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OZET

Kolorektal adenokarsinom (KRAK) insidansi yasla artan hastalik olup,
dinya genelinde 3. en sik gorulen kanser tipidir. Hastaligin tedavisi timaorun
evresine baglh olarak degismektedir. Mevcut tedavi yontemlerine ragmen bu
kanserlerde nuks yaygindir. Mortalitenin azaltiimasi ve sagkalim oraninin
arttinlmasinin anahtari erken tani ve tedavidir. Bu nedenle sagkalimi etkileyen
nukslerin, tedaviye direncin mekanizmalarinin agiklanmasi hayati énem arz
etmektedir. Bu agidan kanserin gelisiminde kanser kok hicre (KKH) modeli,
KKH’lerinin o6zellikleri, KKH belirteglerinin gelistiriimesi ve degisik timorler
Uzerinde nasil ekspresyon goOsterecedi genis arastirma konusu olmaktadir.
Aldehit dehidrogenaz’lar (ALDH) doku kok hucreleri (DKH) ve KKH’lerini
belirlemek icin kullanilan biyobelirteclerdendir. Bircok calismalar ALDH ailesinin
onemli izoformlarindan olan ALDH1Al'in ekspresyonunun KRAK, meme
kanseri, akciger kanseri ve diger malign tumorler icin bir KKH belirteci olarak
kullanilabilecegini gosterse de hala insan kanserlerinde ALDH1A1 proteininin
ekspresyonunun klinikopatolojik 6nemi belirsizligini korumaktadir.

Bu calismada diferansiyasyon derecesine goére %30'u iyi, %401 orta,
%30’u az diferansiye, evreye gore ise %9’u evre |, %30’u evre Il, %47’si evre I,
%14°U evre IV olan toplam 100 KRAK olgusunda immunohistokimyasal yontem
kullanilarak ALDH1Al ekspresyonu ile Kklinikopatolojik parametreler (KPP)
arasindaki iligki arastiriimistir.

Sonu¢ olarak tumor diferansiyasyon derecesi ile boyanma yogunlugu
arasinda (p=0.009) ve tumoérdeki boyanma yogunluguyla normal Dbitisik
mukozanin boyanma yogunlugu arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak anlaml
iligki bulunmustur. Diger parametrelerle istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamigtir. Elde ettigimiz veriler ALDH1A1 ekspresyonunun KRAK’larda

prognostik degerini desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: ALDH1A1 ekspresyonu, imminohistokimya (IHK),

kolorektal adenokarsinom



ABSTRACT

The Relationship Between ALDH1 (ALDH1A1 isoform) Expression and
Tumor Grade, and Stage in Colorectal Adenocarcinomas

The incidence of colorectal adenocarcinoma (CRAC) increases with age
and is the third most common type of cancer worldwide. Treatment of the
disease varies depending on the stage of the tumor. Despite current treatment
methods, recurrence is common in these cancers. Early diagnosis and
treatment is the key to reducing mortality and increasing survival. For this
reason, it is vital to explain the mechanisms of survival-related recurrence and
treatment resistance. In this respect, cancer stem cell (CSC) model,
characteristics of CSCs, development of CSC markers and expression on
different tumors are the subject of extensive research. Aldehyde
dehydrogenases (ALDHs) are biomarkers used to determine tissue stem cells
and CSC. Although many publications have shown that the expression of
ALDH1A1, one of the important isoforms of the ALDH family, can be used as a
CSC marker for CRAC, breast cancer, lung cancer, and other malignant
tumors, the clinicalopathological significance of ALDH1A1 protein in human
cancers remains unclear.

In this study, the relationship between ALDH1Al expression and
clinicopathological parameters was evaluated in 100 CRAC cases, using
immunohistochemistry. Differentiation of these cases were categorized as 30%
good, 40% moderate, 30% poorly differentiated, whereas stages were classified
as 9% stage |, 30% stage Il, 47% stage Ill and 14% stage IV.

As a result, a statistically significant relationship was found between tumor
differentiation degree and staining intensity (p = 0.009) and between tumor
staining intensity and normal adjacent mucosal staining intensity (p = 0.001).
There was no statistically significant relationship with other parameters. Our
data does not support the prognostic value of ALDH1A1 expression in CRACSs.

Keywords: ALDH1A1l expression, colorectal adenocarcinoma, immunohisto-

chemistry



1. GIRIS ve AMAC

KRAK’lar tum dunyada 3. en sik gorulen kanser tipidir ve kanser nedenli
6limlerin 4. en sik nedenidir?.

KRAK’lar, kolorektal mukozadaki epitel hcrelerinden koken alan,
cogunlukla adenokarsinom morfolojisindeki karsinomlardir ve kanser iliskili
Olumlerin 6nemli bir sebebidir. Bu kanserler, genellikle ileri yas hastaligi olup,
insidansi 50 yas Ustu kigilerde belirgin olarak artar. Tumorler gogunlukla 6ncul
adenomattz poliplerden koéken alirlar. Gelismeleri i¢cin  uzun zaman
gerektiginden kolonoskopi ile erken tani ve erken evre olgularin tedavileri
mumkundur. Genetik yatkinlik olanlarda erken yaslarda KRAK gelisebilir. Temel
tedavi stratejisi etkilenen segmentin cerrahi rezeksiyonudur. ileri evre olgularda
cerrahiye ek olarak adjuvan kemoterapi (KT), radyopterapi (RT), immunoterapi
ve hedefe yonelik yeni tedavi yaklagimlari mevcuttur.

KRAK’lar temelde sporadik ve kalitsal kanser sendromu iligkili form
olarak iki ayri gruba ayrilabilir. Sporadik formdaki KRAK’lar 6-7. dekadlarda
gorulmektedir. Hastalarin yaklasik %95’i bu gruptadir. Adenomatdz poliplerden
karsinoma donlsum surecinde pek cok genetik ve epigenetik degisiklikler rol
almaktadir. Genetik olarak protoonkogenleri aktive eden, tumor baskilayici
genlerin ise fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar bu surecte oldukga
dnemlidir. Ozellikle son zamanlardaki hizli ve yliksek c¢iktili sekanslamalarla-
tum egzom ve genom sekanslamalariyla ¢ok sayida yeni somatik mutasyonlar
tanimlanmaktadir. Bu somatik mutasyonlarin bir kismi kilit mutasyonlar olmakla
beraber, cogu karsinogenez siirecinde kritik rol oynamamaktadir?.

Son zamanlarda kanserin patogenezinde KKH modeli 6nem
kazanmaktadir. KKH’leri proliferasyon, tomorgenezis, diferansiyasyon, kendini
yenileme kapasitesi ve kemoradyoterapiye direncle karakterizedir. Ozellikle
tumor gelisiminde roll ve nukslerden dolayl KKH belirtegleri biyuk ilgi gérmeye
baslamistirs.

ALDH’lar bu anlamda arastirilan belirteclerden biridir. NAD(P)+ bagimli
enzim grubu olarak ALDH’lar genellikle buyik miktarda aldehitlerin zayif asitlere
oksidasyonunda rol alarak hicreyi aldehitlerin zararli etkilerinden korur. Bu
nedenle detoksifikasyon enzimi olarak da isimlendirilirler. ALDH geni super

ailesinin Uyeleri retinoik asit, betain ve gama-aminobutirik asit gibi selltler
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proceslerde 6nemli molekiillerin sentezinde rol alir*. ALDH1A1, ALDH ailesinin
bir izoformudur. Bu molekul sitozolda yerlesmis olup, hiicre diferansiyasyonu ve
proliferasyonunun duzenlenmesinde de yer alir. Bunun yaninda ALDH1A1 hem
DKH, hem de KKH’leri igin belirtectir’. Yapilan arastirmalarda ALDH1A1
izoformunun memeli dokularinda predominant oldugu bildiriimektedir.

Bazi calismalarda ALDH1A1 over karsinomlari, hepatoselliler karsinom
(HCC) ve pankreas karsinomlarinda iyi prognoz gostergesi olsa da, KRAK
akciger, 0zofagus, mide, meme, karsinomlarinda ALDH1A1 ekpresyonunun
koti  prognozla iligkili oldugu ortaya konulmustur®. Calismamizin amaci
KRAK’larda I[HK'sal olarak ALDH1A1 izoformunun ekspresyonunun
arastiriimasi, klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisinin degerlendiriimesi, KKH’lerinin
tumorun patogenezini nasil etkileyecegini ve dolayisiyla bu belirtecin gelecekte

tedavi icin yeni hedef olup olamayacaginin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalin Bagirsak Embriyolojisi

Bagirsak taslagi, doérdincli haftada saccus Vvitellinustan geligir.
Embriyonun sefalik-kaudal ydnde katlanmasi sonucu 6n badirsak ve son
bagirsak, lateral katlanmasi sonucu orta bagirsak geligir. Duodenumun buyuk
kismi, diger ince bagirsaklar, ¢cekum, apendiks vermiformis, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun sag yarisi orta bagirsaktan gelisir.

Son bagirsaktan ise transvers kolonun sol 1/3 kismindan ortasina kadar
olan pargasi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin Gst kismiyla
mesane epiteli geligir. Gastrointestinal sistemin epiteli ve turevlerinin parankimi
endodermal kokenliyken, peritoneal ve muskiler komponentleri mezodermal
kokenlidir. Bukkofaringeal membrandan kloakal membrana kadar uzanan bu

sistem On bagirsak, orta bagirsak ve son bagirsak bolimlerine ayrilir’:8°.

2.2. Kalin Bagirsak Anatomisi

2.2.1. Kalin bagirsagin genel anatomik yapisi, periton ve faysa iligkileri
Kalin bagirsak ileumun son kismindan baslayip anuse kadar uzanir.
Gastrointestinal sistemin son 1-1.5 metrelik kismini olusturur ve ¢ekum, ¢ikan

kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektumdan olugsmaktadirt®

(Sekil 1).

(splenic) flexure
Transverse
Right colic masocolon
(hepatic) flexure
Transverse colon Epipioic
Superior mesenteric
anery 5
Descending
) colon
Haustrum —,[
Ascending colon
Heum Cut edge of
mesentery

Tenia coli

Sigmoid colon

Sekil 1: Kalin bagirsagin bolumlerinin sematik gosterimi.



Cekum, kalin bagirsagin baslangi¢ kismidir ve boyu 6 cm, genisligi 7.5
cm’dir.

Cikan kolon ortalama 15 cm uzunlugunda olup, ¢ekumdan daha dar bir
yapidadir ve gekumdan baslayarak karaciger sag lobunun alt ytzeyine, flexura
colica dextra’ya kadar uzanir. Transvers kolon ortalama 50 cm uzunluga sahiptir
ve kalin barsagin en uzun ve en haraketli kismidir. Sag flexura colica’dan
dalagin alt ucundaki flexura colica sinistraya kadar uzanir. inen kolon 25 cm
uzunlugunda olup, sol bébrek dis yiizi boyunca asagi dogru iner 1012,

Sigmoid kolon 40 cm kadar uzunluktadir ve “S” seklinde kivrilmis
goranimdedir. Apertura pelvis ile baslar ve 3. sakral vertebranin 6n yuzinde
rektum ile sonlanir. Rektum 3. sakral vertebradan itibaren sakrum egikligini
takip ederek asagi iner ve anal kanalda sonlanir. Rektum ortalama 12 cm
uzunlugundadir, sonuna dogru genigleyerek ampulla rectalisi yapar ve
haustralari yoktur. Cekum, transvers kolon ve sigmoid kolon intraperitoneal,
inen ve ¢ikan kolonlarin bir bélimu ise retroperitonealdir®.

Rektumun 1/3 Ust boluminin 6n ve yan yulzleri peritonla ortuludur.
Arkada sadece ince bir mezorektum boliumu peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta
boliminin sadece o6n yuzl peritonla kaplidir. Yanlari ve arka duvari
peritonsuzdur. Periton erkekte rektovezikal c¢ukuru atlayarak vezikula
seminalisler ve mesaneyi sarar, kadinda ise rektouterin gukuru olusturup vagina
ve uterus Uzerine uzanir. Bu nedenle rektumun 1/3 alt bolimi peritonsuzdur.
Peritonun rektum Uzerinden 6ne dogru déndugu yere peritoneal refleksiyon adi
verilir. Bu bdlge erkekte anal verjden 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer

alir.

Perirektal fasya rektumu c¢epegevre sarar. Rektumun arkasinda ve
yanlarinda yer alan yad dokusu, damarlar ve lenf digumleri bu kilifla sarilidir ve
mezorektumu olustururlar. Presakral fasya (Waldeyer fasyasi), endopelvik
fasyanin paryetal yapraginin kalinlasmasindan olugur. Presakral fasya
sakrumu, koksiksi, sinirleri ve presakral venleri orter. Bu iki fasya arasinda
avaskuler bir plan vardir ("kutsal plan”). Rektum diseksiyonunun bu plandan
yapilmasi, ameliyat sirasinda gergeklesebilecek komplikasyonlarin dnlenmesi
ve onkolojik yeterli diseksiyon yapilmasi acgisindan oOnemlidir. Waldeyer

fasyasindan ayrilan bazi fasya yapraklari 4. sakral vertebra hizasinda asagi ve
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Oone dogru ilerleyerek anorektal halkanin hemen Uzerinde perirektal fasyaya
karigir. Bu yapiya rektosakral fasya (sakrorektal ligaman) adi verilir. Rektumun
ve perirektal fasyanin dntinde yer alan ve peritoneal refleksiyondan trogenital
diafragmaya dogru uzanan Denonvillier fasyasi, erkekte rektum ile prostat ve

vezikula seminalisler, kadinda ise rektum ile vajen arasinda yer alir'?,
2.2.2. Vaskularizasyon

Arteryel dolagim: Rektumun orta ve alt kismi hari¢c bagirsaklarin
tamamini superior ve inferior mezenterik arterler besler. Bu arterlerin dagilim
alanlari icin sinir splenik fleksuradir. Ust ve alt mezenterik arterin dallarindan
¢ikan yan dallar cekumdan rektosigmoid koseye kadar kolon boyunca uzanan
Drummondun marjinal arterini olusturur. Marjinal arterlerden bagirsaklari
besleyen vaza rektalar gikmaktadir'31415 Kolona dik olarak gikan kisa dalciklar,
bagdirsagin mezoya yakin 2/3’lUk bdlimunud, uzun dalciklarsa antimezenterik
kisimda kalan 1/3’lik bolimind beslerler 18, Orta kolik arter ile sol kolik arter

arasindaki kollateral ise Riolan arkusu olarak adlandiriliré. 17,

Ust rektum; inferior mezenterik arterin ug dali olan superior rektal arter
tarafindan, orta rektum; arteria iliaka interna yan dal olan orta rektal arter
tarafindan, alt rektum ise internal iliak arterin dali olan arteria pudendalis

internadan ¢ikan inferior rektal arter tarafindan kanlandirilir®e,

Vendz dolagim: Kalin bagirsagin venoz drenaji temel olarak arteriyel
damarlari izler. Sag kolonun vendéz donlsli vena mezenterika superior
araciligiyla, sol kolonun venéz dénusu ise vena mezenterika inferior araciligiyla
portal sisteme olur. Vena mezenterika inferior Treitz ligamaninin komgulugunda
yukari dogru ilerleyerek dalak venine ulagir. Dalak veni de vena mezenterika
sliperior ile birleserek portal veni olustururt417:19,

Rektumdaysa ust rektal ven; inferior mezenterik ven aracihigiyla portal
sisteme dokulur. Orta ve alt rektal ven; internal iliak ven aracihgiyla inferior vena

kavaya dokulir'e.
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2.2.3. Lenfatik Drenaj

