi olusan intestinal hasarin GLP-2 infiizyonuyla geriledigi gdsterilmistir
[97, 99]. Benzer sekilde inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin kanlarinda da plazma
GLP-2 seviyelerinde ve ozellikle GLP-2 (1-33) / GLP-2 (3-33) oraninda artis izlenmistir [7].
Tim bunlar GLP-2’ nin hiicre proliferasyonunda ne kadar etkin oldugunun ve belki de
kontrolsiiz hiicre biiylimesinde de rolii olabileceginin en giizel kanitlaridir.

Orskov  ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklar1  c¢alismada  subepitelyal
miyofibroblastlardan lokal keratinosit growth faktor (KGF) saliniminin GLP-2 ‘ye bagh
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intestinal hiicre proliferasyonundan sorumlu olabilecegini gostermislerdir [105]. Bulut ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada da GLP-2 nin intestinal onarimda TGF-beta ve
VEGF gibi bliylime faktorlerini salgilatmak suretiyle etkin oldugunu RT-PCR yontemiyle
ileum ve kolon dokularinda ayr1 ayr1 gostermisler. Kolon kanser patogenezinde énemli rolleri
olan bu biiyiime faktorlerinin artisi; GLP-2’nin indirekt yoldan bu faktorler tizerinden kolon
kanser gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Kolon kanseri patogenezinde biiylime faktorlerine yonelik yapilan daha onceki
caligmalarda da reseptor pozitifliklerinde belirgin farkliliklar tespit edilmistir. Bu belirgin
farklilik nedeni olarak; a-doku tipi (fresh doku, parafinize doku, kanser kiiltiir hiicre
serilerinin kullamlmas1), b-belirleme metodu (EIA, THK), c-reseptorlerin pozitiflik cut-off
degerinin standart olmayip tiim ¢aligmalarda yazarin insiyatifinde olmas1 gosterilebilir. Bizim
calismamizda da kolon adenom ve kanserlerinde daha fazla 6rnekte GLP-2R ekspresyon
artiginin tespit edilmemesi; belirleme metodu olan IHK’nin duyarliiginin daha az olmasinin
yani sira ¢alisilan doku tipinden de kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda adenomlarda hi¢ GLP-2R ekspresyonu saptanmazken kanserlerde fokal
sitoplazmik olarak bir miktar ekspresyon izlendi. Dolayisiyla adenom vakalarini kendi i¢inde
tubuler, tubulovilloz ve villoz olarak subgruplara ayirip GLP-2R ekspresyonu yoniinden
farklilik olup olmadigina bakma imkanimiz olamadi. Kolon kanser patogenezinde
adenomlarin 6nciil lezyonlar oldugunu bildigimize gore; adenomlarda GLP-2R ekspresyonu
gozlenmezken kanserlerde tespit edilmesi GLP-2R’nin ekspresyonunun kolon kanser
karsinogenezisinde ileri asamalarda rolii oldugunu diisindiirtmektedir.  Kolon
karsinogenezinde belirli bir zaman i¢inde gerceklesen adenom, displazi ve karsinom siirecinde
GLP-2R ekspresyonunun giderek artmasi hiicrelerin proliferasyon hizinin bir gdstergesi
olabilir.

Sonug olarak; farelerde yapilan ¢alismanin aksine insanda kolon poliplerinde GLP-2R
ekspresyonu gosterilmemistir. Bu; kolon adenom-kanser patogenezinde GLP-2R
ekspresyonunun etkin olmadigini diislindiirtmektedir. Ancak ileri evre kolon kanseri ve
olasilikla metastaz patogenezinde, GLP-2R ekspresyonunun etkisi olabilir. Bu konuda daha

fazla olgu sayis1 ve farkli metodlarla yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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