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OZET

GIRIS VE AMAC : Calismamizda soliter ve senkron kolorektal adenomatdz polipli
hastalarin kolonoskopik spesimenlerinde onkopatolojik degeri ispat edilmis 6nemli
baz1 immiinhistokimyasal boyamalarin ekspresyon diizeylerinin farkliliginin ortaya
konmasi ile senkron polipli hastalardaki kanser gelisim riskinin ele alinarak
yorumlanmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM : Soliter tubuler adenom ve senkron tubuler adenom (rektum
kanseri ile birlikte tubuler adenoma saptanan hasta) grubu retrospektif olarak
belirlenecektir. Bu hastalarin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’nda daha onceden histopatolojik incelemeleri yapilmis olan poliplerine ait
preparatlar1 degerlendirmeye alinarak MMP-1,2, HIF-1 alfa, VEGF ve MMP-9,
NGAL ile immunhistokimyasal boyama yapilacaktir. Her iki grup hasta i¢in
boyamalar sonucunda elde edilen materyallerde belirtilmis olan parametreler i¢in
ekspresyon diizeyleri belirlenerek ayri ayri kayit edilecek ve her iki grup arasinda
ekspresyon diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi yapilacaktir.

BULGULAR : iki grup spesimenleri Matriksmetalloproteinaz 1-2, HIF-1 alfa, VEGF
ve MMP-9, NGAL ile immunhistokimyasal boyanma ag¢isindan karsilastirildiklarinda
VEGF ile boyanmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamais olup , MMP-1-2-
9, HIF-1 alfa, NGAL ile boyanmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaigtir.
SONUG : Malignite gelisimi ile iligkileri iyi bilinen NGAL, MMP1-2-9 ve HIF-1 alfa
diizeylerinin senkron poliplerde yani daha once malignite gelismis kolorektal
mukozadan kaynaklanmis olan poliplerde daha yiiksek olarak belirlenmesi bu iki polip
grubunun Ozellikle malignite gelisim potansiyeli ac¢isindan aslinda ayni
olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Senkron polip, Soliter polip, MMP-1,2,9, VEGF, NGAL, HIF-1
Alfa

Xil



ABSTRACT

Colorectal Soliter And Synchronous Adenomatosis Metalloproteinase 1-2-9,
HIF-1 Alpha, VEGF And NGAL Expression Investigation Of The Difference Of
Levels
INTRODUCTION AND PURPOSE: In our study, the difference in expression
levels of some important immunohistochemical stainings with proven
oncopathological value in colonoscopic specimens of patients with solitary and
synchronous colorectal adenomatous polyps is to evaluate the risk of cancer

development in patients with synchronous polyps.

MATERIALS AND METHODS: Solitary tubular adenoma and synchronous tubular
adenoma (patient with rectal cancer and tubular adenoma) group will be determined
retrospectively. Immunohistochemical staining with Matrixmetalloproteinase 1-2,
HIF-1 alpha, VEGF and MMP-9, NGAL will be performed by evaluating the
preparations of the polyps of these patients, whose histopathological examinations
were performed previously in Sakarya University Faculty of Medicine, Department of
Pathology. For both groups of patients, the expression levels for the parameters
specified in the materials obtained as a result of the staining will be determined and
recorded separately, and a statistical comparison of the expression levels between the
two groups will be made.

RESULTS: When the specimens of the two groups were compared in terms of
Matrixmetalloproteinase 1-2, HIF-1 alpha, VEGF and MMP-9, immunohistochemical
staining with NGAL, no statistically significant difference was found in staining with
VEGF, MMP-1-2-9, HIF-1 alpha, A statistically significant difference was found in
staining with NGAL.

CONCLUSION: The fact that NGAL, MMP1-2-9 and HIF-1 alpha levels, which are
well-known to be associated with the development of malignancy, are found to be
higher in synchronous polyps, that is, in polyps originating from the colorectal mucosa
with a previous malignancy, suggests that these two polyp groups may not actually be
the same, especially in terms of malignancy development potential.

Key Words: Synchron polyp, Soliter polyp, MMP-1,2,9, VEGF, NGAL, HiF-1 Alfa
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistemde en sik karsilagilan malignite kolon adenokarsinomlari olup
diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedirler.
Cinsiyete gore malignite dagilimlar1 gézoniine alindiginda kolorektal adenokanserler
erkeklerde en sik goriilen ii¢iincii, kadinlarda ise en sik goriilen ikinci kanserlerdir ve
kadinlarda erkeklere oranla goriilme siklig1 daha diistiktiir (Levin ve ark. 2008). Bir
cok bat1 iilkesinde kolorektal kanser sebepli Oliim oranlar1 azalmakta olsa da
gelismekte olan iilkelerde kolorektal kanser nedeniyle Oliim oranlart halen artig
egilimindedir (Long ve ark. 2010).

Kolorektal adenokanserlerin biiyiik bir kismmin daha 6nce kolon veya rektum
mukozasinda bulunan bir adenomdan kaynaklandigi bilinmektedir. Bu adenomlar
glanduler doku tarafindan olusturulurlar ve benign olmalarina ragmen prekanserojen
lezyonlar olarak kabul edilirler (Taherian ve ark. Gelismis {iilkelerde kolorektal kanser
sebebiyle Olim oranlarmin azalmasi poliplerin erken tespit edilip ¢ikarilmasina
baglanabilmektedir (Morrison ve ark. 2013).

Bir polip tanimlandig1 zaman genellikle histolojisini belirlemek, maligniteyi ekarte
etmek ve sonraki metakron polip veya kanser riskini belirlemek amaciyla eksize edilir.
Poliplerin yaklasik %601 adenomatdzdiir. Adenomlar tanim geregi displastiktir ve bu
nedenle malign transformasyon riski tasirlar. Adenomlar ilerleyen yasla birlikte artan
bir prevalansa sahiptirler. 50 yasindaki hastalarin yaklasik %25 ila %30'unda adenom
saptanirken bu oran 70 yas ve ilizerinde %50'ye kadar ¢ikmaktadir. Adenomlarin
kolonoskopik iglem sirasinda ¢ikartilmasinin kolorektal kanser insidansint %76 ila
%90 oraninda azalttig1 gosterilmistir ( Citarda ve ark. 2001; Winawer ve ark. 1993).
Bu calismada; daha Onceden kolorektal kanser hikayesi olmayan bir kolon
mukozasindan gelismis adenomatdz bir polip (soliter adenomatdz polip) ile kolorektal
kanser ile eszamanli olarak gelismis bir adenomat6z polip (senkron adenomat6z polip)
arasinda malignite gelisim riskleri acisindan fark olup olmadigini, diger bir deyisle
soliter ve senkron adenomatdz poliplerin malignite gelisim riskleri arasinda bir fark
olup olmadigini arastirmak amaglanmistir. Boylece soliter tubuler adenom ve senkron
tubuler adenomun kolorektal adenokanser gelisim spektrumunda ayni yerde mi yoksa

farkli yerlerde mi olduklarini belirlemek amaclanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

Polip; mukozadan liimene dogru kabarik sekilde uzanan doku parcasidir (Robbins and
Cotran Pathologic Basis of Disease 2005). Makroskobik olarak siniflandirilabilirse de
(say1, boyut, sapli veya sapsiz olmasi gibi) daha ayrintili ve 6zel siniflandirma ise
mikroskobik Ozelliklerine goére yapilir (adenomatdz, hiperplastik, karsinoid gibi)
(Feldman, Friedman and Brandt, 2020). Polipler ayrica kendi igerisinde malignite
gelisim potansiyeline bagli olarak non-neoplastik polipler ve neoplastik polipler olmak
tizere iki ana altbaslik altinda degerlendirilirler. (Robbins and Cotran Pathologic Basis
of Disease 2005).

Mukoza maturasyonunun anormal olmasi, inflamasyon ya da yapisal bozukluklar
sebebi ile meydana gelen polipler non-neoplastik polipler olarak adlandirilirlar ve
malignlesme riskleri olmadigi kabul edilir. Non-neoplastik polipler; hiperplastik
polip, hamartomadz polip, lenfoid agregat ve inflamatuar poliplerdir.

Epitelyal proliferasyon ve displazi sonucunda meydana gelen polipler ise neoplastik
polipler olarak adlandirilirlar ve malignlesme potansiyelleri olup kanser prekiirsorii
olarak kabul edilirler ( Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease 2005).
NCBI'in kolorektal polip siiflamasina gdre neoplastik polipler; tiibiiler adenom,
tiibtilovilloz adenom ile villoz adenom seklinde 3 grup halinde siniflandirilmigtir
(Colucci ve ark. 2003).

Histopatolojik o6zellikler ve cerrahi rezeksiyon riski malign poliplerin tedavisine
rehberlik eder. Endoskopi sirasinda tam eksizyon patolojik degerlendirme igin esastir.
Invazyon derinliginin, farklilasma derecesinin ve eksizyonun eksiksizliginin dogru bir
sekilde belirlenmesini kolaylastirmak i¢in uygun fiksasyon ve kesit alma gereklidir.
Uygun prognostik faktorlerin tiimiine sahip olan sapsiz malign polipli hastalar,
endoskopik rezeksiyonun tamamlandigint dogrulamak i¢in ii¢ ay i¢inde kolonoskopi
ile tekrar degerlendirilmelidir (Colucci ve ark. 2003). Bir veya iki kiiciik tiibiiler
adenomu (<lcm) olan ve ailesinde kolorektal kanser ykiisii olmayanlar dahil olmak
tizere disiik risk ozelliklerine sahip hastalar 5 yil i¢inde taramadan gecirilmelidir.
Hastalar1 metakron adenom gelistirme agisindan daha yiiksek riske sokan faktorler
arasinda erkek cinsiyet, coklu polipler, >2 cm polipler, polipektomi sonrasi
tiibtilovilloz ve villoz histolojiye sahip polipler veya ailede kolorektal kanser dykiisii

olmasi yer alir (Colucci ve ark. 2003).



