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ONSOZ

Patoloji ihtisasim ve tez hazirlama siirecinde yardimlarini esirgemeyen aileme, hocalarima,
arkadaslarima, tiim patoloji ekibine ve bu ¢alismay1 destekleyen Recep Tayyip Erdogan Univesitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigiine tesekkiir ederim

Dr. Rukiye YILMAZ



TEZ ETiK BEYANNAMESI

“Kolorektal adenomlar ve karsinomlarda mikrosatellit instabilitesinin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi ve histopatolojik bulgularla
karsilastirilmas1” baglikli bu tezi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Aragtirma ve Yayin Etigi
Y onergesindeki hususlara uygun olarak hazirladigimi ve aksinin ortaya ¢ikmast durumunda

her tiirlii yasal igslemi kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Rukiye YILMAZ



OZET

Kolorektal Adenom ve Karsinomlarda Mikrosatellit Instabilitesinin
Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi ve Histopatolojik Bulgularla

Karsilastirilmasi

Sporadik kolorektal karsinom (KRK)’larin yaklasik %151 mikrosatellit instabilite
(MSI) yolagiyla gelisir. Bu tiimorlerde mismatch tamir mekanizmasinda bozukluk vardir.
Sporadik KRK’larda MSI durumu prognostik ve prediktif faktor olarak kabul edilmektedir.
Mismatch tamir sisteminin gen iriinleri olan mismatch tamir proteinlerine karsi spesifik
antikorlar  gelistirilmesi sonucu, immiinohistokimyasal olarak indirekt MSI tanisi
verilebilmektedir. KRK’larda immiinohistokimyasal olarak saptanan MLH1 ve MSH2
proteinlerinin ekspresyonlari ile MSI durumu arasinda yiiksek diizeyde uyum saptanmistir. Bu
caligmada kolorektal adenomlarin ve KRK’larin histopatolojik 6zellikleriyle birlikte MLHI,
MSH?2, Ki-67 ve p53 boyanma 6zellikleri degerlendirilmistir.

Calismamizda laboratuarimiz arsivinden 20 adet tubuler adenom, 20 adet tubulovilloz
adenom, 10 adet villoz adenom, 25 adet konvansiyonel adenokarsinom, 10 adet miisindz
komponentli adenokarsinom, 14 adet miisin6z adenokarsinom ve 3 adet tash yiiziik hiicreli
karsinom olgusu olmak iizere toplamda 102 vaka se¢ildi. Olgularin H&E boyali lamlari
yeniden incelenerek en uygun parafin bloklar belirlendi. Bu dokularda MLH1, MSH2, p53 ve

Ki-67 primer antikorlari ile otomatik immiinohistokimya cihazinda boyama yapildi.

Tiim KRK vakalarmin %25’inde MLHI ile, %3,8’inde MSH2 ile negatif boyanma
izlenmistir. Adenokarsinom, NOS’lar (%4’iinde negatif boyanma) ile miisindz
adenokarsinomlar  (%50’sinde  negatif boyanma) karsilastirildiklarinda, miisindz
adenokarsinomlar istatistiksel olarak anlamli derece daha yiiksek oranda MLHI ile negatif

boyanma gdstermistir.

Adenokarsinom, NOS’lar ile tagl yiiziik hiicreli karsinomlar (%66,7’sinde negatif
boyanma) karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptadik. Adenokarsinom, NOS’lar ile miisinéz komponentli adenokarsinomlar
arasinda MLH1 ve MSH2 ile negatif boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Miisinéz komponentli adenokarsinomlar ile miisindz adenokarsinomlar
karsilagtirildiklarinda MLH1/MSH?2 ile negatif boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. MLH1 negatif vakalarin %30,8’1 diislik dereceli iken %69,2’si yiiksek



dereceli idi. Histolojik derece ile MLHI negatifligi arasinda anlamli istatistiksel iliski

saptandi.

Calismamizda cinsiyet, yas, tiimdriin sag-sol kolon yerlesimli olusu, timorde lenfatik
invazyon varligir ve lenf nodu tutulumu, perinéral invazyon varligi, nekroz varligi, timor
nodulii varligr ve p53 boyanmasi gibi faktorler ile MLH1 ve MSH2 negatif boyanmasi

arasinda anlamli istatistiksel iliski yoktu.

Calismamizda MLH1 negatif boyanmasi ile tiimoérde intratiimoral lenfositik yanit ve

Crohn benzeri yanit varlig1 arasinda anlamli istatistiksel iligski ve pozitif korelasyon saptandi.

Adenomatdz polipler %86 oraninda 50 yas distiinde saptandi. Poliplerde villoz
ozellikler arttitkca boyut artist saptandi. Villoz adenomlar tubulovilloz ve tubuler
adenomlardan, tubulovilloz adenomlar da tubuler adenomlardan daha biiyiik boyutlu idi. Sol
kolonda yerlesen polipler sag kolonda yerlesenlere oranla daha biiylik boyutlu idi. Yiiksek
dereceli displaziye sahip poliplerin (ortalama ¢ap 1,65 cm) diisiik derecede displazi gosteren
poliplerden (ortalama ¢ap 0,76 cm) daha biiylik boyutlu oldugu saptandi. Vill6z adenomlarin
tubulovilléz adenomlardan, tubulovilloz adenomlarin da tubuler adenomlardan daha ytiksek
displazi derecesine sahip oldugu gozlendi. Adenomlarda displazi derecesi ile p5S3 boyanmasi
ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi. MLH1 ve MSH2 ile

tubuler, tubulovilloz ve villoz adenomlarin tamaminda pozitif boyanma izlendi.

Sonug olarak, bu ¢alismada, farkli boyut, lokalizasyon ve displaziye sahip tubuler,
tubulovilléz ve villoz adenomlarin higbirinde MLH1 ve MSH2 negatif boyanma saptanmadi.
Miisindz adenokarsinomlar ve tagh yiizlik hiicreli karsinomlar, adenokarsinom NOS’lardan
daha yiiksek oranda MLH]1 ile negatif boyanma gostermistir. Yiiksek dereceli karsinomlarda
MLHI ile daha biiyiik oranda negatif boyanma izlenmistir. Ayrica MLH1 negatif boyanmasi
ile intratimoral lenfositik yanit ve Crohn benzeri yanit arasinda pozitif korelasyon

gozlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Kolorektal tiimorler, mikrosatellit instabilitesi, adenomatdz polipler,

immiinohistokimya



ABSTRACT

Evaluation of Microsatellite Instability in Colorectal Adenomas and Carcinomas by

Immunohistochemistry and Comparison with Histopathological Features

Approximately %15 of sporadic colorectal carcinomas (CRCs) develop along the
microsatellite instability (MSI) pathway. These tumors have lost the mismatch repair function.
Indirect microsatellite instability diagnosis can be made by immunohistochemistry for loss of
mismatch repair proteins. A high level of consistency was found between the
immunohistochemically detected expression of MLH1 and MSH2 proteins and MSI status
determined by molecular means in the CRCs reported in the literature. In this study, MLHI,
MSH?2, Ki-67 and p53 immunostaining properties with histopathological features of colorectal

adenomas and CRCs were evaluated.

In this study, a total of 102 cases were selected from the archives of the pathology
including 20 tubular adenomas, 20 tubulovillous adenomas, 10 villous adenomas, 25
adenocarcinomas, 10 adenocarcinomas with mucinous component, 14 mucinous
adenocarcinomas and 3 signet ring cell carcinomas. The H&E stained slides of the cases were
reviewed again and the most suitable paraffin blocks were identified. These tissues were
stained for MLHI1, MSH2, p53 and Ki-67 primer antibodies in an automated

immunohistochemistry slide staining system.

Negative staining was observed for MLH1 in 25% and MSH2 in 3.8% of all CRC
cases. Compared with adenocarcinoma NOS, (negative staining in 4%) and mucinous
adenocarcinomas (negative staining in 50%), mucinous adenocarcinomas showed a higher
negative MLH1 staining, which was statistically significant. There was also a statistically
significant difference between adenocarcinoma NOS, and signet ring cell carcinomas
(negative staining in 66.7%) in terms of negative staining for MLHI. There was no
statistically significant difference between adenocarcinoma NOS, and adenocarcinomas with
mucinous component (30% and 20% negative staining, respectively) in terms of negative
staining for MLH1 and MSH2. There was also no statistically significant difference in MLH]1
and MSH2 negative staining between adenocarcinomas with mucinous component and
mucinous adenocarcinomas. While 30.8% of MLHI negative cases were low grade
carcinomas, 69.2% were high grade. There was a statistically significant relationship between

histological grade and MLH1 negativity.



There was no statistical significance between MLH1/MSH2 staining and age, gender,
tumor localization, p53 staining and histopathological findings such as lymphatic/lymph node
invasion, tumor necrosis, and tumor nodule. We found a positive correlation between MLH1

negative staining and intratumoral lymphocytic response and Crohn-like response.

86% of patients with adenomatous polyps were found to be over 50 years of age. An
increase in size was detected in polyps that were proportional to the villous features. Villous
adenomas were larger than tubulovillous and tubular adenomas, which in turn, tubulovillous
adenomas were larger than tubular adenomas. The polyps located in the left colon were larger
than those located in the right colon. Polyps with a high degree of dysplasia (mean diameter
1.65 cm) were larger than those with low degree dysplasia (mean diameter 0.76 cm). Villous
adenomas had higher dysplasia than tubulovillous adenomas, and tubulovillous adenomas had
higher dysplasia than tubular adenomas. A positive correlation was found between the grade
of dysplasia and p53 staining intensity and Ki-67 proliferation index. No negative staining

was observed for MLH1 and MSH2in any of the tubular, tubulovillous and villous adenomas.

In conclusion, no negative staining was evident for MLH1 and MSH2 in tubuler,
tubulovillous and villous adenomas with different size, localization and dysplasia.
Numerically, mucinous carcinomas and signed ring cell carcinomas showed higher negative
staining for MLH1 than adenocarcinoma NOS. There was also a positive correlation between

MLHI1 negative staining and intratumoral lymphocytic response and Crohn-like response.

Keywords: Colorectal carcinomas, microsatellite instability, adenomatous polyps,

immunohistochemistry
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KISALTMALAR DiZINI
Adenokarsinom, NOS: Konvansiyonel adenokarsinom
AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer)
APC geni: Adenomatoz poliposis koli geni
BCL2: B-cell lymphoma 2
BRAF: Serine/threonine protein kinaz B-Raf
CEA: Karsinoembriyonik antijen
CKZ7: Sitokeratin 7
CK20: Sitokeratin 20
CDX2: Kaudal tip homeobox 2
CXCLI: Kemokin (C-X-C motif) ligand 1
DCC (Deleted in colon cancer ): Kolon kanserlerinde delesyona ugrayan gen
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
EGFR: Epidermal biiylime faktor reseptorii
H&E: Hematoksilen&Eozin
HNPCC: Herediter non poliposis kolorektal kanser
KRAS: Kirsten RAS onkogen homolog
KRK: Kolorektal karsinom
MCC (mutated in colonic carcinoma ): Kolon kanserlerinde mutasyona ugrayan gen
MLH1: MutL homologl
MMR: Mismatch onarim sistemi
MSI: Mikrosatellit instabilite
MSI — H: Yiiksek seviyede mikrosatellit instabilite
MSI — L: Diisiik seviyede mikrosatellit instabilite
MSH2: MutS homolog 2
MSHG6: MutS homolog 6

MSS: Mikrosatellit stabilite
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MUCI: Miisin 1, hiicre yiizey iliskili

MUC?2: Miisin 2, oligomerik mukus

PAS: Periodic acid schiff

PIK3CA: Fosfitidilinositol-4,5-Bifosfat 3-Kinaz katalitik subunit alfa
PMS2: Postmeiotic segregation increased 2

PTEN: Fosfataz ve tensin homolog

TFF3: Trefoil faktor 3

TGF — BIR: Transforming growth faktdr beta-2 reseptorii

UICC: Uluslararasi Kanser Birligi (International Union Against Cancer)
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1.GIRIS

Kolorektal karsinomlar (KRK) diinya genelinde yeni tan1 almig kanserlerin
%9.7’sini  olusturuyor olup, tiim diinyada baslica morbitide ve mortalite
nedenlerinden biridir [1, 2]. KRK diinya genelinde erkeklerde akciger, prostat ve
mide kanserinden sonra 4. siklikla, kadinlarda meme ve serviks kanserinden sonra
3. siklikla goriilen kanser tipidir [1]. Kolorektal adenomlar sik karsilagilan

lezyonlar olup Ozellikle 50 yas tizerinde goriilme sikligi artmaktadir [3].

Kolorektal adenomlar KRK’lara dncii lezyonlar kabul edilmektedir [1-5].

Kolorektal adenokarsinom gelismesi siirecinde hem genetik hem
epigenetik anormallikleri igeren molekiiler olaylar gerceklesir [2]. En az iki
genetik  yolak tanimlanmistir. Bunlar kromozomal instabilite yolagi ve
mikrosatellit instabilite yolagidir [1, 2]. Sporadik KRK’larin yaklasik %15’1 ve
herediter nonpolipéz kolorektal kanser (HNPCC) hastalarindaki KRK’larin
neredeyse tamami1 MSI yolagiyla gelisir. Mismatch tamir sisteminin gen {irtinleri
olan mismatch tamir proteinlerine karsi spesifik antikorlar gelistirilmesi sonucu,
immiinohistokimyasal olarak indirekt MSI tanis1 verilebilmektedir [1].
Immiinohistokimyasal olarak saptanan MLH1 ve MSH2 pr oteinlerinin

ekspresyonlari ile MSI durumu arasinda yliksek diizeyde uyum saptanmistir [6-9].

Caligmamizda kolorektal adenomlarin ve KRK’larmn histopatolojik
ozellikleriyle birlikte MLHI, MSH2, Ki-67 ve p53 boyanma &zellikleri

degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
EMBRIYOLOJi

Yolk kesesinin endodermal catisi primitif barsagi olusturur [10].
Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonlerde katlanmasiyla endodermle doseli
yolk kesesi boslugunun bir kismi primitif barsagi olusturmak iizere embriyonun
iginde kalir, diger kisimlar1 (yolk kesesi ve allantois) ise embriyonun disinda kalir

[11]. Primitif barsagin gelisimi dort boliim olarak incelenir:

1) Faringeal barsak, orofaringeal membranla solunum divertikiilii arasinda

kalan Onbarsak boliimi

2) Farinksin kaudalinden karaciger tomurcuguna kadar devam eden

Onbarsagin diger kismi

3) Karaciger tomurcugunun kaudalinden transvers kolonun distal 1/3

kismina kadar devam eden ortabarsak

4) Transvers kolonun distal kismindan kloakal membrana kadar uzanan

sonbarsak [10, 11].

Primitif barsagin onbarsak, ortabarsak ve sonbarsak olarak boliinmesi 3.
haftanin baslangicinda gergeklesir [10]. Onbarsaktan gelisen yapilar duodenumun
ikinci kisminda sonlanir ve bu kisimdaki dokularin arteryal dolagimi ¢6lyak arter
tarafindan temin edilir. Orta barsaktan, duodenumun ikinci kismindan transvers
kolonun distal kismimna kadar olan barsak yapilart (jejunum, ileum, c¢ekum,
appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3°11) gelisir ve bu kismin
arteryal kan akimi siiperior mezenterik arter tarafindan saglanir. Gelisimin
5.haftasinda orta barsagin hizla uzamasi sonucu bu barsak kismi umblikal kord
icindeki ekstraembriyonik alana herniye olur (fizyolojik umblikal herniasyon)
[12]. 6.haftada ortabarsagin distalinde dilatasyon geliserek ¢ekum belirir [12].
8.haftada appendiks c¢ekum duvarinda kiigiik bir divertikiil seklinde belirir.
11.haftada ortabarsak karin bosluguna geri doner. Cekum 4-5.aylarda sag alt
kadrana dogru hareket eder. Orta barsagin son kismi sonbarsakla birlesmek iizere

karin sag tarafindan sol tarafina hareket eder. Bu gecis sirasinda orta barsak son



kism1 duodenum anteriorundan gecer, bu sebeple duodenumun dorsal mezenteri
paryetal periton ile birlesmistir [12]. Transvers kolon distal 1/3’1i, inen kolon ve
rektum sonbarsaktan gelisir ve bu kisimlarin arteryal dolagimini inferior
mezenterik arter saglar. Venoz ve lenfatik yapilar arterler yapilarla beraber ayni
embriyolojik gelisim siirecini izler [10]. Kloaka sonbarsagin son kismi olarak
geligir. 6.haftada anteriorda iirogenital sinilis ve posteriorda anorektal kanal ve
sfinkter elemanlar1 gelisir. Gastrointestinal ve iirogenital trakt iirogenital septum
ile ayrilir [10]. Anal kanalin proksimal parcast endodermden distal parcasi
ektodermden gelisir. Anal kanalin dolagimi da bu iki farkli gelisime baglh farklilik
gosterir. Anal kanalin proksimal kisminin arteryal dolagimi inferior mezenterik
arterin dali olan siiperior rektal arter; distal kisminin dolagimi internal pudental

arterin dal1 olan inferior rektal arter tarafindan saglanir [11].

Barsak kanalinin diferansiyasyonu lateral viicut katlantilarmin kivrildigi
zamanda gerceklesir. Diferansiyasyon silireci barsagin degisik bolgelerinden
salgilanan transkripsiyon faktorleriyle gerceklestirilir. Barsagin bigcimlenmesi
barsak endodermiyle visseral mezoderm arasindaki etkilesimle diizenlenir. Bu
epitelyal-mezenkimal etkilesim barsak boyunca SHH (sonic hedgehog) tarafindan
baglatilir ve barsak tiipiiniin mide, duodenum, ince ve kalin barsak seklinde

farklanmasi i¢in mezenkimal faktorler salgilanir [11].

Barsaklar ve diger organlar iki periton yapragindan olusan mezenterler
aracilifiyla sarilir ve karin duvarina asilir. Peritonla sarili organlar intraperitoneal
olarak adlandirilir. Karin arka duvarina bir mezenter araciligiyla asilmayan
organlar retroperitoneal olarak adlandirilir. Peritoneal ligamentler, iki organ veya
bir organ ile viicut boslugu arasinda uzanan iki katli peritoneal yapilardir.
Abdomendeki organlara giden ve gelen damara sinir ve lenfatikler bu mezenter ve
ligamentlerin iginde bulunur. Embriyonik gelisimin baslangicinda onbarsak,
ortabarsak ve sonbarsak karin arka duvari mezenkimi ile genis tabanli bir iligki
gosterirken, gelisimin 5.haftasinda bu iligkiyi saglayan doku kopriisii daralir ve
Ozefagusun alt kismindan kloakaya kadar dorsal mezenter ile karin arka duvarina
asilt duruma gecer. Bu mezenter mide bolgesinde dorsal mezogastrium veya

omentum majér, duodenum bolgesinde mezoduodenum ve kolon bolgesinde



dorsal mezokolon olarak adlandirlir. Jejunum ve ileumun dorsal mezenteri,

mezenter proper olarak isimlendirilir [10].

Gastrointestinal sistemin i¢ yliziinii doseyen epitel, hepatositler, pankerasin
endokrin ve ekzokrin hiicreleri endodermden gelisir. Bezlerin stromasi, barsak

duvarinin kas ve bag dokular1 ve periton ise visseral mezodermden gelisir.



ANATOMI

Kalin barsak sindirim sisteminin ileogekal valvden aniise kadar olan
kismudir. Yetigkinlerde kalin barsagin uzunlugu in vivo olarak yaklasik 1-1.5
metredir [13]. Kalin barsak, ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik flesura, transvers kolon,
splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanaldan olusur.
Kalin barsak, sag iliak fossada ¢cekum ve appendiks vermiformis olarak baslar.
Cikan kolon sag hipokondriuma dogru uzanir, burada sola donerek hepatik
fleksuray1 (sag kolik fleksura) olusturur ve devaminda transvers kolonu olusturur.
Transvers kolon sol hipokondriyumda inferiora dogru donerek splenik fleksuray1
(sol kolik fleksura) olusturur. Asagiya dogru uzanim gosteren inen kolon sol iliak
bolgede sigmoid kolon olarak devam eder. Sigmoid kolon pelvis bolgesinde 3.
sakral vertebra diizeyinde rektum olarak devam eder. Rektum pelvik diyafram

diizeyinde anal kanal ile birlesim gosterir.
Eksternal Makroskopik Goriiniim

Haustrasyonlar ¢ekumda siklikla kaybolmustur, ¢ikan kolon ve transvers
kolonun proksimal kisminda seyrektir. Haustralar transvers kolonon orta
1/3’iinden sonra belirginlesir. Appendiks epiploikalar kolonun dis yiiziinde
bulunan, yag ile dolu kiiglik peritoneal keselerdir. Cekum ve ¢ikan kolonun
serozal yiiziinde oldukga seyrek bulunurlar [13]. Distal kolonda 6zellikle sigmoid
kolon kisminda ¢ok sayida appendiks epiploika bulunur. Rektumda appendiks
epiploika yoktur [14].

