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OZET

Adiponektinin  obezite ile iligskili malignitelerin olusumu ve
progresyonunda anahtar rol oynayabilecegini dusundudren yayinlar vardir.
Etiyolojik bir faktor olarak degerlendirilen adiponektinin opere kolon tumorlu
hastalarda prognostik degeri arastirildi.

Merkezimizde 1997-2007 yillari arasinda kolon kanseri nedeni ile
opere edimis evre 1l ve Il 53 hastanin parafin bloklarinda
immiinohistokimyasal olarak adiponektin ekspresyonu ve prognoz (zerine
olan etkileri degerlendirildi.

Olgularin 32’si (%60.4) erkek, 21’i (%39.6) kadin olup ortalama yasi
58.3£10.1 (35- 78). Olgularin ortalama takip suresi 41 ay (10 - 96 ay) idi.
TNM siniflamasina goére olgularin 28’inin (%52.8) evre Il ve 25'inin (%47.2)
evre lll oldugu belirlendi. immiinohistokimyasal inceleme sonucunda 21
(%39.6) vakada tumor dokusunda adiponektin ile boyanma izlendi.
Boyanmalar sitoplazmik olarak goruldl. Adiponektin ekspresyonunun oldugu
21 vakadan Qunda (%42.9) nuks gelisirken, ekspresyonu olmayan 32
vakadan 17’inde (%34.4) niks go6zlendi. Ortalama HSK adiponektin
ekspresyonu varliginda 60.3+9.03 ay iken yoklugunda 68.7+6.67 ay olarak
hesaplandi (p:0.414).

Epidemiyolojik ¢alismalarda dusuk adiponektin seviyelerinin meme,
endometriyum, prostat ve kolorektal kanserlerde artmig risk ile iligkisi
gOsterilmistir. Adiponektin etkilerini hem kanser hucrelerini direkt etkileyerek
hem de tim vicutta insdlin duyarhgini etkileyerek dolayli olarak goésterir.
TUimor dokusunda adiponektin ekspresyonun HSK (zerinde olumsuz etkisi

gOsterilse de ek galismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: adiponektin, kolon kanseri, obezite iligkili

maligniteler.



SUMMARY

Prognostic Effect of Tumor Tissue Adiponectin Expression on
Resected Colon Cancer Patients

Some of the trials suggesting that adiponectin may play a key role in
the genesis and progression of the obesity-related malignancies. The
prognostic value of adiponectin, that assessing as an etiological factor, was
evaluated on operated colon cancer patients.

53 paraffin blocks of patients who have been operated for stage II/IlI
colon cancer, were investigated with immunhistochemistry for adiponectin
expression and the effects on prognosis.

32 patients (60.4%) males and 21 (39.6%) were female, mean age
58.3 £ 10.1 (35 - 78). The median follow-up period was 41 months (10-96
months). According to TNM classification 28 (%52.8) cases were stage Il, 25
(47.2%) cases were stage lll. In immunohistochemical examination, 21 (39.6
%) patients were observed staining with adiponectin. The staining was seen
as cytoplasmic. 9 of the 21(42.9%) patients with adiponectin expression had
recurrence, 11 of the 32 (34.4%) with no adiponectin expression had
recurrence. The mean DFS was 60.3 £ 9.03 months for patients who had
adiponectin expression, and 68.7 + 6.67 months for patients who had no
adiponectin expression (p=0.414).

In epidemiological studies showed that the association with low
serum adiponectin levels and increased the risk in breast, endometrial,
prostate and colorectal cancers. Adiponectin may act directly on cancer cells
or indirectly by regulating whole-body insulin sensitivity. Tumor tissue
adiponectin expression may indicate adverse outcomes on DFS, but this data

should be supported with additional studies.

Key words: adiponectin, colon cancer, obesity-related

malignancies.



GiRiS

Yakin zamana kadar sadece depo organi olarak degerlendirilen
adipoz doku, gunimuizde vucudun en buylk endokrin organi olarak
tanimlanmaktadir (1). Adipoz doku tarafindan salgilanan bir hormon olan
adiponektinin; insulin duyarlagtirici, anti-atherojenik ve anti-diyabetojenik
Ozelliginin oldugu gosterilmigtir (2-4).

Adiponektinin, obezite ile iligkili malignitelerin olusumunda ve
progresyonunda anahtar rol oynayabilecegini ortaya koyan yayinlar vardir (5,
6). Epidemiyolojik calismalarda disuk adiponektin seviyelerinin kadinlarda
meme (7-9) ve endometriyum (10, 11); erkeklerde prostat (12-14) ve
kolorektal (15, 16) kanserlerde (KRK) artmis risk ile iligkisi gdsterilmigtir.

Adinopektinin, insulin rezistansi, hiperinsilinemi, neovaskularizasyon
ve inflamasyon Uzerindeki etkileri ile ya da timdr hlcrelerindeki pro-apoptotik
ve/veya anti-proliferatif etkisi ile kanser olusumu ve progresyonunda rol aldigi
dusundlmektedir (6, 17, 18).

Williams ve ark. (19) KRK hicrelerinde adiponektin reseptorlerinin
ekspresyonunun artmis oldugunu gostermistir. Barresi ve ark. (20) ise, KRK’
de adiponektin ekspresyonunun histolojik grade ve tumoér mikro damar

yogunlugu ile iligkili oldugunu belirtmistir.

Obezite ve Kolon Kanseri

Gunumuzde obezite, basta gelismis Ulkeler olmak Uzere dinya
genelinde énemli bir saglik problemidir. Avrupallarin % 35-50 oranlarinda
asiri kilolu veya obez oldugu tahmin edilmektedir (21). Obezite asiri miktarda
enerji alimmna maruz kalmaya bagll adipositlerin sayisinin ve boyutlarinin
artmasi ile olusur (22). Obezite viicut kitle indeksinin (VKI) = 30 kg.m™ olmasi
olarak tanimlanir. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet
mellitus gibi hayati tehdit edici hastaliklarin insidansinda artis ile birliktedir.
Ayrica yakin zamanda cgesitli kanserlerde Ozellikle de risk faktérli olarak



tanimlanmigtir  (23). Renehan ve ark. (24) toplam 282,137 olguyu
degerlendirdikleri meta analizlerinde, VKIi ile kanser riski arasindaki dogrudan
iliskiyi goOstermislerdir. Obezitenin 06zellikle kolon, meme, endometriyum,
O0zafagus, bodbrek, pankreas kanseri, 16semi, multiple myelom ve non-
Hodgkin lenfoma riskini arttirdigi gosterilmigtir (24, 25).

KRK ile VKI arasindaki iligkiyi irdeleyen bir diger meta analizde, VKI’
deki her 2 puanlik artista, KRK riskinin %7 arttigi; bel gevresindeki her 2 cm
artista riskin %4 arttigi tespit edilmistir (26). Genel olarak obezite kolon
kanseri riskini 1.5-2 kat arttirmaktadir ve Amerika Birlesik Devletleri ile
Avrupa Birligi'nde obezite iligkili kolon kanseri total insidansin %14-35'ini
olusturmaktadir (27). Tersine, vicut agirligi azaldikga obezite iliskili kolon
kanseri gelisim riskinin azalacag dustunulmektedir (28).

Kanser olusumunda gen mutasyonlarinin kiimalasyonu veya mikro
cevre etkenlerine bagl sinyal iletim yolaklarinda degisim go6zlenir (29). Kolon
kanseri gelisiminde PI3K/Akt yolagi dnemlidir ve bu yolagin inhibisyonu kolon
kanseri tedavisinde umut veren bir yaklasimdir (30,31). PI3K/Akt yolaginin
aktivasyonu bir protein tirozin kinaz olan Src aktivasyonu ile agiklanmaktadir
(32). Kolon kanseri hastalarinin ancak %12’sinde Src aktivasyonu ile iligkili
genetik mutasyon bulunmaktadir (32). PI3K/Akt yolaginin aktivasyonunu
diger hastalarda insiilin, insilin-benzeri biiyiime faktorii | (IGF-1), leptin, TNF-

a ve IL-6 gibi obezite iliskili faktorler etkili olabilir (33).

