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OZET

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en c¢ok rastlanan tiimdrleridir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde kolorektal karsinomlar hem erkeklerde hem de kadmnlarda
Olim nedenleri arasinda ikinci siray1 almaktadir. Kolorektal kanserlerde tiimor gelisimi
multifaktoriyel olup, kolonik mukozayi etkileyen genetik ve cevresel faktorlere ikincil olarak
gelisir. Timor hiicrelerinin metastaz yapmak i¢in diger hiicrelerden ayrilmasi, ekstraselliiler
matrikse tutunmasi ve onu parcgalayarak ilerlemesi, bunun i¢in yeterli hareket kapasitesine
sahip olmasi gerekir. Bu ¢alismaya; 2003 -2011 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan 50 adet kolon rezeksiyon materyalleri ile
adenom tanis1 almig olan 21 olguya ait biopsi materyalleri dahil edilmisdir. Calismamizda
son yillarda kolorektal karsinomun progresyonunda ve metastazlarinda belirte¢ olan Ezrin ;
neoplastik progresyonla iliskili adezyon molekiili E-Kadherin; tiimor hiicrelerinin doku
invazyonu icin gerekli ekstraselliiler proteinazlardan MMP-9 ve MMP-7 ; anjiogenetik
faktor ~ CD34 arastrilmistir. Kolon adenokarsinom olgulari;; yas, cinsiyet, tiimor
lokalizasyonu, tiimor boyutu, tiimor grade, patolojik evre, pTNM evrelemesi, lenf nodu
metastazi, lenfovaskuler invazyon ve klinikopatolojik parametrelerine gére degerlendirildi.
Timor derecesi artist ile Ezrin ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon bulundu (p=0.001). Adenom olgular1 histolojik tip ve displazi dereceleri
bakimindan Ezrin ile karsilastirildiginda; displazi derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon izlendi (p=0.001). Calismamizda tiimoér derecesi, timor evresi
lenfovaskuler invazyon ile E-Kadherin ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli zit
korelasyon bulundu (p=0.001 , p=0.014, p=0.028). Tiimor evre ve lenf nodu metastazi ile
MMP-9 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi (p=0.001,
p=0.001). Calismamizda MMP-7 protein ekspresyonu ile mikrodamar dansitesi arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0.001). Kolon adenokarsinomlarinda
spearman korelasyon testine gére Ezrin ile E-Kadherin arasinda diisiik negatif korelasyon
bulunmus ancak istatiksel olarak anlam saptanmadi (r=-0.20), (p=0.015). Ezrin ile MMP9,
MMP7, CD34 arasinda istatiksel olarak korelasyon goriilmedi.

Sonu¢ olarak yapilan caligmalarda, kolon karsinomunda Ezrin, MMP-9, MMP7
ekspresyonundaki artis; E-Kadherin ekspresyonundaki azalma tiimoriin artan agresivitesi ve
kot prognozuyla iligkilidir.Kolon kanser tedavilerinde Ezrin, MMP-9, MMP7 nin
hedeflenmesi, tiimor metastazinin degerlendirilmesi ve sagkalimin uzatilmasi agisindan

Onemlidir.



Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Ezrin, E-Kadherin, MMP-9, MMP-7, CD34,

immunohistokimya
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ABSTRACT

Colorectal carcinomas are the most common form of gastrointestinal tumors.
Colorectal carcinomas take the second place for the reasons of death both in men and women
in the United States. In colorectal cancers tumor development is multifactor and develops as
secondary to genetic and environmental factors. In order to metastases, it is necessary for
the tumor cells to separate from the other cells, to cling extracellular matrix and flourish by
fragmenting it, and they should have the sufficient movement capability. 50 colon resection
materials and 21 biopsy materials which have been diagnosed in Kahramanmaras Siitcl
Imam University between the years 2003 and 2011 have been included in this study. The
Ezrin marker which is used in recent years for colorectal carcinoma progression and
metastases; adhesion molecule E-Cadherin which associated with neoplastic progression;
extra cellular proteinase MMP-9 and MMP-7 which necessary for tissue invasion of tumor
cells and angiogenetic factor CD34 was studied . As the parameters were separately
evaluated according to the age, sex, tumor location, tumor size, differentiation, pTNM
staging system, metastasis of lymph node, angiolymphatic invasion, it has been observed
that there is significant correlation of Ezrin with the tumor differentiation (p=0,001). Cases of
adenoma histological type and degree of dysplasia compared with Ezrin , it has been
observed that there is significant correlation between Ezrin and the degree of dysplasia
(p=0.001). Our study , there was significant contrast correletion of e-cadherin with tumor
differentiation, tumor stage and lymphovascular invasion (p=0,001, p=0.014, p=0.028). It
has been observed that there is significant association between MMP-9 protein exspression
and tumor stage and lymph node metastases (p=0.001, p=0.001). There was significant
correlation of MMP7 with the microvessel density (p=0,001). According to the Spearman
correlation test there was low negative correlation but statistical no significance correlation
between Ezrin and e-cadherin. There is no correlation between Ezrin and MMP9, MMP7 and
CD34. As a result, studies show that high expression of Ezrin, MMP-9 and MMP?7 associated
with poor diagnosis. The targeting of Ezrin, MMP-9, MMP7 in the treatment of colon cancer

is important for evaluation of tumor metastasis and prolong survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, diinyada tiim kanserler arasinda, kadmnlarda akciger ve meme
kanseri, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden sonra iiglincii sirada yer almakta;
kanserden 6liim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyette akciger kanserlerinden sonra ikinci
srada gozlenmektedir (1). Kolorektal kanserler icin risk grubu 60-79 yas arasinda
degismekle birlikte, ortalama goriilme yas1 62°dir (2). Predispozan faktorler olmadikga 50 yas
altinda kolorektal kanser goriilme orant %20’nin altinda olup, yaklasik %751 ailevi
sendromlar olmaksizin sporadik olgular seklinde ortaya ¢ikmaktadir

(2). Kolorektal kanserlerde tiimor gelisimi multifaktoriyel olup; yiiksek oranda MSI
ve CpG adacik metilasyonu iceren tiimorler sag kolonda; kromozomal insitabilite igeren
tiimorler sol kolonda yerlesme egilimindedir (55).

Insan tiimérlerinin ¢ogu primer neoplazmm etkilerinden dolayr degil, yaygin
metastazlar nedeniyle 6liime neden olmakta ve metastaz tedavi yetersizliklerinin 6nde gelen
nedenini olusturmaktadir.

ERM proteinlerinden Ezrin ilk olarak barsak mikrovillus hiicre iskeletinin
izolasyonunda kiigiik bir bilesik olarak tarif edilmistir (9). Kolorektal karsinogenezde;
karsinomun progresyonunda ve metastazlarinda iizerinde durulan ve son yillarda sik olarak
calisilan bir belirleyici olan Ezrin, hiicre migrasyon, adezyon lizerine etkisi mevcuttur (9).
Ezrin, ince barsakta, midede, akcigerde ve bobreklerde oldukga yliksek konsantrasyonlarda
bulunurken moesin, akciger ve dalakta, mezotel hiicrelerinde ve ince barsakta bulunmustur
(18,20).

Bir¢ok kanser ¢esidinde Ezrin ekspresyonu gosterilmistir. Kolon (53, 87, 92, 88),
meme (54), endometrium (51), akciger (89), malign melanoma (93), prostat (40), beyin (90),
yumusak doku sarkomu (52), mide ( 91), osteosarkom (44), 0&safagus kanserlerinde (96)
calismalar mevcuttur ve bazi timor tiplerinde Ezrin’in yiiksek ekspresyonunun kotii

prognozla iliskili oldugu bildirilmistir.

Ezrin hiicre adezyon molekiili E-Kadherin ile etkilesim halindedir. Ezrin’in
overekspresyonu,hiicre yiizeyindeki =~ E-Kadherin ayirarak hiicrelerin birbirine tutma
yetenegini azaltir ve primer tiimOrden ayrilmalarmi ve ¢evre dokuya ilerlemesini

kolaylastirir.

Matriks metalloproteinazlar (MMPs), ekstraselliiler matriks komponentlerini ve bazal
membrani hasara ugratan proteazlarm bir smifidir. Normal fizyolojik durumlarda bu enzimler

embriyonik biiyiime, gelisme, dokunun yeniden sekillenmesi ve morfogenezinde rol oynarlar.
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Timor hiicreleri, stromal hiicreler ve endoteliyal hiicrelerden salinirlar. Bazal membrani
asma, tiimor hiicrelerinin doku invazyonu i¢in 6nemlidir ve burada ekstraselliiler proteinazlar

onemli rol oynar.

Calismamiz sonucunda, Ezrin expresyonunun kolon karsinomlarinda timor
progresyonu, timor invazyon ve metastazi iizerine etkileri ve prognostik bir kriter olarak

kullanabilmesi konusunda veri elde etmek amaglanmustir.



II. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Adenokarsinom

2.1.1. Epidemiyoloji

Kalin barsak tiimorleri gastrointestinal traktin en sik tiimorleridir. Kolorektal kanser
diinyanin her yerinde goriilmekte, en cok da ABD, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve Bat1
Avrupa gibi endiistrilesmis iilkelerde rastlanmaktadir. Kolorektal kanser goriilme oraninin en
diisiik oldugu iilkeler Afrika ve Asya'daki gelismekte olan iilkelerdir. T.C Saglik Bakanligi
Kanser Savas Daire Bagkanligi’nin yaptigi istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger
kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada yeralmaktadir (69). Diinyada yillik
900.000°den fazla yeni vaka bildirilmekte ve yilda yaklasik 500.000 kisi kolorektal karsinom
nedeniyle kaybedilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim kanserler arasinda
kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden
sonra Uclincii sirada yer almakta; kanserden Oliim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyet
akciger kanserlerinden sonra ikinci sirada gozlenmektedir (5). Her yil yaklasik 148.300 yeni
olgu tespit edilmekte ve 56.600 kisi kolorektal kanser nedeniyle 6lmektedir (3). Daha cok
ileri yas grubunu etkileyen kolorektal kanserler, 50 yasindan sonra artmakta ve 60-79
yaslarinda en yiiksek diizeye ulasmaktadir (61). Predispozan faktorler olmadik¢a 50 yas
altinda kolorektal kanser goriilme orani %20°nin altinda gézlenmektedir (61).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %75°1, bu kansere predispozan faktor tasimayan
kisilerde ortaya g¢ikarken, %25’ genel populasyona kiyasla artmis risk faktorleri tasiyan
hastalarda ortaya ¢ikar ve bu kanserlerin ¢cogu ailevi sendromlar olmaksizin sporadik olarak
gozlenir. Diger organlardaki kanserlerin ¢ogunda oldugu gibi, kolorektal kanserlerde de
timor gelisimi ile ilgili ¢esitli risk faktorleri tanimlanmastir (62).

2.1.2. Etiyoloji

2.1.2.1. Aberan Kript Odagi

Aberan kript odagi, kolorektal epitelyal neoplazmlarin en erken morfolojik prekursorii
olup, normal kolon mukozasi ile adenomatoz polip arasinda bir gecis lezyonunu temsil ettigi
diistiniilmektedir. Bu terim ilk olarak 1987 yilinda Bird tarafindan tanimlanmis ve
azoksimetan verilen sicanlarda kromoendoskopi yontemi ile mukozada normale gore daha
genislemis, koyu boyanan ve musin igerigi azalmis, “aberan kript” olarak adlandirilan alanlar
gosterilmistir (10).

Mikroskopik olarak yiiksek oranda ras mutasyonu igeren hiperplastik polip 6zelliginde
olan aberan kript odag1 ve “adenomatoz polipozis coli” (APC) gen mutasyonu ile iligkili

displastik aberan kript odagi olarak iki ana tip tamimlanmistir (14).
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2.1.2.2. Adenomatoz Polipler

Kolorektal bolgenin neoplastik polipleri, epitelyal proliferasyon ve displazi gelisimi ile
karakterize olup, adenomatoz polip veya adenom olarak adlandirilirlar (74). Adenomatoz
polipler, gercek neoplastik lezyonlar olup, karsinom prekiirsoriidiirler ve kolorektal
karsinomlarin biiyiik cogunlugunun adenomatoz poliplerden gelistigi diisiiniilmektedir.

Kolorektal adenomlar, epitelyal yapilarina gore tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz olmak
iizere ii¢ subtipe ayrilir (74). En sik goriilen tipi tubuler adenom olup, goriilme siklig1 %65-
85°tir; bunu swrastyla %16-27 ile tiibiilovilloz adenom ve %3-9 ile villoz adenom takip eder.
Karsinom gelisim oranlari ise tiibiiler adenomda %2-3, tiibulovilloz adenomda %6-8 ve villoz
adenomda %10-18 olarak bildirilmektedir (74).

2.1.2.2.1. Tiibiiler Adenom

Tibiiler adenomlarin biiylik bir kismi1 kolonda gozlenmekle birlikte, mide ve ince
barsakta da (6zellikle ampulla ¢evresi) goriilebilir (58). Kolonda yerlesimlilerin ise %40°1 sag
kolon, %40’1 sol kolon ve %20’si rektumda gozlenir (62). Makroskopik olarak polip
biiyiikliigii genellikle 1 cm’nin altindadir. Histolojik olarak sap kismi fibromuskuler doku ve
belirgin kan damarlarmi igerir ve bu alan nonneoplastik normal mukoza ile kaphdir (62).

2.1.2.2.2. Villoz Adenom

En sik rektum ve rektosigmoid bolgede yerlesimli olup, diger poliplere gére daha ileri
yasta izlenir. Genellikle sesil goriiniimdedir ve 10 cm gibi biiyiik ¢aplara ulasabilir. Cevre
mukozadan 1-3 cm kabarik, kadifemsi veya karnibahar benzeri goriiniim olustururlar (14).
Diger polip tiplerine gore daha sik semptom verir; rektal kanamaya neden olabilir ve nadiren
de protein ve potasyumdan zengin mukoid materyal sekresyonuna yol agabilirler (74).

2.1.2.2.3. Tiibiilovilloz Adenom

Tiibiiler ve villoz yapilarin karisimindan olusmaktadir. %75 den fazla tiibiiler yap1
varsa; tiibiiler adenom, % 50° den fazla villoz yapi varsa villoz adenom, % 25-50 villoz yap1
varsa tiibiilovilloz adenom denilmektedir (14). Tiibiilovilloz adenomlarin %38’1 2 cm’nin
iizerinde olup, genellikle 1-2 cm arasinda izlenirler (14). Tiibiilovilloz adenomlarin %62,5°1
proksimal kolonda, %37,5°1 ise distal kolonda yerlesimlidir (74).

2.1.2.2.4. “Serrated” Polipler

 Hiperplastik polip - HP
* Sesil “serrated” adenoma/polip — SSA/P

e “Traditional serrated” adenoma — TSA



Hiperplastik polip, serrated poliplerin %75’in1 olusturur. Siklikla rektumda goriilen
benign epitelyal proliferasyonlar: temsil eder. Insidansi1 40 yastan sonra artis gosterir (42).
Hiperplastik polipler, genellikle 3-6 mm boyutunda sesil poliplerdir (42). Ozellikle biiyiik

boyutlarda olanlarda %0,6-9,6 oraninda adenomat6z alanlar icermektedir (42).

Hiperplastik polipler, nonneoplastik olarak kabul edilmekle birlikte, bu poliplerde ras
mutasyonu sik olup, klonalite gosterilmistir. Ug tip hiperplastik polip tanimlanmistir:
Mikrovesikiiler, Goblet hiicreli, Musin fakir tip (42, 14). Sesil serrated adenom/polipler tiim
serrated poliplerin %15-25 ini olusturur. “Serrated” adenomlar, ¢ogu kaynakta mikst
hiperplastik adenomatoz polip ile es anlamli olarak kullanilmakla birlikte; bunlari kolorektal
epitelyal neoplazilerin farkli bir subtipi oldugunu ileri siiriilmekte ve neoplastik olusumu
vurgulamak amaciyla “serrated” adenom terimi tercih edilmektedir (75). Yapisal goriiniimleri
hiperplastik polipe, sitolojik goriiniimleri adenoma benzer (55). Mikroskopik olarak kiiclik
biiyltitmede kript epitelinde testere disi benzeri (‘“serrated”) goriiniim dikkati c¢eker (75).
Cogunda belirgin atipi yoktur ancak bu poliplerin sag kolonda olma egilimi, maligniteye
doniisiim riski ve MSI ile birliktelikleri diger neoplastik poliplere gore yiiksektir (55, 14).

2.1.2.2.5. Yassi (“Flat”) Adenom

Genellikle 1 cm altinda, yasst ya da hafif kabarik lezyonlar seklindedir. “Flat”
adenomlarmn ¢cogunun yiliksekligi 2 mm’nin altindadir ve makroskopik olarak ylizeyden hafif
kabarik plak seklinde izlenirler. Sag kolonda daha siktir. Histolojik goriiniim karakteristik
olarak tiibiiler adenoma benzer. Adenomatdz degisiklikler luminal yiizeyde kriptlerde smnirh
olup, altinda nonneoplastik epitel bulunur. Bu lezyonlarda % 10 -% 41 oraninda displazi
goriiliir (60).

2.1.2.2.6. Deprese (Cokiik) Adenom

Deprese adenomlar, makroskopik olarak daha zor tanman, mukozada kirmizi renk
degisikligi gibi doku degisikliklerine yol acan ve 6zel boyama tekniklerinin uygulandig:
endoskopik incelemelerde fark edilebilen lezyonlardir (60). Deprese adenomlar, boyut olarak
diger adenomlara gore daha kiiciik olmakla (6-10mm) birlikte ciddi displazi riski %40-50dir
(11).

2.1.2.3. Diger Polipler

2.1.2.3.1. Lenfoid Polip

Her yas grubunda ve genellikle rektumda izlenen benign lezyonlardir (84). Mukoza
ve/veya submukozada lokalize, belirgin germinal merkez igeren lenfoid dokudan olusurlar (

14).



2.1.2.3.2. Juvenil Polip

En sik hayatin ilk 2 dekatinda goriiliir (80). Olgularin biiyiik ¢cogunlugu rektumda
yerlesim gosterir. Siklikla tek ve biiyliik (1-3 cm) olup, genellikle saplidir. Makroskopik
olarak ylizeyi eroze, hafifce lobuler olabilen, kirmizi renkte, granuler goriinlime sahiptir.
(80). Histopatolojik olarak musin igeren dilate glandlar arasinda granulasyon dokusu
goriinlimiinde bol stroma bulunur (83). Nadiren sporadik juvenil polipte intraepitelyal
neoplazi (displazi), hatta karsinom odagi bulunabilir (80, 14).

2.1.2.3.3. Peutz-Jeghers Polipleri

Mide, ince barsak ve kolonda gorulen hamartomatoz bir lezyondur. Tek yada Peutz-
Jeghers sendromunda oldugu gibi multipl olabilir. Makroskopik boyutu 1 cm’den kiiglik
olabilecegi gibi, 3,5 cm’den daha biiyiik de olabilir (82).

Mikroskopik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kas agi ile
cevrili glandlardan olusur. Epitelyal komponenti polipin olustugu intestinal bolgedeki normal
barsak epiteline benzer goriinimdedir. Hamartomatoz karakterdeki bu polipler, malign
potansiyel tasimamaktadir (82).

2.1.2.3.4. inflamatuvar Polip (psédopolip)

Ulseratif kolitli hastalarin %10-20’sinde izlenir. Ayrica crohn hastaligi, amibiyazis ve
sistozomiyazis ile iskemiye bagli durumlarda goriilebilir (83). Morfolojik olarak juvenil
polipe benzer reaktif epitel, inflamasyonlu granulasyon dokusu ve fibr6z dokudan
olugmaktadir (67).

