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OZET

Mutlu E., Kolon Adenomalarinda ve Adenokarsinomalarinda Galectin-3 ve Ki-67
Ekspresyonlar, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi, KIRIKKALE, 2008.

Amag: Kolorektal karsinomalarin biiyiik ¢ogunlugu adenokarsinomalardan gelisir. Adenom-
karsinom sekansi kolorektal karsinogenezi anlamamiza yardimer olan tipik bir modeldir. Bu
calismanin amac1 normal kolon mukozasinda, kolorektal adenoma ve adenokarsinomalarda
niikleer ve sitoplazmik galectin-3 ve Ki-67 ekspresyon paternlerinin ve aralarindaki iliskinin
incelenmesidir.

Gere¢ ve Yiontem: Calismamizda 13 adet normal kolon mukozasinda, 33 adet kolorektal
adenoma ve 25 adet kolorektal adenokarsinoma vakasinda Ki-67 ve niikleer ve sitoplazmik
galectin-3 ekspresyonlart immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda Ki-67 indeksinin normalden adenoma (p=0,001) ve adenomadan
adenokarsinoma (p=0,001) ilerledik¢e artig gosterdigini izledik. Ayrica Grade 2
adenokarsinomalarda grade 1 adenokarsinomalara oranla Ki-67 indeksinin belirgin artig
(p=0,013) gosterdigini gozledik. Sitoplazmik galectin-3 H-SKOR degeri normalden adenoma
(p=0,006) ve adenomadan adenokarsinoma (p=0,001) ilerledikge artig gosteriyordu. Niikleer
galectin-3 H-SKOR degerinin ise yalnizca normalden adenoma gegiste (p=0,04) anlamh fark
gosterdigini izledik. Grade 1 ve grade 2 adenokarsinoma arasinda niikleer yada sitoplazmik
galectin-3 H-SKOR degerleri agisindan anlamli fark saptamadik. Adenoma grubunda Ki-67
indeksi ile hem sitoplazmik (p=0,033) hem de niikleer (p=0,01) galectin-3 H-SKOR degerleri
arasinda korelasyon gozlerken, normal ve adenokarsinoma gruplarinda ise Ki-67 indeksi ile
niikleer veya sitoplazmik galectin-3 H-SKOR degerleri arasinda korelasyon izlemedik.
Sonug: Sonuglarimiz artmis Ki-67 ekspresyonunun  kolorektal karsinogenezle iliskili
oldugunu géstermektedir. Ayrica prognostik bir parametre olan histolojik diferansiasyon ile
iligkili buldugumuz Ki-67 indeksinin prognoz hakkinda bilgi verebilecegini diigiinmekteyiz.
Niikleer galectin-3’iin yalmzca adenomatsz degisikligin erken evrelerinde etkili oldugu
gozlenirken, sitoplazmik galectin-3’iin ise hem adenomatsz transformasyon hem de malignite
gelisiminde etkili oldugu izlendi. Bundan baska galectin-3’in adenomatéz degisimde
proliferatif aktiviteyi arttirarak etki ettigini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenoma, kolorektal adenokarsinoma, karsinogenez,
galectin-3, Ki-67




ABSTRACT

Mutlu E, Galectin-3 and Ki-67 Expression in Colon Adenomas and Adenocarcinomas.
University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine, Department of Pathology,
Specialization Thesis, KIRIKKALE, 2008.

Aim: The large majority of colorectal carcinomas develop from adenomas. The adenoma-
carcinoma sequence is a typical model that helps us to understand the human carcinogenesis.
The aim of this study is to examine the distribution and interrelation between the expression
patterns of galectin-3 and Ki-67 in normal, adenomatous and carcinomatous areas of the
colorectal tissue.

Materials and Methods: We analyzed the immunohistochemical expression of Ki-67 and
both nuclear and cytoplasmic expression of galectin-3 in 13 samples of normal mucosae, 33
colorectal adenomas and 25 adenocarcinomas.

Results : Ki-67 index increased significantly from normal to adenoma (p=0,001) and from
adenoma to adenocarcinoma (p=0,001). Grade 2 adenocarcinomas showed increased Ki-67
index compared with grade 1 adenocarcinomas (p=0,013). Cytoplasmic galectin-3 H-
SCOREs increased as the neoplastic progression occured; cytoplasmic expression increased
significantly from normal to adenoma (p=0,006) and from adenoma to adenocarcinoma
(p=0.001). Adenomas had significantly higher nuclear galectin-3 H-SCOREs than the normal
mucosae (p=0,04), but we did not observe any significant differences between adenomas and
adenocarcinomas. We did not find any significant difference in nuclear and cytoplasmic
galectin-3 H-SCORE between grade 1 and grade 2 adenocarcinomas. Though Ki-67 index
correlated with nuclear (p=0,01) and cytoplasmic (p=0,033) galectin-3 H-SCOREs in
adenomas, but there was no correlation between Ki-67 and galectin-3 (neither nuclear nor
cytoplasmic) in normal mucosae and adenocarcinomas.

Conclusion: These results suggest that up-regulated expression of Ki-67 is involved in
colorectal carcinogenesis. Furthermore Ki-67 index can provide us useful prognostic
information by its association with histological differantion . While nuclear galectin-3 is
important only in the early stages of adenomatous transformation, cytoplasmic galectin-3 is
related with the adenomatous transformation and malignant progression. In addition we think
that galectin-3 plays an important role in adenomatous transformation by stimulating
proliferative activity.

Key words: Colorectal adenoma, colorectal adenocarcinoma, carcinogenesis, galectin-3, Ki-
67
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GIRIS

Kolorektal adenomalar, kiiiik, genellikle sapli lezyonlardan biiyiik, sesil neoplazilere
dek degisen ozelliklerde intracpitelyal neoplazilerdir (1,2,3). Tiim adenomatdz lezyonlar,
diigiik dereceden yiiksek dereceye degisen epitelyal proliferatif displaziler sonucunda
meydana gelir. Kansere doniigebilme potansiyelleri oldugu i¢in klinik olarak onemlidirler.
Tiim adenomalarin yaklasik % 5’inde invaziv adenokarsinoma bulunur, fakat bu iliski daha
¢ok biiyiiklikle baglantilidir (4). Maksimum ¢ap, bir adenomun karsinoma igerme riskini
belirleyen ana faktdr olmakla birlikte biiyiiklikk, histolojik yapist ve icerdigi epitel
displazisinin derecesi malignite riskini belirlemede birbirine bagli olan {ig dzelliktir (2).

Kolorektal karsinomalarin ¢ok biiyilk kismimn 6ncill lezyon olan adenomalardan
gelistigi kabul edilmektedir. Adenomadan karsinoma gelisimine eslik eden ¢ok sayida genetik
degisiklik vardir (5). Giiniimiizde kolon kanseri gelisiminde birbirinden farkli iki yol oldugu
bilinmektedir. Her iki yolda da birden fazla mutasyon asamali olarak birikmektedir. Birinci
yol APC/B-katenin yolu olarak adlandirilir ve timor baskilayict genlerde mutasyonlann
asamali olarak birikimi ile sonuglanan kromozomal dengesizlik ile karakterizedir. fkinci yol
“mikrosatellit dengesizligi yolu” olarak da adlandinhr; “DNA mismatch onarim gen” lerinde
genetik lezyonlarin varhif ile karakterizedir (2,3).

Kolon ve rektumda goriilen kanserlerin % 98’ini adenokarsinomalar olusturur (2).
Kolorektal adenokarsinomalar malign hastaliklarin en sik gozlenen formlarindan birisidir (35).
Gastrointestinal kanalin en sik gozlenen ve en iyi kiir saglanabilen timoriidiir. Bu tiimorlerde
mikroskopik tip, grade, invazyon derinligi ve metastaz Pprognozu belirleyen onemli
parametreler olarak kabul edilmektedir (1).

Beta galaktozid baglayici protein ailesinin bir iiyesi olan galectin-3 intraselliiler
glikoproteinler, hiicre ylizey molekiilleri ve ekstraselliller matriks proteinleri ile etkilesime
giren intraselliller ve ekstraselliiler bir lektindir (6). Galectinler sitozolde sentezlenir fakat
niikleusta veya hiicre diginda da bulunabilirler. Galectin-3’iin kanser olusumundaki etkisi
hiicre-hiicre adezyonu, hiicre-matriks etkilegimi, apoptoz, anjiogenez ve “mRNA splicing”
olmak iizere gesitli mekanizmalarla agiklanabilir. Ekstraselliiler galectin-3’{in adezyon ve
metastazdan sorumlu oldugu diisiiniiimektedir. intraselliiler galectin-3 antiapoptotik etkilidir.
Galectinlerin karsinogenezdeki etkilerinden birisi de Ras proteinleri ile iligkisidir. Galectin-
3’tin K-ras’a baglanmasi ve aktivasyonu onkojenik etkiye neden olur. Kanserdeki
fonksiyonlarindan birisi de anjiogenik etkisidir. Tumoriin yagamina devam edebilmesi i¢in

gerekli olan vaskiiler destegin gelisimini saglar (7). Galectin-3 ekspresyonu farkli timor
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tiplerinde incelenmistir ve tiimér tipine bagli olarak degisen ekspresyonlar izlenmistir.
Pankreas kanserinde ve hepatoselliiler kanserde galectin-3 ekspresyonu izlenirken normal
pankreas hiicrelerinde ve normal hepatositlerde galectin-3 eksprese edilmedigini gosteren
¢aligmalar mevcuttur (8). Normal, hiperplastik ve neoplastik endometrium dokularinda
yapilan bir ¢alismada normalden hiperplaziye, hiperplaziden kansere ilerledikge galectin-3
ekspresyonunun arttif: bildirilmistir (9). Tiroid karsinomlarinda galectin-3 ekspresyonu tespit
edilirken benign tiimérlerde ve normal tiroid dokusunda saptanmamistir (10). Kolon
karsinomalarinda neoplastik siiregte galectin-3 seviyesinin arttigini yada azaldigim gésteren
farkli yaymlar bulunmakla birlikte kolorektal karsinogenezdeki rolii kesin olarak
gosterilememistir (8).

Ki-67 hiicre siklusu ile iliskili nitkleer bir antijeni taniyan monoklonal bir antikordur.
Bu antijen hiicre siklusunun GO yada erken G1 disindaki tiim safhalarinda eksprese edilir. Ki-
67 antijeni bir hiicre populasyonunun proliferasyon diizeyini ve malignitelerin agresifligini
belirlemede sik kullanilan ve giivenilir bir belirleyicidir (11).

Biz bu c¢alismada &ncelikle normal kolon mukozasinda, adenomalarda ve
adenokarsinomalardaki niikleer ve sitoplazmik galectin-3 ve Ki-67 seviyesini inceleyerek,
galectin-3"iin karsinogenezdeki olasi nemini belirlemeye galistik. Prognostik bir parametre
olarak kabul edilen tiimor grade’i ile galectin-3 ekspresyonunun korelasyonunu arastirdik.
Ayrica galectin-3’iin epitelyal hiicre proliferasyonu ile iligkisini aragtirabilmek i¢in de Ki-67

ekspresyonunu inceledik.
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GENEL BILGILER

2.1. KOLONUN ANATOMI VE HISTOLOJISI

Kolon, gastrointestinal kanalin son 1-1,5 metrelik kismini olusturur. ileogekal valvden
baglayarak gekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum olarak
isimlendirilen boliimlere ayrilir ve anal kanalda sonlanir. Cikan kolon ve transvers kolon
bileskesinde hepatik fleksura, inen kolon ve transvers kolon bileskesinde splenik fleksura
bulunur, Rektum kolonun periton diginda kalan 8-15 cm’lik kismini olusturur (1).

Cekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal kismi sag kolon olarak
da adlandirnlir ve embriyolojik olarak midguttan gelismistir. Transvers kolonun distal kismim,
inen kolon, sigmoid kolon ve rektum sol kolon olarak da adlandirilir ve hindguttan kéken
almistir. Sag ve sol kolon arasinda gen ekspresyon paternleri, fizyolojik fonksiyonlari,
hastaliklarin dagilimi ve histolojik goriiniimleri arasinda farklihklar olmasi bu embriyonik
kokenlerinin farklhiligina baglidir (12).

Cekumdan splenik fleksuraya kadar olan kolon segmenti superior mezenterik arterden
beslenir, parasempatik innervasyonu nervus vagus, sempatik innervasyonu superior
mezenterik gangliyon ile olmaktadir (1).

Splenik fleksuranin distalinde olan kolon béliimlerini inferior mezenterik arter besler.
Parasempatik innervasyonu nervi erigentis, sempatik innervasyonu inferior mezenterik
gangliyon ile olmaktadir .

Rektumun alt kismi internal iliak arterin dallari olan orta ve inferior rektal arterlerle
beslenir. Parasempatik innervasyonu nervi erigentes ile, sempatik innervasyonu hipogastrik
pleksus ile olmaktadir (1).

Kolonun vendz drenajinin ¢ok biiyiik kismin portal sistem saglar. Venoz kan portal
sistem aracihigiyla karacigere tasimr; bu yiizden karaciger kolorektal metastazlarin temel
bélgesini olusturur. Rektumdan ayrilan vendz kammn bir kismn da hemoroidal pleksus
aracilifiyla kaval sisteme ulagir (13).

Kolon duvari mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak {lizere 4
tabakadan olusur. Mukozanin da 3 komponenti vardir; epitel, lamina propria ve muskularis
mukoza. Luminal kolonik mukoza metabolik ve immiinolojik olarak kolonun en aktif
boliimiidiir. Luminal yilizey kommensal mikrobial ekosistem olusumunu kolaylagtiran ve

integral bariyer fonksiyonu goren glikokaliks ile kaplidir (1).
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Mukozal ylizey gok sayida kriptin agildig: tek sirali basit kolumnar yada kiibik epitel
ile doselidir. Yiizey epiteli absorptif hiicreleri ve goblet hiicrelerini igermektedir. Absorptif
hiicrelerin bazalde lokalize nukleuslari, miisin negatif asidofilik sitoplazmalari vardir. Goblet
hiicrelerinin “sarap kadehi” gériintimii ayirdettirici ozelligidir. Hematoksilen-Eozin (H-E)
boyamada hiicre sitoplazmas: berrak goriiliir. Goblet hiicre niikleusu cevresindeki absorptif
hiicrelerle karsilagtinldiginda hiperkromatik, dense ve diizensiz goriiliir. Lenfositler ve seyrek
olarak eozinofiller yiizey epitel hiicreleri arasinda olabilir (1).

Kriptler tiibiiler gekilli, test tiibii goriiniimiindedir ve birbirine paralel olarak
dizilmiglerdir (4). Kript epitelini yiizey epitelinde oldugu gibi matiir absorptif hiicreler ve
goblet hiicreleri doser, fakat bunlara ek olarak immatiir ve farklilagmamig hiicreler, endokrin
hiicreler ve paneth hiicreleri bulunur. Onciil hiicreler, endokrin hiicreler ve paneth hiicreleri
kriptin bazalinde yerlesir. ince bagirsakta oldugu gibi prekiirsér hiicreler diger tiim epitelyal
mukozal hiicrelerin énciiliidiir.

Imminohistokimyasal olarak normal kolon mukozasindaki epitelyal hiicreler
sitokeratin 8, 18 ve 19 ile pozitif boyanir. Hiicreler kriptten ylizeye dogru ilerledikge
sitokeratin 19 immiinoreaktivitesi artar (1).