Kolonun lenfatik drenaji vaskuler yapilari takip eder. Kolon ve rektumun
submuk6z ve subserdz tabakalari, lenf kanallari ve nodlarinin olusturdugu
eksternal sisteme drene olan zengin bir lenfatik yapiya sahiptir. Kolorektal lenf
yollari klasik olarak epikolik, parakolik, intermediate ve ana lenf yollari olmak
uzere 4 gruba ayrilir. Epikolik grup periton altindaki bagirsak duvarinda ve
apendiks epiploikada bulunur. intermediate grup Ust ve alt mezenterik arterlerin
ana dallarini takip eder. Parakolik nodlar superior kolik damarlar tGzerinde, ana
nodlar ise superior ve inferior mezenterik damarlar tGzerinde yer alirlar 1714,

Ust ve orta rektum lenfatikleri; inferior mezenterik lenf digimlerine, 1/3
distal bélumun lenfatikleri; hem inferior mezenterik lenf duglimlerine hem de
internal iliak lenf digumlerine drene olurlar. Distal veya perirektal olarak da
adlandirilan distal lenfatikler mezorektum icinde yer alirlar. Anal kanalin lenfatik
drenaiji ise inguinal lenf digimlerine dogrudur 18,

2.2.4. innervasyon

Kolon otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. T7-12'den ¢ikan
sempatik lifler submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uclarinda
sonlanir. Sag vagus ile sag kolonun ve L1-3'ten gelen liflerle ise, sol kolonun
parasempatik innervasyonu saglanir. Sekresyon ve hareketler sempatik sistem
ile inhibe olurken, parasempatik sistem ile aktive olur. Rektum ve anal kanalin
sempatik innervasyonunu sempatik trunkusun lomber kismi ve superior
hipogastrik pleksus saglarken, parasempatik innervasyonu pelvik splanknik
sinirler araciligi ile olur. Alt kisimlarin ise sempatik innervasyonu hipogastrik
sinir yoluyla olurken, parasempatik innervasyonunu S2-4'ten c¢ikan lifler

saglart429,

2.3. Kalin Bagirsak Histolojisi

Kalin bagirsak ¢ekum, ¢cekumun uzantisi olan vermiform apendiksten,
kolondan, rektumdan ve anal kanaldan olugmaktadir. Kolon anatomik yerlegimi
temel alinarak ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon olmak
Uzere alt kisimlara ayrilir. Sindirim sisteminin karakteristik 4 tabakasi-mukoza,

submukoza, kas tabakasi, seroza kalin bagirsak boyunca bulunmaktadir 1.
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Plika sirkllarisler ve bagirsak villuslari ileocekal valvulanin ilerisinde
bulunmamaktadirlar. Cok sayida duiz, tlbuler bezler ya da Liberkidhn kriptalari
kolon mukozasi icin karakteristik Ozelliktir. Kolonun tubuler bezlerinin ortusi
asagidaki yapilardan olusmaktadir:

1. Emici enterositlerden ve goblet hiicrelerinden olusan tek katli prizmatik

ylzey epiteli.

2. Liberkuhn kriptalarini saran bez epiteli enterositlerden ve agirlikli

olarak goblet hicrelerinden, kdk htcre’lerden (KH) ve entoroendokrin

hlcrelerden olusmaktadirlar.

Kolonda lamina propriya ve muskularis mukoza yer almaktadir ve lenfoid
nodiller bu bolgelerden ilerleyerek submukozaya girerler??. Kalin bagirsagin
lamina propriasi sindirim sisteminin geri kalaninda oldugu gibi temel
komponentleri icermesine ragmen bazi asagidaki ek yapisal Ozellikler
sergilemektedir: kollajen ve proteoglikanlardan meydana gelen kollajen tabaka
epitelin interselliler kompartmanindan vaskuler kompartmanina su ve elektrolit
transportunun dizenlenmesine katilmaktadir.

Perikriptal fibroblast kilifi dizenli olarak replike olan hucrelerden
meydana gelen iyi gelismis bir fibroblast populasyonundan olusmaktadir. Bazi
kanitlar lamina propriyanin merkezi kismindaki makrofajlarin perikriptal
fibroblastlarin terminal farklilasmasi ile olusabilece@ini distindirmektedir?..
Submukozada bezler bulunmamaktadir.

Kas tabakasinin ayirt edici 6zelligi bulunmaktadir. Kas tabakasinin dis
uzunlamasina demetleri birbirleri ile birleserek ¢ adet bantdan olusan her biri
1 cm capa sahip tenia koliyi olusturur?®>. Tenia koli cekum ve kolonda
goralurken, rektum, anal kanal ve apendikste gorilmez 2.

Tenia kolilerin ve dairesel kas tabakasinin kasilmalari kolonda haustra
olarak adlandirilan cepgiklerin olusmasina neden olur®?. Rektumda anal kanal
ve veriform apendikste distaki longitudinal kas tabakasi ince bagirsaktaki gibi
homojen olarak kalin bir tabakadir?®.

Serozada apendiks epiploika olarak adlandirilan ve seyrek olarak
bulunan yag dokusu cepgikleri vardir.

Apendiks ¢cekumun bir divertikulumu olup, kalin bagirsaktakine benzer

tabakalara sahiptir %2.
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Apendiks muskularis eksternada longitudinal homojen bir kas tabakasina
sahip olmasi ile kolondan farkhlik géstermektedir. En c¢arpici 6zelligi
submukozaya uzanan gok sayida lenf nodiiliine sahip olmasidir 2.

Rektum 2 kisimdan olugmaktadir: Ust kisim ya da asil rektum ve alt kisim
anal kanal?2. Ust kismi transvers rektal katlantilar adi verilen katlantilar
tarafindan kalin bagirsagin geri kalanindan ayrilir 21,

Rektum mukozasi, ince bagirsaga kiyasla igcerdigi belirgin venlerle daha
kalin olup, Liberkuhn kriptalar burada daha uzundur ve mukoza agirlikli olarak
goblet hicreleri ile doselidir. Anal kanal seviyesinde kriptalar giderek yok olur ve
serozanin yerini adventisya alir?>. Anal kanal (AK) sindirim kanalinin en distal
kismini olusturmaktadir. AK’in Ust kismi anal sutunlar adi verilen longitudinal
katlantilara sahiptir. Anal sutunlarin arasindaki ¢okuntuler anal sinUsler olarak
adlandirilmaktadir. AK epitelyal désemesinin karakterine gore U¢ zona ayrilir:

1- Kolorektal zon Ust Ugte birlik kisminda bulunmaktadir ve rektumdakiyle
ayni Ozelliklere sahip tek kath prizmatik epitel icermektedir.

2- Anal transizyonel zon (ATZ) anal kanalin orta kismidir ve ¢ok katli
prizmatik epitele sahiptir.

3- Skuamoz zon AK’In kalan kismini olusturur ve ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir.

Rektum seviyesinde tenya koli yoktur. Muskularis eksternanin
longitudinal tabakasi homojen bir kilif olusturur. Muskularis mukoza ATZ
seviyesi civarinda kaybolur. ATZ seviyesinde muskularis eksternanin sirkuler
tabakasi internal anal sfinkteri olusturmak Uzere kalinlagir. Eksternal anal

sfinkter pelvik tabanin gizgili kasi tarafindan olusturulur?..

2.4. Kalin Bagirsak Fizyolojisi

Kalin bagirsagin primer fizyolojik goérevleri sunlardir; mikroflora
metabolizmasi ile alinan gidalarin yikilmasi, su ve elektrolitlerin emilmesi,
semisolid maddelerin depolanmasi, fegesin rektum ve anise dogru
ilerletilmesidir. Alinan materyallerin kalin bagirsaga gelmesiyle bagirsak florasi
tarafindan geride kalan karbonhidrat ve proteinin aerobik ve anaerobik
metabolizmasi saglanir'®. Kalin bagirsakta klorun emilimi karsiiginda az

miktarda bikarbonat limene salinarak ortam alkali hale getirilir. Bunun sonucu

14



olarak ortamin pH’sI 8-8,4 civarinda dengelenir. Her guiin yaklasik olarak kolona
600—1000 ml kadar ileum icerigi geger. Bu icerigin %90’1 sudur; ancak digki ile
atilan su miktari 180 ml dizeyindedir. Suyun hemen hemen tamami ¢ekum ve
ctkan kolonda emilir. Su ile birlikte sodyum, sakkaroz ve laktoz gibi onemli
yapilar da emilir. Bu emilim sonucunda digkinin %70’i su, %30’u katt maddeden
olusur %,

Kalin bagirsaklarda itici ve itici olmayan iki farkli tip hareket géralir. Itici
olmayan hareketler haustralarin sirayla kasilmasi sonucu ortaya c¢ikar. Bu
hareketler kolon icerigini karistirarak sivi-elektrolit emilimini saglar. itici tip
hareketler ise kolon muhtevasini distale dogru tasir. Bu tasinma birden fazla
haustranin bir arada kasilmasi, kitlesel itme ve peristaltik hareketlerle
gergeklesir. Nadiren antiperistaltik hareketler de gorilebilir. Normalde agdizdan
alinan gida 4,5 saatte cekuma gelir, 6 saat icinde ¢ikan kolonu doldurarak sag
fleksuraya ulasir, 12 saatte sol fleksuraya gelir ve vyaklasik 20 saatte

rektosigmoide ulasir %3.

2.5. Etyoloji

KRAK’lar multifaktoriyel bir hastalik sureci olup etyolojisi genetik
faktorleri, diyet dahil gevresel maruziyetleri ve sindirim sisteminin enflamatuar

durumlarini kapsamaktadir.

2.5.1. Aberan Kript Odagi

Aberan kript odagi, kolorektal epitelyal neoplazmlarin en erken morfolojik
preklrsord olup, normal kolon mukozasi ile adenomatdz polip arasinda bir gegis
lezyonunu temsil ettigi dustunulmektedir. Bu terim ilk olarak 1987 yilinda Bird
tarafindan tanimlanmis ve azoksimetan verilen siganlarda kromoendoskopi
yontemi ile mukozada normale goére daha genislemis, koyu boyanan ve musin

icerigi azalmisg, “aberan kript” olarak adlandirilan alanlar gosterilmistir?*.
2.5.2. Klasik Adenomlar

Adenomlar ¢gogunlukla asemptomatik seyretse de, bircok hastada belirgin

veya gizli rektal kanama gorulebilmektedir. Genellikle adenomlarin siklidi, yasla
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artarak en sik 5. dekadta gorulmektedir. Elli yasindan sonra en az bir adenom
gorilme riski %30-50’dir.

Molekuler olarak adenomlarin gelisiminde yer alan adenomat6z polipozis
koli (APC) geni 5921-22 kromozomunda lokalize olan bir timér supressor
gendir.

Kolonun adenomatdz polipleri mimari yapisina gore klasik tubuler
adenom (TA), tubdlovilloz adenom (TVA), villoz adenom (VA) olarak
siniflandirilir. En sik TA morfolojisinde gorulmekte, ikinci siklikta TVA ardindan
da VA gelmektedir®>. Adenomattz bir polipteki malignite riski lic bagimsiz
Ozellik ile baglantilidir: polibin boyutu, histolojik yapisi ve igerdigi epitel

displazisinin derecesidir?®.

2.5.2.1. Tubuler adenom

En yaygin adenom tipidir. Kolonda herhangi bir bélgeden kaynaklanabilir.
Fakat yaklasik yarisi rektosigmoidte yer alir. Rastlanma orani yasla beraber
artmaktadir. Bazi galismalarda %25 kadar villoz komponentin dahil edilip
edilmemesine bagh olarak %68 -%87.1 oraninda goruldigu agiklanmaktadir.
Kicuk tibuler adenomlar her zaman displastik ytzey epiteline sahip olup, kript
bazinda nondisplastik epitelin Gzerini 6rter. Lamina propriya ile ayrilmis birbirine
yakin yerlesmis adenomatdz kriptler mevcuttur. Ayrica sayica artmis lenfositler,
plazma hucreleri ve eozinofiller gorilebilir. Polip blytdikge irregller arkitekttr
ve dallar olusabilir. Sapli poliplerde polibin bas kismi adenomat®z epitel ve sap
kismiysa normal epitelle duvara tutunur. Fokal kistik ttbuler dilatasyon,
inflamasyon, hemoraji veya erozyon tum ikincil etkilenen adenomlarda

gorilebilir 27,

2.5.2.2. Vill6z adenomlar

VA’lar daha blyuk ve daha ko6t huylu epitelyal polipler olup, >%75-80
oraninda villoz komponent icermektedirler?526,

Daha ¢ok yasgl hastalarda, en sik olarak rektumda ve rektosigmoidde
gorulseler de, herhangi bir bolgede yerlesebilirler. Genelde sesil yapida olup,
caplari 10 cm’ye kadar ulasabilir. Kadifemsi ya da karnibahar benzeri ylzeye
sahiptirler?®, VA’lar muskularis mukozadan bagirsak limenine dogru uzanan

displastik epitelin dallanmayan elonge parmak sekilli egrelti otu yapragina
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benzer yapilardan olusmaktadir. Villuslar tek kath adenomatdz epitelle ortllu
lamina propriadan olusan kor yapilari icerir?’. Bu lezyonlarin %40’inda invaziv

karsinoma rastlanir?s.

2.5.2.3. Tubulovillbz adenomlar

TVA'lar tibuler ve villoz biayume paterninin karigigi veya tubuler yapilar
bulunduran genis villuslar icerir. Villis paterni polibin %25-75 kadarini
olusturur?®. Displazi, intramukozal karsinom ya da invaziv karsinom tasima riski
acgisindan bakildiginda bu lezyonlar tubuler ve vill6z adenomlar arasinda

intermedier bir yere sahiptirler?®,

2.5.3. Kolorektal Serrated Polipler

2.5.3.1. Hiperplastik polipler (HP)

HP’ler tum kolon poliplerinin %10-15’ini, tim serrated poliplerin de %80-
90'’in1 olusturan tipidir. Bu polipler tim kolon boyunca bulunabilir ancak 6zellikle
distal kolon ve rektumda yaygindir. Sikhgi yasla birlikte artar. Elli yasindan
blyuklerde, asemptomatik bireylerde ve daha ¢ok kadinlarda goérulmektedir.
Cogdunlukla tesadifen endoskopik muayene sirasinda tespit edilmektedir.

HP genellikle 0.5 cm’den klguk boyutta olup, ¢ogu rektum ve distal kolonda
lokalizedir. ki cm’den biyilk HP disik oranda displazi ve malign
transformasyon riski tagsimaktadir. Tum tipler displastik olmayan bir gérinim ile
karakterize olup, kriptin en Ust yarisinda duzensiz testere disi veya liminal
tirtikli  kontur izlenirken, tabanda dizgin tubuler yapi hakimdir. Ug tipi
bulunmaktadir. Bu tipler mikrovezikiler hiperplastik polip (MVHP), goblet hicreli

hiperplastik polip ve musinden fakir hiperplastik poliptir?>.

2.5.3.2. Sesil serrated adenomlar / polipler (SSA/P)

Bu polipler kolon poliplerinin yaklasik %9’unu ve tum serrated poliplerin
%15-20’sini kapsamaktadir. SSA/P’lar daha yaygin olarak sad kolonda
bulunurlar?,

Adenom terimi sitolojik bir displazi varligi nedeni ile kullanilir. Kript
bazallerinde dallanma ve geniglemeler mevcuttur. Bu geniglemeler muskularis

mukozaya paralel bir sekilde kriptlerin “T” veya “L” seklinde uzanim
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gostermelerine neden olur. Serrasyonlar genellikle kript bazallerinde
gorilebildikleri gibi bazen de tim kript boyunca goérilebilirler. Kript ylzeyinde
psodostratifikasyon izlenebilir?® 30,

Displastik sesil serrated polip veya mikst hiperplastik adenomatdz polipler
(MHAP) literatirde “mikst HP-klasik adenom (HP-TA)” gibi degisik isimlerle
adlandiriimistir?> 31, Bu lezyonlar, MVHP'’ye ait degisiklikler gosterir ama daha
sik olarak displastik degisikliklerle birlikte SSA/P veya klasik adenom 6zellikleri

bulunabilir 2°.