Kolonun serozal yiiziinde {i¢ adet tenya koli bulunur. Tenya libera kolonun
anti mezenterik yliziinde, tenya omentalis posterolateralde ve tenya mezokolika

posteromedialde mezenter ile tenya libera arasinda bulunur.
Internal Makroskopik Gériiniim

Haustrasyon paterni ve mukazanin goriinlimii  kolon boyunca
lokalizasyona bagh farklilik gdsterir. Cekumda {i¢ tenya kolinin de longitudinal
uzanim gostermesi sonucu karakteristik “yonca” goriiniimii izlenir. Cekumun iist

kismi ve ¢ikan kolonda liimenin 1/3’iline kadar uzanabilen derin haustrasyonlar



izlenir. Transver kolonda haustrasyonlar iicgen seklindedir. Inen kolon ve
sigmoid kolonda haustrasyonlar kisa ve kalindir. Kolon liimeninin en dar oldugu
yer inen kolondur. Rektumda haustrasyonlar belirgin transvers kivrimlar igerir

[14].
Kolik Lenf Nodlari

Kolonun lenfatikleri 4 grup lenf noduna drene olur. Bunlar, epikolik lenf
nodlar1, parakolik lenf nodlari, intermediate kolik lenf nodlar1 ve preterminal kolik
lenf nodlaridir. Epikolik nodlar serozal ylizde, bazen appendiks epiploikalarin
icerisinde de bulunabilen kiiciik lenf nodlaridir. Parakolik nodlar ¢ikan ve inen
kolonun medial kism1 ve ayrica transvers kolon ve sigmoid kolonun mezenterik
sinirlar1 boyunca uzanan lenf nodlaridir. Intermediate kolik nodlar kolik damarlar
cevresinde bulunur. Preterminal lenf nodlar1 superior ve inferior mezenterik

arterin ana trunkuslarinin etrafinda bulunur [13].
Kalin Barsagin Orta Barsak Kokenli Yapilar
Cekum

Cekum sag iliak fossada bulunur, kor bir kese seklindedir. Arkasinda psoas
kasi, iliak kas ve lateral kiitandz sinir bulunur. Anterior abdominal duvara
komsudur; araya ince barsak segmentleri omentum major girebilir. Cekum
tamamen peritonla Ortiilidiir. Cekumun etrafindaki periton katlantilar1 siiperior
ve inferior ileogekal, retrogekal ve parakolik peritoneal girintileri olusturur.
Appendiks vermiformis retrogekal peritoneal girintide bulunur. Cekum etrafindaki
anterior, posteromedial ve posterolateral tenia koliler appendiks {lizerinde birlesir.
Cekum kalin barsagin en genis yeridir ve bu genislik distale dogru azalir.
Cekumun bu kese benzeri genisligi ince barsaktan gelen sivi igerigi fazla
materyalin depolanmasina yardim ederken ayni zamanda barsakta perforasyon

riski en yiiksek alan olmasina da neden olur [13].
Cikan Kolon

Cekumdan hepatik fleksuraya kadar uzanir ve 15-20 cm uzunluktadir.

Limeni ¢ekumdan daha dardir. Cikan kolonun lateral ve anterior duvarlari



periton ile ortiiliidiir ve posterior kisminda bulunan Toldt fasyasi ile karin arka

duvarmna tutunur [10].
Hepatik Fleksura

Cikan kolon ile transvers kolon arasindadir. Karacigerin sag lobunun alt
yiizlinlin ve sag bobregin 6niinde bulunur. Arka yiizii periton ile ortiilii degildir ve

direkt renal fasya ile iliskilidir [14].
Transvers Kolon

Hepatik fleksura ile splenik fleksura arasindadir. Uzunlugu belirgin
faklilik gosterebilmekle birlikte ortalama 50 cm’dir. Transvers kolon tamamen
periton ile oOrtiiliidiir. Mezokolon transversum ile pankreas ve bobrek on yiiziine
asilidir. Mezokolon transversumu, taransvers kolona belirgin esneklik saglar. Bu
sebeple degisik seviyelerde ve farkli pozisyonlarda bulunabilir. Genelde
umbilikal bolgenin alt ve hipogastrik bdlgenin list boliimiinde yerlesim gdsterir

[14].

Kalin Barsagin Orta Barsak Kokenli Yapilarimin Damarlan ve

Lenfatikleri

Orta barsak kokenli yapilarin arteriyal kan akimini, superior mezenterik
arterin dallar1 olan ileokolik arter, sag kolik arter ve orta kolik arter saglar.
Cekumun arteriyal kan akimini, superior mezenterik arterin dali olan ileokolik
arter saglar. Cikan kolonun ve hepatik fleksuranin arteriyal kan akimini, superior
mezenterik arterin dallar1 olan ileokolik arter ve sag kolik arter saglar. Transvers
kolonun kan akimininin sag 2/3 proksimal kisminin arteryal kan akimini superior
mezenterik arterin dallar1  olan sag kolik arter ve sol kolik arter, 1/3 distal
kisminin arteryal kan akimini ise inferior mezenterik arterin dallar1 olan orta kolik

arter ve sol kolik arter saglar [13].

Cekumun, ¢ikan kolonun, hepatik fleksuranin ve tansvers kolonun venoz
drenajimn1 arterlerle seyreden ve ayni isimleri alan venler yaparlar ve superior
mezenterik vene dokiiliirler. Transvers kolonun distal 1/3’ii arterlerinde oldugu

gibi ayn1 isimli venlerle inferior mezenterik vene dokiiliir.



Cekumun lenfatik drenaji ileokolik lenf nodlarina olur. Cikan kolon ve
hepatik fleksuranin lenfatik drenaji sag kolik lenf nodlarina ve superior
mezenterik lenf nodlarina olur. Transvers kolonun lenfatik drenaji, orta kolik lenf

nodlar1 araciligiyla superior mezenterik lenf nodlarina olur.
Kalin Barsagin Son Barsak Kokenli Yapilan
Splenik Fleksura

Splenik fleksura sol hipokondriumda, hepatik fleksuradan daha yiiksek bir
lokalizasyonda, transvers ve inen kolon arasinda, pankreas kuyrugunun ve sol
bobregin  Oniinde bulunur. Genellikle dalagin inferomedial alt yiiziine komsu
olmakla birlikte farkli lokalizasyonlarda da bulunabilir ve dalaga peritoneal bir

ligamentle tutunur [14].
Inen Kolon

Inen kolon splenik fleksuradan baslayip asagiya dogru iliak kreste kadar
uzanir. Iliak krest hizasinda medial ve anteriora dogru kavis ¢izip sigmoid kolon
olarak devam eder. Yaklasik 25-30 cm uzunluktadir. Anterior sag ve sol yanlari
periton ile ortiilii olup retroperitoneal yerlesim gosterir. Cikan kolona oranla
liimeni daha dardir ve daha derinde yerlesim gosterir. Inen kolonun arka kismi
zayif bir bag dokusu ile renal fasyadan, transversus abdominis, quadratus

lumborum, iliak ve psoas major kaslarindan ayrilir [13].
Sigmoid Kolon

Inen kolonun devamu olarak iliak krest hizasinda baslar iiciincii sakral
vertabra seviyesine kadar devam eder. Sigmoid kolon tamamiyle intraperitoneal
yerlesimlidir. Sigmoid kolon, mezokolon sigmoideum ile karin arka duvarina
tutunur. Mezokolon sigmoideumun kokii ters “V” seklindedir. Pelvis minérde bir
kavis olusturur. Sigmoid kolonun sekli ve komsuluklar1 rektum ve inen kolonun
dolu ve bos olmasina gore farklilik gdsterir. Ayrica sigmoid kolonun uzunlugu
yasla degisir. Sigmoid kolon ve mezokolon sigmoideumun uzunlugu etnik gruplar

arasinda farklilik gosterir [13].



Mezokolon

Mezokolon proksimalde ince barsak mezenteri distalde mezorektum ile
devam eden, tiim kalin barsak boyunca uzanan iki mezotel tabakasi icerisinde yag
dokusundan zengin bag dokusu igeren bir olusumdur [10]. Toldt fasyasi olarak
adlandirilan zayif konnektif doku mezokolonun karin arka duvarina tutundugu

alanda bulunur.
Rektum

Rektum 3. sakral vertebra seviyesinde baglar. Anal kanaldan itibaren
rektumun uzunlugu 15 cm’dir [13]. Proksimal genisligi sigmoid kolon kadar
olmakla birlikte distalde rektal ampulla denen bir genisleme gdsterir. Sigmoid
kolondan farkli olarak appendiks epiploika ve tenia koli igermez. Tenia siniri
rektosigmoid bileskeden birkag santim Oncedir, bu sinirdan sonra anterior ve
posteriorda tiim rektum boyunca uzanan muskiiler bantlar1 olusturur. Rektumun
iist 1/3’linde anterior ve lateral yiizler periton ile ortiiliidiir. Orta 1/3 kisimda
sadece anterior yliz periton ile ortiiliidiir. Alt 1/3 kisim ise periton ile ortiilii

degildir. (Tablo 1)

Tablo 1: Kolon ve rektumun periton ile iligkisi

Bolge Periton ile iliskisi
Cekum Tamamu periton ile ortiiliidir.
Cikan kolon Retroperitoneal yerlesimli; posterior ylizeyinde periton igermez;

lateral ve anterior yiizeyi visseral periton ile ortiiliidiir (seroza).

Transvers kolon | Intraperitoneal yerlesimlidir.

inen kolon Retroperitoneal yerlesimli; posterior yilizeyinde periton igermez;

lateral ve anterior yiizeyi visseral periton ile ortiiliidiir (seroza).

Sigmoid kolon | Intraperitoneal yerlesimlidir.

Rektum Ust 1/3 béliimiinde anterior ve lateral yiizde periton ile 6rtiilii ; orta

1/3’de periton ile ortiilii degildir.

1/3 bolimde sadece anterior yiizeyde periton ile ortiilii iken; alt




Periton kadinlarda rektumdan posterior vajinal fornikse atlayip rekto-
uterin keseyi, erkeklerde mesaneye atlayip rektovesikal keseyi olusturur. Anterior
peritoneal refleksiyon erkeklerde anal girimden 7.5 cm, kadinlarda ise 5.5 cm
uzaklikta sonlanir [13]. Rektum alt kisimda distandii oldugunda kaydolan
longitudinal mukoza katlantilar1 bulunur. Rektumda yarim ay seklinde kalici

Hauston plikalar1 denen ii¢ adet plika bulunur [14].

Rektum ve mezorektum posteriorda presakral fasya ile ayrilmis olarak alt
ti¢ sakral vertabra, koksiks, sakral damarlar ve sakral sempatik zincirle komsudur.
Lateralde superiordan inferiora sigmoid kolon ya da ince barsaklar, levator ani ve
obturatorius internus kaslari, obturator damar ve sinirler, ireterler, inferior
hipogastrik pleksus, internal iliak damarlar, piriform ve sakral pleksuslarla
komsudur. Anteriorda sigmoid kolon ya da ince barsaklarla, erkeklerde mesane,
seminal vezikiil, vas deferens ve prostat ile; kadinlarda uterus, serviks ve vajina

ile komsuluk gosterir.
Mezorektum ve Rektal Fasya

Rektumun mezenteri yoktur ancak rektum etrafindaki yagli dokular
mezorektum olarak adlandirilan bir fasya ile sarilidir. Mezorektum igerisinde
superior rektal arter ve dallari, superior rektal ven, lenfatik damarlar, lenf nodlari
ve adipdz konnektif doku icerir. Mezorektum posteriorda daha biiytiktiir ve rektal
proprial fasya denilen bir fasya ile sarilidir. Sakrum ve koksiks Waldeyer fasyasi
(presakral fasya) denen bir fasya ile ortiiliidiirler [13]. Presakral fasya asagiya ve
one dogru ilerleyerek rektumun fasya propriyasi ile birlesir. Bu uzantiya
rektosakral fasya denmektedir. Mezorektal fasya ince rolatif olarak avaskiiler
gevsek areolar doku ile sarilidir. Lateralde bu fasya rektum ve mezorektum
etrafinda uzanim gosterip anteriorda yogunlasir ve Denonvillier fasyasi adin1 alir.
Bu fasya erkekte onde prostat ve vezikula seminalisler, kadinda ise vajina ile

temastadir.

Mezorektal yag dokusunun cerrahi olarak yeterli ve uygun sekilde

cikarilmast 6nem arz etmektedir. Bu nedenle makroskopik olarak patolog
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tarafindan degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Mezorektum makroskopik
degerlendirilmesi su sekildedir [15]:
Komplet mezorektal fasya:
o Kitlesel olarak mezorektal doku fazla, mezorektal fasyal
plan piiriizsiiz,
o Mezorektal ylizeyde minor irregularite,
o Defektler 5 mm’den daha biiyiik degil,
o Transvers kesi yapildiktan sonra sirkumferansiyel sinirlar
diizgiin goriiniimdedir.
Tama yakin mezorektal fasya:
o Kitlesel olarak mezorektal doku orta derecede biiytikliikte,
. Mezorektal ylizeydeki irregiiler alanlar 5 mm’den daha
bliyiik fakat miiskiiler tabakaya uzanmamas,
J Miiskiiler tabaka goriilmiiyor.

Inkomplet mezorektal fasya:

° Kitlesel olarak mezorektal doku kitlesel olarak az,
. Defektler muskularis propriaya ulasiyor,
. Transvers kesi yapildiktan sonra sirkumferansiyel sinirlar

cok diizensizdir.

Kalin barsagin orta barsak kokenli yapilarinin damarlarnn ve
lenfatikleri

Son barsaktan gelisen yapilarin arteryal kan akimini inferior mezenterik
arter saglar. Splenik fleksuranin arteryal kan akimini inferior mezenterik arterin
dali olan sol kolik arter saglar. Inen kolon ve sigmoid kolonun arteryal kan
akimini sol kolik arter ve sigmoid arter saglar. Rektumun iist 2/3 besleyen esas
arter inferior mezenterik arterin dali olan siiperior rektal arterdir. Internal iliak
arterin dali olan medial rektal arter, rektumun orta 1/3 kisminin beslenmesine
yardimci olur. Pudental areterin dali olan inferior rektal arter rektumun alt 1/3
kisminin arteryel kan akimina yardimei olur. Rektumun submukozasinda superior
rektal arter ile medial ve infeior rektal arterin terminal dallar1 arasinda

anostomazlasma izlenir. Son barsaktan gelisen yapilarin venleri arterlerine paralel
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seyreder ve ayni isimleri alir. Sol kolik ven ve sigmoid venler inen kolon ve
sigmoid kolonun vendz drenajini alir ve inferior mezenterik vene agilir. Siiperior
rektal ven, rektumun iist kisminin vendz drenajini alir ve inferior mezenterik ven
olarak devam eder. Medial rektal ven internal iliak vene dokiiliir. inferior rektal ve

pudental vene drene olur.

Inen kolonun lenfatik drenaji mezenter icindeki ve sigmoid kolonun
lenfatik drenaji sigmoid mezokolon i¢indeki parakolik lenf nodlarina, buradan sol
kolik arterle seyreden intermediate lenf nodlarina drene olurlar. Rektumdaki esas
lenfatik akim mezorektumdaki pararektal lenf nodlarina ve buradan siiperior
rektal arterle seyreden lenf nodlarina gider. Daha sonra bu intermediate lenf
nodlar1 sirastyla inferior mezenterik arter boyunca yerlesim gosteren lenf
nodlarina ve pre-aortik lenf nodlarina drene olurlar. Rektumun alt kismindaki
medial ve inferior rektal arter boyunca yerlesim gosteren lenf nodlarina buradan
da internal iliak lenf nodlarina ve median sakral arter civarindaki lenf nodlarindan

presakral lenf nodlarina drene olurlar [13].
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HiSTOLOJI

Sag ve sol kolon arasinda bolgesel farkliliklar olmasina ragmen, tiim kolon
boyunca gozlenen mikroskopik yapilar benzerdir. Kolon histolojik olarak 4

belirgin kompartmandan olusur:
1) Mukoza
2) Submukoza
3) Muskiilaris propria
4) Seroza
Mukoza

Mukoza metabolik ve immiinolojik olarak kolonun en aktif tabakasidir.
Liiminal yiizey en iist kisimda internal bir bariyer gorevi goren glikokaliks tabaka
ile ortiilidiir. Glikokaliks altinda “test tiipii rafi” seklinde diizenli dikey dizilmis,
lamina proprianin derinlerine kadar uzanan kriptler izlenir. Kriptler arasinda
normal sinirlarda da bazi varyasyonlar izlenebilir ama irregiiler ve catallanmig
kriptler anormal olarak tanimlanir. Normal paternde varyasyonlar ortak oluklarda,
kolonik lenfoid agregatlara komsu alanlarda ve lenfoglandiiler {initelerde
gortlebilir. Bu varyasyonlarin hepsi kronik mukozal hasara baglh gelisen

histolojik degisikliklerden ayirt edilmelidir.
Histolojik Ozelliklerde Bolgesel Farkhliklar

Sag ve sol kolon mukozasi epiteyal kolonositlerin goblet hiicrelerine
orani, mukus tabakasmnin kalinligi, Paneth hiicre varligi, kript uzunlugu,
intraepitelyal lenfosit sayisi, lamina propriada mononiikleer hiicre dagilimi ve
yogunlugu yanisira lenfoid agregatlarin varligr gibi bazi 6zelliklerde farkliliklar
gosterir. Antijen iiretimi ve absorbsiyonda dominant bir rol oynadigindan sag
kolondaki kolonositlerin (absorbtif enterosit+M hiicreleri) g oblet hiicrelerine

oran1 sol kolona kiyasla ytiksektir.
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Paneth hiicreleri normalde sag kolonda kriptlerin bazal kisminda izlenir.
Fakat distal 1/3 transvers kolondan sonra izlenmesi kr onik mukozal hasara
sekonder metaplazi olarak yorumlanir. Yiizeyde intraepitelyal lenfositler sag
kolonda sol kolona oranla daha yiiksek konsantrasyonda izlenir. Benzer sekilde
lamina propriadaki mononiikleer hiicre yogunlugu da sag kolonda daha fazladir.
Goblet hiicre yogunlugu, miisin miktari, lamina propriyada makrofajlar distal
kolonda daha yogun izlenir. Sigmoid kolon ve rektumda birka¢ dallanmis kript

varlig1 bir ¢ok patolog tarafindan normal kabul edilir [16].
Epitel
Absorbtif hiicreler

Absorbtif kolonositler ylizey epitelinin ¢ogunlugunu olusturur. Liiminal
yiizey apikal mikrovillus igerir. Absorbtif kolonositler apikalde miisin vezikiilleri
iceren hafif eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Niikleuslar1 bazalde yerlesmistir,

oval, uniform, diizgiin kontiirliidiir ve siklikla niikleol izlenir.
Goblet hiicreleri

Goblet hiicreleri yilizey epitelinde ve kriptlerde aralarda yerlesmis,
icerlerindeki apikal yiizeyde yerlesmis ¢ok sayida miisindz graniiller nedeniyle
kadeh seklinde izlenen hiicrelerdir. Miisin igerigi kolon boyunca bdlgesel
farkliliklar gosterir ve histokimyasal olarak bu farklilik belirlenebilir. Goblet
hiicrelerinin ~ stoplazmasit  hemotoksilen eozin boyamada seffaf izlenir.
Musikarmin, Alcien blue ve PAS boyamalarinda bu miisin graniilleri belirginlesir.
Goblet hiicrelerinin nukleuslar1 komsu kolonositlerle karsilastirildiginda daha

hiperkromatik, dens ve diizensiz goriiniir.
Endokrin hiicreler

Gastrointestinal sistemde epitel arasinda yerlesmis endokrin hiicreler
vucuttaki en genis hormon iireten hiicre popiilasyonunu olusturur [16]. Endokrin
hiicreler liimendeki hiicrelerin yaklasik %1’ini olusturur, ¢ogunlukla bazalde
nadiren lamina propriada dagilmis halde bulunurlar. Enteroendokrin hiicreler

bazalde yerlesmis, kii¢iik, koyu eozinofilik graniiller icerir. Nukleuslar1 yuvarlak,

14



diizgiin kontiirliidiir ve liimen tarafinda yerlesmistir. Enteroendokrin hiicreler ileri
inceleme olarak glimiis boyamasiyla histokimyasal olarak ve kromogranin,
sinaptofizin, néron spesifik enolaz boyalariyla immiinohistokimyasal olarak da

tespit edilebilir.
Paneth hiicreleri

Paneth hiicreleri sag kolonda ve kriptlerin bazal kisminda bulunur. Bu
hiicreler piramidal sekillidir, bazalde yerlesimli oval nukleus ve apikalde
yerlesimli kaba, yogun eozinofilik sitoplazmik graniiller igerirler. Graniiller ve
sitoplazmik icerikte defensin-a, NOD?2, lizozim, fosfolipaz A2, sekretuar 16kosit
inhibitér, monomer IgA, TNF-o, agir metal iyonlari, bakir baglayan protein,
tripsin, tripsinojen, EGF, osteopontin, FAS ligand (CD95) bircok baska madde

igerir. Paneth hiicre igerigi dogal immiinitede 6nemli rol oynar.
M hiicreleri

Membran6éz M hiicreleri, lenfoid folliikiillerin iist kisminda bulunan ve

hem immiinolojik hiicreler hemde absorbtif hiicrelerle iliskili epitelyal hiicrelerdir.
Intraepitelyal inflamatuar Hiicreler

Intraepitelyal lenfositler iki kompartmanda bulunur: Absorbtif epitel
arasindaki paraselliiler mesafede ve lenfoid agregatlarla iligkili M hiicrelerinin

arasinda bulunur.
Kok Hiicreler ve Boliinen Transit Hiicreler

Her kript yaklagik 5-6 tane kok hiicre ve olasi bir hasarda kok hiicre gibi
gorev yapabilen birkag bdliinen transit hiicre icerir. Bu proliferatif ve
indiferansiye hiicreler morfolojik olarak belirgin ayirt edici 6zellikte degillerdir.
Bu hiicreler diffiiz kromatine sahip biiytik niikleus ve birkag kiiciik graniil i¢eren
dar stoplazmaya sahiptirler. Mitotik aktiviteye siklikla kriptlerin bazal 1/5’inde

rastlanir [16].
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Apoptozis

Kolondaki epitelyal hiicreler belirgin kisa yasam siiresine sahiptirler.
Programli hiicre 6liimii (apoptozis) normal kolonosit yasam dongiisiiniin
sonucudur. Bu durum histolojik olarak siklikla yiizey epitelde ve daha az
yogunlukta kriptlerde apoptotik cisimler ve debri olarak tanimlanabilir. Apoptotik
cisimler piknotik niikleer debri ve etrafinda bosluk bulunan vakuollerden olusur

ve siklikla epitelin bazal membran komsulugunda bulunurlar.
Bazal membran

Bazal membran epitel hiicrelerini alttaki myofibroblast agina ve lamina
propriaya baglayan bir komplekstir. Bazal membran igerigi epitel, myofibroblast
ve lamina propria hiicreleri tarafindan tretilen c¢esitli faktorlerle diizenlenir.
Bazal membran, PAS, Masson trikrom, saffron ve Van Gieson Elastin gibi
histokimyasal boyalar ile boyanir. Bazal membranin 10 mm’den kalin ve diizensiz

olmasi patolojik olarak yorumlanir.
Lamina propria

Lamina propria bazal membran ile muskularis mukoza arasindaki kisimdir.
Lamina propriada immiinolojik, metabolik, proliferatif ve motilite fonksiyonlarin

diizenleyici etkileri olan inflamatuar ve mezenkimal hiicreler bulunur.
Lamina propria inflamatuar hiicreleri

Kolonun lamina propriasinda ¢ekum da yogunlagsmig ve tiim kolon
boyunca dagilmis 30.000’in iizerinde lenfoid agregat vardir. Lenfoid agregatlara
ek olarak lamina propriada matiir B lenfositler, plazma hiicreleri, T lenfositler
lamina proprianin  %30-50’lik bir kismint doldurur. Lamina propriadaki
inflamatuar hiicreler liimenden m uskularis propriaya dogru azalma gosterir.
Lamina propriadaki dominant hiicre tipi IgA sekrete eden plazma hiicreleridir.
Daha az yogunlukta IgM, IgE ve IgG sekrete eden plazma hiicreleri de bulunur.
Lamina propriadaki T hiicrelerin %90’ mmdan fazlas1 CD3 pozitiftir ve bu
hiicrelerin %50’sinden az1 CDS8 pozitiftir. Lenfoid follikiillere komsu CD20

pozitif B hiicreleri de bulunur. Eozinofil ve mast hiicreleri de normalde lamina
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propriada bulunur. Eozinofil sayis1 biyopsinin alindigi kolon bdlgesine ve
hastanin yasadigi cografik bolgeye gore belirgin farklilik gdsterir. Lamina
propriadaki normal eozinofil sayis1 araligi 0-8/BBA’dir [16]. Mast hiicre sayisi
eozinofillere gore daha azdir ve oOzellikle ileogekal bdlgede daha yogun
bulunurlar. Mast hiicreleri, Giemsa, toluidine blue, triptaz ve CD117 boyalari ile
daha net secilir. Lamina propriada normalde hi¢ ndtrofil bulunmaz, nétrofiller
sadece hemoraji alanlarinda ve damar i¢inde saptanabilir. Makrofajlar normalde
lamina propriada seyrek bulunurlar ve kriptlerin bazal kisminda yogunlasirlar.
Plazmositoid dendritik hiicreler lamina propriaya seyrek olarak dagilmig halde

izlenir. Stellat dendritik hiicreler ise lenfoid follikiillerin ¢atisinda bulunurlar.
Miyofibroblastlar

Lamina propriada perikript miyofibroblast tabakalar1 ve subepitelyal
miyofibroblastlar olmak {iizere iki tip miyofibroblast populasyonu bulunur.

