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L1. Giris

Kolorektal kanser endiistrilesmis iilkelerde basta gelen kanser mortalitesi
nedenlerindendir. Vakalarin ¢oBuna ileri evrede tam1 kondugu igin sagkalim oranlan
dustiktiir. Buna karsihk kolorektal kanserler genellikle bir 6ncii lezyon olan
adenomdan uzun siire iginde geligtikleri i¢in 6nlenebilen bir hastalik grubudur.
Kolorektal kanserlerin tam yas1 ortalama 62°dir, ancak risk 50-75 yaglar arasinda
degisir ve ileri yaglarda belirgin yiikselir. Genellikle 1rk ve cinsiyet farki
goriilmezken, rektum kanserleri beyaz irkta daha fazla goriiliir.

Bugiine dek kolorektal kanser etyopatogenezinde rol oynadifi ileri siiriilen etkenler
kolonun prekanseroz hastaliklar: (polipler, ailevi polipozis sendromlar, iltihabi
bagirsak hastaliklari), diyet ve endojen-eksojen karsinojenlerdir. Diyet, 6zellikle de
diyetteki lif igeriZi ile kolorektal kanser arasindaki iligki belirsizdir. Yakin zamanli
calismalarin ¢ogu diyetteki lifin kolorektal kanser riskini eskiden digtinildiga
oranda azaltmayabilecegini gostermektedir. Kolorektal kanser vakalarinin %15-30’a
varan oranlan kalitsal faktorlere baglh olabilir. Bir ya da iki akrabas: etkilenen
bireyler orta dereceli kolorektal kanser riski tagimaktadir (kolorektal kansere bagh
ampirik yasam boyu mortalite oram yaklagik %10) ve vakalarin %2-3’1 yiiksek
penetrasyon gosteren otozomal dominant mutasyonlar tagidif igin kolorektal kanser
acisindan yiiksek risk grubuna giren bireylerden olugmaktadir. insan adenomatoz
polipozis (APC) genindeki mutasyonlar, bubertede kolonda ortajé ¢ikan ve tedavi
edilmediginde kolon kanserine déniigen ¢ok sayida poliple karakterize olan familyal
adenomat6z polipozise (FAP) neden olmaktadir. APC geni kolon kanserinde
“gatekeeper” gen olarak tammlanan bir tiimér baskilayici gendir. FAP hastalarinda
rastlanan %100 oramindaki mutasyonun yam sira sporadik kolon ve intestinal
kanserli hastalarin %80’inden fazlasinda APC geni mutasyonuna rastlanmaktadir (1).

Kolorektal kanser insidansindaki ¢arpici cografi farkliliklar ve gogmenlerdeki
bastalik riskinde olusan degisiklikler kolorektal kanser riskinde &nemli bir ¢evresel
bilesen oldufunu digindirmektedir. En 6nemli risk faktdrlerinin bazilar (6rnegin;



yas ve aile 6ykiisii) degistirilemeyen etkenlerdir. Diyetle iligkili faktorler kolorektal
kanser riskinde en 6nemli belirleyici etken gériinmektedir. Diyet, hastaliktaki cografi
degiskenligi de agiklamada yardimcidir. Kirmiz: et ve doymus yagdan zengin diyet
riski artirmaktadir. Sebze, meyve, lif, folat ve kalsiyum ise koruyucu rol oynayabilir.
Obezite, zellikle de abdominal obezite ve yapili olma riski fakt6rii olabilir. Fiziksel
aktivitenin kolorektal kanser riskini azaltti81 defalarca gosterilmigtir. Postmenopoze
donemde hormon replasman tedavisi de koruyucu olabilir. Diizenli aspirin ve
nonsteroid antienflamatuar ilag (NSAEI) kullaniminin kolorektal kanser riskini
anlaml derecede azalttifina dair yeni veriler bildirilmektedir. Bu ilaglarn yararl
etkilerinin yam sira istenmeyen etkileri de oldugu unutulmamalidir. Ayrica uygun
doz ve zamanlama da bilinmemektedir. Kolorektal kanser riskini azaltmaya yonelik
onerilerde bulunmak igin yeterii bilgi mevcuttur. Kirmiz1 et ve yag titketiminin
azaltilmasi, sebze, meyve ve hububat tiikketiminin artinlmasi, obezitenin &niine
gegilmesi, diizenli bir fiziksel aktivite programinin uygulanmasi koruyucu
Onlemlerdir. Bu yagam tarzi1 degigikliklerinin Bati iilkelerinde ¢ok daha 6nemli bir
mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik riskini de azaltmasi bir sanstir (2).

Yiiksek riskli bireyler izlemden fayda gorebilir. Kolorektal kanser insidansi ve
mortalitesinin endoskopik polipektomi ve erken kanser tanis ile azaltilabilecegine
yonelik kanitlar giderek artmaktadir. Randomize ¢aligmalar, genel popiilasyonda
(ortalama risk) yapilan fegeste gizli kan testinin kolorektal kansere baglh mortaliteyi
%15-33 oraninda azalttifim gostermektedir. Genel popiilasyonda fleksibil
sigmoidoskopi ve kolonoskopi ile taramanin etkinligini aragtiran randomize
caligmalarin uzun siireli sonuglan beklenmektedir. Yiksek riskli bireyleri hedef
almak kolorektal kanser yiikiini azaltmada etkili ve verimli bir yol olabilir.
Kolorektal kanser igin orta ve yiiksek risk grubuna giren bireylerin kolonoskopi ile
izlenmesi 6nerilmektedir (3).

L2. Prostaglandinler ve kolorektal kanser iliskisi

1970’li yillarda prostagladinlerin omurgahlardaki karsinogenezle iligkili oldugunun

anlagilmasindan kisa bir siire sonra familyal adenomatoz polipozisli hastalan



kapsayan galigmalar, NSAEI’lerin bu prekanser6z lezyonlarin sayisim ve
biyikligiinii azaltabildigini gostermigtir. 1980’lerin sonlarinda, ¢esitli
endikasyonlarla uzun siireli aminosalisilik asit kullaniminin kolon kanserine ve diger
bolgelerdeki malignitelere kars: koruyucu etki gosterdigine dair epidemiyolojik
kanitlar elde edilmigtir. Selektif olmayan siklooksijenaz inhibitorlerinin (geleneksel
NSAETI’ler) kullanildigi kontrollii ¢aligmalarin yiiriitiilmesi gastrointestinal ve renal
yan etkiler nedeniyle gii¢lesmistir. Yakin zamanda bu istenmeyen etkilere neden
olmaksizin agr ve enflamasyonda kullamlabilen selektif COX-2 reseptor
antagositleri geligtirilmigtir. Hayvan modellerinde COX-2 inhibitorlerinin kolon
neoplazilerini ve/veya temsili belirteglerini azaltabildigi g6sterilmistir (4).

Gozleme dayali caligmalar spesifik nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin (NSAEI) ve
farkl: kullamm paternlerinin (kullanim siiresi ve doz) kolorektal kanser insidansi
tizerindeki etkisine iligkin sintrlt bilgi vermigtir. NSAED’lerin kullanim paternlerinin
(kullanim siiresi, doz ve spesifik ilag) kolorektal kanser insidansina etkisini aragtiran
caligma popiilasyon tabanli retrospektif bir kohort galigmasinda, 65 yas ve iizerindeki
104217 hastay: kapsayan galigmada bes yil iginde en az 48 ay siireyle aspirin dis1
NSAEI kullananlarda kolon kanseri agisindan goreceli risk oram, NSAEI
kullanmayanlara gore 0.49 bulunmustur. Kiimiilatif kullanimin 12 ay1 agtig1 hastalar
arasinda son y1l iginde NSAEI kullananlarda (yakin zamanli NSAEI kullananlar)
goreceli risk 0.61, yakin zamanli NSAEI kullanmayanlarda ise 0.76 bulunmustur.
Sag tarafli lezyonlarda koruyucu etkinin daha belirgin oldugu saptanmigtir.
Kiimilatif kullanimin 12 ay1 astig1 yakin zamanli NSAEI kullananlarda goreceli risk
rektal kanser igin 0.81, sol tarafli kolon kanseri igin 0.77, sag tarafli kolon kanseri
i¢in 0.48 bulunmustur. Sonug olarak, yasl: popiilasyonda uzun siireli aspirin dis1
NSAEI kullaniminin kolon kanseri riskini yaklagik yari yariya azalttig1 belirlenmistir
(5).

Bir diger vaka-kontrol ¢aligmasinda, doza ve kullanim siiresine gore kolorektal
adenokarsinom hiz oranlari hesaplanmistir. Caligmaya 3844 kolon kanseri ve 1971
rektum kanseri hastas: dahil edilmistir. Kolon kanseri igin tanidan 6nceki 6 ay
siiresince NSAEI kullanimindaki artisin, iz oraminda anlamli bir azalma egilimi ile



iligkili oldugu belirlenmigtir. Her iki kanser i¢in de tamdan 11-15 yil 6nce NSAEI
kullanmanin, hiz oranindaki azalma egilimi ile iliskili oldugu saptanmustir. Ilaca en
fazla maruz kalan grupta kolon kanseri igin hiz orant 0.57, rektum kanseri igin
0.26°dir. Diger donemlerde ilag kullanimiyla koruma arasinda iliski bulunmamgtir

(6).

Bir diger ¢aligmada son 20 yil icinde NSAEI’ler dahil olmak iizere ilag kullanimt bir
vaka-kontrol galigmas: planlanarak, 184 vaka ve eslestirilmis hastane ve popiilasyon
kontrollerinde degerlendirilmistir. Bes yildan uzun siireyle NSAEI kullamminin her
iki kontrol grubuna gore azalmig riskle iligkili oldugu goésterilmigtir. Goreceli risk
hastane kontrolleriyle kargilagtinldifinda 0.20, popiilasyon kontrolleriyle
karsilagtirildiginda 0.21 bulunmusgtur. Bu ¢aligmadan elde edilen veriler de bes yildan
uzun siireli NSAEI kullaniminin kolorektal kanser gelisimine kars1 koruyucu etki
gosterdigi hipotezini desteklemektedir (7).

