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OZET
GASTROINTESTINAL SISTEM NOROENDOKRIN TUMORLERINDE GLP-2
RESEPTOR EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Dokuz Eyliil Universite Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Inciralti/IZMIR 35340

sulenamli@yahoo.com

Amacg
Insanlarda gastrointestinal néroendokrin tiimér gelisimi ile Glukagon Like Peptid-2 (GLP-2)
ve GLP-2 R arasindaki iligskiyi gostererek nadir izlenen noéroendokrin tiimor gelisim
patogenezi hakkinda bilgi edinmek ve ilerdeki tedavilere katkida bulunmak amag¢lanmistir..

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya, 2003-2009 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi’nde GIS Néroendokrin tiimor
(GEP-NET) tanist konulan 47 hasta alindi. Bu hasta grubu disinda 46 hastadan olusan kontrol
grubu olusturuldu. Hastalarin 27°si ( % 57.4) kadin ve 20°si ( % 42.6) erkek cinsiyetti. Yas
ortalamalar1 54 +15.5 (min: 11 ve max:78) bulundu. Kontrol grubunun da benzer sekilde 25
kadin (% 54.3) ve 21 (%45.7)’1 erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamalar1 57.5 + 14 bulundu.
GEP-NET ve kontrol grubunda operasyon materyali ya da biyopsi materyalinden hazirlanan
parafin bloklar kullanildi. GEP-NET’1i hasta grubu ile kontrol grubunda Poli-L-lizinli lamlara
hazirlanan kesitler GLP-2 Reseptdr Antikor (1:100-1:200, 1 mg/ml) immunhistokimyasal
boyasiyla boyanmistir. Daha sonra bu kesitler deneyimli bir patolog tarafindan
degerlendirlmistir.

Sonuclar

GEP-NET’li hastalar ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri benzerdi. Kolon NET
ve kolon kotrol grubu GLP-2R ekspresyonu agisindan karsilagtirildiginda kolon NET’lerde
GLP2R ekspresyonu % 30 (4 hasta), kontrol grubunda ise ekspresyon % 100 bulundu ve
anlaml fark vardi(p:0.003). Pankreas NET ile kontrol grubu karsilastildiginda yine kolon
NET lerine benzer sekilde pankreas NET lilerde ekspresyon % 25 (3 hasta) iken kontrol
grubunda % 100 idi ve bu sonug¢ da istatistiki agidan anlamli bulundu (p<0.001). Mide
NET’lerde ekspresyon % 18 (4 hasta) , kontrol grubunda ise % 0 olup mide NET ve mide
kontrol grubu ekspresyon agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.
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Tartisma

GEP-NET noroendokrin hiicrelerden koken alan, nadir goriillen, yavas biiyiiyen,
heterojen bir grup tiimordiir. Endokrin hiicrelerden koken almasi nedeniyle GLP-2R
ekspresyonunun tant ve tedavide kullanilabilecegi ongoriilse de bizim g¢alismamizda bu
tiimorlerde belirgin  GLP-2R  ekspresyonu gosterilmedi. GLP-2R’linilin  somatostatin
reseptorleri gibi tan1 ve tedavide hedef olarak kullanilasi uygun goriinmemektedir. Bu konuda

yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: GLP-2R, Gastrointestinal ndroendokrin timdr (GEP-NET)
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SUMMARY
EVALUATION OF GLP-2 RECEPTOR EXPRESSION IN GASTROINTESTINAL
NEUROENDOCRINE TUMORS

Dr. Sule Namli  sulenamli@yahoo.com

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Gastroenterology
Dokuz Eyliil University Hospital Department of Gastroenterology Inciralt: / IZMIR 35340

Background and aim

The objective is to contribute to developmental pathogenesis of gastrointestinal
neuroendocrine tumor(GEP-NET) by presenting the relation between GEP-NET and
Glukagon Like Peptid-2 (GLP-2) & GLP-2 R..

Material and Methods

The patients, who were pathologically diagnosed with GEP-NET, among the group of
patients, whose tissue samples was collected between 2006-2009 were included in the study.
There were 47 patients( 27 F, 20 M, avarage age:54+15.5) in this study. There were also 46
control group patients(25 F,21 M, avarage age: 57.5+14.8). Pathological tissue blocks
prepared on poly-L-lysine microscope slides were stained by GLP-2 Receptor Antibody
(1:100-1:200, 1 mg/ml) immunohistochemical stain

Results

GLP-2R positivity of colon neuroendocrine tumor(NET) group was 30 % (4/13)) and of

colon control group was %100. GLP-2R positivity of pancreas NET group was 25% (3/12)
while it was 100 % in pancreas control group. The comparison of colon NET and control
group showed significant difference(p:0.003). The comparison of pancreas NET and 1its
control group also showed statistically significant difference (p<0.001). The comparison of
gastric NET and 1ts control group didn’t show significant difference(p:0.22)

Conclusion

Neuroendocrine tumors (NETs) consist of a heterogeneous group of malignancies with
slow growth rates and they are rare tumors. Although there is a hypothesis that carcinoid
tumors arising from intestinal endocrine cells might also exhibit GLP-2R immunopositivity,
and 1t can be used in diagnosis and treatment of these tumors; this study didn’t show an
obvious GLP2 R expression in GEP-NET’s. We concluded that GLP2R can notbe as useful
as somatostatin reseptors in diagnosis and treatment of these tumors. More studies are needed
on this subject with more facts and different methods.

Key words: GLP-2R, Gastrointestinal neuroendocrine tumors(GEP-NET))
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1.GiRIiS VE AMAC:

Noroendokrin tiimorler, ¢esitli ndroendokrin hiicrelerin malign transformasyonun
sonucu olarak viicudun hemen her lokalizasyonda gelisebilen, nadir goriilen, heterojen bir
grup timordiir. Gastrointestinal sistemde gelisenler en sik goriilenleridir. Farkl
diferansiyasyon dereceleri, yavas biiyiime hizlari, bazilarinin fonksiyonel aktif olmalar1 ve
asirt hormon salmimi ile klinik sendromlara yol ag¢malari, c¢ogu epitelyal tiimorle
karsilagtirildiginda daha diisiik malignansi potansiyelleri dikkat ¢ekicidir.

Son 20 yildir tan1 yontemlerinde gelismelere bagli olarak, gastroenteropankreatik
noroendokrin tiimorlerin (GEP-NET) gelisimine, biyolojik davraniglarina dair bilgiler artmis
olmakla birlikte diisiik insidans hizlar1 nedeniyle bu tiimérlerin klinikopatolojik 6zellikleri,
tanisi, tedavisi, takibi ile ilgili halen bir¢ok belirsizlikler s6z konusudur. Bu konuda biiyiik
dlcekte calismalar azdir. Ulkemizde ise bu konuda yeterli veri yoktur.

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
(1). 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 diisiiniilmiistir (2). Bu da bize insanlardaki kolon kanseri
gelisiminde bilinen genetik mutasyonlar haricinde GLP-2 ve GLP-2 Reseptor(GLP-2 R)
ekspresyonunda da artis oldugunu diistindiirmektedir. Yine Tirkiye de yapilan diger bir
calismada Kolorektal kanserli ve polipli olgularin normal mukozalarinda enteroendokrin
hiicrelerdeki GLP-2 reseptor ekspresyonunu gosterecek sekilde boyanma izlenmistir.
Farelerde yapilan g¢alismanin aksine insanda kolon poliplerinde GLP-2 R ekspresyonu
gosterilmemistir (3). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikilarak ¢ok sayida peptid salinimina sahip olan
GEP-NET’de de GLP-2 reseptor ekspresyonu olabilecegi diisiiniildii.

Bu caligmada amag, insanlarda gastrointestinal noéroendokrin tiimdr gelisimi ile
Glukagon Like Peptid-2 (GLP-2) ve GLP-2 R arasindaki iligskiyi gostererek nadir izlenen
noroendokrin tiimor gelisim patogenezi hakkinda bilgi edinmek ve ilerdeki tedavilere katkida

bulunmaktir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1. GASTROINTESTINAL NOROENDOKRIN TUMORLER
2.1.1. Tanim

Gastrointestinal sistem (pankreas dahil) viicudumuzun en biiyiik endokrin yapilanmasi
olan “’Diffiiz Noroendokrin Sistem (DNES)’in en oOnemli pargasidir. Gastrointestinal
DNES’den kaynaklanan tiimorlere °’Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tiimdrler’’
denilmektedir. GEP-NET’ler, DNES’in erken evredeki kok hiicrelerinden kaynaklanan
timorlerdir. Noroendokrin tiimorler denilmesinin sebebi, bu tiimorlerdeki hiicrelerin noral
kokenli hiicrelere ait Ozellikler gostermeleri ve salgi yapmalaridir (4). Cogunlukla peptid
hormonlar ve aminler iiretir ve salgilarlar. Farkli hormonlar iireten ve GEP-NET gelisimi igin
potansiyel orijin olabilen 14’den fazla gastroenteropankreatik endokrin hiicre tipi vardir
(Tablo 2) (5). Bu hiicreler cogunlukla Kromogranin A (CgA), sinaptofizin ve ndron spesifik
enolaz (NSE) gibi proteinler eksprese ederler ve bunlar da bu tiimérlerin klinik ve morfolojik
tanilarinda kullanilabilir (6). GEP-NET ler bir peptid yapili hormonun asir1 salgilanmasina
bagli néroendokrin sendromlara yol agtiklarinda ‘’Fonksiyonel GEP-NET’’, herhangi bir
klinik tabloya neden olmuyorlarsa ‘’Non-fonksiyonel GEP-NET’’ olarak adlandirilirlar(Tablo

1) (7).

Tablo 1. GEP-NET lerin ortak o6zellikleri. (7)

Histolojilerinin tipik olmasi (glandiiler yapili, uniform goériiniimlii yuvarlak hiicreler)

CgA, sinaptofizin veya NSE gibi ortak glikoproteinler ile 06zgiil olmayan

immunhistokimyasal boyanma

Salgiladiklar peptid ile neden olduklar1 6zgiin klinik tablolar (Insiilinoma,

VIPoma, karsinoid sendrom vb.)

Noroendokrin sendromlara yol agan vakalarin genellikle karaciger metastazi

yapmis olmalari

14



Tablo 2. GEP endokrin hiicreler, salgiladiklar1 peptidler ve lokalizasyonlari.

LOKALIZASYON PEPTID HUCRE TiPi
Mide Gastrin G
Somatostatin D
Duodenum ve Jejenum | Sekretin S
Kolesistokinin I
Gastrik inhibitdr peptid K
Somatostatin D
Ileum/Kolon Enteroglukagon L
Peptid YY L
Somatostatin D
Distal ileum ve kolon GLP-2
Pankreas Insiilin B
Glukagon A
Pankreatik polipeptid (PP) | DI
Somatostatin D
2.1.2. Tarihce

Karsinoid tiimorler ilk olarak 1888’de otopsi sirasinda iki hastada distal ileumda
multiple timorler bulan Lubarsch tarafindan tanimlanmistir. 1890°da ise Ranson ilk olarak
ileum karsinoidi tanimini yapmustir. Karsinoid tiimor (¢’karzinoide’”) ifadesi ise ilk olarak
1907°de Oberndorfer tarafindan, bu tiimdrlerin sindirim sisteminin tipik adenokarsinomlarina
gore daha benign nitelikte olduklarin1 belirtmek amaciyla kullanilmistir. Mason 1928’de
karsinoidlerin endokrin tiimorler olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmistir. Lembech

1953°de karsinoid tiimdrlerde serotonin varligini géstermis ve 1955°de Page ve arkadaslari
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karsinoid sendromlu hastalarda idrarda artmig 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varligim

tanimlamislardir (8).