Lamina propria bazal membrandan baglayarak kriptlerin ¢evresini kusatir ve
muskularis mukozaya dek uzanir. Lamina propriada kollajen lifleri, diiz kas demetleri,
damarlar ve sinirlerden olusan bir ag i¢inde az sayida lenfosit (T ve B lenfosit), plazma
hiicreleri, histiyositler ve mast hiicreleri bulunur. Plazma hiicreleri lamina propriadaki
hiicrelerin ¢ogunu meydana getirir. Lamina propriada submukozaya dek uzamm gosteren
lenfoid folikiiller bulunur. Derindeki kript epitelini ¢evreleyen lenfoid folikiillerin olusturdugu
yapiya “lenfoglandiiler kompleks™ adi verilir. Lenfoglandiiler kompleks normalde bulunabilen
bir yapidir ve muskularis mukozayr gegerek submukozaya dek uzanabilir (1). Lamina
propriada iki ayr1 miyofibroblast populasyonu vardir; kriptlerin gevresinde yerlesmis olan
“pericrypt miyofibroblast sheath” ve retikiiler lifler arasinda yerlesmis “subepitelyal
miyofibroblast” (12). Makrofajlar lamina propria iginde dagilmis olarak siklikla goriiliir ve
nadiren kriptlerin bazalinde yerlesir. H-E boyama ile goriilmesi zor olsa da i¢inde depoladig
maddeyi gdsteren bir histokimyasal boya araciligi ile veya immiinohistokimya boyas: ile
gortiniir hale getirilebilir. Lamina propriada en sik gozlenen makrofaj tipi goblet
hiicrelerinden sizan musini fagosite eden milsinofajlardir (12). Miisinofajlar kiimeler
olugturacak gekilde gruplar yaptiginda “kolonik histiyositozis™ olarak adlandirilir, fakat
herhangi bir hastalifin géstergesi degildir (1). Lamina proprianin damarlari diizenli dagilim

gosteren kapillerleri ve muskularis mukoza iizerinde sinirli lenf damarlarin igerir (4).
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Lamina propria altinda ince bir tabaka halinde diiz kas liflerinden olusan muskularis
mukoza bulunur. Muskularis mukoza iizerinden lenfoglandiiler kompleksler, vaskiiler
kanallar, noral yapilar geger. Muskularis mukoza kolon glandlarina sikica bagli oldugu igin
eger biyopside muskularis mukoza alinmamigsa yapisal distorsiyon var gibi gériilebilir (12).

Muskularis mukoza ile muskularis propria arasinda gevsek olarak yerlesim gosteren
diiz kas demetleri, fibroelastik doku ve yag dokudan olusan submukoza bulunur. Submukoza
iginde lokal enterik sistemine ait yapilar, damarlar ve lenfatikler bulunur. Seyrek olarak
inflamatuar hiicreler submukoza iginde dagilmis olarak bulunabilir. Submukoza peristaltizm
esnasinda mukozanun rijid muskularis mukoza iizerinde kaymasi ve rahat hareket edebilmesi
igin esnek bir ortam olusturur.

Submukozada diiz kas kiimelerinin yakininda yerlesen Cajal’in interstisyel hiicreleri
bulunur. Cajal’in interstisyel hiicreleri modifiye fibroblastlardir ve barsak motor aktivitesinin
kontroliinde 6nemli rolleri oldugu diistintilmektedir (12).

Submukoza boyunca arterioller, veniiller ve lenfatikler vardir. Submukozada ayrica
Meissner submukozal pleksusu (muskularis mukozanin hemen altinda) ve Henle derin
submukozal pleksusu ( muskularis proprianin i¢ kisminda) bulunur.

Muskularis propria igte sirkiiler, dista longitudinal uzanan kas liflerinden ve bu ikisi
arasinda yerlesmis Auerbach myenterik pleksusundan meydana gelmistir. Cajal’in interstisyel
hiicrelerinin en yogun bulundugu yer muskularis propria igerisinde myenterik pleksus
cevresidir.

Muskuler tabakadan kan ve lenf damarlar geemektedir ve fibroadips doku ile
cevrilidir,

Seroza tek sirali diizlesmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicrelerden ve bitisigindeki

fibroelastik dokudan meydana gelir (1,12).

2.2 KOLOREKTAL ADENOMALAR

Adenomalar, kiigiik genellikle pedinkiillii lezyonlardan biiytik sesil neoplazilere dek
degigen ozelliklerde intraepitelyal neoplazilerdir. Kolonda adenomalarin insidans1 40
yasindan énce %20-30, 60 yasindan sonra %40-50 arasinda degigir. Kadin ve erkeklerde esit
siklikta gériliir (2). |

Kolorektal adenomalarin insidansi diinyanin farkli bolgelerinde degisiklik gosterir.
Kolorektal karsinoma insidansi ile orantil olarak geligmis tilkelerde daha sik, gelismekte olan
tilkelerde daha az gériiliir (4).
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Adenomat6z polipler kolon boyunca oldukga diizenli dagilim gdsterir; %40 sag kolon,
%40 sol kolon ve %20 rektumda yerlesirler. Poliplerin ¢ok biiyiik kismi asemptomatiktir,
fakat torsiyon veya vaskiiler obstruksiyon sonucunda kanamaya neden olabilirler. Yeterince
bilyiikse, barsak aligkanliklarinda degismeye ve intussepsiyona neden olabilirler (1).

Tim adenomatéz lezyonlar, diisik dereceden yiikksek dereceye degisen epitelyal
proliferatif displaziler sonucunda meydana gelir. Invaziv kolorektal karsinomalar i¢in onciil
lezyonlardir. Adenomatdz lezyonlar epitelyal yapisal 6zellikleri dikkate alinarak 3 subtipe
ayrilir:

- Tiibiiler adenoma: %75 ten fazla tiibiiler yap igerir
- Villéz adenoma: %50’ den fazla villéz yap: igerir

- Tiibiilovilléz adenoma: %25-50 arasinda villoz yap1 ve beraberinde tiibiiler yapilar

bulundurur.

En ¢ok gériilen tiibiiler adenomalardir. Adenomalarin %5-10"u tiibiilovilléz ve sadece
%1’1 villsz yapidadar.

Kansere doniisebilme potansiyelleri oldugu igin klinik olarak 6nemlidirler. Tiim
adenomalarin yaklasik %5’inde invaziv adenokarsinoma bulunur, fakat bu iliski daha gok
biiyiikliikle baglantiidir. Bir cm’den kiigik adenomalarin yaklasik % 0,5’inde, 1-9 cm
arasindaki adenomalarin %5’inde, 2 cm’den bilyiik adenomalarin %10’unda invaziv kanser
bulunur (2).

Maksimum ¢ap, bir adenomun karsinoma icerme riskini belirleyen ana faktor olmakla
birlikte biiyiiklik, histolojik yapisi ve igerdigi epitel displazisinin derecesi malignite riskini
belirlemede birbirine bagli olan ii¢ 6zelliktir (2).

Kolorektal adenomalar gross olarak eleve, flat ve deprese olarak 3 gruba ayrilabilir.
Flat ve deprese adenomalar mukozada kizariklik ve yapisinda degisikliklerle taninabilir. Bu
lezyonlar polipoid olmadigi halde adenom terimi kullanilmaktadir ciinkii belirleyici olan
intraepitelyal neoplazi (displazi) bulunmasidir.

Deprese adenomalar genellikle flat veya polipoid olanlardan daha kiigiiktiirler ve
oldukea kiigiik olduklar1 dénemde bile (ortalama 11 mm) adenokarsinoma ilerleme olasilig:
olduk¢a yiiksektir. Ras mutasyonu bulunma olasih@ polipoid adenomalara gore daha
distiktiir (3).

Adenomalar sapl veya sesil olabilir. Klasik olarak tiibiiler adenomalar sapl olarak

tammlamir, fakat sesil tiibiiller adenomalar ve sapli villsz adenomalar da bulunabilir.
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Adenomalar ¢evre dokudan daha koyu renkte yada kirmizims: renkte goriiniirler. Tiibiiler
adenomalar daha ok kiire geklinde olma egilimindedir ve goreceli olarak diizgiin yiizeyleri
vardir. Vill6z adenomalarin belirgin papiller ¢ikintilar: ve kaba tiiysii yiizeyleri vardir.

Genellikle adenomun biiytikliigii histolojik tipi ile koreledir. Bir cm’den kiigiik
adenomalarin % 91°i tiibiiler, %7’si titbiilovillsz ve % 2’si villéz adenomadir. iki cm’den
biiyiik olduklarinda % 50°si tiibiiler, %381 tiibiilovilloz ve % 12si villozdiir 4).

Mikroskopik olarak tipten bagimsiz olarak adenomalar benzer adenomatdz epitel
igerirler. Genel gelisim paterni bir adenomun tiibiiler, tiibiilovilléz yada villéz oldugunu
belirler. Tim adenoma tiplerinde epitelyal hiicrelerde siralanma artigi vardr, genislemis,
uzamis ve hiperkromatik niikleuslar: bulunur. Miisin iiretimi degiskendir, siklikla azalmustir,
Degisiklikler 6ncelikle glandin yiizeyel kismim etkiler (1).

Tiibiiler adenomalarda gland veya tiibiil formasyonu gosteren adenomatdz epitelde
proliferasyon vardir. Bu tiibiiller birbirinden lamina propria ile ayrlir. Villoz adenomlarda da
benzer epitel vardir, gelisim paterni muskularis mukozadan adenomun dis yiiziine dogru dik
olarak uzanan parmaks: ¢ikintilar ya da villuslar seklindedir (4).

Immﬁnohistokimyasal olarak Karsinoembriyonik Antijen (CEA) boyanmasinda artis
vardir, 6zellikle daha atipik olan alanlarda artmigtir. Adenokarsinomalardakine benzer gekilde
degisik keratin tipleri eksprese edilir. Adenomalarin yaklagik %35’inde flow sitometri ile
andploidi saptanabilir. Vakalarin az bir kisminda p33 ekspresyon artisi vardir. Hemen tiim
vakalarda bel-2 immiinoreaktivitesi vardir (1).

Adenomalar igerdikleri epiteldeki displaziye gore “Diisiik Grade” ve “Yiiksek Grade”
olarak ikiye ayrilir (3,4, 14).

“Usual” veya “common” adenomalarin distik grade’li displazi gosterdigi kabul
edilmektedir. Diisiik dereceli displazide neoplastik glandlar tiibiil yapisi olusturur. Niikleuslar
uzun ve displastiktir. Niikleer palizatlanma izlenebilir. Niikleuslar hiicre yiizeyine ulasmaz.
Hiicrenin apikal kisminda miisin iiretimi goriiliir (4).

Yiiksek dereceli displazi gegmiste “in situ kanser” olarak adlandirilan degisiklikleri de
kapsamaktadir. “In situ kanser” terimi “American Joint Committee on Cancer” in TNM
(Ttimér, Nod, Metastaz) siniflamasinda yer alsa da pratik kullanimda yiiksek dereceli displazi
bu terimin yerini almaktadir (4).

Yitksek dereceli displazilerde yapisal ve sitolojik degisiklikler goriiliir. Yapisal olarak
kriptlerde irregiiler dallanma, tomurcuklanma veya kribriform patern gozlenir. Sitolojik olarak

belirgin niikleolli, geniglemis, hiperkromatik veya vezikiiler nukleuslari vardir. Niikleer




siralanma artigt vardir ve niikleuslar hiicrelerin luminal ylizeyine ulagirlar. Mitoz belirgin
olabilir. Nekroz alanlar bulunabilir. Sitoplazmik miisin tiretimi azalmgtir veya yoktur (4).

Yiiksek dereceli displazi sol kolonda daha sik olarak bulunur ve kolorektal kanser riski
yiiksek toplumlarda daha gok goriiliir. Adenomun boyutu ile orantili olarak yiiksek dereceli
displazi olasihig1 artar ve en sik villoz adenomalarda izlenir (5).

Yiksek dereceli displazi mukozada siirhdir. Muskularis mukozay: invaze ettiginde
ve submukozaya gegtiginde invaziv adenokarsinoma olarak adlandinhr. Mukozaya ve
yalnizca muskularis mukozaya sinirli adenoma malign degildir (4).

Adenomalar Paneth hiicre metaplazisi, melanositik metaplazi ve skuamoz metaplazi

icerebilirler (4).

2.3 KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Adenomadan karsinoma gelisimine adenom-karsinom siireci adi verilmektedir. Cesitli
gozlemlerle ortaya konmus bir siiregtir.

® Adenoma prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda kolorektal karsinoma

prevalans da yiiksektir,
* Kolorektal adenoma dagilim kolorektal karsinoma dagilimi ile benzerdir.

* Kolorektal adenomalarin en sik rastlandigi yaslar ile kolorektal karsinomalarin en

sik rastlandig1 yaslar birbiri ardina gelen donemlerdir.

e Invaziv karsinoma erken bir dénemde yakalandiginda siklikla ¢evresinde

adenomatdz alanlar mevcuttur,
* Kanser riski adenomalarin sayisi ile kesin iligki gdsterir.

¢ Adenoma saptama programlari ve bunlarin erken eksizyonu ile karsinoma
sikhginda azalma saptanmaktadir (2, 13).

Gilinlimiizde kolon kanseri gelisiminde birbirinden farkli iki yol oldugu
bilinmektedir. Her iki yolda da birden fazla mutasyon agamali olarak birikmektedir
-

» Birinci yol APC (Adenomatéz Polipozis Koli }- B katenin yolu olarak da
adlandirilir; bir seri onkogende ve tiimér baskilayic: gende mutasyonlarin
agamali olarak birikimi ile sonuglanan kromozomal dengesizlik ile
karakterizedir (2).
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» Ikinci yol “mikrosatellit dengesizligi yolu” olarak da adlandirilir; “DNA

mismatch onarim gen” lerinde genetik lezyonlarin varlig ile karakterizedir

().

2.3.1 APC/ p Katenin yolu

2.3.1.1 APC Geninin Kayb

APC kromozom 5q¢21 yerlesimli bir gendir. Adenoma olugumunda ilk etkilenen gen
oldugu kabul edilmektedir. Mikrotiibiil demetlerine baglanan ve hiicre migrasyonunu ve
adezyonunu saglayan bir protein kodlar ve ayni zamanda B-katenin seviyelerini diizenler. f-
katenin normal intestinal epitel gelisiminde &nemli rolii olan Wnt/B katenin sinyal yolunun
6nemli bir komponentidir (2, 15).

p-katenin pek ¢ok gorevde rol alan bir proteindir. p-katenin hiicreler arasi yapisiklig:

devam ettiren bir protein olan E-kadherinin sitoplazmik pargasma tutunur durumdayken
hiicreler arasi yapisikhga katkida bulunur, eger niikleusa transloke olmugsa transkripsiyon
faktorii gibi davramir. WNT sinyali yoklugunda hiicrede B-katenin ve APC proteinini igeren
bir makromolekiiler kompleks olugur, Bu kompleks [-katenin yikimina yol agar ve
intraselliiler B-katenin seviyesi azalir. Hiicre WNT sinyali ile uyarildigi zaman “yikici
kompleks™ inaktive olur, B-katenin yikimi durur ve sitoplazmik seviyesi artar. [-katenin
nikkleusa taginir ve bir transkripsiyon faktérii olan TCF (T hiicre faktoril) proteini ile
kompleks olusturur ve bu kompleks ¢-MYC ve siklin D1 ve hiicre proliferasyonunu
diizenleyen genleri aktive eder (16).

