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Benign timorler sadece

lokal olarak buydurler ve Malignant olanlar cevre

yayllmazlar. dokulara yayilir ve kan damarlari
yoluyla metastaz yaparlar.




*Yangi sonucu COX-2’nin
aslri uretimi anti-
apoptotik bir protein
olan bcl-2’nin yapimi da
artirmaktadir.

* Bunun sonucu
apoptotik mekanizma
bozulmaktadir.




*Yapilan calismalarda, degisik tip tumorlerde normal
doku ile karsilastirildiginda COX-2 duzeyinin belirgin
sekilde yuksek oldugu ortaya konmustur.

* Ozellikle de malignant tiimérlerde COX-2 yapiminda
anormal bir artis olmaktadir.

* Ornegin COX-2 dizeyi adenomlarda
adenokarsinomlara gore oldukca dusuktuir.



Angiogenezis

* Angiogenezis dokuyu besleyen normal damarlarin
disinda yeni bir kapiller agin gelismesi demektir.

* Angiogenezis capl 1-2 mm’den buyuk tumédrlerin
blyumesi ve metastasiz icin gereklidir.




* Endotelial hicrelerdeki
COX-2'ler PGE2 olusuma yol
acmakta, bu durumda
tumor invazyon, metastazis
ve angiogeneziste oOnemli
rolleri olan haptoglobin ve
interleukin-6 yapimi
artmaktadir.

» N

Uzak metastaz

Lenf yumrusu

MMP-9 Kemokinler metastazi

TNF
e VEGF

COX-2 1
VEGF-C

Yangi hicreleri




* Angiogenezis genleri angiogenezisin olusumunu saglar.

*Bu gen yardimiyla yeni damarlasma agi sekillenmeye
baslar ve timaor bu yolla beslenir ve atik maddeler bu
yolla uzaklastirilir.
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Angiogenssis




*TUmOr angiogenezisi, kanserli

itle icinde yerlesen prolifere,
kanserin blyumesini,
beslenmesini ve oksijen or Angiogene

destegini saglayan ve kanserli
dokulardan atik maddelerin
uzaklastirilmasina aracilik eden
damar agina denmektedir.

99 )
{ ) ) ]
7y
Kan Damar%ﬂ‘

* TUmOr angiogenezisi kusattigi
normal konakci dokusuna
sinyal gondererek kanserli
hicrelerden bazi molekullerin
birakimina yol acar.




*Bu sinyaller konakci dokusunda belirli genlerin
aktivasyonunu uyarir ve vyeni bir protein
sentezine yol acar.

*Bu proteinler yeni kan damari gelisimini
saglarlar.



:
g
!
:

ATION
INs

ANCE

TITL



*Yandaki resimde
tumor dokusunda
veni sekillenmis yeni
damar agi gorulmektedir.










* Angiogeneziste endotelyal htcre proliferasyonu
vardir.

*Endotelyal htcre proliferasyonu tumorlerde

normal doku angiogenezisine oranla 30-40 kat
daha hizlidir.

‘Bu nedenle angiogenik karakter insan
hekimliginde onemli bir prognostik kriter kabul
edilmektedir.



*Bu nedenle AngioRx™ gibi kitlerle mikrovaskuler
viabilite 6lcumu yapilmaktadir.

*Sonuclara gore anti-angeniogenik tedaviler
uygulanmaktadir (COX-2 selektif ilaclar).




*Angiogenezis, immunohistokimyasal ve
bilgisayar analizleri ile belirlenmektedir.

*Son vyillarda yapilan calismalarda mikrokapillar

damar sayisi ve yogunlugu ile metastaz
arasinda iliski bulundugu kanitlanmaistir.
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*GUnUmuzde kanser
angiogenezisi
Deterministic Cellular
Automat (DCA) teknigi ile
goruntulenebilmektedir.

*Ustte prolifere olmamis
timorin neden olduguy,
altta ise  prolifere
timorlerde angiogenezisin
DCA goruntusu verilmistir.