Adiponektin

Adiponektin 30 kDa agirhginda kompleman C1g-iliskili bir protein
olup, insulin duyarhiliginda ve inflamasyonda &énemli bir rolinin oldugu
bilinmektedir (34-38). Adiponektin bircok fizyolojik slreci duzenler; glikoz ve
yag asidi (39) metabolizmasi gibi ve plazma konsantrasyonlarinin dismesi
insdlin direnci, tip 2 diyabet (40) ve atheroskleroz (41) ile iliskilidir. Blyuk
oranda beyaz yag dokusundaki yag hucrelerinden salgilanan adiponektinin

diger sinonimleri sunlardir: gelatin binding protein-28 (GBP28) (42), AdipoQ



(43), ACP30 (Acrp30) (44) ve adipose most abundant gene transcript-1
(apM1) (34).

Adiponektin geni insan kromozomunda 3927 lokasyonunda bulunur
(45). Bu bolge metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisiminden sorumludur
(46). Insan plazmasinda dolagsan adiponektin (fAd veya Acrp30) 18
monomerik par¢cadan olusan 244 aminoasitlik homopolimer bir proteindir. N-
terminal ucu kollajen VIII; X ve kompleman C1q ile homoloji gosterir; C
terminal bolgesi de TNF-a ile trimerik topoloji gdsterir (47). Acrp30 dolagsimda
yogun plazma konsantrasyonlarinda bulunur; saglikh bir insan plazmasinda =
10 pg/mL ve total plazma proteinlerinin = % 0.01’ini olusturur.

Adiponektinin  iki reseptor izoformu (AdipoR1 ve AdipoR2)
klonlanmigtir (48). AdipoR1 iskelet kasinda yogun olmak Uzere endotel
hlcrelerinde ve diger dokularda bulunurken, AdipoR2 baslica karaciger
dokusunda bulunur (49). Adiponektin reseptorleri birgok kanser hicre
serilerinde de eksprese olurlar: prostat (50, 51), hepataselltler (50), meme
(52, 53), endometriyum (54) ve kolon (19). Kanser hicre serilerinde
adiponektin reseptdr ekspresyonunun klinik énemi tam anlasilamasa da, ilk
verilerde reseptorlerin adiponektin ile aktivasyonu sonucu in vitro meme
kanseri hlicre serilerinde proliferasyon sinirlandirdigi goézlendi (18).

AdipoR1/R2 ekspresyonu hem patolojik hem de fizyolojik (aglik ve
tokluk) olarak insilin plazma seviyeleri ile iliskilidir. insilin, fosfoinozitol 3
kinaz (PI3K) aktivasyonu ve Foxol inaktivasyonu yaparak adiponektin
reseptdr ekspresyonunu azaltir (55). Leptin yoksun farelerde adiponektin
reseptorlerinin dusuk ekspresyonu da, leptinin reseptor regulasyonunda rol
aldigini gosterir (56, 57). Yaslanma ve uzun sureli yiksek yaglh beslenme de
adiponektin konsantrasyonunu dusurtrken, reseptdr ekspresyonunu arttirir
(58). Bunlara ek olarak adipoz dokuda peroksizom proliferator aktive
reseptor-a (PPAR-a) ve peroksizom proliferatér aktive reseptor-y (PPAR-y)
adiponektin reseptorlerinin ekspresyonunu arttirir (59, 60).

Adiponektin geninin promoter bdlgesindeki belli polimorfizmlerin
serum adiponektin konsantrasyonlarini dusurdugu bilinmektedir ama bu

degisikliklerin klinik anlami halen galisma konusudur (61). Diyetsel etkenlerde



adiponektinin plazma konsantrasyonlarini etkiler (62). Glisemik yuk ile
adiponektin konsantrasyonlari doz bagimli olacak sekilde ters orantilidir (63).
Diyabetiklerde  yiksek lif ve magnezyum alim  adiponektin
konsantrasyonlarini arttirir (63). Ayrica belli bir besin olmasa da Akdeniz tarzi
beslenmeyle de adiponektin konsantrasyonlarinin iligkili oldugu gosterilmigtir
(64).

Kadinlar, erkeklere gore yag kitlesi ve dagihimindan bagimsiz olarak,
muhtemelen Ostrojen ve androjenlerin farkindan dolayr daha yuksek
adiponektin konsantrasyonlarina sahiptir (65). insanlarda ve farelerde,
testosteron verilmesinin serum adiponektin seviyesini baskiladigi goralmustar
(66, 67).

Obezite, tip 2 diyabet ve konjenital lipodistrofik sendromlarda
dolasimdaki adiponektin konsantrasyonlari azalir (68, 69, 70). Santral ve
genel obezite, bagimsiz olarak yas, menopoz durumu ve estrodiol
konsantrasyonlari ile tersine iliski gosterir (71, 72). Kronik kalori kisittamasina
bagli kilo kaybinda adiponektin konsantrasyonlari artar (73, 74). Plazma
adiponektin konsantrasyonu yaglanmadan ¢ok insilin duyarliligi ve aglik
insUlinemisi ile baglantilidir (75).

Adiponektin insulin rezistansi disinda, C-reaktif protein (CRP) ve
fibrinojen gibi birgok inflamasyon belirteci ile etkilesir; ayrica HDL kolesterol

ile pozitif ve apolipoprotein B-100 ile negatif korelasyon gdsterir (76).

Kolon Kanseri

KRK tum dunyada 3. en sik karsilagilan kanserdir. Her yil ortalama 1
milyon yeni olgu ve 500 bin 6lum bildirilmektedir (77). KRK hem kadin hem
erkeklerde esit siklikta izlenmektedir. Tirkiye’de Kanser izleme ve
Denetleme Merkezi (KIDEMY'in 1996 verilerine gore kadin ve erkeklerde KRK
icin durum aynidir (78). Kanser gelisme riski genellikle 4. dekaddan itibaren
artmaktadir ve %90’1 50 yasindan sonra gérulmektedir. Ortalama izlenme
yasl ise 60-65tir (79). KRK insidansi 6zellikle kuzey Amerika, Avustralya,
kuzey ve bati Avrupa’da yuksek, gelismekte olan Ulkelerde ise dusuktir.



Insidanstaki bu cografik farkliliklar, diyet ve gevresel faktorlerdeki farkliliklarla
aciklanmaktadir (80). KRK’lerin dogal seyri son 30 yil iginde Onemli
degisiklikler gostermistir. Eskisine gore kolon karsinomlarinin lokalizasyonu
saga kaymistir (81). Bu durum sigmoidoskopi ve polipektominin daha g¢ok
uygulanmasiyla rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma olmasiyla
aciklanmaktadir. Dogal seyir ile ilgili bir bagka dedgisiklik, 5 yillik beklenen
yasam surelerinin 6zellikle TNM siniflamasina gore evre |, Il ve Il i¢in uzamig
olmasidir (79). Bunun nedenleri; daha iyi preoperatif evreleme, operasyonda
daha genis rezeksiyonlarin uygulanmasi, modern anestetik teknikler ve
destek bakimi, rezeke edilen spesimenin daha iyi patolojik
degerlendirmesidir.