2.1. Kolorektal Polip Prevalansi

Adenomatdz poliplerde prevalans popiilasyondaki KRK prevelansi ile korelasyon
halindedir ve hastanin yasina, cinsiyetine ve aile Oykiisii olup olmamasina gore
degisebilir. KRK insidans1 diisiik olan popiilasyonlarda otopsi serilerinde yapilan
caligmalarda, adenom bulunma oranlarmin %12'den diisiik oldugu gosterilirken, orta
ve yiiksek riskli popiilasyonlarda yapilan otopsi ¢alismalarinda adenomlar
poplilasyonun %30-40’1inda gosterilmistir. Yiiksek riskli cografi bolgelerde yasayan
65 yasindan biiylik kisilerin %60’inda kolon adenomlar1 saptanmistir (Feldman,
Friedman ve Brandt, 2020)

Ulkemizde kolonoskopi yapilan hastalarda polip saptanma oran1 %31, KRK saptanma
orani %?2.3 olarak bulunmustur (Erdem L ve Tiirk kolorektal kanser ve polip ¢alisma
grubu. Kolorektal kanser ve polip taramasinda Tiirkiye verileri. 33. Ulusal
Gastroenteroloji haftasi). Kadinlarda polip saptanma oran1 %27, KRK saptanma orani
%]1; erkeklerde KRK bulunma oran1 %3.8 iken kolon polip saptanma orani %37
olarak bulunmustur. 40 yasindan sonra polip saptanma oranlar1 her iki cinsiyette de
artmaktadir. Kolonoskopi yapilan hastalarda 40-49 yas araliginda polip saptanma
orani %14, 50-59 yas arasinda %23, 60-69 yas arasinda ise %27 olarak bulunmustur.
Kolorektal polipektomi yapilan hastalarin %83’iinde adenomatdz polip saptanmaistir.
Adenamatoz polip saptanma orani erkeklerde %86, kadinlarda ise %80 olarak
bulunmustur. Kolonoskopik taramada KRK saptanan hastalarda lokalizasyon olarak
%27 oraninda sag kolon, %73 oraninda ise sol kolonda oldugu belirlenmistir. Kolon
polipleriyle korele olarak KRK’lerde de yasla birlikte artig saptanmistir (Erdem L ve
Tiirk kolorektal kanser ve polip ¢caligma grubu. Kolorektal kanser ve polip taramasinda
Tiirkiye verileri. 33. Ulusal Gastroenteroloji haftasi).

Tirk KRK ve polip calisma grubu iilkemizde tarama amacli kolonoskopileri
degerlendirmis %25’inde ise malignlesme potansiyeli bulunan adenomatdz polip
saptamiglardir. %2.3 {inde ise malignite saptanmistir. (Kolorektal kanser ve polip
calisma grubu. Kolorektal kanser ve polip taramasinda Tiirkiye verileri. 33. Ulusal
Gastroenteroloji haftast).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan ve tarama amagl
kolonoskopi yapilmis olan 37272 hastanin sonuclarini igceren verilerde; kolorektal

polip saptanma oran1 %47 (17517 hasta), kolorektal kanser saptanma orani1 ise %4.6



(1714 hasta) olarak belirtilmistir (Results of National Colorectal Cancer Screening

Program in Turkey).
2.2. Kolorektal Poliplerin Simiflandiriimasi

Kolon poliplerinin birgok siniflamasi vardir. Mukozal veya submukozal olmalari,
neoplastik veya nonneoplastik olmalar1 (Sekil 2.1) ya da mikroskopik tiplerine gore
siiflandirilabilirler. Ayrica makroskopik olarak sesil (direkt mukozal tabakadan
olusan) ya da sapli (mukozadan fibrovaskiiler bir sap ile uzayan) olarak da
siiflandirilabilirler.

Polip tipleri arasinda en dikkat edilmesi gereken sinif neoplastik poliplerdir; ¢linkii
KRK’e donilisme riskleri mevcuttur. Neoplastik kolorektal polipler yiiksek oranda
malignlesip kansere doniismedigi halde, KRK’in biiylik bir kisminin malignlesme
potansiyeli olan adenomat6z kolorektal poliplerden kaynaklandigi kabul edilmektedir.
Bu transformasyona yol agan olaylar zincirine adenom-karsinom zinciri denir. Bu
nedenle kolonoskopik inceleme sirasinda polip saptandiginda polipektomi yapilmali
ve histolojik tipi degerlendirilmelidir (Shussman ve Wexner 2014; Stachowiak ve ark.

2017)
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Polipler
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Sekil 2.1: Kolorektal poliplerin siniflandiriimasi(Shussman ve Wexner 2014’den
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2.2.1. Neoplastik polipler
2.2.1.1.Adenomatoz polipler

Daha 6nceki yillarda ¢ok kiigiik poliplerin (5 mm veya daha kiigiik) hemen hepsinin
nonneoplastik oldugu diistiniilmiistiir ancak son c¢aligmalarda ¢ok kiigiik poliplerin de
yaklasik %35-50'sinin adenomat6z oldugu saptanmistir (Kudo ve ark. 2008; Lev
2011). Adenomatdz polipler; kolumnar hiicrelerin veya glandiiler dokunun benign
timorleridir ve barindirdiklari glandiiler komponentin baskinligina gore adlandirilirlar
(Feldman ve ark. 2020). Tibiiler adenomlar genellikle hafif displazili iken, villoz
komponenti yiiksek olan adenomlar daha biiyiik ve yiiksek dereceli displazi (HGD-
high grade displazi) ile iligkili olarak kabul edilirler (Feldman ve ark. 2020)

Tiibiiler adenomlar ¢ogunlukla saplidir ve atipi derecesi degisken olmasina ragmen
genellikle villoz adenomlardan daha az atipi barindirirlar. Villoz adenomlarin
mikroskopta uzun, parmak benzeri ¢ikintilar1 vardir. Tibiiler adenomlarla
karsilastirildiginda, villoz adenomlar daha sik sesildir ve siddetli atipi veya displaziye
sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Tubulovilloz adenomlar, daha 6nce tartigilan
hiicresel paternlerin her ikisinden de 6gelere sahiptir. (Shussman ve Wexner 2014).
Tiim adenomat6z polipler degerlendirilidiginde; tubuler adenomlar (Resim 2.1.) % 80-
85, tubiilovilloz adenomlar % 8-18 ve villoz adenomlar( Resim 2.2.) % 3-15 sikliga
sahiptir (Engin 2015; Konishi ve Morson 1982).

Bir polipte invaziv karsinom insidansinin klasik olarak boyutuna ve histolojik tipine
bagl oldugu kabul edilir. 1 cm'den kiigiik tiibiiler adenomda karsinom riski %5'ten
azdir. 2 cm’den biiyliik villoz adenomlarda %50'ye ulasabilir. Tubulo-villloz
adenomlar1 orta derecede risk barindirirlar(Shussman ve Wexner 2014).

Diiz adenomlart literatiirde ilk olarak Muto ve ark. tanimlamistir. (Muto ve ark. 1985).
Makroskopik olarak yassilagmis veya diiz sekildedirler. Malignlesme potansiyelleri
olmasi ve endoskopik olarak fark edilmeleri daha zor oldugu i¢in dikkatli bir

endoskopik inceleme gerektirirler (Eisen ve ark. 2002; Feldman ve ark. 2020).



(@)

Resim 2.1. Tubuler adenom hematoksilin- eozin boyasi a)x400 b)x2000 biiyiitme

gorlintiileri

Resim 2.2. Villoz adenom hematoksilin - eozin boyas1 a)x400 b)x2000 biiyiitme

gorlintiileri

Risk Faktorleri

Adenomatdz prevalansini belirleyen temel faktor yastir. ABD'de yapilan ¢alismalarda
polip prevalansinin 70 yasin lizerindeki kisilerde gerceklestirilen otopsilerde yaklasik
%50, 50 yasin istiindeki asemptomatik kisilerde gerceklestirilen kolonoskopi
taramalarinda %25-35 oldugu goriilmiistiir (Granqvist ve ark. 1979). Adenom
progresyonunda diyetle ilgili faktdrler de risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Adenamat6z polip progresyonu riskini arttiran faktorler arasinda diisiik posa ve
yagdan zengin diyet, folat azl1g1, yogun alkol tiiketimi ve sigara gosterilebilir. Sedanter

yasam da adenom riskini arttirirken, aspirin ve nonsteroid anti-inflamatuar ilag



kullanimi adenomatdz polip progresyon riskini azaltmaktadir.Genetik risk faktorii
tespit edilen sendromlar arasinda herediter polipozis ve herediter nonpolipozis
sendromlar1 gosterilebilir. Ayrica sporadik vakalarda genetik risk faktorlerinin
varligina isaret eden gozlemler de mevcuttur. Kolorektal adenom saptanan hastalarin
birinci derece yakinlarinda adenom saptanma riski 2-3 kat artmaktadir. Adenom tespit
edilen hastalarin % 30-50'sinde ayn1 anda en az bir lezyon (es zamanli) daha bulunmast
s06z konusudur; iki veya ikiden fazla lezyon ayn1 anda mevcutsa, takip eden 6 ay
icerisinde senkron lezyon veya kanser progresyonu riski artar.