2.1.2.4. Polipozis Sendromlar

2.1.2.4.1. Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)

Cok sayida polip ile karakterize otozomal dominant gecis gosteren kalitsal bir
hastaliktir (12). 5.kromozomda bulunan APC genindeki mutasyon sonucu ortaya cikar. FAP
hastalarindaki tiim kolon epiteli, kriptler boyunca artmis proliferasyon ile karakterizedir. Bu
hiperproliferatif epitel, takiben olusan mutasyonlar ya da gen delesyonlar1 ile neoplastik
transformasyona ugrar (61). Sonug olarak APC gen mutasyonunun genis bir klinik spektrumu
bulunur ve klinik goriiniimlerine gore klasik FAP, yass1t FAP, Gardner Sendromu ve Turcot
Sendromu olarak siniflandirilir (76).

2.1.2.4.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (HNPCC) Sendrom

HNPCC, ilk olarak 1913 yilinda Warthin ve daha sonra 1971 yilinda Lynch ve Krush
tarafindan tariflenen, kolon ve rektum, endometrium, ince barsak, ureter veya renal pelviste
karsinom gelisimi ile karakterize otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir (86). Bu grup

icerisinde yer alan karsinomlar tiim kolorektal karsinomlarin %5-10’unu olusturmaktadir
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(86). Olgularin biiyiik bir gogunlugunda (%90) mikrosatellit instabilite bulunur ve “germline”
mutasyonlar izlenir (14).

2.1.2.4.3. Serrated Polipozis

Tani kriterleri ; (1) Sigmoid kolonun proksimalinde en az 5 “serrated” polip ( > 2 ¢ap1
>10mm) (2 ) Sigmoid kolon proksimalinde her sayida “serrated” polip (1. derece akrabasinda
SPS olan bir bireyde) (3) Tiim kolonda yaygim >20 adet her ¢apta “serrated” polip varliginda
tanist konur.

Tip I Serrated polipozis, 0Ozellikle proksimal kolonda yerlesen multipl SSA/P ile
karakterize ailevi bir sendromdur (42). BRAF mutasyonu siktir ve kanser riski artmistir.

Tip II Serrated polipozis, kolon ve rektum boyunca yaygin, 6zellikle proksimal
kolonda  yerlesen multipl hiperplastik polip ile karakterize ailevi bir sendromdur (42, 14).
K-ras mutasyonu siktir ancak kanser riski diistiktiir.

2.1.2.4.4. Juvenil Polipozis Sendromu

Yasamin ilk iki dekadinda goriilen poliplerdir. Tan1 kriterleri ; (1) Kolorektal bolgede
5 ’ten fazla juvenil polip varliginda (2) gastrointestinal trakt boyunca izlenen juvenil
poliplerde (3) juvenil polipozis aile Oykiisii ile birlikte herhangi bir sayida juvenil polip
varliginda tanist konulur (83). Bu hastalarda 9%30-40 oraninda kolorektal karsinom, %10-15
oraninda iist gastrointestinal sistem karsinomu gelismektedir (83).

2.1.2.4.5. Peutz-Jeghers Sendromu

Mukokutanoz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatoz polipler ile karakterize ,
otozomal dominant bir sendromdur (82) . Normal populasyona gore karsinom insidansi
artmis olup; memede %54, kolonda %39, pankreasta %36, midede %29 ve overde
%?21oraninda karsinom gelistigi bildirilmistir (82, 14).

2.1.2.4.6. Cowden Sendromu

Ug germ yapragindan gelisen organlardaki multipl hamartomlar ile karakterize,
otozomal dominant gecisli sendromdur. Cowden sendromuyla iliskili klasik hamartom
trishilemomadir. Diger klinik bulgulari; mukokutandz lezyonlar, tiroid anomalileri, memenin
fibrokistik hastalig1 ve karsinomu, gastrointestinal hamartomar,cok sayida erken baslayan
uterin leiyomyomlar,makrosefali ve mental retardasyondur. Gastrointestinal polipler,
vakalarmn %35 ’de goriilmektedir. Cowden sendromunun gastrointestinal polipleri malign

potansiyel tasimaz (84).



2.1.2.4.6. Cronkhide-Canada Sendromu

Multipl kolorektal polip ve ektodermal anomaliler (tirnak atrofisi, deri pigmentasyonu,
alopesi gibi) ile karakterize kalitsal olmayan bir sendromdur. Bu hastalarda poliplerde
adenomatoz degisiklikler ve kolorektal karsinom gelisebilir (84).

2.1.2.5. Diyet

Kolorektal kanser gelisiminde kirmizi et tiiketimi, diyette hayvansal yaglardan zengin
yiiksek kalorili besin, obezite , sigara ve alkol tiikketimi 6nemli risk faktorleridir (8). Sebzeler,
meyveler ve tahil tiiketimi, kalsiyum ve vitamin D, uzayan NSAID alimi, kadinlarda 6strojen
replasman tedavisi ve fiziksel aktivitede kolorektal karsinom gelisim riskinde zit korelasyon
olusturmaktadir.

2.1.2.6. Kronik inflamatuvar Barsak Hastaliklari

Ulseratif kolit, etiyolojisi bilinmeyen, cocuklar1 ve eriskinleri etkileyen yasamin
liciincii dekatinda pik yapan kronik inflamatuar hastaliktir (14). Inflamatuar hastahgi 15
yasindan once baslayan pankolitli hastalarin, 30 yasindan sonra kolorektal kanser riski %30
artar. Toplum bazli calismalarda, kolorektal kanser nedeniyle mortalitenin 4.4 kat arttigini
fakat klinik caligmalar bu riskin ¢cok daha yiiksek oldugunu, 20 kat arttigin1 gostermektedir
(14). Kolorektumun yarisindan fazlasini tutan tlseratif kolitli hastalarda kanser gelisim riski
%15 dir. Sola lokalize daha az yaygin olgularda malignensi riski %35 azalmistir. Fakat
iilseratif proktitis artan risk ile iligkili degildir. Bu risk, ¢ocukluk ¢aginda baslayan, uzun
stiredir ve araliksiz devam eden, tiim kolonu tutmus olgularda daha yiiksektir (14).

Ulseratif kolit iliskili kolorektal kanserler genellikle multiple, flat, infiltratif ve
musindz veya tek hiicreli tipindedir. Diisiik dereceli tiibiiloglandular adenokarsinomlar
yalniz iilseratif kolit veya crohnda goriiliir, tanis1 iyi diferansiye dogasindan dolayr zordur
(14). Sporadik ve iilseratif kolit iliskili kanserdeki molekiiler degisiklikler benzerdir, siklig
ve sirast farklhidir. Ulseratif kolit ile iliskili kanserlerde APC mutasyonu ge¢ ve TP53
mutasyonu erken donemde meydana gelir. MSI-H kolorektal kanserler siktir.

Crohn hastaliginda, ince ve kalin barsakta karsinom riski artmistir.Crohn hastaliginda,
kronik inflamatuar hastalig1 olmayanlara gore kolorektal kanser riski ii¢ kat artmustir (13).
Ulseratif kolitde oldugu gibi hastaligin erken ortaya ¢ikmasi ve uzun siireli maruziyet risk
faktorleridir. Kolorektal kanser karakteri iilseratif kolite benzerdir fakat perianal fistiillii
adenokarsinoma ve aniisiin skuamoz hiicreli karsinom siklig1 artmistir (13).

2.1.2.7. Radyasyon

Tedavi amaclt pelvik kullanilan pelvik radrasyon, kolorektal karsinom gelisimiyle

iligkili bulunmustur (23).



2.1.2.8. Diger Nedenler

Hormonal faktorler, safra asiti artist ve kolesistektomi, ureterosigmoidostomi,
ileostomi ve anastamozlar, mesleki faktorler (asbest ve organik ¢oziiciiler) bu grupta yer alir
(14).

2.1.3. Kolorektal Karsinogenez

2.1.3.1. Adenom-Karsinom Sekansi

Glinlimiizde kolon kanseri gelisiminde patogenetik olarak farkli li¢ yolak
tanimlanmistir. Her {i¢ yolakta rol oynayan genler ve mutasyonlarin olusum mekanizmalari
farkli olsa da benzer sekilde, asamalar halinde mutasyonlar olusarak etkileri birikir (70).

2.1.3.1.1.Kromozomal instabilite yolagi: Kolorektal karsinom patogenezinde sorumlu
genomik instabiliteden yaklasik %75-80 ‘ininde kromozomal instabilite yolagi goriiliir. Bu
yolakta bir seri onkogen ve tiimor baskilayici gende mutasyon birikimi olusur (65).
Baslangicta kolonda, bolgesel epitel proliferasyon bulunur. Bunu kiiclik adenomatoz polip
gelisimi takip eder, zamanla boyut ve displazi artar ve sonunda invaziv kanser ortaya cikar.
Genetik degisiklikler, bu morfolojik yolak ile asagida belirtildigi gibi bir iliski gosterirler:

(a) APC geni kaybi: APC geni 5g21'de haritalanmistir ve adenom olusumunun en
erken olay1 olduguna inanilir. Bu tiimor baskilayici gen, hiicre gocii ile adezyonunu kontrol
eden bir proteini kodlar. Ayn1 zamanda B-katenin diizeyini kontrol eden bir bek¢i (“gate-
keeper”) proteini olarak da rol oynar. Bu sinyal yolagi normal kolon epitelinin gelisimi ve
kolorektal karsinom olusumunda etkilidir. Kolorektal karsinomlarin %80' den fazlasinda
inaktif APC, APC mutasyonunun olmadig1 kanserlerin %50' sinde ise B-katenin mutasyonlar1
vardir. Eger B-katenin, hiicre nukleusuna gegerse bir transkripsiyon faktorii olarak rol oynar
ve bazi durumlarda hiicre adezyonuna katilir. Bu gorevi sirasinda GSK-3- B (“glycogen
synthase kinase) ve APC ' yi de igeren bir kompleks, B-kateninin bozulmasina yol acar. APC
mutasyonunda sitoplazmada B-katenin birikir ve nukleusa gegerek bir transkripsiyon faktorii
ailesine baglanir. Aktive edilen genlerin MMP-7, c-myc ve cyclin-D1 gibi hiicre
proliferasyonunu ve apopitozu diizenleyen genler oldugu diisiiniilmektedir (65).

(b) K-ras mutasyonu.: K-ras geni kolon kanserleri ve adenomlarinda en sik goriilen
aktif onkogendir ve hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynar. Mutasyonu 1 cm' den daha kiictlik
capli adenomlarin %10'undan azinda, 1 cm'den biiyiik adenomlarin ve karsinomlarm yaklagik
%50' sinde goriiliir (32).

(c) SMAD'larin kaybi: Kolon kanserlerinde ortak bir 6zellik de SMAD2 ve 4’u de
kodlayan ( TGF- B sinyalinde gorevli) 18q21'de allel kaybidwr. SMAD4'un eksikligi

gastrointestinal kanalda tiimor sikligini arttirir (14).
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(d) p53 kaybi: Kolon kanserlerinde ge¢ donemde %70-80 oraninda p53 geninde kayip
bulunmustur. Bu durum adenomlarda ¢ok nadirdir (68).

(e) BRAF mutasyonu: K-ras mutasyonu igermeyen kolorektal kanser olgularinin
yaklasik %14’linde ve sporadik MSI gosteren olgularin hemen tiimiinde BRAF geninde
aktive edici mutasyonlar saptanmistir (49).BRAF geni (7q34)18 ekzon icermekte olup,
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolaginda RAS/RAF/MEK/ERK sinyal iletiminde
KRAS’1n primer efektor proteini olarak rol almaktadwr. MSS gosteren BRAF mutasyonlu

olgular, BRAF mutasyonu icermeyene gore daha kotii prognoza sahiptir.

Herlome Imaliun diniigiim

Karsinogengzis

Azamalan
L] 12 18q 18q 1Tp
R ; Digper
Degigiklik kaymp Aktivasyon kAP sprapa k:';’l} mutasyonlat
Gen AbC K-ras pce P
Diger |
A A
Degigikiikler ox hipometilasyoni |
Mereksp. .J, 4 4‘
mormal | s Hiperprolife] —=[eiken lofintermed)] . jgeg R P— R M ——
epitel atif epitel adenon | |adenom adenom

Sekil 1. Kolorektal tiimorogenezde adenom-kanser sekansi (70 )

2.1.3.1.2. Mikrosatellit instabilite yolagi: Kolorektal tiimoregenesde ikinci yolak,
DNA MMR genlerinde olusan bozukluklar ile dikkati ¢eker. Kolorektal karsinomlu olgularin
%15-17’sinde mikrosatellit instabilite yolag1 sorumludur. HNPCC sendromundan gelisen
tiimorlerin hemen tamaminda ve sporadik kolorektal kanserli olgularin %10-15" inde MSI
yolag1 goriilir. DNA MMR genlerindeki inaktivasyon sonucu ortaya cikan DNA
onarmmindaki bozukluklar temel 6zelliktir. Genlerin herhangi birindeki kalitsal mutasyonlar
DNA onarimm etkiler (49). Insandaki bu MMR genleri, h(MSH2, hMLH1 , MSH6, hPMSI
ve hPMS2’dir. Mutasyonlarmm %90’1t hMSH2 ve hMLHI'de olur. MSI gosteren tiimorler
sergiledikleri hata diizeyine gore, diisiik ve yiiksek diizeyde kararsiz (sirasiyla MSI-L, MSI-
H) olarak siniflandirilmaktadir (26, 49).

Mikrosatellitler insan genomunda tekrarlayan sekans fragmanlaridir ve DNA
replikasyonu sirasinda yanhis dizilme egilimleri vardir. Baz1 mikrosatellit sekanslar genlerin

kodlanmis boliimlerinde veya hiicre ¢ogalmasini diizenleyen genlerin promoter bolgelerinde
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bulunur. MMR bozuldugunda hem bu genlerde hem de ¢ogalmay1 diizenleyen diger genlerde
mutasyon birikir ve hepsi topluca kolorektal karsinomun ortaya ¢ikmasini saglar. MMR
genlerinde homozigot kayip oldugunda, mutasyon orani normalden 1000 kat daha fazla
gozlenir.(49)

2.1.3.1.3. CpG adacik metilasyon fenotipi

DNA metilasyonu, bir guanin bazina gore 5’ konumunda sitozin bazlarmin 5 karbon
(C5) konumuna bir metil grubunun kovalent bagla baglanmasi anlamina gelir. Bu, DNA
kodunu degistirmese de ve DNA molekiiliinde ¢ok kiigiik bir kimyasal modifikasyon olsa da,
diizenleme acisindan sonuclar1 ¢ok Onemli olabilir. Olagandisi DNA metilasyonu ¢esitli
kanserlerle yakindan iliskilidir. insan kanserinde iki anormal DNA metilasyonu vardir: 5-
metil-sitozinin timden kaybi (genel hipometilasyon) ve gen promotoriiyle iliskili (CpG
adasmna 0zgii) hipermetilleme (14,30). Gen promotdorleri hipermetillendiklerinde gen
ifadesinden sorumlu faktorlere baglanamazlar. Boylece gen etkin olmayan bir hale gelir. Cok
sayida gen iceren DNA metillemesi iizerine yapilan caligmalar, bazi kanser tiplerinde
kanserle iliskili gen gruplarinin eszamanh olarak metillendigi goriilmektedir; bu, CpG adas1
metilleyicisi (CIMP) fenotipi olarak bilinen bir olgudur (30). CIMP li tiimorler genellikle
MLH1 mismatch geninin metilasyonundan dolayr MSI-H’ dirlar.Ancak CIMP karsinomlarin
%350’den fazlas1 mikrosatellit—stabildirler.

2.1.4. Kolorektal Karsinomlarin Lokalizasyonu, Klinik

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50°si rektosigmoid bdlgede, %30’u sag kolonda,
%20’s1 1se sol kolon ve transvers kolonda yerlesim gostermektedir; ancak son yillarda MSI-H
ve CpG adacik metilasyon mikrosatellit stabil tiimorlerin daha ¢ok ¢ekum,cikan kolon ve
transvers kolonda yerlesme egiliminde oldugu gosterilmistir.

Sag kolonda yerlesimli tiimorler ileri yaslarda, bayanlarda sik goriilmektedir (55).
Kolon karsinomlar1 ilk yillarda asemptomatik kalsa da sonraki donemde barsak
aliskanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi, nonspesifik karm agris1 gibi
semptomlarla belirti verir. Ilk ve en sik bulgu ise diskilamadaki degismedir(63). Sag taraf
yerlesimli tiimorlerde hastalar gizli kanama nedeniyle demir eksikigi anemisi ile klinige
basvururlar ve genelde daha ileri donemlerde belirti verirler. Liimen genis, feces daha sivi
kivamli ve tiimor siklikla egzofitik biiyiime gosterdiginden obstruktif bulgular nadirdir.
Timor sol kolonda yerlesmis ise; liimenin darlhigi, fegesin sert olmasi, tlimoriin daha ¢ok
aniiler tarzda biiylimesi nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik goriiliir (14). Rektal kanama
ikinci siklikta bildirilen yakinmadir. Asikar ya da gizli olabilir. Timor distale yaklastikca

kanama kirmizi olur. Karm agrisi, yemeklerden sonra sigkinlik, hazimsizlik gibi nonspesifik
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sikayetler akut apandisit, kolesistit veya peptik iilser ile karistirilabilir. Rektum tiimorlerinde
agrili digkilama goriilebilmekle birlikte bu ge¢ donem bulgusudur. Hastalarin yaklasik %35°1
kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, norolojik bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi
metastaz bulgulari ile bagvururlar (47).

Hastalarda bu klinik bulgularm ve belirtilerin herhangi birisi goriildiigiinde rutin fizik
muayeneye rektal muayene de eklenmelidir. Rektal muayenede bu bolgedeki tiimorler
degisik sekillerde ele gelebilir. Kalin barsak tiimdrlerinin yarisindan cogu rektosigmoidde yer
aldigindan kolonoskopinin tanida 6nemli yeri vardir. Baryumlu kolon grafisi lezyonun barsak
icindeki durumunu gosterir. Skirdz veya aniiler lezyonlarda elma yenigi goriiniimii olusurken
, polipoid lezyonlarda liimen i¢inde kitle goriiliir. Kalin barsak tiimorlerinde CEA ( karsino
embriyonik antigen) diizeyleri %97 oraninda artmistir (63). Kalin barsaginda tiimor rastlanan
vakalarda metastaz acisindan degerlendirilmelidir. Ultrason, akciger grafisi, bilgisayarh
tomografi faydalanilacak yontemlerdir (63).

2.1.5. Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi

Kolorektal karsinomlarda belirgin intraluminal biiyiime ile ekzofitik/fungatif, belirgin
intramural biliyiime ile endofitik/iilseratif, liminal daralma ve kolorektal duvarin
sirkumferansiyel tutulumuyla anuler ve daha az yaygin olarak diffuz infiltratif/linitis plastika
paterninde makroskopik biliylime gosterirler. Proksimal kolonda yerlesen tiimorler genellikle
ekzofitik kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tumorler cogunlukla endofitik ve anuler
kitleler olusturur. Makroskopik olarak nekroz alanlar1 ve musin izlenebilir (57).