KRK gelisiminde hem c¢evresel hem de genetik faktorler rol
oynamaktadir. Genetik yatkinlik, kanser gelisme riskini belirgin olarak
artirmakla birlikte KRK’lerin ¢ogu ailesel degdil sporadiktir. Familiyal
adenomatdz polipozis (FAP) ve herediter non polipozis kolorektal kanser
(HNPCC) tum KRK’lerin ortalama %5’ini olusturur. FAP otozomal dominant
olarak kalitilan, tim kolonda ¢ok sayida (yuzlerce-binlerce) adenomatdz polip
gelisimiyle karakterli bir hastaliktir. Ortalama polip gérilme yasi 16, ortalama
kanser yasl ise 39'dur. FAP gelisiminde, timoér supressor APC genindeki
germ-line mutasyonlar rol oynamaktadir. HNPCC, Lynch sendromu olarak da
bilinir ve sporadik kanserlerden farkli olarak kanser daha erken yasta ortaya
cikar, dzellikle sag kolona yerlesir (%60-70) ve misindz ve kotu differansiye
kanser ile senkron ve metakron kanser gelisim riski yuksektir. Yasam boyu
KRK gelisme riski %80’dir ve bu risk 20 yasindan itibaren artar. HNPCC
gelisiminde DNA mismatch repair genlerin germ-line mutasyonlari rol
oynamaktadir. Klinik tanisinda Amsterdam kriterlerinden yararlaniimaktadir
(82). Gardner sendromu da otozomal dominant kalitiir. Hem ince barsak
hem de kolonda adenomatoz polipler izlenir. Ayrica desmoid tumorler,
sebase kistler, lipom, fiborom ve osteomlar bulunabilir (83). Turcot sendromu
kolonda polipozis ile birlikte santral sinir sistemi timoérleriyle birliktedir (84).
Ulseratif kolit (UK)'li hastalarda 6zellikle tiim kolon tutulumu varsa ve hastalik
uzun sureli ise KRK gelisme riski artmaktadir (85). Onceden KRK gelisen



bireyler, genel populasyona gore 3 kat yine kanser gelisimi acisindan risk
altindadirlar (86). Adenomlu hastalar da benzer risk altindadirlar. Ozellikle
adenomatdz polipin ¢api, icerdigi villoz komponent orani ve atipi siddeti
arttikca, o polipte kanser gelisme riski artmaktadir (87). Adenomatdz
poliplerin ¢ikarilmasi, beklenmeyen kolon kanser riskini azaltmigtir (88-91).
Sporadik KRK gelisiminde en oénemli risk faktoru yastir ve bu risk 4-5.
dekadda belirgin olarak artmaya baslamaktadir (79). Sigara igimi hem
insidans hem de mortalite artisi ile iligkili bulunmustur (92, 93). Alkol
kullanimi  ile KRK insidansinin arttigina dair ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir (94). Son yillarda diabetes mellitusun (DM) KRK insidansini
artirdigina dair veriler giderek ¢gogalmaktadir. DM ile KRK geligimi arasindaki
iliskiyi aciklamaya yodnelik hipotezlerden en dnemlisi hiperinsulinemidir.
Cunku insdlin kolon mukoza hucreleri igin 6nemli bir buyume faktéraduar (95).
Kolesistektomi sonrasi sag kolon tumoérlerinin arttigina dair gelisen yayinlar
bulunmaktadir (96, 97). Pelvik bdlgeye uygulanan radyoterapinin ve yaygin
mesane cerrahisinde uygulanan ureterokolik anastamozun da KRK gelisimini
artirabilecegine dair veriler bulunmaktadir ancak bunlar henlz yetersizdir
(98,99). Akromegalide adenoma ve gastrointestinal sistem kanserlerinin
sikligi artmaktadir (100). Diyetle ilgili risk faktorleri arasinda yag ve
kolesterolden zengin beslenme sayilabilir. Sedanter yasam (101) ve obezite,
diyet yagi ile baglantili olarak KRK riskini arttirmaktadir (102, 103). Diyetteki
yag karsinojendir. Kolon karsinogenezini baslatabilecek yag asitleri ve notral
steroidlerin endojen Uretimi, bakteriyel yikimi ve ekskresyonunu arttirir.
Yukarida bahsedilen risk faktérlerine karsilik bazi koruyucu faktorler
de tanimlanmistir. Posanin ve meyve ve sebzeden zengin bir diyetin KRK’e
kargi koruyucu oldugu bilinmektedir. Meyve ve sebzelerin hangi faktorler
nedeniyle koruyucu oldugu tam olarak ortaya konamamuistir. icerdikleri lif,
antioksidan vitaminler, folik asit, selenyum gibi bazi mineraller ya da
fitokimyasallar (flavonlar gibi) buna neden olabilir. Posa ise fekal transit
zamanini kisaltarak fekal karsinojenlerle kolonun temasini azaltir, digki
kitlesini artirarak karsinojenleri dilue eder (104). Buna karsilik, posadan

zengin beslenmenin adenoma veya KRK gelisimini azaltmadigina dair



bildirimler de mevcuttur (105, 106). Kirmizi et, hayvansal yag ve/veya
kolesterolden fakir bir diyetin de KRK’'den koruyucu oldugunu duasunduren
calismalar mevcuttur (107). KRK’ de kalsiyumun da koruyucu roll oldugu
dugunulmektedir. KRK riskini azalttigi digunulen diyetle iligkili diger faktorler;
folik asit, selenyum, vitamin C, D, E, indoller ve beta karotendir. Duzenli
fiziksel aktivitenin KRK gelisimini azalttigina dair bildirimler olmakla birlikte
bunun mekanizmasi tam olarak anlagilmis degildir (108). Aspirin ve diger
nonsteroid antienflamatuar ilaglarin KRK’den koruyucu olduguna dair giderek
artan bir bilgi birikimi mevcuttur. Uzun sureli aspirin kullanimi KRK insidans
ve mortalitesini azaltmaktadir. Ozellikle FAP’li hastalarda sulindac kullanimi
yararli bulunmustur (109). Yagdan fakir, posadan zengin diyet, duzenli
egzersiz ve ideal vlucut kilosunu koruma da aspirine esdeger Olglide kanser
insidansini azaltiyor gibi gérunmektedir. Postmenapozal hormon kullaniminin
ve HMG-CoA reduktaz inhibitorlerinin KRK riskini azalttigina dair veriler
mevcuttur (110, 111).

Kolon kanserinin timdr supresor genlerin mutasyonel inaktivasyonu
ile onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu sonucu gelistigi disunulmektedir.

Karsinogenezde, onkogenlerin mutasyonel degisikliklerle aktive
olmasi gerekir. Bunlar ya tek nokta mutasyonu seklinde veya asiri
ekspresyon seklinde olur. Yalniz bir allelin degisikligi malign degisiklikleri
baslatmak icin yeterli olabilir. Bu etki transdominans olarak adlandirilir (112).
Kolon timdrlerinde en sik izlenen onkogenler; c-myc ve c-K-ras’tir. Daha
nadir olarak etkilenenler c-src, c-myb ve c-erb-b2’dir (113). c-K-ras onkogeni
hucre membranindan mitojenik mesajlarin iletiminde rol oynayan bir proteinin
sentezinden sorumludur. Bu onkogendeki nokta mutasyonlar KRK’lerin %39-
71, adenomatdz poliplerin %42’sinde izlenir (114-116). Cmyc onkogeni
kolorektal tumorlerde asiri ekspresyonla aktive olur. Bu onkogenin DNA
sentezi icin gerekli olabilecek nukleer fosfoproteini kodlayacadina inanilir.
Adenom ve KRK’li hastalarda olgularin %60-70’'inde RNA’da c-myc diuzeyleri
artmistir.

TUmor supresor genlerin inaktivasyonu; onkogenlere gore bu genler

resesif aktivite paterni goOsterirler. Nokta mutasyon, delesyon, ya da her



ikisinde de her 2 allelin inaktivasyonu gereklidir (112). FAP sendromu APC
tumor supresor geninde nokta mutasyon sonucu gelisir. APC geni germline
kahtilir ve 5. kromozoma lokalizedir (5921) (117). DCC (deleted in colorectal
cancer) geni, kromozom 18de yerlesen bir tUmor supresor geni olup,
KRK’lerin %73, adenomlarin ise %11’'inde aktivedir (115). Kromozom 18q
kaybi hicreler arasindaki iligkinin bozulmasina ve boylece tiumor bliyime ve
invazyonuna katkida bulunur (118).

Histopatolojik olarak primer KRK’lerin %90-95’ini adenokarsinomlar
olusturur ayrica lenfoma, karsinoid ve sarkomlar da kolonda
bulunabilmektedir. Az differansiye veya andifferansiye olanlarin prognozu
kotudur.