Bir diger analiz, anne-baba ya da kardesteki kolorektal kanserle ilgili aile dykiisiiniin,
NSAEI kullanimu ile kolorektal kanser riski arasindaki ters iliskiyi etkileyip
etkilemedigini belirlemek amaciyla yapilmigtir. Kolorektal kanserle ilgili iki vaka-
kontrol galigmasina ait veriler kullanilmigtir. Bu ¢aligmalardan hastane tabanli olam
primer kolorektal kanserli 1526 hasta, 4192 kanserli kontrol ve 6036 kanseri
olmayan kontrol igermektedir. Popiilasyon tabanl ¢aligmada ise 1201 kolorektal
kanser hastast ve 1201 popiilasyon kontrolii bulunmaktadir. NSAEI kullanmimina ve
kolorektal kanser agisindan mevcut risk faktorlerine iligkin veriler yapilan
goriismelerle toplanmugtir. Her iki ¢aligmada da bir onceki yila kadar diizenli NSAEL
kullananlarda aile éykiisiine bakilmaksizin olasilik (odds) oranlarinda azalma oldugu
belirlenmigtir. Hastane tabanl ¢aligmada olasilik oram aile dykiisii olanlarda 0.4,
olmayanlarda 0.5 bulunmustur. Popiilasyon tabanl ¢aligmada kargilik gelen olasilik
oranlan sirastyla 0.5 ve 0.7°dir. Bu veriler, diizenli NSAEI kullanimimn aile 6ykiisii
olan kisilerde de kolorektal kanser riskini azalttigim gostermektedir (8).

Kronik NSAEI kullanimi ile kolorektal kanser riskinde azalma arasinda bir iligki
bulunmaktadir. Ancak NSAEIler ile kolorektal adenom arasindaki iliskiye dair daha



az veri vardir. Yapilan bu popiilasyon tabanli kohort ¢aligmasinda aspirin ve diger
Bir diger ¢aligmada 40-79 yag arasinda, baslangicta kolorektal adenom ya da baska
bir kanser tasimayan 943903 kisi ii¢ yil siireyle izlenmistir. 1864 vakada kolorektal
adenom saptanmustir. NSAEI kullanmayanlarla kargilagtirldiginda, aspirin dist

. NSAEI’leri uzun siire (bir ya da daha uzun siire) kullananlarda kolorektal adenom
gelisme riskinin %40 oraninda daha az oldugu belirlenmistir. Uzun siireli NSAEI
kullanimi, uygulamanin birakilmasindan bir yil sonra dahi riskte azalma ile iligkili
bulunmustur. NSAEI’lerin gogunun riskte azalma ile iligkili oldugu belirlenmistir.
Giinde 300 mg uzun siireli aspirin kullananlarda kolorektal adenom gelisme riskinin
azaldg1, ancak giinde 75 mg ve 150 mg aspirin dozlarinin azalmig risk ile belirgin bir
iligki gostermedigi saptanmugtr (9).

Bu ¢aligmalara NSAEI’lerin kolorektal kanser riskinde azalma ile iligkili oldugunu
gostermekle birlikte aspirin digt NSAEI’lerin her birinin etkisi hakkinda fazla bilgi
bulunmamaktadir. 40-79 yas arasinda, baglangigta kolorektal adenom ya da baska bir
kanser tagimayan 943903 kisi iig yil siireyle izlendigi bir bagka arastirmada 2002
kolorektal kanser vakasi saptanmigtir. Kolorektal kanser riskinin aspirin digt NSAEI
kullananlarda azaldigi ve bu azalmamn 6 aylik siirekli kullanim takiben belirgin hale
geldigi saptanmmgtir. Riskteki azalma, NSAEI kullanimina son verilmesinden bir y1l
sonra tamamen ortadan kalkmistir. Giinde 300 mg uzun siireli aspirin kullananlarda
kolorektal kanser geligme riskinin azaldigs belirlenmistir. Ancak giinde 75 mg ve 150
mg aspirin dozlarimin kolorektal kanser riskinde azalma ile iliskili olmadig1
saptanmugtir. Bu veriler, aspirin digt NSAEI’lerin siirekli kullaniminin kolorektal
kansere karg1 onemli koruyucu etki gosterdigi goriigiinii desteklemekte ve giinde en
az 300 mg dozunda kullamlan aspirinin de riskte benzer bir azalmaya yol agtigina
isaret etmektedir (10).

Klinik verilerin temkinli yorumu, kolon kanseri gelisimi a¢isindan bireylerde
predispozisyon olusturan belirli risk faktorlerinin etkilerinin azaltilmas igin segilmig
dozlarda belirli NSAEI’lerin kullanilmasinda yarar/risk orani konusunda siipheye yer
vermektedir. Yine de ortaya gikan genel tablo mekanistik hipoteze tercih edilebilir.
Bu goriig kolon kanseri hayvan modellerinde NSAEI’lerin farmakolojisi tarafindan



desteklenmektedir. Kimyasal karsinojenlere maruz birakilan kemirgenlerde ¢oklu
NSAII kullamim ile kolon tiimérlerinin gelisimi dnlenmis ya da baglangici belirgin
olgiide yavaglatilmigtir. Bu ¢aligmalardan hig birinde kolon karsinogenezine katkida
bulunanin iki izoenzimden hangisi oldugu ya da ikisinin birden mi katkisinin oldugu

gosterilememigtir.

Yine de kanser i¢in diigiik-orta risk grubunda bulunan bireylerde kanser geligimini
onlemeye yonelik olarak ilaglarin klinik kullanimim destekleyecek yeterli bilgi
bulunmaktadir. NSAEI’lerin saglikli popilasyonda yaygin ve uzun siireli kullanimi,
peptik iilser hastalif1 gibi potansiyel toksik etkiler nedeniyle terk edilmigtir. Ancak
siklooksijenaz tip 2’nin (COX-2) selektif inhibisyonunun kanser prevansiyonunda
etkili bir strateji olabilecegi diisiiniilmektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin
deneysel sistemlerde tiimor olugumunu engelleyen etkisi saptanmustir. Dahasi
kontrollii endoskopik caligmalar, selektif COX-2 inhibitorlerinin iist gastrointestinal
sistem mukozasinda, klasik NSAEI’lere gore daha az hasar olugturdugunu
gostermektedir.

Bu verilerden yola ¢tkilarak son on yil igerisinde yapilan ¢aligmalar COX enziminin
kanserin énlenmesinde terapotik bir hedef olusturabilecegini diiglindiirmistiir.
Epidemiyolojik caligmalar steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin (NSAEI)
kolorektal kanser de dahil olmak iizere birgok malign hastalifin gelismesi riskinde
azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. NSAEI’lerin hayvanlarda timér olusumunu
engellemesi de 6nemli bir noktadir. NSAEI’lerin COX enzimini inhibe etmesi, COX
aktivitesinin tiriinii olan prostaglandinlerin karsinogeneze 6nemli katkida
bulundugunu diigindirmistir. Omegin, COX kokenli prostaglandinlerin
anjiyogenezde rolii vardir. COX’un indiiklenebilir formu olan COX-2’nin selektif
inhibitorlerinin yakin gegmigte geligtirilmesi bir diger 6nemli ilerlemedir. Selektif
COX-2 inhibitorleri geleneksek NSAElere gore daha az istenmeyen etkiye neden
olmaktadir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin gelistirilmis giivenlik profili, bu ilaglarin
dusiik-orta kanser riski tagtyan bireylerde uzun siireli kullanimim gergekgi
kilmaktadir (11).



L.3. Prostaglandinlerin sentezi

20 karbonlu goklu doymams bir yag asidi olan aragidonik asit membran
fosfolipitlerinin 2-pozisyonuna bagli bir ester olarak bulunur. Prostaglandin
sentezindeki ilk basamak fosfolipitlerin, fosfolipaz A, tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonla serbest aragidonata déniistiirilmesidir. Bir sonraki asama, COX
tarafindan katalizlenen anahtar reaksiyonla molekiiler oksijenin aragidonik asit
yapisina sokulmastyla kararsiz bir ara bilesik olan prostaglandin G, nin iiretilmesidir.
PGG; COX un peroksidaz aktivitesi ile hizla PGH,’ye gevrilir. Daha sonra spesifik
izomerazlar PGH,’yi farkl prostaglandinlere ve tromboksanlara ¢evirir. PGH; den
koken alan her iiriiniin kendine 6zgii biyolojik etkinlikleri vardir (Sekil 1).

Sekil 1. Prostaglandinlerin sentezi

Membran fosfolipidleri
. Fosfolipaz A,
v
Arasidonat
Siklooksijenaz aktivitesi
cox | PGG;

+Peroksidaz aktivitesi

L pGH,
/ Womerulm
PGE, PGFy, PGD, PGI, TXA,

COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir. iki form
bir¢ok agidan birbirinden farklilik géstermektedir. COX-1 dokularin gogunda siirekli



eksprese edilerek mide mukozasinin korunmasi ve renal kan akiminin diizenlenmesi
gibi normal fizyolojik iglevleri kontrol eden prostaglandinlerin tretiminde aracilik
eder. Ote yandan COX-2 proenflamatuvar ve mitojenik uyaranlar tarafindan
indiklenerek, enflamasyonlu ve neoplastik dokularda prostaglandinlerin sentezini
artinir. COX-2"nin indiiklenebilirligi, COX-2 geninin 5’-flanking bélgesinde yer alan
NF-«xB, NF-IL6 ve CRE bolgeleri gibi cis-acting elemanlann varlid ile kismen
aciklanabilir. COX-2 mRNA’sinin artmug stabilitesinin de COX-2 indiiksiyonuna
katkis1 olabilir.

COX-1 ve COX-2’nin X 1ginlant kromatografisiyle incelenmesi, bu enzimlerin 3
boyutlu yapisimin ve ilaglarin etki mekanizmalarimin anlagilmasim saglamigtir. Her
iki enzim de birbirine oldukga benzer uzun ince bir kanal yapisina sahiptir. Bu kanal
lipofilik 6zellik gosterir ve aragidonik asitin prostaglandinlere ve tromboksanlara
doniigtiiriilme reaksiyonlarinin baglamasini saglar. Buna karsilik iki enzim arasinda
bazi anahtar rol oynayabilecek farkliliklar bulunmaktadir. COX-1’in aminoasit
dizisinde 120. stradaki izolosinin yerini COX-2’de daha kiiciik bir aminoasit olan
valin almakta, bu degisiklik enzimde “yan cep” olarak adlandirilan bir yapinin ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. Iste COX-2 segiciliginden sorumlu mekanizmanin da bu
yan cep oldugu tahmin edilmektedir. COX-1 ve COX-2 proteinlerinin aktif
bolgelerinin birbirine ¢ok benzer olmasina karsin COX-2nin selektif inhibisyonu
saglanabilir. COX-1’deki izolésinin, COX-2’nin NSAEI’ye baglanan bolgesindeki
valin ile siibstitisyonu, COX-2’deki merkezi aktif kanalin kenarinda kullaniimayan
hacimli genis bir aktif alan yaratir. Bu ek alana baglanmak {izere tasarlanan bilesikler
potent ve selektifCOX—2 inhibitorleridir (12). COX-1 ve COX-2’nin baghca
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir.
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Tablo 1. COX-1 ve COX-2’nin temel dzellikleri

 Ozellik COX-1 COX-2
Ekspresyon Konstitiitif Indiiklenebilir
Protein biiyiikliigii SDS-PAGE’de yaklagik 72 | SDS-PAGE’de molekiil
kDa’luk tek bant agirhigi 72 kDa ve 74 kDa olan
iki bant
Gen biiyukligi 22 kb 83 kb
Insandaki kromozom no 9 1
mRNA biyiikliigi 2.7kb 4.5 kb; AU’dan zengin bolgeler
igerir
Yerlesim Endoplazmik retikulum, Endoplazmik retikulum,
cekirdek zart ¢ekirdek zan
Hiicre ve doku ekspresyonu | Trombositler, mide, bobrek, |Beyin ve bobregin bazi
kolon, dokulann ¢ogu boliimleri, aktiflegmis

makrofajlar, enflamasyon
sirasinda sinoviyositler, malign
epitelyal hiicreler, sitokinler
(6rnegin TNFa., interlokin 1),
biiyiime faktorleri (6rnegin
EGF) veya tiim6r promotorleri
(6rnegin safra asitleri) ile
uyarilmadan sonra hiicre ve
dokularin ¢ogunda eksprese

olur.