APC geni yoklugunda “yikic1 kompleks™ inaktive olur, B-katenin yikimi olmaz. Sonugta
APC kaybi ile hiicre siirekli WNT sinyali altinda gibi davranir ve asin serbest B-katenin
olusur, niikleusa geger ve transkripsiyonu aktive eder .

Kolorektal karsinomalarin % 80’den fazlasinda inaktif APC geni vardir. APC mutasyonu
olmayan kanserlerin % 50’sinde B-katenin mutasyonu vardur. Mutasyona ugramis B-katenin
APC tarafindan inhibe edilemez ve niikleusa g eder.

APC gen kaybinin adenoma olusumunda en erken olay oldugu kabul edilmektedir (2,17)
2.3.1.2 K-ras mutasyonu

K-RAS geni aktif guanozin trifosfata bagli durum ile inaktif guanozin difosfata bagl
durum arasinda gidip gelen bir sinyal iletim molekiiliinii kodlar. Mutasyona ugramis RAS
aktif halde sabit kalir ve mitotik sinyalleri iletmeye devam eder, apoptozu engeller (15,16).
K-ras geni adenomalarda ve kolon adenokarsinomlarinda en sik rastlanan aktive onkogendir.

K-ras hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynar. Bir cm’den kiigiik ¢apli adenomalarin % 10°undan




azinda, 1 em den biiyitkk adenomalarin ve karsinomalarin yaklagik %50’sinde mutasyona
ugramustir (2).
2.3.1.3 18q21 delesyonu

Kolon kanserlerinde sik goriilen allelik kayiplardan birisi de 18q21 lokalizasyonundadir.
Bu kromozom bblgesinde 3 genin varligi bilinmektedir; DCC (Deleted in colon carcinoma),
SMAD2 ve SMAD4. Baslangigta DCC’nin kolorektal karsinogenezde rolii oldugu
digliniilmiistiir. Ancak hayvan deneylerinde her iki DCC allelinde kayip olan mutantlarda bir
anormallik gézlenmedigi igin DCC’nin karsinogenezdeki rolii hakkinda stipheler dogmustur
(15,16). SMAD 2 ve SMAD 4 ise transforming growth faktor B (TGF B) sinyal yolunda gérev
alan molekiilleri kodlarlar. TGF B sinyalizasyonu normalde hiicre siklusunu durdurdugundan
bu genlerin kaybi hiicre biiytimesinin kontrolden ¢ikmasina yol agar. SMAD 4 pankreas
kanserlerinin yaklasik % 50’sinde inaktif hale geldiginden DPC 4 (Deleted in pankreatik
karsinom) olarak da adlandirilmaktadir. SMAD 2 mutasyonlarina da bazi kolorektal
timdrlerde rastlanmaktadir (15,16).
2.3.1.4 p 53 mutasyonu

p33 geni 17. kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesen bir timér baskilayici gendir. p53
mutasyonu insan ttimorlerinde en sik saptanan genetik degisikliktir. p53 gekirdekte yerlesen
ve DNA ya baglanan bir proteindir, fonksiyonunu diger genlerin transkripsiyonunu arttirarak
gosterir. Bu genin en Snemli fonksiyonu DNA hasarina cevap olarak hiicre siklusunu
durdurmasi, onarim genlerinin transkripsiyonunu arttirmasi ve apoptozu baslatmasidir. DNA
hasar1 olunca p53 seviyesi hizli bir gekilde artar (2, 18). Bir siklin bagimli kinaz inhibitorii
olan p21 sentezini arttirarak hiicre siklusunun ge¢ Gl fazinda duraklamasina neden olur.
Boylece hiicre DNA hasarini onarmak igin zaman kazanir. p53 ayni zamanda DNA tamirinde
gorev alan bir proteini kodlayan GADD45 genini kodlayarak DNA onarimini saglar, DNA
hasar1 onarilirsa hiicre siklusu devam eder. DNA hasar onarilamazsa normal p53 apoptozu
saglayan genlerden BAX’1n uyarilmasma ve apoptoz ile hiicrenin 6liimiine neden olur. p53
mutasyonu ya da kaybi olan hiicrelerde DNA hasari oldugunda hiicre siklusu durmayacak,
DNA tamiri yada apoptoz olmayacak, genetik olarak hasarli olan hiicre gogalmaya devam
edecek ve malign degisime dogru yol alacaktir (16).

Kolon kanserlerinin % 70-80’inde kromozom 17 p kayiplar1 goriilmektedir. Bunun
yaninda adenomalarda benzer kayiplara nadiren rastlanir. p53°l etkileyen bu kromozom
delesyonlari, p53 mutasyonlarinin kolon karsinogenezinin ge¢ bir déneminde etkili oldugunu
diistindiirmektedir (2).




2.3.2 Mikrosatellit Dengesizligi

Mikrosatellit dengesizligi DNA mismatch onarim genlerinin inaktivasyonu sonucunda
DNA onariminda meydana gelen aksakliklar nedeni ile meydana gelir. Mikrosatellitler
siklikla genin kodlama yapmayan bolgesinde yerlesen tekrarlayan DNA dizileridir. Bu
tekrarlayan niikleotid dizileri DNA replikasyonu sirasinda “mismatch” hatalarina yatkindirlar.
Normal kosullarda DNA replikasyon hatasi oldugunda “mismatch” onarim genleri yanlis
replike olanlari ayirip sistemin normal bir sekilde devamim saglar (2, 5, 19). Mismatch
onarim  genlerinde  mutasyonlar  sonucunda genomdaki  tekrarlayan  dizilerde
(mikrosatellitlerde) yaygin degisiklikler olur, bu olay mikrosatellit dengesizligine (MSI)
neden olur (2). “Mismatch” onarim genleri; hMSH2, hMLHI1, hMSH6, hPMSI ve
hPMS2’dir. Mutasyonlar en stk MSH 2 ve MLH1 de izlenir (2,4,15,20). Iki veya daha fazla
gende mutasyon oldugunda yiiksek MSI (MSI-H) kabul edilir (2,4).

Mikrosatellit sekanslarinin gok biiyiik kismi genlerin kodlama yapmayan bélgelerinde
meydana gelir, bu durumda bu mutasyonlar zararsizdir. Fakat bazi mikrosatellit dizileri hiicre
biiylimesini diizenleyen genlerin kodlama yapan bolgelerinde yer alirlar. Bu genlere 6rnek
olarak TGF B ve BAX genleri verilebilir. TGF P sinyalizasyonu kolonik epitelyal hiicrelerin
bilylimesini inhibe eder. BAX geni apoptozise neden olur. Mismatch onarim genlerinde
mutasyon bilylimeyi ve apoptozu regiile eden bu genlerde mutasyonlarin birikmesine ve
kolorektal karsinomalarin ortaya ¢tkmasina neden olur (2).

Mismatch onarim yolundaki defektlerden kaynaklanan tiimérlerde proksimal kolon
lokalizasyonu, miisinéz histoloji ve lenfosit infiltrasyonu nispeten sik goriilen &zelliklerdir.
Bu tiimérler genel olarak APC/B katenin yolundan kaynaklanan tiimérlerden daha iyl bir

prognoza sahiptir (4).




2.4 KOLOREKTAL KARSINOMALAR

2.4.1 Genel Ozellikleri

Kolon ve rektumda gbriilen kanserlerin % 98’ini adenokarsinomalar olusturur (2).
Kolorektal tiimérlerin Diinya Saghk Orgiitii siniflandirmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir (3).
Kolorektal adenokarsinomalar malign hastaliklarin en sik gdzlenen formlarindan birisidir.
Erkeklerde akciger, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta 6liime yol agan
kanserdir (5). Gastrointestinal kanalin en sik gozlenen ve en iyi kiir saglanabilen tiimériidiir
(1).

Kolorektal karsinoma insidans: tilkeler arasinda farklilik gosterir. Kuzey Amerika,
Bati Avrupa ve diger gelismis bolgelerde sik olarak gozlenirken Afrika ve Asya’nin gelismis
tilkelerinde daha az oranda izlenir (2,3).

Kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Ortalama goriilme yas1 62 dir (1). Yasla birikte
goriilme insidans: artar ve genetik predispozisyon yada kronik inflamatuar barsak hastalig
gibi predispozan bir etken olmadig: siirece 40 yasin altinda nadirdir (3).

Kolorektal karsinoma insidans: yiiksek kalorili ve hayvansal yaglardan zengin diyet ile
beslenen ve sedanter bir yasam tarzi olan kisilerde yiksektir. Et tiiketimi, sigara ve alkol
kulaniminin risk fakt6rit oldugu epidemiyolojik ¢aligmalarla gosterilmigtir. Sebze titketimi,
uzun donem non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanim, Gstrojen replasman tedavisi ve
fiziksel aktivite kolorektal karsinom insidansim azaltmaktadir (1,3,14). Sebzelerde folat gibi
antikarsinojenlerin bulunmasi, lif fermentasyonu sonucunda koruyucu ugucu yag asitlerinin
tiretilmesi ve hizli gegis nedeniyle kolorektal epitelle temasin azalmas: karsinom geligimini
onleyici etki yapar (3,5). Diyet ile kolorektal karsinoma arasindaki iliskinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar tam olarak anlagilamamgtir. Etin pisirilmesi esnasinda heterosiklik
aminlerin ortaya ¢ikmasi, safra asitlerinin seviyesinin uyarilmasi ve reaktif oksijen radikalleri
tiretilmesinin karsinoma gelisiminde olasi mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir. Safra
asitleri kolon epiteli {izerinde direkt olarak sitotoksik hasara ve artmig hiicre dongiisii ile
iliskili rejenerasyona neden olur. fyonize yag asitlerinin de direkt epitel iizerinde irritasyona
neden olmalan yiiksek yag igeren diyetin karsinogenezdeki etkisini agiklamaktadir (3,5).

Kronik inflamatuar barsak hastaliklari kolorektal adenokarsinoma gelisiminde 6nemli
bir etyolojik faktordiir. Risk 8-10 yildan sonra artmaktadir. En riskli grup erken baslangig
gosteren ve pankoliti olan hastalardir. Ulseratif kolit premalign bir hastalik olarak kabul

edilmektedir. Hastaligin yayginligi ve bulunma siiresi karsinoma gelisiminde baglica risk
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faktorleridir. Klinik gahismalarla iilseratif kolitli hastalarda kolorektal karsinom insidansinin
yaklagik 20 kat arttigi gosterilmistir. Kolonun yaridan fazlasinda tutulum olan hastalarda
karsinom gelisme riski yaklasik % 15°tir. Ulseratif proktiti olan hastalarda karsinoma riskinde
artim saptanmamugtir. Crohn Hastaliginda ise karsinoma gelisme riski normale gore yaklagik
3 kat artmugtir. Crohn hastaliginda da erken baslangi¢ ve hastaligin uzun siire bulunmasi risk
faktorleridir (3).

Terapétik pelvik radyasyon kolorektal karsinoma gelisiminde nadir fakat iyi
tanimlanmus bir risk faktériidiir (3).

Kolorektal karsinomalar uzun yillar asemptomatik kalir, semptomlar sinsice geligir ve
siklikla tanidan aylar bazen yillar 6nce meveutturlar. Tumdrtin yerlesimi ve bityiikliigiine gore
hastalarda farkli semptom ve bulgular izlenebilir. En sik gbzlenen semptomlar kilo kayb,
rektal kanama, barsak ahiskanhiginda degisme, kronik kan kayb1 sonucunda ortaya ¢ikan
anemi ve karin agrisidir ( 1, 2, 3, 5). Tiimér sol kolonda yerlesmis ise fegesin sert olmas: ve
tlimoriin daha ¢ok aniiler tarzda biiyiimesi nedeniyle konstipasyon daha sik goriilir. Sag kolon
ttimorlerinde limen daha genis, feces daha yumusak kivamda oldugu ve tiimér siklikla
ekzofitik biiyiime gosterdigi igin obstruksiyon bulgulan sik degildir (3). Cekum ve sag kolon
tiimoérlerinde halsizlik, yorgunluk ve kronik kan kaybina bagli anemi bulgulari 6n plandadir.
Sol kolon tiimérleri gizli kanama, barsak aligkanhklarinda degisim ve sol alt kadranda kramp
seklinde agri ile kendini gosterirler (1,2).

Ne yazik ki bu semptomlarin ¢ogu ileri evre hastalikta gériilmektedir. Bu yiizden
timorii erken evrede yakalayabilmek i¢in  “American Gastroenterology Association”
tarafindan 50 yasindan itibaren yillik gaitada gizli kan testi ve 5 yilda bir fleksibl
sigmoidoskopi, 10 yilda bir kolonoskopi ile takip 6nerilmektedir. Kolorektal adenom veya
karsinom aile Sykiisii bulunan hastalarda ise daha sik araliklarla hastanin durumuna uygun
araliklarla takip yapilmalidir (5).

Modern gériintiileme teknikleri tiimorlerin non invaziv olarak saptanabilmesine ve
klinik evrelemeye izin vermektedir. Konvansiyonel baryumlu kolon grafisi ile biiyiik tiimérler
saptanirken hava kontrasth radyografi ile daha erken evredeki tiimorler saptanabilmektedir.
BT, MR ve transrektal USG lokal tiimor invazyonunun derinliginin, bolgesel ve uzak
metastaz varliginin saptanmasini saglar. Endoskopinin geligimi tami ve tedavide kolaylik
saglamaktadir. Kolonoskopi tiim mukozal ylizeylerin gézlenmesine ve tanimlanan lezyondan
biyopsi alinmasina olanak saglar. Yiizeyel neoplastik lezyonlar (flat ve deprese) ve baz

yiizeyden kabarik lezyonlar mukozal rezeksiyon ile gikarilabilirler (3).
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CEA kolorektal kanserli hastalarin degerlendirilmesinde &nemli olan glikoprotein
yapisinda bir antijendir. Kolorektal karsinomlu hastalarin  %72-97’sinin  serumunda
saptanabilir. Tlimériin rezeksiyonundan sonra kaybolur, rekiirrens veya metastaz oldugunda
ise yeniden yiikselir. Barsak duvarini agmus, az diferansiye, kan daman, lenfatik ve perinoral
invazyon olan tiimérlerde daha yiiksek degerlere ulagir. Mide, pankreas, meme ve prostat
kanserlerinde de yiiksek degerlerde izlenir. Kronik karaciger ve bobrek hastaligi olanlarda da
yiiksek degerlerde gdzlenebilir (1).

2.4.2 Lokalizasyon

Kolorektal karsinomalarin ¢ok biiyiik kismu rektum ve sigmoid kolonda izlenir. Ancak
son yillarda dagihmin degistigine, proksimal kolonda karsinom goriilme oranimn arttifina
dair kanitlar vardir (1,3). Sag kolona lokalize tiimérlerin yaslilarda, siyahlarda ve divertikiiler
hastaligi olanlarda daha sik oldugu bildirilmektedir (1). Yiiksek diizeyde “mikrosatellit
instabilite” sinin ve ras proto-onkogen mutasyonunun ¢ekum, asendan ve transvers kolon
tiimdrlerinde daha sik gériildiigii molekiiler galismalarda gosterilmistir (3).

2.4.3 Makroskopik Bulgular

Kolorektal karsinomalarin ¢ok biiyiik kismi polipoid veya iilseratif/infiltratif tiptedir.
Nadiren linitis plastika goriiniimiinde olurlar. Polipoid gelisim gosterenler normal kolon
mukozasindan keskin sinirla ayrilan biyiik kitleler seklindedir. Ulseratif/infiltratif timéorler
ylizeyden daha az kabariktir ve santral iilserasyon alani bulunur, Prognoz iyi simirli, polipoid
kitle seklinde gelisen tiimérlerde iilseratif lezyonlardan daha iyidir (1,4). Ulseratif/infiltratif
tipin 6zel bir varyant: olarak kabul edilen “flat” ya da “deprese” karsinomalar derin stromal
invazyon yapma egilimindedir ve daha sik lenfovaskiiler yayilim gosterir (1).