Interstisyel Kajal hiicreleri subepitelyal miyofibroblastlar ag ile iliskidedir.
Vaskiiler ve lenfatik ag

Lamina proprianin vaskiiler ag1 seyrek kapiller ve yiiksek endotelli
veniillerden olusur. Lenfatik kanallar miiskiilaris mukozanin hemen iizerinde

yerlesir. Lenfatikler nadiren lamina propriaya uzanir.
Miiskiilaris mukoza

Miiskiilaris mukoza lamina propriay1 sinirlayan ince bir kas tabakasidir.
Miiskiilaris mukoza submukozal pleksustan innervasyon alir. Normalde absorbtif,
sekretuar, proliferatif ve motilite fonksiyonlarmma yardimci lenfoglandiiler
kompleksler, vaskiiler bogluklar ve noral dokular miiskiilaris mukozanin i¢ginden
gecer. Miiskiilaris mukozada kalinlagsma divertiikiillerin alt kisminda goriilebilir.

Kronik mukozal hasarda miiskiilaris mukozada duplikasyon izlenebilir [16].
Submukoza

Submukozada, lokal enterik n Oral sistem, damarlar ve lenfatikleri

barindiran gevsek diiz kas lifleri, fibroblastik doku ve adipdz doku bulunur.
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Lenfatik kanallar belirgindir ve submukozanin hemen altinda belirgin dilate
goriinimdedirler. Seyrek inflamatuar hiicreler ve bazen organize submukozal
lenfoid agregatlar izlenir. Submukozanin ince diiz kas lifleri interstisyel Kajal
hiicreleri ile iliskidedir. Submukozada miiskiilaris mukoza ile iliskili Meissner
pleksusu ve miiskiilaris propria ile iliskili Henle’nin submukozal pleksusu olmak
tizere iki noral pleksus bulunur. Noral pleksuslar ndronlar, glial hiicreler ve
stromal elementlerden olusur. Interstisyel Kajal hiicreleri modifiye
miyofibroblastlardir. Bu hiicreler barsak motilitesinde gorevlidirler. Submukozada
arterioller, veniiller ve lenfatikler bulunur. Submukozal adip6z doku miktari

kolonda lokalizasyona gore faklilik gdsterir.
Muskularis eksterna, subserozal alan ve seroza

Muskularis eksterna (muskularis propria) igte sirkiiler dista longitudinal
olmak iizere iki tabakali kas dokusudur. Bu iki kas tabakasi arasinda Aurbach
pleksusu bulunur. K as tabakasi igerisinde bulunan interstisyel Kajal hiicreleri
pacamaker gorevi goriir. Bu hiicreler CD117 ve CD34 ile pozitif boyanir.
Damarlar ve lenfatikler muskularis propriadan gecip subserozal adipéz dokuya

girer. Seroza mezotelyal ortii ile doselidir

18



Kolon ve rektum tiimorlerinin Diinya Saghk Orgiitii

siniflandirilmasi
1.EPITELYAL TUMORLER

1.1. PREMALIGN LEZYONLAR

A.Adenom

A.1. Tubuler adenom

A.2. Villoz adenom

A.3. Tubulovilléz adenom
B.1. Displazi (intraepitelyal neoplazi), diisiik dereceli
B.2. Displazi (intraepitelyal neoplazi), yliksek dereceli
C.Serrated lezyonlar

C.1. Hiperplastik polip

C.2. Sessil serrated adenom/polip

C.3. Geleneksel serrated adenom
D.Hamartomlar

D.1. Cowden iligkili polip

D.2. Juvenil polip

D.3. Peutz-Jeghers polibi

1.2. KARSINOMLAR

A. Adenokarsinom
A.1. Kribriform komedo tip adenokarsinom

A.2. Mediiller karsinom
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A.3. Mikropapiller karsinom
A.4. Miisindz adenokarsinom
A.5. Serrated adenokarsinom
A.6. Tasl yiiziik hiicreli karsinom
B. Adenoskuamdz karsinom
C. Igsi hiicreli karsinom
D. Skuamdz hiicreli karsinom
E. indiferansiye karsinom
1.3. NOROENDOKRIN NEOPLAZMLAR
A. Noroendokrin tiimor (NET)
A.1. NET G1 (tipik karsinoid timor)
A.2. NET G2 (atipik karsinoid tiimor)
B. Noroendokrin karsinom (NEK)
B.1. Biiyiik hiicreli NEK
B.2. Kiigiik hiicreli NEK
C. Mikst adenondroendokrin karsinom
D. Enterokromaffin hiicreli, serotonin iirecten NET
E. L hiicreli, Glukagon benzeri peptid lireten ve PP/PYY {iireten NET
2. MEZENKIMAL TUMORLER
2.1. Leiomyom
2.2. Lipom

2.3. Anjiosarkom
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2.4. Gastrointestinal stromal timor
2.5. Kaposi sarkomu
2.6. Leiomyosarkom

3. LENFOMALAR

4. SEKONDER TUMORLER

EPITELYAL TUMORLER
ADENOMLAR

Adenomlar displastik epitel igeren proliferasyonlardir. Adenomlar siklikla
polipoid ve sesil yapida izlenir. Daha az siklikla flat ya da deprese morfolojide de
izlenebilirler. Tek ya da multipl olabilirler. Adenomatdz polipler, %40’1 sag
kolonda, %40°’1 sol kolonda ve %:20’si rektumda olmak tiizere kalin barsak
boyunca dagilim gosterirler [2]. Goriilme siklig1 agisindan cinsiyetler arasi fark
yoktur. Bati iilkelerinde 50 yas iizerinde yetiskinlerin yaklasik %50’sinde adenom
izlenmektedir. Bu sebeple bu iilkelerde 50 yasindan sonra yetiskinlere tarama
amacli kolonoskopi yapilmaktadir. Asya tilkelerinde adenom goriilme siklig1 daha
diisiik iken, bu iilkelerde de bati tipi beslenme arttikca adenom sikligi da
artmaktadir. Cogu polip asemptomatik olmakla birlikte, boyuta bagli olarak

kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklikler ve intusepsiyona neden olabilirler

[9].

Displazi biiylik, hiperkromatik nukleus, degisen derecelerde niikleer
uzama, stratifikasyon ve polarite kaybi ile karakterizedir. Mitoz sayilar1 artmis
olup bazilar atipiktir. Displastik epitelde, birim alandaki hiicre ve gland sayisinda
normal mukozaya gore artis dikkat ¢ceker. Miisin iiretimi degisken olmakla birlikte

siklikla azalmistir. Bu degisiklikler siklikla glandlarin yilizeyel kisminda baslar
[2].
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Adenomlardaki displazi birim alanda yiiksek dereceli ya da diislik
dereceli olabilir. Yapisal komplekslik, niikleer stratifikasyon ve anormal niikleer
morfolojiye gore displazi derecesi belirlenir [1]. Atipi derecesi artan yas,
poliplerin biiyiikliigi, villoz degisikliklerin varlig1 ve hastadaki polip sayisi ile
iliskilidir. Ozellikle yiiksek dereceli displazi alanlarmda immiinohistokimyasal
olarak karsinoembriyonik antijen (CEA) ile artmis boyanma, B-cell lymphoma 2
(Bcl2) immiinreaktivitesi ve az bir bolimiinde p53 asir1 ekspresyonu goriliir

Adenomdaki yiiksek displazi alanlarinda invaziv odaklar goriilebilir [2].

Adenomlar senkron ya da metakron kolorektal karsinom ile iligkilidir [1].
1 cm’den biiyiik boyutlu, belirgin villoz yapilar iceren ve yliksek dereceli

’

intraepitelyal neoplazi/displazi igeren adenomlar “advanced adenom’ olarak
tanimlanir. Advanced adenomlarin ve diiz deprese adenomlarin daha yiiksek
oranda malignlesme Ozellikleri vardir [1]. Proksimal kolonda yerlesim gosteren
tubulovilléz ya da villéz yapida olan adenomlar1 olan, 2 cm ya da daha biiyiik
boyutlu adenomlara sahip, ¢ok sayida (5 ya da daha fazla) adenomlar1 olan ya da
erkek cinsiyete sahip hastalarda daha siklikla metakron advanced adenom veya

kolorektal karsinom izlenmistir [1, 17].

Tubuler adenom, adenomlarin biiyiik ylizdesi kiigiik yuvarlak tubuler
glandlardan meydana gelen kiigiik poliplerdir. Siklikla 1 cm’den kiiciik sesil
lezyonlardir. Displazi genellikle diisiik derecelidir [1].

Tubulovill6z adenom, tubuler ve villoz komponentin beraber bulundugu
lezyonlardir. Farkli calismalarda tiibiilovilloz tanisi i¢in bulunmasi gereken farkli
tubuler ve villoz komponent oranlar1 verilirken; DSO tarafindan villoz

komponent oran1 tubulovilloz adenomlarda %25-%75 olarak belirtilmistir [1].

Vill6z adenom, uzun, papiller, tag benzeri bir biiylimeyle dallanan villoz
cikintilar1 olan, genellikle genis tabanli ve biiyiik poliplerdir. Vill6z adenomlar,
siklikla %90’dan  fazlas1 sesil yapida oldugundan sapli bir polipten alinan
endoskopik biyopsiler villoz yapilar i¢eriyorsa bu polip muhtemelen tubulovilloz
adenomdur. Villoz adenomlar diger adenomlara gore daha yash hastalarda ve

daha siklikla rektum ve rektosigmoid bolgede yerlesirler. Makroskopik olarak
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biiyiik, cok yumusak ve kadifemsi goriinlimde poliplerdir. Boyutuna bagli olarak

obstriiksiyona ve siv1 elektrolit dengesizligine neden olabilirler [2].
KARSINOMLAR

Kolon ve rektumda karsinom terimi muskiilaris mukozayr gecip
submukozay1 invaze etmis tiimorler i¢in kullanilir. Kolorektal karsinomlarin

%90’dan fazlasini1 adenokarsinomlar olusturur.
Epidemiyoloji

Kolorektal adenokarsinomlar (KRK) diinya genelinde yeni tani almis
kanserlerin %9.7’sini olustururlar. Kolorektal adenokarsinom diinya genelinde
erkeklerde 4. siklikla (akciger, prostat ve mide kanserinden sonra), kadinlarda 3.
siklikla (meme ve uterin serviks kanserinden sonra) goriilen kanser tipidir [1].
Rektal kanserler %50 oraninda ve kolon kanserleri de %20 oraninda erkeklerde
kadinlardan fazla goriiliir. Avrupa, Avustralya, Yeni Zellanda, Kuzey Amerika ve
Japonya gibi sanayilesmis bolgelerde kolorektal karsinom goriilme orani yiiksek
iken; Asya ve Afrika’da daha diisiik oranlarda izlenir. KRK siklig1 yasla artar ve
genetik faktorler ya da inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi predispozan faktorler
olmaksizin 40 yasin altinda nadiren gériiliir. Ulkemizde Saglik Bakanligimim 2013
yili Tiirkiye kanser istatistiklerine gore KRK kadinlarda (meme ve tiroid
kanserlerinden sonra) ve erkeklerde (akciger ve prostat kanserlerinden sonra) en

sik goriilen kanserler siralamasinda 3. sirada yer almaktadir [18].
Etiyoloji
Diyet, yasam tarzi ve diger maruziyetler

Hayvansal yagdan zengin yiiksek kalorili diyet ve bununla birlikte
sedanter yasam tarzina sahip populasyonlarda yiiksek siklikta KRK oranlar
izlenmistir [1]. Epidemiyolojik caligmalar obezite, et tiiketimi, sigara ve alkol
kullaniminin 6nemli risk faktorleri oldugunu gostermistir. Buna zit olarak sebze,
meyve ve tahilli besinlerin kullanimi, kalsiyum, D vitamini, uzun siire non-steroid
antiinflamatuar ila¢ kullanimi, dstrojen replasman tedavisi ve egzersizin KRK

sikhigini azalttign gosterilmistir. Ozellikle absorbe edilemeyen sebze liflerinden
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fakir, islenmis karbonhidrat ve yagdan zengin diyet yiliksek kolorektal kanser
riski ile yakindan iligkili bulunmustur [19].

Kronik inflamasyon

Kronik inflamatuar barsak hastaliklart KRK i¢in etiyolojik faktdrlerdendir.
Bu hastaliklar {lseratif kolit, Crohn hastalifi ve schistosoma mansoni
infeksiyonunu igerir. Divertikiilozis karsinom i¢in spesifik bir risk faktori

degildir.
Lokalizasyon

KRK’larin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir. Proksimal tiimor
yerlesim orani yasla artar. Bir tiimoriin rektal kanser olarak adlandirilmasi igin
anal kivrimdan uzakligi 16 cm ya da daha az olmalhidir [20]. Mikrosatellit
instabilite (MSI-H) ve CpG adasi metilasyon fenotipi gosteren mikrosatellit
instabil timdorler siklikla ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon; CpG adasi
metilasyon fenotipi gosteren mikrosatellit stabil tiimorler hem sag hem sol
kolonda; CpG adasi metilasyonu gostermeyen mikrosatellit stabil tiimorler

siklikla sol kolonda yerlesim gosterirler [1].
Klinik o6zellikler

Tiimordeki kanamaya bagli olarak hematokezya ve anemi sik goriilen
bulgulardir. Baz1 hastalarda konstipasyon ve digkilama aligkanligi degisikligi
gorlliir. Baz1 vakalarda abdominal distansiyon, intestinal obstriiksiyon ya da
perforasyon izlenir. Rektosigmoid lezyonlarda tenezm ve rektal kanama
izlenebilir. Baz1 hastalar da ates, istahsizlik, kilo kaybi ve karin agrisi gibi
nonspesifik semptomlarla basvurabilir. Bazen tiimor tamamen asemptomatik olup

gorlintiilleme yontemleriyle saptanabilir.
Makroskopi

Karsinomlar ekzofitik/fungatif, endofitik/iilseratif, aniiler ve daha az
siklikla diffiiz infiltratif/linitis plastika paterni gibi degisik makroskopik

goriinlimlere sahip olabilirler. Bu makroskopik paternlerin beraber bir sekilde
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goriilmesi ve tiimorde iilserasyon olmasi sik karsilagilan bir durumdur. Bazi
kanserler sapli polip zemininde gelisir ve sapta tiimdr tutulumu izlenmeyen
saglam mukoza ve submukoza bulunur. Bu tip ka nserlerde kolonoskopik
polipektomi yeterli bir tedavidir. Splenik fleksura proksimalindeki karsinomlar
daha cok ekzofitik biliylime paterni gosterirken inen kolon ve rektumdaki
karsinomlar daha ¢ok endofitik ve aniiler bliylime paterni sergiler. Karsinomlarin
bliyiik kisminin kesit yiizii gri-beyaz goriinlime sahipken miisindz tiimorlerin

kesit ylizeyi ise jelatinéz goriinlimde izlenebilir.
Histopatoloji

KRK terimi invazyonun muskularis mukozayr gecip submukozaya
girmesini tanimlar (pT1) [1]. KRK’lerin %90’dan fazlas1 adenokarsinomlardir.
Mide ve ince barsaktaki adenokarsinomlardan farkli olarak kolorektal
adenokarsinomlar ancak submukozaya ulastiginda metastaz yapma potansiyeli
kazanirlar. Bunun nedeni kalin barsak duvarinda lenfatik drenajin gastrointestinal
sisteminin diger boliimleri olan mide ve ince barsaktan farkli olmasidir. Bu
sebeble invaziv karsinom terimi bu alanlarda farkli kullanilmaktadir.
Adenokarsinomun histopatolojik 6zelliklerine sahip ve mukozaya sinirli lezyonlar
icin “intramukozal karsinom” ya da “yiliksek d ereceli displazi” terimleri
kullanilir. Kolorektal adenokarsinomlarin ¢ogu immiinohistokimyasal olarak
sitokeratin 7 (CK7) ile negatif, sitokeratin 20 (CK20) ve CDX2 ile pozitiftir.
CK20 negatif olan tiimorlerin bir kismi mikrosatellit instabildir. CDX2

ekspresyonunun ise miksosatellit instabilite ile iliskisi yoktur [1].
Diger varyantlar
Miisin6z adenokarsinom

Bu tanm1 timoriin %50’sinden fazlasinda ekstraselliiler miisin golciikleri
igerisinde asiner yapilar, tabakalar ya da tek hiicreler halinde dagilmis (bir kismi
taglt yliziik morfolojisinde olabilir) neoplastik hiicreler iceren tiimérler icin
kullanilir. Miisindz alanlarin  %50’nin altinda olan lezyonlar “miisindz
komponente sahip adenokarsinom”olarak tanimlanir.Miisindz adenokarsinomlarin

cogu mikrosatellit instabildir (MSI-H) ve diisiik derecelidir. Mikrosatellit stabil
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(MSS) ya da diisiikk derecede instabililite (MSI-L) gosteren tiimdrler yiliksek
dereceli  Ozelliktedir [1]. Miisindz  adenokarsinomlar  konvansiyonel
adenokarsinomlara gore kolorektumun herhangi bir yerindeki adenomlar ile daha
stk birlikte bulunurlar ve rektumda yerlestiklerinde konvansiyonel

adenokarsinomlara gore daha kotii prognozludurlar [2].
Tash yiiziik hiicreli karsinom

Bu adenokarsinom varyanti, tiimor hiicrelerinin %50’den fazlasinin
belirgin intrastoplazmik miisine ve tipik olarak kenara itilmis nukleusa sahip olan
tiimdrler i¢in tanimlanmistir. Taslt yiiziik hiicreleri, miisindz adenokarsinomdaki
miisin golciikleri icerisinde olabilir ya da hiicreler az miktarda miisin ig¢erisinde
diffiiz infiltratif sekilde linitis plastika paterninde dagilmis olabilir. Tash yiiziik
morfolojisindeki hiicreler %50°nin altinda ise bu timoérler “tash yiliziik hiicreli
komponentli  adenokarsinom”  olarak tanimlanir. Biiyiikk tash yiizik
morfolojisindeki hiicreler “globoid hiicreler” olarak tanimlanir. Bazi tash yiiziik
hiicreli karsinomlar mikrosatellit instabildir (MSI-H) ve diisiik derecelidir. Fakat
MSI-H o6zellik gostermeyen tiimorler genelde agresif Ozellik gosterirler [1].
Metastazlar lenf nodlarina, peritoneal yiizeye ve diger KRK’lardan farkli olarak
karaciger degil overe olmaktadir [2]. Yayilimi genelde peritoneal ylizey yoluyla
olur. Kolorektal tasli yliziik hiicreli karsinom tanisinda diger organlardan metastaz
olasilig1 dislanmalidir. Kolorektal tagh yiiziik hiicreli karsinomda CK20, MUC?2,
MUCSAC ve CDX2 pozitifligi izlenir. Miisin iireten kolorektal karsinomlarda
hem hiicre i¢i hem hiicre dis1 miisin liretimi bir arada izlenip mikst miisindz- tash
yiizilk hiicreli karsinom tanist verilebilir. Bu tiimorlerde tash yliziik hiicre

varligini ve yiizdesini belirtmek tiimoriin prognozu agisindan dnemlidir [2].
Mediiller karsinom

Bu nadir varyant intraepitelyal lenfositlerle infiltre olmus vezikiiler
niiklueslu, belirgin niikleolli ve genis eozinofilik stoplazmali malign hiicre
tabakalartyla karakterizedir. Bu tiimor nerdeyse her zaman MSH-H 6zelliktedir ve

iyl prognozludur [1]. Siklikla kadinlarda ve sag kolonda yerlesimlidirler [2].
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Mediiller karsinomda immiinohistokimyasal olarak MLH1 ve CDX2 ile kayip
izlenirken; MUCI1, MUC2 and TFF3 ile pozitif boyanma izlenir [21].