Baz1 gastrointestinal sistem dig1 hastaliklarla kolorektal adenomatdz polip
progresyonu arasinda iligki gosterilmistir. Akromegalide KRK kolon adenomlarinin
sikliginda artis olmaktadir (Gomez ve Wallace 2015). Etyolojide S. Bovis'in rol
oynadigi bakteriyemi ve endokardit, KRK ve adenomatdz poliplerle
iligkilendirilmistir (Klein 1979; Rokkas ve ark. 2008). Adenamatoz polipler ve kolon
kanseri ile ateroskleroz arasinda da iliski s6z konusudur. (Marshall ve Gerhardt 1981).
Bazi ¢aligmalarda kolesistektomi operasyonu gegiren hastalarda kolorektal malignite
sikliginda artis oldugu bildirilmekle birlikte genel vaka kontrollii ¢aligmalarda
kolesistektomi hikayesi ile kolon kanseri ve adenom siklig1 arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir(Maringhini ve Maringhini 2017).

Klinik Ozellikler

Kolonik poliplerin ¢ogu semptoma sebep olmazlar. Goriilen en sik semptom
hematokezyadir. Ayrica kolorektal polipler kabizlik, ishal ve siskinlik gibi non-
spesifik gastrointestinal sistem sikayetleri ile de birliktelik gdsterebilirler.

Kolorektal adenomlarda, ¢apt 1 cm olan poliplerin tanidan sonra, karsinom riski 5
yilda % 2.5, 10 yilda % 8 ve 20 yilda % 24’tiir (Neugut ve ark. 1991).

Tam

Kolon polipleri siklikla semptom gostermezler ve genellikle kolonoskopik taramada
saptanirlar. Kolorektal adenomlarin sadece %5-10 unda ve kolorektal karsinomlarin
sadece %20-40 inda diskida gizli kan testi pozitif oldugundan semptomu olmayan
hastalarda diskida gizli kan testi tan1 i¢in yeterli degildir. Diskida gizli kan testi negatif
olmasina ragmen hastalarin % 32-41'inde kolonda adenom saptanmistir. Kolorektal

poliplerin saptanmasinda en giivenilir tetkik endoskopidir. Endoskopi sirasinda



polipin eksize edilmesinin miimkiin olmast kolonoskopik incelemenin en biiyiik
avantajidir. (Stryker ve ark. 1987).

Sanal kolonoskopi; spiral BT de saptanan ii¢ boyutlu goriintiileri kolon mukozasinin
endoskopik goriintiisiine c¢evirerek yapilan incelemedir. Noninvaziv ve hizli
oldugundan tercih edilebilir. 1 cm'den biiyiik lezyonlarin saptanmasinda duyarlilik ve
ozgiillik %90'dir ( Anderson ve ark. 2000; Spinzi ve Minoli 2001).

Tedavi

Poliplerin temel tedavisi polipektomidir. Polipektomi; kiigiik polipler i¢in forseps ile,
daha biiyiilk veya sapli polipler icin elektrokoter snare yardimi ile yapilabilir.
Polipektomi deneyimli endoskopistler tarafindan yapilmalidir.

Tek islemde tamamen c¢ikarilamayan polipler pargalar halinde birkag islemde eksize
edilebilir. Deneyimli endoskopistler tarafindan yapilan polipektomilerde %2 den daha
az oraninda komplikasyon goriilmektedir (Rex ve ark. 1999).

Tarama amagli yapilan kolonoskopilerde saptanan poliplerin % 80-90'1 1 cm’den
kiigtiktiir. Bununla birlikte bu tip poliplerde polipektomi icin segilecek tekniklerde
farklikliklar s6z konusudur. Endoskopistlerin yaklasik% 50'si 1-3 mm biiytikliiglinde
olan polipler i¢in sicak koter kullanmakta, 7-9 mm biiyiikliigiinde olan polipler icin ise
elektrocerrahi snare’1 tercih etmektedir. 4 ila 6 mm biiyiikliigiinde olan polipler i¢in
tercih edilen spesifik bir yontem yoktur (Rex ve ark. 1999).

Soguk forseps kullanilarak yapilan polipektomi yontemi hizli, uygulanmasi kolay ve
maliyeti uygun bir yoldur. Ancak bu teknik kullanilarak yapilan polipektomi
azimsanmayacak oranlarda polipin tamamen ¢ikarilamamasina bu yiizden polip niiks
oranlarmnin ve buna bagli aralikli kolorektal kanser riskinin artmasiyla iligkilidir (Singh
ve ark. 2004).

Sicak forseps kullanilarak yapilan polipektomi hem hemostaz sagladigindan hem de
polipin tamamen eksize edilmesine imkan sagladigindan ¢ok popiilerken, yetersiz
materyal kalitesi ve polip eradikasyonu agisindan soguk forseps kullanilarak yapilan
polipektomi ile benzer sonuglar vermesi nedeniyle geri planda kalmistir. (Liu ve ark.
2012; Peluso ve Goldner 1991). Cold snare polipektomi, kii¢iik ve ¢ok kiiclik polipler
icin uygulanmasi kolay bir yontemdir. Sapli polipler i¢in genellikle hot snare

polipektomi tercih edilir. (Monkemiiller ve ark. 2004).



Polipektomi Teknigi

Snare ile eksize edilecek poliplerde; polip boyutuna gore endoskop i¢cinden gecirilen
snare liimen igerisinde dikkatlice agilir. Soguk snare ile polipektomi planlanmissa,
snare polip tabani etrafina yerlestirilir ve polip eksize edilir. Sicak snare ile
polipektomi planlanmissa, polip mukozadan 1-2 mm uzaktan baslanarak koterize
edilir. Snare’1n sert ve metalik olmasindan dolay1 liimen i¢inde ¢ok dikkatli bir sekilde
acilmali ve mukozal hasari Onlemek icin mukoza yeterince sigirilerek eleve
edilmelidir. Soguk kesme isleminde koterizasyon ile karsilastirildiginda kanama daha
stk goriilmektedir. Hot snare ile polipektomi planlanan hastalarda 6zellikle kolonun
perfore olabilecegi riskine dikkat edilmelidir. Polipektomi yapildiktan sonra olugan
kanamalar adrenalin enjeksiyonu veya Endo Klip ile kontrol altina alinabilir. Kolonda
perforasyon olan hastalarda takip ve cerrahi miidahale gereklidir.

Yass1 olan poliplerde; genel olarak ¢ap1 20 mm’ye kadar olan polipler i¢in endoskopik
mukozal rezeksiyon tercih edilmesi, ¢cap1 20 mm'den daha biiyiik olan polipler veya
capt 30 mm’den daha biiyiik olan dev polipler i¢in ise 6zellikle Japonya'da yaygin
olarak uygulanan ve Batiya da yayilmis bir yontem olan endoskopik submukozal
diseksiyon tercih edilmelidir (Hewett 2013).

Polipektomi sonrasi ileri derecede displazi, lenfatik invazyon, vaskiiler invazyon,
polip kdkii veya mukozada cerrahi snir pozitifligi, sesil poliplerde invaziv karsinomun
varlig1 ve teknik yetersizlik nedeniyle polibin eksize edilemedigi durumlarda cerrahi

tedavi gereklidir (Eswar 2017 ; Sanchez-Yague ve ark. 2013).

2.2.2. Nonneoplastik kolon polipleri
2.2.2.1.inflamatuar polipler (Psodopolipler)

Genellikle ciddi kolit ile seyreden durumlarda (inflamatuar barsak hastaligi, bakteriyel
dizanteri, amibik kolit,iskemik kolit vb.) saptanirlar. Malignlesme potansiyelleri
olmamasima ragmen genellikle altta yatan bir hastalik varliginda goriiliirler ve bu
hastaliklarin bazilarinda (iilseratif kolit, schistosomiasis) sekonder KRK riskinin
artmis olmasi sebebiyle 6zenli bir sekilde degerlendirilmeleri gerekmektedir (Feldman

ve ark. 2020; Santos ve ark. 2004).



2.2.2.2. Hiperplastik polipler

Hiperplastik polipler kolorektal poliplerin en yaygin tiiriidiir. Bu polipler genellikle 5
mm'den kiiclik captadir, sapsizdir ve en yaygin olarak distal kolon ve rektumda
bulunur. Displazi olmadan hiperplazinin histolojik ozelliklerini gosterirler ve bu
nedenle premalign olarak kabul edilmezler. Ne yazik ki hiperplastik polipler
endoskopide her zaman adenomatdz poliplerden ayirt edilemezler ve bu nedenle

siklikla ¢ikartilirlar (Shussman ve Wexner 2014).

2.2.2.3.Hamartomatoz polipler

Jitvenil polipler olarak da bilinen hamartomatdz polipler, esas olarak hipertrofik bir
epitel ile kaplanmis bag dokusundan (diiz kas, lamina propria ve inflamatuar
infiltratlar) olusurlar. Makroskopik olarak sapli, diiz poliplerdir ve bazen saph
adenomatdz poliplerden ayirt edilemezler. Hamartomlar sporadik olarak veya
polipozis sendromunun bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilirler. Sporadik hamartomat6z
polip genellikle soliterdir, erken yasta ortaya cikar ve %75’ on yasindan kiigiik
cocuklarda goriiliir (bu nedenle "juvenil" polip adi verilir). Sporadik hamartomatoz
polipler genellikle malign potansiyel tasimazlar. Ancak yiiksek oranda vaskiilarize
olduklarindan kanamaya neden olma egilimindedirler. Invajinasyon ve obstriiksiyon

da olusturabilirler (Shussman ve Wexner 2014).