2.1.6. Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojisi

Adenokarsinom tanis1 i¢in displastik hiicrelerle doseli, farkl biiyiikliik ve sekildeki
glandiiler yapilardan olusan tiimoriin muskularis mukozay1 gectiginin goriilmesi gereklidir

(35, 57). WHO 2010 histolojik siniflamasi1 Tablo 2.1°de verilmistir.
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Tablo 2.1.KolorektalTumorlerin WHO Histolojik Siniflamasi1 2010 (14)

EPiTELYAL TUMORLER

*Premalign lezyonlar
Adenom

o Tiibiiler

o Villoz

o Tiibiilovilloz
Diisiik dereceli glanduler intrepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi

Serrated lezyonlar
o Hiperplastik polip
o Sesil serrated adenoma/polip
o Traditional serrated adenom
Hamartomlar
o Cowden-iliskili polip
o Juvenil polip
o Peutz-Jegher polip
* Karsinomlar
Adenokarsinom
0 Musinoz adenokarsinom
o Tagl yiiziik hiicreli adenokarsinom
o Serrated adenokarsinom
o Mikropapillar karsinoma
o Meduller karsinom
o Kribriform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Andiferansiye karsinom
*Né6roendokrin neoplazmlar
Noéroendokrin tiimér (NET)
o NET Gl1(Carcinoid)
o NET G2
Noroendokrin karsinoma(NEC)
o Biiyiik hiicreli NEC
o Kiigtik hiicreli NEC
Mikst adenondroendokrin karsinom
EC hiicre, serotonin tireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY olusturan NETs

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomyom

Lipom

Gastrointestinal stromal tumor
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Kaposi sarkom

LENFOMALAR

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

MALT tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt” benzeri “atipik Burkitt” lenfoma
Diger

SEKONDER TUMORLER

Kolorektal adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tasiyan, epitele smirh

ya da

lamina propriayay1 dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen lezyonlarin metastaz yapma

kapasitesi yoktur (14).
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2.1.7. Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojik Varyantlarn

Musinoz adenokarsinom: Timorin %50°den fazlast ekstraseluler musinden
olusuyorsa musinoz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Kolorektal karsinomlarin %15’ini
olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir (34). Kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik birliktelik gosterir (33). MSI orani yiiksek
olup, lenf nodu metastaz orani yiiksektir ve prognozu daha kotiidiir (34).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle geng eriskinleri etkileyen bir formdur.
Makroskopik olarak duvarda diffuz gelisim paterni ve mikroskopik olarak ¢ok az veya hig
gland olusturmayan gelisim paterni mevcuttur. Timor hiicrelerinin %50°den fazlasinda
belirgin intrasitoplazmik musin bulunur (14).Lenf nodu, peritoneal yiizey, over ve nadiren de
karacigere metastaz goriliir. Peritonel yayilim esas yayilma paternidir ve prognozu oldukga
kotidir (14).

Adenoskuamoz karsinom: Bu nadir tiimor ayr1 odaklarda veya karisik skuamoz
hiicreli karsinom veya adenokarsinom alanlarini igerir. Skuamoz differasyon kii¢iik odak
seklinde izlenmelidir.Kolonun saf skuamoz hucreli karsinomu nadirdir (14).

Meduller karsinom: Nadir gorulen bir varyant olup, genellikle kadinlarda ¢ekum ya
da sag kolonda yerlesimlidir. Belirgin intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu mevcut olup, MSI-
H ile karakterize, prognozu iyidir. (59).

Andiferansiye karsinom: Nadir tiimoér morfolojik, immunohistokimyasal ve
molekiiler biyolojik kanitlari ile epitelyal tiimor diferansiyasyonunu kaybetmistir.Bazilari
MSI-H o6zelligi gostermektedir.(14).

Serrated adenokarsinom:2001 yilinda serrated adenomlarin komsulugunda tiimorler
izlenmesi ve bunlarin yapisal farkliliklarin saptanmasi ile serrated adenokarsinomlar
saptanmistir.Epitelyal sacaks1 yapilar bulunan,berrak ya da eozinofilik sitoplazmali vezikiiler
cekirdekli hiicreler izlenmesi, nekroz olmamasi yada nekrozun %10 dan az olmasi, miisin
iretimi olmasi ve miisindz tiimdr alanlarinda papiller rodlar bulunmasi ile tanmirlar. Bu
tiimorler MSI, BRAF mutasyonu ve GpG adacik hipermetilasyonuna sahiptirler (41, 57).

Kribriform komedo-tip adenokarsinom: Meme adenokarsinomlarinda oldugu gibi
genis kribriform glandlarmm limeninde nekroz bulunur.Genellikle mikrosetallit stabildirler
(27).

Mikropapiller adenokarsinom: Bu nadir varyant vaskuler kanallara benzer
sekilde,stromada kiiciik tiimor adalarindan olusmaktadir. Meme ve mesane tiimdrlerinde de
tanimlanmugtir.  immunohistokimyasal olarak karakteristik MUC1 boyanma paterni

gosterirler (56).
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2.1.8. Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

Adenokarsinomlar mikroskopik olarak glanduler goriiniimlerine gore iyi, orta, az
diferansiye veya diisiik grade’li (iyi ve orta derecede diferansiye tumor) ve yiiksek grade’li
(az diferansiye ve “andiferansiye” tumorler) olarak derecelendirilir. Heterojen tiimorlerde
derecelendirme daha az diferansiye alana gore yapilir (29). Glandiiler yapilarin orant %95’ten
fazla ise 1y1 diferansiye (grade 1), %50-95 ise orta derecede diferansiye (grade 2), %5-50 ise
az diferansiye (grade 3), %5’ten az ise andiferansiye karsinom (grade 4) olarak adlandirilir
(14).

Kolorektal karsinomalarda evreleme icin ilk olarak 1937 yilinda “Dukes” tarafindan
tarif edilen, rektal karsinomlarda kullanilmak {izere 6nerilen sistem kullanilmaktadir (Tablo
2.2). Bu sistem, tiimoriin penetrasyon derinligi ile lenf nodu metastazinin varligi ya da
yokluguna dayali olup, prognoz ile direkt iliskili oldugu i¢in halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Daha sonra 1954 yilinda “Astler ve Coller” tarafindan farkli bir evreleme
sistemi Onerilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.2. “Dukes” Evrelemesi

Evre A Timor kolon duvarinda smirli, muskularis propriay1r agsmamis

Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay1 asmis, kolonda
serozayl, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf nodu

tutulumu yok

Evre C Lenf nodunda metastaz mevcut

Tablo 2.3. Astler-Coller Evrelemesi

Evre A | Tumor mukozada siirl

Evre B1 | Tiimor submukozaya smirli, lenf nodu tutulumu yok

Evre B2 | Tiimor kas tabakasina sinirli, lenf nodu tutulumu yok

Evre C1 | Tiimor barsak duvarmi agsmadigi halde lenf nodu tutulumu mevcut

Evre C2 | Tiimor barsak duvarini asmis ve lenf nodu tutulumu mevcut

Evre D | Uzak metastaz mevcut
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TNM Evrelemesi (AJCC/UICC ):

T= Primer tiimor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Tiimor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze
T1a:Timor lamina propria veya muskularis mukozaya invaze
T1b:Tiimor submukozaya invaze

T2: Tiimor muskularis propriaya invaze

T3: Tiimor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya invaze

T4: Tiimor komsu organ ya da yapilara invazyon gdostermekte ve/veya visseral

peritonu perfore etmektedir.

N= Bolgesel lenf bezleri

NX: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

NO: Lenf bezi metastaz1 yok

N1: 1-3 lenf bezi tutulumu mevcut

N2: 4 veya daha fazla lenf bezi tutulumu mevcut

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

Tablo 2.4. TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evrel T1,T2 NO MO
Evre [IA T3 NO MO
Evre II B T4 NO MO
Evre III A Herhangi bir T | N1 MO
Evre III B Herhangi bir T | N2 MO
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1
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2.1.9. Kolorektal Karsinomlarda Yayihhm ve Metastaz

Kolon karsinomunun en sik metastaz yaptigi bdlgeler bolgesel lenf nodlar1 ve
karacigerdir. Lenf nodu metastaz1 varli§inda tiimoriin lenf nodu kapsiiliinii asip ¢evreleyen
venlere invazyon yapip yapmadigi onemlidir.Uzak metastaz kotii prognoz gostergesi olmakla
birlikte tedavi seceneklerindeki degisiklikler birgok durumda bunu degistirmistir.Ornegin KC
metastazi olan ama rezektabl olanlar MO kadar 1yi davranmaktadir. Nispeten sik metastaz
gorulen diger alanlar periton, akciger ve overlerdir. Daha nadir metastazlar ise merkezi sinir
sistemi, kemik, testisler, uterus ve oral kavitede goriilmektedir (69).

2.1.10. Kolorektal Karsinomlarda Tedavi

Kolorektal karsinomlarda standart tedavi tipi cerrahi rezeksiyon olup, kemoterapi ve
radyoterapi yardimci tedavi yontemleridir (15). Cerrahi tedavi prensipleri timorun evresine
ve lokalizasyonuna gore degismektedir. Cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve transvers
kolonun sag kisminda olan lezyonlarda sag hemikolektomi uygulanir. Bu sirada terminal
ileumda da yaklasik 10 cm.lik bir kisim rezeksiyona dahil edilir. Rezeksiyon ¢ekum ve ¢ikan
kolon karsinomlarimda midkolik arterin sag dali,hepatik fleksura ve transvers kolon sag kisim
karsinomlarinda midkolik arterin sol dalinida igermelidir.

Transvers kolonun ortasindaki lezyonlarda midkolik arterin ¢ikisma kadar inilerek
transvers kolektomi yapilmalidir. Transvers kolonun sol yarisindaki tiimorler ile splenik
fleksura ve inen kolon lezyonlarinda sol hemikolektomi uygulanmalidir. Rezeksiyon siniri
midkolik arterin sol dalinida igermelidir. Sigmoid kolon karsinomlarinda sigmoid rezeksiyon,
rektosigmoid lezyonlarda anterior rezeksiyon uygulanmalidir (15). Rektum karsinomlarinda
lezyonun anal smirdan uzakligina gore anterior rezeksiyon veya abdominoperineal
rezeksiyon uygulanir. Klasik olarak anal sinirdan 8 cm’den uzakta olan karsinomlarda
anterior, yakin olanlarda ise abdominoperineal rezeksiyon uygulanmasi Onerilmektedir.
Ancak stapler kullanimi ile bu smirlarin ¢ok asagisina inilerek asagi anterior rezeksiyon
uygulanabilir (15).

Karaciger metastazi rezeksiyon i¢in kontraendikasyon degildir. Karacigerde metastaz
sayis1 4’den az ise ve yerleri rezeksiyona segmentektomi veya lobektomi yapilmasidir.

Kolorektal karsinom i¢in kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik yasam siiresi yaklasik
%40- 60 arasindadir. Kolorektal karsinomlarda, tiimér muskularis propriay1 tamamen penetre
etmemis ise beklenen 5 yillik sagkalim %95, tamamini penetre etmis, ancak lenf nodu

yayilimi yoksa %80, lenf nodu metastazi varsa %20-40’tir (47).
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2.1.11.Kolorektal Kanserlerde Tedavide kullanilan Biyolojik belirtecler

Bir¢cok c¢alismada anti-EGFR monoklonal antikor (cetuximab, panitumumab) aracili
tedavinin KRAS mutasyonu icermeyen (wild-tip KRAS) metastatik kolorektal kanser
olgularinda tiimdriin progresyonun azalttig1 ve genel sagkalim tizerine olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir.

Anti-EGFR monoklonal antikor tedavisi aday1r olan ve KRAS geni agisinda normal
(wild tip) olan kolorektal kanserli hastalarda, anti-EGFR tedavisine yanitin belirlenmesinde
rol oynar. BRAF mutasyonu varliginda, KRAS mutasyonu tasiyan kolorektal kanser
olgularma benzer sekilde anti-EGFR monoklonal antikor tedavisinden fayda gormesi
beklenmez (45). Diger yandan sorafenib gibi anti-BRAF antikor tedavilerinin kullanilmas1
kararinda da BRAF gen mutasyonlarinin durumunun belirlenmesi 6nem kazanmaktadir (64).

MSI-H kolorektal kanser olgular1 standart 5-Florourasil kemoterapisine cevapsizdir,
ancak irinotekan ve mitomisin-C kemoterapilerine ise daha iyi cevap vermektedir(68).

2.1.12. Kolorektal Karsinomlarda Prognostik Faktorler

Prognoz, asagida siralanan klinik ve patolojik parametrelerle iligkilidir:

* Cok yash ve cok geng hastalarda prognoz daha kotiidiir.

» Kadinlar erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahiptir (14).

* Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Kalin barsakta senkron veya metakron
malignite bulunan hastalarin beklenen yasam siireleri soliter kolorektal karsinomlu hastalara
benzerdir (47).

* Polipte insidental olarak gozlenen, siklikla mukoza ve submukoza arasinda smirl
mikroskopik karsinom odaginin prognozu mitkkemmeldir (47).

* TimoOr boyutu ve prognoz arasinda belirgin bir iliski olmasina ragmen bunun
giivenilir bir belirleyici olmadigina dair kanitlar vardir. Ayni1 sekilde tiimoriin boyutu ve lenf
nodu metastazlarinin siklig1 arasindaki iliski zayiftir (63).

* Obstruksiyon ve perforasyon varhigi kotii prognoz ile iliskilidir (63). Perfore
tiimorler T4 olarak kabul edilir. Bu nedenle perforasyonun saptanmasi ve gosterilmesi dnem
tasir (14).

*Tiimoriin derin invazyonu o6zellikle seroza yilizeyinin tutulumu, infiltratif biiyiime
paterni ve tiimordeki tomurcuklanmalar kotii prognozla iliskilidir.(14)

*Karsinomun itici sinirlara sahip olmasi ve peritiimoral ve tiimor alami ig¢indeki
lenfositlerin varligi prognozu olumlu etkiler (14).

* Serozal yayilim ve bdlgesel lenf nodu metastazi kotii prognoz ile iligkilidir (63).
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* Venoz invazyonu varliginda hastaliksiz yasam siiresi en az 5 yil olmak iizere belirgin
derecede azalir. Ozellikle ekstramural (muskularis proprianin disinda yer alan) damardaki
timoriin daha da giiglii bir prognostik faktér oldugu One siiriilmektedir(14). Perinoral
invazyon genellikle ilerlemis hastaligin isaretidir (50).

* Tiimoriin tomurcuklanarak biiylimesi dnemli prognostik faktordiir (29).

* Musinoz, tagh ytiziik hiicreli ve anaplastik tipin prognozu kotiidiir (34).

* Perikolik ve perirektal yag dokusunda diizensiz tiimor depozitleri prognozun kotii
olmasi ile iligkili saptanmistir(81).

* Neovaskularizasyon, tiimor biiylimesinde kritik bir rol oynar ve artis1 koti
prognostik  faktor olarak yorumlanwr. Cok sayidaki bagimsiz caligmada, tiimor
anjiogenezisinin rekurrensi onceden bildirdigi ve kolorektal karsinomda beklenen yasam
stiresini kisalttig1 bildirilmistir ( 157).

* Timor lenf nodlarma yayildiginda 5 yillik sagkalim orani belirgin bir azalma
gosterir. Tutulan lenf nodu sayismin fazla olmasi, bunlarin tumor apikalinde ve mezenter
damar koklerinde olmasi ve perikapsuler yayilim icermesi kotii prognoz gostergesidir.
Immunohistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle saptanan mikrometastazlar da tartismali
olmakla birlikte, kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir (48)

« MSI-H yoklugunda tash yiizilk hiicreli karsinom ve adenokarsinom  ile
adenoskuamoz karsinom ve kii¢tik hiicreli karsinom kotii prognozla iliskilir.(14)

* Kolorektal karsinomlarda en 6nemli prognostik faktor evrelemedir (14).

* Yiiksek serum CEA diizeyi, tiimor evresinden bagimsiz olarak prognoz ile ters
orantiidir (72).

*Kisa longutidiinal cerrahi rezeksiyon sinir1 (n:2-5 cm) kotii prognozla iligkilidir.

» Kolorektal karsinomlarda kromozom 18q allelinin kayb1 oldukc¢a gii¢lii bir negatif
prognostik faktordur. Evre III kolon karsinomu i¢in mikrosatellit instabilitesi bulunan
timorlerde 18q allelinin tutulmasi, adjuvan kemoterapi sonras1 olumlu sonuca isaret eder
(65).

2.2. Immunhistokimyasal Belirleyiciler

2.2.1. EZRIN

ERM ailesi, birbiri ile yakindan iliskili 3 proteinden olusur: Ezrin, radiksin, moesin .
ERM proteinleri, plazma membran proteinleri ve hiicre iskeleti aktin arasinda baglanma
saglar. Hiicre icinde ERM, mikrovillus, filopodia ve membran kirilmalar1 gibi aktinden
zengin ylizey yapilarinda yogunlagmistir (21). Bu {i¢ proteinin aminoasit sekanslar1 oldukca

benzerlik gosterir (%70-85) ve birlikte ERM ailesini olustururlar. Bu aile ile ilgili ve
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norofibromatosiz tip I timor baskilanmasindan sorumlu olan diger molekiil ise merlin ya da
schwannomindir (6, 7, 21). 66 kDa olan bu protein, %49 oraninda Ezrinle benzerlik
gostermektedir. ERM proteinlerinden Ezrin ilk olarak hiicre kiiltiirtinde barsak mikrovillus
hiicre iskeletinin izolasyonunda kiigiik bir bilesik olarak tarif edilmistir (21). Insan endojen
retroviral (erv-1) hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada ise sitovillin olarak isimlendirilen bir
protein bulunmustur (6, 7). Daha sonra bu proteinin Ezrin ile ayni oldugu gdsterilmistir (21).
Ezrin, ince barsak, mide, akciger ve bobrek tiibiil epitelinde oldukg¢a yliksek
konsantrasyonlarda bulunur (7). Ince barsagm epitel hiicrelerinin firgcams1 kenarlarmda (21),
insan plasental sinsitiyotrofoblastlarin mikrovilluslarinda Ezrin’in  olduk¢a yiiksek

konsantrasyonlarda lokalize oldugu bulunmustur (22).

ERM Mikrovillus
\,-'\ / Membran
]
l-

5

Iil Il
L EXEEEE)

g A KTiN

e

L‘ I
Aktin Lifleri Bazal

Cekirdek ' Membran

./

Sekil 2: ERM Proteinlerinin Mikrovillus Membraninda Lokalizasyonu.

Ezrin, kromozom 6°da lokalizedir. ERM, N-terminal de FERM olarak isimlendirilen
ve ~300 aminoasitten olusan lipid ve membran baglayici bdlge, merkezde kivrilmis
formundaki o-helikal bolge ve C-terminalde ~100 aminoasitten olusan F-aktin baglayici
bolge olmak {iizere iic bolgeden olugsmaktadir. FERM bdéliimii F1, F2, F3 olmak iizere {i¢ alt
bolgeden ibarettir (21).
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Membran Baglayici Bélge Alfa-Bélgesi CTD

(FERM) 85%
Ezrin 85 % 64 % I 68%
P et
Radiksin 87 % 0% I :q
" e
Moesin 80 % 70 % 64%
21%
Merlin 62 % 21% 28%

Sekil 3: ERM (Ezrin/ radiksin/ moesin) Proteinlerinin Yapisi

N-terminal FERM bolgesi, C-terminal F-aktin baglayici bolgesiyle (31). Bu iki bolge
arasindaki molekiil i¢i etkilesim membran ve hiicre iskeleti liyelerinin baglanan bolgelerini
siirlandirir.

Ezrin ve membran proteinleri arasinda iki tip etkilesim s6z konusudur: biri adhezyon
molekiilleri ile direk etkilesim digeri ise integral membran proteinleri ile indirek etkilesimdir.

Ezrin, hiicreleraras1 adhezyon molekiili ICAM-1, ICAM-2 ile sitoplazmik bdlgesini
direk ya da indirek olarak baglar (6). Transmembran proteinlerin sitoplazmik uclar ile
iliskilidir (7). EBPS5S0 dokularda yaygindir. EBP50’nin epitel hiicrelerin apikal
mikrovilluslarinda aktin ve Ezrinle kolokalize oldugu gosterilmistir. Ozellikle plasental
sinsitiyotrofoblastlarin mikrovilluslari ile iliskili oldugu ispat edilmistir. Iki bagimsiz ¢alisma
Ezrin’in 6zellikle a-aktinle etkilestigini gostermistir (7).