Proksimal kolonda yerlesen karsinomalar daha ¢ok polipoid, ekzofitik kitleler
olusturma egilimindedir. Distal kolonda yerlesen tiimérler ise barsagi halka seklinde
gevreleyerek daralmaya neden olurlar (2,3).

Kesit yiiziinde barsak duvarinin yerini almig grimsi beyaz doku izlenir. Sinirlar keskin
olabilir yada parmaksi gikintilar gosterebilir. Yiksek derecede miisin iceren tiimérler
Jelatinéz ve parlak griiniimde olabilir (1).

Makroskopik incelemede degerlendirilmesi gereken dnemli ozellikler tiimériin barsak
duvarinda smirli olup olmadig, perikolik dokuya uzanip uzanmadigi, makroskopik ven
invazyonunun varligi ve kolonun diger alanlarinda herhangi bir tip karsinom yada polip

bulunup bulunmadigidir (1).




2.4.4 Histopatolojik Bulgular

Kalin barsagin malign tiimérlerinin biiyiik kismmi degisen miktarlarda miisin
salgilayan iyi ve orta derecede diferansiye adenokarsinomalar olusturur (1). Tablo 2.1.’de
Diinya Saghik Orgiiti’niin kolorektal malign timdrleri simflandirilmas: gosterilmistir.
Kolorektal adenokarsinomun tamimlayic1 6zelligi muskularis mukozay! agarak submukozaya
gegmesidir (3). Adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tagiyan, epitele sinirh yada tiim
lamina propriay1 dolduran ancak muskularis mukozayl asip submukozaya ilerlemeyen
lezyonlarin metastaz yapma riski yoktur. Bu yiizden bu lezyonlarin adlandirilmasinda epitele
sinirl, bazal membram gegmeyen lezyonlar igin in situ adenokarsinoma yerine yiiksek
dereceli intraepitelyal neoplazi terimi, lamina propriayr dolduran lezyonlar i¢in ise
intramukozal adenokarsinom yerine intramukozal neoplazi terimi tercih edilmelidir (3,4).

Kolorektal adenokarsinomalarin biiyiik kismu degisen biiyiiklik ve konfigiirasyonda
glandiiler yapilardan olusur. Iyi ve orta diferansiye tiimérlerde hiicreler genis ve uzundur ve
gland liimeninde selliiler debri bulunur (3). Karsinomalar her zaman &zellikle tiimor
gevresinde belirgin olan inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon olustururlar, Inflamatuar
hiicrelerin biyiik kismu T lenfositlerdir, fakat B lenfositler, plazma hiicreleri, histiyositler ve
S-100 pozitif dendritik hiicreler de goriilebilir (1). Nadiren ¢ok sayida eozinofil goriilebilir,
bunun IL-5 tiretimine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Timér barsak duvarinin tiim katlarim
tutup perikolik yag dokuya ulagmuis, periniral bosluklari ve venleri invaze etmig olarak
goriilebilir. Nadiren timor stromasinda metaplastik kemik olusumu gériilebilir (1).

Tumdr kenarinda odaklar halinde rezidiiel polip odaklari goriilebilir, fakat bu
bolgedeki glandlarda hiperplastik degisiklik izlenmesi daha sik bir bulgudur. Hiperplastik
glandlar daha uzun ve daha kivrintili goriiniirler ve normal mukozadan daha cok goblet
hiicresi igerirler. Miisin sekresyonunda degisikliklerin de izlendigi bu bolge transizyonel
mukoza olarak adlandirilir. Bu muhtemelen reaktif bir degisikliktir ve malign lenfoma ve
metastatik karsinom gibi diger tiimérlerin kenarlarinda veya anastomoz alanlarinda oldugu

gibi tiimdr dis1 durumlarda da goriilebilir (1).




Tablo 2.1: Kolorektal Karsinomlarda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Simiflandirmas:

I. EPITELYAL TUMORLER

a) Adenoma
e Tibiiler
e Villoz
e Tiibiilovilléz
e Serrated

b) Kronik inflamatuar hastaliklarla iligkili intraepitelyal neoplazi ( displazi)

* Diisiik dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
* Yiiksek dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
¢) Karsinoma

® Adenokarsinoma
* Miisindz adenokarsinoma
® Tash yiiziik hiicreli adenokarsinoma
* Kiigtik hiicreli karsinoma
® Skuaméz hiicreli karsinoma
* Adenoskuaméz karsinoma
* Mediiller karsinoma
e Indiferansiye karsinoma
d) Karsinoid ( Iyi diferansiye endokrin neoplazm )
* E-C hiicre, serotonin iireten neoplazm

* L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY iireten timor
e Digerleri

e) Mikst karsinoid-adenokarsinom

f) Digerleri




II. NON-EPITELYAL TUMORLER

a) Lipoma

b) Leiomyoma

¢) Gastrointestinal stromal tiimér

d) Leiomyosarkoma

e) Anjiosarkoma

f) Kaposi sarkomu

g) Malign melanoma

h) Malign Lenfoma
e MALT tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma
e Mantle hiicreli lenfoma
* Diffiiz btiytik B hiicreli lenfoma
e Burkitt lenfoma
* Burkitt benzeri/atipik Burkitt lenfoma
e Digerleri

1) Digerleri

III. SEKONDER TUMORLER

IV. POLIPLER
a) Hiperplastik-metaplastik
b) Peutz-Jeghers

¢) Juvenil

Bu tablonun hazirlanmasinda Hamilton SR., Aaltonen LA (eds) World Health Organization Classification of
Tumours Pathology and Genetics of Tumours of Digestive System adl kaynaktan yararlanilmistir.,




2.4.5 Diger Histopatolojik Tipler

Miisinéz Adenokarsinoma: Timorin %50’den fazlasi ekstraselliiler miisinden
olusuyor ise miisinz adenokarsinoma olarak isimlendirilir. Genis ekstraselliiler miisin
golciikleri iginde malign epitelyal hiicreler ve asiner yapilar bulunmas: ile karakterizedir
(1,3,4,14). Miisinoz tiimorler kolorektal karsinomalarin % 15’ini olugturur ve gogunlugu
rektumda verlesir (1). Mikrosatellit dengesizligi olan tiimorlerde miisindz tipin goriilme
olasihg daha fazladir (3,4). Villoz adenoma, {ilseratif kolit, gegirilmis kolit ve pelvik
radyasyon oykiisil ile iligkili bulunmustur (1). Miisindz olmayan adenokarsinomalara kiyasla
daha ileri evrede saptamirlar, yaygin perirektal yayilim gosterirler, lenf nodu tutulumu orani
daha yiiksektir ve genel olarak daha kétii prognozu vardir (4).

Tash Viiziik Hiicreli Karsinoma: Kolorektal karsinomalarin genellikle geng erigkinleri
etkileyen nadir bir formudur. Makroskopik olarak duvari diffiiz olarak infiltre eder, bazen
adenomatdz bir polipten de geligebilir. Mikroskopik olarak timdr diffiiz sekilde gelisir, hi¢
glandiiler yap1 olusturmaz ya da ¢ok az olugturur (1). Tiimér hiicrelerinin % 50’sinden
fazlasinda belirgin intrasitoplazmik miisin varhg: ile karakterizedir. Tiimor hiicrelerinde
sitoplazmay1 dolduran, niikleusu bir kenara iten genis miisin vakuolleri vardir (3,21). Lenf
nodlarina, peritoneal yiizeye ve karacigerden daha sik olarak overe metastaz yapma
egilimindedir. Temel yayilma tarzi peritoneal yayihmdir (1). Prognozu kotiidiir. Kolorektal
tash yiiziik hiicreli karsinoma tamsi vermeden &nce mide yada meme tiimériiniin kolorektal
metastazi olup olmadig aragtiriimalidir. immiinohistokimyasal olarak sitokeratin 7 negatif,
sitokeratin 20 pozitif olmast primer kolon kanserini diisiindiiriirken; sitokeratin 7 pozitif,
sitokeratin 20 negatif olmasi metastazi diistindiiriir (1,21).

Adenoskuamdz Karsinoma: Seyrek goriilen bu tiimérlerde birbirinden farkh alanlarda
yada karigik olarak skuamoz karsinoma ve adenokarsinoma alanlar1 gézlenir. Bir tiimoriin
adenoskuaméz karsinoma olarak adlandirilabilmesi igin skuamoz diferansiasyon alanlarinin
nadir kiigiik odaklardan daha fazla olmasi gereklidir. Saf skuamdéz hiicreli karsinom kolonda
oldukga nadirdir (3). Skuamoz ve adenoskuaméz kanserler iilseratif kolit, sistozomiyazis ve
pelvik radyasyon oykiisil ile iligkilendirilmistir (4).

Mediiller Karsinoma: Nadir goriilen bir varyanttir. Vezikiiler niikleuslu, belirgin
niikleollii, genis eozinofilik sitoplazmal malign hiicre tabakalar1 ve belirgin intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Genellikle kadinlarda ¢ekumda yada sag kolonda
izlenir. Bazi hiicresel ozellikleri ndroendokrin diferansiasyonu diisiindiirmekle birlikte

noroendokrin belirleyiciler negatiftir. Mikrosatellit dengesizligi ile birlikteligi vardir (1,3).
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Indiferansiye Karsinoma: Glandiiler yapt veya diferansiasyon gosteren bir &zelligi
bulunmayan malign epitelyal tiimérlerdir. Intrasitoplazmik miisinin yoklugu bu tiimoérlerin az
diferansiye  adenokarsinomadan aymiminda yardimecidir. Noroendokrin  tiimérlere
benzemesine ragmen néroendokrin belirleyiciler negatiftir (4,21). Tipik olarak mikrosatellit
dengesizligi ile iligkilidir (3,4).

Igsi Hiicreli Karsinoma (Sarkomatoid Karsinoma): Igsi hiicre komponenti igeren
karsinomalardir. Igsi hiicreler en azindan fokal olarak sitokeratin pozitif boyanirlar. Agresif

seyirlidirler (1, 3).

2.4.6 Kolorektal Adenokarsinomalarda Derecelendirme
Adenokarsinomalar glandiiler yapilarinin varligi temel alinarak iyi, orta ve kotii
derecede diferansiye yada diisitk ve yitksek dereceli olarak derecelendirilir. Diistik dereceli
karsinoma iyi ve orta derecede diferansiye tiimérleri kapsar. Yiiksek dereceli karsinom az
diferansiye ve indiferansiye tiimérleri igerir. Tiimor i¢inde iki veya daha fazla farkh derecede
alan varsa daha az diferansiye olan alana gore derecelendirilir. Ttimér kenarinda kiigtik bir
alanda az diferansiye odak sik olarak bulunur, fakat timérin az diferansiye olarak
derecelendirilmesi i¢in yeterli degildir (3.21).
= lyi Diferansiye Adenokarsinoma (Grade 1): Tiimériin %95’inden fazlasinda

glandiiler yapilar vardir.

* Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinoma (Grade 2): Tiimériin %50-95"ini

glandiiler yapilar olusturur.

* Az Diferansiye Adenokarsinoma (Grade 3): Ttimériin %5-50"sinde glandiiler

yapilar vardir,

* Indiferansiye Adenokarsinoma (Grade 4): Ttiméritin %35’inden azinda glandiiler

yapilar mevcuttur (3).

Miisinéz adenokarsinoma ve tagh yiiziik hiicreli adenokarsinomalar az
diferansiye olarak kabul edilir (3,4).

2.4.7 Kolorektal Adenokarsinomlarda Evreleme
1937 yilinda “Dukes” tarafindan rektal karsinomalarda kullamlmak {izere onerilen

evreleme sistemi kolon karsinomalarinda da kullamlmaktadir (Tablo 2.2). Prognoz ile direkt
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iligkili oldugu i¢in hala yaygin olarak kullamlmaktadir (1,14). Tiimériin penetrasyon derinligi
ile lenf nodu metastazimn varlifr yada yokluguna dayali bir sistemdir (3). Bu sisteme gore
Evre A da tiimér kolon duvarinda simrhidir, muskularis propriay: asmamistir. Evre B de kolon
duvarinin tiimiinii tutup, muskularis propriay: asar, kolonda serozayl, rektumda perirektal
dokuyu invaze eder, lenf nodu tutulumu yoktur. Evre C de lenf nodu tutulumu vardir (1,14).
1954 yilinda “Astler ve Coller” tarafindan farkli bir evreleme sistemi onerilmigtir
(Tablo 2.3). Astler-Coller simiflamasi temelde Dukes simiflamasina benzemekle birlikte

derinlikleri farkli olan tiimérlerde lenf nodu tutulumunu degerlendirmesi agisindan énemlidir

().

Tablo 2.2 Dukes Evreleme Sistemi

Evre A Tiimér kolon duvarinda sinirlidir, muskularis propriay: asmamigtir

Evre B Kolon duvarinin tiimiinii tutup, muskularis propriay: asar, kolonda
serozayi, rektumda perirektal dokuyu invaze eder, lenf nodu
tutulumu yoktur

Evre C Tiimér lenf nodu metastazi yapmistir

Bu tablonun hazirlanmasinda Rosai J. eds Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology adli kaynaktan
yararlanilmigtir.

Tablo 2.3 Astler-Coller Evreleme Sistemi

Evre A Tiimor mukozada sinirlidir

Evre Bl Tiim6r muskularis eksternay: tutmus, ancak penetre etmemistir,
lenf nodu tutulumu yoktur

Evre B2 Tiimér muskularis eksternay: penetre etmistir, lenf nodu tutulumu
yoktur

Evre C1 Ttumo6r barsak duvarina sinirl ve lenf nodu metastazi meveuttur

Evre C2 Timo6r barsak duvarini agmis ve lenf nodu metastazi meveuttur

Bu tablonun hazirlanmasinda Rosai J. eds Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology adli kaynaktan
yararlanilmigtir.
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Son zamanlarda yaygin olarak kullanilan bir diger derecelendirme sistemi American Joint

Committee on Cancer (AJCC) tarafindan onerilen TNM evreleme sistemidir (Tablo 2.4 ve

Tablo 2.5)

Tablo 2.4 Kolorektal Tiimirlerin TNM Evreleme Parametreleri

T- Primer Tiimor
X Primer tiim&r saptanmadi
TO Primer tiimér kamit1 yok

Tis In-situ karsinom (intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu)

T1 Tiim&r submukozaya invaze

T2 Tiimér muskularis propriaya invaze

T3 Tumdr subseroza yada nonperitonealize/perirektal dokuya invaze

T4 Tiimér komsu organ ve yapilara direkt invazyon gostermekte ve/veya visseral

peritonu perfore etmektedir.

N- Bolgesel Lenf Nodlar1
NX Bélgesel lenf nodlari degerlendirilememekte
N1 Lenf nodu metastazi yok
N2 1-3 lenf nodu metastazi

N3 4 veya daha fazla lenf nodu metastazi

M- Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz mevcut

Bu tablonun hazirlanmasinda Hamilton SR., Aaltonen LA (eds) World Health Organization Classification of

Tumours Pathology and Genetics of Tumours of Digestive System adli kaynaktan yararlanilmigtir.