2.3. Adenokarsinom Gelisimi

Adenom-karsinom dizisi adenomlardan karsinom gelisimine yol agan molekiiler
degisiklikleri aciklar. Kolon adenokarsinomlarinin %95'inden fazlasi kolon
poliplerinden kaynaklanirken, adenomlarin yaklagik %1.5 ile %9.4'i 8 ila 10 y1l iginde
malign lezyona doniisebilir. Adenom-adenokarsinom araliginin uzunlugu adenomun
boyutu, morfolojik 6zellikleri ve patolojisi ile iliskilidir (Steele ve ark. 2013, Paggi ve
ark. 2015). ik kolonoskopide yiiksek displazi derecesi ve yiiksek villozite mevcutsa
yasamin ilerleyen donemlerinde adenokarsinom gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Bu
nedenle sik endoskopik takibe ihtiya¢ duyulurt. Genel olarak malignite potansiyeli
adenomun boyutu, histopatolojik tipi ve displazi derecesi ile iligkilidir. Tiibiiler

adenomlar daha biiyiik polip boyutuna sahip olma egiliminde olan villoz adenomlarin
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aksine kiiciik adenomlardan (1 cm'den az) olusurlar. Kiigiik tiibiiler adenomlarin

malignlesme insidansi1 daha diistiktiir (Gibson ve Odze 2016).

2.4. Adenom - Karsinom Transformasyonu

Iki ana molekiiler yol kolonda adenokarsinom gelismesine yol agar. Kromozomal
kararsizlik (CIN) yolu kolorektal adenokarsinomlarin neredeyse %80'inden
sorumludur. Bu yolda Adenomat6z Polipozis Koli (APC), K-ras, SMAD4 ve p53 rol
oynar. Adenom-karsinom dizisindeki ilk asama, tiimor baskilayict gen APC'nin
sporadik veya germline inaktivasyonudur ve bu B-katenin birikimine bagli bir polip
gelistirme olasiligint artirir. Daha sonra K-ras mutasyonu meydana gelir ve polip
olusumuna yol agar. Diger timor baskilayict gen p53'iin inaktivasyonu ve artan COX
ekspresyonu karsinom ile sonuglanan transformasyona izin verir. Aspirin; adenomdan
karsinoma ilerlemeyi engelleyerek bu siiregte tersine rol oynayabilir, bu da kolorektal
kanserde sagkalim sonuglarinin iyilesmesine yol acar (Gibson ve Odze 2016). (Sekil

2.2)
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Sekil 2.2: Adenom - Karsinom transformasyonu
2.4.1. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktdr molekiiler agirligi yaklasik 45 kDa olan bir
homodimerik glikoproteindir (Ferrara ve ark. 2003). Fibroblast biiytime faktorii (FGF)
1,2,3,4; Transforme edici biiylime faktor-alfa ve beta (TGF-a ve B), Epidermal
bliylime faktérii (EGF), Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve Trombosit kokenli



biiytime faktorii (PDGF) tiimor vaskiilarizasyonu i¢in 6nemli anjiyogenik faktorlerdir.
VEGF; vaskiiler gecirgenlik faktdr (VPF) olarak da bilinir ve anjiyogenik faktorler
arasinda en onemlisidir (Ferrara ve Davis-Smyth 1997). Dort ana VEGF izoformu
mevcuttur. Bu izoformlar 121, 165, 189 ve 206 amino asit uzunlugundadir ve 165

amino asit formu baskin VEGF tiirlerini temsil eder (Sekil 2.3.) (Ferrara ve ark. 2003).

Sekil 2.3: VEGF glikoproteini (Ferrara ve ark. 2003’ den kullanilmistir)

Daha biiyiik tiirler olan VEGF-165, VEGF-189 ve VEGF-206 baziktir ve hiicresel
ylizeylerde ve hiicre dist matrislerde dagilmis izole edilmis heparin ve heparin
proteoglikanlarina baglanir (Houck ve ark. 1992). Bununla birlikte daha kiigiik tiir olan
VEGF-121 asidiktir ve daha serbest bir sekilde hiicre icerisine difiize olabilir (Houck
ve ark. 1992). VEGF'nin heparin proteoglikan formlari, doku yeniden sekillenmesi
sirasinda proteolitik olarak aktive olan proteazlar olan Heparinazlar, Plazmin ve Matris
Metalloproteinazlar (MMP) tarafindan hiicresel yiizeylerden ve hiicre disi
matrislerden salinabilir (Keyt ve ark. 1996).VEGF gen ekspresyonu ¢esitli faktorler
tarafindan regiile edilir. PDGF, Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), Epidermal
Biiyiime Faktérii (EGF), Tiimor Nekroz Faktorii (TNF) ve Interlokin-1 dahil olmak
tizere bir dizi biiyiime faktoriiniin VEGF gen ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir
(Ferrara 2004). VEGF'nin bir baska indiikleyicisi hipoksidir. VEGF'nin hipoksik
indiiksiyonu her yerde bulunan bir yanit gibi goriinmektedir ¢iinkii ¢ok cesitli

hiicrelerin ortamdaki oksijen seviyelerini %21'den %0-3'e diigiirmeye yanit olarak
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VEGF mRNA seviyelerini yaklagik 10 ila 50 kat arttirdig1 gdzlemlenmistir (Shweiki
ve ark. 1992). VEGFnin fizyolojik etkileri vaskiiler endotelyal hiicreler {izerinde
eksprese edilen iki homolog VEGF reseptorii olan VEGF reseptorii-1 (Flt-1) ve VEGF
reseptorii-2'ye (KDR) baglanma yoluyla ortaya ¢ikar (Shweiki ve ark. 1992, Thomas
1996). Diger biiyiime faktorli transmembran tirozin kinaz reseptorleri gibi, VEGF
reseptorleri de ligand kaynakli dimerizasyona ugrar. Bu, reseptor fosforilasyonunu
tesvik ederek sinyal iletimini tetikler ve ardindan spesifik sinyal iletim aracilarinin
aktive olmasin1 saglar. Ugiincii bir reseptdr olan VEGF reseptorii-3'iin (Flt-4) VEGF-

C- ve -D-aracili lenfanjiyogenezde yer aldig1 gosterilmistir (Ferrara 2004).

VEGF endotel hiicreleri iizerinde dogrudan bir etki ile anjiyogenezi indiikler (Pepper
ve ark. 1992). Uc boyutlu kollajen jellerin yiizeyinde biiyiitiilen mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerin kullanildig1 in vitro deneylerde, VEGFnin hiicreleri alttaki kilcal
benzeri tiibiiller olusturmaya tesvik ettigi gosterilmistir. VEGF ayrica vaskiiler
endotelyal hiicreler tarafindan mitojenik olmayan tepkiler ortaya ¢ikarir. Yeni olusan
damar yapisindaki endotel hiicreleri, hayatta kalma sinyallerinin yoklugunda
apoptozise ugrar. VEGF, anti-apoptotik sinyalleri indiikleyerek olgunlagmamig damar
sisteminin canliligini siirdiirmede rol oynar (Alon ve ark. 1995). Ayrica VEGF'nin
vaskiiler gecirgenligi hizla artirabildigine, plazma proteinlerinin sizmasina ve daha
sonraki endotel hiicre bilylimesi i¢in ¢evreyi daha da gelistiren ekstravaskiiler bir
matrisin gelismesine izin verdigine dair in vivo kanitlar da mevcuttur (Thomas 1996).
Bu tiir artan vaskiiler geg¢irgenlik, ayn1 zamanda, interstisyel basinci artirma etkisine
de sahiptir. Son olarak VEGF, kemotaksiyi ve endotel hiicrelerinde plazminojen
aktivatdrlerinin ve kollajenazlarin ekspresyonunu indiikler (Mandriota ve ark. 1995).
Bu nedenle VEGF, revaskiilarizasyonda rol oynadigi i¢in, ayrica endotelyal hiicreler
icin mitojenik ve hayatta kalma uyaricilar1 sagladig1 i¢in anjiyogenezin dnemli bir
aracisidir. Yeterli vaskiilerizasyon olmadan solid tlimorler esas olarak oksijen ve besin
eksikligi nedeniyle yalnizca 1-2 mm gibi kritik bir boyuta kadar biiyiiyebilir (Bergers
ve Benjamin 2003). Tiimdr anjiogenezisi tiimor anjiyojenik faktoriine (TAF) baglidir.
Anjiogenezisin baskilanmasin timor biiyiimesini kisitlayabilecegini varsayilmistir.
VEGEF daha sonra en giiglii TAF molekiillerinden biri olarak tanimlanmistir (Ferrara

ve Henzel 2012) .
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Timor damar yapisini degerlendirmek i¢in bir cok ¢alisma yapilmistir ve tiimor damar
yapist ile normal doku arasinda onemli farkliliklar oldugunu gostermistir. Dikkat
cekici bir sekilde, tlimor vaskiilaritesinin normal doku vaskiilaritesine kiyasla gdzenek
boyutunda daha fazla degiskenlige sahip oldugu gosterilmistir ve ¢esitli boya
reaktifleri kullanilan gecirgenlik caligmalari, normal damarlara kiyasla timor
damarlarinda artan gegirgenligi gostermistir (Pettersson ve ark. 2000). VEGF'nin
tiimordeki artan konsantrasyonlar1 ayn1 zamanda, normal kan damarlarindan yapisal
olarak farkli olan kan damarlariin gelisimine neden olur. Normal vaskiiler yapinin
aksine, tlimor vaskiileritesi diizensiz sekilli, genislemis ve dolambacli olup ¢ok sayida
kor ugludur (Helmlinger ve ark. 1997; Pettersson ve ark. 2000) (Sekil 2.4.). Ek olarak
damarlar normal kan damarlar1 gibi kesin veniiller, arteriyoller ve kilcal damarlardan
olusan bir hiyerarsi i¢inde organize edilmemistir, bunun yerine hepsinin kaotik
versiyonlarina sahiptir (Dvorak 2015). Tiimor damar sistemi de fonksiyonel olarak
anormaldir, normal damarlarla karsilastirildiginda artan sizint1 ve kanamay1 gosterir
ve tiimor damarlarinin artan gecirgenliginin bir sonucu olarak interstisyel basing artar

(Jain 2001).