Serrated adenokarsinom

Nadir bir varyanttir. Bu varyant yapisal olarak sesil serrated poliplere
benzer ve buna ek olarak miisindz, kribriform, trabekiiler ve dantelimsi alanlar
igerir. Bu tiimdrler MSI-H ya da MSI-L olabilir ve BRAF mutasyonu ya da CpG
adas1 hipermetilasyonu gosterebilirler [1]. Serrated adenokarsinomlarin serrated
adenom yolagi ile iliskili oldugu ve biiyiik oranda serrated adenomlardan gelistigi

diisiiniilmektedir [2].
Kribriform komedo tip adenokarsinom

Nadir bir varyanttir. Timor santral nekroz igeren genis kribriform
glandlarla karakterizedir. Morfolojik olarak memenin kribriform karsinomuna
benzer. Bu tiimdrler CpG adasi hipermetilasyonu gosteren mikrosatellit stabil

tiimorlerdir [1].
Mikropapiller adenokarsinom

Bu nadir varyant vaskiiler kanallara benzeyen stromal alanlarda infilltre
kiiclik tiimor kiimeleriyle karakterizedir. Morfolojik olarak meme ve mesanede
goriilen ayn1 isimdeki karsinomlara benzer. Immiinohistokimyasal olarak
karakteristik MUC1 boyanma paterni izlenir [1]. Bu patern siklikla lenfovaskiiler

invazyon, lenf nodu metastazi ve azalmis sag kalim ile iliskilidir [2].
Adenoskuamoz karsinom

Bu ender goriilen timdér hem skuaméz hiicreli karsinom hem de
adenokarsinom alanlari igerir. Bu alanlar i¢ ige ge¢mis olarak ya da tiimoriin farkl
alanlarinda birliktelik gosterebilirler. Kolon ve rektumda saf skuamdéz hiicreli

karsinom oldukg¢a nadirdir [1].
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Igsi hiicreli karsinom

Bu tiimor bir kismi en azindan fokal alanlarda immiinohistokimyasal
olarak keratinle boyanan igsi hiicreli sarkomatoid komponent iceren bifazik bir

karsinomdur [1]. Igsi hiicreli karsinomlar agresif davranisa sahip timérlerdir [2].
Indiferansiye karsinom

Bu nadir timorler morfolojik, immiinohistokimyasal ve molokiiler olarak
epitelyal timor ozellikleri gostermeyen ve degisik histolojik o6zelliklere sahip

tiimorlerdir. Bu tiimorlerden bazilar1t MSI-H 6zellik gosterirler [1].
Nadir varyantlar

Seffaf hiicreli karsinom, koryokarsinom ve Paneth hiicreden zengin
papiller adenokarsinom nadir goriilen kanserlerdir. Ayirici tanida metastaz ve
nadir goriilen primer kolorektal tiimorlerden primer melenom ya da

gastrointestinal stromal tiimor diistiniilmelidir.
Histolojik derecelendirme (Grade)

Tiimdriin histolojik derecesi evreden bagimsiz olarak prognozu etkileyen
onemli bir faktordiir [22]. Yiiksek histolojik derece kotii prognostik faktor olarak
degerlendirilmektedir. Literatiirde bir¢cok histolojik derecelendirme sistemi
bulunsa da kesin kabul gérmiis bir sistem yoktur. Buna ragmen c¢ogu
derecelendirme sistemi gecmiste kolorektal adenokarsinomlart asagidaki gibi

derecelendirmekteydi.

o Grade 1: 1yi diferansiye

o Grade 2: orta derecede diferansiye
o Grade 3: az diferansiye
o Grade 4: indiferansiye

Indiferansiye (grade 4) karsinom terimi gland formasyonu, miisin iiretimi
ya da herhangi bir néroendokrin, skuamoéz ve/veya sarkomatoid diferansiyasyon

gostermeyen epitelyal tiimorler i¢in kullanilmaktadir.

28



Gilinlimiizde benzer klinik davranislar sergiledikleri i¢in iyi diferansiye ve
orta derecede diferansiye tlimorlerin “diigiik dereceli”; az diferansiye ve
indiferansiye tlimorlerin ise “yiiksek dereceli” olarak derecelendirilmesi tavsiye

edilen bir yontemdir [1].

o Diistik dereceli : iyi diferansiye ve orta derece dediferansiye
tiimorler
J Yiiksek dereceli: az diferansiye ve indiferansiye tiimdrler

Bu derecelendirme sisteminde diislik dereceli yani iyi diferansiye ve orta
derecede diferansiye karsinom tanilarinin oldugu grup gézlemciler tarafindan
genis bir aralik i¢in kullanildig1 ancak yiiksek dereceli timdrler ¢ok az bir timor
grubu i¢in kulanildig: tespit edilmistir. Prognoza etkisinin belirgin olmasi, rolatif
olarak daha kolay uygulanabilir olmas1 ve benzer sonuclar verebilmesi agisindan
iki gruplu bir smiflama CAP (Collage of American Pathologists) tarafindan
diizenlenen multidisipliner colorectal ¢alisma grubu konsensus toplantisinda
Onerilmistir [22] . Bu siniflama su seklidedir:

o Diistik dereceli: %50 ya da daha ¢ok oranda gland yapisi
iceren tlimorler
o Yiiksek dereceli: %50’den daha az oranda gland yapisi

iceren tlimorler

Karsinomlar bazen histolojik derece agisindan heterojen bir yapi sergiler.
Bu durumda derecelendirme daha az diferansiye olan alan iizerinden yapilmalidir
[2]. Histomorfolojik derecelendirme konvansiyonel adenokarsinom olan
vakalarda uygulananbilir. Diger morfolojik varyantlar kendi tipine bagh
prognostik  degerler gosterir ve histolojik derecelendirme uygulanmaz.
Konvansiyonel adenokarsinomlar ve indiferansiye karsinomlar eger MSI-H ise

diisiik dereceli davranim sergilerler [1] (Tablo 2).
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Tablo 2: KRK Histolojik Derecelendirilmesinin Kriterleri [1]:

Diferansiyasyon Sayisal derece Tanimsal
Kriterler kategorisi (gradel,2,3ve 4 derece
olarak)

>%95 gland formasyonu Iyi diferansiye 1 Diistik
%350-%95 arasi gland Orta derecede 2 Diisiik
formasyonu diferansiye
>%0-49 gland formasyonu Az diferansiye 3 Yiiksek
Mikrosatellit instabilite Degisken Degisken Diistik
derecesi

Patolojik evreleme (pTNM)

Tiimor evresi kolorektal karsinomlarda en onemli prognostik belirtegtir.
AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union
Against Cancer) tarafindan yapilan TNM siniflamasi diinya ¢apinda kabul géren
ve kullanilan evreleme sistemidir (Tablo 3). TNM siteminde “T” tan1 aninda,
herhangi bir tedavi almamis tiimoriin lokal yayilimini tanimlar. “N” terimi
bolgesel lenf nodu t utulumunu ve “M” terimi ise bolgesel olmayan lenf nodu
tutulumu da dahil olmak {izere metastatik hastaligi tanmimlar. “p” terimi
makroskopik ve mikroskpik inceleme ile yapilan patolojik evrelemeyi tanimlar
(pT); “c” terimi (cTNM) klinik olaral ilk degerlendirme sirasinda ya da patolojik

evrelemenin yapilamadigi durumlarda uygulanan klinik derecelendirmeyi

tanimlar.
Primer tiimor (pT)
pTX: Degerlendirilemiyor
pTO0: Primer timdr yok
pTis: In situ, intraepitelyal karsinom (invazyon yok)

pTis: Timor lamina propriay1 invaze ediyor
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pT1:
pT2:

pT3:

pT4a:

pT4b:

Tiimdr submukozay1 invaze ediyor
Tiimdr muskularis propriyay: invaze ediyor

Tiimor muskularis propriyayr gecerek subserozal/perikolorektal

dokular1 invaze ediyor
Tiimor visseral peritonu (seroza) penetre ediyor

Timor diger organ ve yapilart dogrudan invaze ediyor veya

yapistyor

Bolgesel lenf diigiimleri (pN)

pNX:
pNO:

pNla:

pN1b:

pNlc:

Degerlendirilemiyor

Lenf diiglimii metastaz1 yok

1 adet bolgesel lenf diiglimiinde metastaz var
2-3 adet bolgesel lenf diigiimiinde metastaz var

Subseroza, non-peritonealize perikolik ya da perirektal dokularda

lenf diigiimii metastazi olmaksizin tiimor nodiillerinin varligi

pN2a: 4-6 adet bolgesel lenf diiglimiinde metastaz var
pN2b: 7 adet ve daha fazla lenf diiglimiinde metastaz var
Uzak metastaz (pM)

pMx: Degerlendirilemiyor

pMO: Uzak metastaz yok

pMla: Tek organ/ yer metastazi

pM1b: Birden ¢ok organ/ yer veya periton metastazi
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pTis tanim

KRK i¢in, karsinoma in situ (pTis) terimi neoplastik hiicrelerin bazal
membrani agmadig (yliksek dereceli displazi) ya da neoplastik hiicrelerin lamina
propria ve/veya muskularis mukozay1 invaze ettigi ancak muskularis mukozay1

asmadi81 lezyonlar i¢in kullanilir [1].
pT4 alt simiflamasi

pT4a’da timor visseral peritonu (seroza) penetre eder; pT4b’de tiimor
diger organ ve yapilar1 dogrudan invaze eder veya yapisir. Timoriin komsu bir
yapiya intramural yayilimi; yani ¢ekum tiimorleri igin ileuma yayilim ve rektum
tiimorleri i¢in anal kanala yayilim pT siiflamasini etkilemez. T4b tanimi i¢in bir

organa transmural yayilim gereklidir.
N kategorisi

Sigmoid arter boyunca seyreden lenf nodlarina perikolik lenf nodlar1 denir
ve tutulum sayisina gére N1 ve N2 olarak siniflandirilirlar. Perirektal lenf nodlarz;
mezorektal (paraproktal), lateral sakral, presakral, sakral promontori (Gerota), orta
rektal ve inferior rektal lenf nodlaridir. Eksternal iliak ve kommon iliak lenf nodu

metastazlar1 uzak metastaz olarak siniflandirilir.

Gonderilen rezeksiyon materyalinde tim bdolgesel lenf nodlar
mikroskopik olarak incelenmelidir. Dikkatli bir makroskopik incelemede en az 12
adet lenf nodu disseke edilmesi gerekir. Uygulanan cerrahi teknik, hasta yas1 ve

anatomik varyasyonlar lenf nodu sayisini etkiler.
Nonrejyonel (bolgesel olmayan) lenf nodlar:

Genis rezeksiyon materyallerinde lenf nodlar1 tiimoriin yerlesim yerine
gore rejyonel (bolgesel) ve non rejyonel olarak siniflandirilmalidir. Nonrejyonel

lenf noduna olan metaztaz M1 olarak siniflandirilmalidir.
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Tiimérle infiltre Lenf Nodlar:

Prekolonik/perikolik yagli dokuda rezidiiel lenf nodu yapisi se¢ilmeyen
timor nodiilleri tiimoér depoziti (peritiimoral depozit ya da satellit nodiil) olarak
adlandirilir. Bu yap1 pozitif lenf nodu yapist olarak degerlendirilmez. Timor
depozitleri lenf nodu metastazi olmadig1 durumlarda N1c olarak siiflandirilir ve
sayilar1 patoloji raporunda belirtilmelidir. Eger lenf nodu metastazi varsa, timor

depoziti olmas1 N kategorisini degistirmez [23].

Tablo 3: TNM evre gruplari

Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1-T2 N1 MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3-T4a N1 MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
Evre 3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb

Mikrometastaz ve izole Tiimor Hiicresi

Mikrometastaz 0.2 m m’den biiyiik, 2 m m’den kiiciik metastatik tiimor
odaklar1 i¢in kullanilir [1]. Mikrometastaz lenf nodunda ise NI1(mik); uzak
metataz ise M1(mik) olarak siniflandirlir. Izole tiimér hiicresi, tek tiimor hiicreleri

ya da 0.2 mm veya daha kii¢iik boyutlu tiimor kiimelerini tanimlamak icin
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kullanilir. izole tiimér hiicreleri NO olarak siniflandirilir ama patoloji raporunda

izole tlimor hiicresi ile tutulum gosteren lenf nodu sayis1 belirtilmelidir.
Prognostik ve prediktif faktorler

Prognozu etkileyen en onemli faktér tiimoriin evresi olsa da ek bir ¢cok

faktor prognoza etki eder.
Yas ve cinsiyet

Cok genc ve cok ileri yaslarda saptanan kolorektal karsinomlarin kotii
prognozlu oldugu belirtilmistir. Prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi

oldugu saptanmistir [2].
Morfoloji

Morfolojik olarak infiltratif timor sinirlari, mikroasiner patern, MSI-H
olmadig1 durumlarda miisinéz ya da tagh yiiziik hiicreli patern goriilmesi, kiiclik
hiicreli karsinom ve adenoskuamdéz karsinom gibi diger  adenokarsinom
varyantlart ve serozal yilizey tutulumu koti prognozla iliskilidir [1, 2].
Mikroasiner patern kotii prognoz ile birliktelik gosterirken bagimsiz  bir

prognostik faktor degildir [2].
Lenf nodu metastazi

Tiimor lenf nodu yayilimi gosterirse 5 yillik sag kalim orani diismektedir
[2]. Cok sayida lenf nodunda ya da disseke edilen lenf nodlarmin biiyiik bir
oraninda metastaz olmasi, mezenterik sinira yakin lenf nodlarinda metastaz
olmasi, tiimore uzak lenf nodlarinda metastaz olmasi ve retrograd lenf nodlarinda
metastaz olmasi1 kotii prognoz ile iligkilidir [1]. Apikal lenf nodunun t utulumu

ozellikle kotii prognostik 6zelliktir [2].
Rezeksiyonun genisligi/cerrahi simirlar

Cerrahi sinir ifadesi bir rezeksiyon ya da eksizyon materyalinde cerrah ya
da gastroenterologun kestigi alami ifade eder. Serozal ylizeyler cerrahi sinir

degildir. Kisa bir longitudinal cerrahi rezeksiyon sinir1 kotii gidis ile iligkilidir [1].
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Rezeksiyon materyallerinde proksimal, distal cerrahi sinirlar, peritonsuz rektumu
iceren rezeksiyonlarda sirkumferensiyal cerrahi smirlar 6rneklenmelidir.
Proksimal ve distal cerrahi simirlar iki yontemle 6rneklenebilir: cerrahi sinir
diizlemine dik dilimler halinde veya “en face” oOrnekleme olarak tarif edilen
diizleme paralel bir halkanin ¢ikartilarak boyali ylize yatirilmasi ile olur. Mezo
/radiyal cerrahi sinir kalin barsak rezeksiyon tipine yani barsagin periton ile
iliskisine gore degiskenlik gostermektedir. Buna gore biiyiik boliimii periton ile
cevrili ¢ekum, transvers kolon ve sigmoid kolon gibi bélgelerde tiimore 90
derecede ac1 ile mezenterik dokudan alinacak tek drneleme yeterli olurken, ¢ikan
ve inen kolon gibi posterior bolgeleri retroperitoneal olan kalin barsak
bolgelerinde mezo/radiyal cerrahi smir degerlendirmesi degismektedir. inferior
mezenterik arter, sliperior mezenterik arter rezeksiyon materyalinde isaretlenmis
ise mutlaka bu arter kokii cerrahi sinir olarak drneklenmelidir. Bu sinirin tiimore
uzaklig1 raporda belirtilmelidir. Damar koklerinin isaretlendigi bolgedeki lenf

diigtimleri de lokalizasyonu belirtilerek 6rneklenmelidir.

Rektal kanserler i¢in peritonun bulunmadigi, peritoneal refleksiyonun
altinda kalan, perirektal yumusak doku ile ¢evrili tiim sahalar sirkumferensiyal
(radial) cerrahi sinir olarak kabul edilmelidir. Rektum o6n yilizde refleksiyonun
altinda kalan bolgede sirkumferensiyel cerrahi sinirda tiimor infiltrasyonu riski
bulunurken, lenf diiglimlerinden zengin olan posterior bolgede dogrudan timor
invazyonuna ek olarak metastatik lenf diigiimlerinin de sirkumferensiyal cerrahi
sinira yakin yerlesimli olabilecegi géz onilinde tutulmalidir. Sirkumferensiyal
cerrahi siirin en iyi sekilde degerlendirilebilmesi icin peritoneal refleksiyonun
altinda kalan tiim rektum 6n yiizli ve arka yiizli cerrahi siir boyast ile boyanip,
ince kesitler yapilmali ve tiimoriin simira en yakin oldugu yerlerden 6rnekleme
yapilmalidir. Olas1 timor depozitleri aranmali ve bunlarin da cerrahi simnirla
iligkisi gosterilmelidir. Ayni sekilde cerrahi sinirlara yakin yerlesimli lenf
diiglimlerinin ~ sirkumferensiyal cerrahi smirla iligkileri  gosterilmelidir.
Mikroskopik incelemede radial cerrahi sinira 1 mm’den daha yakin tiimor,
metastatik lenf diigiimii ya da vaskiiler yapilar i¢inde timdr goriilmesi cerrahi

siirda tiimor tutulumu olarak degerlendirilmelidir.
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Rektal adenokarsinomda radial smirin tiimoral tutulumu lokal niiks
olasiligin1 gosteren en Onemli belirtectir. Ayrica, rektal adenokarsinomda total
mezorektal rezeksiyon sonrasi timor sirkumferensiyal cerrahi sinira 2mm’den
daha yakin ise lokal niiks riski daha yiiksektir [2]. Polipektomi, endoskopik
mukozal rezeksiyon ve transanal eksizyonlarda da tiimoriin cerrahi sinira uzakligi

lokal niiks acisindan 6nem arz etmektedir [1].
Ekstramural ven6z invazyon

Karsinomlarda ozellikle esktramural muskiiler venlerin tiimoral
invazyonu prognostik belirtectir [1]. Vendz invazyon uzak metastaz sikliginda
artigla iliskilidir ve vendz invazyonu olan hastalarda 5 yillik sag kalimda azalma

saptanmustir [2].

Diger prognostik faktorler

o Anjiolenfatik ve perindral invazyon olumsuz prognostik
Ozelliklerdir [1].
J Peritimoral lenfositik cevap ve tiimorii infiltre eden

lenfositler gibi siklikla MSI-H ile iligkili morfolojik bulgular olumlu
Ozelliklerdir [1, 24]. Tiimor stromasinin dendritik hiicreler ve eozinofiller
ile infiltrasyonu iyi prognozla iliskili iken bunun aksine artmis mast
hiicresi tespit edilmesi diisiik sag kalim oranlar ile iliskili bulunmustur
[2].

o Itici kenara sahip ve Crohn benzeri inflamatuar yanit
gosteren kanserlerin 1yi prognaza sahip oldugu gosterilmistir [2, 22, 25,
26].

o Tiimor lokalizasyonunun prognoza etkisi tartismali bir
konudur ve bu konuda net bir yaklagim yoktur [2].

o Tiimo6r boyutu ile prognoz ve lenf nodu metastazi arasinda
kesin bir iliski yoktur [2, 27]. Ancak tiimoriin merkezi ¢okiik alanindaki
kalinlig ile lenf nodu metastazi, karaciger metastazi ve prognoz ile iligkili

oldugu belirtilmektedir [2].
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o Barsak duvarinin tiimorle tam kat invazyonu sonucu olusan
perforasyon kotii prognoz ile iliskilidir [27].

o KRK’de tiimor anjiogenezi artmis niiks riski ve azalmis
sagkalim ile iligkilidir [2].

o Tiimoriin invaziv sinirinda izole timor hiicrelerinin olmasi
ya da 5 hiicreden fazla kiimelerden olusan tiimor hiicrelerinin bulunmasi
olarak tanimlanan timor tomurcuklanmasi, giiglii ve bagimsiz bir kotii
prognostik belirte¢ olarak tanimlanmaktadir [28].

o Perikolonik tiimor depozitleri kotii prognostik bir isarettir

[23].
Prognostik genler ve biyomarkirlar

MSI-H’in evre spesifik sagkalima etkili oldugu ve tiimoérii infiltre eden
sitotoksik T hiicrelerinin iyi prognozla ilskili oldugu gdosterilmistir. BRAF
mutasyonu, allelik 18q imbalansi, PIK3CA mutasyonu, CD133 stem cell markir,
osteopontin ve CXCL yiiksek ekspresyonlar1 kotii prognozla iliskili bulunmustur

[1].
Prediktif genler ve biyomarkirlar

Prediktif genler ve biyomarkirlar tiimoriin spesifik terapilere cevap ve
rezistansini, kullanimin hedeflendigi yolaktaki toksisitesini ve uygulanan

tedaviyle kombinasyonunu belirtir. Baz1 prediktif tiimoér markirlari:

KRAS mutasyonu ve epidermal growth f aktor r eseptor (EGFR)

inhibitorleri

EGFR kolorektal kanserlerin ¢ogunda eksprese edilir ve hiicre ylizeyinde
eksprese oldugu icin kullanishh bir hedeftir. Anti-EGFR monoklonal antikor
cutuximab ve panitumumab’in KRK’larda dramatik bir yanit olusturdugu
bilinmektedir. EGFR sinyalleri RAS/RAF yolagindan gectigi icin, KRAS
mutasyonu anti-EGFR ilaglara cevapsizliga neden olur. PIK3AC mutasyonu ve

PTEN eskpresyon kayb1 kot prediktif 6zelliklerdir [1].
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MSH-H, 5-flurourasil, Oksaliplatin ve Irinotekan

MSI-H varlig1 5-flurourasil ve Oksaliplatin’e zayif cevaba neden olur. Bu
ilaglarin etki mekanizmasit mismatch tamir enzimleri iizerinden oldugu i¢in, bu
tamir siteminin yoklugunda apoptozis ger¢ceklesmez ve bu ajanlara karsi direng
gelisir. MSI-H o6zellikteki KRK’larin irinotekan tedavisine sensitif oldugu
gosterilmistir ve bu kanserlerde adjuvan irinotekan tedavisinden sonra daha iyi bir
sagkalim saglanmaktadir. Tiimordeki Topoizomeraz 1 ekspresyonunu Irinotekan
ve Oksaliplatin tedavisine daha iyi bir cevap saglayabilir. Irinotekan’in bir
topoizomeraz inhibitorii olmasi nedeniyle bu etkiyi sagladigi diisiiniilmektedir.

Ancak Oksaliplatin’in bu etkisinin nedeni bilinmemektedir [1].