Tablo 2.5 Kolorektal Tiimérlerin TNM Evrelemesi ve Gruplar

Evre Gruplama
Evre 0 TisNOMO
Evre 1 TINOMO
T2NOMO
Evre 2 T3NOMO
T4NOMO
Evre 3 Herhangi bir T, NIMO
Herhangi bir T, N2M0
Evre 4

Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Bu tablonun hazirlanmasinda Hamilton SR., Aaltonen LA (eds) World Health Organization Classification of

Tumours Pathology and Genetics of Tumours of Digestive System adli kaynaktan yararlaniimistir,

2.4.8 Yayilhm ve Metastaz

Kolorektal karsinomalar en sik bélgesel lenf nodlari ve karacigere metastaz yaparlar.

Az diferansiye alanlar igeren ve infiltratif geligim paterni gosteren tiimérlerde lenf nodu

metastazi daha sik goriiliir. Lenf nodu metastazi varliginda tiimor lenf nodu kapsiilinii asarak

¢evredeki venlere invazyon yapabilir, bu yiizden

lenf nodu yakimindaki dokularin

incelenmesi gerekir (1). Lenf nodu metastazi énemli bir prognostik faktérdiir. Cerrahi

spesmenlerde miimkiin oldugunca fazla lenf nodu ayiklanmaya ¢alisilmalidir. Kolorektal
kanserlerde metastatik lenf nodlarimin gok biiyiik kismi 5 mm’den kiigiiktiir. Tiimoriin dogru

olarak evrelendirilebilmesi i¢in en az 13-17 lenf nodu ayiklanmalidir (4).
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Kan damar invazyonu gosteren tiimérlerde karaciger metastaz1 daha siktir. Diger sik
goriilen metastaz yerleri; periton, akcigerler ve overlerdir. Nadir olarak santral sinir sistemi,

kemik, testis, uterus ve oral kavite metastazlar izlenir (4).

2.4.9 Tedavi

Kolorektal karsinomalarda standart tedavi tiimériin yerlesim yerine gore sekli degisen
cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi sonrasi birinci yil icindeki diizenli endoskopik kontroller kiir
saglanabilecek rekiirrenslerin saptanmasinda énemlidir. Kombine postoperatif radyoterapi ve

kemoterapi lokal rekiirrens riskini azaltir (1).

2.4.10 Prognoz

Kiiratif rezeksiyon sonrasi 5 yillik survey %40-60 arasinda degisir. Rekiirrrenslerin
%71°1 2 y1l iginde ve %91°i 5 yil iginde meydana gelir. Kolorektal karsinomalarda en énemli
prognostik belirleyici tiimoriin tam aninda yayilimi yani evresidir. Evre A da 5 yillik survey
%100, Bl de %67, B2 de %54, C1 de %43, C2 de % 23 diir (1).

Kolorektal karsinomlarda klinikopatolojik faktorler sunlardir;

1) Yas: Cok geng ve yaghlarda prognoz kétiidiir. Geng hastalarda prognozun kétii
olmasmin nedenleri tamidaki gecikme, olgularin biiyik kisminin dilseratif kolit zemininde
geligmesi ve bu yas grubunda tagh yiiziik hiicreli ve miisindz tiimérlerin daha sik gbriilmesidir
(1,19).

2) Cinsiyet: Kadmlarda belirgin olarak daha iyi prognoz vardir (1).

3) CEA kan diizeyi: Artmis serum CEA seviyesi (>5ng/ml) olmas: kétii prognoz ile
iliskilidir (1).

4) Timor yerlesimi: Timér lokalizasyonunun prognoza etkisi ile ilgili birgok farkli
goriis vardir. Rektum ve sigmoid timérleri tami sirasinda daha infiltratif olduklarindan
prognozlar genellikle daha kétiidiir (2).

J) Birden fazla tiimor varligi: Senkron yada metakron malignitesi olan hastalarda sag
kalim oram soliter kolorektal karsinomu olan hastalardaki sag kalim orani ile benzerdir (1).

6) Lokal yayilim: Polipte rastlantisal olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda
tiimdr genelde mukoza ve submukozaya sinirl oldugundan prognoz cok iyidir. Bélgesel lenf
nodlarina metastaz yapan tiimérler icinde de bagirsak duvan disina yayilim yapanlarda
prognoz daha kétiidiir (1).




24

7) Tiimor biyikligi: Prognoz ile arasinda korelasyon olsa da tiimor biiyiikliigii
giivenilir bir prognostik belirleyici degildir. Tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi arasinda
zay1f bir iliski vardir (1).

8) Tiimor kenarlari: Timér kenari non-polipoid olan tiimérlerin polipoid olanlara gore
daha kétii prognozu vardir (1).

9) Obstruksiyon: Bazi serilerde obstruksiyon varliimin Dukes evrelemesinden
bagimsiz kotii prognostik faktor oldugu bildirilmektedir (1,3).

10) Perforasyon: Prognozu kétii yonde etkilemektedir (1,3). Peritoneal kaviteye
serbest perforasyon olduktan sonra kiir elde edilemeyecegini gisteren calismalar vardir (1).

11) Timor simr1 ve inflamatuar reaksiyon: Ekspansif sirli tiimorii olan hastalarda
prognoz infiltratif siurl tlimérii olan hastalardan iyidir. Tiimér ile komsu doku arasinda
inflamatuar yanit olmas: da iyi prognoz gostergesidir. Tiimor stromasinin eozinofiller ve S-
100 proteini pozitif dendritik hiicrelerle infiltrasyonu iyi prognozla iliskilidir (1,3).

12) Vaskiiler invazyon: Ven invazyonu varliginda 5 yillik sag kalim siiresi belirgin
olarak azalir. Ekstramural damarlarda invazyon olmasi bagirsak duvarinda lokalize damarlara
gore daha anlamhdir. Lenfatik invazyon kan daman invazyonu kadar anlamli degildir, fakat
ozellikle evre 3 hastalarda kétil prognostik faktordiir (1,21).

13) Periniral invazyon. Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaligin isaretidir ve
diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir (1,3).

14) Cerrahi simirlar: Radial cerrahi sinir; peritonsuz yiizeydeki yumusak doku cerrahi
sinirt olarak tanimlanir ve rektal karsinomlarda lokal rekiirrens igin en Snemli gostergedir
(1,3). Total mezorektal rezeksiyon sonras: timér radial cerrahi sinira 2 mm den yakinsa lokal
rektirrens olasilif1 artar (1).

15) Timér kalinligr: “Santral deprese alan”da tiimérin kalinliginin lenf nodu ve
karaciger metastazi insidans ile orantili oldugu bildirilmistir (1).

16) Mikroskopik tiimér tipi: Miisindz karsinoma, tash yiiziik hiicreli karsinoma ve
anaplastik karsinomun prognozu klasik adenokarsinomdan daha kétiidiir (1,3,4,21).

17) Histolojik Grade: Timérler ozellikle “Low-grade” ve “High-grade”olarak
simflandinldiinda histolojik grade ile prognoz arasinda giiglii bir iliski vardir (1).

18) Asiner morfoloji: Mikroasiner bilyiime paterni kotli prognozla iligkili bulunmugtur
(1,3,4,5,19).

19) Anjiogenesis: Kolorektal karsinomalarla ilgili birbirinden farkli ¢ok sayida
¢aliymada anjiogenezin niiks gelisimini dngérdiigi ve sag kalimda azalma ile iligkili oldugu

sonucuna varilmigtir (1).
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20) Evre: Kolorektal karsinomalarda prognozu belirlemede en giiglii bulgu evredir.
(1,2,3,4,5,21)

21) Lenf nodu reaksiyonunun paterni: Bolgesel lenf nodlarinda hiicre aracili immiin
yamit (artmig sayida parakortikal immiinoblastlar ve/veya sinlis histiyositozisi) gosteren
hastalarda sagkalim daha fazladir (1).

22) Lenf nodu tutulumu: Timér lenf nodlarina gegtikten sonra 5 yillik sag kalim
belirgin olarak diiser. Metastatik lenf nodu sayisi arttikca prognoz kétiilesmektedir. Bir
¢aligmada pozitif lenf nodu sayisi 6 dan fazla oldugunda 5 yillik sag kalimin % 10°dan az
oldugu, metastatik lenf nodu sayis1 16 dan fazla oldugunda hastalarin 5 yil icinde kaybedildigi
saptanmuigtir (1).

22) Noroendokrin hiicrelerin varhg: Kromogranin pozitifligi gdsteren hiicrelerin
varlig1 kotii prognoz ile iligkili bulunmustur.

24) Miisin iligkili antijenler: MUC-1, Sialyl Tn, Sialyl Lewis(x) eksprese eden
karsinomlarda daha agresif bir klinik oldugu gosterilmistir. MUC-1 in bagimsiz prognostik
faktor oldugu gosterilmistir.

25) HLA-DR ekspresyonu: HLA-DR ekspresyonu gésteren tiimérlerde sagkalimin ¢ok
daha iyi oldugu saptannustir.

26) DNA ploidi: Andploidi ve ozellikle rektal karsinomalarda rekiirrens arasinda iliski
oldugu gdsterilmistir.

27) Kromozom 18 q da allelik kayip: Bu degisikligin gii¢lii negatif prognostik énemi
vardir.

28) Onkogen ekspresyonu. Rekiirren hastaligi olanlarda k-ras mutasyonunun ¢ok daha
stk oldugu gosterilmistir. p53 overekspresyonu kot prognoz ile iliskilidir (bagimsiz
prognostik faktér). p27 ekspresyon kaybi da kétii prognoz ile iliskili bulunmustur.

Mikrosatellit instabilitesinin bulunmasi sag kalimda artma ile iliskilidir (1).



2.5 Ki-67

Timér olusumu gok basamakli bir olaydir ve hiicre proliferasyonunun normal kontrol
mekanizmasinin  bozulmasiyla baglar (22). Invaziv karsinomun apoptozdan kurtulan
hiicrelerin  proliferasyonu sonucunda olustuguna inamlmaktadir. Hiicre proliferasyonu
miksoid liposarkom, menenjiom ve servikal intraepitelyal neoplazi olmak iizere bir¢ok
hastalikta prognostik marker olarak kullanilmaktadir. Hiicre proliferasyonunu gdstermek igin
¢ok sayida yol wvardir. Doku kesitlerinde en kolay yol immiinohistokimyadir.
Immiinohistokimyada en sik kullanilan antikor Ki-67 dir (23).

Ki-67 hiicre siklusu ile iliskili niikleer bir antijeni taniyan monoklonal bir antikordur
(22,23,24,25,26). Tiimor igerisindeki prolifere hiicreleri gésterme ozelligine sahiptir. Hiicre
siklus analizleri ile bu antijenin G1, S, G2 ve M fazlarinda hiicre nukleusunda bulundugu
gosterilmistir. GO fazindaki dinlenmedeki hiicreler Ki-67 antijenini eksprese etmezler. Ki-67
hem normal hem de tiimdr hiicrelerinde bulundugu igin verilen bir hiicre populasyonunun
biiylime fraksiyonunu belirlemede giivenilir bir belirleyicidir (24).

Ki-67, 345 ve 395 kilodalton agirhiginda iki molekiilden olusan bir komplekstir ve Ki-67
geni 10. kromozom {izerinde yer alir (26).

Ki-67 proteininin fosforilasyonu ile defosforilasyonu in vivo olarak hiicrelerin mitoza
gegisi ile aym zamana rastlar. Bu iglemler diizenleyici kompleks olan siklin B/cdc 2 kinaz
tarafindan kontrol edilir. Ki-67 proteini mitoz esnasinda bu kompleks tarafindan fosforile
edilir. Mitozdan ¢ikis igin de kritik komponentlerinin defosforilasyonu gereklidir (23).

Ki-67 proteininin ekspresyonu hiicrenin fizyolojik fazi hakkinda dogrudan bilgi

vermektedir ve bu protein hiicre siklusunun devami igin mutlaka gereklidir (23,24).

2.5 Galectin-3

Beta galaktozid baglayic1 protein ailesinin bir iiyesi olan galectin-3 intraselliiler ve
ekstraselliiler bir lektindir. Diger intraselliiler glikoproteinlerle, hiicre yiizey molekiilleriyle
ve ekstraselliler matriks proteinleriyle etkilesime girer. 3 farkli yapisal bélgeden
olusmaktadir; birincisi NH2 terminal kisim, ikincisi glisin, prolin ve tirozinden zengin
tekrarlayic: kollajen benzeri sekans, iigiinciisii COOH terminal “Carbohydrat Recognition
Domain (CRD)"dir (6). 14. kromozomda yerlesen tek bir gen (LGALS3 geni) tarafindan
kodlanir (27).

Galectin-3 epitelyal ve immiin hiicrelerde yaygin olarak eksprese edilir. Normal olarak
goriilebildigi yerler; monosit ve makrofajlar, gastrik mukoza, kolon, meme ve prostat

dokusudur. Galectin-3 {in yer aldig1 neoplastik dokular ise; anaplastik large-cell lenfoma, bag
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ve boyun skuamdz hiicreli karsinomlari, tiroid, meme, kolon, over, prostat karsinomlar1 ve
melanomadir. Anaplastik large-cell lenfomada ve tiroid karsinomunda galectin-3
ekspresyonunun belirgin olarak arttig1 ve ayirici tanida kullanilabilecegi bildirilmistir. Meme,
over ve prostat karsinomalarinda ise galectin-3 ekspresyonunun azaldipn gozlenmistir (6).
Kolon karsinomu ile ilgili farkli yaymlar vardir. Galectin-3 ekspresyonu seviyesi organ veya
dokuya bagh olarak degistigi icin timoér yada doku spesifik faktorlerin galectin-3
ekspresyonunu diizenledigi diistiniilmektedir (6).

Galectinler sitozolde sentezlenir, fakat niikleusta veya hiicre disinda da bulunabilirler.
Galectin-3 niikleus ve sitoplazma arasinda yer degistirebilen bir proteindir (28,29). Niikleer
lokalizasyonu ilk olarak in vitro prolifere olan fibroblastlarda gosterilmistir, fakat
replikasyondan  yoksun fibroblastlarda  gdzlenmemistir. Galectin-3’{in  niikleusa
translokasyonunun fizyolojisi hala arastirlmaktadir. N-terminal kisminin “serin” kalintilar1
tizerinden fosforile oldugu gosterilmistir. Fosforile ve fosforile olmayan galectin-3 niikleusta
bulunurken, yalmzca fosforile formu sitozolde izlenir. Fosforilasyon, ligand baglanmasim
diizenler, antiapoptotik fonksiyon ve hiicre siklus arresti ile iligkilidir. Galectin-3’tin
sitoplazmik formunun galectin-3 niikleer forma oranla daha agresif fenotiple iliskili oldugu
Sne siiriilmektedir (28,30).

Galectin-3" {in kanser olusumundaki etkisi hiicreler arasi adezyonu diizenleme, hiicre-
matriks etkilesimi, apoptoz, anjiogenez ve “mRNA splicing” olmak iizere gesitli
mekanizmalarla agiklanabilir (7).

Ekstraselliiler galectin-3’iin adezyon ve metastazdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(7). Galectin-3’iin lizozomal membran glikoproteinleri (Lamp-1 ve Lamp-2), CEA ve kolon
kanseri miisini gibi glikoproteinlerle etkilesiminin kanser hiicrelerinin ekstraselliiler matrikse
adezyonuna neden oldugu ileri stiriilmiistiir (27).

intraselliiler galectin-3 antiapoptotik etkilidir. Apoptoz inhibisyonu igin galectin-3 iin
fosforilasyonu gerekmektedir. Apoptotik uyary: takiben galectin-3 periniikleer membrana
dogru transloke olur ve mitokondrideki miktan artar. Bu mitokondriyal hasar ve sitokrom ¢
salmmum  engeller (8,31,32). Galectin-3, siklin E ve siklin A seviyesinin down-
regiilasyonuna ve p21 ile p57 seviyesinin up-regiilasyonuna neden olarak hiicre siklusunun
ge¢ Gl fazinda durmasina neden olur. Bu duraklamanin galectin-3 aracili apoptoz
inhibisyonuna neden oldugu diistiniilmektedir (33).