2.1.3. Simiflandirma ve Evrelendirme

Intestinal sistem ndroendokrin tiimérler i¢in ilk smiflandirma Williams ve Sandler (9)
tarafindan 1963’de yapilmistir. GEP-NET’lerin prognozunu o6ngérmede en yararl
siniflandirmalardan biri 1995°de Capella ve digerleri (10) tarafindan yayimlanan revize
edilmis akciger, pankreas ve barsak noroendokrin tiimorlerinin siniflandirmasidir. Bu
siiflandirmaya gore tiimorler histopatolojilerine, lokalizasyonlarina ve fonksiyonel olarak
aktif olup olmadiklarina gore degerlendirilmislerdir. 2000 yilinda bu siniflandirma Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan revize edilmistir (Tablo 3) Benzer orijinli karsinoidler farkli
patern gdsterdiklerinden, bu tiimorlerin biyolojik davranisini tanimlayan néroendokrin tiimdr
ve ndroendokrin karsinoma terimleri DSO siniflandirmasinda
kullanilmistir. Buna gore, iyi diferansiye ndroendokrin tiimdrler benign veya malign
potansiyeli belirsiz tiimdrler; 1yi diferansiye noéroendokrin karsinoma diisiik dereceli
malignansiler ve az diferansiye néroendokrin karsinoma (¢ogunlukla kiiciik hiicreli) yiiksek
dereceli malignansiler i¢in kullanilir. Karsinoid teriminden de tamamen vazgegilmemistir. yi
diferansiye noroendokrin tiimor terimi karsinoid ile, iyi diferansiye néroendokrin karsinoma

terimi de malign karsinoid ile es anlamli kullanilir (4).

Tablo 3. GEP-NET Simiflandirilmasi.

14 lIyi-diferansiye noroendokrin tiimér
1B lyi-diferansiye noroendokrin karsinom
2 Az diferansiye noroendokrin karsinom

Iyi diferansiye NET’ler benign veya malign olabilirler. Senkron metastaz ve/veya
invazyon mevcut ise malignite s6z konusudur. Metastaz olmadig1 durumlarda, tiimér boyutu

(>2 cm daha agresiftir), komsu dokuya invazyon, submukoza yaninda duvar invazyonu,
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anjiyoinvazyon, perindral invazyon, nekroz ve agikar atipik hiicre varligi, >2 mitoz/10 BBA,
Ki-67 proliferasyon indeksinin > %5 (> % 2: kesin olmayan malignansi potansiyeli) olmasi
maligniteyi destekler.

Néroendokrin tiimérler embriyolojik orijinlerine gére de siniflandiriimaktadir. Onbarsak
NET’leri akciger, mide, duodenum, timus ve pankreas lokalizasyonlu, orta barsak NET’leri
ileum, jejunum, proksimal kolon, appendiks ve karaciger lokalizasyonlu, son barsak NET leri
ise distal kolon ve rektum lokalizasyonlu tiimorler i¢in kullanilan ifadelerdir .

Bu tiimorlere yaklagim tiimorden tiimore degisiklik gosteren ve Ongdriilmesi zor olan
fonksiyonel aktivitelerine ve bilylime davranislarina dayanir (11).

2010 yilinda bu smiflandirma Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yeniden revize
edilmistir(Tablo 4)(12)

Tablo 4. GEP-NET ’lerin klasifikasyonu(DSO 2010)

iyi yi diferansiye Kotii diferansiye
|diferansiye |Noroendokrin Noroendokrin
INET karsinoma karsinoma
|Biyolojik davranis Selim/diigiik |Diigiik malignansi Yiiksek
malignansi malignansi
Metastaz - +- +
Ki-67 indeks <2 >2 >30
%@ Pro
Histolojik farklilasmasi 1yi Iyi kot
Infiltrasyon/anjioinvazyon| - + +
Tumor biiydkligd <cb:>oC > 20 Herhangibir
biyukluk
“ MIB1’e benzer sekilde » GI NET
¢ Pankreas NET

Proliferasyon indeksi(Ki-67,MIB-1), angioinvazyon ve mitozlar bu simiflamada

onemlidir. Tiimorler iyi differansiye NET’ler( < 2 cm biiyiikliikte,< %2 Ki-67 indeks), iyi
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diferansiye noroendokrin karsinomlar(> 2 cm biiyiikliikte, > %2 Ki-67 indeks, veya
angioinvazif) ve kotii differansiye ndroendokin karsinomlar (Ki-67>20%). olarak 3 grubta
siniflandirilir.

Buun disinda Avrupa Noroendokrin Tiimoér Toplulugu (ENET) tarafindan bu tiimdrlerin
siiflandirilmasi i¢in yeni bir kilavuz hazirlanmistir. Yayinlanan bu kilavuzla da prognoz

acisindan degerlendirme yapilabilmektedir. (13,14)

2.1.4. Epidemiyoloji

GEP-NET’ler daha dnceki yillarda iki ana alt grupta incelenmislerdir: Karsinoid tiimorler
ve pankreatik néroendokrin tiimorler. Karsinoid terimi kullanilsa da en son siniflamalara gore
noroendokrin timorler seklinde adlandirilmasi 6nerilmektedir. Bu tiimorler sindirim sistemi
malignitelerinin %2’sinden sorumludurlar (15). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) programi verilerinin Norve¢ Kanser kurumu
verileri ile karsilastirildigi sonuglara gore 2000-2004 yillart arasinda NET insidansinin gegmis
yillara gore belirgin arttigr (%37-40) gosterilmistir. Beyaz irkta tiim ndroendokrin timor
insidans1 bu calismada 4.44/100.000 bulunmustur. Tiim néroendokrin tiimor insidansinin bu
son caligsmaya gore erkekler icin 4.72/100.000 ve kadinlar i¢in 4.28/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Afrikan Amerikalilarda ise bu insidans 6.5/100000 olarak belirlenmistir.
Otopsilerde ise insidans hizinin daha yiiksek oldugu gorilmiistir (16). GEP-NET
lokalizasyonlari, mide, duodenum (ve proksimal jejunum), ileum (distal jejunumu igeren),
appendiks, kolon-rektum ve pankreastir (sekil 1). Sindirim sisteminde goriilen néroendokrin
timorlerin en sik goriildiigli yer, ince barsak olmasina ragmen(sekil 2), farkli bolgelerden
raporlarda anatomik yer acisindan insidanslar ¢esitlilik gostermektedir (17-19).

Karsinoid tiimorler genellikle 5. veya 6. dekatta goriiliirler. Karsinoidler i¢in ortalama
yas 61°dir (20). Appendiks karsinoidleri icin ilk zirve insidans kadinlarda 15-19 yaslarinda,
erkekler i¢in ise 20-24 yaslarinda, ikinci zirve ise 70-74 yaslarinda gézlemlenmistir. Tiim yas
gruplarinda appendiks karsinoidleri i¢in yasa 6zgii insidans hiz1 kadinlarda daha yiiksektir. 60
yasindan once kolon karsinoidleri i¢in yasa 6zgii insidans hizi kadinlarda yaklasik olarak iki
kat yiiksek iken, 60 yasindan sonra fark azalmakta hatta oran tersine donmektedir. ince barsak
karsinoidleri i¢in ise yasa 0zgii insidans hizi genel olarak erkeklerde daha yiiksektir (21).

Pankreatik néroendokrin tiimorler her yasta gelisebilirler. Zirve insidans 30-60 yas arasidir.
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Sekil 1. NET’lerin genel dagilim
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Bazi tiimoérler multiple endokrin neoplazi tip I’'in (MEN-I) parcasi olabilirler ve bu aile
iiyeleri 20-30 yaslarinda non-fonksiyonel pankreatik néroendokrin tiimér (PNT) ile prezente
olabilirler. Daha nadir olarak Von Hippel Lindau hastaligina PNT eslik edebilir (22). Non-
fonksiyonel néroendokrin pankreas tiimdrleri fonksiyonel pankreatik endokrin timorlere gore
daha sik goriilmektedir. Fonksiyonel pankreatik néroendokrin tiimorlerden en sik goriilenleri
insiilinomalar ve gastrinomalardir. Insiilinoma ve gastrinoma igin sirastyla tahmini insidans
yilda 0.5-3 ve 0.4- 4/1.000.000°dir (23, 24). MEN-I pankreas lezyonlar1 ile iligkilidir. MEN-
I’in 2-20/100.000 hizinda gelistigi tahmin edilmektedir (25). Gastrinoma ve insililinoma
strastyla %20-61 ve %12-21 oraninda MEN-I sendromunun bir parcast olarak goriilebilirler
(24). Irk ve etnik koken agisindan bakildiginda beyaz irkta iki kat daha fazla appendiks
karsinoidi oldugu, zencilerde 2.3 kat daha fazla rektal karsinoid oldugu saptanmistir. Asya
irkindan olanlarda ise olmayanlara gore daha fazla kolorektal karsinoid tiimor oldugu
gosterilmigtir (19). Bir calismada, birinci derece akrabalarda karsinoid Oykiisii olmasi, iyi

egitim ve bliylik sehirlerde dogma risk faktorleri olarak gdsterilmistir(26). Avrupa’da yapilan
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cok merkezli bir ¢aligmada, hi¢ sigara igmemis olmanin ince barsak karsinoidi ile iliskili

oldugu bulunmustur (27).

Sekil 2. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) programina ait NET Dagilim
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GEP-NET lerin etyolojisi MEN-I sendromlu veya kronik atrofik gastritli baz1 gastrik ve
duodenal néroendokrin tiimorlerin disinda tam olarak bilinmemektedir (28). Rektum, mide ve
appendiks noéroendokrin tiimoérleri tan1i konuldugunda ince barsak, kolon ve pankreasta
yerlesik olanlara gore daha lokorejyonel Ozellik gosterirler (29). Farkli alanlar igin 5-yillik
sagkalim tahminlerine gore, pankreas en kotii sagkalima ve tan1 aninda en ileri hastaliga sahip
lokalizasyon olarak saptanmistir (19). Karsinoid tiimorlerde prognoz hastaligin yerine ve
yayilimina baghdir. Lokalize hastalikta 5-yillik sagkalim hizi1 yaklasik %65, ileri hastalikta ise
%36’dir. Kadin cinsiyet ve tan1 aninda gen¢ yas daha iyi prognozla iliskilidir. Metastaz
varligi, yiiksek CgA diizeyi ve yliksek proliferasyon indeksi, kotii prognozun gostergeleridir
(30). PNT’li hastalarda 5-yilik sagkalim hizi farkli ¢aligmalarda %35-54 arasinda

degismektedir (31). Fonksiyonel tiimorlii hastalarda sagkalim hizi non-fonksiyonel tiimorlere
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gore anlamli olarak daha iyidir (32). Embriyolojik orijinlerine gore bakildiginda, son barsak
NET leri en 1yi 5-yillik hastaliksiz sagkalima sahiptir (33)

Molekiiler Epidemiyoloji

Son yillarda ndroendokrin tiimoérlerin molekiiler patogenezi ile ilgili dnemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu genetik ¢caligmalardan anlasildigina gore, PNT’ ler ve diger gastrointestinal
karsinoidler genetik acidan farkli goriinmektedirler ve molekiiler agidan ayirt edilebilirler.
Ozellikle kromozom 18q kaybi karsinoid tiimérler igin karakteristik iken, MEN-I’deki
mutasyonlar PNT’de daha sik goriilmektedir (34) Non-fonksiyonel PNT’lerin %56’sinda,
gastrinomalarin = %42’sinde, insiilinomalarin  %?22’sinde MEN-I lokusunda (11ql13)
heterozigosite kaybi1 (LOH) oldugu gosterilmistir. Von Hippel Lindau gen lokusuna (3p25)
yakin LOH, 320 PNT hastasinin %44’tinde bulunmus fakat orta barsak karsinoidlerinin
hicbirinde gosterilememistir (35). Calisilan diger onkogenler arasinda c-Myc’in PNT’lerde
%100, karsinoidlerde ise %67 oraninda yiiksek ifade edildigi rapor edilmistir. Programl1 hiicre
Olimiinii  diizenleyen bcl-2  proto-onkogeni PNT’lerin  %45’inde, karsinoidlerin
%14 lindetespit edilmistir (36, 37). Bir calismada HER2/neu geninin gastrinomalarin
%100’linde ifade edildigi belirtilmistir (38). Bu gen ayrica gastrointestinal karsinoidlerin
%40’1nda da amplifiye edilmistir (39).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii I (IGF-I), platelet kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF),transforme edici biiyiime faktorii (TGF) alfa ve beta, fibroblast biiyiime faktorii(FGF)
ve bunlarin reseptorlerinin PNT ve gastrointestinal karsinoidler iizerinde mevcut olduklari
bilinmesine ragmen, biiyiime faktor ekspresyonu ile tiimdr davranisi ve biiyiikligii arasindaki

iligki detayl1 calisilmamistir (35, 40).