Yasam tarzina bagh diyet, fiziksel aktivite ve bazi kullanilan ilaglar gibi
baz1 maruziyetler de tedaviye yanit1 etkileyebilir. Kanserde optimal etkiye sahip,
yan etki ve toksisite gelismesini dnlemeyi saglayacak kisisel tedaviler gelistirmek

amaciyla gen ve biyomarkirlar iizerindeki ¢aligmalar devam etmektedir [1].
ADENOM-KARSINOM SEKANSI

Kolorektal adenomlar KRK’lara 6ncii lezyonlar kabul edilmektedir [1-5].
Soliter hiperplastik poliplerin/serrated adenomlarin, juvenil poliplerin ve Peutz-
Jeghers poliplerinin malign transformasyon orani ihmal edilebilir diizeyde
diisiiktiir [2]. Polipozis sendromlarinda kolorektal adenokarsinom gelisme riski
artmaktadir. Bu risk 6zellikle Familyal adenomatdz polipozis (FAB) ve Gardner
Sendromu’nda son derece yiiksektir [2, 19]. Villoz adenomlar ise yiiksek
oranlarda malignesme riski gosterir, bu risk orant %?29-70 arasinda degisim

gostermektedir [2, 29, 30].

1990 yilinda Fearon ve Vogelstein tarafindan kolorektal adenom-
adenokarsinom sekansindaki karsinogenezis asamalari morfolojik ve genomik
ozellikleriyle tanimlanmistir [31]. Bu teoriye gore 1) bazi degisiklikler ayri
noktalarda ya da genetik yolagin pargalari olarak ve 2) fonksiyonel yolaklar farkli
noktalarda ayni etkileri gdsteren farkli degisikliler tarafindan etkilenebilir [1]. Bu
degisiklikler onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu ve timor supresdr genlerin

inaktivasyonunu igerir [2] (Sekil 1). Bu mutasyonlar RAS onkogeninde aktive
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edici mutasyon, TP53 genindeki mutasyonlar, 18. kromozomdaki DCC (Deleted
in colonic carcinoma) gen delesyonu, 5. Kromozomda yerselesen MCC (mutated
in colonic carcinoma ) genindeki mutasyon ve karsinogenezde erken evrede

goriilen APC (adenomatdz polipozis koli) genindeki mutasyonlardir [2, 32, 33].

Kromozom

alterasyon

geni | 5q mutasyonu 12p mutasyonu | 18q kaybi | | 17p kayb1 || Diger
yada KRAS DCC TP53 alterasyonlar
APCkaybi | pnA

hipometilasyonu

Normal interme-

Epitel proliferatif SIFLENITNEN® diate ¥ adenom
adenom

Sekil 1: Kolorektal karsinogenezis [2]

Bu tanimlanan genetik degisikliklerin higbiri sporadik adenomat6z
poliplerin genel bir 6zelligi degildir [2, 34]. Ayn1 zamanda bu genetik degisikliler

kanserlerde her zaman ayni sirayla ger¢eklesmemektedir [2, 35].

Bazi kolorektal karsinomlarin polip zemininden degil de de nova gelistigi
diisiiniilmektedir. Kiiclik tiimorlerde dahi kenarinda kalinti adenomatdz epitel
goriilmemesi bu karsinomlarin flat mukozadan da gelisebildigini isaret ediyor gibi

gorinmektedir [2].

Kolorektal karsinogenez kanser gelisiminin genel mekanizmalaria temel
bir yaklasim saglamistir. Kolorektal adenokarsinom gelismesi siirecinde hem
genetik hem epigenetik anormallikleri igeren molekiiler olaylar gergeklesir [19].
En az iki genetik yolak tanimlanmistir: Kromozomal instabilite yolagi ve
mikrosatellit instabilite yolagi [1, 2, 19]. Her iki yolakta birden fazla mutasyonun
asamal1 olarak birikimi izlenir. Ancak etkilenen genler ve mutasyonlarin birikim

mekanizmasi bu iki yolakta farklilik gosterir.
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Bu yolaklardan daha sonra tanimlanan bir diger KRK gelisim yolag1 ise
epigenetik instabilitedir. Bazi tiimorlerde tiimor supresor genler ve tiimor iligkili
genlerde inaktivasyona neden olan promoter “CpG” ada hipermetilasyonu (CIMP)
gelismekte, bunun sonucunda bir genin belli bolgelerinin ya da bazen tamaminin
etkilenmesi sonucunda bu genlerde sessizlesme ve protein ekspresyonunda
kayipla ortaya c¢ikan epigenetik degisiklikler saptanmaktadir. Epigenetik
olaylardan en sik goriilen metilasyon nedenli gen susturma her iki yolakta da

progresyonu hizlandirir [19].
Kromozomal instabilite yolagi

Sporadik KRK’larin yaklasik %75°1 kromozomal instabilite yolagi ile
iliskilidir [1]. Bu kanserler andploid karyotip, genis kromozomal segment
delesyonlar1 ve kromozom duplikasyonu gibi biiyiik kromozomal anomaliler ile
birliktelik gdsterir. Bu tiimorlerin neredeyse hepsinde APC gen mutasyonu (%90)
izlenirken; %50’sinde KRAS mutasyonu, %70’inde P53 mutasyonu ve %80’ninde
18q’da allelik kayiplar izlenir. Bazi tiimdrlerde KRAS mutasyonuna alternatif
olarak BRAF mutasyonu tespit edilir [1]. Timorlerin yaklasik %25’sinde geg
donemde PIK3CA mutasyonu izlenir. RAS onkogeninde mutasyon 6zellikle
metastatik grupta izlenmistir ve bu mutasyonun varligi antiepidermal biiylime
faktorli reseptorii tedavisine cevabin yoklugu ile iligkilidir [2]. APC proteini ile
iligkili olan beta-katenin, %70 {lizeri APC genindeki mutasyon sonucu, %2-5
oranindaki CTNNBI (beta-katenin geni) mutasyonu sonucu diizenleme bozuklugu
gosterir [2, 36]. Kolorektal karsinomlarda siklikla tutulan timor siipresor genler
TP53, APC, DPC4/SMAD4, DCC ve MCC’dir [2]. SMAD2 ve SMAD4
neoplastik proliferasyonda TGF-beta sinyalizasyonunda efektér olan timor
supresor genlerdir [19]. TP53 mutasyonu molekiiler yontemlerle ve
immiinohistokimyasal olarak anormal genin irettigi protein asir1 ekspresyonu
olarak kolorektal karsinomlarin ¢ogunda saptanir [2, 37]. Aym1 zamanda timor
supresor genleri, baz1 genlerin promotor ya da transkripsiyon baslangic noktasini
iceren 5’ bolgesi olan CpG adalarinin metilasyonu sonucu da susturulabilir [19]

(Sekil 2).
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MUKOZA

NORMALKOLON | RISK ALTINDAKI |ADENOIVI | KARSINOM

—r — —

Tl']mi')rsijprest').r Metilasyon Tamor stipresor
genlerdegermline | | ;o mallikleri,nor | | Protoonkogen | | genlerde Ek mutasyonlar,
ya dasomatik mal allerlerin mutasyonlan homozigot kayip, Buyiik
Tutasyorllar kaybi COX-2 kromozomal

ilkvurus “ikincivurug” overekspresyonu alterasyonlar
APC APC KRAS Tp53 Telomeraz,

Beta-katenin SMAD2ve SMAD4 | Bircok gen

Sekil 2: Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler olaylar [38]
Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagi

Sporadik KRK’larin yaklasik %15’1 ve HNPCC hastalarindaki KRK’larin
neredeyse tamami MSI yolagiyla gelisir. Bu tiimorlerde mismatch tamir
mekanizmasinda  bozukluk vardir. Mikrosatellitler genom boyunca daginik
yerlesimli, kisa ve ciftler halinde tekrar eden DNA dizileridir. Mikrosatellitler,
DNA replikasyonu sirasinda insersiyon/delesyon segmentlerinde olusurlar.
Mismatch  tamiri  insersiyon/delesyon  segmentlerini  diizeltilirler  ve
mikrosatellitlerin germline uzunlugunda kalmasini saglarlarlar [1]. MSH-H
vakalarda, mismatch tamir sistemi ¢alismadigindan replikasyon sonrasinda
degisen boyutlarda multipl alleller olugur. Bu mutasyonlar siklikla sessizdir ¢iinkii
mikrosatellitler siklikla genomda kodlamaya katilmayan bolgelerde lokalizedir.
Ancak bazi mikrosatellitler hiicre biiylimesinin regiilasyonunu saglayan genlerin
kodlama ya da promoter bdlgelerinde lokalize olurlar. TGF-beta kolon epitel
hiicrelerinin boliinmesini inhibe ettigi i¢in, biriken mikrosatellitler sonucu gelisen
mutant tip 2 TGF-beta reseptoriiniin kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinda yeri vardir

[19]. Yine mikrosatellit instabiliteye bagli proapoptotik bir protein olan BAX
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proteinini kodlayan gendeki hasar sonucu olusan BAX protein kaybi anormal
klonlarin hayatta kalmasina neden olur. Ayrica BRAF onkogenindeki mutasyonlar
ve CpG adalarindaki hipermetilasyon sonucu bazi genlerin susturulmasi
mikrosatellit instabilite yolagi ile gelisen kanserlerde siktir. MSI yolagindan
gelisen KRK’larda TP53 ve KRAS mutasyonlar1 bu kanserlerde mutasyona
ugramamustir [ 19] (Sekil 3).

Sporadik tiimorlerde, mismatch tamir mekanizmasinin bozulmasi esas
olarak MLH1 geninin promoter bdlgesinin metilasyonu ile olur ve bunun
sonucunda MLHI1 ve PMS2 proteinlerinde kayip izlenir. Sporadik MSI-H
tiimorler genellikle global hipermetilasyon gosterir (6rnegin CpG adas1 metilator
fenotip, CIMP). Lynch sendromunda mismatch onarim sistemindeki bozukluk
dort mismatch onarim genindeki (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) ya da

TACSTDI regiilatuar genindeki germline mutasyon sonucu olusur [1].

MSI smiflandirilmas1 Bethesta panelinde yer alan BAT25, BAT26,
D5S346, D2S123, D17S250 gibi mononiikleotid ve diniikleotid tekrar dizilerinin
varligina gore yapilir. MSI-H bu bes mikrosatellit belirtecinden en az ikisinde
(%40’ma esdeger) meydana gelen degisikligi tanimlar. Sporadik MSI-H
kanserler, Lynch sendromunda izlenenlere nispeten daha genis mikrosatellit
degisiklikleri icerir. MSI-H kanserlerin ¢ogu diploid veya diploide yakindir ve
heterozigosite kaybi1 (LOH) orani diisiiktiir. Mikrosatellit stabil tiimorlerde
Bethesda panelinde instabilite izlenmemektedir. Eger Bethesda panelindeki
belirteglerden birinde veya %40’ gegmeyecek sekilde birden fazlasinda

bozukluk varsa bu tiimorler MSI-L olarak tanimlanir [1].

Mismatch tamir sisteminin gen iriinleri olan mismatch tamir proteinlere
kars1 spesifik antikorlar gelistirilmesi sonucu, immiinohistokimyasal olarak
indirekt MSI tanis1 verilebilmektedir [1]. Immiinohistokimyasal olarak saptanan
MLHI1 ve MSH2 proteinlerinin ekspresyonlar1 ile MSI durumu arasinda yiiksek
diizeyde uyum saptanmistir [6-9].
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Mikrosatellit instabilitesi ile iligkili tiimorler, belirgin bir konak yaniti, iyi
siirli biiylime paterni, miisindz veya az diferansiye olma egilimi ve daha ¢ok sag

kolonda yerlesme egilimi gosterirler [2, 39, 40].

NORMAL KOLON SESIL SERRTEDADENOM | [ xarsinom |

Heterozigosite kaybi, Mikrosatellit Biiyiime,

mismatch onanm

. . mutasyon ya da instabilite diferansiyasyon ve
genlerinde germllne promoter metilasyon "mutator{enoti ” /veya apoptozisi
ya dasomatik sonucu ikinci allelde P diizenleyen genlerde
mutasyonlar alterasyon mutasyon birikimi
MLH1, MSH2 TGF-betaRll,
(MSH®6, PMS1, BAX, BRAF,
PMS2) TCF 4, IGFR2R,
digerleri

Sekil 3: Kolon karsinogenezisinde Mikrosatellit instabilite (MSI) yolagindaki
degisiklikler [38]

Immunohistokimya
Ki-67

Ki-67, ilk defa 1983°’de Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan prolifere
hiicrelerin niikleuslariyla reaksiyon veren ancak prolifere olmayan hiicrelerin
nuklueslariyla reaksiyon vermeyen, Hodgkin lenfoma hiicre kiiltiiriinden derive
edilen niikleer fraksiyon ile immiinize edilmis olarak farelerde tretilmis olan
monoklonal bir antikor olarak tanimlanmistir. 395 kilodalton agirliginda non-
histon bir proteindir. Bu antikorun lenf nodundaki germinal merkez hiicreleri ve
gastrointestinal mukozadaki boyun hiicreleri gibi yiiksek proliferasyon hizina
sahip hiicrelerin niikleuslarinda boyanma olmasi; buna zit olarak hepatosit ve

beyin hiicreleri gibi dinlenme evresinde olan hiicrelerle reaksiyon vermemesi bu
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antikorun hiicrelerin proliferasyonunu gosterdigini diisiindiirmiistiir. Bu sebeple,
bu antikor tiimorlerde proliferasyonu gosterecek giiglii, kolay uygulanabilir bir
belirte¢ olarak degerlendirilmistir [41]. Ki-67 ile G1, S, G2 ve M fazindaki
hiicrelerde boyanma izlenirken, GO fazindaki hiicrelerde boyanma goriilmez [2,

41-43].

Kolorektal hiperplastik poliplerde Ki-67 ekspresyonu kriptlerin alt 1/3
ksiminda lokalizedir. Sesil serrated adenomlarda hiperplastik adenomlara gore
artmis Ki-67 ekspresyonu izlenir. Klasik kolorektal adenomlarda (tubuler,
tubulovilloz ve villoz adenomlarda) kriptlerin {ist 1/3’tinde artmis Ki-67
proliferasyon indeksi saptanmistir [43-45]. Yapilan ¢alismalarda adenomlardaki
displazi derecesi ve boyut ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda korelasyon
bulunmustur [44-46].

pS3

Bir tiimdr supresor gen olan ve “genomun muhafizi” olarak adlandirilan
TP53 geninin mutasyonlar1 insan tlimorlerinde en sik saptanan genetik
degisikliktir [2, 19]. TP53 geni hiicre boliinmesinde ve proliferasyonunda kritik
rol oynar. TP53 geninin iiriinii olan p53 proteini, hiicre siklusunun duraklamasini,
DNA onarmmini, hiicre yaglanmasi ve apoptozunda gorev alan  genlerin
aktivitesini diizenler [19]. Mutasyona ugramis genin degismis protein {iriinii olan
P53 immiinohistokimyasal teknikle saptanabilir [2].

MLH1, MSH2

MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 mistmatch tamir sitemini olusturan dort
ana proteindir. MLH1, MSH2, MSH6 VE PMS2 proteinleri MSI-H tiimorleri
tanimlamak i¢in kullanilabilir [47]. Sporadik kolorektal karsinomlarda, MLHI
mismatch tamir geninin promotdr bolgesinin hipermetilasyona ugramasi sonucu
MLH1  proteininin  ekspresyonu  bozulur ve  timoér  hiicrelerinde
immiinohistokimysal olarak niikleer MLH1 kayb1 go6zlenir [47]. Herediter
kolorektal adenokarsinomlarda germline mutasyon daha ¢ok MSH2’yi olmak
tizere MLH1, MSH6 ve PMS2 genlerini etkileyip, bu ge nlerin iiriinleri olan
proteinlerde niikleer kayip izlenir. Uygun internal kontrol varliginda bu proteinler
ile komplet niikleer boyanma kayb1 mistmatch mutasyonu acisindan pozitif sonug

olarak degerlendirilir [47].
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Klasik kolorektal adenokarsinoma oranla tasli yliziik hiicreli ve miisindz
kolorektal adenokarsinomlar daha ¢ok mikrosatellit instabilite gosterirler ve bu
tiimorlerde mismatch tamir proteinleri ile niikleer immiinreaktivite kayb1 izlenir
[47]. Mikrosatellit instabilite durumunu degerlendirilmesinde “gold standart”
teknik molekiiler caligmalar olsa da immiinohistokimyasal olarak saptanan MLH1
ve MSH2 proteinlerinin kaybi ile molekiiler testler arasinda yiiksek diizeyde uyum
saptanmustir [6-9].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez ¢alismasinda, 2011-2016 yillar1 arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji laboratuarina génderilen
endoskopik polipektomi m ateryalleri ve kolorektal rezeksiyonlar (sag
hemikolektomi, sol hemikolektomi, transvers kolektomi, sigmoidektomi ve low-

anterior rezeksiyon ) hastanemiz otomasyon sistemi kullanilarak tarandi.

Bu vakalar arasindan tubuler adenom, tubulovilloz adenom, villoz
adenom, adenokarsinom, miisindz komponentli adenokarsinom, miisindz
adenokarsinom ve tash yliziik hiicreli karsinom tanilarina sahip olgular secildi.
Laboratuarimiz arsivinden secilen 20 adet tubuler adenom, 20 adet tubulovilloz
adenom, 10 a det villoz adenom, 25 a det adenokarsinom, 10 a det miisinoz
komponentli adenokarsinom, 14 a det miisin6z adenokarsinom ve 3 adet tagh
yiiziik hiicreli karsinom olgusu olmak iizere toplamda 102 vaka segildi. Olgularin
H&E boyali lamlar yeniden incelenerek en uygun parafin bloklar belirlendi.
Secilen polip ve tiimore ait parafin bloklardan 4 mikronmetre kalinliginda alinan
kesitler Poly-L-Lysine ile kapli lamlara alindi. Bu dokularda MLHI1 (Mouse
monoclonal, klon G168-15, izotop IgGl/kappa, kullanima hazir, 30 dk
inkiibasyon, Biocare M edical, USA), MSH2 (Mouse monoclonal, klon FE11,
izotop IgGl/kappa, kullanima hazir, 10-15 dki nkiibasyon, Biocare
Medical,USA), Ki-67 (Rabbit monoclonal, klon SP6, izotop rabbit IgG, kullanima
hazir, 20 dk inkiibasyon, Thermo Scientific, Fremont, CA, USA) ve p53 (Mouse
monoclonal, klon BP53-12, izotop IgG2a/kappa, kullanima hazir, 30 dk
inkiibasyon, ScyTek Laboratories, Logan,USA) primer antikorlar1 ile
laboratuarimizda bulunan otomatik immunohistokimya cihazinda (Roche,
Ventana, Benchmark, XT, USA) boyama yapildi. Doku pozitif kontrolii olarak
MLHI1, MSH?2 ve Ki-67 i¢in tonsil dokusu, p53 i¢in ise kolon adenokarsinomu
kullanildi. Sonuglar Olympus BX51 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Morfolojik derecelendirmeler

Adenom ve karsinom tanilar1 ve tiplendirilmeleri, diferansiyasyon derecesi

ve tiimor derecesi icin giincel DSO kriterleri kullanildi [1]. Buna gére tiiméorler
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iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye ve indiferansiye olarak
gruplandirildi. Tiimoér derecesi diisiik dereceli (%50 ya da daha ¢ok oranda gland
yapisi i¢eren tiimorler) ve yiiksek dereceli (%50 ya da daha az oranda gland yapis1
igeren tiimorler) olarak belirlendi. Tash yliziik hiicreli karsinomlar ve miisindz

karsinomlar i¢in bu derecelendirme kullanilmayip bu tiimoérler yiiksek dereceli

olarak kabul edildi [1].

Patolojik tiimor evrelemesi i¢in AJCC (Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi) ve UICC (Uluslararas1 Kanser Birligi) tarafindan yapilan TNM

siiflamasi kullanildi.

Intratiiméral lenfositik yamit (tiimérii infiltre eden lenfositler) bir biiyiik
bliylitme alaninda (x400) tiimorii infiltre eden lenfosit yoksa 1 (yok), 0-2 adet ise
2 (hafif-orta), 3 ve daha fazla ise 3 (belirgin) olarak degerlendirildi.

Peritiimoral lenfositik yanit (Crohn benzeri yanit) 1 (yok), 2 (hafif-orta)

ve 3 (belirgin) olarak derecelendirildi.

Tiimorde stromal reaksiyon hafif desmoplazi (1), orta derecede desmoplazi

(2) ve siddetli desmoplazi (3) olarak gruplandi.
Immunohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi

Ki-67, p53, MLHI ve MSH2 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi.
MLHI1 ve MSH2 i¢in pozitif niikleer boyanma olmasi pozitif boyanma, boyanma
olmamas1 negatif boyanma olarak yorumlandi. MLHI ve MSH2 i¢in normal
epitelyum hiicrelerinde, lenfositlerde ve stromal hiicrelerdeki niikleer boyanma
pozitif internal kontrol olarak kullanildi. Ayrica lam {izerinde eksternal pozitif
kontrol olarak tonsil dokusu ve normal barsak dokusu kullanildi. Ki-67 ve p53
icin ortak skorlama sistemi kullanildi. Bu skorlamaya gore %0-10 boyanma GO,
%11-50 boyanma G1, %51-75 boyanma G2 ve %75 lizeri boyanma G3 olarak
kabul edildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde ‘SPSS for Windows’ 13.0 paket
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistiksel dl¢iitlerin (ortalama, standart sapma)
yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda One Way Anova, Student t testi
ve Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu One
Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Ordinal
degiskenler arasi iliskiler icin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar
Kendall Korelasyon testi ile hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata

diizeyi %5 olarak kullanildi.
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4.BULGULAR

POLIiPLERDE BULGULAR

X/

¢ Toplamda 50 adet polipektomi olgusunun 21°1 kadin (%42), 29’u
(%58) erkekti.

% Vakalarda ortalama yas 61,94 olup en biiyiik yas 84, en kii¢iik yas
33 olarak saptandi. Hastalarin 7 tanesi 50 yas altinda (%14) iken
43 tanesi 50 yas iistiinde (%86) idi.

¢ Poliplerin 20 tanesi tubuler adenom (%40), 20 tanesi tubulovilloz
adenom (%40) ve 10 tanesi villoz adenom (%20) morfolojisinde
idi.

¢ Tubuler adenomlarin %5’1 (1 vaka) 50 yas altinda saptanirken,
%95°1 (19 vaka) 50 yas iistiinde saptandi.

% Tubulovilloz adenomlarn %25’i (5 vaka) 50 yas altinda
saptanirken, %751 (15 vaka) 50 yas tistiinde saptand.