2.5.3.3. Geleneksel (Traditional) serrated adenom (TSA)

Diger serrated poliplerden ¢ok daha nadir gortlmekte olup tim kolorektal
poliplerin  %1’den azini olusturmaktadir. Sol kolonda daha sik olarak
rektosigmoidde yerlesmektedir. Gorlilme yasi ortalama 60-65'dir?.

Kriptler muskularis mukozaya oryantasyonunu kaybetmis, kompleks viliform
yapi ile karakterizedirler. Ektopik kript formasyonu olarak adlandirilan bu durum
TSA’larin belirleyici 6zelligidir. Bu polipler genis yogun eozinofilik sitoplazma ve

puro seklinde nikleuslara sahip epitel ile karakterizedir 8.

2.5.3.4. Serrated polipozis sendromu (SPS)

SPS, en sik orta yaslarda, ortalama 50-52 yasinda gorulur. HP, TSA,
displazi iceren SSP’ler ve geleneksel adenomlarla kombine bir sekilde
bulunabilir.

SPS tanisi igin asagida belirtilen kriterlerden herhangi birini tagimasi
gereklidir:
1. Sigmoid kolonun proksimalinde iki ve ya daha fazlasi 10 mm’den buyuk,
toplamda en az bes adet serrated polibin bulunmasi,
2. Birinci derece akrabasinda serrated polipozisi bulunan bireyde, sigmoid kolon
proksimalinde herhangi bir sayida serrated poliplerin bulunmasi,
3. Tum kolonda dagilmis olarak, herhangi bir boyutta 20’den fazla serrated

polibin bulunmasi 2°.
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2.5.4. Hamartomatoz Polipler

2.5.4.1. Peutz-Jegers polipleri

Bu polipler perioral ve intraoral (mukozal) pigmentasyon ile iligkilidir ve
genellikle rezeksiyon oOrneklerinde 6zellikle ¢ok sayida, bulundugu yere 6zgu
mukoza ve dallanan diz kasla karakterizedir. Az sayida Ornekte displazi
géralur. Bu sendroma sahip hastalar meme ve pankreas kanseri, kadin ve

erkek genital sistem timorleri riski tagirlar?®,

2.5.4.2. Cronkhite-Canada polipleri (CCP)

CCP, Cronkhite-Canada sendromunda (CCS) rastlanirlar ve vyalnizca
mikroskopik Ozelliklere dayanilarak prospektif olarak taninmasi neredeyse
imkansizdir. CCP’i genis sesil taban, genislemis édemli lamina propriya ve kistik
glandlar ile karakterizedir. CCS’da poliplerin malignite potansiyeline sahip olup

olmadigi tartismalidir?®.

2.5.4.3. Juvenil polipler (JP)

JP cocuklarda en cok gorulen kolorektal poliplerdir. Hamartomatdz olduklari
dusunulmektedir. Sporadik JP kuresel lobile bir ylizeye sahiptir ve genellikle
erodedir 28,

Kesit yuzeyinde dilate Kkistik yapilar gorulur. Tam gelismis lezyonlar
inflamasyonlu stroma igerisinde kistik dilate ve kivrintili glandlar icerirler. Bazen

soliter JP’i olanlarda displazi, hatta karsinom alani bulunabilir 32.

2.5.5. inflamatuar Polipler

inflamatuar polipler, bagirsaktaki inflamatuar hastaliklara sekonder
gorulmekle birlikte iskemik, amebiyazis ve sistozomiaziste de saptanabilirler.
Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda polipler mukoza veya submukoza
yukseltileri seklindedirler. Kript absesi ve inflamatuar stroma izlenebilir.
inflamatuar polipler, yuvarlak sekilli nodiiller veya epitelyal dokularin tzerini
kaplayan granulasyon dokusu seklinde olabilir. Bazen erken jivenil poliplere
benzeyebilir. Ayrica sarkomu taklit eden atipik stromal degisiklikler gorulebilir.

Mitoz nadirdir, atipik mitoz yoktur 32,
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2.5.6. Lenfoid Polip

Lenfoid polipler bening lezyonlar olup, genellikle rektumda yerlesirler. Bu
lezyonlarin %80’i sesil ve soliterdir. Geri kalani ise sapli ve multipl olabilir.
Histomorfolojik olarak mukoza ve submukozada germinal merkezler iceren

lenfoid follikillerden olusan multipl lenfoid polipozis olgulari da bildirilmistir32.

2.5.7. Polipozis Sendromlari

2.5.7.1. Familyal adenomat6z polipozis (FAP)

Bagirsak boyunca yulzlerce veya binlerce polip varli§i ile karakterizedir
(FAP, polipozis koli olarak da bilinir). Bu poliplerin bazilari kolonik aberan
kriptlere, yassi adenomlara, deprese adenomlara ya da vill6z denomlara
benzer. Otozomal dominant gegis gosteren bu sendromdan kromozom 5qg21’de
yerlesmis APC gen mutasyonu sorumludur. Olgularin az bir kisminda ise baz

eksizyon onarim geni olan MYH ‘nin germline mutasyonu goraliir33,

2.5.7.2. Hereditar yassi adenom sendromu
FAP varyantinda olup yassidir. Sayilari genellikle 100’den az olur ve daha
cok sag tarafta yerlesmektedir. FAP’da oldugu gibi APC gen mutasyonu

sorumludur.

2.5.7.3. Turcot sendromu

Bu senromun iki formu mevcuttur: gliom ve kolorektal adenomlar (polipozis
disi hastalar), diger grup adenomatéz polipozisle birlikte beyin timorleri (daha
cok medullablastom). ilk grupta hatali eslesme onarim genleri olan hMLH1 ve
hMSH2’de germline mutasyonu mevcuttur ve otozomal resesif kalitilir. Bu grup
herediter nonpolipozis sendromunun bir pargasidir. Diger grupta germline APC
mutasyonu bulundugu i¢in FAP sendromunun bir pargasi olup, otozomal

dominant kaltilir32,

2.5.7.4. Gardner sendromu
FAP’In bir varyantidir. Cok sayida kolorektal adenomlar, mandibulada ve
kafatasinda multipl osteomlar, derinin multipl keratindz Kkistleri ve 06zellikle

fibromatozis olmak Uzere yumusak doku neoplazmlari ile karakterizedir. APC
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geninde hem germline (kalitsal), hem de somatik (edinsel) mutasyonlar gorular.
Gelisiminde bu genin her iki allelinde de inaktivasyon oldugu disinilmektedir.
FAP sendromunda oldugu gibi kolorektal karsinom gelisme riski yiksektir. ince
bagdirsak ve midede de polipler gorilebilir. Karsinom potansiyeli tipik FAP’dan
farkh degildir33,

2.5.7.5. Hiperplastik / serrated polipozis sendromu
Multipl  hiperplastik  polip/ serrated poliplerle, bazen de buna

adenokarsinomlarin eslik etmesi ile karakterizedir33.

2.5.7.6. Juvenil polipozis

Jivenil polipozis genetik olarak heterojen bir durumdur. Kromozom 18g21
Uzerinde DPC4/SMAD4 geninde otozomal dominant germline mutasyon
izlenmektedir. Juvenil polipoziste polipler kolona sinirli olabilecedi gibi, kolon,

ince bagirsak ve mideyi de etkileyecek sekilde yaygin olabilir?,

2.5.7.7. Cronkhite- Canada sendromu

CCS alopesi, onikodistrofi, deri hiperpigmentasyonu ve diffiz polipozisle
karakterizedir. Kaltsal degildir. Malnutrisyon, gastrointestinal kanama,
enfeksiyon gibi fatal komplikasyonlar sik-sik gelismekte olup, %60 mortalite

orani bildirilmistir?,

2.5.7.8. Cowden sendromu

Hamartomlarin goéruldigu otozomal dominant gegisli bir sendromdur ve
juavenil polip, fasiyal trikilemmom, akral keratoz ve oral papillomlar
gorulmektedir. Bu hamartomlar malign potansiyel tagsimaz ancak beraberinde
tiroid, meme ve endometrium kanser goérilme riski artar. 10. kromozomda

PTEN/MMAC1 genindeki germline mutasyonlar sorumludur?®32,

2.5.8. Diyet
Kolorektal kanserin olusmasinda kirmizi et tiketimi, fazla yagd tuketimi ve
obezitenin karsinom insidansinda artis ile baglantili oldugu gdsterilmistir. Lifli

gidalardan zengin beslenme, vitaminler (vitamin A, C, E) ve mikroelementlerin
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ise kolorektal karsinom gelisimini engelledigi bilinmektedir. Alkol ve sigara icimi

de KRK riskini artirmaktadir34 35 36,

2.5.9. Kronik inflamasyon
Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, Schistozoma mansoni gibi kronik inflamatuar
bagirsak hastaliklari kolorektal karsinomlar icin risk faktérleridir. Ancak aralikli

inflamasyona neden olan divertikiiler hastalik, divertikiilit risk faktori degildir 37.

2.5.10. Diger risk faktorleri
Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda kolon kanseri insidansi 500 kat
artar. Peptik Ulser icin cerrahi tedavi gegiren hastalarda, pernisiydz anemi,
diabetes mellitus, ¢olyak hastaligi, AIDS hastalarinda KRAK gelisme riski artmig
olabilir. KRAK’lerin ¢cok az bir kisminda radyasyon etyolojik bir rol oynar.
Serviks, uterus veya prostat karsinomlarinda radyoterapi alan hastalarda

rektal kanser gelisme riski artmaktadir,

2.6. Kolorektal Karsinogenez

Kolon karsinogenezinde vakalarin baylik ¢ogunlugunda patogenetik olarak
birbirinden farkli iki yol rol almaktadir: APC/B-katenin yolu (ya da adenom-

karsinom sekansi) ve mismatch tamir (ya da mikrosatellit instabilite) yolu. Her iki
yolda da asamali olarak birden fazla mutasyonun birikimi s6z konusudur. Bu

mutasyonlarin gergeklestigi genler ve mutasyonlarin birikim mekanizmalarinda

da farkliliklar mevcuttur®.

2.6.1. Klasik adenom- karsinom sekans yolu

APC geni 5. kromozomun (5q 21-22) uzun kolunun ortasinda lokalizedir.
APC geninin Urind ayni isimli 2843 amino asitten olugsan APC proteinidir ve
yaklasik 310 kD molekil agirligina sahiptir®®. Klasik adenom- karsinom sekans
yolu sporadik kolon timérlerinin %80’'inden fazlasini olusturur ve tipik olarak

neoplastik surecte erken donemde APC mutasyonunu igerir.
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NORMAL COLON MUCOSA AT RISK ADENOMAS an CARCINOMA

Mucosa ||
Submucosa -
Muscularis ==
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Germline (inherited) Methylation Protooncogene Homozygous loss of Addmonal mutations
or somatic (acquired) abnormalities mutations additional cancer Gross chromosomal
mutations of cancer Inactivation of SUppPressor genes alterations
SUppressor genes normal alleles Overexpression of
("first hit") ("second hit") COX-2

. TP53at17p13 e
APC Telomerase
APC at 5q21 p K-RAS at 12p12 LOH at 18g21 '
q B-catenin P (SMAD Zar?d 4) Many genes

Sekil 2: Adenom karsinom sekansinda molekuler ve morfolojik degisiklikler

Adenomun gelisebilmesi igin APC geninin her iki kopyasinda da mutasyon
ya da epigenetik olaylar ile inaktive olmasi gereklidir (Sekil2). APC, WNT sinyal
yolaginin bir komponenti olan (-kateninin negatif bir dizenleyicisidir. APC
proteini normalde (-katenine baglanarak onun yikimini saglar. APC’de
fonksiyon kaybi oldugunda B-katenin birikerek nikleusa gecer ve burada
proliferasyondan sorumlu olan MYC ve Siklin D1 gibi transkripsiyon genlerini

aktive eder.

2.6.2. K-RAS mutasyonu

K-ras molekilu sitoplazmik, hiicre membrani tarafinda lokalize normal
proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik dizenleyici role sahip, sinyal
transdiksiyonunda gorevli, 21 kDa agirliginda bir proteindir. Mutasyon 12, 13 ya
da 61 kodonlu ras genlerinden birinde olusur ve neticede H-ras, K-ras ve N-ras
aktive onkogenlere donusur. Bu onkogenler pankreasin adenokarsinomunda
(%90), kolon (%50), tiroid (%50), akciger (%30) tumorlerinde ve myeloid
l6semide (%30) izlenmektedirt!.

K-RAS geni guanozin trifosfata bagh hali aktif, guanozin difosfata bagl hali
inaktif olan bir sinyal iletim molekuilinG kodlar. Mutant RAS aktif halde sabit kalir
ve kesintisiz mitotik sinyal iletmeye devam eder. K-RAS mutasyonunun invaziv
adenokarsinom ve c¢apli 1 cm’den bldyuk adenom vakalarinin %50’sinde
gorilmesi karsinom gelisiminin ge¢ donemindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikma

iddiasini desteklemektedir.

23



2.6.3. 18921 delesyonu

Bu kromozom bdélgesinde tc¢ genin varligi bilinmektedir. Bunlar DCC (deleted
in colon carcinoma), SMAD2 ve SMADA4’tur. Bu genler transforming growth
faktorf (TGF-B) sinyal yolunun komponentlerini kodlarlar. TGF-B sinyal yolu

normalde hiicre siklusunu inhibe eder.

2.6.4. P53 kaybi

Bu tumor baskilayici genin  kaybi kolon kanserlerinin  %70-80’inde
gorulmektedir. Adenomlarda az goéruldugunden p53 mutasyonlarinin kolorektal
karsinogenezde geg bir olay oldugu disunilmektedir.

Alternatif olarak tUmor baskilayici genler CpG bakimindan zengin bodlgenin
veya CpG adasinin metilasyonuyla susturulabilir. Ayrica siklikla promotoru ve
transkripsiyon baslangic bolgesini iceren bazi genlerin 5" bdlgesi de

metilasyonla susturulabilir. Telomeraz ekspresyonu da lezyonlar daha ileri

evreye ulastikga artar®

2.6.5. Mikrosatellit instabilite yolu (MSi yolu)

MSi yolu DNA mismatch tamir eksikligi olan hastalarda mikrosatellit
tekrarlarinda biriken mutasyonlar (MSI) olarak adlandirilirs®,

KRAK'larin yaklagsik %215'T MLH1in epigenetik susturulmasiyla veya
mismatch onarim genlerinden birinde (MLH1, MSH2, MSH6 PMS2) germline
mutasyon olusmasiyla MSi kazanir*2. HNPCC gelisiminde 6zellikle MSH2 ve
MLH1 %30 olguda gorilmektedir. Bazi mikrosatellit dizileri TGF-B ve
proapoptotik protein olan BAX'I kodlamaktadir. Bu sekanslardaki mutasyonlarla

hicre malignite yolagina itilir.

2.6.6. Diger nadir yolaklar

Kolon adenokarsinomlarinin kiiguk gruplarinda iki yol daha mevcuttur:

1. Mikrosatellit instabil kolon kanseri alt tipleri DNA mismatch tamir
enzimlerinde mutasyon olmadan CpG adasi hipermetilasyon fenotipi gdsterir
(CIMP).  Bu tumorlerde MLH1 promoter bdlgesi tipik olarak hipermetile
oldugundan, MLH1 ekspresyonu ve onarim fonksiyonu azalir. Bu kanserlerde
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onkojen BRAF'ta aktive edici mutasyonlar yaygindir. Aksine KRAS ve TP53 tipik
olarak mutasyona ugramaz®°.

2. Kuguk bir kolon kanseri grubu mikrosatelit instabilitesi olmaksizin
artmig CpG ada metilasyonu gosterir. Bu tumorlerin  birgogu KRAS
mutasyonlarini barindirir ancak TP53 ve BRAF mutasyonlari nadirdir. Aksine
CpG ada metilasyonu fenotipi gostermeyen kolon kanserlerinde TP53

mutasyonu sik goralirs®.