Normal Abnormal

Sekil 2.4. VEGF etkisi altindaki kan damarlar1 (Pettersson ve ark. 2000° den

kullanilmistir)
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VEGF'yi inhibe etmenin, kolorektal kanserli hastalarda tiimor perfiizyonunda,
mikrovaskiiler yogunlukta, vaskiiler hacimde ve interstisyel sivi basincinda azalmaya
yol agarak tiimor vaskiilatiiriiniin yeniden sekillenmesine neden olabilecegi One

stiriilmiistiir(Willett ve ark. 2004).

Ozetle; stimiilasyonu nedeniyle iiretilen tiimor kan damarlari yapisal ve islevsel olarak
diizensizdir, diizensiz kan akis1 ve artan gecirgenlik ile birliktedir. Kan akigindaki bu
diizensizlikler, daha fazla tiimor hipoksisine ve ardindan VEGF iiretiminde artislara
yol agar. Boylece, tiimoriin VEGF iiretmeye devam ettigi pozitif bir feed back dongiisii
kurulur. Bu, olgunlagsmamis tiimdr vaskiilaritesinin korunmasini saglar, ancak ayni

zamanda tiimdr vaskiilataritesinin siirekli olarak anormal oldugu anlamina gelir.

2.4.2. Matriks Metalloproteinaz - 9

Matris metalloproteinaz’lar; 20’den fazla farkli {iyeye sahip c¢inko bagimh
endopeptidaz ailesidir (Klein ve Bischoff 2011). MMP ailesi liyeleri; Jelatinazlar,
Kollajenazlar, Stromelisinler, Matrilisinler ve membran tipi MMP'ler gibi cesitli
gruplar halinde organize edilebilirler (Nagase ve ark. 2006). Ozellikle kanser hiicresi
invazyonu ve tiimor metastazinda hayati rol oynayan MMP-9, en ¢ok arastirilan
MMP'lerden biridir. MMP-2 ile birlikte MMP-9, MMP ailesinin Jelatinaz alt grubuna

aittir. MMP-9'un asir1 ekspresyonu siklikla farkli malign tiimorlerde gézlenmistir.

Cinko bagimli endopeptidazlarin bir iiyesi olarak MMP-9, katalitik aktivitesi i¢in
cinko iyonuna ihtiya¢ duyar (Santos ve ark. 2004).

MMP-9, ECM'nin yeniden sekillenmesinde ve membran protein boliinmesinde 6nemli
bir rol oynadigindan, kanser patolojileri ile yaygin olarak iligkili oldugu bulunmustur
(Gialeli ve ark. 2011; Zhang ve Chen 2017). Ornegin; MMP-9’un tiimér invazyonu,
metastaz ve anjiyogenezde bir rol oynadigi ve tliimor mikrogevresine aracilik ettigi

bulunmustur (Candido ve ark. 2016; Kessenbrock ve ark. 2010).

Sonug olarak; malign tiimorlerin invaziv ve metastatik karakter kazanmasini saglar
(Ozdemir ve ark. 1999; Rodriguez-Manzaneque ve ark. 2001; Wisniowski ve ark.

2021).
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2.4.3. Matriks Metalloproteinaz -1

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), fizyolojik ve patolojik hiicre dist matriskin
yeniden sekillenmesinde biiylik 6l¢iide katkida bulunan 25 iiyeden (Kollajenazlar,
Jelatinazlar ve Stromelisinler dahil) olusan ¢inko igeren endopeptidaz ailesidir (Singh
ve ark. 2015). Kanserin ilerlemesindeki rolleri hiicre dis1 matrisin bozulmasiyla
aciklanmistir (Page-McCaw ve ark. 2007; Singh ve ark. 2015). Bununla birlikte artan
kanitlar, MMP'lerin islevinin ECM'yi yikmakla sinirli olmadigini ortaya koymustur;
ayrica diger birgok biyomakromolekiili de bozabilmektedirler (McCawley ve
Matrisian 2001). Kollajenaz-1 olarak da bilinen Matriks Metalloproteinaz-1'in (MMP-
1) birgok kanserin patolojik ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadig1 bulunmustur. MMP-
1'in upregiilasyonunun mesane, mide ve pankreas dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerin
insidansinda veya metastazinda yer aldig1 ortaya ¢ikmistir ( Kim ve ark. 2012; Shintani
ve ark. 2017; Yamamoto ve ark. 2001). Baz1 calismalarda MMP-1’in kolorektal
kanserde yiiksek diizeyde eksprese edilebilecegi 6ne siirlilmiistiir (Bendardaf ve ark.
2007, Shiozawa ve ark. 2000). Bununla birlikte MMP-1'in kolorektal kanserin

ilerlemesini diizenledigi kesin mekanizma halen kesfedilmemistir.
2.4.4. Matriks Metalloproteinaz -2

Matriks metalloproteinaz -2 hiicre dis1 matris bilesenlerini pargalayabilen ¢inkoya
bagimli bir enzimdir (Henriet ve Emonard 2019). MMP-2'nin ECM'nin bozulmasi ile
iligkili oldugu ve tiimor hiicresi biiylimesinde, farklilagsmasinda, invazyonunda,
metastazinda ve timor anjiyogenezinin diizenlenmesinde rol oynadigi One
siriilmektedir (Wang ve ark. 2014). MMP2'min up-regiilasyonu bir¢ok tiimdrde
bulunmustur ve artist malign tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastazini
destekler (Liu 2016; Ren ve ark. 2015; Wen ve ark. 2014). Bununla birlikte MMP2
ekspresyonunun downregiilasyonu tiimor hiicresi proliferasyonunu, klonal biiylimeyi
ve metastazi azaltabilir ve timdr hiicresi apoptozunu tesvik edebilir (Lou ve ark. 2017;

Poudel ve ark. 2016).
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2.4.5. Hipoksi ile Indiiklenebilir Faktor -1 Alfa

Solid tiimdrlerde hipoksi gelisimi, malign transformasyon, metastaz, kemoterapi ve
radyoterapiye direng siirecleriyle baglantilidir(Knowles ve Harris 2001; Lu ve ark.
2008). Hipoksi ile indiiklenebilir faktdr (HIF) anjiyogenez, eritropoez, hiicresel
proliferasyonu ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek bu siireglerde rol
oynayan onemli bir transkripsiyonel diizenleyicidir. HIF-1 alfa boylece dokularin
hipoksiye uyum saglamasina imkan verir (Weidemann ve Johnson 2008).

Tiimor patofizyolojisinde hipoksi, hipoksinin ana diizenleyicisi olarak bilinen hipoksi
ile indiiklenebilir faktor-1'in (HIF-1) aktivasyonu ile sonuglanir (Semenza ve ark.
1991). HIF-1 birbirine benzemeyen iki kistmdan olusur, HIF-1a ve HIF-1p, her alt
birimin kendine 6zgii rolii vardir, HIF-1a hipoksik hiicrelerde gen ekspresyonu igin
gereklidir (Wang ve ark. 1995). Normoksi durumunda, HIF-la alt birimi prolil
hidroksilaz tarafindan hidroksillenir.

Hidroksillenmis alt birim, Von Hippel Lindau (VHL) ad1 verilen tiimor baskilayicit E3
ligaz tarafindan taninir ve proteazom yolu ile HIF'nin bozulmasina neden olur
(Semenza 2014; Wenger ve ark. 2005). Ayrica faktor inhibe edici HIF (FIH),
hidroksilasyon yoluyla HIF transkripsiyonel aktivitesini inhibe eder. Hipoksi kosulu
altinda, PHD ve FIH'in downregiilasyonu, HIF-la 'nin HIF-la 'ya baglandig: ¢cekirdege
stabilizasyonunu ve yer degistirmesini indiikler. Cekirdekte HIF-a/f kompleksi
hipoksiye yanit veren elemente baglanir ve bazi genlerin transkripsiyonunu diizenler

(Wenger ve ark. 2005).
2.4.6. Notrofil Jelatiniz fliskili Lipokalin

Insan nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL); kromozom lokusu 9q34.11'de
bulunan bir gen tarafindan kodlanan 198 amino asit uzunlugunda salgilanan bir
glikoproteindir. NGAL geninin en az bes fonksiyonel transkript (yani proteine
cevrilmis mRNA'lar) iireten yedi ekzonu vardir ve bunlarin en yaygini1 198 amino asit
salgilanan proteini kodlar (Heise ve ark. 2011, Kjeldsen ve ark. 2000). NGAL
normalde nétrofillerin ge¢ graniillerinin bir bileseni olarak sentezlenir (Kjeldsen ve
ark. 2000). Cabec ve arkadaglar1 ilk olarak NGAL'nin MPO ile birlikte lokalize oldugu
azurofilik (veya myloperoxidase M (MPO) pozitif) nétrofil graniillerinde
bulundugunu gosterdiler (Le Cabec ve ark. 1997).
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NGAL'in deri, tiroid, meme, yumurtalik, endometrium, kolon ve akciger dahil olmak
iizere cesitli organlardan kaynaklanan malign tiimorlerde ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir (Cho ve Kim 2009; Linnerth ve ark. 2005; Mallbris ve ark. 2002; Nacht
ve ark. 1999; Miyamoto ve ark. 2011; Raul ve Raul 2010). Insan kolon dokularinda
yapilan caligmalar normal kolonun NGAL eksprese etmedigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte ekspresyonu diisiik dereceli displazi sirasinda ortaya ¢ikar ve yliksek
dereceli adenomdan kansere dogru progresif olarak artar (Sun ve ark. 2011). Hem
doku hem de plazma NGAL ekspresyonun ileri hastalik evresi ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur ve bu NGAL'nin kolorektal kanserin ilerlemesinde rol

oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (Wang ve Zeng 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Patoloji
Anabilim Dali tarafindan ytiriitiilecektir. Calisma dahilinde kullanilmasi planlanan
hasta materyalleri ile iki farkli grup olusturulmasi planlanmaktadir.