Galectinlerin karsinogenezdeki etkilerinden birisi de Ras proteinleri ile iligkisidir.
Galectin-3 iin K-ras’a baglanmas: ve aktivasyonu onkojenik etkiye neden olur (7). Hiicre

proliferasyonu, diferansiasyonu ve Oliimiiniin diizenlenmesinde sitozolik galectin-3{in
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fonksiyonu K-Ras proteinini etkilemesiyle agiklanabilir. Galectin-3’iin aktive K-Ras (K-Ras-
GTP)'in selektif baglayic1 partneri oldugu gosterilmistir. Son veriler hiicre proliferasyonu,
gelisimi ve hatta antiapoptotik aktiviteye neden olan galectin-3 stimulasyonunun K-
Ras/MEK (mitojen aktive protein/ERK kinaz) yolag: ile iligkili oldugunu kanitlamigtir (27).
Kanserdeki fonksiyonlarindan birisi de anjiogenik etkisidir. Tiimériin yasamima devam
edebilmesi igin gerekli olan vaskiiler destegin geligimini saglar (7). Galectin-3 ve galectin-
I’in vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik etki gosterdigi saptanmustir (6).
Nangia ve meslektaslari galectin-3"iin in vitro olarak kapiller tiip formasyonunu stimule ettigi

ve in vivo olarak neovaskularizasyonu arttirdigim gostermislerdir (34).




GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi:

2000-2007 yillan arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde
tani almis 33 adet kolorektal adenoma ve 25 adet adenokarsinoma olgusu galisma kapsamina
alindi. Adenokarsinoma vakalarimn 12 tanesi endoskopik biyopsi materyali, 13 tanesi
rezeksiyon materyali idi. Olgulara ait H-E boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek
immiinohistokimyasal inceleme igin uygun bloklar segildi. Adenokarsinomalarin 13’iinde
tiimér komsulugunda immiinohistokimyasal degerlendirmeye imkan verecek nitelikte normal
mukoza bulunmaktaydi.

Adenoma olgularinin 19’u kadin (%57,57), %14’ (%42,42) erkek idi. Yas araligi 28
ile 80 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 54 olarak saptandi. Adenokarsinoma olgularinin
12°si kadin (%48), 13’0 (%52) erkek idi. Yas arahii 36 ile 81 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 61 olarak saptandi.

3.2. immiinohistokimya:

3.2.1. Ki-67 saptanmasi:
Immiinohistokimya igin primer antikor olarak Ki-67 antikoru (Ki-67 RM-9106-S1,

Neomarkers Ltd), optimal diliisyon olarak 1/100 oraninda hazirlandi.
Immiinohistokimyasal inceleme igin sirastyla asagidaki islemler uygulandi.
e Segilen bloklardan 4 um kalinliginda kesitler adeziv lama alind

¢ Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika

etiivde bekletildi, degisen derecelerde alkol ve ksilenden gegirilip deparafinize edildi
e Kesitler distile su ile yikand:

* Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit ile 5
dakika bekletildi

e Distile su ile yikandi
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Antijen ag1ga ¢ikarma asamas: i¢in preparatlar EDTA tampon solusyonuna alinarak 7
dakika siireyle 750 W mikrodalga firinda kaynatild

Mikrodalgadan ¢ikarilarak sogumaya birakildi
Mikrodalga islemi ayni sekilde tekrarlandi ve sogumaya birakildi

Soguyan preparatlar Shandon Sequenza manuel boyama istasyonuna (Shandon
Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yikama solusyonu olarak fosfat tampon
soliisyonu (PBS) kullanildi

Primer antikor damlatilarak oda 1s1sinda 90 dakika inkiibe edildi.
2 kez PBS ile yikandi

Biotin igeren sekonder antikor (UltraTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antibody,
Scytek Laboratories) ile 45 dakika inkiibe edildi.

2 kez PBS ile yikandi

Strep-AB kompleksi (Streptavidin UltraTek HRP, Scytek Laboratories) damlatilip, 45
dakika beklendi.

2 kez PBS ile yikandi

Diaminobenzidin (DAB) (DAB sustrate buffer [+] DAB chromogen solution [+]
substrate solution system, Zymed Laboratories) damlatldi ve 15 dakika siire ile
bekletildi

2 kez PBS ile yikandi

Mayer’s Hematoksilen (Modified Mayer’s Hematoksilen) damlatiip 5 dakika
beklenerek karsit boyama yapildi.

2 kez PBS ile yikandiktan sonra 5 dakika siire ile musluk suyu ile yikandi
Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip gikarildi

Kuruduktan sonra ksilen ile kapatild:
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Resim 3.1: Normal kolon mukozasinda Ki-67 niikleer pozitifligi (x200)

Resim 3.2: Normal kolon mukozasinda niikleer Ki-67 pozitifligi (x200)
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Tiibiiler Adenomada Ki-67 pozitifligi (x200)

Resim 3.3

Vill6z adenomada Ki-67 pozitifligi (x100)

Resim 3.4




Resim 3.1: Grade 1 adenokarsinomada Ki-67 pozitifligi (x400)

Resim 3.6: Grade 2 Adenokarsinomada Ki-67 pozitifligi (x400)
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2.2. Galectin-3 saptanmasi
Immiinohistokimya igin primer antikor olarak Galectin-3 antikoru (Galectin-3,
Neomarkers Ltd.), optimal dilusyon olarak 1/100 oraninda hazirlandi.

Immiinohistokimyasal inceleme icin sirasiyla asagidaki islemler uygulandi.

* Segilen bloklardan 4 pm kalinhginda kesitler adeziv lama alindi

* Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika

ctiivde bekletildi, alkol ve ksilenden gegirilip deparafinize edildi
o Kesitler distile su ile yikand:

* Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit ile 5
dakika bekletildi

e Distile su ile yikand:

* Antijen agiga ¢ikarma agamasi i¢in preparatlar sitrat solusyonuna alinarak 7 dakika

streyle 750 W mikrodalga firinda kaynatild
¢ Mikrodalgadan ¢ikarilarak sogumaya birakild:
e Mikrodalga islemi ayni sekilde tekrarland: ve sogumaya birakildi

* Soguyan preparatlar Shandon Sequenza manuel boyama istasyonuna (Shandon
Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yikama solusyonu olarak PBS kullanild:

¢ Primer antikor damlatilarak oda 1sisinda 90 dakika inkiibe edildi.
e 2kez PBS ile yikand:

* Biotin igeren sekonder antikor (UltraTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antibody,
Scytek Laboratories) ile 45 dakika inkiibe edildi.

e 2 kez PBS ile yikand:

¢ Strep-AB kompleksi (Streptavidin UltraTek HRP, Scytek Laboratories) damlatilip, 45
dakika beklendi.




e 2 kez PBS ile yikandi

* Diaminobenzidin (DAB) (DAB sustrate buffer [+] DAB chromogen solution [+]
substrate solution system, Zymed Laboratories) damlatildi ve 15 dakika siire ile
bekletildi

e 2 kez PBS ile yikand:

* Mayer’s Hematoksilen (Modified Mayer’s Hematoksilen) damlatilip 5 dakika
beklenerek kargit boyama yapildi.

¢ 2kez PBS ile yikandiktan sonra 5 dakika siire ile musluk suyu ile yikandi
* Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarild:
* Kuruduktan sonra ksilen ile kapatild

Boyanmamn mikroskoptaki yorumunda modifiye immiinohistokimyasal skor kullanildi
(35,36,37). Her bir vaka igin niikleer ve sitoplazmik boyanma ayri ayri degerlendirildi ve H-
SKOR degerleri asagida belirtilen sekilde hesapland:.

Negatif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 0) X 0

Zayif pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 1) X 1

Orta derecede pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 2) X 2

Giiglii pozitif boyanan hiicrelerin %’si (Skor 3) X 3

H-Skoru 0-300 arasinda degisebilen degerlere sahiptir. Resim 3.7, 3.8, 3.9, 3.10, 3.1 13,12,

3.13,3.14, 3.15, 3.16’da boyadigimiz olgulardan érnekler verilmigtir.




Resim 3.7: Normal kolon mukozasinda niikleer ve sitoplazmik galectin-3

pozitifligi (x200)

Normal kolon mukozasinda niikleer ve sitoplazmik galectin-3

Resim 3.8
igi (x200)

pozitifli




Resim 3.10: Tiibiiler adenomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3 pozitifligi




Resim3.11: Tiibiilovilloz adenomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3
pozitifligi (x100)

Resim 3.12: Vill6z adenomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3

pozitifligi (x200)




Resim 3.13: Grade 1 adenokarsinomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3
pozitifligi (x200)

Resim 3.14: Grade 1 adenokarsinomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3
pozitifligi (x400)




Resim 3.15: Grade 2 adenokarsinomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3
pozitifligi(x200)

Resim 3.16: Grade 2 adenokarsinomada niikleer ve sitoplazmik galectin-3
pozitifligi (x200)




3.3. istatistiksel Yéntem:

SPSS for Windows 15.0 istatistik programi kullamilarak yapildi.

Tiim testlerde p< 0,05 degeri anlamli kabul edildi. Tiim bulgular ortalama + standart
sapma olarak verilmistir.

Korelasyonda “Spearman’s correlation”, karsilastirmalarda “Kruskal Wallis” ve
“Mann-Whitney U” testleri kullanild.

3.4. Etik Kurul Karari:
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul bagkanliginin 25.02.2008 tarihli
2008/024 numarali karariyla etik kurul onay: alind:.




BULGULAR

Bu galigmaya 33 adet adenoma ve 25 adet karsinoma vakas: dahil edilmistir.
Karsinoma vakalarimin 13 tanesi rezeksiyon materyali iken 12 tanesi endoskopik biyopsi
materyalinden olugmaktaydi. Kolona ait rezeksiyon materyalleri bulunan olgularda tiimére
komsu normal mukozada degerlendirilmistir. Bu gruplarda incelenen parametrelerin

ortalamalar tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Tiim gruplarda Ki-67 indeksi, Galectin-3 niikleer, Galectin-3 sitoplazmik H-
SKOR degerleri ortalamalari

Gruplar N Ki-67 Galectin-3 niikleer  Galectin-3 sitoplazmik
Normal 13 9,30+5,58 32,76+30,54 88,46+42.73
Tibiiler adenoma 24 29,08+16,57 53,08+24,82 110,33+30,15
Tiibtlovillsz

adenoma 4 17,75+7,13 44,00+£24,53 104,00+19,59
Villéz adenoma 5 32,00+16,80 86,40+58.,43 112,00+47,51
Grade 1

adenokarsinoma 11 42,45+20,37 52,63+43,99 176,36+43,65
Grade 2

adenokarsinoma 14 62,42+16,87 66,35+44,11 163,92+52,73

Oncelikle normal-adenom-adenokarsinom sekansindaki degisiklikleri incelemek amaciyla
vakalar normal, adenoma ve adenokarsinoma seklinde gruplandirilarak istatistiksel inceleme

yapilmistir,

Tablo 4.2 Normal, adenoma ve adenokarsinoma gruplari ile parametrelerin ortalamalari,

Gruplar N Ki 67 Galectin-3 niikleer  Galectin-3 sitoplazmik
Normal 13 9,30+5,58 32,76+30,54 88,46+42.73
Adenoma 33 28,15+15,93 57,03+£33,07 109,81+31,25
Adenokarsinoma 25 53,64+20,73 60,32+43,68 169,40+48,37

Gruplar arasinda Ki-67 ortalamas: agisindan farklilik olup olmadig1 Kruskal Wallis testi

yapilarak degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark gozlenmistir
(p=0.001) (Tablo 4.2)
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Anlamlhiligin hangi gruplardan kaynaklandigim bulmak iizere ikiserli gruplar arasinda
Mann-Whitney U testi yapilmigtir. Bunun sonucunda normal ile adenoma, adenoma ile
karsinoma ve normal ile adenokarsinoma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur ( p=0,001). Ki-67 proliferasyonu gosteren bir belirleyicidir. Normal epitelden
adenomatbz epitele, adenomatéz epitelden karsinoma gegtikge proliferatif aktivite
artmaktadur.

Niikleer galectin-3 H-SKOR’larinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosterdigi izlenmistir (p=0.040). Anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandigim bulmak iizere
ikigerli gruplar arasinda Mann-Whitney U testi yapildiginda normal ile adenoma (p=0,017),
normal ile adenokarsinoma arasinda (p=0,028) anlaml farklilik saptanirken; adenoma ve
adenokarsinoma grubu arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Gruplar arasinda sitoplazmik galectin-3 H-SKOR'lar1 agisindan farkhilik olup olmadig
Kruskal Wallis testi yapilarak degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark gézlenmistir
(p=0.001). Mann-Whitney U testinde normal ile adenoma arasinda (p=0,006), adenoma ile
adenokarsinoma arasinda (p=0,001) ve normal ile adenokarsinoma arasinda (p=0,001) anlaml1
farklilik saptanmuigtir.

Adenomalar mikroskopik olarak yeniden degerlendirildi. 24 tanesinin tiibiiler, 4
tanesinin tiibiilovilloz ve 5 tanesinin villsz adenoma &zelliginde oldugu gériildii. Tiibiiler
adenomalarin 2’sinde ve villoz adenomlarin 3’iinde yiiksek dereceli displazi saptandi. Yiiksek
dereceli displazi goriilen adenoma sayisimun yeterli olmayacag diisiiniilerek istatistiksel
degerlendirmeye katilmadi. Tiibiilovilléz ve villoz adenoma vakalarinin sinirl sayida olmalart

nedeniyle tiibiilovilléz adenomalar da vill6z adenoma grubuna dahil edildi.

Tablo 4.3 Tibiiler ve villoz adenoma gruplan ile parametrelerin ortalamalar

Gruplar N Ki-67 Galectin-3 niikleer Galectin-3 sitoplazmik
Tiibiiler adenoma 24 29,08+16,57 53,08+24,82 110,33+£30,15
Vill6z adenoma 9 25,66+14,72 67,55+49,32 108,44+35,92

Mann Whitney U testinde tiibiiler ile vill6z adenoma gruplar arasinda Ki-67, niikleer
galectin-3 H-SKOR degerleri ve sitoplazmik galectin-3 H-SKOR degerleri agisindan anlamh
fark izlenmedi (Tablo 4.3).




Tablo 4.4 Grade 1 adenokarsinoma ve grade 2 adenokarsinoma gruplan ile
parametrelerin ortalamalari

Gruplar N Ki-67 Galectin-3 nilkleer Galectin-3 sitoplazmik
Grade 1

adenokarsinoma 11 42,45+20,37 52,63+43,99 176,36+43,65
Grade 2

adenokarsinoma 14 62,42+16,87 66,35+44,11 163,92+52,73

Adenokarsinomalar  farkhilagma  derecelerine  gre gruplandiginda  Grade 1
adenokarsinoma grubunun Ki-67 indeksi 42,45+20,37 idi; Grade 2 adenokarsinoma grubunun
Ki-67 ortalamas: ise 62,42+16,87 idi. Ki-67 indeksi agisindan iki grup arasinda anlamh
farklilik vardi (p=0,013). Grade 2 adenokarsinoma grubunun Ki-67 indeksi daha yiiksekti
(Tablo 4.4).