Yakin zamanda yapilan bir dizi ¢aliyma COX-2 enziminin bir dizi kanser tiirinde

eksprese edildigini ortaya koymugtur. COX-2 kolorektal adenomlar ve

adenokanserler, mide kanseri, Barrett 6zofagusu ve 6zofagus kanseri, meme kanseri,

prostat kanseri, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri, hepatoseliiler kanser, mesane

kanseri, pankreas kanseri, over kanseri, endometrium kanseri, serviks displazisi ve
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kanseri ve bag-boyun bolgesi displazilerinde yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir
(Tablo 2) (13).

Tablo 2. COX-2’nin insanda agir1 eksprese oldugu cesitli malign ve premalign

lezyonlar:

Kolorektal adenomlar ve kanser

Gastrik intestinal metaplazi ve kanser
Barrett 6zofagusu ve 6zofagus kanseri
Kronik hepatit ve hepatoselliiler karsinom
Pankreas kanseri

Oral 16koplaki ve bag-boyun kanserleri
Atipik adenomatdz hiperplazi ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
In situ duktal karsinom ve meme kanseri
Prostatik intraepitelyal neoplazi ve kanser
Mesane displazisi ve kanser

Servikal displazi ve kanser
Endometriyum kanseri

Aktinik keratoz ve cilt kanseri

Gliyom

COX-2 ve kolon kanserine uzanan yolakla ilgili bu genig kapsamh kantlara ek
olarak birgok grup COX-2’nin diger epitelyal kanserlerdeki potansiyel roliinit
arastirmglardir. Bu ¢ahgmalarda COX-2"nin meme, bas boyun, akciger, pankreas ve
mide kanserlerinde rol oynayabilecegine iliskin ilging ipuclar elde edilmistir (14).
Kanser gelisim basamaklarinda COX-2 indiiksiyonu ile enflamasyonun ana bilegeni
olarak oynadig rol arasinda bir baglant1 var midir? Giincel dogma COX-2’nin
enflamasyona katilan prostaglandinlerin olusumundaki major yolag: olusturdugunu
dusundiirmektedir. Segici COX-2 inhibitérleri ile ilgili klinik deneyim de bu goriisii
kuvvetle desteklemektedir. Klinikte kullanilan dozlarda COX-1 iizerinde herhangi bir
etki gostermeyen bu ilaglar enflamasyonu baskilayici etki agisindan segici olmayan
NSAIE’lere esdegerdir. Bitiin bunlara dayanarak, COX-2’nin enflamasyonda gorev
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alan prostaglandinlerin olugumunda major rolii oynadigim ve bu anahtar enzimin

enflamasyon ile kanser arasinda genel bir baglant1 olabilecegini digindirmektedir.

Ulseratif kolit gibi kronik enflamasyon ile iligkili hastaliklar birgok kanser tiiri
acisindan risk faktoriidiir. Persistan iilseratif koliti olan hastalarda kolon kanseri
insidansi beklenenin 5-7 kat: yiiksektir ve 35-40 yil siiren kolitte kolon kanseri
gelismesi ile ilgili mutlak risk %20-35 arasinda degismektedir. Sporadik kanserlerle
karsilastinldiginda, lseratif kolit ile iligkili kolon kanseri en kétii pronoza sahiptir
(15). Ailesel adenomat6z polipozis, kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser ve
iilseratif koliti igeren bilinen ii¢ yitksek riskli grup i¢inde goriilen kolon kanserleri
arasinda en diisiik 5-yillik sagkalim orani (<%40) iilseratif kolit grubundadar.
Ulseratif kolit, neoplazinin kismen persistan, lokal enflamasyonun sonucu olarak
gelistigini 6ne siiren hipotez ile uyumlu olacak sekilde diger kanser tiirleri riskini
artirmaz. Ayrica displazisi olmayan hastalarin %50’sinin mukozasinda mikrosatellit
instabilitesinin ortaya ¢ikmasi genomik biitiinliikteki kiimiilatif bozulmanin
enflamasyona eslik ettidini ve transformasyondan dnce gergeklestigini
dustndiirmektedir. Beklenecegi tizere, boylesine giigli bir enflamasyon ortaminda
COX-2 ekspresyonu yiiksektir. Bu durumda COX-2 inhibisyonunun karsinom
gelisme riskini azaltip azaltmadiinin belirlenmesi gok énemlidir (16, 17).

Kronik enflamatuvar hastaliklarin diger birgok kanser tiiriiniin geligme riskini
artirdigini destekleyen veriler, kolit ile kolon kanseri arasindaki baglantiy: ortaya
koyan veriler kadar kesin degildir. Omnegin; vaka kontrollii caligmalar kronik
pankreatitin pankreas kanseri agisindan risk faktorii oldugunu ve kronik pankreatiti
olan hastalarin %10°unda rezeke edilen, morfolojik olarak normal pankreas
dokusunda mutant p53 allellerinin bulundugunu gostermektedir. Bu veriler,
pankreas kanseri progresyonunun molekiiler genetigi ile uyumludur (18). Ancak
popiilasyon temelli galigmalar kronik pankreatitli hastalarda pankreas kanseri riskinin
beklentilerin tersine zaman iginde azaldigim diigindiirmektedir (19).

Astiml1 hastalardaki kanser insidans: ile ilgili caligmalar da bilgi vericidir. Astimh
78.000 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada, hem kadinlarda hem de erkeklerde lokal ve

13



kronik enflamasyonun katkisiyla uyumlu bigimde akciger kanseri riskinin anlaml:
derecede arttig1 bildirilmistir (20). 31000 hastayi igeren bir diger ¢aligmada
erkeklerde akciger kanserine bagh 6liimlerde anlaml artis oldugu bildirilmistir.
Sigara aligkanlifina gore diizeltmenin yapildig1 bu galismada, astim agisindan uyum
gostermeyen ikizler arasindaki risk oranlarinin biitiin galigma popiilasyonundaki
oranlarla eglestigi gorilmiigtir (21). 64000 astiml hastay: kapsayan bir bagka
calisgmada akciger kanseri ve endokrin kanserler digindaki kanser tiplerinin ¢ogu
agisindan riskin daha diigiik oldugu bildirilmigtir (22). Bu sonug, astimin solunum
sistemi digindaki belirli baz1 organlarda ‘koruyucu’ rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Astimin ‘koruyucu’ etkisi, astimli hastalarda sigara i¢gme
aligkanliginin daha az olmasina atfedilebilir. Biitiin diinyadaki astimli hastalarn,
astimin havayolunun enflamatuvar bir hastalifi oldugu gergegine dayanan tedavi
yontemlerinin kabul edilmesinden 6nce uzun siireli persistan akciger

enflamasyonuna maruz kalmig olmasi gergegi dikkat gekicidir.

Partikiil ile indiiklenen akciger kanseri modelleri de enflamasyonun endojen
mutasyon kaynagi oldugu gorisi ile uyumludur. Enflamasyonla karsinogenez
arasinda baglant: kuran diger temsili 6rnekler arasinda eozinofilik veya iritanla
indiiklenmig sistiti olan kiglerde gelisen mesane kanseri, cilt kanseri, verriikkoz
karsinom, over kanseri ve Barret 6zofagusu sayilabilir. Yagam boyu ger¢eklesen over
doéngiisii sayis1 ile over kanseri riski arasindaki baglanti kismen endokrinolojik de
olsa, bir agidan oviilasyona eglik eden graniilositik enflamasyona atfedilebilir. Over
déngiilerinin say1s1 ile over kanserindeki mutant p53 tiimér baskilayicilannin
ekspresyonu arasinda kantitatif bir iligki bulunmaktadir. Kronik endometriyozisi ya
da pelvik enflamatuvar hastalig: olan kadinlarda over kanseri riskinin de anlamli
derecede artti1 bildirilmektedir (23).

L4. COX-2’nin karsinogeneze katkasi ile ilgili kanitlar
Artmig COX-2 miktarlan siklikla hem premalign dokularda hem de malign

tiimorlerde bulunur. Bu bulgu, COX-2’nin bilinen indiikleyicileri olan onkogenlerin,

biiytime faktorlerinin ve tiimor promotorlerinin etkilerini yansitmaktadir. Dahasi
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wild-type p53 COX-2 transkripsiyonunu baskilarken, mutant p53 boyle bir etki
gostermemektedir. Bu farklilik, p53 durumunun da COX-2 ekspresyonunun '
belirleyicilerinden biri olabilecegi ihtimalini ortaya ¢ikarmaktadir. Mutant p53
tagtyan mide kanserlerinde, wild-type p53 tagiyanlara gére daha fazla miktarda COX-
2 bulunmus olmasi da bu goriisi desteklemektedir (24, 25).