Grup-1: Soliter kolorektal adenomatdz polip saptanan hasta materyalleri (56 hastaya
ait)

Grup-2: Senkron kolorektal adenomatdz polip saptanan hasta materyalleri (48 hastaya
ait)

Bu iki hasta grubunun belirlenmesi icin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali, Patoloji Anabilim Dali ve Genel Cerrahi Endoskopi
Unitesi’nin hasta arsivleri retrospektif olarak taranarak belirtilen 6zelliklere sahip
hastalar belirlenecektir. Bu hastalarin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda daha 6nceden histopatolojik incelemeleri yapilmis olan poliplerine
ait preparatlar1 degerlendirmeye alinarak yukarida belirtilmis olan parametreler i¢in
elde edilecek olan boyama kitleri yardimiyla  immiinohistokimyasal
boyamalar(metalloproteinaz 1-2, HIF-1 alfa, VEGF ve MMP-9 , NGAL) yapilacaktir.
Her iki grup hasta i¢in boyamalar sonucunda elde edilen materyallerde belirtilmis olan
parametreler i¢in ekspresyon diizeyleri belirlenerek ayr1 ayr1 kayit edilecek ve her iki
grup arasinda ekspresyon diizeylerinin istatistiksel karsilagtirmasi yapilacaktir.
Calisma tamamen Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
kayitl olan hasta materyalleri lizerinden yiiriitiilecek olup hastalardan yeni doku
ornekleri alinmayacak veya yeni bagvuran hastalardan ¢aligma i¢in ayrica materyal

alinmayacaktir.

3.1. immunhistokimyasal Boyama Yontemi

Tubuler adenom dokusu dokusu parafin bloklarindan lamlara 3 pm kalinliginda
kesitler alindi.

Kesitler 60°C etiivde 1 saat bekletildikten sonra, 3x5 dakika ksilole alinarak
deparifinizasyonlar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden
gecirilip Rehidrate (%100, %96, %80, %70) edildi.Kesitleri alkolden arindirilmak

amaciyla iki kez 1’er dakika distile sudan gecirildi.Antigen maskesini kaldirmak
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icinl/10  dilue  CitratBuffer(PH:6)  (AP-9003-999  Thermoscientific) PT
Modiilii (A80400012 LabVision) ile uygulandi.

IHC Boyama cihazinda rack yuvalarina lamlar coverplate ile birlikte takildi.PBS ile 5
dakika yikama yapildi.

10 dakika %3 liikk hidrojen peroksit(TA-125-HP ThermoScientific) ile etkin birakilan
dokular1 endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikandi.10 dakika Protein
Bloke(TA-125-PBQ ThermoScientific) edildi.

MMP1 antibody (orb11056 Biorbyt) (Dilue:1/100)

MMP?2 antibody (ab235167 Abcam) (Dilue:1/100)

MMP9 antibody (ab58803 Abcam ) (Dilue:1/100)

HIF-1 alpha antibody (ab16066 Abcam ) (Dilue:1/100)

NGAL antibody (orb11123 Biorbyt) (Dilue:1/100)

VEGEF antibody (orb13750 Biorbyt)  (Dilue:1/100)

2 saat inkube edildi.PBS ile 5 dakika yikama yapildi.AmplifierQuanto (TL-125-
QPB ThermoScientific) 20 dakika bekletildiHRP PolymerQuanto (TL-125-
QPH ThermoScientific) 30 dakika bekletildi.Her asamada PBS ile yikama yapild.
Pozitif  hiicreleri  belirleyebilmek  icin DAB  Chromogen  (TA-125-
HAThermoScientific ) ile boyama yapildi. Zemin boyamasi i¢in 1 dakika siireyle
Hematoksilen(HHS32Sigma) uygulandi.Distile su ile 2x1 dakika yikandi.Lamlar artan
dereceli alkol serilerinden gegirilerek ( %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole
alind1 ve entellan ile kapatildi.

Immunhistokimyasal Boyama Sequenzalmmunostaining Center
Each73300001 Shandon/ThermoScientific

IHC cihazinda boyama iglemi yapilmistir.

3.2. listatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin SPSS 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi
kullanild1. Verilerin normal dagilip dagilmadiklar1 6rneklem biiytikliikleri dikkate
alinarak Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren nicel
degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim géstermeyen nicel degiskenler
ise medyan (¢eyrek sapma) seklinde sunulurken kategorik degiskenler de yiizde olarak
sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson Ki-Kare veya Fisher-

Exact testi; nicel degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in de Mann-Whitney U testi
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uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski, Spearman korelasyon katsayis1 ile
hesaplandi. Tiim analizler i¢in iki yonlii p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya histopatolojik incelemesi tubuler adenom olarak sonuglanan toplam 104 hastaya ait
patoloji preparati dahil edilmistir. Bu hastalarm 56’s1 (%53.8) soliter polip saptanan, 48’
(%46.2) ise poliple birlikte rektum adenokanseri bulunan senkron polip saptanmis olan
hastalardir.

Soliter polip grubundaki 56 hastanin yas ortalamasi 61 (37-84), senkron polip grubundaki 48
hastanin yas ortalamasi 66 (41-88) olarak bulundu. Yas ortalamalar: istatistiksel agidan
karsilastirildiginda; iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.206) (Tablo 4.1.)

Soliter polip grubundaki hastalarin 29°u (%52) erkek, 27’si (%48) kadindi. Senkron polip
grubundaki hastalarin 25’1 (%52) erkek, 23’ (%48) kadindi. Cinsiyet istatistiksel olarak
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.976) (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Yas — Cinsiyet Istatistiksel Analiz
Senkron Grup

Degiskenler Soliter Grup (n=56) (n=48) p-degeri
Yas (y1) 61+12 66 (12) 0.206
Cinsiyet (erkek, %) 29 (%52) 25 (%52) 0.976

4.1. Matrix Metalloproteinaz - 1 (MMP-1) ile Boyama Sonuglar::

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-1 ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; hi¢bir hasta preparatinda MMP-1 ile
giiclii boyanma gozlenmedi. 18 (%32) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 28 (%50) hasta preparatinda zayif boyanma gdzlenmistir. 10 (%18) hasta
preparatinda ise hi¢c boyanma gozlenmedi (Resim 4.1., Resim 4.2.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-1 ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 17 (%36) hasta preparatinda MMP-1 ile
giicli boyanma gozlendi. 16 (%33) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 12 (%25) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 3 (%6) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.1., Resim 4.2.). Iki grup MMP-1
ile boyanma agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur

(P<0.001) (Tablo 4.2.) .
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Resim 4.1. MMP1 ile orta seviyede boyanma (scale bar:500um (X40), scale
bar:200pm (X10), MMP1) (9,10).

Resim 4.2. MMP1 ile zayif seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100um (X20), MMP1) (11,12).

4.2. Matrix Metalloproteinaz - 2 (MMP-2) ile Boyama Sonugclari:

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-2 ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; 7 (%13) hasta preparatinda MMP-2 ile
giiclii boyanma goézlendi. 22 (%39) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 25 (%45) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 2 (%3) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.3.,4.4.,4.5.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-2 ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 18 (%38) hasta preparatinda MMP-2 ile
giiclii boyanma goézlendi. 16 (%33) hasta preparatinda orta derecede boyanma
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gozlenirken, 9 (%19) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 5 (%10) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.3.,4.4.,4.5.).

iki grup MMP-2 ile boyanma agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmustur. (P=0.002)(Tablo 4.2.)

Resim 4.3. MMP2 ile giiclii seviyede boyanma (scale bar:100um (X20), scale
bar:50.0pm (X40), MMP2) (3.,4).

i

Resim 4.4. MMP?2 ile orta seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:200pum (X10), MMP2) (5,6).
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Resim 4.5. MMP2 ile boyanma yok (scale bar:200um (X10), scale bar:100pum
(X20), MMP2) (1,2).

4.3. Matrix Metalloproteinaz - 9 (MMP-9) ile Boyama Sonuclari:

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-9 ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; 7 (%13) hasta preparatinda MMP-9 ile
giiclii boyanma goézlendi. 22 (%39) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 27 (%48) hasta preparatinda zayif boyanma goézlenmistir (Resim
4.6.,4.7.,4.8.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlart MMP-9 ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 9 (%23) hasta preparatinda MMP-9 ile
giiclii boyanma goézlendi. 31 (%64) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 6 (%19) hasta preparatinda zayif boyanma gdzlenmistir (Resim
4.6.,4.7.,4.8.).

Iki grup Matrix Metalloproteinaz -9 ile boyanma agisindan istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur (P<0.001) (Tablo 4.2.).
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Resim 4.6. MMP9 ile giiclii seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), MMP9) (5,6).

Resim 4.7. MMP9 ile orta seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), MMP9) (3.,4).
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Resim 4.8. MMP9 ile zayif seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), MMP9) (7,8).

4.4. Hipoksi Ile indiiklenebilir Faktor -1 Alfa (HIF-1 Alfa) ile Boyama

Sonuglar:

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart HIF-1 Alfa ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; 4 (%6) hasta preparatinda HIF-1 Alfa
ile giiclii boyanma gozlendi. 19 (%34) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 14 (%25) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 14(%25) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.9.,4.10.,4.11.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlar1 HIF-1 Alfa ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 20 (%42) hasta preparatinda HIF-1 Alfa
ile giiclii boyanma gozlendi. 31 (%64) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 6 (%13) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 5(%10) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.9.,4.10.,4.11.).

Iki grup Hipoksi Ile indiiklenebilir Faktor- 1 Alfa ile immiinhistokimyasal boyama
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli  fark bulunmustur.