2.7. Klinik Ozellikler

Hastalarin %12’si tani aninda asemptomatiktir ve tumoér gorintileme
yontemleri ile tani alir#3,

Rektal kanama, hematokezya ve anemi bagirsak aliskanliklarinda degisiklik
Ozellikle konstipasyon, abdominal distansiyon, bagirsak obstriiksiyonu ya da
perforasyonu goridlebilir. Bunun yanisira ates, kilo kaybi, karin agrisi gibi daha
az spesifik semptomlar da goralebilir. Her 4 gekum yerlesimli karsinomdan biri
apandisiti taklit edebilirs3,

Baryumlu grafi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gorintileme,
transrektal ultrasonografi ve pozitron emisyon tomografisi tani ve hastaligin
yayilmini takipte kullanilan goruntuleme yontemleridir. Kolonoskopi hem tani
amacli ve bazen de tedavi yontemi olarak (polipektomi, ylzeyel kanserler icin

endoskopik mukozal rezeksiyon ve submukozal rezeksiyon) kullaniimaktadir#4.

2.8. Yerlesimi ve Makroskopik Ozellikleri

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50"si rektosigmoid bdlgede, %30"u
sag kolonda, %20"si ise diger bdlgelerde yerlesim gdstermektedir. Ancak son
zamanlarda proksimal kolonda artis gorulmektedir. Benzer sekilde sag kolon
yerlesimli timorler ileri yaslarda, siyah irkta ve divertikiler hastalii olanlarda
sik gorUlmektedir*23, Makroskopik olarak ¢odu kolorektal karsinomlar polipoid
veya infiltratif / Ulseratif olarak tanimlanabilir®®. Kesit ylzleri gri-beyaz renkte
olup, ¢cevre dokuya isinsal uzantilar gosterebilir. Mlsindz timaorlerin kesi yuzi

parlak jelatin6z odaklar icermektedir.
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2.9. Mikroskopik Ozellikler

Kolorektal  karsinomlarin  %90'iIndan  ¢ogu  adenokarsinomdur.
Adenokarsinomlar gland yapma 6zelligine gore iyi, orta ve az diferansiye olarak
derecelendirilirler. Uniform tabdl formasyonu %75’'in Uzerindeki tumorler iyi,
%25’in altinda gland olusturanlar az diferansiye (AD) olarak adlandirilirlar. Eger
es zamanda tubul formasyonu basit ve kribriform yapilar iceren kompleks
glandlardan olustugunda orta derecede diferansiyasyondan bahsedilir#3.

Adenokarsinomlarin %80’i orta derece diferansiye’dir (ODD). Neoplastik
glandlarin igcinde eozinofilik “kirli nekroz” denilen nekroz alanlari bulunur3,

Tumore bazen ¢ok sayida eozinofil de eslik edebilir. Bu 6zelligin timorin
IL5 Gretimine bagli oldugu dlsunulmektedir®®. Adenokarsinomlarin birgogu
sitokeratin 20 immunhistokimyasal belirteci ile pozitif, sitokeratin 7 ile negatiftir.

Ayni zamanda CDX2 transkripsiyon faktorinu eksprese ederler.

2.10. Kolon Karsinomlari ve Alt tipleri

2.10.1. Adenokarsinomlar

Musin6z adenokarsinom: Lezyonda en az %50 kadar musin6z bilesen
varsa musindz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Kolorektal karsinomlarin
%15%ini olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir. Kolonun diger yerlerinde
bulunan klasik adenokarsinomlara oranla adenomlarla daha sik birliktelik
gOsterir. MSI orani yuksek olup, nonmusintz tip adenokarsinomdan daha ileri
evrede prezente olur, lenf nodu metastaz orani yuksektir ve prognozu daha
kotadurs2,

Kribriform komedo tip adenokarsinom: Bu nadir varyantta genis
kribriform yapilar ve ortasinda nekroz alanlari bulunur. Meme karsinomlarina
benzer gériinimine sahiptirler ve CIMP ile koreledir®’.

Mediller karsinom: Proksimal kolona lokalize olup, genellikle
kadinlarda daha siktir ve makroskopik olarak ekspansif blyime goOsteren
blyuk, nadir gorulen varyanttir. Yaygin intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun
eslik ettigi, tabakalar olusturan, vezikiler nikleuslu, genis eozinofilik
sitoplazmali, belirgin nukleolli hicreler mevcut olup, yuksek MSI ile

karakterizedir. Prognozu iyidir #4.
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Serrated adenokarsinom: Bu nadir varyant glandiler serrasyonu ile
yapisal olarak sesil serrated polipe benzer. Musindz, kribriform, dantelsi ve
kribriform alanlar eglik edebilir. Dislk nikleo-sitoplazmik orana sahiptir. MSI,
BRAF ve CpG ada hipermetilasyonu gorilmektedir#4,

Mikropapiller adenokarsinom: Vaskuler yapilari taklit eden stromal
bosluklar igerisinde kuguk tumor hucresi kumeleri seklinde gorulur. Klasik
kolorektal karsinomun bir komponenti olabilir. Karakteristik MUC1 boyanma
paterni sergiler**. Nadir bir timor olup, agressif davranighdir®?.

Tash yiliziik hiicreli karsinom: Genellikle genc hastalarda gortlen nadir
bir tipdir. Makroskopik ve mikroskopik olarak duvarda diffiiz yayilim mevcuttur.
Cok az veya hig¢ gland olusturmayan gelisim paterni olabilir. TUmor hicrelerinin
%50’den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik mdisin bulunur®. Lenf nodu,
peritoneal yuzey, over ve nadiren de karacigere metastaz gorulur. Prognozu

oldukca kétudur33,

2.10.2.Adenoskuamdz karsinom
Bir timorin adenoskuamdz olarak isimlendiriimesi icin skuamoz
diferansiyasyon alanlarinin kiguk alanlar seklinden ¢ok daha yaygin olarak

izlenmesi gerekir. Kolonun saf skuamoz hicreli karsinomu nadirdir#4,

2.10.3. igsi hiicreli karsinom
Keratinlerle fokal immunreaktivite gosteren timor hicreleri arasinda igsi

hdcreli sarkomatoid komponentten olusan bifazik timardur?”.

2.10.4. Andiferansiye karsinom
IHK’sal, morfolojik, molekiiler biyolojik olarak herhangi bir diferansiyasyon
gorulmeyen, degigsken histolojik 0zelliklerde nadir timdrlerdendir. Bazi

tumorlerde MSI-H goruliir*,

2.10.5. Diger nadir varyantlar
Seffaf hucreli karsinom veya koryokarsinomatéz komponent iceren
konvensiyonel adenokarsinom, panet hicresinden zengin  papiller

adenokarsinomlar kolonun ¢ok nadir goértlen timorlerindendir. Ayirici tanida
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kolonun primer melanomu veya epitelyal olmayan gastrointestinal stromal

timorler gibi timorler akilda tutulmalidir#4,

2.11. Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

Adenokarsinomlarda bazi alt tipler kot prognoz gostergesi olsa da
tumorun invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi olup olmadigi en 6nemli
prognostik faktorlerdir. Muskularis propriya invazyonu sag kalimi onemli
derecede kisaltan parametredir. Lenf nodu metastazi ve uzak metastazlar sag
kalim siresini daha da kisaltir*®.

KRAK’larin evrelemesinde daha ¢ok AJCC (American Joint Committee
on Cancer) tarafindan yapilan TNM (tumor, nod, metastaz) siniflamasi ve

evreleme sistemi kullaniimaktadir (Tablo 1) ve (Tablo2) .

Tablo 1: TNM siniflamasi (AJCC, 8.Baski, 2017)

T kategorisi T kriterleri

Primer tumor (T)

Tx Primer timor degerlendirilememis
TO Primer timoér bulunamamis
Tis in situ karsinom, intramukozal karsinom ( muskularis mukoza invazyonu

olmadan lamina propriya tutulumu)

T1 Tumor submukozaya invazedir ( muskularis mukoza tutulumu mevcuttur

ancak muskularis propriya intaktir)

T2 TUumor muskularis propriaya invazedir

T3 Tdmor muskularis propriayl tam kat infiltre ederek perikolorektal dokuya
invazedir

T4 Tdmor visseral peritona invazedir ve ya komsu organ ve yapilara invaze /
yapisiktir
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T4a Tumor visseral peritona invazedir (makroskopik olarak timér boyunca
perforasyon ve inflamasyon alani boyunca visseral periton ylzeyine timdorin
devam eden invazyonu dabhil)

T4b Tamor direk olarak komsu organ ve yapilara yapisik ve ya invazedir
Bolgesel lenf nodlari(N)

N kategorisi N kriterleri

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodu pozitif

Nla 1 bolgesel lenf nodu pozitif

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu pozitif

Nic Bolgesel lenf noduna metastaz olmaksizin subserozada, mezenterde ya da
non-peritonealize perikolik veya perirektal yumusak dokuda timor depozitleri

N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitif

N2b 7 ve daha cok bdlgesel lenf nodu pozitif
Uzak metastaz (M)

M kategorisi M kriterleri

MO Uzak metastaz yok

M1 Bir veya daha fazla uzak bélgeye veya organa metastaz veya periton
metastazi

Mla Bir bélgeye veya organa, peritoneal metastaz olmadan metastaz

M1b Peritoneal metastaz olmadan iki ve daha ¢ok organ ve bdlgeye metastaz

Mlc Diger bolge ve organ metastazlariyla veya sadece peritoneal ylzeye

metastaz
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Tablo 2: TNM siniflamasina goére evreler (AJCC, 8. Baski, 2017)

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO |
T3 NO MO 1A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 1c
T1-T2 N1/N1c MO 1A
T1 N2a MO 1A
T3-T4a N1/N1C MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2c MO 1nc
T3-T4a N2b MO Hnc
T4b N1-N2 MO Hnc
Herhangi T Herhangi N Mla IVA
Herhangi T Herhangi N M1b VB
Herhangi T Herhangi N Mic IvC

2.12. Kolorektal Karsinomlarin Tedavisi

Kolorektal karsinomun standart primer tedavisi cerrahi rezeksiyondur.
Cerrahinin tipi timaorin yerlesim yerine baglidir. TUmdr segmenti, bu segmentin
damar ve lenfatiklerini iceren mezenterle birlikte eksize edilmelidir®®5,

Rektum kanserinde, klinik olarak evre 2 ve 3 degerlendirilen hastalarda
neoadjuvan tedavi endikasyonu vardir. Bu hastalara ameliyat 6ncesi donemde
KT-RT uygulanmali ve ameliyat sonrasi donemde KT suresi tamamlanmalidir.
Eger lokal rezeksiyon materyali yaygin tumor tomurcuklanmasi, mikroasiner

yapilanmalar, indiferansiye hiicreler, lenfovaskiiler invazyon (LVi) mevcutsa
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adjuvan tedavi gereklidir®?. Rezeke edilebilecek karaciger ve akciger metastazli
hastalarda genellikle metastaz eksizyonu onerilir. Rezeksiyon yapilamayacak

hastalara palyatif kemoterapi 6nerilmektedir®3,

2.13. Prognoz

Prognoz birgok klinik ve patolojik parametreye baghdir;

Yas: Cok geng ve c¢ok ileri yaglardaki tumorler daha kotu prognoziudur.

Cinsiyet: Kadinlar erkeklere gére anlamli derecede iyi prognozludur.

Evre: KRAK’larda en 6nemli prognostik faktor evredir®*.

Derece: Yapilan calismalar mikroskopik derece ile prognoz arasinda
kesin bir iligkiyi ortaya koymaktadir®®,

Serum karsinoembriyonik antijen (CEA) dlzeyi: 5.0nd/ml tzerindeki
CEA degerleri timér evresinden bagimsiz  olarak prognozu negatif
etkilemektedir.

Lokalizasyon: Sigmoid kolon ve rektum yerlesimli timorlerin kotu, sol
kolondaki tumorlerin  iyi  prognozlu olduguna dair c¢alismalar vardir.
Lokalizasyonun minimal prognostik 6nemi oldugu sdylense de prognostik 6nemi
tartismahdir.

Multiplisite: Kalin bagirsakta es veya farkli zamanlarda malignite
bulunan olgularda prognoz soliter kolorektal karsinomlu hastalara benzerdir®3.

Lokal yayilim: Polipte insidental olarak gdzlenen, siklikla mukoza ve
submukoza arasinda sinirli  mikroskopik karsinom odaginin prognozu
mikemmeldir3,

Tumoér kenar:  Nonpolipoid kenara sahip ileri evre Kkolorektal
karsinomlarin prognozu polipoid olanlara gére daha kotadir33,

Tumor boyutu: Prognozla bir iligkisi olmasina ragmen bunun guvenilir
bir belirleyici olmadigina dair érnekler vardir. Ayni sekilde timorun boyutu ve
lenf nodu metastazlarinin sikhdi arasindaki iliski zayiftirs.

Obstruksiyon: Evreden bagimsiz olarak iyi ve kotu prognoz gostergesi
olduguna dair galismalar oldugundan prognostik degeri tartismalidir.

Perforasyon: Kotu prognozla iligkilidir.

Tiimoér sinirlant ve inflamatuvar reaksiyon: itici sinirlar ve timér

cevresinde ve icinde lenfositlerin varligi prognozu olumlu etkiler. Tumor
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stromasinda S100 pozitif dentritik hiicreler ve eozinofillerin bulunmasinin iyi,
ancak 30 immersion alaninda 4 ve daha c¢cok mast hicre bulunmasinin kotl
prognoz gostergesi olduguna dair yayinlar mevcuttur®®®’.

Tumor tomurcuklanmasi: izole timér hiicrelerinin veya >5 hiicreden
olusan tumor hucre kimelerinin bulunmasi seklindeki bu ozellik bagimsiz ve
guclu bir koti prognostik faktordar.

Vaskdiler invazyon: Ven6z invazyon varliginda hastaliksiz yagam suresi
en az 5 yil olmak Uzere belirgin derecede azalir. Lenfatik invazyon, kan damari
invazyonu kadar onemli degildir.

Perikolonik timor depozitleri: Blyuk olasilikla ¢gogu destruktif tipte
vaskuler bir invazyonun igareti olan bu yapilar koétl prognostik gostergedir.

Cerrahi Sinirlar: Sirkumferansiyel cerrahi sinir pozitifligi lokal rektrren
olasiligi gosteren kritik faktordir. Ayrica timoér rektumda gevresel cerrahi sinira
2 mm’den yakinsa lokal nuiks riski ytksektir.

Perindral invazyon (PNIi): Cogu zaman ilerlemis hastaligin isaretidir®.

Mikroskopik tamaor tipi: Misindz, tash ylzik hicreli ve anaplastik
tiplerin prognozu kotudars3,

Asiner morfoloji: Mikroasiner patern kot prognoz goéstergesidir ancak
badimsiz prognostik faktor degildir.

Noroendokrin hucrelerin varligi: Prognostik degeri tartismalidir.

TUmor anjiogenezi: Tumoér buayumesinde kritik bir rol oynar ve artisi
kotl prognostik faktor olarak yorumlanir. Cok sayidaki bagimsiz calismada
tumor anjiogenezisinin rekirrensi 6n gorebildigi bildirilmigtirs3,

Musin iligkili antijenler: Sialy-Tn ve Sialy-Lewis (x) eksprese eden
kolorektal karsinomlarin daha agresif bir klinik gidigleri vardir. MUC1 ve Sialy-
Lewis (x) reaktif timorlerin progresyon insidansi daha ylksek olup, MUC1
badimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir33,

DNA ploidisi: Caligsmalarda 06zellikle rektal tUmdrlerde anoploidi ve
rekurens riski arasinda belirgin iligki goOsterilmistir. Bu teknigin evrelemeden
bagimsiz prognostik deger tasiyip tasimadigi halen suphelidirs3.