% Villoz adenomlarin %10’i (1 vaka) 50 yas altinda saptanirken,
%90’1 (9 vaka) 50 yas iistlinde saptandi.

¢ Tubuler adenomlarin %45°1 kadin (9 vaka) %551 erkek (11 vaka),
tubulovilléz adenomlarin %45°1 kadin (9 vaka) %55°1 erkek (11
vaka), villoz adenomlarin %30’u kadin (3 vaka) %70’1 erkek (7
vaka) olup cinsiyet ve histolojik tip arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,691).

¢ Poliplerin 28 tanesi (%56) diisiik derecede displazi, 22 tanesi
(%44) yiiksek derecede displazi igermekte idi.

¢ Hastalar 50 yas iistii ve 50 yas alt1 olarak siniflandirildiginda yas
gruplart ile adenomlardaki displazi derecesi arasinda anlamli
istatistiksel iliski saptanmadi ( p> 0,05).

¢ Poliplerin 4 tanesi ¢ekum (%8), 4 tanesi ¢ikan kolon (%S8), 1 tanesi

hepatik fleksura (%2), 3 tanesi transvers kolon (%6), 2t anesi

splenik fleksura (%4), 7 tanesi inen kolon (%14), 16 tanesi sigmoid

kolon (%32) ve 13 tanesi rektum (%26) yerlesimli idi.

¢ Poliplerin 1371 sapl (%26), 37’si sesil (%74) goriiniimde idi.
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% Tubuler adenomlarin %100’ (20 vaka) sesil goriiniimde,
tubulovilloz adenomlarin %55°1 saphi (11 vaka) %45’ (9 vaka)
sesil goriiniimde, villoz adenomlarin %20’s1 sapli (2 vaka) %80’
sesil gortiniimde izlenmis olup polip sekli ile histolojik tip arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p<0.001).

% Polip boyutlar tiim vakalarin genelinde en kiigiik 0,2 cm, en biiyiik
5 cm, ortalama c¢ap 1,15 cm olarak saptanmis olup; tubuler
adenomlar en kiigiik 0,2 cm en biiyiik 1,1 cm (ortalama 0,47 cm),
tubulovilléz adenomlar en kiigiik 0,2c¢c m en biliylik 4,5¢ m
(ortalama 1,53 cm), villoz adenomlar en kii¢lik 0,4 cm en biiyiik 5
cm (ortalama 1,78 cm) olarak belirlendi. Villoz adenomlarin
tubulovilléz ve tubuler adenomlardan (p=0,003), tubulovilloz
adenomlarin da tubuler adenomlardan daha biiylik boyutlu
olduklar1 tespit edilmis olup histolojik tip ile boyut arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,003).

¢ Poliplerin bolgelere gore ortalama ¢aplarina bakildiginda ¢ekumda
0,55 cm, cikan kolonda 0,87 cm, hepatik fleksurada 0,40 cm,
transvers kolonda 0,20 cm, splenik fleksurada 0,55 ¢ m, inen
kolonda 1,14 cm, sigmoid kolonda 1,26 cm ve rektumda 1,66 cm
olarak belirlendi.

¢ Sag kolon olarak ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers
kolon; sol kolon olarak splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon
ve rektum belirlendi. Bu durumda sag kolon ile sol kolonda
yerlesimli poliplerin boyutlar1 karsilastirildiginda, sag kolon
poliplerinin (ortalama boyut 0,55 cm) sol kolon poliplerinden
(ortalama boyut 1,34 cm ) daha kiiclik boyutlu oldugu tespit edildi.
Poliplerin boyut ve yerlesimleri arasinda anlamli istatistiksel iligki
bulundu (p= 0,000).

+ Hastalar 50 yas iistii ve 50 yas alti olarak siniflandirildiginda,
vakalarda yas gruplar1 ve sag-sol kolon yerlesimi arasinda anlaml

istatistiksel iligki bulunmamastir (p> 0,05).
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Tablo 4: Adenom tipleriyle yas, cinsiyet ve bulgular arasindaki iligki

TANI
Tubuler Tubulovilloz Vill6z adenom P degeri
adenom adenom
Say1/Yiizde 20 vaka (%40) 20 vaka (%40) 10 vaka (%20)
Cinsiyet 0,691
Kadin 9 vaka (%45) 9 vaka (%45) 3 vaka (%30)
Erkek 11 vaka (%55) 11 vaka (%55) 7 vaka (%70)
Yas
>50 yas 19 vaka (%95) 15 vaka (%75) 9 vaka (%90)
<50 yas 1 vaka (%)5) 5 vaka (%5) 1 vaka (%10)
Polip sekli <0.001
Sesil 20 vaka (%100) 9 vaka (%45) 8 vaka (%380)
Sapli 11 vaka (%55) 2 vaka (%20)
Ortalama ¢ap 0,47 cm 1,53 cm 1,78 0,001
Displazi <0.001
Diistik dereceli 20 vaka (%100) 6 vaka (%30) 2 vaka (%20)
Yiiksek dereceli 14 vaka (%70) 8 vaka (%80)
p53
Gl 13 vaka (%5) - -
G2 7 vaka (%35) 16 vaka (%80) 9 vaka (%90)
G3 - 4 vaka (%20) 1 vaka (%10)
Ki-67
Gl 11 vaka (%55) 1 vaka (%5) -
G2 9 vaka (%45) 14 vaka (%70) 8 vaka (%80)
G3 - 5 vaka (%25) 1 vaka (%20)
MLHI1 boyanmast | Pozitif boyanma  Pozitif boyanma Pozitif boyanma
MSH2 boyanmas1 | Pozitif boyanma  Pozitif boyanma Pozitif boyanma
¢ Farkli boyutlardaki poliplerdeki displazi dereceleri

karsilastirildiginda, yiliksek dereceli displaziye sahip poliplerin

(ortalama c¢ap 1,65 cm) diisik derecede

displazi

gosteren

poliplerden (ortalama c¢ap 0,76 cm) daha biiyiik boyutlu oldugu

istatistiksel olarak saptandi (p= 0,005).

+» P53 derecelendirilmesinde tubuler adenomlarin %65°1 G1, %35°1

G2 ozellikteydi. Tubulovilloz adenomlarin %80’ G2 ve %20’si G3
ozellikteydi. Villoz adenomlarin ise %901 G2, %10’u G3

szellikteydi.

X/

« P53 derecelendirilmesine poliplerin sag-sol kolonda yerlesiminde

gore bakildiginda sag kolon yerlesimli adenomlarin %75’1 Gl,
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%25°1 G2, sol kolon yerlesimli adenomlarin %10,5’1 G1, %76,3’1
G2 ve %13,2°si G3 olarak saptandi.

¢ Poliplerde displazi derecesi ile pS3 boyanmast
degerlendirildiginde, displazi ile p53 boyanmasi arasinda pozitif

korelasyon saptand1 (p<0.001, r=0,516) (Grafik 1).

Grafik 1: Poliplerde displazi ile p53 arasindaki korelasyon
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p53

% Poliplerde displazi derecesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi
degerlendirildiginde, displazi ile Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.001, r=0,458)

(Grafik 2).
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Grafik 2: Poliplerde displazi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki

korelasyon
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Ki-67 derecelendirilmesinde tubuler adenomlarin %55°1 G1, %45°1
G2 ozellikteydi. Tubulovilléoz adenomlarin %5°1 G1, %701 G2 ve
%25°1 G3 ozellikteydi. Villoz adenomlarin ise %80°1 G2, %20’si
G3 ozellikteydi.

Ki-67 derecelendirilmesine poliplerin sag-sol kolonda yerlesiminde
gore bakildiginda sag kolon yerlesimli adenomlarin %66,7’si G1,
%33,3’1 G2 , sol kolon yerlesimli adenomlarin  %10,5’1 GI,
%71,1’1 G2 ve %18,4’1i G3 olarak saptandi.

Adenomlarin  histolojik  tipleri ile displazi  dereceleri
karsilagtirildiginda  tubuler adenomlarin  %100’lintin  diisiik
derecede displazi, tubulovilloz adenomlarin %30’unun diisiik
derecede displazi, %70’inin yiiksek derecede displazi, villoz
adenomlarin %20’sinin diisiik derecede displazi, %80’inin yiiksek
derecede displazi icerdigi belirlendi. Adenomlarin histolojik tipi ile
displazi derecesi arasinda anlamli istastistiksel iligki saptandi

(p<0.001).
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MLH1 ve MSH2 boyalariyla adenomlarin hepsinde pozitif

boyanma izlendi.

KANSERLERDE BULGULAR

R/
A X4

Toplamda 52 adet KRK olgusunun 22’si kadin (%42,3), 30’u
(%57,7) erkekti.

Vakalarda ortalama yas 62,4 olup en biiyilik yas 86, en kiigiik yas
36 saptandi. Hastalarin 12 tanesi 50 yas altinda (%23,1) iken 40
tanesi 50 yas iistiinde (%76,9) idi.

Kadinlarda ve erkeklerde yas ortalamasi 62 olarak saptandi.
Vakalarin %48,1°1 (25 vaka) adenokarsinom, NOS, %19,2’si
miisindz komponentli adenokarsinom (10 vaka), %26,9’u miisin6z
adenokarsinom (14 vaka) ve %5,8’1 (3 vaka) tash yliziik hiicreli
karsinom idi.

Adenokarsinom, NOS’larin %36’s1 (9 vaka) 50 yas altinda iken
%64°1 (16 vaka) 50 yas iistiinde saptandi.

Miisindz komponentli adenokarsinomlarin %10°u (1 vaka) 50 yas
altinda iken %901 (9 vaka) 50 yas iistiinde saptandi.

Miisindz adenokarsinomlarin %14,3’i (2 vaka) 50 yas altinda iken
%85,7’s1 (12 vaka) 50 yas listliinde saptandi.

Tas1 yiiziik hiicreli karsinomlarin %100’ (3 vaka) 50 yas tistiinde
saptandi.

50 yas altinda saptanan tiimorlerin %41,7’si kadinda %58.,3’i
erkekte, 50 yas lstiinde saptanan tiimorlerin %42,5’si kadinda
%57,5°1 erkekte izlenmis olup yas gruplari ile cinsiyet gruplar
arasinda anlaml istatistiksel iligki izlenmedi (p>0,05).
Adenokarsinom, NOS’larin %8’1 ¢ekumda, %16’s1 ¢ikan kolonda,
%8’1 hepatik fleksurada, %4’l transvers kolonda, %12’si splenik
fleksurada, %4’ii inen kolonda, %401 sigmoid kolonda ve %8’1

rektumda yerlesimliydi.
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Miisin6z komponentli adenokarsinomlarin %30°u ¢ekumda, %20’si
cikan kolonda, %10’u inen kolonda, %20’si sigmoid kolonda ve
%20’s1 rektumda yerlesimliydi.

Miisindz adenokarsinomlarin %35,7’si ¢ekumda, %7,1°’1 ¢ikan
kolonda, %14°3’1 transvers kolonda, %7,1°1 splenik fleksurada,
%21,4’1i inen kolonda, %14,3’1 sigmoid kolonda yerlesimliydi.
Tagh yliziik hiicreli karsinomlarin %33,3’1 ¢ekumda, 933,31
hepatik fleksurada ve %33,3’ii rektumda yerlesimliydi.

Sag kolon olarak ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers
kolon; sol kolon olarak splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon
ve rektum belirlendiginde adenokarsinom (NOS)’larin %36’s1 sag
kolon %64’i sol kolon, miisindz komponentli adenokarsinomlarin
%350’s1 sag %50’si sol kolon, miisin6z adenokarsinomlarin %57,1°1
sag kolon %42,9’u sol kolon, tash yiiziik hiicreli karsinomlarin
%66,7’s1 sag kolon %33,3’1i sol kolon yerlesimdi olarak saptandi.
Tiimorler makroskopik olarak %78 oraninda iilserovejetan, %9,6
oraninda ilsere, %5,8 oraninda aniiler, %3,8 oraninda vejetan ve
%1,9 oraninda polipoid goriiniimde izlendi.

Sag kolonda yerlesen tiimorlerin %83,3’1 iilserovejetan, %4,2’si
ilsere, %@8,3’1 aniiler, %4,2’s1 vejetan goriinimde iken, sol
kolonda yerlesen tiimdrlerin %751 {ilserovejetan, %14,3’1 iilsere,
%3,6’s1 aniiler, %3,6’s1 vejetan, %3,6’s1 polipoid goriiniimde
izlendi.

Vakalarm  %5,8’1 1iyi diferansiye, %55,8’1 orta derecede
diferansiye, %35.,8’1 az diferansiye olarak saptanirken vakalarin
%32’sine diferansiyasyon derecelendirilmesi uygulanmadi.
Olgularin %61,5’1 (32 vaka) diisiik dereceli iken %38,5’1 (20 vaka)
yiiksek dereceli olarak saptandi.

Vakalari %1,9°u (1 vaka) pTis, %15,4’1 (8 vaka) pT2, %69,2’si
(36 vaka) pT3, %I11,5’1 (6 vaka) pT4a, %1,9’u (1 vaka) pT4b
oldugu tespit edildi.
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Vakalarin %65,4’tinde (34 vaka) nekroz saptanirken %34,6’sinda
(18 vaka) nekroz goriilmedi.

Perindral invazyon vakalarin %26,9’unda (14 vaka) goriildi,
%73,1’inde (38 vaka) goriilmedi.

Lenfatik  invazyon vakalarin %42,3’tinde (22 vaka) goriildi,
%357,7’sinde (30 vaka) goriilmedi.

Vakalarin %57,7’s1 (30 vaka) NO, %7,7’si Nla (4 vaka), %17,3’i
N1b (9 vaka), %9,6’s1 N2a (5 vaka) ve %7,7’s1 N2b (4 vaka) idi.
Timor nodiili vakalarin %9,6’sinda (5 vaka) saptanmis olmus
%90,4’linde (47 vaka) izlenmedi.

Olgularin birinde kan damar1 invazyonu vardi.

Stromal reaksiyon vakalarin %25’inde (13 vaka) hafif, %67,3 linde
(35 vaka) orta derecede ve %7,7’sinde (4 vaka) siddetli derecede
saptandi.

Olgularin higbirinde cerrahi sinirlarda pozitiflik yoktu.

Intratiimoral lenfositik yanmit vakalarin %17,3’iinde (9 vaka)
saptanmazken, vakalarin %63,5’inde (33 vaka) hafif-orta derecede
ve %19,2’sinde (10 vaka) belirgin derecede izlendi.

Crohn benzeri yanit vakalarin %61,5’inde (32 vaka) saptanmazken,
vakalarin %28,8’inde (15 vaka) hafif-orta derecede ve %9,6’sinda
(5 vaka) belirgin derecede izlendi.

Adenokarsinom, NOS vakalarinin %4’tinde (1 vaka), miisinz
komponentli adenokarsinomlarin %30’unda (3 vaka), miisindz
adenokarsinomlarin %50’sinde (7 vaka) ve tash yiiziik hiicreli
karsinomlarin %66,7’sinde (2 vaka) MLHI1 ile negatif boyanma
saptandi. Toplamda tim vakalarin %?25’inde MLH1 ile negatif
boyanma izlendi.

Adenokarsinom, NOS vakalarinin tamaminda (25 vaka), miisinéz
komponentli adenokarsinomlarin %80’inde (8 vaka), miisinoz
adenokarsinomlarin tamaminda (14 vaka) ve tash yiiziik hiicreli
karsinomlarin tamaminda (3 vaka) MSH2 ile pozitif boyanma

izlendi. Sadece miisin6z komponentli adenokarsinomlarin
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%20’sinde (2 vaka) MSH2 ile negatif boyanma saptandi. Toplamda

tiim vakalarin %3,8’inde MSH2 ile negatif boyanma izlenmistir.

Tablo 5 : Kanser tipleriyle yas, cinsiyet ve bulgular arasindaki iligkiler

TANI
Adenokarsinom, Miisinoz Miisinoz Tash yiiziik hiicreli
NOS komponentli adenokarsinom karsinom
adenokarsinom
Yas
>50 yas 16 vaka (%64) 9 vaka (%90) 12 vaka (%85,7) 3 vaka (%100)
<50 9 vaka (%36) 1 vaka (%10) 2 vaka (%14,3) -
Yerlesim
Cekum | 2 vaka (% 8) 3 vaka (%30) 5 vaka (%35,7) 1 vaka (%33,3)
Cikan kolon | 4 vaka (%16) 2 vaka (%20) 1 vaka (%7,1) -
Hepatik fleksura | 2 vaka (%8) - - 1 vaka (%33,3)
Transvers kolon | 1 vaka (%4) - 2 vaka (%14,3) -
Splenik fleksura | 3 vaka (%12) - 1 vaka (%7,1) -
Inen kolon | 1 vaka (% 4) 1 vaka (%10) 3 vaka (%21,4) -
Sigmoid kolon | 10 vaka (%40) 2 vaka (%20) 2 vaka (%14,3) -
Rektum | 2 vaka (%8) 2 vaka (%20) - 1 vaka (%33,3)
Yerlesim
Sag kolon | 9 vaka (%36) 5 vaka (%50) 8 vaka (%57,1) 2 vaka (%66,7)
Sol kolon | 16 vaka (%64) 5 vaka (%50) 6 vaka (%42,9) 1 vaka (%33,3)
MLH1
Pozitif boyanma 24 vaka (%96) 7 vaka (%70) 7 vaka (%50) 1 vaka (%33,3)
Negatif boyanma 1 vaka (%4) 3 vaka (%30) 7 vaka (%50) 2 vaka (%66,7)
MSH2
Pozitif boyanma 25 vaka (%100) 8 vaka (%80) 14 vaka (9%100) 3 vaka (%100)
Negatif boyanma - 2 vaka (%20) - -
p53
GO 5 vaka (%20) - 2 vaka (%14,3) -
Gl 4 vaka (%16) 2 vaka (%20) 6 vaka (%42,9) -
G2 2 vaka (%38) 2 vaka (%20) 1 vaka (%7,1) 1 vaka (%33,3)
G3 14 vaka (%56) 6 vaka (%60) 5 vaka (%35,7) 2 vaka (%66,7)
Ki-67
Gl - - 2 vaka (%14,3) -
G2 8 vaka (%32) 3 vaka (%30) 7 vaka (%50) 1 vaka (%33,3)
G3 17 vaka (%68) 7 vaka (%70) 5 vaka (%35,7) 2 vaka (%66,7)

+ Adenokarsinom, NOS’lar (%4 iinde negatif boyanma) ile miisindz

komponentli adenokarsinomlar (%30’unda negatif boyanma) kendi

aralarinda karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif boyanmalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0,061).
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Tablo 6: Adenokarsinom, NOS ile miisindz komponentli adenokarsinolarin

MLH1 boyanmasinin karsilagtirlmasi

TANI
MLH1 Adenokarsinom,NOS  Miisinoz komponentli P
adenokarsinom degeri
Pozitif boyanma %96 %70
24 vaka 7 vaka
Negatif boyanma %4 %30 0,061
1 vaka 3 vaka

% Adenokarsinom (NOS)’lar (negatif boyanma

misindz komponentli

adenokarsinomlar

izlenmedi)

ile

(%20’sinde negatif

boyanma) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MSH2 ile negatif

boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(= 0,076).

Tablo 7: Adenokarsinom, NOS ile miisin6z komponentli adenokarsinolarin

MSH2 boyanmalarinin karsilastirlmasi

MSH2 Adenokarsinom,NOS
Pozitif boyanma %100
25 vaka
Negatif boyanma %0

TANI
Miisin6z komponentli
adenokarsinom
%80
8 vaka
%20
2 vaka

P
degeri

0,076

+ Adenokarsinom (NOS)’lar (%4 iinde negatif boyanma) ile miisindz

adenokarsinomlar (%50’sinde negatif boyanma) kendi aralarinda

karsilagtirildiklarinda MLH1 1ile negatif boyanmalari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001).
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Tablo 8: Adenokarsinom, NOS ile miisindz adenokarsinolarn MLH1
boyanmalarinin karsilagtirilmasi
TANI
MLH1 Adenokarsinom,NOS Miisinoz P
adenokarsinom degeri
Pozitif boyanma %96 %50
24 vaka 7 vaka
Negatif boyanma %4 %350 0,001
1 vaka 7 vaka

* Tim adenokarsinom (NOS), miisindz adenokarsinom ve tasl

yiiziik hiicreli karsinomlarda MSH?2 ile pozitif boyanma saptandi.

% Adenokarsinom (NOS)’lar (%4’linde negatif boyanma) ile tash

yiizlik hiicreli karsinomlar (%66,7’sinde negatif boyanma) kendi

aralarinda karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif boyanmalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,023).

Tablo 9 : Adenokarsinom, NOS ile tash yiiziikk hiicreli karsinomlarmn MLH1

boyanmalarinin karsilagtirilmasi

TANI
MLH1 Adenokarsinom, Tash yiiziik hiicreli P
NOS karsinom degeri
Pozitif boyanma %96 %33,3
24 vaka 1 vaka
Negatif boyanma %4 %66,7 0,023
1 vaka 2 vaka

% Miisinéz komponentli adenokarsinomlar (%30’ unda negatif

boyanma) ile miisindz adenokarsinomlar (%50’sinde negatif

boyanma) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif

boyanmalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(= 0421).
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Tablo 10: Miisindz

komponentli

adenokarsinomlar ile

adenokarsinomlarin MLH1 boyanmalarinin karsilagtirilmasi

misindz

TANI
MLH1 Miisin6z Miisin6z adenokarsinom P
komponentli degeri
adenokarsinom
Pozitif boyanma %70 %50
7 vaka 7 vaka
Negatif boyanma %30 %50 0,421
3 vaka 7 vaka
% Miisinéz komponentli adenokarsinomlar (%20’sinde negatif
boyanma) ile miisindz adenokarsinomlar (negatif boyanma
izlenmedi) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MSH2 ile negatif
boyanmalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,163).
Tablo 11: Miisindz  komponentli  adenokarsinomlar ile  miisindz
adenokarsinomlarin MLH1 boyanmalarinin karsilagtirilmasi
TANI
MSH2 Miisinoz Miisinoz adenokarsinom P
komponentli degeri
adenokarsinom
Pozitif boyanma %80 %100
8 vaka 14 vaka
Negatif boyanma %20 0,163
2 vaka -
¢ Miisinéz komponentli adenokarsinomlar (%30’unda negatif

boyanma) ile tagh yliziik hiicreli karsinomlar (%66,7’sinde negatif
boyanma) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MLHI1 ile negatif
boyanmalari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,510).
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Tablo 12: Miisinéz komponentli adenokarsinom ile tash yiiziik hiicreli

karsinomlarin MLH1 boyanmalarinin karsilastirilmasi

TANI
MLH1 Miisinoz Tash yiiziik hiicreli P
komponentli karsinom degeri
adenokarsinom
Pozitif boyanma %70 %33,3
7 vaka 1 vaka
Negatif boyanma %30 %66,7 0,510
3 vaka 2 vaka
% Miisinéz komponentli adenokarsinomlar (%20’sinde negatif

boyanma) ile tash yliziik hiicreli karsinomlarla (negatif boyanma

izlenmedi) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MSH?2 ile negatif

boyanmalari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(>0,05).