(P=0.010)(Tablo 4.2.).
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Resim 4.9. HIF 1 a ile giiclii seviyede boyanma (scale bar:200pm (X10), scale
bar:100um (X20), HIF1a) (3,4).

P

A
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Resim 4.10. HIF1a ile orta seviyede boyanma (scale bar:200pm (X10), scale
bar:100pum (X20), HIF1a) (1,2).
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Resim 4.11. HIF 1a ile zayif seviyede boyanma (scale bar:500pm (X4), scale
bar:100um (X20), HIF1a) (7,8).

4.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ile Boyama Sonuclari:

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart VEGF ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; 3 (%5) hasta preparatinda VEGF ile
giiclii boyanma goézlendi. 29 (%52) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 21 (9%38) hasta preparatinda zayif boyanma goézlenmistir. 3(%5) hasta
preparatinda ise hi¢c boyanma gozlenmedi (Resim 4.12.,4.13.,4.14.,4.15.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlar1 VEGF ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 11 (%23) hasta preparatinda VEGF ile
giiclii boyanma goézlendi. 17 (%35) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 18 (9%38) hasta preparatinda zayif boyanma goézlenmistir. 2(%4) hasta
preparatinda ise hi¢c boyanma gozlenmedi (Resim 4.12.,4.13.,4.14.,4.15.).

Iki grup Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii ile immiinhistokimyasal boyanma
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli  fark bulunmamistir

(p=0.050)(Tablo 4.2.).
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Resim 4.12. VEGEF ile giiclii seviyede boyanma (scale bar:500um (X4), scale
bar:200pum (X10), VEGF) (5,6).

Resim 4.13. VEGEF ile orta seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), VEGF) (3,4).

30



Resim 4.14. VEGEF ile zayif seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100um (X20), VEGF) (9,10).

Resim 4.15. VEGF ile boyanma yok (scale bar:500um (X4), scale bar:100um (X20),
VEGF) (11,12).

4.6.  Notrofil Jelatiniz iliskili Lipokalin (NGAL) ile Boyama Sonuclari:

Soliter polip grubu; 56 hastanin tubuler adenom preparatlart NGAL ile
immunhistokimyasal yontemle boyandiginda; 7 (%13) hasta preparatinda NGAL ile
giiclii boyanma goézlendi. 15 (%27) hasta preparatinda orta derecede boyanma
gozlenirken, 30 (%53) hasta preparatinda zayif boyanma goézlenmistir. 4(%7) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.16.,4.17.,4.18.,4.19.).

Senkron polip grubu; 48 hastanin tubuler adenom preparatlart NGAL ile
immiinhistokimyasal yontemle boyandiginda; 15 (%31) hasta preparatinda VEGF ile
giiclii boyanma goézlendi. 23 (%48) hasta preparatinda orta derecede boyanma
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gozlenirken, 8 (%17) hasta preparatinda zayif boyanma gozlenmistir. 2(%4) hasta
preparatinda ise hi¢ boyanma gozlenmedi (Resim 4.16.,4.17.,4.18.,4.19.).

Iki grup Nétrofil Jelatiniz Iligkili Lipokalin ile ile immiinhistokimyasal boyanma
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli  fark bulunmustur (

p<0.001)(Tablo 4.2.).

Resim 4.16. NGAL ile gii¢lii seviyede boyanma (scale bar:500um (X4), scale
bar:200pum (X10), NGL) (13,14).

Resim 4.17. NGAL ile orta seviyede boyanma (scale bar:500um (X4), scale
bar:50.0pum (X40), NGL) (5,6).
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Resim 4.18. NGAL ile zayif seviyede boyanma (scale bar:200um (X10), scale
bar:100pum (X20), NGL) (11,12).

Resim 4.19. NGAL ile boyanma yok (scale bar:200um (X10), scale bar:100pum
(X20), NGL) (17,18).
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Tablo 4.2. MMP-1 , MMP-2 , MMP-9 , VEGF , NGAL , HIF -1 Alfa Soliter ve

Senkron Grup Istatistiksel Analiz
Senkron Grup

Degiskenler Soliter Grup (n=56) (n=48) p-degeri
Yas (y1)) 6112 66 (12) 0.206
Cinsiyet (erkek, %) 29 (%52) 25 (%52) 0.976
MMP-1 (n, %)
Hig 10 (%18) 3 (%6)
Zayif 28 (%50) 12 (%25) <0.001*
Orta 18 (%32) 16 (%33)
Giigli - 17 (%36)
MMP-2 (n, %)
Hig 2 (%3) 5 (%10)
Zayif 25 (%45) 9 (%19) 0.002*
Orta 22 (%39) 16 (%33)
Giigli 7 (%13) 18 (%38)
MMP-9 (n, %)
Hig - -
Zayif 27 (%48) 6 (%13) <0.001*
Orta 26 (%47) 33 (%64)
Gugli 3 (%5) 9 (%23)
HIF -1 Alfa (n, %)
Hig 14 (%25) 5 (%10)
Zayif 14 (%25) 6 (%13) 0.010%
Orta 19 (%34) 17 (%35)
Giigli 9 (%16) 20 (%42)
VEGF (n,%)
Hig 3 (%5) 2 (%4)
Zayif 21 (%38) 18 (%38) 0.050
Orta 29 (%52) 17 (%35)
Giigli 3 (%5) 11 (%23)
NGAL (n, %)
Hig 4 (%7) 2 (%4)
Zayif 30 (%53) 8 (%17) <0.001*
Orta 15 (%27) 23 (%48)
Gicli 7 (%13) 15 (%31)

Kisaltmalar: * istatistiksel olarak 6nemli anlamina gelir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bilindigi iizere tiim kolonik poliplerin yaklasik 2/3’ii adenomatdz poliplerdir ve
kolorektal kanserlerin 6énemli bir boliimii adenomatdz polip zemininde gelismektedir
(Harima ve ark. 2013; Park ve ark. 2009). Adenom-karsinom transformasyon siireci
literatlirde bir¢ok caligmada arastirilmis olmasina ragmen bu siire¢ tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bu nedenle gilinlimiizde halen kolorektal kanserlerin
yayilimi , niiks etme olasiligl, adjuvan neoadjuvan tedavi siireglerini dngérmek ve
hastaligr idame ettirmeye yardimeci olacak molekiiler belirteglere ihtiya¢ vardir
(Kargozaran ve ark. 2008; Mutch 2007). Bu amacla literatiirde bir¢ok molekiil
calisilmis ve hepsi ile olumlu veya olumsuz belirli diizeyde sonuglar elde edilmistir.
Inflamatuar kosullar altinda ve epitelyal tiimérlerin varhginda iiretiminin arttig
gosterimis bir akut faz proteini olan NGAL kolorektal kanserlerde de calisilmig
(Nielsen ve ark. 1996,Bolignano ve ark. 2010) ve simdiye kadar NGAL'nin KRK'deki
kesin rolii belirsizligini korumaktadir (Bolignano ve ark. 2010). Marti ve ark. Kronik
Myeloid Losemi’li hastalarda NGAL diizeylerini aragtirdiklar1 calismalarinda, bu
markerin neoplastik doku hacmi belirteci oldugunu bulunmus ve prognostik bir faktor
olabilecegi diisiintilmiistiir (Marti ve ark. 2010).

Literatiirde ayrica NGAL ile over, mide, pankreas ve bobrek kanseri hastalarinda
yapilan ¢esitli ¢aligmalarda saglikli insanlardan olusan kontrol grubuna gére NGAL
diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Cho ve Kim 2009; El-Mesallamy ve
ark. 2013; Porta ve ark. 2010; Wang ve ark. 2010). KRK hastalarinda NGAL
diizeylerinin ¢alisildig1 ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Sun ve ark. KRK
dokusu ile normal kolon dokusundaki NGAL ekspresyon seviyesini karsilastirdiklar
caligmalarinda; normal kolon dokusunda hemen hemen tiim 6rneklerde (%98) NGAL
ile boyanma ¢ok zayifken kanser dokusunda NGAL seviyelerinin %74 oraninda
yogun seviyede boyandig1 gostermislerdir. Ayrica, Evre III ve IV KRK'nin Evre I ve
IT ile karsilagtirildiginda NGAL ile daha giiclii bir sekilde boyandigini1 gostermistir
(Sun ve ark. 2011). Literatirde NGAL doku ekspresyonunun Evre I KRK'de kotii
prognoz i¢in bir belirte¢ olabilecegi bile 6ne siiriilmiistiir (Barresi ve ark. 2011). Bagka
bir calismada ise NGAL ekspresyon seviyesinin KRK evresinden (Dukes - T evresi )
bagimsiz olarak malignite varliginda yogun boyandigi gosterilmistir (Fung ve ark.

2013).
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Calismamizda; soliter adenomlarda NGAL ile zayif boyanma orani daha yiiksek iken
senkron adenomlarda NGAL ile zayif boyanma orani ¢ok daha diisiik olup orta ve
giiclii boyanma orani soliter adenomlara gore yaklasik iki kat daha yiiksek olarak
bulunmus olmasi bu iki adenomatdz polipin histopatolojik olarak ayni gruba (tubuler
adenom ) dahil edilmis olmasina ragmen NGAL ekspresyon seviyelerinin farkli olmasi
aslinda ayn1 molekiiler 6zellikleri tasimayabileceklerini diistindiirmektedir.