ERM Proteinlerinin Fosfoinositidler ile Aktivasyonu;Fosfotidilinositol 4,5 bifosfat
(PIP2)’1 iireten fosfotidilinositol 4-fosfat 5-kinaz (PI4P5K), bir Rho efektoriidiir (31). Rho,
PIP2’nin miktarmi artiran PI4P5K’y1 aktive eder. Fosfotidilinositol 4,5 bifosfat (PIP2), ERM
proteinlerinin aktivasyonunda olas1 bir yolaktir(98). Fosfotidilinositol 4,5 bi-fosfat (PIP2)
plazma membranmnin i¢ bodlgelerinde bulunur ve ERM proteinleri ile membranlarin
etkilesimini, C-terminal fosforilasyonu ya da inaktif monomerlerden biri aracilifiyla
sagladig1 disiiniilmektedir. ERM proteinlerinin FERM bdlgesi en az {i¢ fosfoinositid
baglayict bolgeyi icerir.PIP2°’nin baglayict bolgesindeki mutasyon, Ezrin ile plazma

membrani arasindaki iliskiyi 6nler (31, 98).
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ERM Proteinlerinin Fosforilasyonu;ERM proteinleri farkli bolgelerde fosforile
olmakta ve aktiviteleri diizenlenmektedir. Bu proteinlerin C-terminal aktin baglayici bolgesi
ile treonin fosforilasyonu ( Ezrinde T567, radiksinde T564,moesinde T558) ERM
aktivasyonunun bir 6zelligi olarak nitelendirilir (31).Fosforilasyonun N-terminal FERM
bolgesi ve C-terminal F-aktin baglayici bdlgesi arasindaki etkilesiminin onlemesiyle ERM

proteinleri stabilize aktif agik yap1 kazanmaktadir.
CD44, 1ICAMA1-3-,
»

Prblie s i Hilcre Membram
O O O O e s e e s s s e, s L

&

onomer
FOSFOTAZ

F-Aktin
INAKTIF AKTIE

Dimer/Oligomer

Sekil 4: ERM Proteinlerinin fosforilasyonu

Birka¢ kinaz, C-terminal treoninin fosforilasyonu araciligiyla diizenlenen ERM
protein fonksiyonununda yer alir. Protein kinaz C o’nin in vitro ve in vivo olarak Ezrinle
etkilesimi gosterilmistir. Protein kinaz C a, in vitro T567’de Ezrini fosforile etmektedir (16).

Fakat bu PKC’lerin direk olarak in vivo ERM proteinlerini nasil fosforile ettikleri hala
anlagilamamistir. Rho’nun substratlarindan biri olan Rho kinaz (ROCK), in itro olarak ERM
proteinlerini fosforillemektedir. Fakat in vivo olarak ERM fosforilasyonunda ROCK
inhibitdrlerinin etkisi farklidir (17).

Serin/treonin bolgelerinin fosforilasyonunun ERM proteinlerinin aktivasyonu i¢in
onemli oldugu gosterilmistir. Apoptozisin baslamasi serin/ treonin defosforilasyonuna neden
olur. Bu defosforilasyon, plazma membranindan sitoplazmaya Ezrin’in translokasyonu ve
mikrovillusun apoptozisle 6liimii i¢in gereklidir (25).

Yapilan bir calismada Fas ligand (FasL) tarafindan indiiklenen apoptozisin erken
donemlerinde goriilen mikrovillus kirilmalarmin ERM proteinleri ile aktin hiicre iskeleti ve
plazma membran proteinleri arasindaki ¢apraz baglar1 yok ettigi bulunmustur. Buna baglh
olarak ERM proteinlerinin defosforile olarak plazma membranindan sitoplazmaya gectigi

gosterilmistir (43).
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Renal mikrovillus hiicre iskeleti ile Ezrin’in iliskisi serin/treonin bdlgesinin
fosforilasyonuyla iliskilidir. Anoksi, Ezrin’in defosforilasyonu ile renal fircamsi1 kenarlarin
bozulmasina neden olabilir. Boylece hiicre iskeletinden fircamsi kenar membrani ayrilir (9).
Ezrin’in ayn1 davranisi pariyetal gastrik hiicrelerde gézlenmistir.

Mikrovillusda Ezrin’in lokalizasyonu serin/treonin bdlgesinin fosforilasyonu ile
iliskilidir ve Ezrin, protein kinaz A (PKA) tarafindan Camp seviyelerinin artirilmasi ile
fosforillenir (17).

Ezrin’in, intraseliiller kalsiyum tarafindan diizenlenen kalpain proteazina duyarh
oldugu gosterilmistir. Gastrik hiicrelerde ya da endotel hiicrelerinde kalsiyum seviyesinin
artmast Ezrin yikimmin olusmasma neden olur. Transfer olan hiicrelerden salgilanan bir
kalpain inhibitdrii olan kalpastin, Ezrin’in total miktarmni artirir (16). In vivo olarak hiicre
sekli degisirken kalpain ile Ezrin’in parcalandigi gézlenmistir.Béylece, Ezrin’in bozulmasi
hiicre iskeleti aktinin parcalanmasia neden olur (17).Fosforile olmayan durumlarda ERM
proteinleri monomerler gibi durur .Bu yiizden, inaktivasyonun olas1 bir mekanizmasi aktif
ERM’in defosforilasyonudur. Apoptozis ile serin/treonin bolgesinin defosforilasyonu
Ezrin’in inaktif olmasina neden olur.

ERM Aktivasyonunda Rho Sinyal Yolagi; Rho hiicrede GTP-bagh aktif form ile
GDP-bagl: inaktif formda bulunur. Rho A, Rho B ve Rho C benzer aminoasit sekanslarina
sahip oldugundan hiicre i¢i hedefleri de benzerdir (37). Rho proteinleri gen ekpresyonunu ve
hiicre iskeleti aktini kontrol eden sinyal yolaklarinda etkilidir (36).

Bir¢ok calisma ERM aktivasyonunun Rho sinyal yolagiyla iliskili oldugunu
gostermistir. Kiiciik GTP baglayic1 protein olan Rho, plazma membraninda ERM’in
lokalizasyonu i¢in gereklidir (36). ERM’in RhoA bagimli fosforilasyonu membrana
translokasyonundan once meydana gelir (36) ve ERM, aktin hiicre iskeletinin yeniden
yapilanmasinda Rho’yu indirger (37). Rho, CD44 ve ERM arasindaki etkilesimle diizenlenir
(7). Rho GDP ayrilma inhibitorii (RhoGDI) ERM proteinlerinin amino-terminal bolgesine
baglanir(16). In vivo olarak ERM’in Rho bagimli fosforilasyonu ve mikrovillus bigimlenmesi

PI4P5K’nin kinaz aktivesine ihtiya¢ duyar (37).
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Sekil 5: Rho sinyal yolaklarinda ve aktinden zengin yiizey yapilarinin baglanmasinda
Ezrin proteininin rolii.

1. Inaktif Ezrin’in aktiflesmesi.

2. Aktif Ezrin proteinleri kendileri ile ya da membran ve hiicre iskeleti ile birlesirler.

3. Bu birlesmelerin bazilarinda aktif Rho’ya ihtiya¢ vardir.

4. Ezrin molekiillerinin bazilar1 hiicre iskeleti membranlari ile iligkilidir.

5. Bazilar1 ise F-aktin ile ¢capraz baglar olusturabilir.

6.Aktif Ezrin indirek olarak RhoGDI’dan Rho’yu ayirir.

7. Serbest Rho membran ile iliskide olabilir ya da ERM proteinlerine gereksinim

duyarak bazi downstream olaylar1 baglatabilir

Ezrin’in tiimor metastazinda rolii; Ezrin hiicre reseptorlerinden CD44 ile direkt
etkilesim i¢indedir.CD44 normal T lenfositlerden eksprese edilen ve bu hiicreler tarafindan
lenfoid dokuda secilmis bolgelere go¢ etmekte rol alan molekiildiir. Bu molekiiliin asir1
ekspresyonu metastatik yayilmaya yardimci olabilir.Ezrin’in hepatosit growth faktor (HGF)
ile pozitif iligkisi gosterilmistir. HGF i¢in olan reseptor, osteosarkom gibi insan tiimdrlerinde

siklikla eksprese edilen c-MET proto-onkogeni iiriintidiir.(38)

Ezrin hiicre adezyon molekiili E-Kadherin ile zit etkilesim halindedir.Ezrin’in

overekspresyonu, hiicre yiizeyindeki E-Kadherini etkileyerek hiicrelerin birbirine tutunma
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yetenegini azaltir ve primer tiimOrden ayrilmalarmi ve ¢evre dokuya ilerlemesini
kolaylastirir.Diger metastazla iligkili gen Brm-1 dir ve iirlinleri timdr metastazini suprese
eder.Brm-1 interselliiler gap-junction fonksiyonunda rol oynar. Son calismalar meme
kanserinde Brm-1 fonksiyon kaybmin metastatik potansiyelini artirdigir goriilmiistiir. Ezrin
ekspresyonu ile Brm-1 negatif etkilesim icinde bulunmustur. Integrinler hiicrelerle
ekstraselliller matriks arasinda adezyona aracilik eder. Son c¢alismalarda Ezrin
sinyalizasyondaki bozukluk ve neoplastik epitelde daha yiiksek integrin ekspresyonu ile

tiimOr hiicrelerinin yeni stromal mikrogevre edindigi gosterilmistir.(6, 7)

Metastazda Rho sinyal iletim yolaklarinin aktivasyonu osteosarkom, rabdomyosarkom
gibi tiimorlerde gosterilmistir. Rho C ekspresyonun melanom hiicrelerinde metastatik
kapasitesini artirmaktadir ve dominant negatif mutantlar metastazi inhibe etmektedir. Bununla
birlikte Rho regiilator Rho GDI2 gen kaybi mesane kanserinde metastatik progresyonu
ilertmektedir .Ezrin’in asir1 ekspresyonu sinyal iletim yolundaki negatif regiilatorleri ayirarak
hiicresel sinyallerin normal dongiisiinii bozarak CD44 gibi hiicre ylizey molekiillerinden

kaynaklanan prometastatik sinyalleri artirmaktadir (6, 7).
2.2.2. E-KADHERIN

Kalsiyum bagimli interselliiler transmembran glikoproteini ve adezyon molekiiliidiir.
Embriyonik gelisiminde ve doku organizasyonunda onemlidirler. (109). Kadherinler yapisal
olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile

iligkilidir; bunlar alfa, beta, gamma katenindir (104).

Kadherinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglarlar. Adezyon
kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan dezmosomlar hiicre

iskeletinin ara flamanlar1 i¢in kutuplasma noktalarimi olustururlar (109).

Kadherinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve hiicre
iligkilerinin neoplastik progresyonla iligskisi her gegen giin daha da belirgin hale gelmeye

baslamustir (107).

Kadherinler adherens bolge olarak adlandirilan 6zellesmis hiicre-hiicre adezyon
alanlarina yerlesmislerdir. Klasik kadherinler E-, N- ve P- kadherinlerdir (107).

E-Kadherin, kalsiyum bagimli, homotipik etkilesim yoluyla epitelyal hiicre-hiicre
adezyonunun bas mediatoridir (107). Bu 120 kilo dalton agirhigindaki transmembran

glikoprotein 6ncelikle lateral hiicre duvarinda bulunur ve hiicre-hiicre epitelyal adezyonda ve
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epitelin doku biitlinliigliniin saglanmasinda kilit rol oynar. Normal epitelyal biitiinligiin
devamu i¢in gereklidir (114).

E-Kadherin hiicre temasini saglar ve epitelyal tiimdr hiicre invazivligi ve metastazinda
onemli bir supresor olarak davranir (113). E-Kadherin molekiilleri arasinda kalsiyum bagimli
etkilesimler, epitelyal hiicre-hiicre temasimni siirdiiren junctional olusum i¢in onemlidir. E-
Kadherinlerin ~ kaybi,benign  lezyonlardan  invazive  (metastatik  kanser)gegiste
onemlidir.Hiicresel adezyon ve motilitenin kontrolii, tiimdriin baslangic ve ilerlemesinden
sorumlu 6nemli mekanizmalardan biridir.

N- kadherin, ndroektodermal ve mezodermal dokularda eksprese edilir (111).

P- kadherin, fare plasentasi, akciger epitelyumu, derinin bazal hiicreleri ve memenin
miyoepitelyal hiicerelerinde bulunur (111, 113). Epitelyal dokularda P- kadherin
ekspresyonu; proliferatif potansiyele sahip hiicre popiilasyonunun karakteristik 6zelligidir ve
hiicre diferansiyasyonunu azaltir (114).

2.2.3. Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9)

Matriks metalloproteinazlar (MMPs), ekstraselliiler matriks komponentlerini ve bazal
membran1 hasara ugratan proteazlarin bir smifidir. MMPs’lar kollajenaz, stromelisin,
membran-tip ve jelatinazlar olarak alt gruplara ayrilirlar Normal fizyolojik durumlarda bu
enzimler embriyonik biiyiime, gelisme, dokunun yeniden sekillenmesi ve morfogenezinde rol
oynarlar (138). Tiimdr hiicreleri, stromal hiicreler ve endoteliyal hiicrelerden salinirlar. Bazal
membrani agma, timor hiicrelerinin doku invazyonu i¢in dnemlidir ve burada ekstraselliiler
proteinazlar 6nemli rol oynar. Bu enzimler, proenzimler ve spesifik inhibitorlerce kontrol
edilir. MMPs aktivasyonu endojen olarak tiretilen metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP)

ile baskilanir. MMPs, ¢inko bagimli proteaz smifina dahildir (138).

Proteazlardan ikisinin jelatinolitik aktivitesi vardir ve jelatinaz veya tip IV kollajenaz
ismini alir. Bunlar MMP-2 veya jelatinaz A (72-kDA) ve MMP-9 veya jelatinaz B (92-kDA)’
dir. MMP-2 ve MMP-9 jelatinazlar, bazal membran1 agsmada 6nemli roloynarlar. MMP-9,
enflamatuar hiicreler, nétrofiller, doku makrofajlar1 uyarilmis bag dokusu hiicrelerince de
salinir (138). MMP-9, ekstraselliiler matriksi ve agirlikli olarak TipIV kollajen igeren bazal
membran1 hasara ugratir, ekstraselliiler depolardan VEGF gibi biiyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin salinimmi uyarir, endotel hiicrelerinin infiltrasyonunu ve migrasyonunu arttir.

Sonug olarak, malign tiimdrlerin invaziv ve metastatik karakter kazanmasimi saglar ( 142).
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2.2.4. Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP-7)

En kiigiik MMP olup molekiiler agirligi 28-Kda dir. Ekstrasellulermatriks bilesenleri
fibronektin, galaktin, proteoglikan, derkin, tenason-c,laminin hidroliz edebilir.Fizyolojik
kosullar altinda MMP-7 mukoza ve epitelyal hiicrelerin ekzokrin gland hiicrelerinden sekrete
edilmekte ve antibakteriyel peptid alan defensini aktiflemektedir. MMP 7 inaktiv enzim
olarak salinmaktadir.Proteinazlar, plazmin gibi MMP 7 nin fizyolojik aktivatoriidiic. MMP-7
nin ekspresyonu ve aktivasyonu kolorektal, 6zefagial, mide, bobrek kanserlerde arttigi
bildirilmektedir.

Embriyolojik gelisme sirasinda sekrete edilen Wnt proteinleri, reseptorler tizerinden
etki ederek bazi fosfoproteinleri ortaya ¢ikarir.(128) Bu fosfoproteinler glikojen sentaz kinaz
3 beta (GSK 3 beta) fonksiyonunu inhibe eder ve bu mekanizma ile beta-katenin lizerinde
inhibitor etki gosterirler. B katenin hiicre- hiicre adezyonunda ve hiicre i¢i sinyal iletiminde
onemli rol oynamaktadir.Yapilan ¢alismalarda kolon karsinomunda MMP 7 ile B katenin
ekspresyonu yakindan iligkili oldugunu desteklemektedir (121). Wnt’nin yoklugunda GSK 3
beta, beta-katenini fosforiller, stabilitesini ve miktarin1 degistirir.Takiben Beta-katenin
niikleusda ¢ogalir.(129) Kofaktorii olan T hiicre faktorii (TCF) ile baglanarak erken timor
gelisimi sirasindaki etkili olan genlerin transkripsiyonuna neden olur (60, 33).cyclin D1,c-
myc,MMP7 wnt sinyal yolunun 6nemli hedef genlerindendir ve asir1 ekspresyonu birgok
malignenside beta- katenin yiiksek akumiilasyonu ve wtn sinyal yolagindaki mutasyonel
degisiklikler ile iligkilidir. MMP7 , MMP2 gibi latent formdaki MMPleri ve urokinase-tip
plasminojen aktivator (uPA) gibi proteinleri aktive ederek matriksin yeniden sekillenmesinin

saglamaktadir.
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Calisma icin 2003 -2011 yillar1 arasinda K.Maras Siit¢iiimam Universitesi Patoloji
Anabilim Dalr’nda tan1 alan 50 (elli) adet kolon rezeksiyon materyalleri ile adenom tanisi
almis olan 21 olguya ait biopsi materyalleri dahil edildi. Retrospektif olarak H&E boyali
preperatlarda adenokarsinom ve adenom tanist almis olgular incelemeye alindi. Hasta
dosyalarindan yas, cinsiyet, lezyonun lokalizasyonu gibi veriler tesbit edildi. H&E boyali
preperatlar tekrar incelenerek adenokarsinom olgularinda tiplendirme, derecelendirme, TNM
evreleme, lenfovaskiiler invazyon, invazyon derinligi, serozal ve periserozal tutulum,bolgesel
lenf nodu metastazi gibi parametreler tekrar degerlendirildi.Her kolorektal karsinom olgusu
icin tumoru en 1iyi temsil eden ve grade en yiiksek alan secilerek tiimor hiicreleri Yanisira
biopsi materyallerindeki adenomlar tubiiler, villoz, tubulovilloz , diisiik dereceli displazi,
yiiksek dereceli displazi yoniiyle degerlendirilip simiflandirildi. Ezrin, E-Kadherin , Matriks
Metalloproteinaz -7, Matriks Metalloproteinaz-9;  vaskiiler yapilar ise CD34
immunohistokimyasal boyalari ile boyandi.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Olgulara ait tiim hematoksilen ve eozin (H&E) boyali kesitler incelenerek, tiimdriin
histolojik derecelemesi glanduler yap1 temel alinarak; tumorun %95’inden fazlas1 glanduler
yap1 igeriyorsa 1yi diferansiye (derece 1), %50-95 oraninda glanduler yapilar iceriyorsa orta
derecede diferansiye (derece 2), %5-50 oraninda glanduler yapilar igeriyorsa az diferansiye
(derece 3) olarak gruplandirildi (14). lyi  diferansiye ve orta derecede diferansiye
adenokarsinomlar diisiik dereceli; az diferansiye ve musindz adenokarsinomlar yiiksek
dereceli olmak iizere iki gruba ayrildi . TNM klasifikasyonune gore, primer tiimérun evresi
tekrar degerlendirildi. (79).Olgular yasa gére <50 yas ve >50 yas , timor boyutuna gore
<Scm ve >5 cm olarak ve ayrica lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, peritiimoral
lenfosit infiltrasyonuna gore de © var’ ve/veya ‘ yok’ olmak tizere iki gruba ayrildi.

Embiryolojik gelisimine gore kolon sag kolon ve sol kolon olmak tizere ikiye ayrildi:
sag kolon ¢ekum, c¢ikan ve transvers kolonu(midgut); sol kolon splenik fleksur, inen kolon,
sigmoid ve rektumu (hindgut) igerdi (79).

3.3. Immunhistokimyasal Boyama

Her olgu i¢in, komsulugunda normal dokuyu da iceren, derecesi en yiiksek timor
alanini temsil eden preperat se¢ilmistir. Her antikor i¢in immunhistokimyasal uygulama, tiim
olgulara tek seansta uygulanmis ve uygun pozitif ve negatif kontroller ile birlikte

calistlmistr. Immunhistokimyasal inceleme, %10’luk formalin solusyonunda fiske edilmis
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olan dokularin parafin bloklarindan hazirlanan 3-4 pm kalinligindaki kesitler, Poly-1-lysinli
lamlara alindi. Kesitler bir gece 56 derecelik 1sida etiivde deparafinize edildi.
Immunhistokimyasal calisma streptavidin-biotin-peroksidaz yontemiyle gerceklestirilmistir .