2.2. GASTROINTESTINAL NOROENDOKRIN TUMORLER
2.2.1. Gastrik Noroendokrin Tiimorler

Tim GEP-NET’lerin %]11-41’inden sorumlu oldugu disiiniilmektedir (41). Az
diferansiye NET de eklendiginde, 4 tip gastrik NET den bahsedilir. Tip I en sik goriilen tiptir
ve tiim vakalarin %70-80’ini olusturur (42). Tip 2 ve 4 nadir goriiliir. Tip I gastrik NET ler
kronik atrofik gastrit ile iligkilidirler ve hastalarin yarisindan ¢ogunda pernisiy6z anemi vardir
(42-44). Kadinlarda ve 6-7. dekatta daha sik goriiliir. Genellikle anemi veya karin agrisi igin
tanisal amagli yapilan endoskopide tespit edilirler (43, 45). Parietal hiicre kaybi nedeniyle
hipoklorhidri ve hipergastrinemi gelisir. Siklikla caplari1 1 cm’den kiiciik, multifokal

tiimorlerdir. Cogunlukla midenin korpus veya fundusunda yerlesimlidirler (43, 46). Prognozu
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iyidir. Genellikle ¢ok kiiciik olduklarindan endoskopik olarak ¢ikarilirlar. Cok nadir vakalarda
(>2 cm ve muskularis propria infiltrasyonu varsa) rejyonel lenf nodu metastaz1 goriilebilir
(47). 1 cm’den kiiclik birka¢ adet polip i¢in endoskopik rezeksiyon ve izlem Onerilir. Birden
fazla, >1 cm poliplere, muskularis propria uzanimi olanlara ve/veya sik rekiirrensi olanlara
cerrahi rezeksiyon veya antrektomi oOnerilir. Malign gelisim veya lokal cerrahi rezeksiyona
ragmen rekiirrens varsa, lenf nodu diseksiyonu ile parsiyel veya total gastrektomi Onerilir.

Tip 2 gastrik NET ler Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ile iligkilidirler. Kronik atrofik
gastrit ile iliskili karsinoidler gibi ZES ile iliskili karsinoidlerin de hipergastrinemili
hastalarda enterokromafin-benzeri hiicrelerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Cogunlukla
MEN-I ile iliskilidir. Yaklasik olarak kadin ve erkeklerde esit olarak, 50°1i yaslarda goriiliir
(50). Genellikle <1.5 cm, mukoza ve submukozaya sinirli, multifokaldir ve mide korpusunda
geligir. Vakalarin yaklagik %10’unda oldugu gibi eger anjiyoinvazyon varsa veya timdr ¢apt
>2 cm ve/veya muskularis propriay1 invaze etmisse metastaz olasidir (42). Prognozu ve
tedavisi tip I gastrik NET ile benzerdir.

Tip 3 (sporadik) gastrik NET ler soliterdir. Ortalama 55 yasinda ve erkeklerde daha sik
goriiliirler. Midede herhangi 6zel bir yerlesimleri yoktur. Tanida iicte biri >2 cm’dir.
Histolojik olarak enterokromafin-benzeri hiicrelerden olusurlar ve iyi diferansiyedirler (48).
Primer olarak flushing ile karakterize, histamin aracili oldugu diisiiniilen atipik bir karsinoid
sendrom ile iligkilendirilmistir (42). Bazen de hastalar kanama, obstriiksiyon gibi belirtilerle
basvurabilirler. Cogunlugu bagvuru aninda metastatiktir ve bazen 6liimciil olabilir.

Tip 4 gastrik NET kiiclik-orta boyutta hiicrelerden olusan, az diferansiye solid bir
karsinomdur. Erkeklerde daha sik goriiliir. Tan1t aninda ¢ogu ileri evrededir (>4 cm) ve

metastatiktir. Prognozu kétiidiir ve gastrik karsinomalar gibi tedavi edilmelidir (41).

2.2.2. Duodenum ve Proksimal Jejunum Noroendokrin Tiimorleri

Tiim GEP-NET’lerin %22’sinden sorumludurlar (48). Erkek/kadin (E/K) oran1 1.5/1°dir
ve genellikle 5. ve 6. dekatta goriiliirler. Duodenum ve proksimal jejunumda 5 tip NET
goriiliir. Bunlar gastrinomalar, somatostatinomalar, nonfonksiyonel serotonin veya kalsitonin
tireten  tlimorler, az  diferansiye  noroendokrin  karsinomalar ve  gangliositik
paragangliomalardir. Ucte ikisi gastrinomalardir. En nadir goriilenler, az diferansiye
noroendokrin karsinomalar ve gangliositik paragangliomalardir (28). Siklikla kanamaya
neden olurlar. Ampuller veya periampuller yerlesimli olanlar sarilia neden olabilirler.

Nadiren karsinoid sendrom geligebilir.
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Duodenal gastrinomalar sporadik veya MEN-I ile iligkili olabilirler. Her iki durumda da,
genellikle 1 cm’den biiylik degildirler ve duodenumun 1. kismina lokalizedirler. MEN-I ile
iligkili olanlar genellikle birden fazladir. Tani aninda bazen rejyonel lenf nodlarinda
metastazlar bulunabilir. Karaciger metastazlar1 daha ge¢ gelisir (28). Somatostatinomalar
siklikla periampuller bolgede yerlesim gosterirler ve somatostatin salinimi nadiren klinik bir
sendroma neden olur. Serotonin/ kalsitonin salgilayan tiimorlerin karaciger metastazlar
karsinoid sendroma neden olabilir. Az diferansiye karsinomlar genellikle periampuller
bolgede yerlesirler. Tanida ¢ogunlukla uzak metastazlar1 vardir ve kotii prognozludurlar.
Gangliositik paragangliomalar diger tlimorlerlere gore daha geng yasta, papilla Vateri

cevresinde goriiliirler ve genellikle benigndirler (48)

2.2.3. Distal Jejunum ve Ileum Néroendokrin Tiimérleri

Tiim GEP-NET lerin yaklasik %25’inden sorumludurlar (48). Kadinlar ve erkekler esit
olarak etkilenir, 3-10. dekat arasinda, en sik da 6. dekatta goriiliirler. Genellikle terminal
ileumda gelisirler ve ileogekal valvi de igeren komsu ¢ekuma ilerlerler. Karmn agrisi, kusma,
intestinal obstriiksiyon, kilo kaybi en sik bagvuru sebepleridir. Tan1 aninda siklikla >2
cm’dirler ve muskularis propriay1 invaze etmislerdir. Bu rejyonel lenf nodlarina metastaz
yapmis anlamina gelir. Karsinoid sendrom sadece karaciger metastazi olan hastalarda goriiliir.
Lenf nodu ve karaciger metastazi siktir fakat karsinoid sendrom sadece %5-7 hastada goriiliir

(49). Kemik ve akciger metastazi da goriilebilir.

Karsinoid Sendrom

Karsinoid sendrom, orta barsak karsinoid tiimorlerin barsak obstriiksiyonu ve karin
agrisindan sonra {igiincii en sik prezentasyon seklidir. Serotonin karacigerde inaktive edilir ve
sadece karaciger metastazi varsa dolasima katilir. Orta barsak karsinoidlerinin az bir kismi
karaciger metastazi olmaksizin da neden olan ajanlarin sistemik dolagima serbest olarak
verilmesini telkin eden karsinoid sendrom ile prezente olabilirler (50). Tipik bulgular, flushing
ve diare (en sik), karin agrisi, pellegra benzeri deri bulgulari, bronkospazm, sag kalp
yetmezligidir. Atipik bulgular olarak da depresyon, Cushing sendromu, istahsizlik, artrit,
retroperitoneal fibrozise bagl iireteral obstriiksiyon saptanabilir. Tanida en 6nemli test, 24

saatlik idrarda 5- HIAA diizeyinin 6l¢timiidiir.
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2.2.4. Appendiks Noroendokrin Tiimorleri

Tiim GEP-NET’lerin yaklasik %20’sinden sorumludurlar (51). Appendikste goriilen en
sik tiimorlerdir. Kadinlarda daha sik goriiliir ve siklikla 3. ve 5. dekatta tani alirlar. Cogu
vakaya apandisitli hastalarin appendektomi spesimenlerinden insidental olarak tani konulur.
Prognozlar ileal timdrlerden daha iyidir (25). Genellikle appendiks distalinde lokalizedirler.
Tiimor ¢apr ve mezoappendiks invazyonu en énemli prognostik faktorlerdir (52). %95’ inden
fazlasinin ¢ap1 <2 cm’dir. Cap1 >2 cm tiimori olan hastalarin yaklasik 1/3’iiniin nodal veya

uzak metastazi vardir (53).

2.2.5. Kolon ve Rektum Noroendokrin Tiimorleri

Cekum ve transvers kolonda yerlesimli tiimorler tiim GEP-NET’lerin %8’inden, inen
kolon ve rektosigmoidde yerlesimliler ise %20’sinden sorumludurlar (48). Kolon ve rektum
NET leri genellikle 5. ve 6. dekatta goriiliirler. Kadin erkek dagilimi esittir. Kolon NET leri
az diferansiye noroendokrin karsinomalardir. Tan1 aninda genellikle metastaz yapmislardir ve
prognozlar1 kotiidiir. Karin agris1 ve kilo kaybi1 goriilebilir. Hastalarin % 5’inden azinda
karsinoid sendrom gelisebilir (48). Rektal NET ler daha siktir ve prognozlari kolon yerlesimli
olanlara goére biraz daha iyidir. Cogunlukla asemptomatiktirler ve karsinoid sendrom
goriilmez. Semptomu olan hastalar ise genellikle rektal kanama, agr1 veya konstipasyon ile
bagvururlar. Cogu <1 cm’dir. Metastazlar >2 c¢cm ve muskularis propria invazyonu olan
timorlerde goriilebilir. Az diferansiye ndroendokrin karsinomalarin prognozu ise kotiidiir

(55).