Hucre proliferasyonu: Hicre siklusunun S-fazinda olgliimus ylksek
proliferatif aktivitenin kot prognozla iligkili oldugu ileri strtlmektedir3.

Kromozom 18qg’nun allelik kaybi: Bu allelin kaybi oldukga guglu bir
negatif prognostik ozellige sahiptir. Evre lll kolon karsinomu i¢in mikrosatellit
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instabilitesi bulunan timorlerde 18q allelinin korunmasi, adjuvan kemoterapi
sonrasi iyi prognostik gostergedir.

TGF-beta mutasyonlari: Yiiksek diizeylerde MSI gosteren kanserlerde
TGF-beta 1 reseptor genindeki mutasyonlar iyi prognozla iligkilidir.

Lenf nodu tutulumu: Bu hastalarda 5 yillik sagkalimda belirgin azalma
izlenmektedir. Tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi, bunlarin tiGmor
apikalinde ve mezenter damar koklerinde olmasi ve perikapsuler yayillim
icermesi  kotll prognozla iligkilidir. iImmunohistokimyasal ya da molekiler
tekniklerle bulunan mikrometastazlar da tartismali olmakla birlikte, kotl prognoz
ile iliskilendiriimektedir33,

Lenf nodu reaksiyonunun paterni: Tumoére kargl gelisen immuan yanit
sonucu artmig parakortikal imminoblastlar ve / veya sinls histiyositozisi
gordlebilir. Bu yanitin izlendigi vakalarin prognozu daha iyidir.

Tumor kahinhgi: Santral kisimda timaorian kalinhdinin élgilmesinin lenf
nodu tutulumu, karaciger metastaz sikligi ve prognozla iligkili oldugu
soylenmektedir.

Diger molekiiler faktorler: Yiksek Faskin ekspresyonyu, p16'™K4 ve
pRb molekiillerin aberan ekspresyonu kot prognozla iligkilidir®® 9, HLA DR,
HLA-A ve BCL2 ekspresyonu iyi prognoz gostergesidir3.

Klaudin- 1: Bu siki bilegke iliskili proteinin kaybinin evre Il kolon
kanserinde hastalik rekdrrensi ve azalmis sagkalim igin gucli bir prognostik
belirte¢ oldugu sdylenmektedir3:.

Onkogen ve tumoér supresdor gen ekspresyonlari: KRAS
mutasyonlarinin rekurrens gosteren hastalarda ¢ok sik oldugu bulunmustur. p53
ekspresyonu ile histolojik derece veya evre arasinda iliski bulunmasa da p53
asiri ekspresyonunda mortalite daha yuksektir. p53 overekspresyonu bagimsiz
bir prognostik faktordiir®. p27 kaybinin kétl prognozla iligkisi saptanmistir.

2.14. Tumor Heterogenite Modelleri, Kok Hicreler ve Kanser Kok

Hicreleri

Stokastik veya Klonal evrim (KE) Modeli
Karsinogenezde  stokastik model geleneksel olarak  timor

heterojenitesinin temeli olarak kabul edilmisti. Bu modele gore belirli bir
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tumordeki hdcreler ¢ogunlukla homojendir, esit sekilde sinirsiz ¢ogalma ve
tumor olusumunu bagslatma olasiligina sahiptir. KE modeli olarak da bilinen bu
modele gore, malign hlcreler baslangigta biyolojik olarak esdeger olsalar da
hicreler genetik olarak stabil olmadigindan zamanla genetik ve epigenetik
degisiklikler biriktirebilirler. Bu degisiklikler timortin agresifligini, invazivligini,
tedavi direncini veya diger ozelliklerini artirabilir. Bu yeni hucresel ozellikler igin
seleksiyon daha sonra tumorun ilerlemesini saglar ve timorun heterojenligini
arttinr. Sonug¢ olarak KE modeli agisindan timoér baslatici  aktivite, tumor
hicrelerinin bir alt populasyonunun intrinsik 6zelliklerine dayanan hicre

ayristirma yontemleri ile izole edilemez veya zenginlestirilemez®:.

Kok Hicre Kavrami

Gelisme sirasinda kok hucreler (KH’ler) cesitli farklilasmis dokulara
donusdrler. Yetiskin organizmada KH’ler hasar gérmus hicrelerin ve replikatif
yaslanmaya maruz kalan hucrelerin yerini alarak doku populasyonunu korurlar.
KH’ler iki dnemli 6zellikleriyle karakterize edilir:

1) Kendini yenileme; KH’lerin sayilarini korumalarini saglar.

2) Asimetrik bolinme; Bolinme neticesinde olusan kiz hicrelerden biri
matir hudcreye farkhlasirken, digeri farkllasmaz ve kendi yenileme
kapasitesini korur.

Genel olarak kok hicrelerin iki subtipi mevcuttur:

1) Embriyonik Kok Hucreler (EKH); Bu hucreler ¢ok yiksek undiferansiye
Ozellige sahiptirler. Blastosistin i¢ hlcre tabakasinda bulunurlar ve
neredeyse sinirsiz hicre yenileme kapasitesine sahiptirler. EKH'i ilk kez
Evans, Kaufman ve Martin 1981 yilinda fare blastosistinden, 1998
yilindaysa Thomson ve arkadaslari insan blastosistinden elde etmistir®2.
Vucuttaki her hicreye farklilagabildiklerinden totipotent hiicreler olarak
da isimlendirilirler.

2) Doku kok hucreleri; Yetigkin kok hucreler olarak da bilinir. Bu hticreler
belirli bir dokunun farkhlasmis hicreleriyle yakin iligki icinde bulunurlar ve
normalde kok hucre nigleri adi verilen 6zel doku mikroortamlarinda
korunurlar. DKH’ler sinirli sayida diferansiye hicre uretme oOzelligine
sahiptir. Herhangi bir dokudaki DKH genellikle sadece o dokunun normal

bilesenleri olan hiicreleri Uretebilir®3.
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Kanser Kok Hiicre Kavrami ve Kanser Kok Hiicre Modeli

KKH teorisi ilk olarak, az sayida tumor hicrelerinin yumusak agar iginde
koloniler olusturabildigini gosteren Hamburger ve Somon tarafindan
dnerilmistir®*. Ancak KKH’ler ilk defa 1997'de Bonnet ve Dick tarafindan akut
miyeloid I6semi (AML) 'de identifiye edilmistir. Bu hlcrelerin kendini yenileme ve
diger hucre tiplerine farklilagsma kabiliyetine sahip normal KH’lerine benzer

oldugu gosterilmistir®®.

KKH Modeli

CE modelinin aksine, KKH modeli tumor icerisinde kendini yenileme ve
degisik Ozellikte hicrelere diferansiye olma kabiliyetine sahip kiguk bir hicre
subpopulasyonunun oldugunu savunur. Bu modele gore timar kitlesi KKH’lerin
diferansasyonu sonucu gelismekle ara progenitérlere ve terminal diferansiye
projene neden olan yiksek timérojenik KKH'lerin hiyerarsisinden olusur. Bu
nedenle KKH'ler timdr gelisiminin ve heterojenliginin  kaynagidir. CE
modelinden farkh olarak KKH modeli, KKH’lerin intrinsik 6zelliklerinin toplam
tumor hicresi populasyonundan KKH'leri belirlemek ve saflastirmak icin
kullanilabilecegini 6n gérmektedir:.

Tumor baslatan hucreler (TIC's) olarak da bilinen KKH’nin  bu
Ozelliklerinden dolay! ilag direncinden ve kanser nuksunden sorumlu olduklari
dasinilmektedir ©°.

Biriken hipotezler tUmor tipine bagh olarak KKH’lerin yetigkin kok
hicrelerinden, mutasyon gegirmis yetigkin progenitdér hicrelerden ya da
dediferensiyasyon yoluyla kok hicre benzeri 06zellikler elde eden daha
diferansiye  hicrelerden veya kanser hucrelerinden  olusabilecegini
disindirmektedirt®.67,

Normal KH’ler ve KKH’ler arasinda bazi benzer ve farkh o&zellikler
mevcuttur. KKH’i ve normal KH'ler kendini yenileme, farkli progenlerin tretimi,
spesifik ytzey belirtecleri, onkogenlerin ekspresyonu, ortak sinyal yollarinin
kullanilmasi ve KH niginin 6nemi agisindan birgok benzerligi paylagsmasina
ragmen es anlamh degildir. KKH tumaorojenik aktiviteleriyle (KKH'ler hayvanlara
transplante edildiginde timor olusturabilirken, normal KH’ler olusturamaz)
normal KH’lerden énemli 6lctide farkhdirlar®’. Bir baska yayinda ise DKH’lerinin

cevresindeki mikroortam normal iken, KKH’lerin oldugu mikroortamda keskin
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inflamasyon hipoksi ve/ veya dusuk besin kosullarinin olmasi gibi farkhliklar
oldugu bildiriimektedir®. KH ve KKH'lerini ayirt etmek igin bircok belirtec
kullaniimaktadir. Bunlardan bazilari CD133, CD24, CD34, CD44, CD105,
CD133 (prominin-1), CXCR4, LGR5, ABCG2,EpCAM, ESA ALDH’dirs.

Son zamanlarda KKH ve onlarin gelisiminde rol alacak mekanizmalar
hedef alinarak kanser tedavisinde daha etkili ydontemlerin gelistiriimesi yoninde

arastirmalara ilgi artmaktadir®’.

Plastisite Modeli

Plastisite modeline goére intrinsik tumor hicre sirecleri ve / veya tumor
mikroortami i¢indeki uyaranlar KH 06zelliklerini yeniden elde etmek igin
farklilagsmis hucreleri etkileyebilir. Ayni zamanda bu islemler KKH'lerini, KKH
olmayan kanser hucreleri yoninde farklilasmaya da yonlendirebilir. Genel
olarak kanser hucreleri normal hicrelere gére daha yiksek intrinsik veya
spontan plastisite gosterirler ve gozlem plastisite ve koklulugu epitelyal-
mezenkimal gegis (EMT) isleminin duzenlenmesi ile iligkilendirilmistir. Cesitli
calismalardan elde edilen deneysel kanitlar KKH’si olmayan hicrelerin KKH
fenotipine gecisini indUkleyebilecek kosullar gdstermistir. Bu sonuclar tumor
kokluligundn (stemness) ve EMT sirecinin KKH'lerde ve KKH olmayan

populasyonlarda gegici ve geri donlisimli olabilecegdini gostermektedir®?.

2.15. ALDH1A1 Molekuli

ALDH geni super ailesi u¢ taksonomik domainin hepsinde (Archaea,
Eubacteria and Eukarya) temsil edilir ve evrimsel tarih boyunca hayati rol
ustlenmektedirler. 2002'de ALDH super aile uyelerinin guncellemesinde 555
ALDH geni listelenmistir. insan genomu tahminen 19 fonksiyonel ALDH geni
icermektedir®. ALDH1 geni 13 ekzon igeren kromozom 9 (izerinde bulunur ve
501 aminoasit rezidiisinu kodlar.

Alkollerin, aldehitlerin ve ketonlarin dehidrojenasyon reaksiyonunu ve
hidrojen almakla NAD’In NADPH’ye donlisimiint katalize eder®®. NAD(P)+
badimli enzim grubu olarak ALDH’ler esasen blyuk miktarda aldehitlerin onlarin
zayIf asitlerine oksidasyonunda gorev alarak hicreyi aldehitlerin zararl

etkilerinden korur. Bu nedenle detoksifikasyon enzimi olarak da isimlendirilir.
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ALDH geni super ailesinin dyeleri retinoik asit, betain ve gama-aminobuitirik asit
gibi selltler proceslerde dnemli molekillerin sentezinde rol alir. ALDH'ler bazi
hormonlara ve diger kuguk molekulllere baglanma ve korneadaki ultraviyole
Isinlamanin etkilerini azaltma kapasitesi de dahil olmak Uzere ek enzimatik
olmayan iglevler de sergiler. Ayrica lens ve korneada kristallin olarak da
bulunmaktalar. ALDH gen mutasyonlari veya polimorfizmleri insanlar ve
kemirgenlerde farkli hastaliklara neden olabilir. Bunlar katarakt (ALDH1A1,
ALDH3Al1, ALDH18A1), gama-hidroksibutirik asiduri (ALDH5A1), piridoksin
badimli nébetler (ALDH17A1), Sjoégren—Larsson sendromu (ALDH3A2) ve tip Il
hiperprolinemi (ALDH4A1), alkol duyarlihgi (ALDH1A1, ALDH1B1, ALDH2) gibi
hastaliklardir®. Bu enzimler sitozol, endoplazmik retikulum, mitokondri, niikleus
gibi her subsellller bélgede bulunur. ALDH’larin birgok izoformlari (ALDH1A1,
ALDH1A2, ALDH1A3 ve ALDHB8A1 vs ) vardir. ALDH1 ((ALDH1Al gibi de
adlandirilir®®) ALDH ailesinin bir izoformudur. ALDH1 sitozolda yerlesir, hiicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonunun dizenlenmesinde yer alir. Bundan
bagka ALDH1 hem KH’ler, hem de KKHleri icin belirtectir. ALDH1’in kolon
timorleri dahil bircok tomoérde artmis ekspresyonu ve memeli dokularinda
ALDH1A1 izoformunun predominant oldugu bildiriimektedir®. ALDH’lar ayni
zamanda retinol metabolizmasinda yer almaktadir. Retinoid sinyal yolagi
embriyonik KH’lerde ve kanser hlcrelerinde 6nemli rol oynamaktadir’® 7%, RA ve
tirevleri gen ekspresyonu, morfogenez ve gelisimin dizenlenmesi de dahil
olmak Uzere bircok kritik fizyolojik siirece katilmaktadir’>73 (Sekil 3). Retinol

metabolizmasinda retinol, retinol dehidrogenaz tarafindan retinale oksitlenir.
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Cytosol ALDH1 family (ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3) Regualtion of SCs

and CSCs

Retinol (Vitamin A)
Transcription SRS -Antiapoptosis

Retinal
Oxidation l /ER CyclinD1) -Cell proliferation
-Tumor Growth (CSC)

\ Transcription l -Differentiation

RXR !:33 -Inhibit growth

Nucleus i
-Apoptosis

Transcription

CIEBP B l

-75 -1
CCAAT

ROS
Feedback

Sekil 3: ALDH1'in normal KH ve KKH'lerde dizenlenmesi ve islevi

RA: Retinoik asit; RAR: Retinoik asit reseptorii; RXR: Retinoid X Reseptorleri; ER: Ostrojen
Reseptori; ROS: Reaktif Oksijen Turleri

Retinal ALDH1Al1, ALDH1A2, ALDH1A3, ALDHB8A1?in katalize ettigi
reaksiyonla RA’e donusturulir. Metabolize retinoik asit Grdnleri tim transRA
(ATRA), 9-cis RA ve 13-cis RA’dir. ALDH izoformlari, 6zellikle ALDH1AL, ATRA
ve 9-cis RA icin afiniteye sahiptir. RA c¢ekirdege girebilir ve asagi akim
efektorlerinin transkripsiyonel aktivitesini RAR (RAR-a, B, y) ve RXR (RXR-q, f3,
y) heterodimerlerinin aktivasyonu yoluyla uyarabilir. ERa-eksprese eden
hicrelerde RA hem de RXR ve ERa dimerine baglanmakla c-MYC ve siklinD1
ekspresyonunu indukleyebilir. Yukarida bahsedilen yolaklarla KKH’ler, KH’ler,
tumor blyumesi, apopitozis, antiapopitozis, diferensiyasyon, hiicre proliferas-
yonu regule edilir.