COX-2’nin mekanistik olarak kanser geligimi ile baglantii oldugunu 6ne siirmek
i¢in, COX-2’nin tiimorlerde agin eksprese olduguna iligkin yeterince kanit
bulunmaktadir. COX-2 agin ekspresyonu ile karsinogenez arasindaki neden sonug
iligkisini destekleyen en spesifik veriler genetik ¢aligmalarda elde edilmigtir. Yakin
zamanda meme bezlerinde COX-2 genini agin cksprese eden transgenik fareler
tiretilmigtir. Multipar disilerde yiiksek siklikta fokal meme bezi hiperplazisi, displazi
ve metastatik tiimérlere transformasyon izlenmigtir (26). Bu gozlemler COX-2
ekspresyonunda artigin tiimér olusumunu indiiklemede yeterli oldugu gortisiini
desteklemektedir. Bagka bir caligmada insan familyal adenomat6z polipozisi i¢in
kullanilan bir model olan Apc”® farelerde COX-2 geninin etkisiz hale getirilmesinin
intestinal polip sayisim azaltti1 ve polipleri kiigilttiigi gosterilmistir. Bu etki gen-
doz etkisine bagimlidir. Yani COX-2 geni tagimayan farelerde intestinal polip sayisi
%86 oraninda azalirken, COX-2 geninin tek kopyasinin iglev dis1 birakilmasi polip
sayisinda %66 oraninda azalma ile sonuglanmistir. COX-2 yetersizligi diger
timorlerin de olusumuna kars1 koruyucu etki géstermektedir (27). COX-2 geni
tagimayan farelerde kimyasal yolla indiiklenen cilt papillomlarinin kontrol
farelerdekine gére %75 oraninda az gérﬁldﬁgﬁ'belirlenmistir. COX-1 geninin devre
dig1 birakilmasinin da intestinal tiimérlere ve cilt tiimérlerine kars1 koruyucu etki
gostermesi tiimo6r oluspumunda argidonik asit metabolizmasinin ne denli 6nemli
oldugunun altim ¢izmektedir (28).

Farmakolojik kamtlar da COX-2nin tiimér olugumu agisindan 6nemini
desteklemektedir. Selekoksib ve rofekoksib gibi selektif COX-2 inhibitorleri
hayvanlarda intestinal tiimérlerin yam sira cilt, meme, akciger, mesane ve dil
tiimorlerinin olugumunu azaltmaktadir. Selektif COX-2 inhibitérleri timoér

olusumunu engellemenin yan: sira bag-boyun timérlerinin, kolorektal timérlerin,
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mide, akciger, meme ve prostat tiimérlerinin bilyiimesini baskilamaktadir. COX-2
inhibitérlerinin tiimor olusumunu COX’tan bagimsiz mekanizmalar araciligiyla
inhibe edebilecegine dair kamtlar da elde edilmistir. Bir selektif COX-2
inhibitoriiniin yitksek konsantrasyonlari COX-2 eksprese etmeyen hiicrelerde
bityiimeyi inhibe edebilmektedir. Ancak NSAEI’lerin COX’tan bagimsiz
antineoplastik etkilerinin fizyolojik agidan 6nemi sorgulanmistir. Ciinkii in vitro
calismalarda kullanilan ila¢ konsantrasyonlan gok yiiksektir. Genetik ve
farmakolojik veriler birlikte degerlendirildiginde, kanser prevansiyonunda COX-
2’nin molekiiler bir hedef olabilecegini diigiindiirmektedir (29).

L5. COX-2’nin kansere katlasi ile ilgili mekanizmalar

COX-2 karsinogenezde 6nem tagiyan birgok iglemi etkiledigi i¢in gekici bir terapdtik
hedeftir. Bu islemler arasinda ksenobiyotik metabolizma, anjiyogenez, apoptozis,

enflamasyon, immiinosiipresyon ve invaziflik yer almaktadir.

Ksenobiyotik metabolizma: COX, hem siklooksijenaz hem de peroksidaz etkinligi
gosteren ¢ift islevli bir enzimdir. Siklooksijenaz aktivitesi aragidonik asidi PGG;’ye
oksitler. Peroksidaz aktivitesi ise PGG,’yi PGH,’ye donustiiriir. PGH; benzo[a]piren
gibi prokarsinojenlerin karsinojenlere doniigiimiinii de katalizler. Karacigerde bu ttr
oksidatif reaksiyonlar temel olarak P450 sistemi tarafindan katalizlenir. Ancak
karaciger digindaki birgok dokuda, 6rnegin kolonda, P450’ler ve monooksijenazlar
dagik konséntrasyonlarda bulunur. Bu durumda ksenobiyotiklerin 6nemli miktar
COXun peroksidaz aktivitesi ile mutajenlere kooksitlenebilir. Bu aktivite 6zellikle
akciger, oral kavite ve mesane gibi tiitiindeki karsinojenlere maruz kalan organlarla
iligkili olabilir (30, 31).

Mutajenlerin sentezini katalizlemenin yani sira COX-2 prokarsinojenler tarafindan
indiiklenebilir. Ornegin; tiitin dumaninda ve 1zgara yiyeceklerde bulunan bir
polisiklik aromatik hidrokarbon olana benzo[a]piren COX-2’nin transkripsiyonunu
uyarabilir. COX-2 ise benzo[a]piren-7,8-dioliin DNA’ya baglanan benzo[a]piren-7,8-
diol-9,10-epokside dénisiimiini katalizler (32). Bu bulgular COX-2’nin
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benzo[a]piren aracil indiiksiyonunun, molekiiliin benzo[a]piren-7,8-diol-9,10-
epokside déniigiimiini kolaylagtirarak, belirli bir dozdaki benzo(a)pirenin tiimor
inisiyasyonundaki etkisini amplifiye edebilecegi olasilifint ortaya gikarmaktadir. Bu
mekanizmanin 6nemi bilinmemekle birlikte, COX-2 inhibisyonunun titiin dumant ve
diger benzo[a]piren kaynaklan ile iligkili kanserlerin 6nlenmesinde yararl
olabilecegini diigiindiirmektedir (33).

Anjiyogenez: Tiimoérlerin biyiimesi kanlanmaya bagimlidir. Tim6r hicreleri
anjiyogenezi uyaran vaskiiler endotelyal biyiime faktorii (VEGF) gibi biyiime
faktorleri salgilayarak biyimelerini garanti altina alirlar. COX-2 karsinogenezde bu
agidan da onem tagimaktadir. COX-2nin kolon kanseri hiicrelerinde agint
ekspresyonu vaskiiler biytime faktorlerinin iiretimini, endotelyal hiicrelerin kollajen
matriksten gogiinii ve kapiller benzeri aglarin olugumunu in vitro artirmaktadir (34,
35). Yakin zamanh bir ¢aligma COX-2’nin anjiyogenezdeki 6nemini gostermigtir.
Tumor biyimesi COX2(-/-) farelerde, wild-type ya da COX1(-/-) farelere gore
azalmigtir. Tamorlerdeki damar yogunlugu COX2(-/-) farelerde wild-type farelere
gore daha diigiik bulunmugtur. Dahas1 genetik ablasyon ya da COX-2nin
farmakolojik inhibisyonu VEGF’nin tiretiminde azalmaya neden olmugtur. Bu durum
COX2(-/-) farelerde tiimor bityiimesindeki azalmay: agiklayabilir (36).

Apoptozis: Bir hiicre popiilasyonun biyikliga, hiicre proliferasyonu ile hiicre
6lami arasindaki dengeye bagimhidir. Apoptoziste azalma premalign ve malign
neoplazmlarda gozlenmistir (37). Apoptozisi diizenleyen pek ¢ok faktorden biri olan
BCL 2 diizeyleri ile apoptozis arasinda ters bir iligki vardir. Asin COX-2
ekspresyonu yapmak uizere gelistirilen si¢an intestinal epitelyal hiicrelerinde artnmsg
BCL 2 diizeyleri saptanir ve bu hiicreler apoptozise direnglidirler (38). Bir NSAEI
olan sulindak stilfidin uygulanmas: COX-2 agin1 ekspresyonunun neden oldugu
apoptozise direnci tersine ¢evirmigtir (39). COX-2 agin ekspresyonunun meme
kanserine yol agtig1 gosterilmigtir. Meme tiimoérii dokusunda BAX ve BCL x; gibi
proapoptotik proteinlerin miktarinda azalma, antiapoptotik bir protein olan BCL
2’nin miktaninda artma saptanmigtir. Bu veriler COX-2 ekspresyonu ile

programlanmis hiicre 6liimiiniin inhibisyonu arasinda agik bir nedensel iligki

17



oldugunu gostermektedir. Olasilikla COX-2’nin up-regiilasyonu anormal hiicrelerin
sagkalimini uzatarak tiimér olusumu riskini artiran sekansiyel genetik degisikliklerin
birikimi lehine etki gostermektedir (40).

Enflamasyon ve immiin baskilanma: Kronik enflamasyonun epitelyal
karsinogenez igin bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Enflamasyonun kendisi
kismen COX-2’nin sitokin aracth indiiksiyonu yoluyla progtaglandin sentezini artirir.
Bu nedenle yukaridaki veriler kronik enflamasyon ile karsinogenez arasinda COX-2
agir1 ekspresyonu yoluyla bir neden sonug iligkisi oldugunu géstermekte, kronik
enflamasyonun kanser riskini artirmasini agiklayabilecek mantiksal bir

mekanizmanin varligimi digiindiirmektedir.

Tumérlerin bityiimesi tipik olarak immiin baskilanma ile iliskilidir. Tamor
hiicrelerinden salinan koloni uyarici faktérler monositleri ve makrofajlari PGE,
sentezlemek tizere aktive ederler. PGE; ise immiin diizenleyici lenfokinlerin
retimini, T ve B hiicre proliferasyonunu, dogal katil hiicrelerin sitotoksik
aktivitesini inhibe etmektedir (41). PGE; ayrica tiimér nekroz faktor o’nin Giretimini
inhibe edereken, immiin baskilayici etkisi olan interlékin 10°un iiretimini
indiiklemektedir (42). COX-Z’ﬁin selektif inhibisyonunun in vivo kosullarda
interlokin 10 ile interlokin 12 arasindaki dengeyi saglayarak antitiimor etkinlik
gosterdigine inamlmaktadir. COX-2 inhibitorleri tiimor aracili immiin baskilanmanin

modiilasyonunu ve azalmasini saglar (43).
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Invaziflik: COX-2 insan kanser hiicrelerinin invazif dzelliklerinin modiilasyonunda
6nem tagimaktadir. Kanser hiicre soylarinda COX-2 asin1 eksprese edildiginde,
prostaglandin tiretimi artmakta ve hiicreler daha invazif hale gelmektedir. Yapilan bir
¢aligmada, artmus invazifliin hem membran metalloproteinaz 2 ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (44). Bu enzim bazal membranin kollajen matriksini pargalayarak
tiimor hiicrelerinin invazif ve hareketli bir fenotipe kavusmasini uyarmaktadir. Bir
diger calismada, COX-2 agin ekspresyonunun, hiyaluronat igin hiicre yiizey
reseptorii olan CD44”an miktarinda artus ile iliskili oldugu ve CD44’iin spesifik
blokajmin tiimrd hiicre invazyonunda anlaml azalmaya yol agti1 gosterilmigtir (45).
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IL. Tezin amac ve bilimsel dayanag:

COX-2 ve kanser geligimi arasindaki iligkinin mekanizmalan heniiz arastirma
agmasindadir. COX-2"nin kanser geligimi iizerine olan uyarici etkisinin
gosterilmesine karsilik, tilkemizde kolon kanseri vakalarinda COX-2 ekspresyonu ve
histokimyasal parametreler arasindaki iligki heniiz yeterince aragtirilmamistir. Bu
¢aligmanin amaci kolorektal kanserlerde COX-2 ekspresyonunun kantitatif degeri ve
histokimyasal parametreler arasindaki iligkinin aragtinimasidir.