2.2.6 Pankreatik NoroendokrinTiimorler

Tiim pankreatik neoplazmlarin %1-2’sini olustururlar (56, 57). Caplar1 genellikle 1-5
cm’dir. Non-fonksiyonel olanlar ¢cogunlukla >5 cm’dir. iki cm iizerinde tiimér capi olanlar
artmig malign davranig riskine sahipken, >3 cm olanlar genellikle maligndir (58, 59). Biiyiik

cogunlugu iyi diferansiye tiimorlerdir.

2.2.6.1.Fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler

Uygunsuz hormon salinimina bagl klinik sendroma neden olurlar.

Insiilinoma
Tiim fonksiyonel PNT’lerden en sik goriilenidir. Insiilinomalarin %90’ mdan fazlas:

benigndir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Cogu vaka 30-70 yaslar1 arasinda gelisir. %941
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sporadiktir (60). Yaklasik %85°1 soliterdir. %90’ indan fazlas1 1-2 cmboyutundadir. Malign
olanlar1 genellikle ortalama 6 cm’dir ve hastalarin %5°1 tan1 aninda metastatiktir. Metastazlar
genellikle karaciger, lenf nodu veya her ikisine olur (61). Cogunlugu pankreas parankiminde,
bas, govde ve kuyrukta esit oranlarda goriiliir. Ekstrapankreatik insiilinoma (¢ok nadir)
siklikla duodenum duvarinda goriiliir. Tanida, Whipple triadinin (hipoglisemiye iliskin
semptomlar, plazma glukoz diizeyinin <3 mmol/L olmasi, belirtilerin glukoz alimini takiben

kaybolmasi) dogrulanmasi gereklidir. Diazoksit, hipoglisemi kontroliinde kullanilabilir.

Gastrinoma

Insiilinomadan sonra en sik ikinci tiimordiir. Genelde ¢’ gastrinoma iiggeni’’ denilen,
pankreas boyun-korpus bileskesi, duodenum ikinci-ii¢lincii kismin birlestigi yer ve ana safra
kanali ile sistik kanalin birlestigi nokta arasinda kalan bolgede yerlesimlidirler. Yaklasik
%45’1  pankreas orijinli iken, %35-40’1 duodenum, yaklagitk %]10-15’1 ise
periduodenopankreatik lenf nodlarindan kaynaklanmaktadir. Mide, proksimal jejunum,
akciger, over ve safra yollarinda da gelisebilmektedir. Siklikla birden fazladirlar ve es zamanl
olarak pankreas, duodenum ve rejyonel lenf nodlarinda lokalizedirler. Bir meta analize gore
(62) gastrinoma i¢in ortalama tan1 yasi 48, E/K orami 1.3’diir. %86.1°ine ZES eslik
etmektedir. Tipik gastrinoma 4 cm’den biiylik degildir ve tan1 aninda %60-80°’1 karacigere
veya rejyonel lenfnodlarina metastaz yapmistir (63).

Asirt gastrin salmimi ZES’den sorumludur ve karin agrisi, ciddi ve rekiirren peptik
tilser, ishal, {ist gastrointestinal sistem kanamasi ve dsefajite neden olur. Jejunum gibi olagan
olmayan lokalizasyonlarda iilser geligebilir. Tan1, bazal aclik gastrin diizeyinin >1000 pg/ml
olmas1 ve sekretin ile stimiile edildiginde gastrin diizeyinin >200 pg/ml artmasi ile konfirme
edilir. Gastrik pH’nm >3.0 olmasi da ZES tanisindan uzaklastirir. Ik basamak tedavisi proton

pompa inhibitdrleridir.

Glukagonoma

Dort ©’D’ ile karakterizedir: Dermatit (nekrolitik migratuar eritem), diabet, derin ven
trombozu ve depresyon. Siklikla pankreas kuyrugunda gelisirler. Hastalar genellikle 40-70
yas arasidir ve kadinlarda biraz daha sik goriiliir. Yaklasik %60-70’1 tan1 aninda karacigere

veya lenf nodlarina metastaz yapmistir (22). MEN-I’in pargas1 olarak goriilebilirler.
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VIPoma (Verner-Morrison Sendromu)

Sulu diare, hipokalemi ve aklorhidri ile karakterizedir. Tanida %60’indan fazlasi
metastatiktir. %10’u pankreas dis1 yerlesimlidir (64, 65). Pankreasta ise daha ¢ok kuyruk
yerlesimlidir. Ortalama 48 yasinda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tanisi, plazma vazoaktif
intestinal peptid (VIP) diizeyinin >60 pmol/L olmasi ile teyit edilir (22). MEN-I’in pargasi

olarak goriilebilirler.

Diger Nadir Fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler

Somatostatinoma, ghrelinoma, ACTHoma vb.

2.2.6.2.Non-fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler

Belirli bir hormonal sendroma neden olmazlar fakat serumda yiikselmis hormon
seviyesi veya dokuda hormonal immiinreaktivite gosterebilirler. Genellikle biiyiiktiirler ve
MEN-I haricinde unifokaldirler. Pankreasta bas/gdvde/kuyrukta, 7/1/1.5 oraninda yerlesim
gosterirler (66). Nonfonksiyonel tiimorler genellikle biiyiik ¢apa ulaginca veya metastazlari
ortaya c¢ikinca klinik belirti verirler. ilk bulgular agr1 (%36) ve sarihiktir (%28); %16’s1
insidental olarak saptanir. Siklikla 5-6. dekatta ortaya ¢ikarlar (20). Tanida gecikme nedeniyle
teshis edildiklerinde cogunlukla metastatiklerdir.

2.3. Biyokimyasal Tam

Gastrointestinal noroendokrin tiimorlii hastalarin dolagimindaki tiimor belirteglerinin
ol¢timil i¢ nedenle dnemlidir. Birincisi tanty1 desteklerler, ikincisi hastalik progresyonunu ve
tedaviye yanit1 takip etmede yararhidirlar, {i¢ilinciisii bir prognostik gosterge olarak yardimci
olabilirler (67). Tiimor belirtecleri degisik anatomik orijinlerde farklilik gosterir. Mide,
pankreas ve duodenumda yerlesimli timorler genellikle peptid hormonlar (gastrin, insiilin,
glukagon veya VIP) sekrete ederken, jejunum, ileum ve ¢ekum yerlesimliler serotonin ve
tasikininler salgilarlar. Distal kolon ve rektumda yerlesimli olanlar ise non-fonksiyoneldir;
genellikle metastatik hastalikla prezente olurlar. Bu timor belirteglerinden bazilari,
plazmakromograninleri, idrarda 5-HIAA, serotonin, 5-hidroksitriptofan (5-HTP), ACTH,
NSE, insiilin, glukagon, gastrin, C-peptid, VIP, PP, somatostatin, néropeptid K, substance P,
tasikininler, ghrelin, a-hCG ve B-hCG’dir. Kromograninler veya sekretograninler hidrofilik
proteinlerdir ve néroendokrin ve endokrin hiicrelerin graniiler vezikiillerinde depolanirlar. En
az li¢ tiyesi vardir: Cg A, CgB (sekretogranin I) ve CgC (sekretogranin IT). CgA bu ailenin ilk

tanimlanan tyesidir ve en ¢ok ¢alisilanidir. CgA, 48 kDa tek zincirli, asidik, 439 aminoasit
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iceren bir glikoproteindir (68, 69). CgA’y1 kodlayan gen kromozom 14’de lokalizedir (70).
Genel olarak en yararli oldugu, farkli orijinli néroendokrin tiimorlerin en duyarli ve 6zgiil
tiimor belirteci oldugu belirtilmistir. Herhangi bir néroendokrin tiimorde plazma CgA diizeyi
ozgulligl ve duyarliligi sirasiyla %70-80 ve %27-95 arasinda degismektedir (69,71, 72-79).
Metastatik NET’1i hastalarin yaklasik %90°inda yiiksek bulunur (67). Plazma CgA diizeyleri
tanisal amacli ve tedaviye cevap i¢in kullanilabilir (69, 73, 74, 80, 81). CgA hem fonksiyonel
hem de non-fonksiyonel néroendokrin GEP tiimdrlerde yiiksek bulunmustur. CgA duyarlilig
fonksiyonel ve non-fonksiyonel tiimdrler i¢in sirasiyla %80-100 ve %50-70 arasindadir (81).
Serum CgA diizeyleri ile tiimor kitlesi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu rapor
edilmistir (72). Tek istisna gastrinomalardir ¢linkii plazma CgA diizeyleri bu hastalarda
metastaz yoklugunda bile genellikle yiiksektir (73, 74, 82). Ayrica, oktreotid tedavisi
stiresince de CgA diizeyleri ve timdr yiikii arasindakipozitif korelasyonun kayboldugu
saptanmistir  (72). Bu durumlarda CgA diizeyleri tiimor biiyiimesi belirteci olarak
kullanilamaz. Plazma CgA diizeyleri postmenapozal kadinlarda, renal veya hepatik yetmezligi
olanlarda, tedavi edilmemis esansiyel hipertansiyonda, kronik atrofik gastritte, prostat
adenokarsinomada, kolorektal, pankreatik adenokarsinom veya kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri gibi néroendokrin hiicre iceren tiimorlerde de yiiksek bulunabilir (73, 84). Ayrica,
proton pompa inhibitorii kullanan ve egzersiz veya somatik travmanin indiikledigi fiziksel
stres de CgA diizeylerinde iki kata kadar ulagabilen bir artisa neden olabilir (84). CgA diizeyi
Olglimii i¢in kullanilan bir¢ok kit vardir. DAKO Kromogranin A ELISA (Enzyme-linked
Immunosorbent Assay) kiti insan CgA’nin 23 kDa agirligindakikarboksi-terminal pargasini
kullanir ve sik¢a kullanilmaktadir. CIS bio international kiti CgA 145-197 ve 198-245
aminoasit sekanslarina karsi olan monoklonalantikorlar, EuroDiagnostica kiti ise CgA 116-
439 aminoasit sekanslarina karst olan poliklonal antikorlar kullanilarak yapilan RIA
(Radioimmunoassay)’dirlar. Ticari ii¢ kromogranin A kiti ile yapilan bir ¢aligmada (85),
DAKO kiti i¢in hem duyarlilik hem de ozgiillik %85 iken, CIS kitinin duyarliligi ve
ozgulligl sirastyla %67 ve %96, EuroDiagnostica’nin duyarliligl ve 6zgiilliigii ise %93 ve
%88 bulunmustur. Serotoninin yikim {iriinii olan 5-HIAA’nin 24 saatlik idrarda tayin edilmesi
karsinoid tiimdrlerde 6zellikle de orta barsak orijinli olanlarda %88’lik 6zgiilliik ile yararli bir
belirtectir. 5S-HIAA karsinoid dis1 ndroendokrin tiimorlerde de yiikselebilmektedir (86-88).
Bu testin 6zgiilliigliniin artmasi i¢in hastalarin idrar toplamadan 6nce ve toplanmasi siiresince
serotoninden zengin yiyecek ve ilaglardan kagcinmasi gereklidir.

En son yapilan caligmalarda teshiste kullanilabilecek genler bulunmustur. GRIA2,
PNMA2, SPOCKI1, SERPINA10, GPR112, and ORSIEl genleri teshis ve tedavide
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kullanilabilecek genlerdir. Bu genlerin karaciger metastazlarinda normal enterokromafin
hiicreler ve primer tiimorlerden daha diisiik diizeyde eksprese edildikleri gosterilmis. Bu

genlerin metastaz olusumunda rol oynadiklar1 diistintilmiistiir (89,90).