KRK'de en sik kargilasilan klinik bulgular sirasiyla; karin agrisi,
barsak aligkanliklarinda dedisiklik, hematokezya, gugsuzlik, anemi ve kilo
kaybidir. Bu klinik bulgular kanserin yerlesim yerine gore dedisiklik gosterir.
Erken donemde hasta asemptomatik olabilecegi gibi yalniz karinda miphem
bir agri ve siskinlik olabilir. Rektal yerlesimli timorlerde barsak aliskanhdinda
degisiklikle birlikte rektal dolgunluk, aciliyet, kanama ve tenesmus izlenir. Sol
kolon yerlesimli tumorlerde digkilama aligkanhiginda degisiklik, karin agrisi,
diskl capinda azalma veya obstriksiyon semptomlari (bulanti ve kusma) gibi
izlenebilir. Sag kolon yerlesimli tUmodrlerde ise yine karin agrisi ile fizik
muayenede sag alt kadranda ele gelen kitle izlenebilir. Kronik kan kaybina
baglh anemi, halsizlik, kilo kaybi ve abdominal kitle eglik eden bulgular
olabilir. Pelvik agri hastaligin ileri bir evrede oldugunu ve tumorun pelvik
sinirlere yayildigini gosterir (111). KRK’de c¢ok sayida tumor gostergesi
tanimlanmakla birlikte bunlarin tanisal degeri dusuktur ve tarama testi olarak
kullanilmalari 6nerilmemektedir. Karsino embriyojenik antijen (CEA)nin
serum dizeyinin prognostik énemi vardir. Operasyon 6ncesi CEA dizeyi > 5
ng/ml ise kotu prognoz gdstergesidir. Eger operasyon sonrasi CEA dlzeyi
normale donmemigse persistan hastalik gostergesi olabilir ve ileri inceleme
gerekir. Tanida kolonoskopi en iyi yontemdir. Kolonoskopi ile kanser ya da
oncul lezyonlari direkt olarak gbzle gorulerek saptanabilir, lokalizasyonu tam
olarak belirlenebilir, biyopsi alinabilir ya da uygunsa endoskopik olarak



lezyon tamamen c¢ikarilabilir (119). Kolonoskopi disinda baryumlu gift
kontrast kolon grafisi, fleksibl sigmoidoskopi, BT ve MR da tanida kullanilan
yontemlerdir.

Kolon Kanseri Evreleme

Evrelendirme patolojik inceleme ile AJCC/UICCnin TNM
evrelemesine (Tablo-1) gbre vyapimaktadir. Eski Duke’s evrelemesi

gunumuzde terk edilmistir (120).



Tablo-1: TNM’ye gore kolon kanseri evrelemesi.

Primer timor (T)

X Primer timor degerlendirilememis

TO Primer timor saptanamamis

Tis in situ karsinom (intraepitelyal veya intramukozal)

T1 TUmor submukozay invaze eder

T2 TUmor muskularis propria’yl invaze eder

T3 Subseroza veya perikolik veya perirektal dokulara invazyon
T4a TUmor visceral periton yuzeyini invaze eder

T4b Direkt olarak diger organlari veya yapilari invaze eder

Regional lenf nodu (N)

NX Regional lenf nodlari degerlendirilememis

NO Regional lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 regional lenf nodu metastazi var

Nla 1 regional lenf nodu metastazi var

N1b 2-3 regional lenf nodu metastazi var

Nlc Regional lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter
veya peritonsuz perikolik veya perirektal tumoér adaciklari

N2 24 regional lenf nodu metastazi var

N2a 4-6 regional lenf nodu metastazi var

N2b =7 regional lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mla Bir organ veya bolgeye sinirli metastaz (6rn., karaciger, akciger,
over, regional olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organ/bdlge veya periton metastazi

Evreleme

Evre T N M Dukes MAC

0 Tis NO MO - -

I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl

A T3 NO MO B B2

1IB T4a NO MO B B2

lIC T4b NO MO B B3

A T1-2 N1/N1lc MO C Cl
Tl N2a MO C C1

1B T3-T4a N1/N1lc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Cl/Cc2
T1-T2 N2b MO C C1

lc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3

IVA T1-4 NO-2 Mla - -

IVB T1-4 NO-2 M1b - -
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Kolon Kanseri Adjuvan Tedavi

Lokorejyonel kolon kanserinin kuratif tedavisi cerrahidir. Cerrahi
sonras! sagkalimlar tani anindaki hastaligin yayginhgi ile yakindan ilgilidir.
Amerika Birlesik Devletleri Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) verilerine gore tani anindaki evrelerine gore 5 yillik sagkalim verileri
soyledir(121-123):

e Evrel (T1-2 NO) - %93

e  EvrellA (T3NO) - %85

e  EvrelIB (T4NO) - %72

e  Evre llIA(T1-2 N1) - %83

e  Evre llIB(T3-4 N1) - %64

o Evre IlIC (N2 hastalik) - %44

Karatif cerrahi sonrasi hastalik nikslerinin cerrahi sirasinda klinik
olarak gizli olan mikro metastazlardan kaynaklanir. Adjuvan tedavilerin amaci
bu mikro metastazlari eradike ederek kur oranlarini arttirmaktir. Evre Il (nod
pozitif) hastalarda adjuvan kemoterapinin faydasi ortaya konmustur. Adjuvan
kemoterapi nod pozitif hastalarda goéreceli olarak hastalik niksini yaklasik
%30 oraninda, mortaliteyi de %22-32 oraninda azaltir. Evre Il hastalarda
adjuvan kemoterapinin faydasi daha az belirgindir(124-126).

Randomize calismalar ve meta-analizlerde 5-Fu bazli kemoterapi
rejimlerinin opere evre Il kolon kanseri hastalarinda 5 yillik sagkalimlar
Uzerinde mutlak faydasini %5 olarak gosterilmistir. Daha kiguk gruplarda
klinik olarak anlamli belirgin faydayi gdsterebilecek klinik calismalara yeterli
saylda hasta alinamamistir. Direkt kanit yetersizligine ragmen ASCO
rehberlerinde yuksek riskli (T4, 13 den lenf nodu ¢ikarilan, lenfovaskiler veya
perindral invazyonu olan, kotl diferansiye, tasli yuzik hcreli ve misindz
timorler), medikal acgidan uygun evre |l hastalara adjuvan kemoterapi
uygulanabilecegdi dnerilmektedir. Bu dneri indirekt olarak evre Il hastalardaki
deneyimlere ve MOSAIC calismasindaki alt grup analizlerine
dayandinimaktadir(127-130).

Planladigimiz calismada kendi vakalarimizda da adiponektininin

kolorektal kanserli vakalarda eksprese olup olmadiginin arastiriimasi ve eger
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ekspresyonu saptanirsa; bu durumun klinik ve histopatolojik verilerle

korelasyonunun ve prognostik bir data olarak kullanilabilirligi arastirildi.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dalinda, 1997-2007 yillari arasinda kolon kanseri tanisi ile takip ve
tedavi edilen hastalarin dosyalari tarandi. Toplam 322 kolon kanserli
olgudan, primer tUmora opere edilmis, TNM evreleme sistemine gore Il veya
[ll. evre tumoru olan ve en az 3 yil sure ile takip edilmis 76 hasta belirlendi.
Bu hastalardan primer tiimore ait kesitleri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali argivlerinde olup immunhistokimyasal
degerlendirme igin yeterli dokuya sahip olan 53 hasta calismaya alindi.
(Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu, 10/Mayis/2011,
Karar No: 2011-10/23)

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, tani tarihi, timor yerlesim yeri,
tumor invazyonu (T), nodal tutulumu (N), timoérin evresi, timoérin histolojik
derecesi, perinoral-lenfovaskuller-venovaskuiler invazyon varligi, adjuvan
tedavi durumu, ek risk faktért varhgr ve hastaliksiz sag kalim (HSK), genel
sag kalim (GSK) ve takip sureleri gibi parametrelere ait bilgiler elde edildi.
Genel sag kalim suresi (GSK), tani tarihinden 6lum tarihine kadar gecen
sure; hastaliksiz sag kalim suresi (HSK) ise tani tarihinden ilk nutksln
saptandigi tarihe kadar gegen sure olarak belirlendi.