IL.1. Hastalar ve yontem

1.U. Onkoloji Enstitiisii’ne 1998 yilinda bagvurmus kolorektal kanserli hastalar arsiv
kayitlarindan belirlenerek dosyalari retrospektif olarak incelendi. Bu hasta grubu
igerisinde Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda opere edilmis ve
patolojik materyalleri istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda (ITF Patoloji
AbD) incelenmis olanlar ¢aligma kapsamina alindi. Hastanin cinsiyeti, yas1,
karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19-9 degerleri, tiimériin histolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi (az, orta, iyi), T, N, M evresi degerlendirmeye alindi.

Hastalarin tiimoérlerine ait lamlar Patoloji Anabilim Dali argivinden gikarilarak
histokimyasal degerlendirme yapildi. Histokimyasal degerlendirmede tiimérde
tlserasyon, nekroz, dezmoplazi, vaskiiler, lenfatik, perinoral invazyon varhg: ve
lenfoid infiltrasyon 1-3 arasinda derecelendirilerek kaydedildi.

Lamlar igerisinde immiinohistokimysal inceleme igin uygun olan tiimor dokusunu
igerenlerin parafin bloklart doku argivinden gikarilarak 3-5 mikronluk kesitler elde
edildi ve poli-L-lizin kapli lamlar Gizerine alind:.

1. Deparafinizasyon igin ksilen igerisinde iki kez 5 dakika ve ardindan 5°er dakika
sirelerle sirastyla %100, %90 ve %80 etanol igerisinde bekletildi. Daha sonra akan
su altinda 2 dakika yikandi ve ardindan distile su ig:erisinde 5 dakika bekletildi
(rehidrasyon).
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2. Antijen “retrieval” sitrat tamponu ve mikrodalga firinda olmak tizere iki ayrn
asamada gerceklestirildi. Lamlar igerisinde kaynamakta olan sitrat tamponu (pH 6)
bulunan diidiikli tencere igerisine yerlestirildi. Tencere kapatilarak buhar valfindan
tamamen buhar ¢ikana kadar yaklagik 5 dakika 1sitiimaya devam edildi. Daha sonra
basing valfi kapatildi ve 2 dakika daha 1sitilgmaya devam edildi. Daha sonra 20
dakika siire ile oda sicakliginda sogumaya birakildi, daha sonra kapak agilarak lamlar
igerisinde sitrat tamponu bulunan plastik preparat kavanozlarina kondu. Kavanoz
mikrodalga firinda 2 defa 5 dakika siireyle 600 Watt iginlandi. Kavanoz ve
preparatlar oda sicaklifinda 20 dakika bekletildi. Daha sonra preparatlar “phosphate
buffer saline” ¢6zeltisine alindi.

3. Lamlar daha sonra COX-2 monoklonal antikorunun (Takara, Kod no M160, Klon
no CX229, Japonya) 2.5 ug/ml 1/20°lik ¢ozeltisi ile oda sicaklifinda bir gece inkiibe
edildi. Daha sonra lamlar 5 dakika PBS ile yikandi. Ardindan biotinli sekonder
antikor (LabVision, Katalog no Tm-125-HC, Fremont, CA, ABD) ile 20 dakika
inkiibe edildi ve yeniden PBS 5 dakika iki kez yikandi.

4. Lamlar streptavidin HRP (LabVision, Katalog no Tm-125-HC, Fremont, CA,
ABD) ile 20 dakika siire ile inkiibe edildi. Ardindan yeniden PBS ile 5 dakika iki
kez yikandi.

5. AEC kromojen sistemi (LabVision, Katalog no Tm-125-HA, Fremont, CA, ABD)
ile10 dakika renklendirme yapildi ve 2 kez distile su ile yikandi. Daha sonra Mayer
hematoksilen ile 3 dakika siireyle zit boyama yapildi. Lamlar daha sonra glisin jel
bazh kapatma maddesi kullamilarak lam ile kapatildi. Antijen “retrieval” digindaki
tiim islemler oda sicaklifinda gerceklegtirildi.

I1.2. Mikroskopik inceleme

Mikroskopik inceleme Olympus marka BX50 mikroskop ile 10X/22 okiiler
kullamlarak yapildi. Pozitif endojen kontrol olarak kesitlerdeki normal mukoza,
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iltihap hiicreleri ve stromal hiicreler kullanildi. Tiumor hiicrelerindeki
immiinoreaktivite yayginlik derecesi ve reaksiyon siddeti agisindan incelendi.
Yayginlik derecesti i¢in boyanan tiimér hiicre alanlannin yiizdesi gz oniine alind.
Buna gore; 0= hi¢ boyanma yok, 1= <%10 boyanma, 2= %10-29 boyanma, 3= %30-
60 boyanma, 4= >%60 boyanma olarak degerlendirili. Reaksiyon siddeti igin
enflamatuar hiicrelerdeki renk giddeti kriter alindi. Bu hiicreler diizeyindeki boyanma
2, daha yogun boyanma 3, daha hafif boyanma 1 olarak kabul edildi.

Hastalarn cinsi, T, N, M evreleri, klinik verileri, vaskiiler, lenfatik, perinoral tiimér
invazyonlar1 ve lenfoid infiltrasyon Pearson ki-kare testi ile; yas, CEA, CA 19-9,
nekroz ve dezmoplazi degerleri ise Mann Whitney-U ile analiz edildi. Pearson ki
kare testinde gruplar igerisinde siklif1 diigiik olan parametreler dier parametrelerle
birlestirilerek gruplands. Istatistiksel degerlendirmede SPSS (siiriim 7.5) istatistik
programu kullanildi.

Caligmada 1.U. Onkoloji Enstitiisii Patoloji Bilim Dal ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nin olanaklarindan yararlaniidi. Gerekli malzeme aragtiric
tarafindan temin edildi.

IILBulgular

1.U. Onkoloji Enstitiisii arsiv kayitlarindan 1998 yilinda kolorektal kanser tamisiyla
bagvurmusg 116 hasta oldugu belirlendi. Bu hastalarin arsivden 80’inin dosyalarina
ulagilabildi. Seksen dosya patolojik degerlendirmelerine gore tarandi. Hastalarin
29’unun patolojik degerlendirmesinin ITF Patoloji Anabilim Dali’nda yapildif
saptandi. ITF Patoloji Anabilim Dali arsivinde yapilan incelemede ise bu hastalarin
23’inin bloklarina ulagilabildi. Immiinohistokimyasal degerlendirme bu 23 hastanin

klinik verileri degerlendirme kapsamina alind:.
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II1.1.Hastalar ve klinik 6zellikleri

Hastalarin 17’si (%58.6) erkek, 12°si kadindi (%41.4). Medyan yag 56 olarak
bulundu (35-75). Biitiin vakalarin tanis1 adenokarsinomdu. iki (%6.9) hastada iyi
diferansiye, 23 (%79.3) orta derecede diferansiye ve 4 (%13.8) az diferansiye
karsinom saptandi. Hastalarin 22’sinin CEA ve CA19-9 degerlerine ulagilabildi.
CEA degeri ortalama 14.16 (0.1-255), CA 19-9 degeri ortalama 128.7 (0.0-1000)

bulundu.

IIL.2. COX-2 immiinopozitivitesi

Biitiin vakalarda COX-2 tiimér hiicrelerinde yaygin boyanma gériildii. Baz1 stromal
hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve kolonun normal mukozasinda boyanma
gorilmekle birlikte, kanser dokusuna komsu normal mukozada zayif boyanma
saptandi.

COX-2 immiinoreaktivitesinin yaygmnlig: vakalarn ligiinde %30-60, 20’sinde ise
%60’1n Gizerinde saptandi1. Boyanmanin giddeti vakalarin birinde enflamatuar
hiicrelerden daha zayif, 10’tinde esdeger ve 12’sinde daha siddetli bulundu.

COX-2 immiinopozitivitesi normal mukoza dokusunda apikal yiizeyde saptanirken,
timor dokusunda hem bazal bélgelerde hem de apikalde yogunlagsmaktaydi. Parafin
bloklarin segiminde 6zellikle tilser bulunan 6rnekler galisma kapsamina alinmamig
olmakla birlikte, inceleme yapilan lamlarda iilser olan bélgelerde de siddetli
boyanma saptand:. Yine doku igerisinde enflamatuar hiicre infiltrasyonu olan
bolgelerde boyanma siddeti daha yiiksek bulundu (Tablo 3 ve 4, Resim 1-12).
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Tablo 3. COX-2 boyanma yayginhg:

23

N %
1-2 0 0
3 3 103
4 20 69,0
Total 23 79.3
~ Tablo 4. COX-2 boyanma siddeti
N %
1 1 3.4
2 10 345
3 12 414
Total 1793
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Resim 1. Neoplastik epitel hiicre stromalarinin hem bazal hem de apikal bolgelerinde

ve stromadaki enflamatuar hiicrelerde kuvvetli COX-2 immunoreaktivitesi (ITF

Patoloji AbD Protokol no 16737-98, AEC kromojen, 200 biiyitme).

Resim 2. Neoplastik epitel hiicre stromlanmn on planda bazal b(‘ilgelerin_er lokalize
orta-kuvvetli derecede COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no
18093-98, AEC kromojen, 200 bityiitme).
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Resim 3. Neoplastik guddesel yapilarda kuvvetli, normal mukozal guddelerde zay1f

COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no 11811-98, AEC
kromojen, 100 biiyiitme).

7

Reim 4. Neopfask guddésel yaparda kuvvetli, noai mukozal guddel&d? zay1

3
ve apikal lokalizasyonlu COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no
11811-98, AEC kromojen, 200 biiytitme).
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Resim 5. Normal bagirsak mukopa guddelerinde zayif supraniikleer-apikal COX-2
immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no 18093-98, AEC kromojen, 100
biyiitme).