Grade 1 ve grade 2 adenokarsinoma gruplari arasinda niikleer galectin-3 H-SKOR
degerinde ve sitoplazmik galectin-3 H-SKOR degerinde anlamh farklilik izlenmedi (Tablo
4.4).

Spearman’s korelasyon analizinde normal grubunda Ki-67 ile niikleer galectin-3 ve Ki-
67 ile sitoplazmik galectin-3 degerleri arasinda korelasyon gozlenmezken, adenoma grubunda
Ki-67 ile nikleer (p=0,01) ve sitoplazmik galectin-3 (p=0,033) degerleri arasinda pozitif
yonde korelasyon izlendi. Adenokarsinoma grubunda ise Ki-67 ile niikkleer veya sitoplazmik

galectin-3 degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Kolorektal adenokarsinomalar tiim karsinomalarin yaklagik % 15’ini olugturur (38).
Kolon kanseri kanserden &liimlerin ikinci en sik nedenini olusturmaktadir (39).
Gastrointestinal sistemin malign tiimérlerinin yaklagik % 70 i kolon ve rektumda gbriiliir.
Kolon ve rektum viicutta en fazla primer neoplazinin geligtigi bélgedir (23).

Kolorektal tiimérler insanda neoplastik gelisimi incelemek igin ¢ok iyi bir model
olusturmaktadir. Cok kiigiik adenomalardan gok biiyiik metastatik karsinomalara kadar
ilerleyen bir spektrumda gelisimin degisik evrelerinde tiimérler {izerinde galisma imkan:
vardir. Kolorektal adenoma-karsinoma sekansi insan karsinogenezi igin tipik bir modeldir
glinkii kolorektal karsinomlarin ok bilyiik kismimn daha énceden varolan adenom zemininde
geligtigini gosteren ok sayida klinikopatolojik bulgu vardir (40,41,42).

Kolorektal tiimér tamisi alan hastalarda rezeksiyon sonrasi makroskopik timor
goriilmemesine ragmen, bu hastalarin yarisindan fazlas: rekiirrens gbstermekte ve hastaliklart
nedeniyle 6lmektedir. Bu hastalarda ek bir tedavi uygulanip uygulanmamas barsak duvarinda
tiimdriin penetrasyon derinligine ve lenf nodu tutulumuna baglidir. Son yillarda gittik¢e artan
sayida ¢aligma adjuvan tedaviden fayda gorecek hastalar tanimlamada gok sayida molekiiler
belirleyicinin faydali olabilecegini belirtmektedir (43).

Timér geligimi, hiicre proliferasyonu (hiicre bolinmesi) ve hiicre kaybi (nekroz veya
apoptoz) arasinda dengesizlik sonucu meydana gelmektedir. Tiimor gelisiminde hiicre
proliferasyonunun artmasi yada apoptotik hiicre oraninin azalmasi énemli rol oynar (40,43).

Caligmamizda, normal kolon mukozas: ile kolorektal adenoma ve karsinomalarda Ki-67
boyanma yiizdesi ile galectin-3 ekspresyon diizeyini ve bu iki antikorun arasindaki
korelasyonu inceledik. Ki-67 pozitivitesi proliferasyonun  giivenilir bir belirleyicisidir.
Galectin-3"lin ise gok sayida biyolojik olayda gorevi oldugu saptanmustir, fakat hiicre
proliferasyonu ile iligkisi net olarak bilinmemektedir.

Ki-67, 1983 yilinda Gerdes ve meslektaglar: tarafindan tanimlanmug tiimér icerisindeki
prolifere hiicreleri gosterme dzelligine sahip monoklonal bir antikordur. GO ve erken G1 fazi
diginda hiicre siklusunun tiim evrelerinde izlenen niikleer bir antijendir (44). Ki-67 indeksi
herhangi bir dokunun proliferatif aktivitesini gostermede giivenilir bir belirleyicidir, ancak
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi net olarak aydinlatilamamistir (35). Cok sayida
galiymada farkli timérlerde prognostik faktorlerle iliskisi incelenmistir (45,46).
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Bas-boyun kanserlerinde yiiksek oranda Ki-67 pozitifligi gdsteren tiimér hiicrelerinin
boyuna metastaz yapma ihtimalinin arttif1 ve tiimériin diferansiasyonu ile boyanma diizeyinin
ters orantili oldugu izlenmistir. Preoperatif olarak bu parametreye bakilmasinin hastanin
prognozu hakkinda bilgi verebilecegi belirtilmistir (45). Mesane kanserlerinde Ki-67 indeksi
yiiksekliginin (>%32) kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir (46). Kolon tiimérlerinde
de prognostik énemi en sik arastirilan antikorlardan birisidir.

Johnston ve meslektaglari normal kolon mukozasinda, kolorektal adenomalarda ve
adenokarsinomalarda Ki-67 pozitifligini incelemislerdir. Normal kolon mukozasinda kolonik
kriptlerin alt 1/31i olan proliferatif zonda %32.7, orta 1/3’1i olan maturasyon zonunda % 17.8
olarak gozlenirken iist 1/3” te ve yiizey epitelinde pozitivite izlenmemistir. Adenomalarda Ki-
67 pozitif hiicre sayisinin yiizeyde ve derinde benzer dagilim gosterdigini ve ortalama Ki-67
pozitif hiicre ylizdesinin %45.5 oldugunu saptamiglardir. Adenomalardaki ortalama Ki-67
indeksi normal kolon kriptlerinin proliferatif zonu ile karsilastirildiginda anlamli olarak
yliksek bulunmugtur. Adenokarsinomalarda ise Ki-67 indeksi %66.3 olarak bulunmus ve bu
degerin normal kolon mukozasi ve adenomalara oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir. Adenomalar tiibiiler ve tiibiilovilloz olarak alt gruplara ayrilip Ki-67 indeksi
degerlendirildiginde aralarinda anlamh farklilik gézlenmemistir. Adenokarsinomalarda da Ki-
67 degerinin histolojik grade yada Dukes evresi ile iligkili olmadig1 saptanmustir (47). Biz de
¢alismamizda Johnston ve meslektaslart ile uyumlu olarak normalden adenoma, adenomadan
adenokarsinoma ilerledik¢e Ki-67 proliferasyon indeksinin belirgin artis gosterdigini ve bu 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunu saptadik. Benzer gekilde Saleh ve
meslektaglari da kolorektal adenokarsinomalarda ortalama Ki-67 yiizdesini adenomalara
oranla anlaml derecede yiiksek saptamislardir. Farkli olarak, karsinomalarda diferansiasyon
derecesi azaldik¢a Ki-67 indeksinin arttigini gézlemis ve yine lenf nodu metastazi olmayan
olgularda Ki-67 indeksini lenf nodu metastazi olanlara gdre anlamli derecede diisiik
saptamiglardir (22). Caligmamizda adenokarsinoma vakalarinin 13 tanesi rezeksiyon
materyaline aitti, evreleme yaptigimizda bunlarin 8 tanesi Dukes B ve 5 tanesi Dukes C evresi
ile uyumlu oldugunu izledik. Fakat Dukes B ve C evrelerindeki adenokarsinoma vakalarinin
saglikl istatistiksel g¢alisma yapabilmek igin yeterli sayida olmayacagimi diisiinerek Dukes
evresi ve lenf nodu metastaz ile ilgili degerlendirme yapmadik. Saleh ve meslektaslarinin
sonuglarina paralel sekilde Grade 2 adenokarsinomalarda Grade 1 adenokarsinomalara oranla
Ki-67 indeksinin daha yiiksek oldugunu gozledik. Saleh ve meslektaslar1 adenoma grubunu
kendi i¢inde degerlendirdiklerinde Ki-67 indeksinin tiibiiler adenomalarda en diisiik diizeyde

oldugunu, tiibiilovilléz adenomalarda arti gosterdigini, villéz adenomalarda ise en yiiksek
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degerine ulagigim gozlemislerdir (22). Caligmamizda Saleh ve meslektaglarinin aksine,
Johnston ve meslektaslarinin ¢alismasina benzer sekilde adenoma tipleri arasinda Ki-67
indeksi agisindan anlaml fark izlemedik.Vill6z adenomalarda karsinoma geligsme riski daha
fazla oldugu i¢in proliferasyonun daha fazla olmasini bekliyorduk ancak tiibiilovillz ve villoz
adenoma sayisinin az olmasi, bu nedenle bu iki tipi aym grup iginde ele almamizin bu sonuca
yol agmis olabilecegini diisinmekteyiz. Bir baska olasilik olarak da Johnston ve
meslektaglarinin ¢aligmasina benzer sekilde adenomalar arasinda Ki-67 indeksinin farklh
¢ikmamasi villéz adenomadan malignite gelisiminde proliferasyondan farkli mekanizmalarin
etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Zheng ve meslektaslar1 gastrointestinal adenoma ve
adenokarsinomalar1 inceledikleri galismalarinda Ki-67 degerinin normal dokudan adenoma,
adenomadan karsinoma gegiste anlamhi derecede artis gosterdigini saptamislardir. Ki-67
ekspresyonunun damar invazyonu ile korele oldugunu gozlemisler ve yiiksek proliferasyon
indeksinin invazyon yetenegini arttirdifimi diisiinmiislerdir (11). Woodland yaptig1 ¢alismada
kolorektal adenomlarda proliferasyonu degerlendirmis ve adenom tipi ile proliferasyon
arasinda iligki saptamazken adenomdaki displazinin siddeti ile orantili olarak proliferasyon
diizeyinin arttigini izlemistir (23). Bizim ¢alismamizda ise adenomalarin yalmizca 5 tanesinde
diisiik dereceli displazi saptandigi igin displazi siddeti ile ilgili saghkli istatistiksel
degerlendirme yapilamayacagini diisiindiik. Diferansiasyon kolorektal adenokarsinomalarda
kabul edilmis bir prognostik parametredir. Bu ¢alismada grade 2 adenokarsinomalarda ise
grade 1’e oranla anlaml1 derecede artmis Ki-67 pozitifligi izledik. Birgok ¢alismada histolojik
diferansiasyon ile Ki-67 arasindaki iliski bizim bulgularimizla benzerlik gostermektedir
(11,22,48). Diger ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde, yiiksek Ki-67 indeksinin malign
davranisi belirlemede énemli oldugu ve kotii prognozla iligkisi bulundugu diisiiniilmiistiir.
Pekgok hiicre ve doku tipinde saptanabilen galektinlerin farkli fonksiyonlar1 vardir.
Galectin ailesinin en ¢ok ¢alisilan iiyesi galectin-3'diir. Insan viicudunda yaygin olarak
bulunur, Siklikla ince barsak, kolon ve konjonktiva epiteli, kornea, bobrek, akciger, timus,
meme ve prostatta bulunur. Ayrica fibroblastlarda, kondrositlerde, osteoblastlarda,
osteoklastlarda, keratinositlerde, “Schwann” hiicrelerinde, gastrik mukozada, endotelyal
hiicrelerde izlenebilirler. Immiin yanit: ilgilendiren hiicrelerde de (nétrofiller, eozinofiller,
bazofiller, mast hiicreleri, Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler ve
makrofajlar) galectin-3 ekspresyonu saptanmustir (27). Beta galaktozid baglayici protein
ailesinin bir {iyesi olan galectin-3 intraselliiler glikoproteinler, hiicre yiizey molekiilleri ve
ekstraselliiler matriks proteinleri ile etkilesime giren intraselliiler ve ekstraselliiler bir lektindir

(6). Galektin-3 ¢ok sayida tiimoér tipinde artmis yada azalmis seviyede bulunur. Galectin-3
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ekspresyon seviyesinin organ veya dokuya bagli olarak degismesi timor ya da doku spesifik
faktorlerin galectin-3 ekspresyonunu diizenledigini diistindiirmektedir (6).

Kolon mukozasinda ve kolon tiimorlerinde galectin-3 ekspresyonlan ile ilgili
birbirinden farkli yayinlar vardir. Aragtirmacilarin bir kismi galectin-3 ekspresyonundaki artig
ile kolorektal kanser gelisimi arasinda iliski oldugunu belirtirken, bir kismi da tiimorlerde
normal mukozaya oranla azalmis galectin-3 ekspresyonu oldugunu bildirmektedir.
Dolayisiyla kolorektal karsinogenezdeki rolii kesin olarak ortaya konamamigtir. Galectin-3
ekspresyonunun prognostik degeri de arastirmalar arasinda farklilik gostermektedir (8,49).
Castronovo ve meslektaslar ile Lotz ve meslektaslari, kanserli dokudaki galectin-3 mRNA
seviyesinin normal kolon mukozasina oranla daha diisik oldugunu bildirmislerdir.
Castronovo ve meslektaslar, karsinomalarda galectin-3 mRNA seviyesinin normal mukozaya
oranla %50 oraninda azaldigim saptarken, Lotz ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda ise bu oran
5-10 kathk bir azalma olarak bildirilmektedir. Ayrica Dukes C ve D tiimdrlerde Dukes B
tiimérlere oranla daha diisiik galectin-3 mRNA bulundugunu izlemislerdir. Buna neoplastik
gelisim esnasinda proteinin nukleustan sitoplazmaya gegisinin neden oldugunu bildirmislerdir
(8). Calismamizda normal mukoza ile hem adenoma hem de adenokarsinoma arasinda niikleer
galectin-3 H-SKORlan1 agisindan anlamh fark izlenirken, adenoma ile adenokarsinoma
arasinda anlaml fark gozlenmemistir. Galectin-3'ti sitoplazmik ekspresyon agisindan
inceledigimizde normal ile adenom; normal ile adenokarsinom, adenoma ile adenokarsinoma
arasinda anlamh fark izlenmistir. Ancak, gerek adenoma gruplari arasinda gerekse
adenokarsinoma grade’leri arasinda niikleer ve sitoplazmik galectin-3 H-SKORIan agisindan
anlamli fark izlenmemistir. Schoepner ve meslektaslari da bizim sonuglarimiza paralel olarak
adenomadan karsinoma ilerledik¢e sitoplazmik galectin-3 ekspresyonunun arttifini
bildirmislerdir. Yine bizim sonuglarimizla uyumlu olarak diferansiasyon derecesi ile galectin-
3 boyanma skoru arasinda iligki izlememiglerdir. Ek olarak, Dukes evresi ilerledikge ve
sagkalim siireleri azaldikca galectin-3 ekspresyonunun artig gosterdigini saptamuglardir.
Ayrica primer tiimorii ve metastazim galectin-3 ekspresyonu agisindan karsilastirildiklarinda
metastatik olanlarda ekspresyonun primer kansere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
saptamislardir. Bu bulgular sonucunda kolon mukozasinda galectin-3 ekspresyonunun
neoplastik gelisim ve metastatik progresyon ile iligkili oldugu sonucuna varmuslardir (50). Biz
de sitoplazmik galectin-3 ekspresyonunda normal mukozaya oranla adenom ve
adenokarsinomalarda daha yitksek H-SKOR degerleri saptayarak yazarlarin bu teorisini
desteklemis olduk. Sanjuan ve meslektaslar1 yaptiklari ¢alismada bizden farkli olarak normal