Tablo 13: Miisindz komponentli adenokarsinom ile tash yiiziik hiicreli

karsinomlarin MSH2 boyanmalarinin karsilastirilmasi

TANI
MSH2 Miisinoz Tash yiiziik hiicreli P
komponentli karsinom degeri
adenokarsinom
Pozitif boyanma %80 %100
8 vaka 3 vaka
Negatif boyanma %20 1,000
2 vaka -

% Miisinéz adenokarsinomlar (%50’sinde negatif boyanma) ile tasl

yiiziik hiicreli karsinomlar (%66,7’sinde negatif boyanma) kendi

aralarinda karsilagtirildiklarinda MLHI1 ile negatif boyanmalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14: Miisinéz adenokarsinom ile tagl yiiziik hiicreli karsinomlarin MLH1

boyanmalarinin karsilagtirilmasi

TANI
MLH1 Miisinoz Tagsh yiiziik hiicreli P
adenokarsinom karsinom degeri
Pozitif boyanma %50 %33.,3
7 vaka 1 vaka
Negatif boyanma %350 %66,7 1,000
7 vaka 2 vaka

K/
£ %4

Timorler sag kolon yerlesimli ve sol kolon yerlesimli olarak
siniflandiginda, MLH1 ile negatif boyanan tiimoérlerin %69,2’sinin
(9 vaka) sag kolon yerlesimli; %30,8’inin sol kolon yerlesimli
oldugu saptanmis olup yerlesim yeri ile MLH1 boyanmas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,108). Ayrica
MSH2 ile negatif boyanan tiimorlerin tamami (2 vaka) sag kolon
yerlesimli oldugu saptanmis olup yerlesim yeri ile MSH2
boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,208).

Hastalarin yas araligi 50 yas iistii ve alt1 olarak siniflandirildiginda,
MLHI ile negatif boyanma gosteren vakalarin %15,4i (2 vaka) 50
yas altinda, %84,6°s1 (11 vaka) 50 yas ve iistiinde tespit edildi. Yas
gruplar1 ile MLH1 boyanmas1 arasinda anlamli istatistiksel iliski
saptanmadi (p=0,706). MSH2 ile negatif boyanma gosteren
vakalarin %50°si (1 vaka) 50 yas altinda, % 50°si yas (1 vaka) ve
iistiinde tespit edildi. Yas gruplari ile MSH2 boyanmasi arasinda
anlaml istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,412).

MLHI1 negatif vakalarin %53,8’1 (7 vaka) kadin %46,2’si (6 vaka)
erkek hastaydi. Cinsiyet ile MLHI1 negatifligi arasinda anlamh
istatistiksel iligski saptanmadi (p=0,331).

MSH2 negatif vakalarin tamami (2 vaka) erkek hastaydi. Cinsiyet
ile MSH2 negatifligi arasinda anlaml1 istatistiksel iligski saptanmadi

(p=0,502).
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MLHI negatif vakalarin %92,3’i (12 vaka) MSH2 ile pozitif
boyanirken, %7,7’si (1 vaka) MSH2 ile negatif boyandi.

MLHI1 negatif vakalarin %30,8°1 (4 vaka) orta derecede diferansiye
saptanirken, MLH1 negatif vakalarin %69,2’sine (9 vaka)
diferansiyasyon uygulanmadi.

MSH2 negatif vakalarin tamami orta derecede diferansiye olarak
saptandi.

MLHI1 negatif vakalarin %30,8’1 (4 vaka) diisiik dereceli iken
%69,2’si1 (9 vaka) yiiksek dereceli idi. Histolojik derece ile MLH1
negatifligi arasinda anlaml istatistiksel iligki saptand1 (p =0,021).
MSH2 negatif vakalarin tamami diisiik dereceli olup MSH2
negatifligi ile histolojik derece arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi1 (p=0,517).

MLHI negatif vakalarin %15,4’i (2 vaka) pT2, %61,5’1 (8 vaka)
pT3, %15,4°1 (2 vaka) pT4a ve %7,7’s1 (1 vaka) pT4b evrede idi.
MSH2 negatif vakalarin tamami1 pT3 evrede idi.

MLHI negatif vakalarin %61,5’inde (8 vaka) nekroz izlenirken
%38,5’inde (5 vaka) nekroz izlenmedi. Nekroz varligi ile MLH1
boyanmas1 arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi (p=
0,747).

MSH2 negatif vakalarin yarisinda nekroz izlenirken MSH2
boyamastyla nekroz varligi arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi (p> 0,05).

MLHI1 negatif vakalarin %30,8’inde (4 vaka) perindral invazyon
izlenirken %69,2’sinde (9 vaka) perindral invazyon izlenmedi.
Perindral invazyon varligt ile MLH1 boyanmasi arasinda anlaml
istatistiksel iligski saptanmadi (p= 0,729).

MSH2 negatif vakalarin higbirinde perindral invazyon izlenmedi.
Perinoral invazyon varligi ile MSH2 boyanmasi arasinda anlamli
istatistiksel iligski saptanmadi (p> 0,05).

MLHI1 negatif vakalarin %46,2’sinde (6 vaka) lenfatik invazyon

izlenirken %353,8’inde (7 vaka) lenfatik invazyon izlenmedi.
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Lenfatik invazyon varligi ile MLH1 boyanmasi arasinda anlaml
istatistiksel iligski saptanmadi (p> 0,05).

MSH2 negatif vakalarin yarisinda lenfatik invazyon izlenirken
yarisinda lenfatik invazyon izlenmedi. Lenfatik invazyon varlhigi ile
MSH2 boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi
(p> 0,05).

Makroskopik olarak MLH1 negatif vakalarin %69,2’si (9 vaka)
iilserovejetan, %15,4°l (2 vaka) iilsere, %7,7’s1 (1 vaka) aniiler,
%7,7’s1 (1 vaka) vejetan goriinlimde idi. MSH2 negatif vakalarin
yaris1 lilserovejetan yarisi iilsere goriiniimde idi.

MLHI1 negatif kanserlerin %46,2’sinde (6 vaka) lenf nodu
tutulumu izlenirlen %53,8’inde (7 vaka) lenf nodut utulumu
izlenmedi. MLH1 boyanmasi ile lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi (p> 0,05).

MSH2 negatif kanserlerin yarisinda lenf nodu tutulumu izlenirken
yarisinda lenf nodu tutulumu izlenmedi. MSH2 boyanmasi ile lenf
nodu tutulumu arasinda istatistiksel iligski saptanmadi (p> 0,05).
MLHI1 negatif vakalarin %53,8’1 (7 vaka) NO, %30,8’1 (4 vaka)
N1b, %7,7’si (1 vaka) N2a, %7,7’si (1 vaka) N2b evrede idi.
MSH2 negatif vakalarin yaris1t NO yaris1 N1b evrede idi.

MLHI1 negatif vakalarin %15,4’tinde (2 vaka) timdr nodulii
saptanirken %84,6’sinda (11 vaka) tiimor nodulii izlenmedi. Tumor
nodulii varligr ile MLH1 boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel
iliski saptanmadi (p> 0,05).

MSH2 negatif vakalarda tumor nodulii saptanmadi. Tumor nodulii
varlig1 ile MSH2 boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmadi (p> 0,05).

MLHI1 negatif vakalarin %23,1’inde (3 vaka) tumorde hafif
derecede stromal reaksiyon, %76,9’unda (10 vaka) orta derecede
stromal reaksiyon saptandi.

MSH2 negatif tiimdrlerde orta derecede stromal reaksiyon

saptandi.
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Tablo 15: Kanserlerde MLH1 ve MSH2 boyanmalar1 ile diger bulgularin

karsilastirilmast
MLHI1+ MLH1- P MSH2+ MSH2- P

Cinsiyet 0,331 0,502
Kadin 15 vaka (%38,5) 7 vaka (%53,8) 22 vaka (%44) -

Erkek 24 vaka (%61,5) 6 vaka (%46,2) 28 vaka (%56) 2 vaka (%100)

Diferansiyasyon

Iyi diferansiye 3 vaka (%7,7) - 3 vaka (%06) -

Orta derecede d. 25vaka (%64,1) 4 vaka (%30,8) 27 vaka (%54) 2 vaka (%100)

Az diferansiye 3 vaka (%7,7) - 3 vaka (%0) )

Uygulanmadi 8 vaka (%20,5) 9 vaka (%69,2) 17 vaka (%34) )

Histolojik grade 0,021 0,517
Diisiik 28 vaka (%71,8) 4 vaka (%30,8) 30 vaka (%60) 2 vaka (%100)
Yiiksek 11 vaka (%28,2) 9 vaka (%69,2) 20 vaka (%40) -

pT

pTis 1 vaka (%2,6) - 1 vaka (%2) -
pT1 - - - -
pT2 6 vaka (%15,4) 2 vaka (%15,4) 8 vaka (9%16) ; .
pT3 28vaka (%71,8) 8 vaka (%61,5) 34 vaka (%68) 2 vaka(%100)
pT4a 4 vaka (%10,3) 2 vaka (%15,4) 6 vaka (%12) i
pT4b - 1 vaka (%7,7) 1 vaka (%2)
Nekroz 0,747 1,000
Var 26 vaka (%66,7) 8 vaka (%61,5) 33 vaka (%66) 1 vaka (%50)
Yok 13 vaka (%33,7) 5 vaka (%38,5) 17 vaka (%34) 1 vaka (%50)
Perinoral invazyon 0,729 1,000
Var
Yok 10 vaka (%25,6) 4 vaka (%30,8) 14 vaka (%28) -
29 vaka (%74,4) 9 vaka (%69,2) 36 vaka (%72) 2 vaka(%100)

Lenfatik invazyon 1,000 1,000

Var 16 vaka (%41) 6 vaka(%46,2) 21 vaka (%42) 1 vaka (%50)
Yok 23 vaka (%59) 7 vaka(%53,8) 29 vaka (%58) 1 vaka (%50)

Makroskopik

goriiniim
Ulserovejetan | 32 vaka (%82,1) 9 vaka (%69,2) 40 vaka (%80) I vaka (7050)

Ulsere 3 vaka (%7,7) 2 vaka (%15,4) 4 vaka (%8) 1 vaka (%50)
Aniiler 2 vaka (%5,1) 1 vaka (%7,7) 3 vaka (%6)
Vejetan 1 vaka (%2,6) 1 vaka (%7,7) 2 vaka (%4) )
Polipoid 1 vaka (%2,6) - 1 vaka (%2)
Lenf nodu 1,000 1,000
invazyonu
Var 6 vaka (%41) 6 vaka (%46,2) 21 vaka (%42) 1 vaka(%50)
Yok 23 vaka (%59) 7 vaka (%53,8) 29 vaka (%58) | vaka(%30)
N
NO 23 vaka (%59) 7 vaka (%53,8) 29 vaka (%58) 1 vaka (%50)
Nla 4 vaka (%10,3) - 4 vaka (%8)
N1b 5vaka (%12,8) 4 vaka (%30,8) 8 vaka (%16) ! vaka(%50)
N2a 4 vaka (%10,3) 1 vaka (%7,7) 5 vaka (%10)
N2b 3 vaka (%7,7) 1 vaka (%7,7) 4 vaka (% 8)
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MLHI1+ MLH1- P MSH2+ MSH2- P
Tumor nodiilii 0,589 1,000
Var 3 vaka (%7,7) 2 vaka (%15,4) 5 vaka (%10) -
Yok 36 vaka (%92,3) 11 vaka (%84,6) 45 vaka (%90) 2 vaka(%100)
Stromal
reaksiyon 10 vaka (%25,6) 3 vaka (%23,1) 13 vaka (%26) -
Hafif 25 vaka (%64,1) 10 vaka(%76,9) 33 vaka (%66) 2 vaka
Orta 4 vaka (%10,3) - 4 vaka (%8) (%100)
Siddetli -
Intratiiméral
lenfositik yamt
Yok 7 vaka (%17,9) 2 vaka (%15,4) 9 vaka (%18) -
Hafif-orta | 28 vaka (%71,8) 5 vaka (%38,5) 32 vaka (%64) 1 vaka (%50)
Belirgin 4 vaka (%10,3) 6 vaka (%46,2) 9 vaka (%18) 1 vaka (%50)
Crohn benzeri 0,048 1,000
yanit
Yok 27 vaka (%69,2) 5 vaka (%38,5) 31 vaka (%62) 1 vaka (%50)
Hafif-orta | 10 vaka (%25,6) 5 vaka (%38,5) 15 vaka (%30) -
Belirgin 2 vaka (%35,1) 3 vaka (%23,1) 4 vaka (%8) 1 vaka (%50)
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MLH1 negatif vakalarin %]15,4’tinde (2 vaka) intratumoral
lenfositik yanit izlenmedi, %38,5’inde (5 vaka) hafif-orta derecede
intratumoral lenfositik yanit, %46,2’sinde (6 vaka) belirgin
derecede intratumoral lenfositik yanit saptandi.

MSH?2 negatif vakalarin yarisinda hafif-orta derecede intratumoral
lenfositik yanit, yarisinda belirgin derecede intratumoral lenfositik
yanit izlendi.

MLHI1 negatif vakalarin %38,5’inde (5 vaka) Crohn benzeri yanit
izlenmezken, %38,5’inde (5 vaka) hafif-orta derecede, %23,1’inde
(3 vaka) belirgin ) Crohn benzeri yanit izlendi. Crohn benzeri yanit
varhigi ile MLH1 negatif boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel
iliski saptand1 (p= 0,048).

MLHI negatif boyanmas1 ile intratumoral lenfositik yanit (p=
0,048, r = 0,267) ve Crohn benzeri yanit (p= 0,031, r=0,292)
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi (Grafik 3 ve 4).
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Grafik 3: Intratiiméoral lenfositik yanit ile MLH1 negatif boyanmas: arasindaki

korelasyon grafigi
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Grafik 4: Crohn benzeri yanit ile MLH1 negatif boyanmasi arasindaki korelasyon

grafigi
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% MH2 negatif vakalarin yarisinda Crohn benzeri yanit izlenmezken

yarisinda belirgin Crohn benzeri yanit izlendi. Crohn benzeri yanit
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varlig1 ile MSH2 negatif boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel
iligki saptanmadi (p> 0,05).

P53 derecelendirmesinde 1yi diferansiye tiimorlerin %33,3°i GO,
%66,7’s1 G1; orta derecede diferansiye tiimorlerin %10,3’i GO,
%13,8°1 G1, %13,8’1 G2, %62,1’inde G3 boyanma yogunlugu; az
diferansiye tiimorlerin %33,3’i GO, %66,7°si G3 boyanma
yogunlugu; diferansiyasyon uygulanmayan tiimérlerin %11,8°1 GO,
%35,3’1 GI1, %11,8’1 G2, %41,2°’sinde G3 boyanma yogunlugu
saptandi.

Ki-67 derecelendirmesinde iyi diferansiye tiimorlerin %66,7’°si G2,
%33,3’1 G3 evrede; orta derecede diferansiye tiimorlerin %27,6’s1
G2, %7244 G3 evrede; az diferansiye tiimorlerin %33,3’1 G2,
%66,7’sinde = G3  boyanma  yogunlugu; diferansiyasyon
uygulanmayan tiimorlerin %11,8’1 G1, %47,1°1 G2, %41,2’sinde
G3 boyanma yogunlugu saptandi.

P53 derecelendirmesinde diisiik dereceli tiimorlerin %12,5’1 GO,
%18,8°1 G1, %12,5’1 G2, %56,3’1i G3 boyanma yogunlugu; yliksek
dereceli timorlerin %15°1 GO, %30°u G1, %10°u G2, %45’inde ise
G3 boyanma yogunlugu saptandi.

P53 derecelendirmesinde nekroz iceren tiimorlerin %17,6’s1 GO,
%17,6’s1 G1, %8,8’1 G2 ve %55,9’u G3 grubunda idi.

Ki-67 derecelendirmesinde nekroz i¢eren timorlerin %29,4’i G2,
%70,6’s1 G3 grubunda idi.

P53 derecelendirmesinde perindral invazyon igceren olgularin
%28,6’s1 GO, %21,4°1 G1, %50°s1 G3 grubunda saptandi.

Ki-67 derecelendirmesinde perindral invazyon iceren olgularin
%35,7’s1 G2, %64,3°1 G3 grubunda saptandi.

P53 derecelendirmesinde lenfatik invazyon igeren olgularin
%27,3’i GO, %18,2’si Gl, %4,5’'1 G2, %50’si G3 grubunda
saptandi.

Ki-67 derecelendirmesinde perindral invazyon iceren olgularin

%36,4’1 G2, %63,6’s1 G3 grubunda saptandi.
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% Tumor nodulii saptanan vakalarin p53 derecelendirmesinde %20’si

G1, %20’si G2, %60°1 G3 grubunda saptandi.

%20’s1 G2, %80°’1 G3 grubunda saptandi.

X/
°

boyanma, %92,3’linde pozitif boyanma izlendi. MLHI1 ile p53

boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi (p=

0,664).

Tablo 16: p53 boyanmasi ile MLH1 boyanmasinin iligkisi

TANI

« Tumor nodulii saptanan vakalarin Ki-67 derecelendirmesinde

MLHI1 negatif vakalarin %7,7’sinde (1 vaka) p53 ile negatif

MLH1
Pozitif boyanma

Negatif boyanma

*» MSH2 negatif boyanan vakalarinda p53 ile pozitif boyanma

saptandi. MSH2 ve p53 boyanmalar1 arasinda anlamli istatistiksel

P53+

%73,3
33 vaka
%26,7
12 vaka

iligki saptanmadi (p = 1,00)
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PS3-

%385,7
6 vaka
%14,3
1 vaka

degeri

0,664




RESIMLER

Resim 3: Vill6z adenom (H&E, x100)
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Resim 6: MLHI1 pozitif boyanan tubulovilloz adenom (x400)
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Resim 7: MSH2 pozitif boyanan tubulovilloz adenom (x100)

i

Resim 9: MSH2 pozitif boyanan vill6z adenom (x400)
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Resim 12: MLHI1 pozitif boyanan adenokarsinom (x100)
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Resim 15: Miisin6z komponentli adenokarsinom (H&E, x40)

74



Resim 18: MSH2 pozitif miisindz komponentli adenokarsinom (x200)
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Resim 21: MLH1 pozitif miisinéz adenokarsinom (x400)
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Resim 24: Tasl yiiziik hiicreli karsinom (x400)
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Resim 26: MLH1 negatif boyanan tagh yiiziik hiicreli karsinom (x200)
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Resim 27: MSH2 pozitif tasl yiiziik hiicreli karsinom (x400)
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Resim 30: p53 ile G2 6zellikte boyanma gosteren adenokarsinom (x200)
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Resim 33: Ki-67 ile G3 6zellikte boyanma gosteren adenokarsinom (x100)
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5.TARTISMA

KRK sik goriilen bir kanser tiirii  olup, diinya genelinde yeni tan1 almis
kanserlerin %9.7’sini olustururlar. KRK diinya genelinde erkeklerde akciger,
prostat ve mide kanserinden sonra 4. siklikla, kadinlarda meme ve serviks
kanserinden sonra 3. siklikla goriilen kanser tipidir [1]. Rektal kanserler %50
oraninda ve kolon kanserleri de %20 oraninda erkeklerde daha fazla goriiliir.
KRK siklig1 yasla artar ve genetik faktdrler ya da predispozan faktorler
olmaksizin 40 yasin altinda nadiren gériiliir. Ulkemizde Saglik Bakanliginin 2013
yili Tiirkiye kanser istatistiklerine gore KRK kadinlarda meme ve tiroid
kanserlerinden sonra ve erkeklerde akciger ve prostat kanserlerinden sonra en sik

goriilen kanserler siralamasinda 3. sirada yer almaktadir [11].

Kolorektal adenomlar KRK’lara 6ncii lezyonlar kabul edilmektedir [1-5].
Kolorektal adenomlar sik karsilagilan lezyonlar olup ozellikle 50 yas iizerinde
gorilme sikligr artmaktadir [1, 3]. Bizim ¢alismamizda ortalama yas 61 olup,
hastalarin 7 tanesi 50 yas altinda (%14) iken 43 tanesi 50 yas iistiinde (%86) idi.
Benzer sekilde Balbinotti ve ark.[4] ¢alismasinda ortalama yas 60,2 iken Basterra
ve ark. [48] ¢alismasinda 67,4 saptamiglardir.

Cinsiyet, 1rk, etnik koken, vucut-kitle indeksi, yasam sekli, beslenme ve
ilag kullanimi gibi bircok etken de adenom goriilme sikligini etkiledigi
bilinmektedir [3]. Calismamizda olgularin %42’si kadin, %581 erkek hasta olup,
erkeklerde polip siklig1 daha yiisek saptanmistir.