-

. S SR T “' ‘l : i ’
Resim 6. Neoplastik guddesel epitel hiicrelerinde orta, erezyon alani zeminindeki
enflamatuar hiicrelerde kuvvetli derecede COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji

AbD Protokol no 16737-98, AEC kromojen, 200 biiyiitme).
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Resim 7. Ulserasyon zeminindeki enflamatuar hiicrelerde kuvvettli, neoplastik
guddesel epitel hiicrelerinde zayif derecede COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji
AbD Protokol no 11321-98, AEC kromojen, 200 biiyiitme).

Resim 8. Ulser yiizeyindeki enflamatuar hiicrelerde kuvvetli derecede COX-2
immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no 23130-98, AEC kromojen, 200
buyiitme).
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Resim 9. Ay hiicrelerin daha biyiik bityiitme ile goriintisii (ITF Patoloji AbD
Protokol no 23130-98, AEC kromojen, 400 biiyiitme).

Resim 10. Serozada kronik iltihabi reaksiyon iginde yer alan yabanci cisim dev

hiicresi tipindeki histiositik dev hiicrelerde orta siddette COX-2 immiinoreaktivitesi
(ITF Patoloji AbD Protokol no 23130-98, AEC kromojen, 400 biiyiitme).
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Resim 11. Bagirsak duvarindaki kronik iltihabi infiltrasyonda fokal zayif COX-2
immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD Protokol no 23130-98, AEC kromojen, 400
biiyiitme).

e

Lo

Resim 12. Serozadaki lenf nodiillerinden birindeki sekonder lenfoid folikiilde
sentroblastik hiicrelerde kuvvetli COX-2 immiinoreaktivitesi (ITF Patoloji AbD
Protokol no 18622-98, AEC kromojen, 400 biiyiitme).
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IIL3. istatistiksel degerlendirme sonuclar

Istatistiksel degerlendirme sonuglan agagida gérilmektedir. Higbir parametre igin
anlamli iligki gosterilemedi (Tablo 5-13)..

Table 5. COX-2 siddeti ve cinsiyet

CINS Total
1,00 2,00
‘ 2,00 Say1 8. 2 10
X-2 siddeti , - COX-2 siddetindeki % 80,0%4 20,0%j 100,0% P =0.381
3,00 Say 7 5 12
T 1 COX-2 siddetindeki % 58,3% 41,7% 100,0%
Total o San i L5 7 22
COX-2 siddetindeki % 68.2% 31,8% 100,0%
Table 6. COX-2 siddeti ve T evresi
‘ T Total
N 300 | 400 |
v ___Sap L2 9
X-2 siddeti COX-2 siddetindeki % 77,8% 22.2% 100,0%
3.00 — Say1 _.Jo 2 121 p=1.00
’ COX-2 siddetindeki % 83,3%{ 16,7% 100,0%
Total __ Sap 17 4l 2
, COX-2 siddetindeki % 81,0%{ 19,0% 100,0%
Table 7. COX-2 siddeti ve N evresi
N Total
,00 ~ 1,00
2.00 b Sayr - 2y 9
R COX-2 siddetindeki % 222%] 77.8% 100,0%

K-2 siddeti i detn < ‘
1 3.00 |l Sayl _—— v 4 " 81 12, P=0.659
| | COX-2siddetindeki % _ 333%; 66,7% 100,0%, '

Total __Ssp ] 6] 15| 2
- ‘ - COX-2 siddetindeki % 286%| 71,4%] 100,0%
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Tabho 8. COX-2 siddeti ve M evresi

M " Total
,00 1,00
2.00 Say1 6 4 10
N COX-2 siddetindeki % 60,0%1 40,0% 100,0%
X-2 siddeti S 3 " 5
COX-2 siddetindeki % 66,7% 33,3% 100,0%
Total Say 14 8 22
COX-2 siddetindeki % 63,6%1] 36,4% 100,0%
Tablo 9. COX-2 siddeti ve lenfatik invazyon
LENF Total
00 | 1,00
2.00 ’ Say1 , 21 7 9
. g0 COX-2 siddetindeki % 22.2% 77,8% 100,0%
X-2 siddeti: i g il
’ COX-2 siddetindeki % 182%] 81,8% 100,0%
Total ) Say1 ‘ 4 16 20
COX-2 siddetindeki % 20,0%1{ 80,0% 100,0%
Tablo 10. COX-2 siddeti ve vaskiiler invazyon
VASK Total
{ 1,00
,00 ?
2.00 Say1 2 7 9
) _ . o . o o/ P 0
X-2 siddeti COX-2 siddetindeki % 22.2% 77,8% 100,0% P=1.00
3.00 Say1 3 8 11
’ COX-2 siddetindeki % 273%1] 72, 7% 100,0%
Total Sayt 5S¢ 1s¢ 20
o COX-2 siddetindeki % 25,0% 75,0% 100,0%
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Tablo 11. COX-2 siddeti ve perindral invazyon

PERINOR Total
K 00 | 100
2.00 Sayr 3 6 9
R COX-2 siddetindeki % 333%] 66,7% 100,0%
-2 siddeti
3.00 Say1 , 41 17 I peq 00
’ COX-2 siddetindeki % 36,4%] 63,6% 100,0%
Total Say1 7 13 20
° COX-2 siddetindeki % 35.0%]| 650%]  100,0%
Tablo 12. COX- siddeti ve lenfoid infiltrasyon
_LENFOID Total
1,00 2,00
R COX-2 siddetindeki % 778%1 222% 100,0%
X2 siddets Say1 10 1 11
3,00 - y > ’ o B 0 P=0.566
1  COX-2 siddetindeki % 90,9%1 91%| 100,0%
Total ' Say1 17 3 20
0 COX-2 siddetindeki % 85.0%| 150%]  100,0%
Tablo 13. COX-2 siddetinin yay, nekroz, dezmoplazi, CEA ve CA 19-9 ile iligkisi
(Mann-Whitney testi)
Yas | Nekroz | Dezmoplazi | CEA | CA19-9
Mann-Whitney U 42,500] 41,000 43,500 28,000] 28,000
Z -1,155] -734 -,500{ -218 -,217
Kesin anlamhilik ,254(a)| ,552(a) ,656(a)] ,875(a)| ,875(a)
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IV. Tariyma

Immiinohistokimyasal yontemler ilk tammlanmalari ve tam amach
kullamlmalarindan bu yana 6nemli gelismeler kaydetmigtir. Baglangigta poliklonal
antikorlarin kullanilmasi nedeniyle ortaya ¢ikan ¢apraz reaksiyonlar, monoklonal
antikorlarin uygulama alaminin genismelesiyle birlikte azalmigtir. Bu ¢aligmada
kullamlan COX-2 immiinohistokimya kiti de monoklonaldir ve bu nedenle hedef
dokuda spesifik boyanma elde edilebilmektedir.

Arastirmada kontrol amactyla preparatlardaki normal mukoza ve enflamasyon
hiicrelerinin boyanma 6zellikleri kullaniimigtir. Normal kolon dokusunda COX-2
immiinopozitivitesi ¢ok zayif olarak izlenirken, tiimér dokusunda ve enflamasyon
hiicrelerinde yiiksek pozitivite degerlerinin bulunmasi, boyanmanin COX-2’ye

spesifik oldugunu gostermektedir.

Siklooksijenaz-2nin kolorektal kanser vakalarindaki ekspresyonu iilkemizde ilk defa
aragtinlmaktadir. Hasta sayisinin yiiksek olmamasina kargilik bu ¢aligma diger
¢alismalardan farkh veriler ortaya koymusgtur. Birincisi bu ¢aligmada gosterilen
porzitiflik oram diger ¢aligmalanin tizerindedir. Tomozowa ve ark.’min ¢aligmasina
toplam 63 vaka alinms, bunlanin 13inde yiiksek pozitiflik, 50’sinde zayif pozitiflik
bulunmustur. Bu ¢gahiymanin aragtirma yéntemi bizim ¢alismamiza benzer
oldugundan, kargilagtirma yapilmas: miimkiin olmaktadir. S6z konusu aragtirmada
yas, cinsiyet, timor buyuklagi, timor yerlesimi, histolojik tip, invazyon derinligi,
lenfatik ve vendz invazyon, lenf nodu metastaz ve evreleme ile COX-2
immiinopozitivitesi arasinda korelasyon bulunmazken, COX-2
immunorekativitesinin niiks ve hematojen metastaz agisindan anlaml prognostik
degeri oldugu sonucu ortaya ¢ikmigtir. COX-2 immiinopozitivitesinin hastaliksiz ve
toplam sagkalimi belirlemede de prognostik degeri oldugu bulunmustur (46). Bu

calismadaki hasta sayisinin az olmasi, korelasyon hesaplarinin giivenli yapilmasina
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olanak vermemektedir. Ote yandan hastalarin gogunun dosya bilgileri kisith
oldugundan prognoz ile iligkinin kargilagtirilmast da miimkiin olmamaktadar.

COX-2 immiinoreaktivitesinin giddeti tiimor dokusunda yiikselmektedir. Bu bulgu
enflamasyon-kanser arasinda basamakli bir déniigiim olduguna isaret edebilir. Ancak
kronik enflamasyon ile malign transformasyon arasindaki iligki agik degildir.
Kolorektal kanser ve pankreas kanseri gelisiminde enflamasyon ile bir iligki ileri
siiriilebilmektedir (2, 18). Safra kanallan ile ilgili kronik enflamatuvar durumlarin
safra kanali karsinomu gelisimine zemin hazirladif bilinmektedir.
Immiinohistokimya ile bilgisayarl tomografi teknikleri kullanilarak epitelyal
hiicrelerdeki COX-2 protein ekspresyon diizeyleri histopatolojik 6zellikleriyle
baglantih olacak sekilde kantitatif olarak kargilastirildiginda en yitksek COX-2
diizeylerinin safra kanali karsinomu hiicrelerinde, biiylik oranda hiicre
sitoplazmasinda bulundugunu ortaya ¢ikarmigtir. Kanserli olmayan, inflamatuvar
reaksiyon saptanan epitelyal hiicrelerde de orta derecede COX-2 protein ekspresyonu
gozlenmistir. Ancak bu hiicrelerdeki boyanma yogunlugu heterojendir. Tersine
kanserli olmayan ve enflamatuvar reaksiyon goriilmeyen epitelyal kanal hiicrelerinde
yalmzca daginik ve zayif COX-2 protein ekspresyonu saptanmigtir. Ayrica primer
sklerozan kolanjitte, karsinom hiicrelerindekine benzer sekilde ¢ok giiglii bir COX-2
protein ekspresyonu gosterilmigtir. Bu veriler COX-2 ekspresyonunun enflamatuvar
bolgelerdeki safra kanal epitelyal hiicrelerinde geligen karsinogenezi ve bu
kanserdeki tiimor progresyonunu diizenleyebilecegini digindiirmektedir (47). Bu
veriler bizim galiymamizdaki boyanma paterniyle uyumludur ve gastrointestinal

kanserlerin gelisiminde benzer agamalar olabilecegine igaret etmektedir.