2.4. Niikleer Tip Yontemleri ve Radyolojik Goriintiileme ile Tam

Noroendokrin tlimorlerin tan1 ve takibinde somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS)
onemli bir incelemedir. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ile
kombine edildiginde giivenilir evreleme aracidir (91). Karsinoid tiimdrlerin %70- 901
somatostatin reseptor tip 2 ve 5 eksprese eder (23). Somatostatin analogu oktreotid
somatostatin reseptdrii tip 2 ve 5’e yiiksek afinite ile baglanir. Isaretleme amaciyla en sik
111In-DTPA-oktreotid kullanilir. Bu tetkik timordeki somatostatin reseptor igerigi hakkinda
bilgi verir ve bu sonuglarla somatostatin analog tedavisi planlanabilir (92). Karsinoid timor
tespitinde SRS duyarliligimin farkli ¢alismalarda %80-100 oldugu rapor edilmistir (93).
Gastrinoma, glukagonoma, VIP salgilayan tiimorler ve non-fonksiyonel tiimoérler icin SRS
duyarliligimin ~ %75-100, insiilinoma i¢in 1ise %350-60 oldugu bulunmustur (94).
Metiliodobenzilguanidin (MIBG) bir katekolamin analogudur ve noral krest kokenli
tiimorlerin sintigrafik gorilintiilenmesi ve tedavisi i¢in 1231 veya 1311 ile isaretlenerek
kullanilir. Karsinoid tiimdrlerin %40-85’inin MIBG tuttugu rapor edilmistir (95). MIBG
sintigrafisi ile karsilastirildiginda, SRS duyarliliinin NET tespitinde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (96).

Flor-18-florodeoksiglukoz (F-18-FDG) tiim diinyada en fazla kullanilan pozitron
emisyon tomografisi (PET) radyofarmasotigidir. F-18-FDG proliferatif aktivitesi diisiik olan
1yl diferansiye tiimdrlerin goriintiilemesinde yetersiz kalmaktadir ancak proliferatif aktivitesi
yiiksek, somatostatin reseptorii tasimayan az diferansiye GEPNET’lerde pozitif sonuglar
alinabilmektedir(97).

Iyi diferansiye GEP-NET lerde F- 18-FDG duyarliiginin diisiik olmas1 nedeniyle, PET
ile kullanilmak tizere yeni radyofarmasotikler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bunlar arasinda
11C-5-HTP, 11C-LDOPA, 68Ga-DOTATOC sayilabilir.

Karaciger metastazlari i¢in en duyarli metot ultrasonografidir. Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemesi abdomendeki lenf nodu metastazlarini tespit etmek ve
mediastinal ve akciger timorlerini lokalize etmek icin kullanilabilir. Rektal veya
gastroduodenal tiimorler kolonoskopi veya gastroskopi ile tespit edilebilirler (92). Ayrica son

yillarda endoskopik ultrasonografi de bu tiimorlerin tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
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2.5. Tedavi
Cerrahi Tedavi

Malign karsinoid tlimoérlerin basarili tedavisi tiimor rediiksiyonunu igeren ¢ok yonlii
yaklasim gerektirir. Klinik prezentasyonda bu tiimorlerin ¢ogunlugu ileri evrede tespit
edildiginden, cerrahi bircok hastada kiir amach kullanilmamaktadir (92). Lokalize primer
noroendokrin tiimorler veya obstriiksiyon gelisen metastatik tiimorlerde cerrahi yararhidir.
Uygun hastalarda metastazektomi amacli hepatektomi bazi hastalarda kiiratif olabilmektedir.
PNT’lerde cerrahi endikasyonlar1 semptomlara hormon iiretimine, tiimor biiytikliigiine,
sayisina, potansiyel veya asikar malignitesine ve yayilimina dayanir. Preoperatif olarak
tiimoriin lokalize edilmesi Onemlidir ancak bazi durumlarda intraoperatif palpasyon ve
ultrasonografi yapilmasi gerekmektedir. Cerrahi islem tiimoriin lokalizasyonuna baglhdir.
Tiimoriin lokalizasyonuna gére Whipple operasyonu, distal pankreatik rezeksiyon, tiimor
eniikleasyonu veya rezeksiyon ile kombine eniikleasyon yapilabilir.

Tiimor rediiksiyonunun diger bir yolu karaciger metastazlar1 i¢in hepatik Timor

rediiksiyonunun diger bir yolu karaciger metastazlari i¢in hepatik arter embolizasyonudur. Bu
yontem ile hepatik metastazlarda regresyon olarak veya olmaksizin hastalarin %50’sinde
biyokimyasal cevap olmaktadir.
Kemoembolizasyon bu iglemlerin kemoterapi ile kombine edilmesidir. Baz1 hastalarda uzun
stireli cevaplar goriilmiistiir. Timdr cap1 5 cm’den kiigiik ve sinirli sayida hepatik metastazlar
olan hastalarda semptom kontrolii i¢in radyofrekans ablasyon uygulanabilir. Eksternal
radyoterapi gastrointestinal sistem metastatik ndroendokrin tiimorlerin tedavisinde nadiren
kullanilabilir. En sik kemik, cilt ve beyin metastazlarina bagli agri palyasyonu igin
uygulanabilmektedir (92). Tiimor hedefli radyoaktif tedaviler (131I-MIBG/peptid reseptor
radyoniiklid) de son uygulanabilmektedir (92). Tiimor hedefli radyoaktif tedaviler (131I-
MIBG/peptid reseptor radyoniiklid) de son donemlerde popiilarite kazanmigtir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavi kemoterapi, somatostatin analoglar1 ve interferon-alfa’y1 (IFN-a) igerir.
Anaplastik veya yiiksek dereceli néroendokrin tiimdrlerde kemoterapi daha etkilidir. Tek ajan
kemoterapilerle ¢ok diisiik cevap alindigindan kombinasyon kemoterapileri tercih
edilmektedir (92). Yavas seyirli tiimorler olmalar1 nedeniyle ve kemoterapi duyarliliklari
yiiksek olmadig1 i¢in, progresyon gosteren 1iyi diferansiye NET’lerde kemoterapi
kullanilmahdir. Pankreas kokenli 1iyi diferansiye NET’lerde streptozotosin  ve

fluorourasil/doksorubisin veya doksorubisin ve fluorourasil igeren kombinasyonlar
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kullanilmaktadir. Streptozotosin, fluorourasil + doksorubisin kombinasyonu ile en yiiksek
yanit oranlar1 saglanmaktadir. Az diferansiye NET’lerde ise sisplatin ve etoposid
kombinasyonuna cevap daha iyidir (98).

Somatostatin analoglarmin antiproliferatif, antimitotik ve immiinmodiilatér etkileri
vardir. Hormon ve biiyiime faktorlerinin salimimini engeller, anjiyogenezi inhibe ederler.
Somatostatin analoglar1 %40-55 semptomatik cevap, %40-50 biyokimyasal cevap, < %10
timor regresyonu, > %80 tiimor biiylimesinde gecici stabilizasyon saglarlar (99-101). IFN-a
tek basina ya da somatostatin analoglari/kemoterapi ile birlikte kullanilabilir. IFN-a %40-70
semptom kontrolii, %40-50 biyokimyasal kontrol ve %10-15 biiylime kontrolii saglar (102).
Fakat sagkalim arttirdiina dair randomize kontrollii bir calisma yoktur. Interferon
tedavisinin oktreotid tedavisine eklenmesinin sadece oktreotid direngli olan hastalarin

semptomlarinin kontroliinde etkin oldugu gosterilmistir (103).

2.6. Proglukagon Derive Peptidler

Memelilerdeki Proglukagon geninin post translasyonuyla doku spesifik olarak
proglukagon derive peptidler isminde bir ¢cok dnemli 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 gdstermektedirler (104).

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 (105). Bunun aksine diger peptidlerin hepsi ince
ve kalin barsaktaki enteroendokrin hiicrelerden salinirlar. Hepsi ayni prekiirsér molekiilden

doniistime ugradiklari i¢in salgilanmalarinin da birbirine paralel oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3: Insan Proglukagon Derive Peptidler (105)

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 bliylimeyi arttirdigi, insiilin salimmi uyarip glukagon ve
gastrik asid sekresyonu inhibe ettigi, gastrointestinal sistem motilitesini diizenledigi
gosterilmistir(106). Oxyntomodulinin de gastrik asid ve insiilin sekresyonu; intestinal heksoz
transportu tizerinde diizenleyici etkisi oldugu ratlarda gosterilmistir. Ayrica oxyntomodulinin
intracerebroventrikiiler olarak verilmesi sonucu a¢ ve tok rodentlerde yiyecek alimini azalttigi
gosterilmistir (107). Fakat bu peptidlerin baglandig1 reseptorler heniiz tespit edilememistir
(108).

Glukagon benzeri peptidlerin metabolik etkileri diginda hiicre proliferasyonu ve doku
tamirinde de gorevleri vardir. Glukagonun ratlarda hepatosit proliferasyonunu arttirdig1 ve in
vivo parsiyel hepatektomi sonrasi hepatik DNA sentezini arttirdigi goriilmiistiir (109).

GLP-1 ve GLP-2, proglukagondan prohormone convertaz enzimi araciligiyla koparilip
olusurlar (110). GLP-1 ve GLP-2, oOzellikle distal ileum ve kolonda yerlesmis olan
enteroendokrin L hiicrelerinden salinirlar. GLP-1 ve GLP-2’nin aminoasit yapilar1 pankreatik

glukagon hormonuyla yaklasik % 50 benzerlik gostermektedir. GLP-1 ve GLP-2;
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reseptorleriyle etkilesime girdikten sonra direkt olarak sinyal yolaklarini diizenleyerek hiicre
proliferasyonunu arttirip apoptozisi inhibe ederler.

GLP-1in; yapilan deneysel ¢aligmalarda yemek sonrasi barsaklardan salindigi,
glukagon {izerine inhibisyon etkisi gostererek kan glukoz seviyesi kontroliinde yeri oldugu
kanitlanmistir (111). GLP-1’in farelerde adacik hiicre proliferasyonunu arttirdigi ve ratlarda
da parsiyel pankreatektomi sonrast kan glukozunu disiirdiigii saptanmistir (112).
Hayvanlarda, saglikli insanlarda ve diyabetli bireylerde yapilan ¢aligmalarda GLP-1’in kan
glukoz seviyesini diislirdiigii gbézlenmis ve bu da GLP-1’in insiilinden bagimsiz diyabet
hastalarinda tedavi amagli kullanimin1 glindeme getirmistir. GLP-1 sadece glukoz bagiml
insiilin sekresyonunu uyarmakla kalmaz ayni zamanda somatostatin salinimini arttirir;
glukagon sekresyonunu, gastrik bosalmay1 ve gastrik asid sekresyonunu da inhibe eder (111).

Somatostatinin de GLP sekresyonu {izerine inhibitdr etkisi vardir (113). 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 (114).

2.6.1.GLP-2: Sentezi, Salinimi ve Yikilim

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 bosalmasin1 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 (115).

GLP-2’nin biyolojik rolii yakin zamana kadar bilinmemekle birlikte ilk defa 1996
yilinda Drucker ve arkadaslar1 tarafindan murinelerin ince barsaklarinda mukozal epitelyal
proliferasyonun potent stimiilatorii oldugu gosterilerek ortaya konmustur (116).