Kan
damarlari

*Yeni kan damarlari romor
anti-neoplastik

ilaclarin tiumore

ulasmasi acisindan da

onemlidir.




* Angiogenezis, uyaricl ve

baskilayici

faktorlerce

dizenlenmektedir.
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* VEGF(vaskduler endotelyal
buyutme faktorl) angiogeneazisi
uyaran bir proteindir.

* VEGF neoplastik hiicreler,
makrofajlar, plazma hicreleri ve
lenfositlerce Uretilmektedir.

*insan hekimliginde VEGF ile
metastaz arasinda iliski
bulunmustur.



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Cancer_progression_from_NIH.png

Deneysel calismalarda anti-VEGF uygulamalarinin
angiogenezis ve neoplastik biiyiimeyi azalttig: goriilmiistir.
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3. GUn

Insan kolon kanserinde tedavi baslangici ve
3. gundeki vaskiuler dansite gorulmektedir.



Kontrol Anti-VEGF




*Bu sonucglardan oturli insan hekimliginde
VEGF onemli bir angiogenik faktor kabul
edilmektedir.



e Kanser tanisl

hastanin ilk 6grenmek istedigi timor

konduktan sonra

lokal mi veya yayilmis mi oldugudur.

e Kanserin diger dokulara yayilmasina

metastaz denir.

* Metastaz lenf veya kan damarlari

yoluyla olur.

* TUmoOr metastaz yerinde buyur ve o

organin
baslar.

fonksiyonunu

etkilemeye

* Buradan da diger doku ve organlara
yayilarak durum ciddi bir hal alir.
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Kan damarlari yoluyla

Uzak doku ve organlara .\
tasinir

Kanser hucreleri
dolasim yoluyla
uzak bolgelere tasinir.



* Metastaz malign tumorlere
has bir 6zelliktir.

* Malign tumorlerin ¢cogunda
neoplastik htcreler etrafinda

Konakgi-tiimor arayiizeyindeki mikrogevre

immun hiicreler_.. .. . .
Tumor angiogenezis ve

Ekstraselliiler \ lenfonagiogenezis
Normal matriks
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Normal stroma

immunglobilinler, makrofajlar .....ceyum .'

bulunmaktadir.
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TUMORLERIN OLUSUMUNDA PROSTAGLANDINLERIN, COX-1 ve
COX-2’ NIN ROLU
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*Insanlarda ve hayvanlarda kronik yangilarin
tumorler icin dnemli bir risk faktort oldugu son
villarda yapilan calismalarda ortaya konmustur.

*Ozellikle ortopedik implantlar, travmaya bagl
timorler ve kronik yangilar malignancy riskini
arttirmaktadir.


http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.freepatentsonline.com/6747037-0-display.jpg&imgrefurl=http://www.freepatentsonline.com/6747037.html&h=189&w=400&sz=16&hl=tr&start=3&um=1&tbnid=lBXmty5RbZ4wbM:&tbnh=59&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3DProstaglandin%2BE%2Btumor%2Bdog%26um%3D1%26hl%3Dtr%26rlz%3D1T4GZHY_trTR249TR249%26sa%3DG

* Kopeklerde yapilan bir calismada
kronik yangilarin lenfoma riskini
arttirabilecegi ortaya konmustur.

*Bu konuda ilgin¢ bir sonucta
romatoid artritis tedavisi icin
uzun sureli ve dizenli NSAID alan
insanlarda  colorectal kanser
olasthginin %50  azalmasinin
ortaya konmasidir.