kolon mukozasinda vakalarin %100’iinde niikleer ve %77 sinde sitoplazmik boyanma tespit
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etmiglerdir. Niikleer galectin-3 ekspresyonunun  neoplastik progresyonla azaldigim
saptamislar; adenomlarin % 60’inda, Kkarsinomlarin %48’inde ve metastazlarin %44’ iinde
gii¢lii pozitiflik izlemislerdir, Ayrica sitoplazmik ekspresyonun adenomlarda azalirken (%16),
karsinomlarda tekrar yiikseldigini (%64), yine de normal mukozadaki diizeyine erisemedigini
saptamiglardir. Niikleer boyanma olmadan yogun sitoplazmik ekspresyonun karsinomun daha
infiltre ve andiferansiye alanlarinda bulundugunu saptamislardir, bu nedenle sitoplazmik
ekspresyonun lokal tiimér progresyonunda potansiyel bir rolii oldugunu ditgtinmiiglerdir (49).
Calismamizda, adenomdan adenokarsinoma gegiste niikleer galectin-3 ekspresyonu agisindan
anlamh fark izlemezken, sitoplazmik galectin-3 degerinin belirgin olarak artis gosterdigini
tespit ettik. Sanjuan ve meslektaslarimin da belirttigi gibi sitoplazmik ve niikleer galectin-3
ekspresyonunun paralellik gostermemesi galectin-3’iin subselliiler lokalizasyonunun farkli
biyolojik anlamlary oldugunu akla getirmektedir. Bu ylizden sitoplazmik galectin-3
ekspresyonunun karsinogenezin ilerlemesinde daha 6nemli oldugunu diistinmekteyiz. Endo ve
meslektaslar1 kolorektal kanser dokularinda galectin-3 tin agirlikhh olarak kanser hiicre
sitoplazmasinda yerlestigini gozlemislerdir. Galectin-3 pozitifliginin bilyiik tiimér boyutu,
derin invazyon ve kétii diferansiasyonla korele oldugunu gostermiglerdir. Galectin-3 pozitif
grupta lenfatik yayilim ve uzak metastaz daha sik izlenmistir. 3 ile 5 yillik sagkalim siireleri
galectin-3 pozitif grupta belirgin olarak daha diisiik saptanmistir. Cok degiskenli analizler
uyguladiklarinda galectin-3 ekspresyonunu, Dukes Evresi ve lenf nodu metastaz; ile birlikte
bagimsiz prognostik faktér olarak saptamiglardir (51). Nagy ve meslektaglari galectin-3
ekspresyonunun evreler arasinda anlamli fark gostermedigini, ancak Dukes A ve B
timorlerde diigik sag kalim siiresi ile iligkili oldugunu saptamislardir. Dukes C ve D
tiimdrlerde ise galectin-3 ekspresyonu ile sagkalim siiresi arasinda iligki gozlenmemistir (52).
Bu bulgular sonucunda galectin-3’iin kolorektal karsinom gelisiminde erken evrelerde etkili
oldugu gbriistinii ileri stirmiiglerdir. Legendre ve meslektaslari da bu goriigti destekleyerek,
Dukes A ve B’ de yiiksek galectin-3 ekspresyonu ile kotii prognoz arasinda iliski bulunurken,
Dukes C ve D’ de boyle bir iliski olmadigimi bildirmislerdir (53). Calismamizda farkh
evrelerde istatistiksel olarak degerlendirmeye imkan saglayacak yeterli sayida karsinom
bulunmadigindan evrelere gére kargilagtirma yapmak miimkiin olmamustir. Ancak literatiirle
uyumlu olarak adenokarsinomlarda normal mukoza ve adenomalara gore sitoplazmik
galectin-3 diizeylerini artmis olarak bulmamz galectin-3'tin malignite gelisiminde ve
agresiflikte 6nemli rolii oldugunu diistindiirmiistiir (51,52,53).

Meme kanserinde de kolondaki gibi birbirinden farkli sonuglar bildirilmigtir. Hiicre
kiiltlirii galigmalarinda, galectin-3 eksprese eden kanser hiicrelerinde galectin-3’{in inhibe
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edilmesiyle tiimor gelisiminde anlamli derecede supresyon ve agresiflikte azalma izlenmisgtir
(54,55). Oysa Castronovo ve meslektaglari malign lezyonlarda benignlere ve normal meme
dokusuna gore galectin-3 ekspresyonunun azaldigim, Ozellikle aksiller lenf nodu pozitif
tiimérlerde bu farkin daha da belirginlestigini ortaya koymuslardir. Bunun sonucunda da
azalmis galectin-3 ekspresyonunun invazivlik ve metastatik fenotiple iligkili oldugunu 6ne
siirmiislerdir (56).

Benzer sonuglar1 Bresalier ve meslektaslar glial tiimérlerdeki ¢aligmalarinda ortaya
koymuglardir. Normal beyin dokusunda, benign tiimdrlerde ve grade 2 astrositomlarda
galectin-3 ekspresyonu izlemezken, anaplastik astrositomlarda orta seviyede galectin-3
ekspresyonu saptamuglardir. Glioblastoma multiformede ve metastatik tiimorlerde ise glgli
pozitif boyanma gdzlemislerdir. Bunun sonucunda galectin-3 ekspresyonu ile tiimor grade’i
ve malignite potansiyeli arasinda giilii bir iliski oldugunu bildirmislerdir (57).

Barbera ve meslektaglari primer pankreas kanserlerinde, metastazlarinda ve normal
pankreas dokusunda galectin-3 ekspresyonunu incelemiglerdir. Pankreas kanserlerinde normal
pankreas hiicrelerine oranla mRNA ve protein diizeyinde yiiksek galectin-3 ekspresyonu
oldugunu saptamuslardir. Galectin-3 seviyesi ile tiimdriin evresi arasinda iligki gozlemezken
metastatik kanser hiicrelerinde giiglii galectin-3 ekspresyonu saptamislardir. Bu nedenle
galectin-3’iin pankreas kanseri gelisiminde hem erken evrede etkisi oldugunu hem de
metastaz gelisiminde rol oynadigini diigtinmiislerdir (58).

Tiroidde de galectin-3’iin benign ve malign lezyonlarimi ayirmada faydali oldugunu
bildiren ¢ok sayida galisma bulunmaktadir (59,60,61,62,63,64). Normal tiroid dokusunda ve
benign lezyonlarda galectin-3 ekspresyonu izlenmezken, malign lezyonlarda sitoplazmik
pozitivite gozlendigi bildirilmistir (59,60,61,62,63,64).

Van Den Brule ve meslektaslar prostat dokusunda normal glandiiler hiicrelerin hem
nukleusta hem de sitoplazmada galectin-3 eksprese ettiklerini izlemislerdir. Malign
lezyonlarda ise galectin-3 {in sitozolde eksprese edildigini, fakat niikleusta bulunmadigim
saptamiglardir. Malign hiicrelerde galectin-3 iin bu gekilde dagilimi, ozellikle sitoplazmik
galectin-3 ekspresyonunun hastalifin progresyonuyla iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir.
Bunun sonucunda galectin-3 {in niikleus i¢indeyken antitiimor etki gosterdigini, sitoplazma
igindeyken ise tiimor progresyonuna katkida bulundugunu ileri stirmislerdir (65). Farkh
olarak biz niikleer galectin-3’ iin normalden adenoma gegiste anlaml derecede arttigini
izlerken, adenomdan adenokarsinoma gegiste anlamli bir fark gozlemedik. Sitoplazmik
galectin-3’iin ise normal-adenom-adenokarsinom sekansinda sirasiyla anlamli derecede artig

gosterdigini  saptadik. Bu nedenle niikleer galectin-3’tin  adenomatz degisikligin
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baslangicinda etkili oldugunu; sitoplazmik galectin-3’Gin ise hem adenomatéz degisiklik
gelisiminde hem de karsinogenezin ilerlemesinde rol aldigim diigiinmekteyiz.

Galectin-3’iin farkli tiimorlerde farkli biyolojik etkisine drnek olarak serviks ve
endometrium neoplazileri verilebilir. Serviks neoplazilerinde galectin-3 ekspresyonunun
invaziv skuamoz hiicreli karsinomlarda skuaméz intraepitelyal lezyonlara ve normal dokuya
oranla azaldizi ve galectin-3 kaybmmin neoplazinin progresyonuyla iligkili oldugu
gosterilmigtir. Galectin-3 ekspresyonundaki azalmamn LSIL (Low-Grade Skuamdz
Intraepitelyal Lezyon) den itibaren baglamasi nedeniyle galectin-3 ekspresyonunun servikal
karsinogenezde erken bir degisiklik oldugu ve normal servikal skuamoz hiicrelerin malign
transformasyonuyla iliskili oldugu bildirilmistir (66). Van De Brule ve meslektaslar da
endometrial kanser hiicrelerinde  bitisikteki postmenopozal endometrial hiicrelerle
karsilastirildiginda galectin-3 ekspresyonunda azalma izlemiglerdir (67). Brustmann ve
meslektaglarinin galigmasi da bizim galismamizdakine benzer bir mekanizmanin endometrial
lezyonlarda etkili olabilecegini disiindiirmiigtir. Bu g¢alismada normal, hiperplastik ve
neoplastik endometrial dokularda normalden hiperplaziye, hiperplaziden kansere ilerledikge
galectin-3 ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (9).

Karsinogenez ve galectin-3 ekspresyonu arasindaki iligki ile ilgili birbirinden farkly
sonuglar bulunmasinin galectin-3 ekspresyonunun tiimér ya da doku spesifik faktorlerce
diizenlenmesine veya kullanilan immiinohistokimyasal yo6ntemlerin farkhiligina bagh
olabilecegi diisiiniilmiisttir.

Calismamizda kolon kanserinin prekanserdz evresi olarak kabul edilen adenomalarda
galectin-3 ekspresyonunun Ki-67 ile pozitif korelasyon géstermesi neoplazi geligiminin erken
asamalarinda galectin-3’lin proliferasyonu arttirarak premalign degigimi baglattigim
diigiindiirmiistiir. Bu teorimizi destekleyecek sekilde Hsu ve meslektaslari da sirotik dokunun
fokal rejeneratif nodiillerinde yiiksek seviyede galectin-3 ekspresyonu izlemiglerdir. Rejenere
nodiillerdeki hepatositlerin hizli proliferasyona maruz kaldigim ve galectin-3 ekspresyonunun
bu proliferatif hticre durumu ile baglantil olabilecegini diigiinmiislerdir. Hizli prolifere olan
hepatositlerde abondan galectin-3 ekspresyonunun bir bagka nedeni de bu hiicrelerin erken
neoplastik siiregle iliski olabilecegidir (68). Benzer sekilde Moutsatsos da prolifere
fibroblastlarda galectin-3 seviyesinin yiiksek oldugunu saptamustir (69). Takeneka ve
meslektaslar1 galectin-3 DNA ile transfekte normal follikiiler hiicrelerde galectin-3 asiri
ekspresyonunun malignite gelisimine yol agtigim kanitlamuslardir. Bu etki mekanizmasi tam
olarak aydilatilamasa da galectin-3 iin antiapoptotik fonksiyonuna baglanmaktadir. Ayni
calismada galectin-3 ekspresyonu ile ilgili olarak saptadiklant diger genler;
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retinoblastom(RB), “proliferating cell nuclear antigen”(PCNA) ve replikasyon faktér C (RCF)
gibi hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina gegisi etkileyen genlerdir. Bu nedenle galectin-
3’{in hiicre siklus regiilasyonunda etkili oldugunu, fakat aradaki molekiiler iliskinin ileri
caligmalarla aydinlatilmas: gerektigini bildirmiglerdir (70). Takeneka ve meslektaslarinin
bulgularim destekleyecek sekilde biz de adenoma grubunda Ki-67 ile hem sitoplazmik hem de
niikleer galectin-3 arasinda pozitif yonde korelasyon izledik. Normal ve adenokarsinoma
grubunda ise Ki-67 ile sitoplazmik ve niikleer galectin-3 arasinda bir iligki gozlemedik.
Yalnizca adenoma grubunda saptadigimiz bu korelasyon, normalden adenomattz epitele
gegiste galectin-3’tin proliferasyonu arttirict etki gosterdigini, karsinogenezde ise olasilikla
farkli mekanizmalarin rol oynadiim akla getirmistir.

Calismamiz sonucunda sitoplazmik galectin-3 eksresyonunun hem normalden adenoma
geciste, hem de adenomadan karsinoma gegiste artis gosterdigi igin sitoplazmik galectin-3iin
hem adenomatéz degisimde hem de malignite gelisiminde etkili oldugu sonucuna vardik.
Niikleer galectin-3"iin ise yalmzca normalden adenoma gegiste arti gosterdigini izledik, bu
bulgu da niikleer galectin-3’iin adenomatdz degisikligin erken evrelerinde etkili oldugunu
akla getirmektedir. Ayrica galectin-3’tin  normal mukozadan adenoma gelisiminde
proliferasyonu arttirarak etki ettigini diisiinmekteyiz. Fakat bunun kamtlanabilmesi i¢in daha
fazla sayida vaka igeren ve proliferasyonla ilgili baska antikorlarin da kullanilacag: daha ileri

¢aligmalara ihtiyag oldugu diistinilmigtr.




SONUCLAR VE ONERILER

Ki-67 indeksi normalden adenoma ve adenomadan adenokarsinoma ilerledikge artis
gostermektedir ve bu iig grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.
Artnus Ki-67 ekspresyonu kolorektal karsinogenezle iliskilidir.

Tiibiiler ve villoz adenom gruplar arasinda Ki-67 yiizdesi agisindan anlamli farklilik
yoktur.

Grade 2 adenokarsinomalarda Grade 1 adenokarsinomalara oranla Ki-67 indeksi daha
yiiksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhidir. Diferansiasyon kolorektal
adenokarsinomalarda kabul edilmis bir prognostik parametredir. Caliymamizda
diferansiasyon derecesi azaldikca artmig Ki-67 indeksi saptadigimiz igin, Ki-67
indeksinin prognostik bir parametre olarak kullamilabilecegini diigiinmekteyiz.
Sitoplazmik galectin-3 H-SKOR normalden adenoma ve adenomdan adenokarsinoma
ilerledikge belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle sitoplazmik galectin-3"linde
kolorektal karsinogenezde onemli oldugunu, adenomatdz degisimde ve malignite
geligiminde etkili oldugunu diisiintiyoruz.

Normalden adenoma gegiste niikleer galectin-3 H-SKOR artmaktadir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Adenomadan adenokarsinoma gegiste niikleer galectin-3
H-SKOR agisindan anlamh fark izlenmemisti. Bu sonug niikleer galectin-3"iin
yalnizca adenomatdz degisikligin erken evrelerinde 6nemli oldugunu akla getirmigtir.
Tiibiiler ve villoz adenom gruplar arasinda niikleer ve sitoplazmik galectin-3 H-
SKOR agisindan anlaml farklilik yoktur.

Grade 1 adenokarsinoma ve grade 2 adenokarsinoma gruplar arasinda niikleer ve
sitoplazmik galectin-3 H-SKOR ortalama degerleri agisindan anlamli farklilik yoktur.
Normal grubunda Ki-67 ile sitoplazmik galectin-3 ve Ki-67 ile niikleer galectin-3
arasinda iliski izlenmedi. Adenoma grubunda Ki-67 ile sitoplazmik galectin-3 ve Ki-
67 ile niikleer galectin-3 arasinda korelasyon saptandi. Adenokarsinoma grubunda ise
Ki-67 ile niikleer veya sitoplazmik galectin-3 arasinda iligki izlenmedi. Bu nedenle
galectin-3’tin adenoma gelisiminde proliferasyonu arttirarak etki gdsterdigini

diistinmekteyiz.
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