ALDH1A1 promotorl major cis etkili eleman olarak pozitif bir diizenleyici
bolgeye sahip CCAAT kutusu icerir’4. Endojen RA konsantrasyonlari diisiik
oldugunda RAR retinoik asit yanit elemanina (RARE) baglanir ve CCAAT /
guglendirici baglayici protein B (C / EBPB) CCAAT kutusuna baglanir. RAR ve
C / EBPpB birlikte ALDH1 promotorunu transaktive etmekle transkripsiyonu
tetikler (Sekil 3). ALDH1 seviyelerinin artmasi RA sentezinde artisa ve sitotoksik

ilaclara karsi hlicresel korumanin artmasina neden olabilir.
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Etanol alkol dehidrogenaz, katalaz, sitokrom P4502E1(CYP2E1)
tarafindan asetaldehite metabolize edilir. Asetaldehit antioksidan savunma
sistemiyle etkilesime girerek reaktif oksijen tirleri (Reactive Oxygen Species
(ROS)) ortaya cikarir.

ROS ——a
CYP2E1 DNA addicts mmmp>

Cytosol /—\ /
’\ ALDH1A1

Ethano| =3P Acetoaldehyde | ALpH2

\\/ \ Acetate

Catalase

Sekil 4: Karsinogenezis surecinde ALDH’lar ve ROS

ALDH’lar ROS ve reaktif aldehitleri azaltir, bu sebebten timor biyumesi
ve KKH’lerinde karsinogenezisi tetikler®. ROS DNA onarimini ve metilasyonunu
inhibe ederek DNA ve protein ilaveleri olusturmakla karsinogenezis ve kanser
buylmesine yardimci olur’ 76 (Sekil 4).

Asetaldehit primer olarak ALDH1A1 ve ALDH2 tarafindan asetata
metabolize edilir. ALDH aktivitesi yeteri kadar disik ROS seviyesinin
korunmasi ve KKH apopitozisinin tetiklenmesinin dnlenmesi icin gerekir. ROS
ve reaktif aldehit metabolizmasi KKH’lerinin degisik 6zellikleri yani sira tGmor
bldyUmesi ve karsinogenezis ile guglu bir sekilde iligkilidir. ALDH1A1 ve
ALDH3A1 sitotoksik ilaglara kargi hucre koruyucu 6zellik sergilemektedir. Bu iki
sitozolik enzim aktive siklofosfamid, 4-hidroperoksisiklofosfamidi, inaktif
karboksifosfamide donuasturur. Boylece ALDH1A1 KKH'lerinde kemoterapétik
ajanlara ve radyasyona kars! direng saglayabilir®. ALDH1A1’in ekspresyonu ve
aktivitesi potansiyel KKH belirteci gibi belirlenmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
ALDH1Al over karsinomlari, hepatoselliler karsinom (HCC) ve pankreas
karsinomlarinda iyi prognoz gostergesi olsa da, meme karsinomu, KRAK ve bir
¢ok diger organlarin timorlerinde kota klinik prognozu goéstermektedir®®.
Bahsedilen bu imminbelirte¢ hedefe yotnelik tedavi ve prognoz agisindan

onemlidi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Segimi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilimdali laboratuvarinda 01.01.2007-31.12.2017
yillari arasinda KRAK tanisi almis 100 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Olgulara
ait preparatlarin hemotoksilen-eozin kesitleri yeniden degerlendirilerek tumor
normal mukoza (bitisik mukoza (BM)) gecisini iceren preoperatif
radyokemoterapi almayan, yeterli timor ve mukoza bulunduran, fiksasyonu ve
takibi iyi olan dokular ¢calismaya dahil edildi, sonra timérin histolojik derecesi
ve patolojik T ve N evresi agisindan (TNM evrelemesinde American Joint
Committee on Canser (AJCC) staging manuel (8.baski) esas alinmigtir)
degerlendirilerek olgular gruplandirildi. Hastalara ait klinikopatolojik verilere
(yas, timér boyutu, lenf nodu metastazi, PNi, LVi, patolojik evre) hastane
otomasyon sisteminden ulasildi.

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda
08/03/2018 tarihinde 2018/125 no’lu karar ile onay almistir.

3.2. immiinohistokimyasal Boyama

Secilmis bloklardan 4 mikron kalinliginda Poly-L-Lysin kaph pozitif yuklu
lamlara alinan kesitler 60°C etlivde 1 saat bekletildikten sonra, ksilole alinarak
deparafinizasyonlari saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol
serilerinden gecirilip rehidrate (%100, %96, %80, %70) edildi. Kesitler alkolden
arindiriimak amaciyla iki kez birer dakika distile sudan gecirildi. Antigen
maskesini kaldirmak icin 1/10 dilue sitrat buffer ( AP-9003-999 Thermo
Scientific) mikrodalga ile uygulandi. Distile su ile yikama agamasindan sonra 10
dakika %3’luk hidrojen peroksit (TA-125-HP Thermo Scientific) ile etkin
birakilan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.

PBS solusyonu ile yikanan kesitlere 10 dakika protein blokaji (TA-125-
PBQ Thermo Scientific) uygulandi. 60 dakika nemli ortamda primer antikor
inkibe edildi.

Amplifier Quanto’ da (TL-125-QPB Thermo Scientific) 20 dakika, HRP
Polymer Quanto’da (TL-125-QPH Thermo Scientific) 30 dakika bekletildi. Her

asamada PBS ile dikkatlice yikama yapildi. Pozitif hicreleri belirleyebilmek icin
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DAB Chromogen (TA-125-HD Thermo Scientific) ile boyama yapildi. Zemin
boyamasi icin 1 dakika streyle hematoksilen uygulandi.

Lamlar artan derecelerde alkol serilerinden ( %60,%70, %80, %90, %96
%100) ve sonrasinda dokular parlatiimalari amaciyla ksilolden gegirildi ve
ardindan ksilen bazli kapama maddesi damlatilarak lamel ile kapatildi.

Primer antikor 6zelligi ve immunohistokimyasal yontem Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Primer antikor ve immunohistokimyasal uygulama yontemleri

ALDH1Al

Antikor 6zellikleri The Primary rabbit anti-ALDH1A1
polyclonal antibody (clone No. Ab52492
(Abcam, Cambridge MA, USA)

Konsantrasyon 1/50
On islem Sitrat 50 dk
inkiibasyon Siresi 60 dk

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Boyanan preparatlar Olympus BX53 marka, cift bashkh sk
mikroskobunda 2  patolog arastirmaci  tarafindan  degerlendirildi.
Imminohistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi pozitif hiicrelerin ylizdesi ve

boyanma yogunluguna gore yapildi.

ALDH1 (ALDH1A1 izoformu) ekspresyonu igin %5 ‘den az boyanan
hdcre orani olan olgular skor 0, %5-20 oraninda boyananlar skor 1, %20-50
oraninda boyananlar skor 2, %50 den fazla boyanan hicre varsa skor 3 olarak
kabul edilmigtir. Boyanma yogunluklari da zayif, orta ve kuvvetli pozitif olarak
degerlendirildi’” ’® ( Resim1, 2, 3, 4).

41



Resim 1: A-Tumorde ve Bitisik mukozada negatiflik (x100)

B-Ayni camda kontrol dokusunda tubuller pozitif, glomertller

negatifdir (x200)
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Resim 2: Tumoérde 1+ boyanma (x200)

Resim 3: Tumorde 2+ boyanma (x400)
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Resim 4: A- Tumorde 3+ boyanma (x400) B- Bitisik mukozada 3+

boyanma (x400)
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istatistiksel analiz icin timérde boyanma yogunlugu ile KPP arasinda
iliski yani sira tumérde boyanma yuzdesi ile boyanma yogunlugunun c¢arpimi
sonucu alinan degerler (0,1,2,3,4,6,9) gruplara ayrilarak kategorilendirildi.
Kategori 1- 0,1,2,3, kategori 2 - 4,6, kategori 3- 9 degelerini icerecek sekilde

diizenlendi. Sonra bu Ug¢ kategori KPP’le karsilastirildi””:78.

3.4. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS-18 programi
kullaniimistir. Prognostik paremetreler ile ALDH1Al antikorunun boyanma
sonuglari Ki-kare testi ile degerlendiriimis, Ki-kare anlamliik degeri p =0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Parametreler

Calismaya dahil edilen KRAK tanili olgu sayisi 100°’dur. Olgularin tani
aninda yas araligi 28-91, yas ortalamasi 63.89+£13.9'dir. Olgularin cinsiyetlere
goére dagiliminda ise 57’ si (%57) erkek, 43’0 (%43) kadindir. Diferansiyasyon
derecelerine gore 30 vaka derece 1, 40 vaka derece 2, 30 vaka derece 3’tur
(Sekil 5).

mjyi diferansiye
morta diferansiye

kotl diferansiye

Sekil 5: Vakalarin diferansiyasyon derecelerine gére dagilimlari

Lokalizasyona gore bakildiginda 72 timor sol (%72), 28 (%28) timdr sag
kolon yerlesimlidir. TUmor ¢apl en kdgugu 1 cm, en blydgd 13 cm olgulmas
olup, ortalama cap 4.83+1.96°dir. Olgularin 52’sinde (%52) timoér ¢apt 5 cm’den
kicuk iken, 48 (%48) olguda tumor ¢apt 5 cm veya 5 cm’den buyuktuar.

invazyon derinligine gére vakalarin dagihmi: pT1 5 (%5) vaka, pT2 8
(%8) vaka, pT3 59 (%59) vaka, pT4 28 (%28) vaka seklindedir.

Evreye gore dagilim ise: evre | 9 (%9) vaka, evre Il 30 (%30) vaka, evre
[l 47 (%47) vaka, evre IV 14 (%14) vakadir (Sekil 6).
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Sekil 6: Vakalarin evreye gore dagilimlari

Lenf nodu metastazi 53 (%53), organ metastazi ise 12 (%12) vakada
mevcuttur. LVi ve PNI sirasiyla 52 (%52), 45 (%45) olguda pozitiftir. Olgularin
klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmisgtir.

Tablo 4: Vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Yas

en kiguk 28

en blyik 91

ortalama yas ortalama yas: 63.89+13.9
Cinsiyet

erkek 57 (%57),

kadin 43 (%43)

Tumor lokalizasyonu

sag 28 (%28)

sol 72 (%72)
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Tiimor ¢api

en buyuk 13 cm
en kicik lcm
ortalama cap 4.83+1.96
<5cm 52 (%52)
25 cm

48 (%48)
Derece
1 30 (%30)
2 40 (%40)
3 30 (%30)
invazyon derinligi 5 (%5),
P 8 (%8),
pT2

59 (%59),
pT3 (%59)
pT4 28 (%28)
Evre 9 (%9),
I

30 (%30),
I
" 47 (%47)
IV 14 (%14)
Alt evre

9 (%9)
I

26 (%26
A (%26)
B 3 (%3)
lic 2 (%2)
A 3 (%3)
B 33 (%33)
lnc

11 (%11)
IVA
VC 11 (%11)

2 (%2)
Lenf nodu metastazi
var 53 (%53)
yok 47 (%A47)
Organ metastazi
var 12 (%12)
yok 88 (%88)
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Lenfovaskiler invazyon

Var 52 (%52)
yok 48 (%48)
Perindral invazyon

var 45 (%45)
yok 55 (%55)

4.2. ALDH1A1 Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Parametrelerle iliskisi

ALDH1ALl ile timoérde ve BM’'da boyanma 6zeliklerine bakildiginda tim

vakalarin 68’inde timorde diffiz boyanma, 20 vakada %50, 1 vakada %20

boyanma gorulmus, 11 vakada boyanma izlenmemistir.

BM ve timor arasindaki boyanma farkina bakildiginda vakalarin 66’sinda

boyanma yogunlugu ayni olup, 29 vakada timorde, 5 vakada ise mukozada

daha gugcli boyanma izlenmistir.

lyi diferansiye timérler'de (IDT) 24 vakada tiimérle mukozanin boyanma

yogunlugu ayni, 6 vakada timoérde boyanma yogunlugu mukozadan gugcli

saptanmigtir. TUmor ve BM’nin boyanma 6zellikleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: IDT’de ve BM’'nin boyanma yodunlugu ve tiimérde boyanma yiizdesi

Timorde boyanma Vaka sayi Bitisik Mukozanin Timoérde boyanma yiizdesi
yogunlugu boyanma yogunlugu
0 2 her iki vakada 0 0
1+ 15 14 vakada 1+ 14 vakada diffiiz
1 vakada 0 1 vakada %50
2+ 12 8 vakada 2+ 10 vakada diffliz
3 vakada 1+ 2 vakada %50
1 vakada 0
3+ 1 1+ diffiz
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ODD tumorlerde 24 vakada timdérle BM’nin boyanma yogunlugu ayni, 13
vakada timérde boyanma yogunlugu gucliyken, 3 vakada BM’nin boyanma

yogunlugu gugclu olarak degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: ODD tumorlerde ve bitisik mukozada boyanma yogunlugu ve timadrde

boyanma yuzdesi

Timoérde boyanma | Vaka sayi Bitisik mukozanin Tumoérde
yogunlugu boyanma yogunlugu boyanma yilizdesi
0 8 6 vakada 0 0
2 vakada 1+
1+ 25 13 vakada 1+ 17 vakada diffiiz
11 vakada O 7 vakada %50
1 vakada 2+ 1 vakada %20
2+ 5 4 vakada 2+ 4 vakada diffiiz
1 vakada 1+ 1 vakada %50
3+ 2 1 vakada 3+ her iki vakada diffliz
1 vakada 1+

ADT'de 19 vakada tumdrle BM’nin boyanma yogunlugu ayni olarak
gorilmustir. 10 vakada timorde boyanma yogunlugu mukozadan gucli olarak
izlenmis, 1 vakada tumor negatifken mukozada 1+ boyanma gorUlmustar.

Detaylari Tablo7’ de verilmistir.