Literatiirde malign dokularin invazyon ve metastaz yapabilmesinde etkili oldugu
gosterilmis bir protein ailesi olan MMP'lerin (MMP-1,2,9) KRK ekspresyon seviyeleri
ile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur. Herszenyi ve arkadaslari KRK hastalarinda
MMP ekspresyon diizeyinin arttigini gostermislerdir. Herszenyi ve arkadaslarinin
KRK’larda yaptig1 baska bir ¢caligmada orta ve kotii diferansiye KRK tiimdrlerinde
MMP-9 ekspresyon diizeyinin iyi diferansiye KRK’ya gore ¢ok daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (Herszenyi ve ark. 2008). Ustelik literatiirde ¢esitli calismalarda ve
MMP-9 ekspresyon diizeyinin KRK’da bagimsiz bir prognostik belirte¢ dahi
olabilecegini belirtmislerdir ( Bendardaf ve ark. 2010; Jensen ve ark. 2010;; Langers
ve ark. 2012). Literatiirde ayrica bu iligkinin sadece MMP-9 ile siirli olmadigr ve
diger MMP alt gruplar1 ve doku MMP inhibitorlerinin de KRK’da gii¢lii prognostik
etkiye sahip olabilecegi belirtilmektedir (Chu ve ark. 2012; Hilska ve ark. 2007; Kim
ve ark. 2010; Moller Sorensen ve ark. 2008). Bu acidan degerlendirme yapmak
amactyla dizayn edilmis bir ¢alismada sadece MMP-9’un degil MMP-2’nin de
malignite bolgelerinde ekspresyon diizeyinin yiikseldigi gosterilmis ve hatta bu
ekspresyon seviyesinin Dukes evrelemesi ile korele oldugu da belirtilmistir (Ring ve
ark. 1997). Literatiirde sadece kanser dokularinda degil bizim c¢alismamizda da
arastirdigimiz gibi heniiz kanser gelismemis fakat adenomatéz Gzellikler tasiyan
dokularin maligniteye transformasyonunda MMP’lerin rolii arastirilmistir. Bu agidan
bakildiginda Liabakk ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada MMP'lerin adenomlarin
KRK malign transformasyonunda rol oynadigi gosterilmis, ayrica Soreide ve
arkadaslan tarafindan da c¢esitli MMP’lerin adenomdan karsinoma doniigsiimde rol
oynamasina ilave olarak tiimorlerin invazyon ve metastaz yapabilme yetenegi
kazanmasinda da rol oynayabilecegi one siiriilmistiir (Liabakk ve ark. 1996; Soreide
ve ark. 2006). Sorreide ve arkadaslart ayni ¢alismalarinda KRK’da artan MMP-1

ekspresyonunun artan kollajenolitik aktivite ve tiimdrlerin kotii diferansiyasyonu ile
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iligkilendirmisler ve bu nedenle MMP’lerin kanser gelismesinde ¢ok dnemli bir role
sahip olduklarini kabul edilmesi gerektigi yoniinde goriis bildirmislerdir (Soreide ve
ark. 2000).

Calismamizda; MMP’lerin (MMP -1,2,9) ortak olarak bakildiginda senkron poliplerde
kuvvetli boyanma oranlarinin soliter adenomlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek olmasinin bu iki adenomatdz polipin histopatolojik olarak ayni
gruba (tubuler adenom) dahil edilmis olmasina ragmen aslinda molekiiler 6zellikler
acisindan farkli olabilecekleri goriisiimiizii destekledigini diisliniiyoruz.

MMP’lerin alt gruplar agisindan bakildiginda; calismamizda malignite gelistirmis
olan bir kolon mukozasinda saptanan tubuler adenomlarin (senkron adenom) malignite
gelistirmemis bir kolon dokusunda saptanan tubuler adenomlarla (soliter adenom)
kiyaslandiginda; MMP-1 ile gii¢lii boyanma oraninin ¢ok daha yiiksek olmasi bize
senkron tubuler adenomlarin malignlesme potansiyellerinin soliter tubuler
adenomlardan daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. MMP-2 agisindan
degerlendirme yapmak gerekirse; MMP-1 ile benzer sekilde, senkron poliplerde
kuvvetli boyanma olasiliginin daha yiiksek saptanmasinin yaninda, MMP-1"den farkli
olarak MMP-2’de senkron poliplerde hi¢ boyanma olmama olasiliginin ¢ok daha fazla
(3 kat) bulunmus olmast MMP-2 nin belirte¢ olarak kullanilabilme agisindan giiciiniin
MMP-1’¢e gore daha zayif olabilecegini diisiindiirmektedir. MMP-9 acisindan ¢alisma
sonuglarimiz degerlendirildiginde; kuvvetli boyanma olasilig1 agisindan MMP-1 ve
MMP-2 ile benzer sonuglar elde edilirken her iki polip grubunda da hi¢ boyanma
olmayan hasta saptanmamis olmasit MMP-9 un c¢alismanin aragtirma konusu olan
soliter ve senkron poliplerin malignite gelistirme olasikliklarin1 degerlendirmede
MMP-1 ve MMP-2 ye gore daha degerli oldugunu diisiindiirtmektedir.

Hipoksi varliginda malignite gelisimi tizerine etkili olan gen gruplarinin
ekspresyonunu arttirdigi gosterilmis olan HIF-1a ‘nin beyin , pankreas, meme, kolon,
over, akciger ve prostat kanserlerinde HIF-1 alfa ekspresyonunda artma oldugu
literatlirde bir¢ok calismada gdsterilmistir (Lundgren ve ark. 2007; Shyu ve ark. 2007;
Sun ve ark. 2007; Vaupel ve Mayer 2007; Zhong ve ark. 1999). Ustelik HIF-1a ‘nin

yiikselmis ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu meme, bas-boyun,
0zofagus, mide ve akciger kanserlerinde gosterilmistir (Vaupel ve Mayer 2007).

Calismamizda HIF-1a ile ilgili sonuglar daha onceki markerlerla benzer sekilde
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kuvvetli boyanma oraninin senkron polip grubunda daha yiiksek olmasinin ayni
sekilde adenom karsinom transformasyon siirecinde belirleyici bir marker olarak
kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir. Fakat istatistiksel degerlendirme sonucunda bu
sonucun istatistiksel giiciiniin diger markerlere gore daha diisiik bulunmasinin gruplar
icerisindeki hasta sayilarimin agirlikli olarak zayif ve orta boyanma grubunda
toplanmis olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diiiiniiyoruz.

Ishigami ve ark. KRK’da VEGF ekspresyonunun metastaz dahil olmak iizere tiimor
progresyonu ile iligkili oldugu gostermislerdir (Ishigami ve ark. 1998). Kondo ve ark.
kolorektal adenomlar ve erken evre KRK iizerinde yaptigi caligmalarinda; timor
anjiogenezinin timor gelisimi ile birlikte meydana geldigi ve bu anjiogenezin VEGF
ekspresyonu ile iliskili olduguna dair kanitlar elde etmislerdir (Kondo ve ark. 2000).
Diger calismalarda da ileri evre (Dukes' C) kolorektal kanserli hastalar ile erken evre
KRK olan hastalarin karsilastirildigi ¢alismalarda; VEGF diizeylerinin ileri evre
hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (Fujisaki ve ark. 1998; Kumar ve ark.
1998). Bu bulgularin VEGF'nin kolorektal kanser gelisimi ve metastazinda potansiyel
bir rolii oldugunu diisiindiirmesine ragmen KRK’da malign fenotiplerin ortaya
cikisinin hizlanmasinda VEGF’nin dogrudan etkili oldugu konusu tartismalidir
(Kondo ve ark. 2000).

Calismamizda literatiirde 6nceki markerler ile benzer sekilde senkron polip grubunda
kuvvetli boyanma oran1 yliksek olmakla birlikte VEGF i¢in hi¢ boyanmama ile zayif
ve orta boyanma diizeyleri benzer olup her iki grup arasindaki sonuglar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi. Bu sonucun daha Onceki
markerlerin (NGAL, MMP-1,2,9 ve HIF -1 alfa) adenom karsinom transformasyonu
yani malignite gelisimi siirecinde etkili olabilecegi ve bu agidan biyomarker olarak
kullanilabilecegi fakat VEGF ‘nin malignite gelistikten sonraki anjiogenezis
asamasinda etkili bir marker olmasindan dolayr bu sekilde sonu¢landigini
diistiniiyoruz. Bagka bir deyisle daha onceki markerlar malignlesme potansiyeli
belirteci VEGF ise malignite gelistikten sonra tiimoriin agresif davranig kapasitesini
belirlemek amaciyla kullanilabilir.

Sonu¢ olarak; toplumda sik karsilagilan patolojiler olan kolorektal poliplerde

malignite gelisim potansiyelinin 6ngoriilebilmesi son derece 6nemlidir. Soliter ve
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senkron polipler genel anlamda kolon mukozasindan gelismis olan polipler olarak
tanimlanmakla birlikte aralarinda 6énemli farklar olabilecegi ve bu iki polip tiiriiniin
molekiiler agidan ayni ozellikleri tasimayabilecegi olasilifi oldukc¢a Onemlidir.
Malignite gelisimi ile iligkileri iyi bilinen NGAL, MMP1-2-9 ve HIF-1 alfa
diizeylerinin senkron poliplerde yani daha oOnce malignite gelismis kolorektal
mukozadan kaynaklanmis olan poliplerde daha yiiksek olarak belirlenmesi bu iki polip
grubunun Ozellikle malignite gelisim potansiyeli ac¢isindan aslinda ayni
olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

VEGF diizeyleri her iki polip grubunda benzer olarak saptanmig ve bu sonug
VEGF’nin premalign lezyonlarda risk belirlemekte degerli olmadigini, malignite
gelisiminden sonra ¢esitli risk faktorlerini belirlemede etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Senkron ve soliter poliplerin ayni histopatolojik alt gruplara dahil edilmelerine ragmen
molekiiler olarak farkli antiteler olabilecegi diisiincesi klinik olarak KRK’I1 hastalarin
takip protokollerinde degisikliklere neden olabilecek, senkron polip saptanan

hastalarin endoskopik takiplerinin daha sik araliklarla yapilmasini gerektirebilecektir.
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