Intestinal proglukagon derive peptidlerin dzellikle 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 (117). Yapilan ¢aligmalarda

ozellikle karbonhidrat ve yagdan zengin beslenmenin GLP-2 uyarisini 2-5 kat arttirdigi, buna
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karsin protein icerikli besinlerin postprandiyal salgi {izerine etkisi olmadigi gosterilmistir.
Besinlerin uyardigi GLP-2 salinimi bifaziktir; besin alimindan sonra 10. dakikada ortaya
c¢ikan bir pik salinim ve ardindan 1. saatte ortaya ¢ikan ikinci bir pik salinimi vardir (118).

Besinlerin uyarisiyla salinip dolasimda hizla seviyeleri artan GLP-1 ve GLP-2 ‘nin
biyoaktif formlarinin seviyesi hizla azalir. DP-4 enziminin yaptig1 2. pozisyondaki alanin
amino asidindeki N-terminal degredasyonla her iki peptidin de aktif formlar1 yikilir ve inaktif
formalar1 olusur (119). GLP-2; dipeptidil peptidaz 4 (DP 4) enzimiyle inaktive edilip
bobreklerden atilir (120). Insanlardaki GLP-2 yarilanma 6mrii 7.2 dakikadir (121).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 artmig 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 dolasimdaki
seviyelerinde artig tespit edilmistir (122). GLP-2 hizla inaktive olmaktadir fakat ikinci
pozisyondaki alanin bdlgesindeki bir yarilma sonucu DP 4 rezistans GLP-2 analoglar
olugmaktadir (123). In vitro GLP-2 ve DP 4 birlikte verildiginde biyoinaktif GLP-2 (3-33) de
artts olmus; in vitro ve in vivo DP 4 inhibitdrii verildiginde ise GLP-2 yikiliminin
engellendigi gézlemlenmistir(121).

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 gegirenler ya da inflamatuar barsak hastaligi olup
Ozellikle terminal ileum tutulumu olanlarda GLP -2 seviyeleri ve GLP-2 sekresyonu
azalmistir(124). Bunun yaninda ileal rezeksiyon geg¢irip kolonu korunan hastalarda GLP-2
seviyelerinde ve intestinal adaptasyonda artis gozlenmistir (125). Tiim bunlar distal ileum ve
kolonun enteroendokrin L hiicrelerince zengin oldugunu ve GLP-2 salniminin baslica sorumlu

alanlar1 oldugunu gostermektedir.

2.6.2.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 arkadaslar1 tarafindan ortaya ¢ikarilmistir (126). 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;
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cikarilan sag bobrek dokusundaki yedi cm.lik kitle incelendiginde glukagon
immunopozitifligi saptanmis ve hastanin o dénemde serum glukagon seviyesi de normalin 10
kat1 olarak saptanmustir. Tiimor ¢ikarildiktan haftalar sonra ince barsak villus hiperplazisinde
gerileme oldugu gosterilmistir. Tiim bu bulgular glukagon ya da tiimor iligkili salinan
peptidlerin ince barsak mukozasindaki degisikliklerden sorumlu oldugunu diistindiirtmektedir.
Daha sonra glukagonamali hastalarda yapilan caligmalarda da artmis PGDP seviyeleri ve
intestinal mukozal epitelyal hiperplazi arasinda iligki saptanmistir.

Fare ve tavsanlarda yapilan bir ¢calismada 7-10 giin boyunca hayvanlara ekzojen GLP-2
verilmig ve hayvanlarin ince barsak villus boylarinda, ince barsak kitlesinde 6zellikle de
jejunumda olmak iizere 6nemli derecede bir artis ve barsak boyunda bir miktar uzama
gozlenmistir (127). GLP-2 ‘nin sebep oldugu mukozal kalinlik artist kript hiicre
proliferasyonundaki artis ve enterosit apoptozis oranindaki ve proteolizisteki azalmaya
baglidir (114). 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 gostermektedir (128).

Farelerde 3 ay boyunca giinlik GLP-2 inflizyonu verilerek yapilan bir ¢alismada da
GLP-2’nin biiyiime iizerine etkisinin sadece gastrointestinal sistemde smirlt kaldigr ve
ekstraintestinal dokularda hiicre proliferasyonuna dair kanit olmadigi saptanmistir (129).
GLP-2’nin gastrointestinal sistem tlizerine koruyucu etkisi artmis epitelyal bariyer fonksiyon
ve azalmis gasrointestinal sistem permeabilitesiyle iliskilendirilmistir (130).

Enteral beslenmenin intestinal mukozal biiylime etkisi; yiyeceklerin GLP-2 iizerine
stimiilator etkisiyle aciklanip ratlarda paranteral beslenmeyle ortaya ¢ikan mukozal
hipoplaziye karst GLP-2"nin koruyucu oldugu gosterilmistir (131). Ince barsak GLP-2’ ye
kars1 daha sensitif olmasima ragmen yiiksek dozlarda GLP-2 ya da daha potent GLP-2
analoglar1 uygulandiginda kalin barsak mukoza kalinliginda da onemli derecede artis
saptanmistir (121).

GLP-2’nin farelerin ince barsak epitelinde heksoz ve glukoz transportunu arttirdigi ve
insililinin stimiile ettigi antral motiliteyi, gastrik asid sekresyonunu azaltti§i gosterilmistir.
GLP-2 tim bunlan trofik etkilerinden bagimsiz olarak yapmaktadir (132). GLP-2, ayrica
SGLT-1 ve GLUT-1 gibi spesifik seker transport proteinlerinin aktivitesini, intestinal kan
akiminm1 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 (133).
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GLP-2’nin in vitro hipotalamus ve hipofiz ekstrelerinde adenilat siklaz aktivitesini
arttirmasina ragmen, GLP-2 nin santral sinir sistemindeki rolii hala acik degildir (134).
Ratlarda ve farelerde intraserebroventrikiiler GLP-2 verilmesi sonrasi besin aliminin
azaldiginin goézlenmesine ragmen GLP-2’nin anoreksik peptid olarak fizyolojik Onemi
bilinmemektedir (135). Son donemde Drucker ve arkadaslari tarafindan ratlarda yapilan in
vitro bir ¢alismada GLP-2’nin astrositlerde proliferasyonu uyardigi ve murinelerin
hippokampal hiicrelerinde glutamata bagl sitotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir (119). Fakat
GLP-2’nin beyindeki proliferatif ve antiapopitotik etki mekanizmalar1 bilinmeyenlerle

doludur.

2.6.3.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
reseptoriinlin; glukagon, GLP-1 reseptorii ve glukagon-sekretin reseptor ailesiyle ortak
sekanslar igeren bir yapiya sahip oldugunu dislindiirtmiistir. RT-PCR ile yapilan
calismalarda rodentlerde GLP-2 reseptorii ekspresyonu midede, barsakta, akcigerlerde ve
beyinde tespit edilmis ve bu reseptoriin glukagon ve GLP-1 reseptorleriyle ciddi yapisal
benzerliginin oldugu gosterilmistir (108). Son dénemde 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 (136).
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Sekil 4: GLP-2’nin Gastrointestinal Mukoza Epiteli Uzerine Etkileri (105)

GLP-2R geni 550 aminoasitten olusur ve 17. kromozom {izerinde lokalizedir (136).
GLP-2R pozitif enteroendokrin hiicreler ayni zamanda GIP, serotonin, peptid YY,
kromogranin ve GLP-1 agisindan da immunopozitiflik gosterirler (136).

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 (108). 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 (137).

Son donemde yayinlanan ve farelerde yapilan yeni bir ¢alismada da GLP-2’nin sinyal
yolaginda beta catenin / T cell factor (THC) iin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Farelerde

GLP-2 verilmesi sonrasi reseptdr aktivasyonuyla birlikte beta catenin mediyator seviyelerinde
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artis tespit edilmis ve bu artig kript hiicre proliferasyonundan direkt olarak sorumlu
tutulmustur (138).

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 (139).

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
(140). Yine aym1 caligmada sadece yliksek doz GLP-2’nin intestinal nitrik oksit sentetazi
arttirdig1 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 sonrasi neonatal ratlarin ince
ve kalin barsak boyutlarinda ve ince barsak gelisiminde artis olmast bu teoriyi
desteklemektedir (141).

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 artiginin
izledigini gostermislerdir (142). Bu da bize enterik noronal aktiviteye ikincil olarak kript
hiicre proliferasyonunun gerceklestigini gostermektedir.

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 (105)

2.6.4.GLP-2 ve intestinal Hasar

GLP-2’nin in vivo ve in vitro epitelyal hiicre proliferasyonunda artisa yol actiginin
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 (143). Major ince barsak rezeksiyonu yapilan ratlarda; GLP-2 inflizyonu sonrasi
mukozal agirlikta, villus boyunda, sukroz aktivitesinde ve D-xyloz absorpsiyonunda artis
saptanmustir (144). 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 (124).

Buna karsilik farelerde yapilan ¢aligmalarda ¢ok ciddi oranda barsak mukozasinda hasar
olusturuldugunda GLP-2 sekrete eden enteroendokrin hiicrelerin de hasarlandigr ve
biyosentez kapasitelerinde azalma oldugu izlenmistir (145). Bunun yaninda, fonksiyonel
barsak mukozasinin biiyiik kismi ¢ikarilan ve kisa barsak sendromu gelisen insanlarda da
GLP-2 seviyelerinde azalma ve saliniminda defektler izlenmistir (119).

Chance ve arkadaglarinin ratlarda yaptiklar1 bir calismada sadece intravendz beslenen

hayvanlarda gelisen villoz atrofi ve mukozal hipoplazinin es zamanli GLP-2 infiizyonu da
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verilmesi halinde geri dondugii gosterilmistir (131). GLP-2 tedavisi ince barsak kitlesinde ve
DNA igeriginde artisa yol agmakla birlikte kalin barsak iizerinde etkileri anlamli olarak
gbézlenmemis, tiimdr olusumu da izlenmemistir; bu da GLP-2 ‘ye karsi gastrointestinal
sistemin her bolgesinin farklt duyarliliga sahip olmasiyla agiklanmigtir. GLP-2 tedavisi
kesildikten sonrada intestinal mukozadaki degisiklikler baslangi¢ durumuna geri donmiistiir.

Benzer sekilde Boushey ve arkadaslari tarafindan farelerle yapilan bir ¢alismada,
farelere indometazin verilmis ve enterit tablosu olusturulmus; bu hayvanlara indometazin
oncesi, es zamanl ya da 48-72 saat sonrasinda da DP4 rezistans GLP-2 (h(Gly)-GLP-2)
inflizyonu verildiginde her ii¢ grupta da anlamli derecede farelerdeki sag kalim oranlarinin
artt1g1 gorilmiistiir. Mortalitedeki azalma GLP-2’nin hastalik aktivitesini, intestinal sitokin
salimimint ve 6nemli oranda intestinal gecirgenligi azaltarak bakteriyel infeksiyon goriilme
oranini azaltmasina baglanmistir (146).

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 (147)

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 interldkin ekspresyonunun azaldig: (6zellikle IL-1) ve anlamli
derecede kilo kaybinda azalma oldugu gozlenerek gosterilmistir (145)

Tavakkolizadeh ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel ¢aligmalarda sadece 5 FU ile tedavi
edilen tiimorii olan ratlarla GLP-2 ve 5-FU birlikte verilen tlimorlii ratlar karsilastirilmis ve
ikinci grupta intestinal hasarin azaldigi gdzlemlenmistir (148). Yine bir topoizomeraz
inhibitdri olan irinotekan verilmeden 6nce h(Gly2 GLP-2 ) verilen farelerde sadece irinotekan
verilen farelere gore Onemli 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
(149).