Bir bagka galigmada COX-2 ve prostaglandin E;’nin (PGE,) endometriyum
adenokarsinomundaki olasi rolii aragtinlmigtir. Farkli gradlardaki adenokarsinom
orneklerinde ribonikleaz proteksiyon testi ile COX-2 RNA ekspresyonu
dogrulanmigtir. COX-2 ve mikrozomal glutatyona bagiml prostaglandin E sentaz
ekspresyonunun ve PGE; sentezinin neoplastik epitelyal hiicrelerle endotelyal
hiicrelerde gergeklestigi belirlenmistir. PGE2 nin adenokarsinomlarda
otokrin/parakrin etki gosterip gostermedigini saptamak i¢in 2 farkh PGE; reseptorii,
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EP2 ve EP4 ekspresyonu aragtirilmigtir. Farkli diferansiyasyon gradlarindaki biitiin
adenokarsinomlarda EP2 ve EP4 reseptorlerinin ekspresyonu saptanmustir ve
ekspresyon diizeyi normal sekretuvar fazdaki endometriyumdakinden anlamh
derecede yiiksek bulunmugtur. Karsinom dokusunda PGE,’ye yanit olarak cAMP
iiretiminin normal sekretuvar fazda endometriyumdakine gore anlamli derecede fazla
oldugu belirlenmistir (48)

COX-2’nin indiiklenebilir formunun ekspresyonunun insan transisyonel hiicreli
mesane karsinomu geligimi ile de iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak COX-2
ekspresyonunun klinikopatolojik bulgular ve hasta sagkalim agisindan klinik anlam
bilinmemektedir. Transisyonel hiicreli karsinom nedeniyle radikal sistektomi
gecirmis 108 hastadan elde edilen tiimér dokulaninda, klinikopatolojik bulgular
bilinmeksizin, immiinohistokimyasal yontemle COX-2 ekspresyonu incelenmistir.
108 tiimériin 34’linde (%31) COX-2 ekspresyonu saptanmig, buna karsilik 10 normal
iiroepitelyal 6rnegin hig birinde ekspresyon gozlenmemistir. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizi COX-2 ekspresyonu ile lokal invazyon, infiltrasyon paterni,
lenfatik invazyon ve vendz invazyon arasinda anlaml korelasyon oldugunu
gostermigtir. Hem lokal invazyon hem de lenf nodu metastazinin bagimsiz
prognostik faktérler oldugu, ancak COX-2 ekspresyonunun bagimsiz prognostik
faktor olarak rol oynamadig: belirlenmigtir. Sonug olarak, COX-2 agir1
ekspresyonunun transisyonel hiicreli karsinom gelisiminde ve invazyonda rol

oynadifi, ancak hastalarin prognozunu etkilemedigi saptanmistir (49).

COX-2’nin karsinogenezdeki yerini saptamaya yonelik ¢aligmalar ve bizim
bulgularimiz karsinogenezde sadece prostaglandin senteziyle agiklanamayan,
enflamasyonun 6tesinde bagka mekanizmalarin etkili olduguna igaret etmektedir.
Caligmalar baglatic: olayin tipik bir ‘gate-keeper’ geni ornegi olan APC’deki
mutasyonun COX-2 indiiksiyonu ile sonuglandigim diigiindiirmektedir. Bu olayin
biiyiik 6l¢iide COX-2 gen transkripsiyonunda artig araciliiyla gergeklestigi
diigiiniilmektedir. COX-2, indiiksiyonu takiben aragidonik asit oksidasyonunu
katalizleyerek prostaglandinlerin ve karsinogenezi hizlandirabilecek yiiksek derecede
reaktif baz1 yan Uriinlerin ortaya ¢ikmasina yol agar. COX-2 aktivitesinin uyarilmasi,
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hiicre igerisindeki reaktif metabolitlerin artigina neden olabilir ve sonraki
mutasyonlar igin zemin hazirlayabilir. Nitekim bizim ¢alismamizda COX-2
immiinoreaktivitesinin biitiin hiicrede yaygin olarak gozlenmesi, hem sitoplazmik
hem de miikleer aktivitenin artigina igaret etmektedir. COX-2 katalizinin koruyucu bir
ajam ortadan kaldirarak onkojenik bir ajan/ajanlan agiga ¢ikarmas: olasidir (30, 31).

Bu olasiliklardan her ikisinin de deneysel dayanaklan vardir. Birgok grup yiksek
konsantrasyonlarda serbest aragidonik asidin apoptozisi, prostaglandin olugumundan
bagimsiz olarak promote ettiini gostermistir (39, 40). Artmug COX-2 diizeylerinin
hiicre i¢i serbest aragidonik asit diizeylerini azaltarak apoptozisi 6nlemesi olasidir.
Bu durumda COX-2 katalizi apoptotik sinyali tiikketen basit bir islem gibi
goziikmektedir. Ikinci olasilik, COX-2’nin enzimatik etkinligi sonucu olugan
tiriinlerin, olasihikla da prostaglandinlerden birinin hiicre bityiimesi, apoptozis,
anjiyogenez ya da kansere gétiiren diger basamaklarda degisiklige neden olmasidir.
Cesitli galigmalarda bu olasilik aragtirnilmig ve prostaglandinlerin hiicre biiyiimesi ve
farkhlasmasml yoneten ¢ogu hiicresel islemi modiile ettigi ortaya konmustur.
Ornegin; bagirsak epitel hiicrelerinde COX-2 inditksiyonu hiicrelerin adezyonunu
artirmakta ve ayn1 zamanda belirli apoptotik uyaranlara karg: yaniti azaltmaktadir
(40). COX-2 ile COX-1 anjiyogenez indiiksiyonunda eggiidiimlii caligmakta ve
PGE2’nin Bcl-2 protoonkogeninin ekspresyonunu indiikleyerek programlanmig
hiicre 6limiinii inhibe etmektedir (37).

COX-2 diizeyinin kolorektal kanserlerde boyut ve invazyon derecesine paralel olarak
artmasi ilging bir bulgudur (21). Bizim ¢aligmamizda histopatolojik veriler ve COX-
2 boyanma siddeti arasinda bir iligki gosterilemese de daha genis vaka serileri bir
iligki varligina isaret etmektedir. Ote yandan spesifik COX-2 inhibitéri olan
rofekoksib uygulamasinin Apc*”*® farelerdeki kolon polpleriyle intestinal poliplerin
say1 ve bityiikligiinde doza bagimli bir azalmaya yol agtif1 gosterilmistir. Polip
sayisinda %55 inhibisyona ve >1mm biyiiklagiindeki poliplerde %80 inhibisyona
yol agan plazma konsantrasyonu insanlarda giinde bir kez rofekoksib alinmasiyla
saglanan klinik kararli durum konsantrasyonuna benzerdir. Hem tedavi

uygulanmamis hem de rofekoksib ya da sulindak uygulanan Apc*”'® farelerdeki
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poliplerde COX-1 ve —2 ekspresyonu saptanmigtir. Buna kargilik biitiin farelerdeki
normal epitelde COX-1 ekspresyonu izlenmis, ancak COX-2 ekspresyonunun
minimal oldudu belirlenmigtir. Rofekoksib ya da sulindak uygulanan farelerdeki
poliplerde DNA replikasyon oranlarmnin daha dusiik, proanjiyogenik vaskiiler endotel
kokenli bityiime faktorii ekpresyonunun daha az, membrana bagh B-katenin
ekspresyonunun daha fazla oldugu, ancak bu transkripsiyon faktériniin niikleer
yerlesiminin degismedigi saptanmgtir. Apc®”*® farelerde polipozisin inhibisyonunun
gosteren bu ¢aligma spesifik COX-2 inhibitérii olan rofekoksibin insan intestinal ve
kolon kanserlerinde kemoprevantif ajan olarak kullamlabilecegini diigiindiirmektedir
(50)..

Tiimor olusumunu promote eden sinyal bir prostaglandinse bu olaylarda nasil bir
sinyal yolag olugturduguna iligkin ¢ok sayida agiklama getirilebilir. Hiicre yiizey
reseptérleri aracilifiyla etki gostermesi olasidir ve bu yolak igin en olasi aday, kolon
dokusunda iiretilen baskin prostaglandin olan PGE2 reseptér ailesinin bir tiyesidir.
Diger bir segenek, prostaglandinlerin niikleer bir reseptor araciliftyla islev
gormeleridir. Boylece sz konusu olasiliklar prostaglandinlerin salgilanip
iiretildikleri hiicredeki ya da komsu hiicre iizerindeki yiizey reseptorlerine baglanarak
otokrin veya parakrin etki gostermesi ya da bir nikleer reseptorin ‘intrakrin’
aktivasyonudur. Bizim ¢aligmamamizda da COX-2 imminoreaktivitesi biitiin
sitoplazmada yaygin olarak saptanmigtir. Normal hiicrelerde sadece apikal bolgede
immiinoreaktivite g6zlenmesi, timér hiicrelerinin yaygin olarak COX-2 etkisine
maruz kaldigmi gostermektedir. Artmig COX-2’nin ‘downstream’ etkilerinde
medyator rolii oynayanin prostaglandinler olmasi olasihgnin yant sira yikici etkileri
olan bagka tiriinlerin bulunmasi da olasidir. COX-2 bir oksijenazdir ve ara
metabolitler yiiksek derecede reaktiftir. Bu ara metabolitlerin ya da diger tiriinlerin
makromolekiillerin, 6rnegin DNA’nin tiirevlerini meydana getirerek timor
olusumunu kolaylagtirmasi olasidir. Buna ek olarak, COX-2"nin katalizledigi ikinci
basamak kofaktére gereksinim duyan bir rediiksiyondur. Birgok bilesik bu kofaktor
olarak islev gordigu icin ko-oksitlenebilir. Ornegin, bu reaksiyon 6strojeni

karsinojenik bir yan iiriine oksitleyebilir. Mekanizma ne olursa olsun, bu ¢aligmada
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COX-2 immiinopozitivitesinin yaygin oldufunun saptanmasi, biitlin timor
dokusunda etkin oldugunu gostermektedir.

elF4E, yassi epitel hiicreli bag boyun kanseri nedeniyle definitif tedavi sonrasi
yiiksek yineleme riski tagtyan bireylerin belirlenmesinde kullamlabilen bir
“biyomarker’dir. COX-2’nin bag-boyun kokenli displazilerde eksprese olup olmadig
aragtinlmugtir. Normal epitel, displazi, tiimore bitigik mukoza ve bag-boyun
kanserlerinde immiinohistokimyasal yontemle COX-2 ve eIF4E ekspresyonu
arastirilmig, immiinohistokimyasal analiz biitiin kanserlerde COX-2 ve eIF4E
ekspresyonu oldugunu, buna kargilik normal dokularda ekspresyon olmadigim
géstemﬁstir. Displastik epitelde elF4E ve COX-2 ekspresyonu arasinda anlamlt bir
korelasyon saptanmugtir. Displazi derecesinin artigina paralel olarak her iki molekiiler

‘marker’1 da eksprese eden olgularin oraninin artt1: belirlenmigtir (51).