1.Etiivde bir gece 56 derecede bekletilip ¢ikarilan kesitler {i¢c ayr1 ksilen banyolarinda
5’ar dakika isleme tutularak deparafinize edildi.

2. Gittikce azalan oranlarda (%100, %380, %60) alkolden 3 kez 5’er dakika isleme
tutularak dehitrate edildi ve distile suda yikandu.

3. Mikrodalga firinda yiiksek 1sida ph6, 10mM sitrat buffer tampon soliisyonu bulunan
sale i¢inde 4 kez ve 5’er dakika kaynatildi.

4. Kesitler oda 1sinda 20 dakika bekletildi.

5. Distile suda yikandi.

6. %3’ lik Hidrojen peroksida damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi.

7. Kesitler PBS soliisyonunda 3 defa ayr1 salelerde yikandiktan sonra kesitlerin etrafi
Pap pen ile ¢izildi.

8. Kesitler PBS solusyonuyla yikandu.

9. Nonspesifik boyanmalar1 engellemek amaciyla kesitler tizerinde Ultra V Blok ( Lab
Vision,Cat;TA-125-UB) solusyonu damlatildi ve 5 dakika inkiibe edildi.

10. GeneTex Mouse Monoclonal Ezrin antibody (GTX18057), GeneTex Mouse
Monoclonal MMP-7 antibody (GTX17854), GeneTex Rabbit Polyclonal MMP-9 antibody
(GTX15480), Biocare Mouse Monoclonal E —Kadherin antibody ve CD34 antikorlari
damlatilarak 1saat inkiibe edildi.

11. Kesitler PBS soliisyonunda yikand.

12.Sekonder  antikor  UltraTek  Anti-polyvalent = Biotinylated  Antibody
(SkytekABN125) damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi.

13.Kesitler PBS soliisyonunda yikandi.

14.Streptavidin Peroksidaz (SkyTek ABL125) damlatilarak 20 veya 25 dakika inkiibe
edildi.

15.Kesitler PBS soliisyonunda yikandi.

16.Kromojen uygulamasi i¢in 5 dakika once hazirlana aminoethyl carbazole (AEC)
¢Ozeltisi damlatild1 ve 15-20 dakika inkiibe edildi.

17 Kesitler saleye alinarak distile suda yikandu.

18. Mayer’s hemotoksilen ile zit boyama yapildi.

19.Cesme suyunda yikanip kurutuldu.

20.Aqueous-Mount (SkyTek) Su bazli kapama soliisyonu ile kapatildi.
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3.4. Immunreaktivitenin Degerlendirmesi

Mikroskopik incelemer i¢in x 4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler ve x10 okiilerler
iceren Olympus BX51 151k mikroskopu kullanildi. Kesitlerde derecenin en yiiksek oldugu
alanlar belirlendi. Ezrin, MMP-7, MMP-9 antikorlar1 ile sitoplazmik pozitif boyanan , E-
Kadherin ile membrandz pozitif boyanan neoplastik hiicrelerde heterojen goriiniim mevcut
olup boyanma yiizdesi tespit edildi.Pozitif boyanan hiicrelerin oranina gore 0 (<%S5), 1 (%6-
30), 2 (%31-75), 3 (%76-100) olmak iizere 4 kategoriye ayrildi1 (71).Intensite ise 0 (yok), 1
(zayif), 2 (orta), 3 (kuvvetli) olmak tizere 4 kategoride incelendi.Boyanma yiizdesi ve
intensite toplamu ile total grade belirlendi.Total grade 0-1 (negatif ); 2-3(zayif) ; 4(orta), 5-6
(kuvvetli) olarak degerlendirildi (71, 93).

Anjiogenesis tiimor alam1 i¢i ve tiimore komsu en yakin stromada CD34
immunohistokimyasal boyas1 ile pozitif reaksiyon veren mikrovaskiiler yapilar 10 BBA
sayilarak ortalamasi alindi.Liimen ag¢ikli1 izlenen vaskiiler yapilar ¢calismaya dahil edilmedi
(157, 158).

3.5.istatiksel degerlendirmeler

Istatiksel degerlendirmede Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi, Mann-Whitney
U testi ve Spearman korelasyon katsayis1 kullanildi.0.05 ve altindaki p degerleri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tiim analizler SPSS 15 (Statistical Package for Sociel Sciences)

programi kullanilarak yapildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya kolonda adenokarsinom tanis1 almig 50 adet olgu ile adenom tanis1 almig 21
adet olgu dahil edildi. Adenokarsinom olgularinin yaglar1 26 ile 89 arasinda; Adenom
olgularinin ise 28 ile 62 arasinda dagilim gostermektedir. Adenokarsinom olgularinda
ortalama yas 67.7 iken, adenom olgularinda 42.2 olarak saptanmistir. Olgularin cinsiyetlere
gore dagilimmda ise 50 adet kolon adenokarsinomlu olgularinmm 21/50 (%42.0) kadin,
29/50(58.0) erkek iken, 21 adet adenomlarin 8/21°1 (38.1) kadin, 13/21°’40 (%61.9) erkek
olarak izlendi

Adenokarsinom olgularinin kolondaki yerlesim yerlerine goére dagilimlari; tiimorlerin
21/50°1 (%42.0) sag kolonda; 29/50’1 (%58.0) sol kolonda izlendi.Toplam 50 adet olguda en
kiigiik tiimor boyutu 3 cm, en biiylik tiimor boyutu ise 10 olup, ortalama tiimor boyutu 5.4
cm olarak saptanmistir. Tiimor boyutuna gore dagiliminda 24/50’i (%48.0) 5 cm’in altinda,
26/50 *1(%52.0) 5 cm ve lizerinde olgu belirlenmistir.

Histomorfolojik olarak 25/50°1 (%50.0) diisiik dereceli adenokarsinom, 25/50’i
(%50.0) yiiksek dereceli adenokarsinom olarak izlenmistir. Patolojik evrelemeye gore
dagilimida 1/50°1 (%2.0) pT1; 3/50 i (%6.0) pT 2; 44/50°1 (%88.0) pT3, 2/50’si (%4.0)
pT4 olarak izlenmistir. Lenf nodu tutulumuna gore ise olgularn 32/50° si (%64.0) NO,
11/50’1 (%22.0) N1,7/50 °1 (%14.0) N2 goriilmiistiir. Adenokarsinom olgularinin TNM
evreleme sistemine gore dagiliminda; 1/50°1 (%2.0) evre I; 26/50 “1(%52.0) evre 1I; 21/50°1 (
%42.0) evre III ve 2/50°si (%4.0 ) evre 1V olarak degerlendirilmistir. Olgularin 17/50’inde
(%34.0) lenfovaskuler invazyon saptanmistir. Peritiimdral lenfosit infiltrasyonu ise 14/50
(%28.0) olguda belirlenmistir.

Adenom olgulariin 7/21°1 (%33.3) tubuler, 7/21°1 (%.33.3) villoz ve 7/21°1 (%33.3)
tubulovilloz olarak izlendi. Histomorfolojik olarak displazi dereceleri degerlendirildiginde;
18/21°u (%85.7) diisiik dereceli, 3/21°s1 (%14.3) yiiksek dereceli displazi olarak gorildii .

Ezrin antikoru ile 50 olgunun 44’iinde (%88.0) pozitif boyanma; 6’inda (%12.0)
negatif boyanma izlendi.E-Kadherin antikoru ile tiim olgularin 37’inde (%74) pozitif
boyanma izlenmis olup 13’iinde (%26.0) boyanma goriilmedi. MMP-9 antikoru ile 50
olgunun 45’inde (%90) pozitif boyanma, 5’inde (%10) negatif boyanma izlendi .MMP-7
antikoru ile tiim olgularm 46 ‘mnda (%92) pozitif boyanma izlenmis olup 4’ iinde (%38)

boyanma goriilmedi.
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Ezrin immiinreaktivitesi;

Calismamizda 50 adet kolon karsinomunun yasa gore dagiliminda; 17 adet 50 yas alt1
adenokarsinomlu olgunun 6’sinda (%35.3) siddetli derecede, 1’inde (%5.9) orta derecede ,
7 ‘sinde (%41.2) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 3’inde (%17.6) negatif boyanma; 33 adet
50 yas ve tistli adenokarsinomlu olgunun 14 i (%42.4) siddetli derecede, 6’mda (%18.2)
orta derecede, 10’unda (%30.3) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 3’linde
(%9.1) negatif  boyanma gozlendi. Cinsiyete gore dagiliminda; 29  adet erkek
adenokarsinomlu olgunun 11’inde (%37.9) siddetli derecede,, 5’inde (%17.2) orta dercede,
9’unda (%31.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 4’iinde (%13.8) negatif boyanma; 21
adet kadin adenokarsinomlu olgunun 9 ’u (% 42.9) siddetli derecede, 2’inde (%9.5) orta
derecede, 8’inde (%38.1) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 2’inde (%9.5) negatif
boyanma gorildi.

Timor ¢apimna gore dagiliminda; 24 adet 5 cm’nin altindaki adenokarsinomlu olgunun
7’sinde (%.29.2) siddetli derecede, 6’mnda (%25.0) orta derecede, 9 ’unda (%37.5) zayif
sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%38.3) negatif boyanma; 26 adet 5 cm ve iizerindeki
adenokarsinomlu olgunun 13 i (%50.0) siddetli derecede, 1’inde (%3.8) orta derecede,
8’inde (%30.8) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 4’tinde (%15.4) negatif
boyanma g6zlendi. Tiimor lokalizasyonuna gore dagiliminda; 21 adet saga lokalize
adenokarsinomlu olgunun 8’inde (%38.1) siddetli derecede, 2’inde (%9.5) orta derecede,
9‘unda (%42.9) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%9.5) negatif boyanma; 29 adet
sola lokalize adenokarsinomlu olgunun 12’1 (%41.4) siddetli derecede, 5’inde (%17.2) orta
derecede, 8’inde (%27.6) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 4’iinde (%13.8) negatif
boyanma goriildii. Istatiksel olarak yas, cinsiyet, tiimor capi, tiimor lokalizasyonu ile Ezrin

ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi.

Kolonda, 50 adet adenokarsinomlu olgunun derecesine gore dagiliminda; 26 adet
diisiik dereceli adenokarsinomlu olgunun 1’inde (%3.8) siddetli derecede, 7’inde (% 26.9)
orta derecede, 17’sinde (%65.4) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 1’inde (%3.8) negatif
boyanma; yiiksek dereceli adenokarsinomlu 24 olgunun 19°u (%79.2) siddetli derecede, 0
’mda (%0.0) orta derecede, 0’inda (%0.0) zayif derecede pozitif boyanma saptanirken,
5’inde (%20.8) negatif boyanma gozlendi. Istatiksel olarak tiimdr derecesi ile Ezrin

ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulundu (p=0.001) (tablo 4.1).
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Lenf nodu metastazina gore dagilimlarinda ise; 32 adet lenf nodu metastazi olmayan
olgunun 12’inde (%37.5) siddetli derecede, 4’linde (%12.5) orta derecede, 13’linde (%40.6)
zayif sitplazmik pozitif boyanma, 3’linde (%9.4) negatif boyanma; 18 adet lenf nodu
metastazi olan olgunun 8’inde (%44.4) siddetli derecede, 3 ’linde (%16.7) orta derecede,
4’tinde (%22.2) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 3’tinde (%16.7) negatif
boyanma gozlendi. 17 adet lenfovaskuler invazyon izlenen olgunun 9’unda (%52.9) siddetli
derecede, 3’linde (%17.6) orta derecede, 4’iinde (%23.5) zayif derecede sitplazmik
boyanma, 1’inde (%5.9) negatif boyanma; 33 adet vaskuler invazyonu olmayan olgunun
11’1 (%33.3) siddetli derecede, 4’iinde (%12.1) orta derecede, 13’inde (%39.4) zayif
sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 5’inde (%15.2) negatif boyanma goriildii.Patolojik
evreleme (pT)’ye gore dagilimi ise; 4 adet pT1 ve pT2 adenokarsinomlu olgunun 1’inde
(%25.0) siddetli derecede, 1’inde (%25.0) orta derecede, 2 ’inde (%50.0) zayif sitoplazmik
pozitif boyanma, 0’inda (%0.0) negatif boyanma; 46 adet adenokarsinomlu pT3 ve pT4
olgunun 19’u (%41.3) siddetli derecede, 6 ’inda (%13.0) orta derecede, 15’mda (%32.6)
zaylf sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 6’inda (%13.0) negatif boyanma goézlendi.
TNM evrelemesine gore dagilimlarinda ise; 28 adet evre I ve Il adenokarsinomlu olgunun
9’unda (%32.1) siddetli derecede, 4’tinde (%14.3) orta derecede, 13 ’linde (%46.4) zayif
sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%7.1) negatif boyanma ; 22 adet Evre III ve IV
adenokarsinomlu olgunun 11°1 (%50.0) siddetli derecede, 3’iinde (%13.6) orta derecede ,
4’iinde (%18.2) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 4’inde (%18.2) negatif boyanma
goriildii. Istatiksel olarak patolojik evre, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, evre ile

Ezrin ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi.
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Tablo 4.1. Ezrin, E-Kadherin Ekspresyonu Ve Prognostik Faktorler

EZRIN E-KADHERIN
DEGISKENL | KATE | SA | YUZD | GRU | GRU x2 P GR | GRUP x2 P
ER GORIL | YI E P 1* | P2** UP 2%*
ER 1*
YAS 50yas | 17 34.0 10 7 1.705 | 0.192 12 5 0.079 | 0.778
alt1
50yas | 33 66.0 13 20 22 11
ve usti
CINSIYET Kadin | 21 42.0 10 11 0.038 | 0.0845 15 6 0.196 | 0.658
Erkek 29 58.0 13 16 19 10
TUMOR 5cm 24 48.0 11 13 0.001 | 0.982 14 10 1.982 | 0.159
CAPI alt1
Scmve | 26 52.0 12 14 20 6
usti
LOKALIZAS | sag 21 42.0 11 10 0.593 | 0.441 15 6 0.196 | 0.658
YON sol 29 58.0 12 17 19 10
LENFOVASK | var 17 34.0 5 12 2.853 | 0.091 15 2 4.847 | 0.028
ULER yok 33 66.0 18 15 19 14
INVAZYON
PERINORAL | var 12 24.0 4 8 1.020 | 0.313 8 4 1.000%**
INVAZYON yok 38 76.0 19 19 26 12
PERITUMOR | var 14 28.0 7 7 0.125 | 0.723 11 3 0.501%**
AL yok 36 72.0 16 20 23 13
LENFOSIT
TUMOR diistik 26 52.0 18 8 11.76 | 0.001 12 14 11.88 | 0.001
DIFERANSIA | dereceli 8 0
SYON yiksek | 24 48.0 5 19 22 2
DERECESI dereceli
T EVRE T1 ve 4 8.0 2 2 0.028 | 0.867 1 3 0.091%**
T2
T3 ve 46 92.0 21 25 33 13
T4
N EVRE No 32 64.0 16 16 0.573 | 0.449 19 3 3.039 | 0.081
NI ve 18 36.0 7 11 15 3
N2
Ivell 28 56.0 15 13 1.469 | 0.226 15 13 6.088 | 0.014
EVRE
III ve 22 44.0 8 14 19 3
v

*QGrupl:Negatif

ekspresyonu

ve az protein ekspresyonu ,

*#* Fisher’in Kesin Ki-Kare testi uygulandi.

**Grup2:Orta ve kuvvetli protein

Calismamizda 21 adet kolon adenom olgularinda, 7 adet tubuler adenomlu olgunun 0’1

(%0.0) siddetli derecede, 0’inda (%0.0) orta derecede, 0’inde (%0.0) zayif pozitif olarak

izlenirken, 7’inde (% 100.0) negatif boyanma gozlenirken; 14 adet tubulovilléz ve villoz
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adenomlu olgunun 0’1 (%0.0) siddetli derecede, 3’linde (%?21.4) orta derecede, 6’inda
(%42.9) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 5’inde (% 35.7) negatif boyanma
saptandi. Adenomlarm displazi derecelerine gore Ezrin reaksiyonun dagiliminda ise; 18 adet
diisiik derecede displazili olgunun 0’1 (9%0.0) siddetli derecede, 0’mnda (%0.0) orta derecede ,
6’mda (%33.3) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 12’inde (%66.7) negatif boyanma
goriiliirken; 3 adet yiiksek derecede displazili olgunun 0’1 (%0.0) siddetli derecede, 3’iinde
(%100.0) orta derecede, 0’'inde (%0.0) zayif pozitif olarak izlenirken, 0’inde (%0.0) negatif
boyanma saptandi. Istatiksel olarak adenom displazi derecesi ile Ezrin ekspresyonu
arasindaki korelasyon anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Adenomatoz polip olgularinda Ezrin immun reaksiyonu

DEGiSKENLER KATEGORILER | SAYI GRUP 1* GRUP2** | P

YAS 50 YAS ALTI 19 16 3 1.000
50 YAS VE USTU 2 2 0

CiNSIYET KADIN 8 8 0 0.257
ERKEK 13 10 3

DispLAzZi DUSUK DERECELI 18 18 0 0.001
YUKSEK DERECELI 3 0 3

TipPoLiP TUBULER 4 3 1 0.630
TUBULOVILLOZ VE 46 26 20
VILLOZ

*Grupl:Negatif ve az ezrin ekspresyonu, **Grup2:0rta ve kuvvetli ezrin ekspresyonu
*** Fisher’in Kesin Ki-Kare testi uygulandi.

Immunohistokimyasal olarak, 50 adet kolon adenokarsinomlu olgularmmn Ezrin ile
44’tinde (%88.0) pozitif, adenokarsinoma komsu normal mukozanm 10’unda (%20.0) pozitif,
21 adet kolon adenomlarin 9’unda (%42.9) pozitif olarak gozlendi (Tablo 4.2). Ezrin immun
reaksiyonunun; immun ekspresyonun tumor komsulugundaki normal mukoza, adenom,

tiimOr gruplar1 arasinda anlaml farklilik gézlenmedi (p=0.205) ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3.Kolorektal kanser olgularmin Ezrin immun reaksiyonlari

NORMAL MUKOZA ADENOM TUMOR
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
EZRIN |10 20.0 9 42.9 44 88.0

E-Kadherin immiinreaktivitesi;
Calismamizda 50 adet kolon karsinomunun yasa gore dagiliminda; 17 adet 50 yas alt1

adenokarsinomlu olgunun 1’inde (%5.9) siddetli derecede, 4’iinde (%23.5) orta derecede, 7
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’sinde (%41.2) zayif membrandz pozitif boyanma, 5’inde (%29.4) negatif boyanma; 33 adet
50 yas ve lstii adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%24.2) siddetli derecede, 3’iinde (%9.1) orta
derecede, 14’unda (%42.4) zayif membrandz pozitif boyanma saptanirken, 8’iinde (%24.2)
negatif boyanma goézlendi. Cinsiyete gore dagilimi; 29 adet erkek adenokarsinomlu olgunun
6’mda (%20.7) siddetli derecede, 4’iinde (%13.8) orta derecede , 12 ’inde (%41.4) zayif
membrandz pozitif boyanma, 7’linde (%?24.1) negatif boyanma; 21 adet kadin
adenokarsinomlu olgunun 3’iinde (%14.3) siddetli derecede, 3’iinde (%14.3) orta derecede,
9’unda (%42.9) zayif membrandz pozitif olarak izlenirken, 6’inda (%28.6) negatif boyanma
gorildii.