Yine Drucker ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 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 bagh degisiklikler birgok dokuda
gozlenmistir. Barsaklarda GLP-2 intestinal epitel dokusunda etki gostermis diger faktorler ise
etkilerini submukozal muskuler kas tabakasinda gostermislerdir (150).

Tiim bu kanitlar bize GLP-2’nin hem ince hem de kalin barsakta intestinal hasara

onarici bir yanit olusturdugunu gostermektedir. Bunun yani sira ekzojen GLP-2’nin diisiik
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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 (140).

Tiim bunlara karsilik olarak Schmit ve arkadaglar1 da saglikli kontrol grubu ve
inflamatuar barsak hastalig1 olan insanlarin plazmalarinda hem aglik hem de beslenme sonrasi

GLP-2 seviyelerinde farklilik tespit etmemislerdir (151)

2.6.5.GLP-2’nin insan Barsak Hastaliklarinin Tedavisinde Kullanim 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 baglanmistir.

Kisa barsak sendromu ve buna bagli malabsorbsiyonu olan sekiz hastada yapilan bir
caligmada; hastalara 35 giin boyunca giinde iki kez subkutan GLP-2 verilmistir (128). 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 higbir biyokimyasal ya da hematolojik tetkikte anormallik saptanmamustir.
Tiim bu pozitif sonuglar kiigiik oranlarda olsa da GLP-2 nin potansiyel tedavi edici kullanim1
ve daha potent rezistans GLP-2 analoglarinin gelistirilmesi konusunda timit vaat etmektedir.

Son yillarda GLP-2 hakkinda yapilan birgok calismaya ragmen GLP-2 nin gastrik
bosalma ve asit sekresyonu, ince barsak proliferasyonu ve apoptozisi, besin absorpsiyonu ve
epitelyal permeabilite iizerine olan etkileri halen ¢ok acik degildir. Benzer sekilde GLP-2’nin
kolon mukozasindaki proliferasyona katkis1 hakkinda da bilinmeyenler bulunmaktadir. Su
anda degredasyona direngli GLP-2 analogu olan Teduglutide; Crohn hastalig1 i¢in faz 2
asamasinda, kisa barsak sendromu i¢in ise faz 3 asamasindaki ¢alismalarda denenmektedir.

GLP-2’nin barsak hastaliklarinda yararli proliferatif etkilerinin olmasi akla acaba bu
proteinin kanser gelisiminde de yeri var mi sorusunu getirmistir. Bunu incelemek iizere
Thulesen ve arkadaglari; 210 disi fareye karsinojen olan 1,2 dimetilhidrazine (DMH)i
subkutan olarak 7 giinde bir 12 hafta boyunca vermislerdir. 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 1 aylik tedavi siireleri olmak
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iizere alt gruplara ayrilmislardir. Daha sonra postmortem bu farelerin kolon ve rektum
dokular1 incelenmistir. Gly2-GLP-2 verilenlerde daha fazla olmak iizere GLP-2 verilenlerde
de plaseboya gore anlamli olarak barsak kitlesinde artiy gozlenmis ve bu yapilan
enjeksiyonlarin toplam siirelerinden bagimsiz bulunmustur. Tiim farelerde kolon poliplerinin
gelistigi gozlenmigtir. Tiim poliplerin histolojisi tubuler adenom olarak saptanmistir. Bu
calisma Gly2- GLP-2 nin kolon kanseri insidansimi ciddi anlamda artirdigini
diistindiirtmektedir (152)

Dolayistyla barsak hastaliklarinda tedavi amagli kullanimi tartisilan GLP-2’nin ayni

zamanda kolon kanseri gelisimi acisindan da risk olusturabilecegi diigiiniilm{istiir.

2.6.6 Gastrointestinal Noroendokrin Tiimoér ve GLP-2 lliskisi

GIS noroendokrin timorleri ve GLP-2 arasindaki iligkiye ait bir adet 4 olgudan olusan
kiigiik bir calisma mevcuttur. Yusta ve ark. 4 olguda GLP-2 R ekspresyonunu
degerlendirmislerdir ve 3 hastada kiiciik fokal alanlarda pozitiflik bulunmustur (136). Bu
calismada olgu sayis1 azdir. Ayrica GLP-2’nin barsak hastaliklarinda yararli proliferatif
etkilerinin olmas1 akla acaba bu proteinin kanser gelisiminde de yeri var mi sorusunu
getirmistir ve GIS Noroendokrin tiimorlerle de iliskili olabileceginden bu c¢alisma

planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya 2003-2009 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde tani
konulmus GEP-NET’li hastalar alinmigtir. Calismaya baslamadan 6nce genel etik kurul onay1

alimmugtir. etik kurul onay1 alindiktan sonra baslanmustir.

3.1. Hastalar
Calismaya, 2003-2009 arasindaki 6 yillik dénemde Dokuz Eyliil Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda takip edilen 47 GEP-NET’li hasta ile 46 kontrol grubu dahil

edilmistir. Calismada hastalarin patolojiden elde edilen parafin bloklar1 kullanilmistir.

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 uygulanmistir:

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 gegcirilerek yeniden hidrate edilmistir.

4- Kesitler akan suda yikanmustir.

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:

* 0% 3 ‘liikk 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.

* Stire 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.
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* Diaminobenzidin (DAB) kromojen damlatilarak 7 dk stireyle bekletilmistir. (DAB
Kromojen soliisyonu 10 ml Tris icinde 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 c¢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

Tim veriler SPSS 15.0 paket programina girildi. Siirekli degiskenler ortalama ve
standart sapma olarak, kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda fark
olan parametreler siirekli degiskenler i¢in ikili gruplar seklinde Mann Whitney U testi
yapilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler karsilagtirilirken dort gozli tabloda ki-kare
testi uygulandi. P< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR
4.1.Demografik Bulgular

Caligmaya gastrointestinal noroendokrin tiimdr tanis1 bulunan toplam 47 hasta alindi.
Bu hastalarin 27°si ( % 57.4) kadinve 20°si( % 42.6) erkek cinsiyetti. Kontrol grubunun ise
25’1 (% 54.3) kadin ve 21°1 (% 45.7) erkekti. Kontrol grubu cinsiyet dagilimi agisindan hasta
grubuyla benzer 6zellikteydi. Hastalarin yas ortalamalar1 54 ve standart sapma 15.5 (min: 11
ve max:78) bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamas1 57.ve standart sapma 14.8(min:11 ve

max:84) bulundu ve hasta grubuyla benzer 6zellikteydi.

Tablo 5. Hastalarin yas dagilim

54+15.5

Tablo 6. Kontrol grubu yas dagilimi

57.5+14.8

Tablo 7. Hastalarin cinsiyet dagilim

Kadin 27 57.4
Erkek 20 42.6
Toplam 47 100
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Tablo 8. Kontrol grubu cinsiyet dagilimi

Kadin 25 54.3
Erkek 21 45.7
Toplam 46 100

4.2.0lgularn Klinik-Patolojik Ozellikleri

Noroendokrin tiimorlerin lokalizasyona gore dagilimina bakildiginda 15’1 mide, 12’si
pankreas, 13’i kolon, 3’1 duodenum, 2’si apendiks ve 2’si 6zofagusda lokalize saptandi.
Olgularin histopatolojik olarak dagilimlarina bakildiginda 28’1 iyi differansiye endokrin tiimor
olarak saptandi. Geriye kalan 10’u 1yi differansiye endokrin karsinom, 5’1 iyi differansiye
endokrin tiimor davranisi belirsiz tiir, 3’1 az differansiye endokrin tiimor ve 1°1 kii¢lik hiicreli
karsinom olarak saptandi. GEP-NET lerin boyutlarima bakildiginda 22°si 1 cmden kiiciik,

17°si 2 emden biiyiik, 5’1 1ve 2 cm arasinda, 3’iinde de tiimor boyutu tanimsizdi.
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Sekil 6. Noroendokrin Timorlerin GIS Dagilimi
2. 4%

12, 26%

13; 28%

Bpankreas Bkolon Omide Oduodenum Bapendiks @ozafagus

Sekil 7. GIS Noroendokrin Tiimorlerinin Histopatolojik Dagilimi

6%,3 2%,1

60%,28

O/yidifferansiye endokrin tm

W jyidifferasiye endokrin karsinom
O/yidifferansiye endokrin tm davranigi belirsiz
O az differansiye endokrin tm

B kiiclk hicreli karsinom
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Sekil 8. GIS Noroendokrin Tiimoérlerin Boyutlar:

6%,3
0L17 P
36%1 [~ 47% 22
«
11%.5
87 cmden kliglk B7veZ2cmarasi
O2 cmden blyiik Otm boyutu tanimsiz

4.3.Immiinhistokimyasal Olarak Degerlendirme

Olgularin hepsinde immiinhistokimyasal olarak GLP-2 Reseptdr Antikor (1:100-1:200,
1 mg/ml) calisiimigtir. Kontrol olarak kolon, mide ve pankreasin normal dokular1 alinmig ve
bunlarin hepsinde enteroendokrin hiicrelerdeki GLP-2 reseptor ekspresyonunu gdsterecek
sekilde immunhistokimyasal boyama yapilmistir. Sekil 11 ve 12°de goriildiigii gibi normal
mukoza hiicrelerinde kromogranin pozitifligi ve aktin negatifliginin saptanmasi GLP-2R
acisindan boyanan bu hiicrelerin enteroendokrin hiicre 6zelliginde olduklarini gostermektedir.
GEP-NET’li olgularda 6 (%20) hastada fokal sitoplazmik boyanma paterni saptanirken, 34
(%72) hastada hi¢ boyanma olmamustir. 7 (%15) olguda fokal boyanma saptandi.

47



Sekil 9. GIS Noroendokrin Tiimorlerinde GLP-2 R Boyanma Paterni

13%,6

72%,34

O boyanma yok B yaygin boyanma Ofokal boyanma

Sekil 10. Kontrol grubu GLP-2 R Boyanma Paterni

m boyanma yok

Hm yvaygin boyanma
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Sekil 11. Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde Kromogranin Pozitifligi (x40
Biiyiitme).

Sekil 12: Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde Aktin Negatifligi (x 40 Biiyiitme)




Sekil 13:Normal Dokudaki Endokrin Hiicrelerde GLP-2 Pozitifligi (x 40 Bilyiitme)

Sekil 14: Normal Mukozadaki Endokrin Hiicrelerde GLP-2 Pozitifligi (x 20 ‘lik Biiyilitme).




Sekil 15. Pankreas NET Endokrin Hiicrelerde GLP-2 Pozitifligi (x 20 Biiyiitme).

Sekil 16. Kolon NET GLP-2 Pozitifligi(x 20 Biiyiitme)




Sekil 17. Mide NET GLP-2 Pozitifligi

Sekil 18. Kolon NET’lerde GLP-2R boyanma paterni

8%

m boyanma yok
8% B yaygin boyanma
= fokal boyanma

m yaygin zayif boyanma

Kolon NET ve kontrol grubu karsilastirildiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml
oranda GLP-2 ekspresyonu izlendi. (p=0,003)
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Tablo 9. Kolon NET ve kontrol grubunun GLP-2R ekspresyonunun karsilastirilmasi

GLP-2R BOYANMA

TANI VAR YOK
KOLON NET 4(%30) 9(%70)
KONTROL 17(%100) 0
X?:11 p=0,003

Pankreas NET pankreas normal dokusu ile karsilastirildiginda normal dokuda istatiksel

olarak anlamli oranda artmis GLP-2R ekspresyonu saptanmistir (p=0,003)

Normal pankreas dokusunda adaciklarda yaygin boyanma, asinus hiicrelerinde fokal boyanma

izlendi. Kiigiik duktuslarda ise boyanma yoktu.