Dokularda adiponektin ekspresyonunun varligi immunohistokimyasal
boyama ile arastirildi. Primer antikor olarak Novus Biologicals (100-65810)
marka adiponektin antikoru 1/100 oraninda dilie edilerek kullanildi.
immiinhistokimyasal boyama streptovidin—avidin—biotin yéntemiyle yapildi.
Dort mikron kalinliginda lizinli lamlara alinan kesitler bir gece boyunca 60°C
etlivde deparafinize edildi. Ug kez 5 dakika ksilen, 3 kez 5 dakika %96'lik
sitrat buffer (ph 6.0) iginde bekletildi. Mikrodalga firinda 750 watt esdegeri
Isida 5 dakika araliklarla distile su eklenerek toplam 20 dakika kaynatildi.
Oda isisinda 20 dakika bekletildikten sonra PBS (phosphate buffer saline)
icine alindi. PBS ile 2 kez yikandi. Kesitler kurulanarak nemlendirilmis 25°C

oda isisi ortaminda %3’lik hidrojen peroksit tatbik edilerek 15 dakika
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bekletildi. PBS ile bir kez yikanarak protein blocking’de 10 dakika bekletildi.
Kesitler primer antikor ile 1 saat inkibe edildi. Daha sonra iki kez 3 dakika
PBS ile yikandi. 15 dakika Biolynated Link (sekonder antikor)’'den sonra PBS
ile yikanarak 10 dakika DAB kromojene alind1.

Distile su ile yikanan kesitler 1g1k mikroskobunda degerlendirildi.
Boyanma yayginhidina ve siddetine gore degerlendirildi. Tumor dokusunda
belirgin tutulumu ve yayginhdr 2%5 olan preparatlar pozitif olarak
degerlendirildi.

Gruplar arasi homojenite karsilastirmalari Fisher'in kesin ki-kare testi
ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri ile sagkalim egrilerinin
elde edilmesi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Sagkalim egrilerinin
karsilastiriimalari Log-rank testi ile yapildi. Log-rank testi ile p degeri 0,15'in
altinda olan prognostik faktorler ayrica multivariyet analize alindi. Multivariyet
analiz Cox-regresyon testi ile yapildi. Guvenirlik arahigr %95, istatistiksel
anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak kabul edildi. istatistiksel analizler SPSS

13 paket programi kullanilarak yapiimistir.
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BULGULAR

Calismamizda 53 olguya ait dokular degerlendirildi. Olgularin 32’si
(%60.4) erkek, 21'i (%39.6) kadin olup ortalama yasi 58.3+10.1 (35- 78).
Olgularin ortalama takip suresi 41 ay (10 - 96 ay) idi.

Tumoran yerlesim yeri 32 (%60.4) olguda sol kolon, 19 (%35.8)
olguda sag kolon ve 2 (%3.8) olguda transvers kolondu. Tumoérin patolojik T
evresi olgularin 49'unda (%92.5) T3, 4’Unde (%7.5) T4 olarak belirlenirken,
T1 veya T2 olan olguya rastlanmadi. Lenf nodu tutulumu 25 (%47.2) olguda
mevcuttu.

TNM’ye gore olgularin 28’inin (%52.8) evre Il ve 25’inin (%47.2) evre
[l oldugu belirlendi. Kirk iki (%77.4) olguda tumorin histolojik grade’ 1 1 veya
2, 12 (%22.6) olguda grade 3 idi. Veriler Tablo-1'de 6zetlenmigtir.

Tablo-2: Vakalarin patolojik 6zellikleri

n| %
Evre | 0 |0
I 28 | 52.8
1 25147.2
A\ 0 |0
pT 3 49 | 92.5
4 4 |75
pN 0 28 52.8
1-2 25147.2
Grade 1-2 42 | 77.4
3 12 | 22.6
TUmor Sag 19| 35.8
yerlesimi | Transvers | 2 | 3.8
Sol 32| 60.4
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Hastalarin diger patolojik (tumor grade, perindral invazyon,
lenfovaskuller invazyon, venodzvaskuler invazyon) ve Kklinik (obstruksiyon,

perforasyon ve adjuvan kemoterapi) 6zellikleri Tablo-2'de belirtilmistir.

Tablo-3: Diger patofizyolojik ve klinik 6zellikleri.

Var Yok
N % N %
Perindral invazyon 11 20.8 42 79.2
Lenfovaskuler invazyon 17 32.1 36 67.9
Venobzvaskuler invazyon 13 24.5 40 75.5
Obstruksiyon 9 16.9 44 83.1
Perforasyon 1 19 52 98.1
Adjuvan Kemoterapi 52 98.1 1 1.9

Vakalarin takibi sirasinda 20 (%37.7) vakada niks saptandi. 6
vakanin ilk nuks yeri lokal (batin ici lenf nodu, periton) iken 14 vakada uzak
organ metastazi seklindeydi. HSK tum grup igin 65.415.43 ay, GSK tum grup
icin 66.215.05 ay olarak hesaplandi.

immunohistokimyasal inceleme sonucunda 21 (%39.6) vakada timor
dokusunda adiponektin ile boyanma izlendi. Boyanmalar sitoplazmik olarak
goruldu. Tumor dokusu digindaki boyanmalar anlamli kabul edilmedi.

Cox-Regresison analizi ile evre, grade, perindral invazyon,
venoOzvaskuler invazyon, adiponektin ekspresyonu ve klinik risk varhiginin
GSK Uzerine etkisine bakildi. Model genel olarak anlamlik goésterdi
(p:0.000). Faktorlerin etkileri kendi baslarina dederlendirildiginde evrenin
etkisi en belirgin gorilmekte (p:0.002) ve evrenin II'den llI’e ¢ikmasi riski
(OR: Odds Ratio) 8.57 kat arttirmaktadir. Etkili diger faktorler ise: perindral
invazyon (p:0.003; OR:6.55); lenfovaskduler invazyon (p:0.015; OR:5.31);
klinik risk faktorinin bulunmasi (p:0.010; OR:4.69); grade (p:0.044; OR:2.85)
olarak bulundu. Vendzvaskiler invazyon (p:0.057; OR:0.198) ile tumor
dokusunda adiponektin ekspresyonunun (p:0.589; OR:0.589) GSK uzerine

etkisi gosterilemedi.

16



Kaplan-Meier testi ile adiponektinin GSK Uzerine etkisi yeniden
incelendi. Adiponektin ekspresyonunun oldugu 21 vakadan Qunda (%42.9)
olay geligirken, ekspresyonu olmayan 32 vakadan 171’inde (%34.4) olay
gozlendi. Ortalama GSK adiponektin ekspresyonu varliginda 65 ay iken
yoklugunda 67 ay olarak hesaplandi (p:0.786). GSK grafiklerine bakildiginda
iki egrinin gakistigi izlendi.(Sekil-1)

Survival Functions

1,07 adipon
—Iyok
—1pozitif
—+— yok-censored
0.8+ t| —+— pozitif-censored

Cum Survival

0,27

0,07

I
0 20 40 60 80 100

takip

Sekil-1: Adiponektin ekspresyonun GSK lzerine etkisi.

Cox-Regresison analizi ile evre, grade, perindral invazyon,
venoOzvaskuler invazyon, adiponektin ekspresyonu ve Kklinik risk varliginin
HSK (zerine etkisine bakildi. Model genel olarak anlamlilik gdsterdi
(p:0.000). Faktorlerin etkileri kendi baslarina dederlendirildiginde evrenin
etkisi en belirgin gorilmekte (p:0.003) ve evrenin I'den lll'e ¢ikmasi riski
(OR) 6.05 kat arttirmaktadir. Etkili diger faktorler ise: lenfovaskuler invazyon
(p:0.011; OR:5.32); perindral invazyon (p:0.012; OR:4.75); klinik risk
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faktoranan bulunmasi (p:0.017; OR:3.89); grade (p:0.023; OR:3.28) olarak
bulundu. Venozvaskuler invazyon (p:0.083;0R: 0.248) ile tumor dokusunda
adiponektin  ekspresyonunun (p:0.838; OR:1.10) HSK Uzerine etkisi
gOsterilemedi.