COX-2 ekspresyonunun wild-type p53 ile iligkili olabilecegi de ileri siiriilmiigtiir.
Wild-type p53 COX-2’nin promotor bolgesine in vitro yarigmali olarak baglanir ve
transkripsiyonunu inhibe eder. Mide kanserinde p53 mutasyonu ile COX-2
ekspresyonu arasindaki iligki incelenmigtir. On dokuz olguda (%48.7) COX-2 agir1
ekspresyonu izlenmigtir. Bu tiimérlerde daha fazla lenf nodu metastazi oldugu ve
sagkalimin daha kotii gitme egilimi gosterdigi belirlenmistir. Yanls anlamali p53
mutasyonlar: 20 hastada (%51.3) saptanmis ve p53 mutasyonu goriilmeyen
tiimé’)rlerdekine gore anlamlh derecede giigli COX-2 ekspresyonu ile iligkili olduklar
belirlenmigtir. Bu sonuglar mide kanserinde p53 mutasyonu ile COX-2 agirt
ekspresyonu arasinda bir baglant: olabilecegini diisiindiirmektedir (25).

Selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksibin FAP’taki adenomatoz poliplerde
regresyon olusturabilme ozelligi yakin zamanli randomize, ¢ift kér, plasebo
kontrollii, FAP’l1 77 hastay: i¢eren bir caligymada degerlendiﬁlmistir. Selekoksib 6 ay
siireyle giinde iki kez iki dozda (100 mg ve 400 mg) uygulanmustir. Giinde iki kez
400 mg selekoksib uygulanan koldaki kolorektal poliplerde %28, plasebo
grubundakilerdeyse %4.5 oraninda azalma gériilmiistiir (p=0.003). Benzer sekilde,
polip yiikii (polip ¢aplarinin toplamz) giinde iki kez 400 mg selekoksib alan
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hastalarda (%30.7 azalma) plasebo koluna (%4.9 azalma) gére anlamh derecede
azalmigtir (p=0.001). Dahasi, giinde iki kez 400 mg selekoksib kullanan hastalarin
%53.3linde yamt (polip sayisinda en az %25 oraminda azalma) alinirken, plasebo
alan grupta yamit orani %6.7 bulunmugtur (p=0.003). Bu ¢alisgmanmn sonuglarina
dayanarak selekoksibin FAP’l1 hastalarda yardimc: tedavi igin kullanilmasi
onaylanmigtir (52, 11). Benzer sonuglar iilkemizde yapilan bir bagka caliymada da
gozlemlenmigtir. Selekoksib kullanan 19 hastanin ikisinde saptanan hiperplastik
mide polibi, t¢linci ayin sonunda regrese olmugtur (53).

V. Sonug¢

COX-2 geninin yaklagik 10 y1l é6nce bulundugu diigiiniiliirse ¢ok hizli bir geligme
kaydedilmigtir. COX-2 ile karsinogenez arasindaki baglant: tanimlanmig olsa da
heniiz yanitlanmamis pek ¢ok soru vardir. Selektif COX-2 inhibitérlerinin
(rofekoksib ve selekoksib) hem antineoplastik 6zellikleri hem de miikemmel bir
giivenlik profili bulunmaktadir. Bu nedenle bu yeni ajanlar sinifimin kanseri 6nleme

potansiyelinin agik¢a tanimlanmasi 6nemlidir. Kolorektal adenom prevansiyonu ile

ilgili galigmalarin yam sira 6zofagus, oral kavite, cilt ve mesane kanserleri agisindan

risk altinda olan hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalar da 6nemli bilgi verecektir. Selektif
COX-2 inhibitérlerinin serviks, meme, prostat ve karacier kanserlerini 6nlemedeki
roli dikkatle degerlendirilmelidir.

Ulkemiz kosullarinda yiiratiilen bu ¢aligmada iilkemizdeki kolorektal kanserlerde
COX-2 ekspresyonu yiiksek bulunmustur. COX-2’nin pozitif oldugu vakalarda

selektif COX-2 inhibitori ilaglarin adjuvan ya da koruma amach kullamlmas: dogru
bir yaklagim olarak gorialmektedir. COX-2 pozitif hastalarda bu ilaglarin etkinliginin

saptanmasi igin randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin baglatilmasi rasyonel
goriilmektedir.
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OZET

Prostaglandinler pek ¢ok fizyolojik islevde 6nemli medyatorlerdir. Enflamasyonun
ortaya gikmasindan sorumlu prostaglandinler ve tromboksanlar arasidonik asitten
siklooksijenaz (COX) enzimi aracilif1 ile sentezlenirler. Son yillarda yapilan
aragtirmalar siklooksijenazin en az iki farkli izoformu oldugunu ortaya koymustur;
bu enzimler COX-1 ve enflamasyon sirasinda indiiklenebilme 6zelligi gosteren
COX-2 olarak adlandirilmaktadir. Indiiklenebilir form olan COX-2 daha gok
patofizyolojik olaylar sirasinda ortaya ¢tkmakta ve sentezi sitokinler ve biiyiime
faktorleri tarafindan degistirilebilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir dizi ¢aliyma
COX-2 enziminin bir dizi kanser tiiriinde eksprese edildigini ortaya koymustur.
COX-2’nin selektif inhibisyonu farkl: kolorektal karsinogenez modellerinde tiimor
gelisimini inhibe etmektedir. Bu bulgular siirekli aspirin ya da diger nonsteroid
antienflamatuar ilag alanlarda kolorektal kanser ve over kanseri riskinin %40-50
diisik oldugunu ortaya koyan 6nceki epidemiyolojik analizlerle de uyumlu
bulunmugtur.

Ulkemizde kolon kanseri vakalaninda COX-2 ekspresyonu ve histokimyasal
parametreler arasindaki iliski heniiz yeterince aragtirilmamgtir. Bu ¢alismanin amaci
kolorektal kanserlerde COX-2 ekspresyonunun kantitatif degeri ve histokimyasal
parametreler arasindaki iligkinin aragtirnimasidir.

Hastalar ve yontem: 1.U. Onkoloji Enstitiisi’ne 1998 yilinda bagvurmus kolorektal
kanserli hastalar argiv kayitlarindan belirlenerek dosyalan retrospektif olarak
incelendi. Bu hasta grubu igerisinde Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda opere edilmis ve patolojik materyalleri Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda incelenmis olanlar ¢alisma kapsamina alindi. Hastann cinsiyeti,
yast, karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19-9 degerleri, tiimoriin histolojik tipi,
diferansiyasyon derecesi (az, orta, iyi), T, N, M evresi degerlendirmeye alind1.
Hastalarin ttimérlerine ait lamlar Patoloji Anabilim Dali argivinden gikarilarak COX-
2 immiinopozitivitesi incelendi. Timér hiicrelerindeki immiinoreaktivite yayginlik

derecesi ve reaksiyon siddeti agisindan incelendi.
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Bulgular: 1.U. Onkoloji Enstitiisii arsiv kayitlarindan 1998 yilinda kolorektal kanser
tanusiyla bagvurmus 116 hasta oldugu belirlendi. Bunlardan 29°unun patolojik
degerlendirmesinin I'TF Patoloji Anabilim Dali’nda yapildig1 saptandi Bu hastalarin,
23’{iniin bloklarina ulagilabildi ve immiinohistokimyasal degerlendirme bu 23
hastada gerceklestirildi. Hastalarin 17°si (%58.6) erkek, 12°si kadindi (%41.4).
Medyan yas 56 olarak bulundu (35-75). Biitiin vakalarin tanist adenokarsinomdu. Iki
(%6.9) hastada iyi diferansiye, 23 (%79.3) orta derecede diferansiye ve 4 (%13.8) az
diferansiye karsinom saptandi. Hastalarin 22’sinin CEA ve CA19-9 degerlerine
ulagilabildi. CEA degeri ortalama 14.16 (0.1-255), CA 19-9 degeri ortalama 128.7
(0.0-1000) bulundu.

Biitiin vakalarda COX-2 tiimor hiicrelerinde yaygm boyanma goriildii. Bazi stromal
hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve kolonun normal mukozasinda boyanma
goriilmekle birlikte, kanser dokusuna komsu normal mukozada zayif boyanma
saptandi. COX-2 immiinoreaktivitesinin yayginligt vakalarin iigiinde %30-60,
20’sinde ise %60°1n Gizerinde saptandi. Boyanmanin siddeti vakalarin birinde
enflamatuar hiicrelerden daha zayif, 10’iinde esdeger ve 12’sinde daha siddetli
bulundu. COX-2 immiinopozitivitesi normal mukoza dokusunda apikal yiizeyde
saptanirken, tiimér dokusunda hem bazal bolgelerde hem de apikalde
yogunlagmaktaydi.

Tartiyma: Ulkemiz kosullarinda yuriitiilen bu ¢alismada tilkemizdeki kolorektal
kanserlerde COX-2 ekspresyonu yiiksek bulunmugtur. COX-2 geninin yaklasik 10
yil 6nce bulundugﬁ dustinilirse gok hizli bir gelisme kaydedilmigtir. COX-2"nin
pozitif oldugu vakalarda selektif COX-2 inhibitérii ilaglarin adjuvan ya da koruma
amagch kullamlmasi dogru bir yaklagim olarak goriilmektedir. Selektif COX-2
inhibitorlerinin (rofekoksib ve selekoksib) hem antineoplastik 6zellikleri hem de
miikemmel bir giivenlik profili bulunmaktadir. COX-2"nin pozitif oldugu vakalarda
selektif COX-2 inhibitorii ilaglarin adjuvan ya da koruma amagh kullamlmas: dogru
bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmaktadir. COX-2 pozitif hastalarda bu ilaglarin
etkinliginin saptanmas: igin randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin baglatilmast
rasyonel gériilmektedir.
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