Tablo 7: ADT’de ve BM'de boyanma yogunlugu ve timodrde boyanma yluzdesi

Tumorde boyanma Vaka sayi Bitisik mukozanin boyanma | Tumdrde
yogunlugu yogunlugu boyanma ylizdesi
0 1 1+ 0
1+ 12 12 vakada 1+ 11 vakada diffliz

1 vakada %50
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2+ 12 3 vakada 2+ 7 vakada diffiiz
9 vakada 1+ 5 vakada %50

3+ 5 3 vakadal+ 2 vakada diffliz
2 vakada3 + 3 vakada %50

Vakalarin evre ve derecesi arasinda ALDH1A1 ile boyanma yogunluguna

g6re dagilimi Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 8: ALDH1Al ile boyanma yogunlugu, evre ve diferansiyasyon

derecesine gore vakalarin dagilimi

Evre 1 Evre2 Evre3 Evre4
1 vaka (-) 1 vaka (-) 6 vaka 1+
Derece 1 4 vaka 1+ 3vaka 1+ 4 vaka 2+ 2 vaka 1+
3 vaka 2+ 5 vaka 2+ 1 vaka 3+
1 vaka (-) 5 vaka (-)
1 vaka 1+ 8 vaka 1+ 10 vakal+ 1 vaka negatif
Derece 2 3 vaka 2+ 3 vaka 2+ 6 vaka 1+
2 vaka 3+
1 vaka( -)
5 vaka 1+ 4 vaka 1+ 3vaka 1+
Derece 3 0 2 vaka 2+ 8 vaka 2+ 2 vaka 2+
1 vaka 3+ 4 vaka 3+

Olgularin tum klinikopatolojik 6zellikleri

ile ALDH1A1 ekspresyonu

kargilagtinldiginda timorde boyanma yogunluguyla derece ve mukozada

boyanma yodunlugu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla p

degerleri: p=0.009, <0,001) (Sekil 7 ve Sekil 8).
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Derece1
Derece 2
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= negatif =1+ =2+ =3+

Sekil 7: Tumorde ALDH1A1 boyanma yogunlugu ve diferansiyasyon
derecesi arasinda iligki

1

3+mukoza

2+ mukoza “l—.
. &
1+mukoza | (RN &
o
vt | (O )

mukoza

0% 20% 40% 60% 80% 100%

®pegatiftimér ™ 1+tliimdér # 2+tiimdér ™ 3+ tiimor

Sekil 8: ALDH1A7T’in timdr ve mukozada boyanma 6zellikleri

Diger parametrelerle ALDH1A1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir; (bolge: p =0,422, cinsiyet: p= 0,657, tumor ¢api:

p=0,102, invazyon derinligi: p= 0,873, evre p=0,368 lenf nodu metastazi: p=
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0,201, uzak organ metastazi: p=0,350, LVi: p=0,065 ve PNi: p=0,778). (Sekil 9,
Tablo 9).
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
negatif 1+ tlimor 2+ tiimor 3+tiimor
tlimor
HEvrel MEvrell HEvrelll ®EvrelV
Sekil 9: ALDH1A1 ekspresyonu ile evre arasinda iligki
Tablo 9: ALDH1A1 ekspresyonunun klinikopatolojik 6zelliklerle iligkisi
TumoérdeALDH1A1 boyanma yogunlugu
Yok Dusuk Orta Yuksek
n % n % n % n % p
Bolge
Sol 9 125 39 54.2 20 27.8 4 5.6 0,422
Sag 2 7.1 13 46.4 9 32.1 4 14.3
Cinsiyet
Kadin 3 7.0 22 51.2 14 32.6 4 9.3 0,657
Erkek 8 14.0 30 52.6 15 26.3 4 7.0
TUmor capi
<5cm 3 5.8 30 57.7 17 32.7 2 3.8 0,102
2 5cm 8 16.7 22 45.8 12 25.0 6 12.5
Derece
1 2 6.7 15 50.0 12 40.0 1 3.3
0,009
2 8 20.0 25 62.5 5 12.5 2 5.0
3 1 3.3 12 40.0 12 40.0 5 16.7
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PT

oT1 1 20.0 3 60.0 1 20.0 0 0.0
pT2 2 25.0 3 375 3 375 0 0.0
pT3 10.2 31 52.5 16 27.1 6 10.2
pT4 7.1 15 53.6 9 321 2 7.1 0,873
Organ
metastazi
Yok 10 11.4 43 48.9 27 30.7 8 9.1
0,350
Var 1 8.3 9 75.0 2 16.7 0 0.0
LNM
Yok 6 12.8 27 574 13 27.7 1 2.1 0,201
Var 5 9.4 25 47.2 16 30.2 7 13.2
PNi
Yok 12.7 30 54.5 14 25.5 7.3
0,778
Var 4 8.9 22 48.9 15 33.3 8.9
LVi
Yok 6.3 28 58.3 16 33.3 1 21 0,065
Var 8 15.4 24 46.2 13 25.0 7 13.5
Evre
1 1 111 5 55.6 3 33.3 0 0.0
2 4 13.3 16 53.3 30.0 1 3.3 0,368
3 5 10.6 20 42.6 15 31.9 7 14.9
4 1 7.1 11 78.5 2 14.2 0.0
Mukozada
ALDH1A1
boyanma
yogunlugu
0 8 38.1 12 57.1 1 4.8 0 0.0 <0,001
1 3 5.3 38 66.7 11 19.3 5 8.8
2 0.0 1 5.6 17 94.4 0 0.0
3 0.0 1 25.0 0 0.0 3 75.0

Tumorde ALDH1A1 boyanma yogdunlugu ile yas, timor ¢api ve lenf nodu

metastaz sayisi bakimindan anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p degerleri

siraslyla p =0.729, p=0,568, p=0.204) detaylari Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10: Tumoérde ALDH1Al boyanma yogunlugu ile yas, timér gapi ve

metastatik lenf nodu sayisi arasindaki iligki

Tumorde ALDH1A1

Ort+SS Minimum-Maksimum P
boyanma yogunlugu
Yok 61.36+16.85 29-86
Duslk 63.04+12.95 28-89
Yas Orta 66.1+13.82 32-91 0,729
Yiksek 64.88+17.98 39-90
Total 63.89+13.95 28-91
Yok 4,91+1.55 2.5-8
Dislk 4.69+1.96 1-13
Tumor
Orta 4.81+2.08 1.5-10 0,568
capi (cm)
Yuksek 5.75+2.17 3.5-10
Total 4.83+1.96 1-13
Yok 2.36%£3.26 0-9
Lenf Dislk 1.77+4.08 0-27
enf nodu 0,204
metastaz Orta 4.1+6.06 0-27
sayisi Yuksek 3.63+6.28 0-19
Total 2.66+4.89 0-27

ALDH1Al1 boyanma yogunlugunun boyanma yuzdesine c¢arpimindan

alinan degerlerin kategorilere ayrilarak KPP’le karsilastiriimasi sonucunda da,

bu kategorilerle timér derecesi ve mukozada boyanma yogunlugu arasinda

anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla p degeri: 0.01 ve <0.001).

Diger parametrelerle istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir

(Bolge: p =0,343, cinsiyet: p=0,586, tumor ¢api: p=0,857, invazyon derinligi:

p=0,962, evre p=0,161, lenf nodu metastazi: p=0,071, uzak organ metastazi:
p= 0,275, LVi p= 0,436 ve PNi: p=0,568) (Tablo 11).
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Tablo 11: Kategorilerin KPP ile iligkisi

Tumor boyanma yogunlugu xTimoér boyanma yluzdesi

Kategoril (0,1,2,3)

Kategori2 (4,6)

Kategori3 (9)

n % n % n % p
Bolge
Sol 48 66.7 20 27.8 4 5.6
0,343
Sag 15 53.6 12 42.9 3.6
Cinsiyet
Kadin 25 58.1 15 34.9 3 7.0
0,586
Erkek 38 66.7 17 29.8 2 3.5
Timor capi
<5cm 33 63.5 17 32.7 2 3.8
0,857
>5cm 30 62.5 15 31.3 3 6.3
Derece
1 17 56.7 12 40.0 1 3.3
0,010
2 33 82.5 5 12.5 2 5.0
3 13 43.3 15 50.0 2 6.7
PT
pT1 4 80.0 20.0 0 0.0
pT2 62.5 3 375 0 0.0
0,962
pT3 37 62.7 19 32.2 3 5.1
pT4 17 60.7 9 32.1 2 7.1
Organ
metastazi
Yok 53 60.2 30 34.1 5 5.7
0,275
Var 10 83.3 2 16.7 0 0.0
LNM
Yok 33 70.2 14 29.8 0 0.0
0,071
Var 30 56.6 18 34.0 5 9.4
PNi
Yok 37 67.3 16 20.1 2 3.6
0,568
Var 26 57.8 16 35.6 3 6.7
Lvi
Yok 31 64.6 16 33.3 1 2.1
0,436
Var 32 61.5 16 30.8 4 7.7
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Evre

1 6 66.7 3 33.3 0 0.0
0,161
2 20 66.7 10 33.3 0 0.0
3 25 53.2 17 36.2 5 10.6
4 12 85.7 2 14.3 0 0.0
Mukozada
ALDH1A1
boyanma
yogunlugu
0 20 95.2 1 4.8 0 0.0
1 41 71.9 14 24.6 2 3.5
0,001
2 1 5.6 17 94.4 0 0.0
3 1 25.0 0 0.0 3 75.0

Tumorde boyanma yogunlugu x Tumor boyanma ylzdesi sonucu alinan

kategorilerin yas, tumoér ¢api ve lenf nodu metastaz sayisi karsilastirildiginda

anlaml bir iligki tespit edilmemigtir (Tablo 12).

Tablo 12: ALDH1A1 kategorik deg@erlerinin yas, timér ¢api, lenf nodu metastaz

sayisi ile iligkisi

Timoér boyanma yogunlugu xTumor

] Ort£SS Minimum-Maksimum P
boyanma yuzdesi
0-3 62.75+13.57 28-89
4-6 66.25+14.1 32-91
Yasi 0,513
7-9 63.2£18.82 39-89
Total 63.89+13.95 28-91
0-3 4.73+1.88 1-13
Tumor 4-6 5.08+2.24 1.5-10
0,694
c¢apli, cm 7-9 4.6+0.82 3.5-55
Total 4.83+1.96 1-13
0-3 1.87+3.93 0-27
Lenf nodu
4-6 4.34+6.41 0-27
metastaz 0,060
7-9 1.8+0.84 1-3
sayisi
Total 2.66+4.89 0-27
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5. TARTISMA

Kanser vakalarinda hastalarin sagkalimini olumlu ydnde etkilemek
guvenilir prognostik biyobelirteglerin bulunmasini gerektirir. Bu galismada esas
amacimiz KKH markerlarindan olan ALDH1A1 antikorunun iHK’sal yéntemle
KRAK tanili vakalarda degisik evre ve derecede olan timdrlerde ve bitisik
mukozada  ekspresyonunu  degerlendirmektir.  KKH’ler  proliferasyon,
tobmorgenezis, diferansiyasyon, kendini yenileme kapasitesi, kemoradyoterapiye
direncgle karakterizedir. Kolon kanserini baslatici hicrelerin kendini yenileme ve
diferansiyasyon kapasiteli oldugu ve fenotipik dedisim olmadan seri
transplantasyonlarla bu 6zelliklerini  korudugu tespit edilmigtir. TUmor
gelisiminde rolu ve tedavide basarisizliklardan dolayr KKH markerlari buayuk ilgi
gormeye baslamistir®. ALDH1A71'in KRAK'da ve diger organlarin kanser
turlerinde ekspresyonuyla ilgili dinya literatirinde celiskili sonuclar ortaya

koyan bircok galisma mevcuttur:

Hollanda’da 158 vakalik bir ¢alismada primer KRAK ve bu timorlere
karsillk gelen karaciger metastazinda ALDH1A1 seviyelerine bakilmisg,
ALDH1A1l ekspresyonunun kotd prognoz gostergesi oldugu ve kotu histolojik
diferansiyasyon, sag taraf ve kisa sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica
karacier metastazlarinda ALDH1A1 ekspresyonu Kkarsilik gelen primer
tumorlerle kiyaslandiginda anlamli  derecede yuksek izlenmis, tUumor
rezeksiyonu oncesi RT ve / veya KT alimi molekuler alt tipten bagimsiz olarak

artmis ALDH1A1 seviyeleri ile iligkili saptanmistir’.

2015 yiinda Chen J ve ark.’nin meta- analizle yaptigi arastirmada 9
calismada toplamda 1203 KRAK vakasinda ALDH1 ekspresyonunu
degerlendirmigstir. Vakalardan 127’si preoperatif radyokemoterapi (RKT) tedavisi
goérmus, 23’0 musindz adenokarsinom tanisi almigtir.

Genel olarak yilksek ALDH1 ekspresyonu iHK’sal boyama ile %46.5
oraninda saptanmistir. Bagimsiz bir prognostik faktor olarak yiksek ALDH1
ekspresyonu 5 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile anlamli olarak
iligkili bulunmustur (p degerleri sirasiyla: p=0.0004 ve p<0.0001). RKT sonrasi
ALDH1 upregulasyonu izlenmistir. Ancak bu c¢alismada da, bir takim

sinirlamalar mevcuttur. ilk olarak calismadaki vaka sayilari az olmasindan
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dolay! subgrup analizlerinde dogruluk olasilgi etkilenmektedir. ikinci olarak da
calismalar arasinda ALDH1 ekspresyonu icin pozitif boyanan hicrelerin cut-off
degerleri > %1.3 ten >%50 arasinda degismektedir. Uglincii olarak bu meta-
analize dahil edilen calismalar Cince ve Ingilizce yayimlanan makalelerden
olusmaktadir. Bu sepepten meta-analiz sonucu ALDH1 6nemli KKH belirteci
olarak KRAK’larda kotl klinik sonug ve progresyon belirleyicisi olsa da buyik
prospektif c¢alismalarla bu c¢alismanin  dogrulugunun kontrol edilmesi
gerekmektedir®®.

49 KRAK, 13 adenom ve 9 normal vaka Uzerinde yapilmis ¢alismada
normal mukozada dusuk ALDH1 ekspresyon derecesi saptanirken, timore BM
ve adenomlarda armis ALDH1 ekspresyonu tespit edilmistir. Tumoérlerde
ALDHL1 ekspresyonuyla lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki bulunmusg (p=0.04) ancak, ilgin¢ bir sekilde tumor derecesi ve perinoral
invazyonla ters iligki goérulmastir. Ayrica vakalarin %77,2’sinde timore bitisik
normal mukozada boyanma izlenmistir’’.

70 primer KRAK vakasi Uzerine yapilan bir bagka c¢alismada ayni
zamanda 3 KKH biobelirtecinin (Notchl, ALDH1 ve CD44) prognostik degerine
bakilmistir. Her {i¢ biyobelirtecin ekspresyonu ile tiimér derecesi, LVi, lenfositik
infiltrasyon derecesi, peritimdral tomurcuklanma, lenf nodu orani, lenf nodu
metastazi, AJCC evresi arasinda yuksek istatistiksel anlamli iliski (p<0.001)
saptanmistiré?,

KRAK tanisi alan 424 hastanin kanser dokusu ve 196 adet tumor
dokusunun 2 cm o6tesindeki saglam mukozadan mikrodizi yontemi ile yapilan
arastirmada kanser dokularinda ALDH1A1 protein ekspresyonunun tumor
icermeyen mukozaya kiyasla anlamli sekilde arttigi izlenmigtir. ALDH1A1
protein ekspresyonunun artmasi bolgesel lenf nodu metastazi ile anlamli
sekilde iligkili bulunmustur (p= 0.002). NO olgularda % 64.28; N1 olgularda
%75.49; ve N2 olgularda %82.14 olarak bulunmustur. Neticede ALDH1A1 agiri
ekspresyonunun KRAK’larda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
gosterilmistir’®, Bu calismanin bulgulari 2014 yilinda yayinlanan Xu ve
arkadaglari tarafindan KRAK'larda IHK, gergek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ve western blot yontemi ile ALDH1A1 ekspresyonunun

incelendigi calisma ile de desteklenmistir?.
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Hou ve ark. 15’i timérden 8 cm mesafede normal kolon mukozasi igeren
98 kolon kanser vakasinda poliklonal ALDH1 antikoru kullanarak yaptiklari
calismada lyi, orta ve kotu diferansiye KRAK'larda lenf nodu metastazi pozitif
vakalarin negatiflerle ve evre 3 ve 4 tumorlerin, evre 1 ve 2 tumorlerle
karsilasgtirimasi sonucu ALDH1 pozitiflik oraninin énemli derecede yiksek
oldugu bulunmustur. Vakalarin sagkalimlari karsilastirildiginda ALDH1 negatif
grubun pozitif gruba gore daha iyi oldugu ortaya gikmistirg,

Kalret ve ark. yaptigi calismada KRAK'larda iHK’sal ydntemle hastalarin
kiiguk bir alt populasyonunda ALDH1Al'in nukleer ekspresyonunun daha kisa
sagkalim ile iligkili oldugu saptanmis, sitoplazmik ekspresyonun ise, kolorektal
kanserde prognostik veya prediktif belirte¢ olarak klinik agidan énemli olmadigi
sonucuna varimistiré4,

Lugli ve ark. genig vaka serisinde 1420 KRAK tumorinden alinan
dokularr CD133, CD166, CD44, EpCAM, ALDH1A1 kok hicre belirtegleri ile
paralel sekilde incelemis ve ALDH1Al ekspresyonunun genel sagkalimla
anlamli bir iligkisinin olmadigini gostermistirs®.

Langan ve ark. daha dnce yayinladigi ¢alismada ALDH1A1 proteininin
ekspresyonunun artmasi hasta sagkaliminin azalmasina yonelik bir egilim
gostermesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli sonuca varamamistir®® (p =
0,16).