Timor ¢apma gore dagiliminda; 24 adet 5’cm’nin altinda adenokarsinomlu olgunun
5’inde (%20.8) siddetli derecede, 5’inde (%20.8) orta derecede, 10’unda (%41.7) zayif
membrandz pozitif boyanma, 4’tinde (%16.7) negatif boyanma; 26 adet 5 cm ve iizerindeki
adenokarsinomlu olgunun 4’ (%15.4) siddetli derecede, 2’inde (%?7.7) orta derecede,
11’inde (%42.3) zayif membrandz pozitif boyanma saptanirken, 9’unda (%34.6) negatif
boyanma gozlendi. Tiimor lokalizasyonuna gore dagiliminda; 21 adet saga lokalize
adenokarsinomlu olgunun 4’inde (%19.0) siddetli derecede, 2’inde (%9.5) orta derecede, 11
’inda (%52.4) zayif membrandz pozitif boyanma, 4’tinde (%19.0) negatif boyanma; 29 adet
sola lokalize adenokarsinomlu olgunun 5’1 (%17.2) siddetli derecede, 5’inde (%17.2) orta
derecede, 10’inde (%34.5) zayif membrandz pozitif olarak izlenirken, 9’iinde (%31.0)
negatif boyanma goriildii.

Istatiksel olarak yas, cinsiyet, tiimdr capi, tiimor lokalizasyonu ile E-Kadherin
ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli bulunmada.

Kolon karsinomunun derecesine gore dagiliminda ise; 26 adet diisilk dereceli
adenokarsinomlu olgunun 9’unda (%34.6) siddetli derecede, 5’inde (%19.2) orta derecede,
10 ’unda (%38.5) zayif membrandz pozitif boyanma, 2’inde (%7.7) negatif boyanma; 24 adet
yiiksek dereceli adenokarsinomlu olgunun 0’u (%0.0) siddetli derecede, 2 ’inde (%8.3) orta
derecede, 11’inde (%45.8) zayif membrandz pozitif boyanma saptanirken, 11°inde (%45.8)
negatif boyanma gozlendi. Istatiksel olarak tiimdr grade ile E-Kadherin ekspresyonu arasinda
anlamli zit korelasyon bulundu (p=0.001) ). Timor diferansiasyon derecesi arttikga
membrandz E-Kadherin ekspresyonunun azaldigi saptandi (tablo 4.1).

Lenf nodu metastazina gore dagiliminda ise; 32 adetlenf nodu metastazi olmayan
adenokarsinomlu olgunun 8’inde (%25.0) siddetli derecede, 5’inde (%15.6) orta derecede ,
10’unda (%31.3) zayif membrandz pozitif boyanma, 9’unda (%28.1) negatif boyanma; 18

adet lenf nodu metastazi1 olan adenokarsinomlu olgunun 1°1 (%5.6) siddetli derecede, 2 ’inde

36



(11.1) orta derecede, 11°inde (%61.1) zayif membrandz pozitif boyanma saptanirken, 4’iinde
(%22.2) negatif boyanma gozlendi. 17 adet lenfovaskuler invazyon izlenen adenokarsinomlu
olgunun 1’inde (%5.9) siddetli dercede, 1’inde (%5.9) orta derecede, 12 inde (%70.6) zayif
membrandz pozitif boyanma, 3’iinde (%]17.6) negatif boyanma; 33 adet lenfovaskuler
invazyonu olmayan adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%24.2) siddetli dercede, 6’inda (%18.2)
orta derecede, 9’unda (%27.3) zayif membrandz pozitif olarak izlenirken, 10’unde (%30.3)
negatif boyanma goriildii. Patolojik evreleme (pT)’ye gore dagilimu ise; 4 adet pT1 ve pT2
adenokarsinomlu olgunun 1’inde (%25.0) siddetli derecede, 2’inde (%50.0) orta derecede,
0’inda (%0.0) zayif membrandz pozitif boyanma, 1’inda (%25.0) negatif boyanma;
adenokarsinomlu 46 adet pT3 ve pT4 olgunun 8’1 (%17.4) siddetli derecede, 5 ’inde
(%10.9) orta derecede, 21’inda (%45.7) zayif membrandz pozitif boyanma saptanirken,
12’mnda (%26.1) negatif boyanma gozlendi. Kolon adenokarsinomlu olgularm TNM
evrelemesine gore dagilimlarinda ise; 28 adet evre I ve II olgunun 8’inde (%28.6) siddetli
derecede, 5’inde (%17.9) orta derecede, 10 "unda (%35.7) zayif membrandz pozitif boyanma,
5’inde (%17.9) negatif boyanma; 22 adet Evre III ve IV adenokarsinomlu olgunun 1’1 (%4.5)
siddetli derecede, 2’inde (%9.1) orta derecede, 11’inde (%50.0) zayif membrandz pozitif
olarak izlenirken, 8’inde (%36.4) negatif boyanma goriildii.Istatiksel olarak patolojik
evre,lenfnodu tutulumu ile E-Kadherin ekspresyonu arasindaki korelasyon anlamli
bulunmazken; lenfovaskiiler invazyon ile E-Kadherin ekspresyonu arasinda (p=0.028) ve
evre ile E-Kadherin ekspresyonu (p=0.014) arasinda anlamli zit korelasyon saptandi. Timor
evresi arttikca membrandz E-Kadherin ekspresyonunun azaldigi izlendi.

MMP-9 immiinreaktivitesi;

Kolon adenokarsinomlu 50 adet olgunun yasa goére dagiliminda; 17 adet 50 yas alt1
adenokarsinomlu olgunun 5’inde (%29.4) siddetli derecede, 4’unda (%23.5) orta derecede, 7
‘inde (%41.2) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 1’inde (%35.9) negatif boyanma; 33 adet 50
yas ve listlii adenokarsinomlu olgunun 8’ (%24.2) siddetli derecede, 4’iinde (%12.1) orta
derecede, 17’inde (%51.5) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 4’tinde (%12.1)
negatif boyanma gozlendi. Cinsiyete gore dagiliminda; 29 adet erkek adenokarsinomlu
olgunun 8’inde (%27.6) siddetli derecede , 5’inde (%17.2) orta derecede, 12’inde (%41.4)
zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 4’iinde (%13.8) negatif boyanma; 21 adet kadin
adenokarsinomlu olgunun 5°1(%23.8) siddetli derecede, 3’linde (%14.3) orta derecede,
12°inde (%57.1) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 1’inde (%4.3) negatif boyanma

goriildil.
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Timor ¢apma gore dagiliminda; 24 adet 5 cm’nin altindaki adenokarsinomlu olgunun
6’mda (%25.0) siddetli derecede, 4’linde (%16.7) orta derecede, 11’inde (%45.8) zayif
sitoplazmik pozitif boyanma, 3’iinde (%12.5) negatif boyanma; 26 adet 5 cm ve tizerindeki
adenokarsinomlu olgunun 7 ’i (%26.9) siddetli derecede, 4’linde (%15.4) orta derecede,
13’inde (%50.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 2’iinde (%7.7) negatif
boyanma gozlendi. Timor lokalizasyonuna gore dagiliminda; 21 adet saga lokalize
adenokarsinomlu olgunun 5’inde (%23.8) siddetli derecede, 4’inde (9%19.0) orta derecede, 10
‘unda (%47.6) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%9.5) negatif boyanma; 29 adet
sola lokalize adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%27.6) siddetli derecede, 4’iinde (%13.8) orta
derecede, 14’iinde (%48.3) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 3’tinde (%10.3)
negatif boyanma goriildii.Istatiksel olarak yas, cinsiyet, timdr c¢api, tiimdr lokalizasyonu ile
MMP-9 arasindaki korelasyon anlamli bulunmad.

Kolon adenokarsinomun derecesine gore dagilimi ise; 26 adet diisiik dereceli
adenokarsinomlu olgunun 7 ’i (%26.9) siddetli derecede, 4’linde (%15.4) orta derecede,
13’inde (%50.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 2’inde (%7.7) negatif
boyanma; 24 adet yiliksek dereceli adenokarsinomlu olgunun 6’sinda (%25.0) siddetli
derecede, 4’tlinde (%16.7) orta derecede, 11’unda (%45.8) zayif sitoplazmik pozitif boyanma,
3’iinde (%12.5) negatif boyanma gozlendi. Istatiksel olarak tiimdr derecesi ile MMP-9
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Lenf nodu metastazina gore dagiliminda ise; 32 adet lenf nodu metastaz1 olmayan
adenokarsinomlu olgunun 4’iinde (%12.5) siddetli derecede, 4’iinde (%12.5) orta derecede,
20 ’inde (%62.5) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 4’iinde (%12.5) negatif boyanma; 18
adet lenf nodu metastazi olan adenokarsinomlu olgunun 9’u (%50.0) siddetli derecede, 4
linde (%22.2) orta derecede, 4’linde (%22.2) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken,
I’inde (%5.6) negatif boyanma gozlendi.

Adenokarsinomlu 17 adet lenfovaskuler invazyon izlenen olgunun 6’inda (%35.3)
siddetli derecede, 2’inde (%11.8) orta derecede, 5’inde (%29.4) zayif sitoplazmik pozitif
boyanma, 4’tinde (%23.5) negatif boyanma; 33 adet vaskuler invazyonu olmayan olgunun 7’1
(%21.2) siddetli derecede, 6’linde (%18.2) orta derecede, 19’inde (%57.6) zayif sitoplazmik
pozitif olarak izlenirken, 1’inde (%3.0) negatif boyanma goriildii.Patolojik evreleme (pT)’ye
gore dagilimi ise; 4 adet pT1 ve pT2 adenokarsinomlu olgunun 0’inde (%0.0) siddetli
derecede, 1’inde (%25.0) orta derecede , 3 ’iinde (%75.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma,
0’1nda (%0.0) negatif boyanma; 46 adet pT3 ve pT4 adenokarsinomlu olgunun 13 i (%28.3)
siddetli derecede, 7 ’inde (%15.2) orta derecede , 21’inde (%45.7) zayif sitoplazmik pozitif
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boyanma saptanirken, 5’inde (%10.9) negatif boyanma goézlendi. TNM evrelemesine gore
dagilimlarinda ise; 28 adet evre I ve II adenokarsinomlu olgunun 3’iinde (%10.7) siddetli
derecede, 3’iinde (%10.7) orta derecede, 19 ‘iinde (%67.9) zayif sitoplazmik pozitif
boyanma, 3’linde (%10.7) negatif boyanma; 22 adet Evre III ve IV adenokarsinomlu olgunun
10’u (%45.5) siddetli derecede, 5’inde (%22.7) orta derecede, 5’inde (%22.7) zayif
sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 2’inde (%9.1) negatif boyanma goriildii.Istatiksel olarak
artan evre ile MMP-9 ekspresyonu (p=0.001), lenf nodu tutulumu ile MMP-9 ekspresyonu
arasinda anlamli korelasyon bulundu (p=0.001) (tablo 4.4)
Tablo 4.4. MMP-9,MMP-7 EKSPRESYONU VE PROGNOSTIK FAKTORLER

MMM-9 MMP-7
DEGT$KENLE KATEG | SAYI | YUZ GRUP | GRUP x2 P GRUP GRUP x2 P
R ORILER DE 1* Q%% 1* Q%%
YAS 50 yas 17 34.0 8 9 1.266 | 0.261 9 8 1.266 | 0.261
alti
50 yas 33 66.0 21 12 12 21
ve Usti
CINSIYET Kadin 21 42.0 13 8 0.227 | 0.634 6 15 2.680 | 0.102
erkek 29 58.0 16 13 15 14
TUMOR Scmalti | 24 48.0 14 10 0.002 | 0.963 12 12 1.213 | 0.271
CAPI Secmve | 26 52.0 15 11 9 17
usti
LOKALIZASY | sag 21 42.0 12 9 0.011 0.917 13 8 5.889 | 0.015
ON sol 29 58.0 17 12 8 21
LENFOVASK | var 17 34.0 9 8 0.271 0.603 6 11 0.475 | 0.490
ULER yok 33 66.0 20 13 15 18
INVAZYON
PERINORAL | var 12 24.0 6 6 0.415 | 0.520 4 8 1.020 | 0.313
INVAZYON | yok 38 76.0 23 15 19 19
PERITUMOR var 14 28.0 8 6 0.006 | 0.939 4 10 1.439 | 0.230
AL yok 36 72.0 21 15 17 19
LENFOSIT
DIFERANSIA | diisiik 26 52.0 12 14 0.384 | 0.536 12 14 0.384 | 0.536
SYON dereceli
yiiksek 24 48.0 9 15 9 15
dereceli
T EVRE TlveT2 | 4 8.0 3 1 0.630%* | 0 4 0.129%**
T3 ve T4 | 46 92.0 26 20 * 21 25
N EVRE No 32 64.0 24 8 10.54 | 0.001 12 20 0.739 | 0.380
NI ve 18 36.0 5 13 6 9 9
N2
EVRE Ivell 28 56.0 22 6 11.05 | 0.001 9 19 2.258 | 0.111
MvelV | 22 44.0 7 15 3 12 10

*Grupl:Negatif ve az protein ekspresyonu , **Grup2:Orta ve kuvvetli protein
ekspresyonu
*#* Fisher’in Kesin Ki-Kare testi uygulandi.
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MMP-7 immiinreaktivitesi;
Calismamizda 50 adet kolon adenokarsinomlu olgularin yasa gore dagiliminda; 17

adet 50 yas alt1 adenokarsinomlu olgunun 4’iinde (%23.5) siddetli derecede, 4’tinde (%23.5)
orta derecede, 7’sinde (%41.2) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%11.8) negatif
boyanma; 33 adet 50 yas ve iistii adenokarsinomlu olgunun 11’1 (%33.3) siddetli derecede,
10’nda (%30.3) orta derecede, 10’unda (%30.3) zayif sitoplazmik pozitif boyanma
saptanirken, 2’inde (%6.1) negatif boyanma goézlendi. Cinsiyete gore dagiliminda; 29 adet
erkek adenokarsinomlu olgunun 6’inda (%20.7) siddetli derecede , 8’inde (%27.6) orta
derecede, 13 ’linde (%44.8) zayif sitoplazmikpozitif boyanma, 2’inde (%6.9) negatif
boyanma; 1 adet kadin adenokarsinomlu olgunun 9’u (%42.9) siddetli derecede, 6’inda
(%28.6) orta derecede, 4’tinde (%19.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma izlenirken, 2’inde
(%9.5) negatif boyanma goriildii.

Timor ¢apina gore dagiliminda; 24 adet 5 cm’nin altindaki adenokarsinomlu olgunun
7’sinde (%29.2) siddetli derecede , 5’inde (%20.8) orta derecede, 9’unda (%37.5) zayif
sitoplazmik pozitif boyanma, 3’inde (%12.5) negatif boyanma; 26 adet 5 cm ve iizerindeki
adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%30.8) siddetli derecede, 9’unda (%34.6) orta derecede,
8’inde (%30.8) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken, 1’inde (%3.8) negatif
boyanma gozlendi. Tiimor lokalizasyonuna gore dagiliminda; 21 adet saga lokalize
adenokarsinomlu olgunun 4’iinde (%19.0) siddetli derecede, 4’iinde (%19.0) orta derecede,
11’inde (%52.4) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 2’inde (%9.5) negatif boyanma; 29 adet
sola lokalize adenokarsinomlu olgunun 11’1 (%37.9) siddetli derecede, 10’unda (%?34.5)
orta derecede, 6’inda (%20.7) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken, 2’inde (%6.9)
negatif boyanma goriildii.

Istatiksel olarak yas, cinsiyet, tiimdér c¢ap:t ile MMP-7 ekspresyonu arasmdaki
korelasyon anlamli bulunmadi. Timoér lokalizasyonu ile MMP-7 ekspresyonu arasinda
anlamli korelasyon saptandi (p=0.015).Calismamizda sola lokalize tiimorlerde MMP7
ekspresyonu, saga lokalize tiimorlerden anlamli olarak iistiin bulundu.

Calismamizda 50 adet kolon karsinomunun derecesine gore dagiliminda; 26 adet
diisiik dereceli adenokarsinomlu olgunun 7’inde (%26.9) siddetli dercede, 7’inde (%26.9)
orta derecede, 9 'unda (%34.6) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 3’iinde (%11.3) negatif
boyanma; 24 adet yiiksek dereceli adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%33.3) siddetli derecede, 7
’inde (%29.2) orta derecede, 8’inde (%33.3) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken,
I’inde (%4.2) negatif boyanma gozlendi. Istatiksel olarak tiimdr derecesi ile MMP-7

ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmadi ( tablo 4.4).
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Lenf nodu metastazina gore dagiliminda ise; 32 adet lenf nodu metastazi olmayan
adenokarsinomlu olgunun 9’unda (%28.1) siddetli derecede, 11’inde (%34.4) orta derecede,
11 ’inde (%34.4) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 1’tinde (%3.1) negatif boyanma; 18 adet
lenf nodu metastazi olan adenokarsinomlu olgunun 6’1 (%33.3) siddetli derecede, 3 ’linde
(%16.7) orta derecede, 6’linde (%33.3) zayif sitoplazmik pozitif boyanma saptanirken,
3’linde (%16.7) negatif boyanma gozlendi. Lenfovaskuler invazyon izlenen 17 adet
adenokarsinomlu olgunun 7’inde (%41.2) siddetli derecede, 4’iinde (%23.5) orta derecede, 5
“inde (%29.4) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 1’inde (%5.9) negatif boyanma; 33 adet
lenfovaskuler invazyonu olmayan adenokarsinomlu olgunun 8’1 (%24.2) siddetli derecede,
10’unda (%30.3) orta derecede, 12’inde (%36.4) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken,
3’tlinde (%9.1) negatif boyanma goriildii. Patolojik evreleme (pT)’ye gore dagilim ise; 4 adet
pT1 ve pT2 adenokarsinomlu olgunun 2’inde (%50.0) siddetli derecede, 2’inde (%50.0) orta
derecede, 0’mda (%0.0) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 0’inda (%0.0) negatif boyanma;
46 adet pT3 ve pT4 adenokarsinomlu olgunun 13’ (%28.3) siddetli derecede, 12 ’inda
(%26.1) orta derecede , 17°mnda (%37.0) zayif sitoplazmikpozitif boyanma saptanirken,
4’ 1inda (%8.7) negatif boyanma gozlendi. TNM evrelemesine gére dagilimnda ise; 28 adet
evre I ve Il adenokarsinomlu olgunun 9’unda (%32.1) siddetli dercede, 10’iinde (%35.7) orta
dercede , 8 ’iinde (%28.6) zayif sitoplazmik pozitif boyanma, 1’inde (%3.6) negatif
boyanma; 22 adet Evre Il ve IV adenokarsinomlu olgunun 6’1 (%27.3) siddetli derecede,
4’iinde (%18.2) orta derecede, 9’unda (%40.9) zayif sitoplazmik pozitif olarak izlenirken,
3’inde (%]13.6) negatif boyanma goriildi.MMP-7 ekspresyonu goriilerin olgularin evre,
patolojik evre, lenfnodu tutulumu ve lenfovaskiiler invazyona gore dagilimlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

CD34 immiinreaktivitesi;

Anjiogenesis i¢cin CD34 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada, tiimor alani i¢i
ve tiimor komsulugundaki stromada mediyan degeri, minimum degeri ve maksimum
degerleri Tablo 4.5 de gosterildi.Kadmlarda tiimor dis1 damar sayis1 degeri erkeklerden

anlamli olarak {istiin bulundu (p=0.010).
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Tablo 4.5 Kolorektal kanser olgularinin CD34 immunreaksiyonu