Literatiirde adenomlarin 60 yas altinda hafif bir oranda distal kolonda
yerlesim sikliklar1 yiliksek iken, 60 yas ve iistiinde az bir oranda proksimal
kolonda yerlesim sikliklarinin arttigi tanimlanmaktadir [3]. Bizim ¢alismamizda
olgular 50 yas tstii ve 50 yas alt1 olarak siniflandirildiginda, vakalarin yas gruplari
ile sag-sol kolon yerlesimi arasinda anlaml1 istatistiksel iliski bulunmamistir (p>
0,05). Kang ve ark. [49] 40 yas alt1 gruptaki hastalar1 50 yas tiistii hastalarla
karsilagtirdiginda, advanced adenomlarda geng grupta distal kolon yerlesiminin ve

sapl1 olma egiliminin daha fazla oldugunu saptamiglardir.
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Polip c¢ap1 bir adenomda karsinom igerme riskini belirleyen en 6nemli
faktordiir [3]. Calismamizda farkli boyutlardaki poliplerdeki displazi dereceleri
karsilastirildiginda, yiiksek dereceli displaziye sahip poliplerin (ortalama ¢ap 1,65
cm) diistik derecede displazi gosteren poliplerden (ortalama c¢ap 0,76 cm) daha
biiyiik boyutlu oldugu istatistiksel olarak saptanmistir (p= 0,005). 13.992
vakadan olusan bir ¢aligmada, polipektomi yapilan adenomlarda (3469 adenom,
920 advanced adenom) 1 cm ve lizerindeki poliplerde ileri histolojik 6zelliklerin
ve kanser riskinin arttigi tespit edilmistir [50]. Ayrica calismamizda villoz
adenomlarin tubulovilloz ve tubuler adenomlardan (p=0,003), tubulovilloz
adenomlarin da tubuler adenomlardan daha biiyiik boyutlu olduklar: tespit edilmis
olup histolojik tip ile boyut arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik
(p=0,003). Calismamizda cinsiyet ve histolojik tip arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamaistir (p=0,691).

Calismamizda adenomat6z poliplerlerin tamaminda MLH1 ve MSH?2 ile
pozitif boyanma saptandi. Basterra ve ark.[48] yiiksek derecede displaziye sahip
adenomat6z poliplerde yaptigi calismada, 187 polip icerisinde 6 va kada MLH1
ve PMS2, 2 vakada PMS2, 1 vakada MSH6 ve 1 vakada MSH2 ile negatif
boyanma saptamiglardir. Caligmada yiliksek derecede displazi igeren poliplerde
mismatch tamir proteinleri ile toplamda %5,35 gibi yiiksek bir oranda negatif
boyanma izlenmistir. Bu ¢alismada negatif boyanma izlenen vakalarin
bazilarmin (4 vaka) senkron KRK icerdigi, proksimal kolon yerlesimli yiiksek
dereceli adenomatdz polip Ozelligi gosterdigi ve hastalarin 50 yasin altinda
oldugu saptanmistir. Ayrica negatif boyanma gdsteren vakalardan biri daha
onceden KRK Oykiisii ile takipli, bir vaka da ailesinde HNPCC olan hasta oldugu
bildirilmistir.

Kang ve ark. [49] c¢alismalarinda, 40 yas ve altindaki hastalardaki
advanced adenomlar (52 vaka) ve kontrol grubu olarak 50 yas ve {istii hastalardaki
advanced adenomlar (49 vaka) kullanildi. Daha 6ncesinde KRK oykiisii olan
hastalar ve sendromik hastalar calismaya dahil edilmemistir. Bu ¢alismada MLH]1
ile negatif boyanma izlenen vakalarin ii¢li de tubuler adenom morfolojisinde olup

geng hasta grubunda saptanmastir.
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Balbinotti ve ark. [4] 138 olgudan olusan c¢alismasinda hiperplastik
poliplerde MLH1 ve MSH2 ile kayip izlemezken, adenomlarda %20 oraninda
MLHI1 ve %15,5 oraninda MSH2 ile negatif boyanma saptadilar. Bu c¢aligmada
MLHI ve MSH2 boyanmas: ile yas, cinsiyet, adenom capi, lokalizasyon,
adenomun histolojik tipi ve displazi derecesi arasinda anlamli iligski saptanmadig:

belirtilmistir.

Hawkins ve ark. [5] ¢aligmasinda kolorektal karsinoma sahip rezeksiyon
materyellerinde saptanan 38 hi perplastik polip, 11 serrated adenom ve 8§82
konvansiyonel adenomdan olusan seride, 5 konvasiyonel adenomda 9 hiperplastik
polip ve 6 serrated adenomda MLHI ile negatif boyanma saptamislardir. Bu
calismada ozellikle sag kolon yerlesimli hiperplastik poliplerin MSI kolorektal
karsinomlar ile beraberligi ve ayni zamanda bu poliplerde MLHI1 ile negatif
boyanma saptanmis olup, serrated poliplerin MSI gosteren kolorektal

karsinomlarin oncii lezyonlari olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

Tablo 17: Daha 6nce yapilan ¢alismalar ve bizim ¢alismamizdaki adenomlarda
MLHI1 ve MSH2 boyanmalarinin karsilagtirilmasi

MLH1 ile negatif MSH?2 ile negatif boyanma
boyanma
Basterra ve ark. 6 vaka (%3,2) 1 vaka (%0,53)
Kang ve ark. 3 vaka (%5,8) Uygulanmadi
Balbinotti ve ark. | %20 %15,5
Hawkins ve ark. | 5 vaka (%6,3) Uygulanmadi
Bizim ¢alismamiz | Yok (%0) Yok (%0)

Calismamizda adenomlarda displazi derecesi ile pS3 boyanmasi ve Ki-67
proliferasyon indeksi degerlendirildiginde, displazi ile p5S3 boyanmasi arasinda
(p<0.001, r=0,516) ve displazi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
(p<0.001, r=0,458) pozitif korelasyon tespit ettik.

KRK erkeklerde kadinlara oranla daha sik izlenmektedir ve insidansi1 yasla
artmaktadir. KRK genetik predistopzan faktorler ya da inflamatuar barsak
hastaligi gibi diger predispozan faktoérler olmaksizin 40 yas altinda nadir

goriilmektedir [1]. Calismamizda KRK vakalarimin %42,3’i kadin  %57,7’si
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erkekti. Vakalarda ortalama yas 62,4 olup en biiyik yas 86, en kiigiik yas 36

olarak saptandi.

Makroskopik olarak cogu KRK’lar {ilserovejetan olarak tanimlanmistir [1,
2, 19, 38]. Calismamizdaki tiimorler makroskopik olarak %78 oraninda
iilserovejetan, %9,6 oraninda tlsere, %5,8 oraninda antiler, %3,8 oraninda vejetan
ve %1,9 oraninda polipoid goriinlimde izlendi. Literatiirde splenik fleksura
proksimalindeki karsinomlarin daha ¢ok ekzofitik biiylime paterni, inen kolon ve
rektumdaki karsinomlarin daha ¢ok endofitik ve aniiler biiylime paterni sergiledigi
tanimlanmistir [ 1]. Bizim ¢alismamizda sag ve sol kolonda makroskopik olarak en
sik iilserovejetan goriiniim saptanirken, sag kolonda aniiler sol kolonda iilsere

tiimdrleri diisiik oranlarda da olsa daha sik olarak belirledik.

Sporadik kolorektal karsinomalarda mikrosatellit instabilite durumu
prognostik ve prediktif faktor olarak kabul edilmektedir [1]. MSI-H tiimdrlerin,
MSI-L/MSS ve kromozomal instabilite gosteren tiimorlere gore iyl prognoza
sahip oldugu belirtilmektedir. MSI-H varliginin 5-flurourasil ve Oksaliplatin’e
zay1f cevaba neden oldugu ve MSI-H o6zellikteki KRK’larin irinotekan tedavisine
sensitif oldugu gosterilmistir ve bu kanserlerde adjuvan irinotekan tedavisinden
sonra daha iyi bir sagkalim saglanmaktadir [9]. Lanza ve ark. [51] 718 kolorektal
karsinomdan olusan c¢alismasinda Evre 2 ve 3 kol orektal kanserlerde

MLH1/MSH2 negatif timorlerde daha iyi bir klinik gidis saptamigslardir.

Mismatch tamir sisteminin gen iriinleri olan mismatch tamir proteinlere
kars1 spesifik antikorlar gelistirilmesi sonucu, immiinohistokimyasal olarak
indirekt MSI tanis1 verilebilmektedir [1]. Immiinohistokimyasal olarak saptanan
MLHI ve MSH2 proteinlerinin ekspresyonlari ile MSI durumu arasinda yiiksek
diizeyde uyum saptanmistir [6-9]. Lindor ve ark. [6] 1144 vakada olusan
calismasinda 228 vakada (%27,8) MLHI1 ile negatif, 98 vakada (%11,9) MSH2 ile
nagatif boyanma saptanmis olup MLH1 ve MSH2 ile immiinohistokimyasal
olarak mikrosatellit instabilitenin tespitini %92,3 oraninda sensitif ve %100
oraninda spesifik olarak saptamislardir. Lanza ve ark. [51] 718 vakadan olusan
calismasinda 96 vaka (%13,4) MLHI1 ile negatif, 18 vaka (%2,5) MSH?2 ile
negatif boyanmistir. MLH1 ve MSH2 boyanmasi molekiiler tekniklerle saptanan
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MSI diizeyi ile uyumlu bulunmustur. Jover ve ark. [8] calismasinda 11 vakada
(%6,4) MLHI1 ile negatif, 2 va kada (%1,16) MSH2 ile negatif boyanma
saptanmistir. Erdamar ve ark. [52] 77 vakadan olusan ¢alismasinda 29 vakada
(%39,2) MLH1 ile negatif, 5va kada (%6,8) MSH2 ile negatif boyanma
saptanmistir. Kumarasinghe ve ark. [53] 112 vakadan olusan ¢alismasinda %11
(12 vaka) MLHI ile negatif, %1 (1 vaka) MSH2 ile negatif boyanmistir. Kenney
ve ark. [54] 141 vakadan olusan ¢alismasinda 13 vaka (%9,3) MLHI ile negatif, 6
vaka (%4,3) MSH2 ile negatif boyanmistir. Anderson ve ark. [40] 833 vakalik
caligmasinda dort mismatch tamir proteinin en az birinde negatif boyanma negatif
kabul edildiginde 177 vakada (%21) negatif boyanma saptanmistir. Bizim
calismamizda tiim vakalarin %25’inde (13 vaka ) MLHI1 ile negatif boyanma,
%3,8’inde (2 vaka) MSH2 ile negatif boyanma izlenmistir. Calismamizda
literatlire benzer sekilde MLH1 negatif boyanmasi MSH2 negatif boyanmasinda
daha yiiksek oranda saptanmistir. Calismamizda MLH1 negatif boyanma yiizdesi
Lindor ve ark. [6] calismas1 ile benzerlik gosterirken, MSH2 negatif boyanma

yiizdesi Lanza ve ark. [51] ve Kenney ve ark. [54] ile benzerlik gOstermistir

(Tablo 18).

Tablo 18: Daha 6nce yapilan ¢alismalar ve bizim ¢alismamizdaki karsinomlarda

MLH1 ve MSH2 boyanmalarinin karsilastirilmasi

MLH1 ile negatif MSH?2 ile negatif boyanma

boyanma
Anderson ve ark. 177 vaka (%21)
(4 mismatch tamir proteinin birinde negatif boyanma negatif kabul
edildiginde)

Kenney ve ark.
Kumarasinghe ve
ark.

Erdamar ve ark.

Lanza ve ark.
Jover ve ark.
Lindor ve ark.

Bizim calismamiz

13 vaka (%9,3)
%11(12 vaka)

29 vaka (%39,2)

96 vaka (%13.,4)
11 vaka (%6,4)
228 vaka (%27,8)
13 vaka (%25)
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6 vaka (%4,3)
%]1 (1 vaka)

5 vaka (%6,8)

18 vaka (%2,5)
2 vaka (%1,16)
98 vaka (%11,9)
2 vaka (%3.,8)




Lanza ve ark. [51] calismasinda MLHI ve MSH2 negatif vakalarin
kadinlarda daha sik goriildiiglinii bulmuslardir. Erdamar ve ark. [52] ¢alismasinda
MSH2 negatif vakalarin tiimiinii kadinlarda saptamislardir. Benzer sekilde
Andersen ve ark.[40] ¢alismasinda MSI tiimorlerin kadinlarda daha sik oldugunu
gozlemislerdir. Biz ¢alismamizda cinsiyet ile MLH1 ve MSH2 negatifligi arasinda
anlaml istatistiksel iliski saptamadik (p=0,331 ve p=0,502). Bizim bulgularimiza
benzer olarak Jover ve ark. [§] MLH1 ve MSH2 negatif boyanmasiyla yas ve

cinsiyet arasinda anlamli istatistiksel iliski saptamamuiglardir.

Lanza ve ark. [51] calismasinda MLH1 ve MSH2 negatif vakalarin pozitif
vakalarla karsilastirildiginda 70 yas iistiinde goriildiigiinii saptamiglardir. Erdamar
ve ark. [52] calismasinda MSH2 negatif vakalarin 50 yas iistiinde daha sik
goriildligiinii bulmuslardir. Andersen ve ark. [40] calismasinda ise tiimorlerde
MSI durumu ile yas arasinda anlamh iliski gozlememislerdir. Calismamizda
hastalarin yas aralig1 50 yas iistii ve alt1 olarak siniflandirildiginda, yas gruplar
ile MLH1 ve MSH2 boyanmas1 arasinda anlamli istatistiksel iligki saptamadik
(p=0,706 ve p=0,412).

Andersen ve ark. [40] MSI tiimorlerin daha ¢ok sag kolonda yerlesim
gosterdigini belirlemislerdir. Lanza ve ark. [51] calismasinda MLH1 ve MSH2
negatif vakalarin proksimal yerlesim gosterdigini saptamislardir. Erdamar ve ark.
[52] MSH2 negatif tiimorlerinin ¢ogunlugunun (%60) sag kolon yerlesimli
oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda tiimdrler sag kolon yerlesimli ve sol
kolon yerlesimli olarak siniflandiginda, MLHI ile negatif boyanan tiimorlerde
sag kolon yerlesim oraninin daha yiiksek oldugunu belirledik (%69,2), ancak
yerlesim yeri ile MLH1 ve MSH2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptamadik (p=0,108 ve p=0,208).

MSI gosteren tiimorler, belirgin bir konak yaniti, iyi sinirli  biiylime
paterni, miisindz, mediiller veya az diferansiye olma egilimi sergilerler [1, 2, 39,
40]. MSI tiimorlerin ¢cogu miisindz karsinom histolojik tipinde saptanmistir [55].
Buna ragmen miisin6z karsinomlarin ¢ogunda mikrosatellit instabilite tespit
edilmemistir [55]. Miisindz karsinomlar mikrosatellit instabilite gosterdiginde iyi

prognozla iliskili olduklar1 gosterilmistir [ 1, 55].
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Alexander ve ark. [24] 323 sporadik KRK olgusu iceren g¢alismasinda
MSI-H timorlerin %15’inde, MSS tiimorlerin %5’inde miisinéz karsinom
saptamislardir. Bu ¢alismada MSI-H ve MSS tiimor gruplar karsilastirildiginda,
MSH-H grubunda miisindz komponente sahip tiimorlerin daha sik  bulundugu
tespit edilmistir. Anderson ve ark. [40] 833 vakalik ¢alismasinda MSI tiimoérlerin
daha ¢ok miisindz, andiferansiye ve mediiller karsinom morfolojisinde oldugu
tespit edilmistir. Erdamar ve ark. [52] 77 vakalik caligmasinda MLH1/ MSH2
ekspresyonu ile histolojik tip arasinda anlamli iligki gézlememislerdir. Lanza ve
ark. [51] calismasinda MLH1 ve MSH2 negatif vakalarin az diferansiye
morfolojide, miisindz ve mediiller histolojide oldugunu ve belirgin Crohn benzeri
yanit gosterdigini saptamiglardir. Jover ve ark. [8] MLHI ve MSH2 negatif
boyanmasiyla tiimoriin yiiksek dereceli olmasi arasinda anlamh iliski
saptamiglarlardir ancak yas, cinsiyet, tiimor boyutu, patolojik evre, miisin liretimi

ile MLH1/MSH2 boyanmas1 arasinda anlamli istatistiksel iligki saptamamuglardir.

Bizim ¢aligmamizda adenokarsinom, NOS’lar (%4’iinde negatif boyanma)
ile miisin6z komponentli adenokarsinomlar (%30’unda negatif boyanma) kendi
aralarinda karsilagtirildiklarinda MLHI1 ile negatif boyanmalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0,061). Adenokarsinom, NOS’lar
(negatif boyanma izlenmedi) ile miisindz komponentli adenokarsinomlar
(%20’sinde negatif boyanma) kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MSH?2 ile
negatif boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=
0,076). Ancak literatiire benzer sekilde ¢calismamizda adenokarsinom, NOS’lar ile
misindz adenokarsinomlar (%50’sinde negatif boyanma) kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif boyanmalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptadik (p= 0,001).

Lanza ve ark. [51] MLHI ve MSH2 negatif vakalarin az diferansiye
morfolojide oldugunu saptamislardir. Jover ve ark. [8] MLHI1 ve MSH2 negatif
boyanmasiyla tlimoériin yiiksek dereceli olmasi arasinda anlamli iliski tespit
etmiglerdir. Benzer olarak biz de calismamizda MLHI negatif vakalarin %
%69,2’s1 yliksek dereceli olarak tespit ettik ve histolojik derece ile MLHI1
negatifligi arasinda anlamlr istatistiksel iliski belirledik (p=0,021).
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MSI gosteren tash yiiziik hiicreli karsinomlar diisiik derecelidir, fakat MSI-
H o6zellik gostermeyen tiimorler genelde agresif 6zellik gosterirler [9]. Alexander
ve ark. [24] MSI-H tiimérlerin %13’linde tash yiiziik hiicrelerinin bulundugunu
saptamislardir. Andersen ve ark. [37] calismasinda  tasli yiiziik hiicreli
karsinomlarin = %33,3’linii (6 vaka) MSI, %066,7’sini (12 vaka) MSS
saptamiglardir. Bizim calismamizda adenokarsinom, NOS’lar (%4’iinde negatif
boyanma) ile tasl yiiziik hiicreli karsinomlar (%66,7’sinde negatif boyanma)
kendi aralarinda karsilastirildiklarinda MLH1 ile negatif boyanmalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p= 0,023).

Tiimorii infiltre eden lenfositlerin mikrosatellit instabilite ve iyi prognoz
ile iligkili oldugu belirlenmistir [55]. Peritiimoral lenfositik cevap ve tiimorii
infiltre eden lenfositler gibi siklikla MSI-H ile iligkili morfolojik bulgular olumlu
prognostik bulgulardir [1, 24]. Alexander ve ark. [24] MSI-H tiimorlerin
%21’inde belirgin intraepitelyal lenfositoz saptamisken, MSS tiimorlerin yalnizca
%3’linde saptamiglardir. Calismamizda timérde MLHI1 negatif boyanmasi ile
intratumoral lenfositik yanit arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik.
MSH2 negatif vakalarin yarisinda hafif-orta derecede intratumoral lenfositik

yanit, yarisinda belirgin derecede intratumoral lenfositik yanit izledik.

Crohn benzeri inflamatuar yanit gosteren kanserlerin iyi prognoza sahip
oldugu gosterilmistir [2, 22, 25, 26]. Alexander ve ark. [24] MSI-H ve MSS
timorler acisinda Crohn benzeri inflamatuar yanit icermeleri arasinda anlamli
istatistiksel fark gozlememislerdir. Lanza ve ark. [51] calismasinda MLH1 ve
MSH2 negatif vakalarin belirgin Crohn benzeri yanit gosterdigi saptamiglardir.
Calismamizda da Crohn benzeri yamit varligi ile MLHI negatif boyanmasi

arasinda anlaml istatistiksel iliski saptadik (p=0,048).

Andersen ve ark. [40] MSI durumu ile ekstramural perindral invazyonu
iligkili bulmuslardir. Calismamizda perinéral invazyon varhigi ile MLHI1
boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,729). Benzer
sekilde Erdamar ve ark. [52] da perinoral invazyon ve MLH1/MSH2 boyanmasi

arasinda anlamli iligki tespit etmemislerdir.
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Andersen ve ark. [40] MSI tiimdrlerde daha az oranda lenf nodu tutulumu
tespit etmislerdir. Calismamizda lenfatik invazyon varligi ve lenf nodu tutulumu
ile MLH1/MSH2 boyanmalar1 arasinda anlamli istatistiksel iliski saptamadik (p>
0,05).

Lanza ve ark. [51] calismasinda MLHI ve MSH2 negatif vakalarin
cogunun (%88) p53 negatif oldugunu saptamiglardir. Erdamar ve ark. [52] MSH2
ile negatif boyanmanin disiik p53 ekspresyonu ile korele oldugunu
gozlemislerdir. Calismamizda MLH1 negatif vakalarin %7,7’sinde (1 vaka) p53
ile negatif boyanma izlemis olup MLH1 ve MSH2 ile p53 boyanmas1 arasinda
anlaml istatistiksel iliski tespit etmedik (p> 0,05).
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6. SONUCLAR

X/
°e

X/
°e

X/
°

X/
°

X/
°

Adenomatdz polipler %86 oraninda 50 yas iistiinde saptandi.
Adenomlarda villoz 6zellikler arttik¢a boyut artti. Villoz adenomlar
tubulovilléz ve tubuler adenomlardan, tubulovilloz adenomlar da
tubuler adenomlardan daha biiytlik boyutlu idi.

Sol kolonda yerlesen polipler daha biiyiik boyutlu idi.

Daha biiylik boyutlu polipler daha yiiksek displazi derecesine
sahipti.

Villoz adenomlar tubulovilloz adenomlardan, tubulovilloz
adenomlar tubuler adenomlardan daha yiiksek displazi derecesine
sahipti.

Adenomlarda displazi derecesi ile p53 ve Ki-67 boyanamasi
arasinda pozitif korelasyon vardi.

Tubuler, tubulovilloz ve villoz morfolojideki adenomatoz
poliplerde MLH1 ve MSH2 ile negatif boyanma izlenmedi.
KRK’larda ortalama yas 62 idi.

KRK’larin biiyiik ¢ogunlugu iilserovejetan goriiniimde idi.
KRK’larda sag ve sol kolon yerlesimi ile MLH1 ve MSH2
boyanmasi arasina iliski yoktu.

Adenokarsinom (NOS)’lar ile miisin6z adenokarsinomlar kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda, miisinéz adenokarsinomlarda
MLHI ile daha yiiksek oranda negatif boyanma vardi.
Adenokarsinom (NOS)’lar ile tash yiiziik hiicreli karsinomlar kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda, taslt yiiziik hiicreli karsinomlarda
MLHI1 daha yiiksek oranda negatif boyanma izlendi.

MLHI1 negatif KRK’lar biiyiik oranda ytiksek dereceli idi.
KRK’larda MLH1 negatif boyanmasi ile intratumoral lenfositik

yanit ve Crohn benzeri yanit arasinda pozitif korelasyon vardi.
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