Kaplan-Meier testi ile adiponektinin HSK Uzerine etkisi yeniden
incelendi. Adiponektin ekspresyonunun oldugu 21 vakadan Qunda (%42.9)
niks gelisirken, ekspresyonu olmayan 32 vakadan 11’inde (%34.4) nlks
g6zlendi. Ortalama HSK adiponektin ekspresyonu varliginda 60.3+9.03 ay
iken yoklugunda 68.7+6.67 ay olarak hesaplandi (p:0.414). HSK grafiklerine
bakildiginda iki egrinin belirgin olarak ayrildigi izlendi (Sekil-2).

Survival Functions

1,0 adipon
—yok
—1pozitif
—+— yok-censored
0,8+ —t+— pozitif-censored

0,67

Cum Survival

0,27

0,07

I
0 20 40 60 80 100
dfs

Sekil-2: Adiponektin ekspresyonun HSK Uzerine etkisi.

Adiponektin ekspresyonunun patolojik ve klinik etkenlerle olan iligkisi

Ki-Kare testi ile incelendi bu iligkiler Tablo-3’de belirtiimigtir. Evre, grade,
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tumor yerlesimi, pT, pN ve cinsiyet ile adiponektin ekspresyonu arasinda iligki

saptanmamistir.

Tablo-4: Adiponektin ekspresyonunun patolojik ve Kklinik etkenlerle olan

iliskisi
Adiponektin
ekspresyonu p
Negatif | pozitif (Ki-Kare)
N n
Cinsiyet | erkek 19 13 0.854
kadin 13 8
TUmor sag 17 2 0.002*
yerlesimi | transvers 0 2
sol 15 17
pT 3 30 19 0.659
4 2 2
pN 0 19 9 0.239
1-2 13 12
Evre 2 19 9 0.239
3 13 12
Grade 1-2 25 18 0.477
3 7 3

* Gruplar dengeli olmadidi icin anlamli kabul edilmedi. Ayrintili agiklama icin metine bakin.

Tumor vyerlesimi  ile adiponektin ekspresyonu arasinda iligki
degerlendirilirken transvers kolon yerlesimli sadece iki vaka oldugu icin Ki-
kare testi guvenirliligini kaybetti. Gruplar tekrar sol kolon ve digerleri olarak
degistirildiginde p:0.131 olarak hesaplandi.

Adiponektin ekspresyonunun diger patolojik ve klinik risk etkenleriyle
olan iligkisi Ki-Kare testi ile incelendi bu iligkiler Tablo-4'de belirtilmistir.
Perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon, vendzvaskuler invazyon, klinik

risk faktorleri ve niks ile iliski saptanmamigtir.
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Tablo-5: Adiponektin ekspresyonunun diger

etkenleriyle olan iligkisi.

patolojik ve Kklinik

Adiponektin
ekspresyonu p
negatif | pozitif (Ki-Kare)
n N
Perindral Yok 26 16 0.657
invazyon Var 6 5
Lenfovaskuler | Yok 22 14 0.874
invazyon Var 10 7
Venozvaskuler | Yok 24 16 0.922
invazyon Var 8 5
Klinik risk | Yok 25 18 0.49
faktoru Var 7 3
Nuks Yok 21 12 0.533
Var 11 9
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda hastanemizde opere olan evre Il ve lll hastalar dahil
edildi. Bu grup adjuvan tedavi gereksinimi olan hastalari kapsamaktadir.
Adjuvan tedavi gereksinimi olmayan evre | hastalar ve tani aninda uzak
metastazi olan hastalar c¢alisma disinda tutulmustur. Calismamizdaki
hastalardan 2’si hari¢ hepsi 5-fluorasil (5-FU) bazli adjuvan tedavi almistir.
Evre lll hastalar icin ginimuizde standart tedavi rejimi (130) infuzyonel 5-
fluorasil/Iokovorin(5-FU/LV) ile oksaliplatin (FOLFOX) olmasina ragmen;
tedavi diliminde oksaliplatin Ulkemizde rutin kullanima yeni basglanildigindan
sadece bir evre Il hastasi FOLFOX tedavisi almigtir. Diger tum hastalar evre
Il hastalarda dahil olmak Uzere tedavi zaman diliminde standart olan bolus 5-
FU/LV tedavisi almislardir. MOSAIC calismasinda evre Il hastalarin
incelendigi alt grup analizinde yuksek riskli hastalarda FOLFOX rejimi
infuzyonel 5-FU/LV tedavisine oranla daha iyi sonuglara (HR=0.72; %95ClI,
0.50-1.02) sahip iken dusulk riskli hastalarda ek fayda goértlmemistir(130).
Calisma grubumuzdaki hastalar zamanina gore standart tedavi almalarina
ragmen; 6zellikle evre Ill ve ylksek riskli (en az birine sahip olan: T4 timor,
timor perforasyonu; barsak obstriksiyonu; kétu differansiye timoér; vendz
invazyon; <10 lenf nodu incelemesi) evre Il hastalar ginimiz tedavi
kilavuzlarina(131, 132) gore yeterli tedaviyi almamislardir.

Olgularimiz yas ve cinsiyet bakimindan KIDEM'in 1996 (78)
verilerine gore genel populasyona benzerlik gostermektedir. Kadin ve erkek
dagilmi esit olmasa da belli bir cinsiyette yigilma olmamistir; erkek hasta
sayisi (%60) bir miktar fazladir. Yas ortalamasi KIDEM’in 1996 (78)
verilerinde 60-65 arasi iken galisma grubumuzun yas ortalamasi 58.3 ile
genel populasyona yakindir.

Kolon kanserinde 5-FU bazli adjuvan tedavinin incelendigi 18
randomize klinik caligmadaki 20,908 hastanin verilerine gore 2 ve 3 yillik
HSK calismalar kolon kanserindeki adjuvan tedaviler igin uygun sonlanim
noktalari olarak belirlenmigtir(133, 134). Daha yeni analizinde nukslerin
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cogunlukla cerrahi sonrasi ilk iki yilda oldugunu ve nuks oraninin 5 yil sonrasi
<%1.5/yil ve 8 yil sonrasi <%0.5/yil olarak saptandi (135). Bu veriler
esliginde c¢alisma grubumuzun ortalama 41 ay olan takip suresi
degerlendirme yapmak igin yeterli bulunmustur.

Calismaya alinan tum hastalar KRK cerrahisi agisindan deneyimli
cerrahlara sahip merkezimizde opere edildi. Cerrahi yapilan merkezin
tecribesi bazi yayinlara (136) gore sagkalim Uzerinde etkili iken bunu teyit
etmeyen yayinlarda (137) mevcuttur. Tum vakalar ayni merkezde opere
edildigi icin cerrahi basari tUm hastalar icin esit oranda etkilidir.

Calisma grubumuzdaki; 8 hasta obstriksiyon, 2 hasta da
perforasyon nedeni ile acil olarak operasyona alinmislardir. Literatlrde
obstriksiyonla basvuran kolon kanserli hasta orani %10 civarinda
bildirilmistir (138). Obstruksiyon varligi ¢alismalarda kotu prognostik faktor
olarak bildirilmistir (139, 140). 256 sag kolon kanserli hastada Wang ve ark.
(139) tarafindan yapilan ¢alismada obstriksiyon kotu prognostik faktor olarak
bulunmustur. Rault ve ark. (140) tarafindan yapilan c¢alismada operasyon
oncesi 46 obstriksiyon ile bagvuran hastalarda prognozun daha kétu oldugu
gosterilmistir. Cesitli calismalarda perforasyon badimsiz prognostik faktor
olarak bulunmustur. (141, 142). Alcobendas ve ark. (141) tarafindan acil
cerrahi yapilan 91 kolon kanserli hastada perforasyonun, HSK ve GSK
acisindan koétu prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Petersen ve ark. (142)
tarafindan patolojik prognostik faktorlerin arastirildigi Dukes B kolon kanserli
hastalarda perforasyon bagimsiz kotl prognostik faktér olarak bulunmustur.