DEGISKENLER | KATEGORILER | CD34 (TUMOR ICI) | CD34 (TUMOR dis1)
Median (minumum- Median(mmumum-
maximum) maximum
YAS 50 yas alt1 59.0(30.0-104.0) 81.0(30.0-128.0)
50 yas ve listii 63.0(0.0-96.0) 73.0(0.0-97.0)
Kadm 72.0(30.0-104.0) 84.0(43.0-128.0)
CiNSIYET Erkek 58.0(0.0-96.0) 66.0(0.0-105.0)
TUMOR CAPI 5 cmalti 60.0(0.0-104.0) 74.5(0.0-128.0)
5 cm ve lstil 61.0(0.0-92.0) 74.0(0.0-105.0)
LOKALIZASYO | Sag 58.0(0.0-88.0) 74.0(0.0-105.0)
N Sol 62.0(0.0-104.0) 76.0(0.0-128.0)
LENFOVASKUL | Var 68.0(2.0-104.0) 85.0(4.0-128.0)
ER INVAZYON | Yok 58.0(0.0-92.0) 72.0(0.0-98.0)
PERINORAL Var 65.5(0.0-104.0) 88.0(0.0-128.0)
INVAZYON Yok 60.0(0.0-96.0) 73.5(0.0-98.0)
PERITUMORAL | Var 58.0(0.0-104.0) 77.5(0.0-92.0)
LENFOSIT Yok 65.5(0.0-96.0) 72.5(0.0-128.0)
DIFERANSIASY | Diisiik dereceli 62.0(0.0-96.0) 75.0(0.0-98.0)
ON Yiiksek dereceli | 58.5(2.0-104.0) 72.04.0-128.0)
T EVRE T1 ve T2 72.5(56.0-84.0) 89.0(59.0-98.0)
T3 ve T4 59.0(0.0-104.0) 73.5(0.0-128.0)
N EVRE No 62.0(0.0-96.0) 74.0(0.0-105.0)
N1 ve N2 59.0(0.0-104.0) 78.0(0.0-128.0)
EVRE Ivell 63.0(0.0-96.0) 74.0(0.0-105.0)
I ve IV 57.5(0.0-104.0) 74.5(0.0-128.0)

Ezrin  ekspresyonu,

ekspresyonu boyanma skorlar1 arasindaki

E-Kadherin ekspresyonu,

iliski

MMP-9 ekspresyonu,

Spearman korelasyon testine gore

MMP-7

degerlendirildi.Sadece Ezrin ile E-Kadherin arasinda zayif diizeyde negatif istatiksel olarak
anlamsiz korelasyon saptandi (r=-0.20), (p=0.015).Benzer sekilde tiimor i¢i ve timor
komsulugundaki CD34 ile boyanan mikrovaskiiler damar sayilar1 ile Ezrin,E-
Kadherin, MMP-9 ekspresyonu arasindaki iliski Spearman korelasyon testine gore istatiksel
olarak anlamli bulunmadi.Ancak MMP7 ekspresyonu pozitif olanlarin timor i¢i ve dis1

damar sayis1 degerleri boyanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001) .
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V.TARTISMA VE SONUCLAR

Kolon adenokarsinomlar1 yavas biiyliyen tiimorlerdir. Sagkalimmda en ©Onemli
prognostik faktorlerden Invazyon ve metastaz birden fazla basamakta gerceklesir. Bu
basamaklarm c¢ogu iyi bir sekilde tanimlanmistir. Bunlardan birisi tiimordeki yeni kan
damarlarmin (anjiyogenezis) olusmasidir. Artmis vaskiilarizasyon tiimor hiicrelerini primer
tiimdrden baska alanlara tasir. Invazyon ve metastazda birbirinden ayrilan tiimér hiicrelerinin
kendi aralarindaki etkilesimleri ve/veya matriks proteinleri ile etkilesimlerinde adhezyon
molekiilleri kilit rol oynar. Metastatik hiicreler baska alana tasinip kolonize oldugunda

biiylime faktdrlerinin etkisiyle kitlesini biiylitmektedir.

ERM proteinlerinin embriyonik gelismeler swrasimndaki rolleri bir¢ok calismada
incelenmistir. Ezrin’in implantasyon Oncesi embriyo gelisimine aracilik ettigi ve blastosit
olusumunda aktin ile membranlar arasindaki baglantiyr saglayan esas protein oldugu
gosterilmistir (22). Normal endometrium (51), 6zefagus (96), cilt (95) ve kolorektal dokuda
(53) cesitli oranlarda apikal membrandz Ezrin ekspresyonu tespit edilmistir. Son yillarda
tiimoérogenezde; tiimodr progresyonunda ve metastazlarinda uzerinde durulan ve arastirilan
Ezrinin, hiicre migrasyon ve adezyonu iizerine etkisi mevcuttur (7) .Immunohistokimyasal
calismalarda osteosarkomda %55.7 (44), prostat adenokarsinomda % 70 (40), endometrial
karsinomlarda %68.5 (51), beynin glial tiimorlerinde %72.3 (90), yumusak doku
sarkomlarinda %50 (52) , meme kanserlerinde %58(54) gastrik karsinom %53.2 ( 91),
kutendz melanomlarda %80 (93) Ezrinin bu etkileri arastirilmistir. Yanisira Park ve ark.nin
77 olguda cilt biopsilerinde bowen hastaligi, aktinik keratoz, keratoakontoma olgular1 ile
(95), endomerial atipik hiperplazi (51) ve memenin kistik hiperplazi (54) ve atipik
hiperplazileri gibi prekanser6z lezyonlarda da Ezrin ekspresyonun goriilmesi Ezrin’in malign
transformasyonun erken donemlerinde de rol oynayabilecegini disiindiirtmektedir (22).
Kolon adenokarsinomlu olgularda yapilan c¢alismalarda %49.6 ile %83.8 oraninda
sitoplazmik Ezrin ekspresyonu bulunmustur (53,87,92,88). Bizim c¢aligmamizda 50 adet
kolon adenokarsinom olgusunun 44’ {inde (%88.0) immunohistokimyasal olarak tiimor
hiicrelerinde sitoplazmik Ezrin ekspresyonu izlenmistir. Tiimoér komsulugundaki normal
kolon mukozasinda ve tubuler adenom epitelinde de apikal membranéz Ezrin protein

ekspresyonu goriilmiistiir.
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Elzagheid ve arknin (53)yaptig1 calismada 74 kolorektal adenokarsinom olgusunda
Ezrin protein ekspresyonu ile primer tiimoriin lokalizasyonu arasinda da iliski gosterilmis
olup Ezrin protein ekspresyonun rektum kanserlerinde kolona gore daha yogun oldugu
bildirilmisdir(p=0.003). Calismamizda tiimoriin kolondaki lokalizasyonlar1 ile Ezrin
ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmamustir. Yanisira Elzaghaid ve ark.lar1 (53)
yaptuklar1 ¢alismada kolonun muskuler tabaka ve serozasini invazive eden tiimoriin budding
hiicrelerinin Ezrin ile daha yogun boyandigma dikkati c¢ekmislerdir.Ancak budding
hiicrelerinin tiimor alanmnm kiigiik bir kismmi olusturdugu i¢in intensite skorunu
etkilemedigini belirtmiglerdir. artmis Ezrin ekspresyonu ile kolorektal kanserlerde hastaliga
bagh kisa sagkalim arasmmda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir (p=0.001). Yine bu
calismada yiiksek Ezrin protein ekspresyonu ile tiimor iliskili markerlar; DNA anoploidi,

yiiksek timidilat sentaz arasinda kuvveti iliski bulmuslardir(p<0.001) .

Marcelo Patara ve ark. (87) 250 Kolorektal kanserli olgunun %49.6’unda Ezrin
ekspresyonunu tespit etmislerdir.Bu Ezrin ekspresyonunun tiimor differensiasyon derecesi
(p<0.001), lenf nodu invasyonu(p=0.073), metastaz (p<0.001) ve kisa sagkalimla ile
istatiksel olarak anlamli iligkisini saptamiglardir. Bu bulgulara goére yiiksek Ezrin
ekspresyonun kolon adenokarsinomlarinda yeni bir prognostik faktor olabilecegi goriisiinii

savunmuslardir.

Wang ve ark (92) 80 kolorektal adenokarsmmomlu olgunun %75.0’de, normal
mukozanin %9.2 ‘da sitoplazmik Ezrin pozitifligini bildirmislerdir. Ezrin ekspresyonunu
kolorektal tiimoral hiicrelerde normal kolorektal mukozaya gore anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (p<0.001 )Tiimor diferansiyasyon derecesi, lenf nodu metastazi ve pTNM evre
ile Ezrin ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon saptamislardir (p<<0.001). Elzagheid ve
ark yaptiklar1 ¢alismaya benzer sekilde yiiksek Ezrin ekspresyonlu hastalarin daha kisa 5

yillik sagkalim siiresine sahip olduklarini belirtmislerdir.

Eun-Joo Jung ve ark (88) nin yaptiklar1 calismada 222 kolorektal karsinomlu olgunun
141°nde (%64) Ezrin protein ekspresyonu bulunmustur. Bu ¢alismada Ezrin ekspresyonu ile
yas, cinsiyet, timor derinligi, lenf nodu metastazi , uzak metastaz and TNM evre. arasinda

anlamli iliski saptanmanmustir.

Marcelo Patara,Wang, ve ark.lar1i(87,92) kolon tiimérleri ile ilgili ¢alismalarinda Ezrin

protein ekspresyonu ile tiimdr derecesi arasinda istatiksel olarak (p=0.001) anlaml
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korelasyon saptamislardir. Geiger ve ark.nin (90) ¢alismalarinda, 115 astrositom, ependinom,
oligodendriogliom ve glioblastom igeren glial tiimorlerde yaptiklar1 arastirmada beynin glial
hiicrelerinde Ezrin ekspresyonunu ile grade arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir
(p=0.0001). Calismamizda Ezrin ekspresyonunun tiimor derecesine gore dagiliminda; 26 adet
diisiik dereceli adenokarsinomlu olgunun 1’inde (%3.8) siddetli derecede, 7’inde (% 26.9)
orta derecede ,17’sinde (%65.4) zayif pozitif boyanma izlenirken; 24 adet yiiksek dereceli
adenokarsinomlu olgunun 19’unda (%79.2) siddetli dercede pozitif boyanma saptandi.
Istatiksel olarak tiimdr derecesi artisi ile Ezrin ekspresyonu arasmda anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur(p=0.001). Bulgularimiz Patara ve ark.larinin kolorektal karsinom

calismasi ile uyumludur.(87).

Ezrin ekspresyonun ile klikopatolojik 6zellikler ve prognostik parametreler arasindaki
iligki tartisma konusudur (53). Kolon adenokarsinomu (53, 88), primer kuten6z melanom
(93), osteosarkom (44), endometroid adenokarsinom(51), yumusak doku tiimérlerinde (52)
klinikopatolojik parametrelerden yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, tiimor boyutu ile Ezrin
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da Ezrin
ekspresyonu ile yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, timor boyutu arasinda korelasyon

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.(sirasiyla p=0.192, p=0.845 , p=0.441, p=0.982)

Kolon tiimorlerinde lenf nodu metastazi ve evre dnemli prognostik kriterlerden dir.(51
) Marcelo Patara ve ark. (87) lenf nodu metastazi olan Kolorektal kanserli olgularda Ezrin
ekspresyonu ile lenf nodu metastazi olmayan kolorektal kanserli olgular arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit etmislerdir(p=0.001). Baska bir calismada Wang ve ark.lar1 da (92)
lenf nodu metastaz1 olan kolorektal karsinomlu olgular ile lenf nodu metastazi olmayan
kolorektal karsinom olgular1 arasinda Ezrin ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptamislardir.Bizim ¢alismamizda ise lenf nodu metastazi izlenen kolorektal karsinomlu 18
olgu ile lenf nodu metastaz1 izlenmeyen 32 kolorektal karsinomlu olgular arasinda Ezrin
ekspresyonu yoniiyle istatiksel olarak anlamli iligki bulunmamakla birlikte (p=0.449) pozitif
korelasyon bulunmustur. Bu durum vaka sayismin artirilmasiyla iligkili olabilir. Wang ve
ark.lar1 da (92) yaptiklar1 calismada pTNM evre ile Ezrin ekspresyonu arasinda da anlamli
korelasyon bulunmustur (p<0.01).Bizim g¢alismamizda olgularin TNM evrelemesine gore
dagilimlarinda ise; 28 adet evre I ve Il adenokarsinomlu olgunun 9’unda (%32.1) siddetli
dercede, 4’iinde (%14.3) orta dercede, 13 ’linde (%46.4) zayif pozitif boyanma; 22 adet Evre
IIT ve IV adenokarsinomlu olgunun 11’1 (%50.0) siddetli derecede, 3’iinde (%13.6) orta
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derecede, 4’iinde (%18.2) zayif pozitif boyanma izlendi. Istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir (p=0.226).

IImann ve arkadaslanin yaptiklar1 ¢calismada (93) 95 primer kuten6z melanomlu ve 12
metastatik melanom olgular arasmmda Ezrin ekspresyonu ile timor kalinhigi
(Breslow,p=0.008) ve tiimdér invazyon derecesi (Clark,p= 0.004) arasinda  Ezrin
immunreaktivitesi artigini istatiksel olarak anlamli bulmuslardir.Weng ve ark.(52) uzak
metastazi olmayan 50 primer yumusak doku sarkomla olguda Ezrin ekspresyonu ile timor
kapsiili digina infiltratif biiylime paterni arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bildirmislerdir(p=0.003).Calismamizda invazyon derinligi agisindan patolojik evrelemeye
gore, submukoza veya muskularis propriaya invaze tiimorlerin 2’si (%50.0); subserozaya
veya komsu organlara invaze tiimorlerin 25’inde (%54.3) pozitif boyanma gorildii.
Calismamizda invazyon derinligi agisindan tiimoOriin lamina propria,muskularis propria,
seroza, subserozaya invazyonu ile Ezrin ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir (p=0.867).

Ezrin proteinin boyanma o6zelliklerine bakilacak olursa, Elzagheid ve ark.lar1 (53)
normal kolon mukozasinda apikal membran6z boyanma, kolorektal tiimoral hiicrelerde ise
tipik olarak sitoplazmik boyanma tesbit etmislerdir. Wang, Patara, Jung ve ark.lar1(92,87,88)
benzer sekilde immunohistokimyasal olarak sitoplazmaya smirli kahverengi boyanma tespit
etmiglerdir.Masahide ve ark.Ezrin (89) nonneoplastik bronsiolar ve alveolar epitelyum
hiicrelerinin apikal kisminda membranéz boyanirken akciger adenokarsinomlarinda,
lokalizasyonun degistirip, yogun sitoplazmik boyandigini gostermislerdir. Benzer sekilde,
Osefagusun skuamoz hiicreli karsinomunda Zeng ve ark.(96) nin yaptig1 calismada; normal
ozefagial mukozadan Ozefagial skuamoz hiicreli karsinoma progresyonunda Ezrin’in
membrandz boyanmadan sitoplazmik boyanmaya yer degistirdigini saptamislardir.Park ve
ark.(95) Ezrin proteinin,skuamoz ve bazal hiicreli karsinom‘lu olgularda yogun ve diffuz
sitoplazmik boyandigini saptamislardir. Ancak Nowak ve ark.nm (97) Western blot ile hiicre
kiiltliriinde yaptiklar1 ¢alismada, kolon adenokarsinom hiicrelerinde sitoplazmik Ezrin
ekspresyonu saptarken; invaziv Ozellikteki kolon adenokarsinom hiicrelerinde,Ezrin’in
sitoplazmadan hiicre membranma transloke oldugunu tespit etmislerdir. Elzagheid, Masahide,
Ohtoni, Park ark. (53, 89, 51, 95) tiimdriin invaziv kisimlarindaki, stromada tek tek dagilan
tiimoral hiicrelerinde ve metastatik lezyonlardaki tiimor hiicrelerinde Ezrin protenin
sitoplazmik daha yogun boyandigini gostermislerdir.Ezrin’in selliiler lokalizasyonu ve

boyanma yogunlugundaki farkli paternler, tiimorogenesisde hem erken hem geg siireclerde
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etkili oldugu goriisiinii savunmuslardir (51).Bizim c¢alismamizda; tiimore komsu normal
mukozada apikal membranéz boyanma, tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma paterni
izlenmistir. TUmoriin diferansiyasyon derecesi ve tipine gore farklilik
izlenmemistir.Calismamizda Ezrin ile pozitif boyanan 44 olgunun 40’sinde (%91.0) sadece
sitoplazmik boyanma izlenirken, 4 olguda (%9.0) hem membranéz hem sitoplazmik
boyanma goriilmiistiir. Hem membran6z hem sitoplazmik boyanma izlenen olgularin 1 ’inde

lenfovaskiiler invazyon,1’inde lenf nodu metastazi, 1’1 evre I1,1°1 evre III olarak izlenmistir.

Uveal melanomda Ezrin immunreaktivitesi ile mikrovaskuler dansite arasinda anlamli
korelasyon (p=0.001) oldugu bildirilmisdir (94). Calismamizda ise Ezrin protein ekspresyonu

ile angiogenesis arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamaistir(p=0.848)

Valdman ve arklar1 103 radikal prostektomi materyallerinde Ezrin ekspresyonu ile
Gleason skor (p=0 .016) ve seminal vezikiil invazyonu arasinda anlamli korelasyon oldugunu
fakat cerrahi sinir arasinda anlamli iliski olmadigini bildirmislerdir (40). Prostat kanserinde
ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazide normal prostatik epitele gore Ezrin
ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (40). Ezrin benign prostat glandlarin liiminal
kisminda zayif boyanirken bazal hiicrelerinde daha kuvvetli boyandigmi bu durum Ezrin’in
apoptosisde inhibitér rol oynadigini disindirttiigii goriisiini  savunmuslardir.Skuamoz
metaplazik alanlarda normal glandlarda oldugu gibi bazalde daha fazla boyanma oldugu,

metaplazinin daha ¢ok bazal hiicrelerden kaynaklandigini belirtmislerdir .

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda, kolon karsinomunda Ezrin ekspresyonundaki artis
timoriin artan agresivitesi ve kotli prognozuyla iliskilidir.Bizim calismamizda da Ezrin
ekspresyonundaki artig tiimoriin artan grade ve lenfovaskuler invazyonu ile pozitif
korelasyon goztermistir. Bu durum Ezrin ekspresyonu blokaji ile yapilacak kolon
kanserlerinin tedavilerinin planlamasinda 6nemlilik saglayacaktir. Hastalik metastaz riskinin
erken tahmin edilmesi hastalarin yasam siirelerine katki saglayabilir.Bu nedenle evreleme
sistemine ilave timor invazyon ve metastazi gostergesi olacak onemli biyolojik ve genetik

belirteg olabilir.

E-Kadherin olarak hiicre adezyon molekiiliidiir.Mona A. ve ark.nin (102) 135 adet
kolorektal kanserlerde yaptiklar1 c¢alismada membranéz karakterdeki E-Kadherin
ekspresyonu ile tiimoriin artan diferensiyasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli zit iligki
bildirilmektedir.ilgili ¢alismada olgularm yaslari, cinsiyetleri , tiimoriin biiyiikligii ve

timoriin lokalizasyonu ile  E-Kadherin ekspresyonu arasinda anlamhi  iligki tespit
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edilmemisdir. M. Kefeli ve ark. (104)yaptiklar1 ¢alismada, yiiziki kolorektal adenokarsinom
olgusunun 89’unda (%87) E-Kadherin ekspresyonu saptamislardir.Bu ¢alismada membrandz
E-Kadherin ekspresyonu ile artan tiimor diferansiyasyonu arasinda anlamli zit iligki
gozlenmis, ancak timoriin evresi, histolojik tipi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
arasinda arasinda anlamh iligki bulamamislardir (p>0.05). Elzagheid ve ark. (116)
calismalarinda,124 adet kolorektal kanserde tiimor hiicrelerinde E-Kadherinin hem
membrandz ,hem sitoplazmik boyandigin1 ve membrandz E-Kadherin ekspresyonunun
primer tiimorlerde metastatik tiimorlerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek ekspresyonunu bulmuslardir (p= 0.0001). Calismamizda 50 kolorektal
adenokarsinomda membrandz E-Kadherin ekspresyonu ile olgularin yas ve cinsiyet ile, timor
lokalizasyonu ve tiimoriin boyutu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulmadik.(sirasiyla

p=0.778, p=0.658, p=0.658, p=0.159)

Mona A ve ark., Aamodt ve ark., Gagliardi ve ark.,M.Kefeli ve ark (101, 103, 104)
yaptiklar1 calismada membrandz E-Kadherin ekspresyonunun kolon karsinomlarmdaki
hiicrelerde normal kolon epiteline gore azaldigini saptamislardir. Loren K. ve ark.nin(119)
endometrial karsinomlarda, Paul J Kowalski (118) ark.meme kanserlerinde yaptiklari
calismalarda tiimoral hiicrelerde membrandz E-Kadherinin ekspresyonunun normal
endometrial epitel ve meme duktus epiteline gore azaldigmi bildirmislerdir. Ancak
Elzagheid ve ark. (116) ise normal kolon epitelinde membran6z E-Kadherin boyanmasina
karsin kolon karsinomunda diferansiasyonun artmasiyla tiimor hiicrelerinde E-Kadherin
ekspresyonunun hem sitoplazmik hem membranéz boyanma gosterdigini saptamiglardir. Li
ve ark.nin (54) memenin duktal kanserlerinde yaptiklar1 ¢aligmada, tiimor hiicrelerinde
sitoplazmik E-Kadherin ekspresyonunu bildirmislerdir. Calismamizda E-Kadherin ile pozitif
boyanan 37 olgunun 34’tinde (% 91.9 ) membrandz boyanma izlenirken, sadece 3 olguda (%
8.1 ) sitoplazmik ve membranéz boyanma goriilmiistiir. Hem sitoplazmik hem membrandz
boyanan 3 olgudan 1’inde lenf nodu tutulumu izlenirken,2’1 evre I1I’diir.