Bir diger calismada ALDH1 ekspresyonu metastatik ve metastatik
olmayan kolorektal timorlerde degerlendirilmistir. Onceki calismalarin aksine,
erken evre metastatik olmayan kolorektal timorlerin ALDH1 ekspresyonunda
artis gosterdigi ve bu ekspresyonun daha ileri asamalarda kayboldugu
bulunmustur. ilging bir sekilde ALDH1'in en diisiik ekspresyonu genelde cok
yiksek seviyelerde eksprese edildigi karacigdeki metastatik tumorlerde
saptanmistir. Ayrica ALDH1'in bitisik neoplastik olmayan kolorektal dokuya
kiyasla timor hicrelerinde asiri eksprese oldugu gorilmustird”’.

Zou F ve arkadaslarinin 20 iyi, 20 orta ve 20 ADT’'den olusan toplam 60
vaka serisi Uzerine yaptigi bir arastirmada IHK boyama neticesinde, farklilagsma
derecesi kotulestikce (iyi diferansiyeden az diferansiyeye dogru) ALDH1
boyama oraninin arttigi gosterilmistir (x2 = 8.918; p<0.05)88.

Bu calismadaki diger onemli bulgulardan biri de dugsuk dereceli
timorlerde daha yuksek dizeyde ALDH1 ekspresyonunun bulunmasidir
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(p<0.05). Ayrica ALDH1 pozitif hastalarin, ALDH1 negatif hastalara goére daha
kisa sagkalima sahip olduklari bulunmustur (p= 0.034). Bu sonuglar ALDH1'in,
kolorektal karsinogenezi normal kolorektal dokulardan ayirt etmek ve hastanin
prognozunu on gormek icin KKH belirteci olarak kullanilabilecegi anlamina
gelmektedir. Bu galismada ayni zamanda diger KH belirteci CD133 kullaniimis
ve CD133’Un yluksek evreli timdrlerde ve metastaz yapan vakalarda ana
tumorde metastaz yapmayanlarla kiyasla ylUksek derecede eksprese oldugu
bulunmusgtur. Neticede her iki belirtecin KKH belirteci oldugu ve birlikte
kullanimin daha faydali olacagi sonucuna variimistir.

Bununla birlikte diger calismalar ALDH1A1 proteininin IHK’sal olarak
KRAK dokularinda heterojen ekspresyon paternleri gosterdigini ortaya
cltkarmistir. Huang ve arkadasglari ALDH1A1 ekspresyonunun bazi tiumor
dokularinda negatif, tumér dokularinin %29,3'Unde pozitif ve ALDH1A1'in
sitoplazmik ekspresyon paterninin negatiften gicli boyanmaya kadar oldukca
degisken oldugunu bulmustur. Tumor hdcrelerinin yaklasik %20-50'si herhangi
bir seviyede sitoplazmik ALDH1A1 pozitiftligi sergilemistir.

Baska bir genis vaka serisinde Deng ve ark. IHK ile ALDH1A1l
ekspresyonu icin 1287 KRAK vakasini incelemis ve 987 vakada (%76,7) tUmor
dokusunda sitoplazmik ALDH1A1 ekspresyonunun negatif oldugunu ve
ALDH1A1'in asirn ekspresyonunun (>%25 pozitif timor hicreleri) geri kalan 300
vakada (%23.2) gézlendigini gostermistir®.

ALDH1A1 degisik kanser tiplerinde de denenmistir. HCC’lerde iyi
prognozla iligkili oldugu ve bu kanserlerde guvenilir KKH belirteci olmadigi
bildiriimistir. Tanaka ve arkadaslari IHK ydntemi kullanarak karaciger
dokusunda perivaskuler orta kuvvette boyanan hucrelerle kiyasla ALDH1Al
asirt  ekspresse eden hicreler tanimlamistir®®.  ALDH1A’'in  HCC
spesmenlerindeyse tumor icerisinde ¢ok heterojen ve non-uniform sekilde
eksprese oldugunu bulmustur. Buradaki ALDH1A1’i yiksek seviyede ekspresse
eden hucrelerin “ALDHbri cells”’lere (ALDH'In enzimatik olarak daha yuksek
aktivite gosterdigi hucre grubu-ALDH-bright cells” meme karaciger, kolon, akut
myeloid I6semilerde kendinin adezyon, migrasyon, proliferasyon oranindan
dolay1 KKH’leri olarak kabul edilir) karsilik gelip gelmedigi net bilinmemektedir.
ALDHbri hiicrelerin metastatik 6zellikleri ALDH’1I dusUk seviyede eksprese eden

hicrelerden yuksek olup kemorezistansa katkida bulunmaktadirlar. Ayrica
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onceki calismalarda akim sitometrisi ile belirlenen ylksek ALDH aktivitesi
normal karacigerde progenitor ve HCC vakalarinda KKH belirteci gibi
Onerilmistir. Ek olarak ALDH1Al ekspresyonuyla baglantih olan ALDHbri
hiicreleri bu molekllin enzimatik aktivitesine dayanan Aldefluor analizi
kullanilarak tanimlanmistir.

Ayri bir calismada Suzuki ve ark. primer HCC 6rneklerinde ALDH1AL'i
degerlendirmek icin IHK kullanmistir. ALDH1A1 asiri eksprese eden hucrelerin
ylizdesini degerlendirdikten sonra ALDH1A1l-yuksek HCC’ler, 6nceki raporlarla
uyumlu olarak disuk serum alfa-fetoprotein seviyeleri, iyi diferansiye ve olumlu
bir klinik sonug ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur®?.

Ek olarak, Tanaka ve ark. ALDH1A1'i asin eksprese edici hucrelerin
koklugunu degerlendirmek igin ALDH1AL'in birkag KKH / progenitor belirtecle
(EpCAM, BMI1, CD13, CD24, CD90 ve CD133) kolokalizasyonunu
arastirmistir®. Onceki bir raporla gelisen sonu¢ alinmistir. ALDH1A1 asiri
eksprese eden hicreler bu KKH belirteglerinden higbiriyle ortak ekspresyon
gostermemigtir. KKH'lerin varliginin genellikle kotu diferansiyasyon ve daha
kotu sagkalim ile iligkili oldugu g6z onune alindiginda sonuglar ALDH1A1'in
HCC'de guvenilir bir KKH belirteci olmadidini gostermektedir®:.

Sonug olarak, HCC'lerde yuksek oranda ALDH1A1 asiri eksprese eden
hdcrelerin varligi, iyi diferansiye patolojiyi ve iyi klinik prognozu gdsteren bir
faktor olabilir. Ayrica ALDH1Al-asiri eksprese eden hicrelerin HCC'lerde bir
KKH Dbelirteci olarak degil, farkllasma belirteci olarak islev goérdugu
gorulmektedir®®: 92,

Chang ve ark. 442 vakadan olusan c¢alismada over kanserlerinde
ALDH7?’in iyi prognostik faktor oldugunu bulmus ve over kanserlerinde ALDH?1’in
KKH belirteci olup olmamasinin belirlenmesinin gerektigini vurgulamigtir. Bu
belirtecin ekspresyonunun kétu prognozla iligkili oldugu kanser tirlerinden farkli
olarak over kanserlerinde farkli bir fonksiyon Ustlenebilecegi fikri ileri
sUrGimastirs.

IHK’sal olarak ALDH1'in pankreas kanserindeki prognostik &nemini
inceleyen iki calismada farkli sonuglar alinmistir®*9°, Belki de bu degerlendirme
yontemlerinin farkli olmasindan (bir arastirmaci doku mikrodizi yontemi, digeri

tam doku kesiti alinmig slaytlari kullanmistir) kaynaklaniyor olabilir.
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Akciger, 06zofagus, mide, meme, karsinomlarinda ALDH1A1
ekpresyonunun koétli prognozla iligkili oldugun gosteren galismalar yapilmistir®:
97, 98_

Bizim c¢alismamizda tumoérde ALDH1Al1 ekspresyonu ve KPP
kargilastinldiginda boyanma yogunlugu ile diferansiyasyon derecesi (p=0.009)
ve tumorle BM’de boyanma yogunlugu (p=0.001) arasinda istatistiksel anlaml
iliski bulunmustur. Tumor diferansiyasyonu kotulestikce boyanma yogunlugu
artmigtir. Bundan bagka timdrde boyanma yogunlugunun degismesine uygun
olarak BM’nin de boyanma yodunlugunun degistigi gériimustar.

Ayni sekilde timoérde ALDH1A1 boyanma yogdunlugunun boyanma
yuzdesine c¢arpimindan olusan degerleri kategorilere ayirarak KPP’lerle
kargilagtirdigimizda yine bu kategorilerilerle timor derecesi (p=0.01) ve
mukozada boyanma yogunlugu (p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur.

Tumor derecesi ile ALDH1Al ekspresyonu arasinda anlamh iligki
olmasina ragmen, Ozellikle evre ile anlamh bir iliski olmamasi bizim
calismamizda ALDH1A1 izoformunun prognostik énemini desteklememektedir.
Evre 1l ve Evre Ill timorlerde 2+ ve 3+ boyanan vakalarin olmasi evre artisina
bagli boyanma yogunlugunun arttigini gosterse de evre IV timoérlerde 14
vakadan sadece 2 vakada 2+ boyanma gorulmas, 1 vaka negatif, diger 11 vaka
ise 1 + boyanma g0stermistir. Boylelikle istatistiksel olarak anlamli sonug
alinmamigtir. Ayrica sunu da vurgulamak gerekir ki, tomurtn histolojik
derecesinin yuksek olmasi kotl prognoz gostergesidir. Bu mantiktan yola
¢ikarak bizim ¢alismamizda ALDH1A1 boyanma yogunlugu ile derece arasinda
anlamli ilski oldugundan dolayisiyla bu belirtecin ekspresyonunun artmasi kot
prognoza egilimi gosterse de istatistiksel anlamli netice bulunmadigindan
ALDH1A1 ekspresyonunun kotu prognozla iliskisinden bahsedilemez. Evre Il
ve evre lll ile kiyasla artmis ekspresyonun evre IV timdorlerde ¢ok az gorilmesi
belki vaka sayisinin az olmasindan veya teknik nedenlerden kaynaklanmig
olabilir.

Dusuk evre ve dereceli timorlerde gorilen 2 ve 3 pozitifligin timaordeki
hicrelerin gercekten KKH’leriyle baglantili olup olmamasinin da test edilmesi
gerekmektedir. Bizim vakalarimizda da ALDH1Al over karsinomlari ve

HCC’lerde oldugu gibi KKH belirteci degil, tamamen farkh bir fonksiyon
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Ustleniyor olabilir®® 2, Yukarida vurgulandi§i lzere literatlirde bu belirtecin
prognostik degerine yonelik genig vaka serilerinde birbiriyle ¢elisen sonuglar
g0z o6nunde bulunduruldugunda KRAK’larda ALDH1A1 belirtecinin prognostik

degderinin hala tartigmali oldugunu dusunmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER

100 vakanin dahil edildigi kolorektal adenokarsinom vakalarinda timoérde
ALDH1Al1 boyanma yogunlugu ile diferansiyasyon derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p= 0.009).

Tumorde boyanma yogunlugu ile mukozanin boyanma yogunlugu
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmistir (p= 0.001).

Tumorde ALDH1A1l boyanma yogunlugunun boyanma yuzdesine
carpimindan  olusan  de@erleri  gruplara  ayirarak  KPP’lerle
kargilastirdigimiz zaman bu kategorilerle timor derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir (p= 0.010).

Tumorde ALDH1Al1 boyanma yogunlugunun boyanma ylzdesine
carpimindan  olusan  degerleri  gruplara  ayirarak  KPP’lerle
kargilastirdigimiz zaman bu kategorilerle mukozanin boyanma
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=
0.001).

ALDH1A1 ekspresyonu ile bolge, cinsiyet, tumor ¢api, invazyon derinligi,
lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, evre, LVi, PNi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamigtir.

Sonug olarak bizim ¢alismamiz ALDH ailesinin bir Gyesi olan ALDH1A1
izoformunun KRAK’larda prognostik degerini desteklememektedir.
Yapilacak arastirmalarin daha genis vaka serilerinde calisiimasiyla
beraber diger molekller yontemlerin —western blotting, ALDELFLOUR
ASSAY, RT-PCR, akim sitometri kullaniimasi ve farkh KKH belirtecleri ile
paralel olarak karsilikli kontrol edilerek gercekten tim pozitif vakalarda
ALDH1A1 KKH belirteci mi, yoksa farkli bir fonksiyon mu Ustleniyor
sorusunu aydinlatmak ve teknik hatalari minimuma indirmek gerekir.
ALDH1A1 ekspresyonun bircok ileri evre timdrlerde gérilmemesinin bu
molekllin kayba ugrayarak fonksiyonunun diger ALDH izoformlari
tarafindan kompanse edilip edilmedigini arastirmak igin ALDH’nin diger
izoformlarini igeren poliklonal antikorlar denenebilir. Bdylelikle ayni
zamanda ALDH’larin kolon kanserlerindeki 6nemini agiklamak mimkuin

olabilir.
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9- Ekspresyonu degerlendirirken net kabul goérmuls bir cut-off degerinin
olmamasi nedeniyle subjektivite bu tur calismalarda 6nemli bir yaniltici
olmaya devam edecektir. Bu yonde vakalarin degerlendiriimesi igin bir
konsensusun geligtiriimesi daha guvenilir sonuglara ulasmaya yardimci

olabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AD : Az Diferansiye
ADT : Az Diferansiye TUmor
AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome

(Kazaniimig Bagisiklik Yetersizligi Sendromu)

AJCC : The American Joint Comminittee on Cancer
ALDH : Aldehit Dehidrogenaz

APC : Adenomat6z Polipozis Koli

ATRA : All-Trans Retinoic Acid

ATZ : Anal Transizyonel Zon

BM : Bitisik Mukoza

CCP : Cronkhite-Canada Polipleri

CCs : Cronkhite-Canada Sendromu

CEA : Carcinoembryonic Antigen (Karsinoembriyonik antijen)
cimp : The CpG island Methylator Phenotype
CSCs : Cancer Stem Cells (Kanser Kok Hicre)
DKH : Doku Kok Hucreleri

DNA : Deoksiribonukleik Asit

EBP : Enhancer-Binding Protein-3

EKH : Embriyonik Kok Hucreler

FAP : Familyal Adenomatozis Polipozis

HCC :Hepatosellller Karsinom

HP . Hiperplastik Polipler

iD . lyi Diferansiye

iDT : lyi Diferansiye Timor

IHK : immunohistokimya

iL5 - interldkin-5

JP : Juvenil Polipler

KE : Klonal Evrim

KH : Kbk Hucre

KKH : Kanser Kok Hiicre

KPP : Klinikopatolojik Parametreler

KRAK : Kolorektal Adenokarsinom



KT
LNM
LVi
MHAP
MSI
MUCL1
NADP
ODD
PBS
PCR
PNi
RA
RAR
RARE
ROS
RT
RXR
SCs
SPS
SSA/P
TA
TIC's
TNM
TSA
TVA
VA
WHO
WNT

: Kemoterapi
: Lenf Nodu Metastazi
: Lenfovaskiiler invazyon
: Mikst Hiperplastik Adenomat6z Polip

: Mikrosatellit instabilitesi

: Mammary-Type Mucin

: Nikotinamid Adenin Dinukleotit Fosfat,

: Orta Derece Diferansiye

: Phosphate-Buffered Saline

: Polimeraz Chain Reaction, (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
: Perindral invazyon

: Retinoik Asit

: Retinoik Asit Reseptort

: Retinoic Acid Response Element

: Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Turleri)
: Radyoterapi

: Retinoid X Reseptorleri

: Stem Cells (Kok hiicreler)
: Serrated Polipozis Sendromu

: Sesil Serrated Adenomlar/Polipler

:TUbuler Adenom

:Tumor-Initiating Cells (Tumor Baslatici Hiicreler)
:TUmOor-Nod-Metastaz
: Traditional Serrated Adenom (Geleneksel serrated adenom)
: Tubulovill6z Adenom

: Villoz Adenom

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiiti)

- Wingless-integrated
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