2007 yilinda AJCC ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitisti (NCI)
sponsorlugunda duzenlenen bir panelde kolon kanseri hastalarinda en az 12
adet lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigi bildirilmistir (143). Swanson ve ark. (144)
tarafindan 35787 T3NO hasta ile yapilan ¢calismada cikarilan lenf nodu sayisi
prognozla iliskili bulunmustur. Chang ve ark. (145) tarafindan 9 ulkeden 17
calismanin go6zden gegirildigi analiz ¢calismasinda evre |l ve evre lll kolon
kanserli hastalarda c¢ikarilan lenf nodu sayisi arttikga sagkalimin arttigi

belirtilmistir. Calismamizdaki 53 hastadan 46 tanesinde 12 ve Ustinde lenf
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nodu diseksiyonu yapilmig, sadece 7 vakada yeterli lenf nodu diseksiyonu
yapiimamistir.

Cerrahi sinir pozitifligi ¢calismalarda kotu prognostik faktor olarak
gOsterilmistir (142, 146-148). Mekele ve ark. (146) tarafindan 50 yas oncesi
hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi galismada cerrahi sinir pozitifligi
lokal reklrrens ve GSK igin anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur.
Goldstein ve ark. (147) tarafindan 418 kolon kanserli hastada yapilan
c¢alismada cerrahi sinir pozitif olan hastalarda HSK sdresinde ve GSK
oranlarinda belirgin kotilesme oldugu bulunmustur. Petersen ve ark. (148)
tarafindan Dukes B kolon kanserli hastalarda yapilan galismada cerrahi sinir
pozitifligi bagimsiz kétl prognostik faktor olarak bulunmustur. Bu bulgularin
Isiginda AJCC (142), cerrahi sinir pozitifligini kdta prognostik faktdr olarak
belitmigtir. Calismamiza alinan tum hastalarda tumoér emniyetli sinirlarla
cikartildi ve higcbir hastada sinir pozitifligi saptanmadi.

Primer timoérin yerlesim yerinin prognoz Uzerine etkisi cesitli
calismalarda arastiriimistir (149-151). Burton ve ark. (149) tarafindan yapilan
bir calismada 4 yillik sagkalim oranlarinin sag (%57) ve sol kolon (%52,5)
kanserleri arasinda anlamli farkhlik gostermedidi bulunmustur (p=0,468).
Yine, Park ve ark. (150) tarafindan 2230 hasta ile yapilan g¢alismada da
tiumorun yerlesim yerinin prognozla iligkisi olmadigi gosterilmigtir. Wang ve
ark. (151) tarafindan lenf nodu pozitif hastalarda prognostik faktorlerin
arastinldigr calismada tumorun yerlesim yerinin prognoz Uzerine etkisi
olmadigi ortaya konmustur. Calismamizdaki vakalarimiz, genel hasta
populasyonu (78) ile uyumlu olacak sekilde, agirlikli olarak (%60) sol kolon
yerlesimli timorlerden olugsmaktadir; bu durumun c¢alisma sonuglari Uzerinde
belirgin bir etkisinin olmadigini disinmekteyiz.

Genel KRK populasyonuna benzer 6zellikler gosteren, standartlara
uygun cerrahi diseksiyonu yapilmisg, adjuvan tedavi ihtiyaci olan 53 vakanin
tumor bloklar adiponektin ekspresyonu agisindan incelendiginde; 21 vakada
immiinohistokimyasal yéntemle adiponektin ekspresyonu saptandi. Williams
ve ark.(19) yaptigi calismada KRK cerrahi spesmenlerinde adiponektin
reseptorlerini géstermesinden sonra Barresi ve ark. (20) tarafindan yapilan
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calismada 45 vakadan 12 sinde sitoplazmik olarak KRK dokusunda
adiponektin ekspresyonu saptanmigti. Bu c¢alisma(20) KRK dokusunda
adiponektin ekspresyonunu gosteren ilk calismadir. Bizim c¢alismamizda
rektum kanser vakalari ¢alismaya alinmamigtir. Barresi ve ark. calismasinda
adiponektin ekspresyonu tumor gradi yuksek olan (p:0.0002) ve mikro damar
yogunlugu dusuk olan timorlerde (p:0.0471) daha ¢ok saptanmistir. Bizim
calismamizda mikro damar yogunlugu teknik nedenlerden dolayi
degerlendiriimedi, adiponektin ekspresyonu ile tumor gradi arasinda baglanti
(p:0.477) saptanmamakla birlikte, sol kolon timorlerinde adiponektin
ekspresyonu daha sik (p:0.002) saptandi. Bu degiskenlik iki calisma
grubunun nispeten kiguk olmasi ve etnik, cografik, kultrel farkliliklarina
bagl olabilir.

Hucre sitoplazmasinda saptanan adiponektin endositoz yoluyla ¢evre
dokulardan hucre igine alinmis olabileceg@i gibi timdr hicresi tarafindan da
sentezlenmis olabilir. Adiponektinin hicre iginde gdsteriimesi adiponektin
reseptorlerinin hicre icinde de aktif rol alabilecegini dusundurmustur (20).
AdipoR1/R2 normal gastrointestinal dokuda ve KRK dokularinin buyuk
cogunlugunda eksprese olurlar. Kanserli olmayan gastrointestinal dokularda
adiponektin reseptorleri gastrointestinal kanalin Ust kisimlarinda, alt
kisimlarina gére daha yogun bulunur. Obezite ile iliskili KRK dokularinda
reseptor ekspresyonu gevre normal dokulara gore belirgin yuksek iken,
obezite ile iligkili olmayan gastrointestinal stromal tiumor gibi diger timorlerde
bu iligski gézlenmemistir (19). KRK major risk faktorlerinden birisi obezitedir;
diger risk faktorleri disuk fiziksel aktivite, yiksek karbonhidratli, rafine tahilli
ve dusutk lifli beslenme ayrica obezitenin de ana nedenlerindendir (152).
insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olanlar diyabetik olmayanlara gére 3 kat
daha fazla KRK riskine sahiptir ve in vitro KRK hicre serilerinde insulinin
proliferasyonu arttirdig1 ve apoptozisi inhibe ettigi gdsterilmistir (152). Ayrica
insilin direnci insilin benzeri biiyliime faktérlerinin seviyelerini arttirarak da
proliferasyonu arttirip apoptozisi inhibe eder (153).

Literattirde adiponektinin hticre proliferasyonu tGzerinde etkili oldugu
yonundeki bilgiler artmaktadir. Adiponektinin bu etkisi direkt olarak kanser
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hlcrelerini etkileyerek ya da indirekt olarak tum vicuttaki insulin duyarlastirici
etkisine bagl olabilir (5).

Adiponektin in vitro myelomonositer |6semi hucre serilerinde
proliferasyonu baskiladigi ve doz bagimli olarak apoptozisi arttirdigi gosterildi
(154). Ayrica meme, prostat ve hepatosellller kanser hicre serilerinde in
vitro olarak adiponektinin proliferasyonu baskiladigi gosterilmistir (13, 18,
52). Bu bulgulara zit olarak adiponektin kolonik epitelyel hucre serilerinde
proliferasyonu arttirmaktadir (155). Calismalar in vitro ortamlarda yapilmistir,
in vivo ortamlarda farkh sonuglar olabilir, ayrica bazi ¢alismalarda
adiponektin tedavisinin apoptozisi arttirici etkisi gézlenmemigtir (13, 156).
Antiproliferatif etkisi tam anlagilamasa da bazi etkilerini 5’ aktive protein kinaz
(AMPK) aktivasyonu ile olusturdugu dusunulmektedir. AMPK aktivasyonu ile
mTOR (mamalian target of rapamycin) ve yag asidi ile triagilgliserol
sentezindeki enzimlerde (yag asidi sentaz ve asetil-CoA karboksilaz)
inhibisyon olur. Ayrica sterol regulatér element baglayici protein 1c (SREBP-
1c) ekspresyonunu azaltarak de novo yag asidi sentezini baskilar. Bu
etkilerine ek olarak buylime kontrolinde ve apoptoziste édnemli rolleri olan
p21 ve p53 diuzeylerini arttirir (157). Ancak tim bu etkileri hizli ve gegicidir,
10 dakikada maksimum etki goérulirken etkiler 30-60 dakikada kaybolur(52).
Adiponektin ile uzun sureli tedavilerde c-myc ve siklin D1 ekspresyonunda
azalma saptanmistir ve bu etkisinin p-katenin-Wnt yolagi ile olustugu
disundlmistar (52). Adiponektin ile kronik tedavide Akt fosforilasyonu
azalmis buna bagli olarak glikojen sentaz kinaz-3B (GSK-3B) Ustindeki
inhibisyon kalkmis ve B-katenin yikimi artmistir (158).