Mona A ve ark., Elzagheid ve ark., M. Kefeli ve ark. (102,116,104) kolon
karsinomlarinda, Loren K. ve ark. (119) endometrial karsinomlarinda, Bracham ve ark (K11)
derinin skuamdz hiicreli karsinomlarinda, Choi1 ve ark (115) mesane tiimorlerinde yaptiklari
calismalarda diferansiyasyonun azalmasiyla birlikte membrandz E-Kadherin ekspresyonunda
belirgin bir azalma saptamiglardir. Bizde c¢alismamizda kolon karsinomlarinda
diferansiyasyonun azalmasiyla membrandz E-Kadherin ekspresyonun azaldigini tespit ettik.

Calismamizda 50 adet kolon karsinomunun derecesine gore dagiliminda; 26 adet diisiik
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dereceli adenokarsinomlu olgunun 9’inde (%34.6) siddetli derecede, 5’inde (%19.2) orta
derecede, 10 ’sinde (%38.5) zayif membrandz pozitif boyanma; 24 adet yiiksek dereceli
adenokarsinom olgusunun 2 ’mda (%8.3) orta derecede, 11°inda (%45.8) zayif pozitif
boyanma saptanirken siddetli derecede boyanma goriilmedi. Bu verilere gore ¢alismamizda
timor derecesi ile E-Kadherin ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli zit korelasyon
bulundugunu (p=0.001), timor derecesi arttikca membrandz E-Kadherin ekspresyonunun
azaldigin saptadik.

Calismamizda TNM evrelemesine gore kolorektal kanserli olgunun 28’1 (56.0) evre |
ve II; 22°1 (%44.0) evre 1II-1V diir. 28 adet evre I ve Il adenokarsinomlu olgunun 8’inde
(%28.6) siddetli derecede, 5’inde (%17.9) orta dercede, 10’ unda (%35.7) zayif pozitif
membrandz boyanma; 22 adet Evre III ve IV adenokarsinomlu olgunun 1’1 (%4.5) siddetli
derecede, 2’iinde (%9.1) orta derecede, 11’tinde (%50.0) zayif pozitift membrandz olarak
izlendi. Literatiirde belirtilen ¢alismalarda ileri evre tiimdrlerde E-Kadherin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir (116, 118). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak tiimor evresi
ile membrandz E-Kadherin ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu

(p=0.014), timor evresi arttikca membrandz E-Kadherin ekspresyonunun azaldigini saptadik.

Yapilan ¢alismalarda prostat karsinomu (117), tiroid kanseri(105) ve karaciger
kanserlerinde(120) membrandz E-Kadherin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda
anlaml iligkili bulunmustur. Loren K. ve arkadaslarimin (119) endometrial karsinomlarda
yaptiklar1 caligmada, lenfovaskuler invazyon varligi ile E-Kadherin ekspresyonunu arasinda
anlamli zit korelasyon gostermislerdir (p=0.001). Bizde ¢aligmamizda kolorektal kanserli
olgularimizda membran6z E-Kadherin ekspresyonu ile lenfovaskuler invazyon arasinda

korelasyon istatiksel olarak anlamli zit korelasyon bulduk (p=0.028).

Paul J Kowalski ark. (118) meme kanserlerinde E-Kadherin eksprese eden tiimorlerin
ekspansiv biiylime paterni gosterdigi ve E-Kadherin ekspresyonu azalmis olanlarm infiltratif

biiylime paterni olusturdugunu bildirmektedir.

Literatiirlerde Kolon adenokarsinom c¢alismalarinda Ezrin ile E-Kadherin arasinda
korelasyonu ile 1ilgili bilgi kisithdir. Elzagheid ve ark yaptiklar1 ¢alismada (53) kolon
adenokarsinomlarinda sitoplazmik Ezrin ve E-Kadherinin ko-ekspresyonu rapor edilmistir.
Benzer sonuglar Li ve ark (54) tarafinda memenin duktal kanserlerinde de belirtilmistir.Her
iki molekiiliin metastatik karsinomlarda, metastatik olmayanlara gore belirgin olarak yiiksek

oldugunu saptamislardir. Akcigerin kiigiik hiicreli dis1 kanserleri ile ilgili Li ve ark.nin (99
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)yaptiklar1 ¢alismada Ezrin ile E-Kadherin arasinda negatif korelasyon oldugunu
saptamislardir (p=0.029). Bu casismada Ezrin ve E-Kadherinin bagimsiz prognostik faktor
oldugunu bildirmislerdir (p<0.05). Calismamizda kolon adenokarsinomlarinda spearman
korelasyon testine gore Ezrin ile E-Kadherin arasinda diisiik negatif iliski bulunmus ancak
istatiksel olarak anlam saptanmamustir (r=-0.20), (p=0.015). Matriks metalloproteinazlarinin,
timoriin invaziv davranis potansiyelini belirlemedeki Onemini arastrmak iizere yapilan
calismalarda, pankreatik duktal adenokarsinomu (154), overin epitelyal karsinomu(152),
memenin duktal karsinomu(155), mide adenokarsinomu (150) ve malign astrositomda (139)
timOr invaziv ve metastatik 6zelligi ile tiimor hiicrelerinin MMP-9 ekspresyonu arasinda
anlaml pozitif iligki rapor edilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kiiclik hiicreli dis1
akciger kanserinde(151), mide adenokanserinde (150), nasofarinks kanserinde (153) ve
memenin duktal kanserinde (155) tiimor hiicrelerinin MMP9 ekspresyonun olumsuz

prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Buhmedia ve ark (146 ) Evre II 202 kolorektal olgunun %48.0’inde MMP-9 protein
ekspresyonu bulmuslardir. Bu calismada primer tiimoriin lokalizasyonu ile MMP-9
ekspresyonu arasinda anlaml iligkili gosterilmis; inen kolon ve rektumun karsinomlarinda
sag kolon ve transvers kolona gore tiimor hiicrelerinde daha yogun sitoplazmik pozitif
boyandigin1 bildirmislerdir(p=0.01). Timor lokalizasyonuna gore farkli ekspresyon
paternlerini, proksimal ve distal kolondaki tiimor biolojisindeki farklilikla iliskili oldugunu
savunmuglardir. MMP-9 expresyonu ile histolojik grade (p = 0.03) arasinda anlaml iligki
saptamislardir. Fakat MMP-9 eksperesyonu ile yas, invazyon derinligi, ve lenf nodu
metastaz1 gibi diger prognostik parametreler arasinda iliski bulamamislardir. Bizim
calismamizda,50 adet kolorektal denokarsinomlu olguda, MMP-9 ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametrelerden yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, tiimor boyutu arasinda
istatiksel olarak anlaml1 iligki bulunmamaistir (sirasiyla p=0.261,p=0.634,p=0.917,p=0.963).

Ameliyat 0ncesi neoadjuvan kemoterapi postoperatif sagkalim siiresini uzattigi icin
bircok bati iilkesinde kolorektal tedavide yerini almistir. Ameliyat dncesi 5-FU tedavi almis
hastalarda MMP9’un prognostik degerini  kaybettigini savunmuslardir. Kolorektal
adenokarsinomda 5-FU ile tedavi edilen hastalarda 5-FU’in etkisi nukleer faktor kappa B
(NF-jB) tlizerinden MMP-9’un ekspresyonunu azaltarak regule oldugu diisiiniilmektedir.
kolorektal kanserlerde tiimor hiicrelerinde artmis MMP-9 ekspresyonu ile hastaliga bagli kisa
sagkalim arasmda anlaml iliski oldugunu bildirmislerdir (146, 147,148 ). Jensen ve ark.

(147) Evre II-III-IV kolorektal kanserli ve neoadjuvan 5-fluorouracil tedavisi almis 319
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olgudan 29 (%9) ‘unda MMP-9 pozitif sitplazmik boyanma tespit etmislerdir. Tiimdriin
invaziv kisitmlarinda MMP-9 protenin daha yogun boyandigini géstermislerdir.

Chu ve ark (144) kolorektal kanserli 192 olguda tiimér hiicrelerinde ,normal kolon
mukozasina gore daha yogun sitoplazmik MMP-9 ekspresyonu tesbit etmislerdir. MMP-9
protein ekspresyonu ile tiimoriin invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ
metastazi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamislardir (p>0.05). Bununla beraber,
MMP-9 expressionu ile olgularin yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu ve differansiyasyonu
arasinda korelasyon bulmamislardir.

Roh ve ark.(145) 92 kolorektal kanserli olguda tiimoriin invazyonu ve progresyonu ile
genetik degisikler arasinda iliskiyi incelemisler ve tiimor hiicrelerinde MMP9’un artan
sitoplazmik ekspresyonu ile tiimdr invazyon ve migrasyonu arasinda anlaml iliskili
oldugunu gostermislerdir. Chu ve ark (144) MMP9 ekspresyonu ile invazyon derinligi
arasinda anlamli korelasyon bulunurken c¢alismamizda Buhmedia ve ark (146) nin
calismasina benzer sekilde MMP9 ekspresyonu ile invazyon derinligi arasinda istatiksel

olarak korelasyon bulunmamistir (p=0.630)

Nasofarinks kanseri (153),endometrium kanseri (156), memenin duktal kansinomunda
(155) benzer sekilde evre, lenf nodu metastazi ile MMP9 ekspresyonu arasinda anlamh
korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda; MMP9 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi
olmayan 32 olgunun 4’inde (%12.5) siddetli, 4’tinde (%12.5) orta, 20 ‘linde (%62.5) zayif
pozitif boyanma;lenf nodu metastazi olan 18 olgunun 9’1 (%50.0) siddetli, 4’iinde (%22.2)
orta, 4’linde (%22.2) zayif pozitif boyanma saptandi. Lenf nodu metastaz1 olan olgularda
timor hiicrelerinden MMP-9 ekspresyonu lenf nodu metastazi olmayan tiimor hiicrelerinin
ekspresyonuna gore istatiksel olarak anlamli artis1 goriildii (p=0.001). TNM evrelemesine
gore dagilimlarinda ise; 28 adet evre I ve II adenokarsinomlu olgunun 3’iinde (%10.7)
siddetli dercede, 3’iinde (%10.7) orta dercede, 19’unda (%67.9) zayif pozitif boyanma; 22
adet Evre III ve IV adenokarsinomlu olgunun 10’1 (%45.5) siddetli dercede, 5’inde (%22.7)
orta derecede, 5’inde (%22.7) zayif pozitif boyanma izlendi. Artan evre ile MMP-9
ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0.001).

Buhmedia ve ark nin (146) kolorektal kanserde, Kristina Aglund ve ark (156)
endometrium kanserinde, Papathoma (140) ve arkadaslarimin mesane tiimorlerinde, Vicente
ve arkadaslar1 ve ark (143) Skuamoz hiicreli karsinomlu olgularda yaptiklar1 ¢alismalarda

MMP-9 ekspresyonu ile histolojik grade arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulmuslardir.
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Ancak bizim ¢aligmamizda kolorektal adenokanserde histolojik grade ile tiimor hiicrelerinden

MMP-9 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p=0.536).

Aktif MMP-9’un artan ekspresyonunun tiimdr yayilimini ve anjiyogenezisi uyardigi
ve bunu matriksten endoteliyal biiylime faktoriiniin salinimini artwarak yaptigi rapor
edilmistir (142). Calismamizda MMP-9 protein ekspresyonu ile angiogenesis arasinda

istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamaistir(p=0.448)

MMP7 epitelyal bazal membranin 6nemli komponenti laminin-5 in b3 zincirini
kirarak, karsinomlarda hiicre migrasyonun artirdigi bilinmektedir. Bu durum, timor
progresyonunda metollaproteinazlarm roliinii giiclendirmektedir (132). Osefagus skuamoz
hiicreli kanserinde (123), pankreasin adenokanserinde (127), akcigerin kii¢iik hiicreli dis1
kanserinde (121), meme duktal karsinomunda (126), endometrium adenokanserinde (137),
intraosseous solid ameloblastomlarda (124) yiiksek MMP 7 ekspresyonu rapor edilmis ve

artan agresivite ile korele bulmuslardir .

Gomes ve ark.(130) 82 kolon adenokarsinomlu olgunun %90 ‘da izlenen siotplazmik
MMP 7 ekspresyonunun lenf nodu metastazi ve uzak metastazlarla iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Hiicre differansiyasyonu, evre, hastaliktan bagimsiz sag kalim,rekurrens
sagkalim ve spesifik mortalite ile korele edip MMP1,MMP7 ve VEGF proflinin birlikte
hastalik prognozuyla iliski olabilecegini savunmuslardir(p=0.038). Remy L (132) ve Thomas
ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada (133) 93 adet kolorektal adenokarsinomunda MMP7 nin
ekspresyonun benzer sekilde Dukes' stage ve artmis metastatik potansiyelle iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Koskensela ve ark. Yaptiklar1 ¢aligmada (136) 545 kolorektal kanserli
olgunun 342 ‘de (%62.8) sitoplazmik pozitif MMP-7 ekspresyonu bulunmustur. Bu
calismada MMP-7 ekspresyonu ile tumor diferensiasyonu ve 5 yillik sagkalim arasinda
anlamli korelasyon saptanmigdir. MMP-7 tiimor terapisinde hedef marker oldugunu
savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda da MMP-7 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor derece,
timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon,lenf nodu metastazi, evre arasinda korelasyon
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.(sirasiyla p=0.261, p=0.102, p=0.538, p=0.271,
p=0.490, p=0.380, p=0.111)

Miyata ve arknin yaptiklar1 ¢caliymada (125) 150 renal hiicreli karsinomlu olguda
timor hiicrelerinde sitoplazmik MMP7 ekspresyonunun normal hiicrelere oranla belirgin

olarak daha fazla eksprese ettigini bildirmisdir.(p<0.001). invaziv Kanser hiicrelerinden
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kuvvetli sitoplazmik MMP7 boyandigmi belirtmislerdir. Bu ¢alismada multivarite analizleri
ile; tiimor hiicrelerindeki MMP 7 ekspresyonun patolojik tiimor evresiyle korele iken; MMP7
pozitif damar densitesinin sadece metastaz ile korele oldugunu bildirmislertir. Miyata ve
arknin yaptiklar1 calismalarinda MMP7 ekspresyonunun renal hiicreli karsinoma karsi

potansiyel hedef olabilecegini savunmuslardir.

Miyato ve ark.nin yaptiklar1 bu ¢alismada (125) MMP7 pozitif boyanmis damarlar,
CD34 pozitivitesi baz alinarak kan damar1 olarak diisiiniilmiis ve tiimor alaninda artmig
damar densitesi oldugunu bildirmislerdir. MMP7 proteinin,damarlarin endotelyal hiicrelerden
sekrete edildigini tespit etmislerdir. Gomes ve ark.lar1 (130) kolon adenokarsinom
olgularinda MMP7 proteinin angiogenesisi indiikledigi, vaskuler endetelyal hiicre
proliferasyonunu ve kolorektal komsulugunda yeni damar olusumlarini stimule ettigini
gostermiglerdir. Leionen ve ark. (121) akcigerin kiiciik hiicreli dis1 karsinomunda yaptiklari
calismada, pulmoner arter ve ven duvari endotelinin MMP7 ile pozitif sitoplazmik
boyandigini gostermislerdir. Deneysel ¢calismalarda da MMP 7 nin anjiogesisle iliskili oldugu
bildirilmisdir. Spesifik MMP7 blokerlar ile yapilan tedavilerde, kan damari1 olusumunun
engellendigi saptanmustir (131). Calismamizda da MMP-7 protein ekspresyonu ile

mikrodamar dansitesi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (p=0.001).

Leionen ve ark. (121)195 Nonsmall cell akc kanserli olguda, normal bronsial
epitelinde MMP 7 ile boyanma olmazken, alveolar duvar, pulmoner arter ve ven duvari ile
timor hiicrelerinin %93 iinde MMP 7 protein ekspresyonu gosterilmistir. MMP 7
ekspresyonun diger tumor tiplerine nazaran adenokarsinomda daha yiiksek oldugunu tespit

etmislerdir (p=0.022).

MMP 7 nin tiimorogenesisin erken basamaginda rol oynadigmi bildirilmisdir (121)
.Kanserin olusumunun engellenmesi ve tedavisinde MMP inhibitorleri iizerinde ¢aligmalar
vardir.Batimastat, marimastat, bryostatin gibi dogal ve sentetik MMP inhibitorleri, bir¢ok
preklinik ve klinik calismada test edilmistir 121). Invitro ve hayvan model ¢alismalarinda
kolon kanserinde metastazin engellenmesinde kullanisli marker olabilir. Ancak MMP
inhibitorlerinin genis etkilerinden dolayr bir¢ok yan etkiyi ve fizyolojik reaksiyonlari
indiiklemektedir (141) Kanser dokusunda artmis MMP7 kuvvetli ekspresyonu (kanser
hiicreleri ve/veya damar hiicreleri) prognozdan bagimsiz faktordiir. Kolon kanserinde
tedavilerinde MMP7 nin hedeflenmesi, tiimor gelisiminin engellenmesi ve sagkalimin

uzatilmasi ac¢isindan 6nemlidir.
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Sekil 6: Iyi diferansiye kolorektal kanser olgusunda Ezrin ekspresyonu (x100)

Sekil 7: Iyi diferansiye kolorektal kanser olgusunda Ezrin ekspresyonu (x400)
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Sekil 8: Orta derecede diferansiye kolorektal kanser olgusunda Ezrin ekspresyonu (%200)

Sekil 9: Orta derecede diferansiye kolorektal kanser olgusunda Ezrin ekspresyonu (%400)
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Sekil 10: Az diferansiye kolorektal kanser olgusunda Ezrin ekspresyonu (x400)

Sekil 11: Musindz adenokarsinom olgusunda Ezrin ekspresyonu (%x200)
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Sekil 12: Iyi diferansiye kolorektal kanser olgularinda E-Kadherin ekspresyonu (x400)

4

Sekil 13: Orta derecede diferansiye kolorektal kanser olgusunda E-Kadherin ekspresyonu
(x200)
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Sekil 15: Musindz adenokarsinom olgusunda E-Kadherin ekspresyonu (x200)
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Sekil 17: Evre II kolorektal kanser olgusunda MMP-9 ekspresyonu (x100)
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Sekil 19: Evre IV kolorektal kanser olgusunda MMP-9 ekspresyonu (x40)
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Sekil 20: Kolorektal kanser olgusunda MMP-7 ekspresyonu (%200)
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