Sekil 19. Pankreatik NET GLP-2 R boyanma paterni

9%

8%

m boyanma yok
W yvaygin boyanma
fokal boyanma

m vayegin zayif boyanma
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Tablo 10.Pankreas NET ve kontrol grubunun GLP-2R ekspresyonunun
karsilastirilmasi
GLP-2R BOYANMA
VAR YOK
TANI
PANKREAS NET 3(%25) 9(%T75)
KONTROL 15(%100) 0

X2=23 p=<0,001

Mide NET lerde ise sadece 1 hastada yaygin boyanma, 1 hastada fokal boyanma, 2 hastada

ise zayif fokal boyanma izlendi. Mide normal dokusundaki endokrin hiicrelerde de boyanma

izlenmedi. Mide NET ler kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi ( p

degeri anlamsiz).

Sekil 18. Mide NET GLP-2 R boyanma paterni

m boyanma yok
W yvaygin boyanma
fokal boyanma

m zayif fokal boyanma

54



Tablo 11. Mide NET ve kontrol grubunun GLP-2R ekspresyonunun karsilastirilmasi

GLP-2R BOYANMA
VAR YOK
TANI
MIDE NET 4(%18) 11(%82)
KONTROL 0 14(%100)

X*=4  p:0.22(p degeri anlamsiz)
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5. TARTISMA

Noroendokrin tiimorler, ¢esitli néroendokrin hiicrelerin malign transformasyonun sonucu
olarak viicudun hemen her lokalizasyonda gelisebilen, nadir goriilen, heterojen bir grup
tiimordiir. En sik gastrointestinal sistemde goriiliir. GEP-NET ler bir peptid yapili hormonun
asirt salgilanmasia bagli néroendokrin sendromlara yol agtiklarinda “’Fonksiyonel GEP-
NET”’, herhangi bir klinik tabloya neden olmuyorlarsa ‘’Non-fonksiyonel GEP-NET’’ olarak
adlandirilirlar(8).

GEP-NET’ler somatostatin basta olmakta ilizere pek cok peptid reseptoriinii eksprese
ederler. Hormon sekrete eden semptomatik olgularda somatostatin reseptorii hedeflenerek bu
tiimorler tedavi edilebilmektedir. Somatostatin reseptorleri disinda bu tiimorler kolesistokinin
2, bombesin, noropeptide Y, vazoaktive intestinal peptide reseptorlerini de eksprese edebilir
ve bu reseptorlere yonelik olarak yeni tedavilerin gelistirilebilecegi diistiniilmektedir(153)

Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda intestinal hasar olusturulan deney
hayvanlarimin kaninda artmis oranda GLP-2 ve diger proglukagon derive peptidleri
saptanmustir  (143). Yine bu ¢alismalarda deneysel olarak hayvanlarda NSAIl ve
kemoterap6tik ajan kullanimi sonrasi olusan intestinal hasarin GLP-2 inflizyonuyla geriledigi
gosterilmistir (146,148). Benzer sekilde inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin
kanlarinda da plazma GLP-2 seviyelerinde ve 6zellikle GLP-2 (1-33) / GLP-2 (3-33) oraninda
artis izlenmistir (124). Tim bunlar GLP-2’ nin hiicre proliferasyonunda ne kadar etkin
oldugunun ve belki de kontrolsiiz hiicre biiyiimesinde de rolii olabileceginin en giizel
kanitlaridir.

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

Bulut ve arkadaslarinin yaptig1 birbirinden bagimsiz iki doku kiiltlir ¢alismasinda; 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(140). Fakat
insanlarda kolon kanseri gelisimi sirasinda GLP-2R ekspresyonu {izerine c¢alisma
yapilmamustir.

GLP-2 ‘nin ince ve kalin barsak iizerindeki proliferatif etkilerine dayanarak; normal
mukozadan adenoma, karsinoma ve metastaza gecis sirasinda progresif GLP-2R ekspresyon
olabilecegi Ongodriilmiistiir. Bu konuda yapilan ilk c¢alisma Bengi ve ark tarafindan

yapilmistir(3). Bu c¢aligmada adenom veya kanser dokusu c¢evresindeki normal kolon
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mukozasinda immunhistokimyasal yontemle incelenen 60 dokunun hepsinde enteroendokrin
hiicrelerde GLP-2 reseptorii eksprese edildigini belirlenmistir. 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 saptandi. Bu ¢alismada sonug olarak; farelerde yapilan ¢alismanin aksine
insanda kolon poliplerinde GLP-2R ekspresyonu gosterilmemistir. Bu; kolon adenom-kanser
patogenezinde GLP-2R ekspresyonunun etkin olmadigin1 diisiindiirtmektedir. Ancak ileri evre
kolon kanseri ve olasilikla metastaz patogenezinde, GLP-2R ekspresyonunun etkisi
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bu c¢alismada, @ GEP-NET’lilerde  hiicrelerden  eksprese edilen = GLP-2R
degerlendirilmistir. GLP-2R ile GEP-NET arasinda iliski saptandiginda hem patogenetik
stire¢ hakkinda yeni bir bilgi edinilmis olacak hem de néroendokrin tiimdrlerde somatostatin
reseptorli benzeri ikinci bir hedef reseptor bulunarak ayni sekilde GLP-2R bloke eden tedavi
yaklagimlar1 giindeme gelebilir.

2005 yilinda Orskov ve arkadaglar1 tarafindan immunhistokimyasal ve in situ
hibridizasyon yontemleriyle yapilan c¢alismalarda GLP-2R ekspresyonu; insanlarin
enteroendokrin hiicrelerinde, murinlerin enterik ndéronlarinda ve rat, fare ve insanlarin
subepitelyal miyofibroblastlarinda saptanmistir (136)

Yusta ve arkadaslar1 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. Ayni ¢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 ¢alismalarin
kombinasyonuyla saptanmistir. Boylelikle diisiik seviyede GLP-2R m RNA transkripsiyonu
olan hiicreler de daha duyarli olan Northern blotting ve RT-PCR yoOntemleriyle tespit
edilebilmistir(136).

Biz ¢aligmamizda; kolon ve pankreas NET c¢evresindeki immunhistokimyasal yontemle
incelenen 25 normal dokunun hepsinde enteroendokrin hiicrelerde GLP-2 reseptdrii eksprese
edildigini belirledik. Bununla birlikte kolon NET olgularinin sadece 4’tinde (%30) GLP 2R
ekspresyonunu yansitan boyanma izlendi. Bu olgularin da sadece 2’sinde yaygin boyanma
mevcuttu. Pankreas NET’te ise olguarin sadece 3’tinde GLP 2R ekspresyonunu yansitan

boyanma izlendi. Bunlardan da 1’inde yaygin boyanma mevcuttu. immunohistokimyasal
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yontemlerde diisiik diizeyde antijen ekspresyonlarinin saptanamayabilecegini gdzoniine
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.

Orskov  ve arkadaglart 2005 yilinda yaptiklar1  c¢alismada  subepitelyal
miyofibroblastlardan lokal keratinosit growth faktér (KGF) saliniminin GLP-2 ‘ye baglh
intestinal hiicre proliferasyonundan sorumlu olabilecegini gostermislerdir (153). Bulut ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada da GLP-2 nin intestinal onarimda TGF-beta ve
VEGF gibi biiylime faktorlerini salgilatmak suretiyle etkin oldugunu RT-PCR yontemiyle
ileum ve kolon dokularinda ayr1 ayr1 gostermisler. Kolon kanser patogenezinde énemli rolleri
olan bu biiyiime faktorlerinin artis1; 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 reseptdr pozitifliklerinde belirgin farkliliklar tespit edilmistir. Bu belirgin
farklilik nedeni olarak; a-doku tipi (fresh doku, parafinize doku, kanser kiiltiir hiicre
serilerinin kullanilmasi), b-belirleme metodu (EiA, IHK), c-reseptorlerin pozitiflik cut-off
degerinin standart olmay1p tiim ¢aligmalarda yazarin insiyatifinde olmas1 gosterilebilir. Bizim
calismamizda da kolon, mide ve pankreas NET’inde GLP-2R ekspresyonunun diisiik oranda
tespit edilmesi; belirleme metodu olan IHK’nin duyarliligmin daha az olmasmin yani sira
calisilan doku tipinden de kaynaklaniyor olabilir. Ancak kontrol grubunda 6zellikle kolon ve
pankreastaki tiim endokrin hiicrelerde GLP-2R gosterilmesi kullanilan ydntemin negatif
etkisini bir 6l¢lide gidermektedir.

Bizim calismamizda, mide NET’lerinde ve mide normal dokusunda da GLP-2R (+)
hiicrelere rastlanmamistir. Bunun nedeni midede kolon ve incebarsaga goére GLP-2R
ekspresyonunun daha az olmasi olabilir. Bununla ilgili olarak Yusta ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da incebarsak ve kolonda mideye gore belirgin olarak yiiksek oranda GLP-2 R
pozitifligini daha yiliksek bulmuslardir. Gastrointestinal sistemin distaline dogru gidldikg¢e
ekspresyonun arttigini ispat etmislerdir. Bu calismada midede gastrin pozitif pek cok
hiicrenin ve incebarsakta sekretin ve somatostatin pozitif hiicrelerin GLP-2 R pozitifligi
gostermedigi bulunmustur. Ayrica GLP-2 iireten endokrin hiicrelerin ¢ogunlugu distal
incebarsak ve kolonda lokalize oldugundan GLP-2 mide ve proksimal jejenumdaki etkilerini
dolasima katilarak endokrin ve parakrin sekilde gostermektedir(136). Biitiin bu nedenlerden
dolayr mide endokrin hiicrelerinde ve mide NET’lerde GLP-2R pozitifligi saptanamamis

olabilir.
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GEP-NET’lerde GLP-2 R pozitifligini gosteren literatiirde bagka bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak yine Yutsa ve arkadaslarinin ¢alismasinda karsinoid tiimorlerin
intestinal endokrin hiicrelerden koken aldigindan bu tiimorlerde GLP-2 R pozitifligi olmasi
gerektigi hipotezine dayanarak 4 hastada GLP-2 R ekspresyonu bu hastalarda
degerlendirilmistir. Bu olgularda tahmin edildigi gibi GLP-2 R ekspresyonu belirgin
izlenmemis ancak 3 hastada kii¢iik fokal alanlarda pozitiflik bulunmustur. Kiiciik bir grup
hastada da olsa bu sonuglar bizim ¢alismamizdaki sonuglarla uyumludur (136).

Sonug olarak, GEP-NET’lerde endokrin hiicrelerden kdken almasi nedeniyle GLP-2 R
ekspresyonunun tani ve tedavide kullanilabilecegi ongoriilebilir. Ancak bizim ¢alismamizda
bu tiimorlerde belirgin GLP-2 R ekspresyonu gosterilmemistir. Bu nedenle GEP-NET’ lerin
tedavisinde somatostatin analoglar1 gibi GLP-2 benzeri ajanlarin kullanimi su an i¢in olasi
gorinmemektedir. Yine GLP-2 R’in somatostatin reseptorleri gibi tanisal yontem igin
kullanilmast uygun goériinmemektedir. GEP-NET’lerde GLP-2 R ekspresyonu ile ilgili

bulgularimizi desteklemek i¢in bagka ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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