http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.marvistavet.com/assets/images/autogen/a_Lymphoma_Dog_3.gif&imgrefurl=http://www.marvistavet.com/html/body_canine_lymphoma.html&h=203&w=280&sz=9&hl=tr&start=4&tbnid=Px10F51PoK536M:&tbnh=83&tbnw=114&prev=/images%3Fq%3Dlymphoma%2Btumor%2Bdog%26gbv%3D2%26hl%3Dtr%26rlz%3D1T4GZHY_trTR249TR249%26sa%3DG
http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://content.answers.com/main/content/wp/en/thumb/2/2e/180px-Canine_lymphoma_1.JPG&imgrefurl=http://www.answers.com/topic/lymphoma-in-animals&h=134&w=180&sz=7&hl=tr&start=13&tbnid=knSKZrgwmQM4IM:&tbnh=75&tbnw=101&prev=/images%3Fq%3Dlymphoma%2Btumor%2Bdog%26gbv%3D2%26hl%3Dtr%26rlz%3D1T4GZHY_trTR249TR249%26sa%3DG
http://www.answers.com/topic/lymphoma-in-golden-jpg-1

*Bir dokuda travma olursa
fosfolipaz  aktivitesi yoluyla
membran fosfolipidlerinden

arasidonik asit yapimi Traua
baslamaktadir.
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Bobrek, Mide-barsak sistemi, beyin

Ola n aérl, ate§, Va ZOd ilata Syon Kusma, vaskdler tonus, agri
ve oOdem olusumuna vyol
acmaktadir.



e COX'un COX 1, COX-2 ve COX-
3 olmak Gzere 3 tipi
bulunmaktadir.

* COX-1 vicutta daha c¢ok
homeostatik fonksiyonlardan
sorumlu olup mide, bobrek,
disi genital kanal, akciger, ince
barsak, sekum ve kolonda
bulunmaktadir.

Sitokinler IL-1, TNF
Growth Faktor
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Istenilmeyen Istenilenlerin
inhibisyon inhibisyonu
Hemostatik fonksiyon

Mide-barsak sistemi
Bobrek, trombosit fonk.
Makrofaj farklilasmasi

e COX-1 ozellikle mide
mukozasinin korunmasinda
onemlidir.

e COX-1'ce uretilen PG

bobreklerde vazodilatasyona
neden olmakta, bu durum
bobrege kan akimini
arttirmakta ve bobrek
isemiden bu mekanizma ile
korunmaktadir.

* Ayrica COX-1 kan pihtilasmasi
icin gerekli olan tromboksan
yapimini da uyarmaktadir.



e COX-2 ise daha cok vyangi
bolgesinde ayrica bobrek ve
merkezi sinir sisteminde de
bulunmaktadir.
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karsinogenezis ve onkojenezis  waophagp atererition
COX-2 aktivitesini
uyarabilmektedir.
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*Kronik vyangilar sonucu ortaya ¢ikan
prostaglandinlerin tiimor olusumunda 6nemli
rollerinin oldugu dusunulmektedir.

*NSAID’larin kanser olusumunda etkisi direkt
hicresel sitotoksiteden daha cok prostaglandin
salinimi inhibe etmesinden kaynaklanir.

*NSAID’lar prostaglandin yapiminda onemli bir
enzim olan COX-1 ve COX- 2 vyapimini
engelleyerek etki gostermektedir.



*PG’lerin kanser olusumundaki rolleri immun sistemi
zayiflatmak, angiogenezisi arttirmak ve apoptozisi
engellemek suretiyledir.

*PGE2 6nemli bir immunsupresif ve de timoér buyltme
ajanidir.

*PG’lerin neden oldugu immunsupresyon sonucunda
tumor hicreleri buylimeye devam eder.

* Ayrica asiri miktarda timorce uretilen PG’ler immun
fonksiyonlari baskilar ve bodlgeye monosit goclind
engeller.



NSAID ve KANSER

*Agri glinumuzde insan ve hayvanlarda en c¢ok
yakinilan bir durumdur.

* Bu amacla da en sik kullanilan ilaglar NSAID’lardir.

* Antipiretik etkilerinin yaninda antienflamatuvar
etkileri de vardir.

* Etki mekanizmalari COX enziminin inhibisyonudur.