TUumor hucrelerindeki pro-apoptotik ve/veya anti-proliferatif etkisi ile
kanser olusumu ve progresyonunda rol aldigi dusuntlen (6, 17, 18)
adiponektini kolon kanseri hucrelerinde ekspresyonunu bizim ¢aligmamizda
da gosterdik. Diger calismadan ayri olarak bu durumun sag kalim Gzerine bir
etkisi olup olmadigini arastirdik. HSK igin sag kalim egrilerine bakildiginda,
adiponektin  ekspresyonun HSK Uzerinde olumsuz etkisi oldugu
gorulmektedir; ancak istatistiksel incelemeler anlamlilik seviyesine ulagsmadi.
HSK igin anlamli parametreler daha énce literatlirde teyit edilmis olan evre,
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lenfovaskuler invazyon, perindral invazyon, Klinik risk faktori bulunmasi ve
tumor gradi olarak saptandi. Ortalama HSK adiponektin ekspresyonu
varhginda 60.3+9.03 ay iken yoklugunda 68.7+6.67 ay (p:0.414) olarak
bulundu. GSK Uzerinde adiponektin ekspresyonun etkisi gozlenmedi. GSK
uzerinde etkili parametreler, HSK de gorilen ve daha Once literatirde teyit
edilmig olan evre, lenfovaskuler invazyon, perinoral invazyon, klinik risk
faktord bulunmasi ve tUmor gradi olarak saptandi. HSK de izlenen sagkalim
egrilerindeki ayrisma GSK ic¢in izlenmedi. Ortalama GSK adiponektin
ekspresyonu varhiginda 65 ay iken yoklugunda 67 ay olarak hesaplandi
(p:0.786).

Calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alismadir. HSK igin gbzlenen
adiponektin etkisinin olumsuz etkisinin istatiksel anlamhliga ulagsmamis
olmasi vaka sayimiz azligina bagh olabilir; daha buyUk gruplarda istatistiksel
anlamhliga ulasilacagini dustinmekteyiz. Adiponektin  ekspresyonunun
olumsuz etkisi HSK ile sinirlidir. GSK’da hastalarin ¢coklu sira tedavi almalari
ile bu etki kaybolmus olabilecedi gibi niks gelismis makroskopik olarak
g6zlenebilen, yeterli vaskullarizasyonunu saglamis tumodrlerde adiponektin
ekspresyonunun onemi kaybolmaktadir.

in vitro calismalarda daha c¢ok antiproliferatif etkileri gosterilen
moleklltin timdr dokusunda ekspresyonun HSK Uzerinde olumsuz olmasi
beklemedigimiz bir durumdur. Bu olumsuzluk nedenlerini Uzerinde
spekulasyon yapacak olursak;

1-Adiponektin antiproliferatif ve antianjiyojenik etkilerle mikroskopik
tumor odaklarini dormant halde tutarak adjuvan tedaviden beklenilen faydayi
azaltmaktadir.

Adjuvan tedavide kullandigimiz 5FU/LV anti metabolit olarak etki
etmekte ve S fazindaki hicrelere etki etmektedir. Dormant hicreler S fazinda
olmayacagi icin malign hucreler kemoterapiden etkilenmeyecektir ve daha
sonra uygun ortam ve beslenme igin vaskularizasyonunu tamamladiginda
Klinik olarak tespit edilebilmektedir. Makroskopik tespit edilebilen malign

hicreler aktif olarak boélundukleri igin kemoterapiden fayda gorebilmektedir.
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Bu durum gecerli ise tumor dokusunda adiponektin ekspresyonu adjuvan
kemoterapi icin negatif prediktif faktor diyebiliriz.

2-Tumor hdcresi adiponektine yanitsiz kalacak sekilde mutasyon
gegirmis ve agresiflesmistir.

Hucre icinde birbiri ile etkilesim halinde olan bir¢cok sinyal yolagi
vardir. Adiponektin etkilerini AMPK, PI3K/Akt ve B-katenin-Wnt yolagi ile
olusturmaktadir. Bu yolaklardaki mutasyonlar veya etkilesim halinde oldugu
bagka yolaklarin etkileri ile hlcre adiponektine duyarsizlasmis olabilir ve bu
mutasyonlarin agresif timorlerde daha sik olmasi muhtemeldir. Baresi ve
ark. (20) calismalarinda az differansiye tumodrlerde daha ¢ok ekspresyon
saptamisti. Bu durum gecerli ise de tumor dokusunda adiponektin
ekspresyonu igin kotl prognostik faktor diyebiliriz.

3-Adiponektin kolon tumaor hicrelerinde diger dokulardan farkli olarak
proliferatif etki gostermektedir

in vitro olarak yapilan bir calismada (155) adiponektin kolonik epitel
hicre serilerinde diger dokulardan farkli olarak proliferasyona neden
olmaktadir. Kolon kanser hucrelerinde de bu etkiye sahip olup tumor
proliferasyonuna ve agresifligine neden olmus olabilir. Bu durumda da koétu
prognoz icgin bir marker olabilir.

Ancak GSK degerlendirildiginde adiponektin ekspresyonu iki grup
arasinda bir farka neden olmamigtir. Diger tUmor agresifligini gosteren ve
kotu prognoz markeri olarak kullandigimiz grad, invazyon gibi bulgularla da
adiponektin arasinda bizim calismamizda bir korelasyon saptanmadi. Bu
bulgular prognostik bir parametre olarak kullanilabilme olasiligindan bizi
uzaklastirip ilk olarak belirttigimiz adjuvan tedavi icin prediktif olma olasiligini
kuvvetlendirmektedir.

Calismamizin daha genis serilerde tekrarlanmasi sonrasinda, bizi
teyit eden sonuglar elde edilirse yukarida spekule ettigimiz sekilde opere
olmus adjuvan tedavi dusunulen hastalarda klinik uygulama alani

bulabilecegini dugunmekteyiz.
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Sonug olarak;

Kolon kanserinin major risk faktorlerinden birisi de obezitedir. Yag
dokusundan salgilanan adiponektinin, pro-apoptotik ve/veya anti-proliferatif
etkisi ile kanser olusumu ve progresyonunda rol aldigi disunulmektedir.

Calismamizda tumoér dokusunda adiponektin ekspresyonunun klinik
verilerle korelasyonunu arastirdik. Opere evre Il-11l, adjuvan gereksinimi olan,
kolon kanserli vaklari galisma grubumuz olarak belirledik.

Tumor dokusunda adiponektin ekspresyonunun saptanmasi HSK
Uzerinde istatistiksel anlamliga ulagsmayan olumsuz bir etki yapmaktadir.
Calismamiz bu konuda vyapilmis ilk c¢alismadir. HSK icin gdzlenen
adiponektin etkisinin olumsuz etkisinin istatiksel anlamhliga ulagsmamis
olmasi vaka sayimiz azligina bagh olabilir; daha buylk gruplarda istatistiksel
anlamlihda ulagilacagini duguinmekteyiz.

Yapilacak diger galismalarda da benzer sonuglara ulagsilirsa timor
dokusunda adiponektin ekspresyonu prediktif ve/veya prognostik bir faktor

olarak klinik uygulamada yer bulabilir.
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