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OZET

Kolorektal kanserler tim dinyada 3. en sik goérllen kanser tipidir ve kanser
nedenli Olumlerin 4. en sik nedenidir. 50 yasindan sonra goérulme sikligi artar.
Gelismis Ulkelerde ortalama tani alma yasi 70’tir. Genetik faktorler yani sira yas,
erkek cinsiyet, inflamatuvar barsak hastaliklari, sigara ve alkol kullanimi, beslenme
aliskanliklari, obezite, diyabet risk faktorleri arasindadir. En énemli prognostik faktor
timortn tani anindaki evresidir. Tedavisi esas olarak cerrahi, rektal kanser icin
neoadjuvan radyoterapi ve evre lll/IV ile yuksek riskli evre Il kolon kanserleri igin
adjuvan kemoterapidir.

Adenomlar intestinal epitelden koken alan, kolon kanser gelisimine oncul,
malignite potansiyeli olan glandiler neoplazmlardir. Yasla ve erkek cinsiyette
gorulme sikhgr artar. Histolojik olarak tubdler, tubulovilloz, villoz ve diz (deprese)
adenomlar olmak tizere dort kategoriye ayrilirlar?.

Kolorektal kanserler en sik prekirsor lezyonlar olan displastik adenomlardan;
10 yildan uzun sirede gelisirler’?. Adenomlardan kanser gelisimindeki basamakl
ilerleyisin en erken olayr APC gen mutasyonudurt. KRAS onkogen mutasyonunun
aktive olmasi ve TP53 tumaor supresor gen mutasyonunun inaktive olmasiyla sekans
ilerler.

Bu calismada amacimiz, Sox-2 ve B-katenin'in kolonun adenomat6z polipleri
ve adenokarsinomunda ekspresyonun arastiriimasi, adenom-karsinom sekansinda
bu belirteclerin yeri ve etkisinin degerlendiriimesidir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda 2002-2014 yillari
arasinda tani alan, tedavisi ve takibi hastanemizde yapilan 56 dusuk dereceli displazi
iceren tubuler adenom, 53 yuksek dereceli displazi iceren tubuler adenom, 44
tubulovilloz adenom, 29 villoz adenom ve 60 kolon adenokarsinomu calisma
kapsamina alindi. Gruplar arasinda Sox-2 ve B-katenin'in immunohistokimyasal
ekspresyonlari ve bu belirteclerin her grup igcinde yas, cinsiyet, polip sayisi,
lokalizasyon; adenokarsinomlar icin diferansiyasyon, evre, lenfovaskuler invazyon ve

tumor boyutu ile arasindaki iliski degerlendirildi.

Anahtar Sozcukler: Adenomat6z polip, Adenokarsinom, B-katenin, Kolon, Sox-2



ABSTRACT

Investigation of Sox-2 and B-catenin Expression For Diagnosis in

Adenoma-Carcinoma Sequence of Colon Polyps

The colon carcinomas are third common type of all cancers, and also
4th  most common cause of cancer-related death in the world.
The incidence increases after the age of 50. The average age for diagnosis is 70
years, in developed countries. The risk factors are genetic, obesity, male gender,
inflammatory bowel diseases, diet, smoking and alcohol etc... Stage is the most
significant prognostic factor. The treatment modalities are surgery, neoadjuvant
radiotherapy (rectal cancer) and adjuvant chemotherapy (stage IllI/IV and high risk
stage Il colon cancers).

Originating from the intestinal epithelium adenomas are glandular
neoplasms, which are precursors to colon cancer progression and have malignant
potential. The incidence increases with age and male gender. Adenomas are
classified as tubular, tubulovillous, villous and flat types histopathologically.

Colorectal cancers develop in over 10 years from the dysplastic adenomas
which the most common precursor lesions. The earliest events is a mutation of the
APC gene in adenoma-carcinoma sequence. Sequence progresses with the
activation of the KRAS oncogene mutations and inactivation of the TP53 tumor
suppressor gene mutation.

The aim of this study is to investigate Sox-2 and B-catenin expressions and
determine its prognostic value in colorectal cancers and adenomatous polyps.

The study population was comprised 60 patients with colon adenocarcinoma,
29 patient with villous adenoma, 44 patient with tubulovillous adenoma, 56 patient
with tubular adenoma with low grade dysplasia, 53 patient with tubular adenoma with
high grade dysplasia which are diagnosed at pathology department of Mersin
University Faculty of Medicine from 2002 to 2014. Immunhistochemical expression of
Sox-2 and B-catenin and their relationship with clinicopathological parameters were

evaluated.

Key words: Adenomatous polyp, Adenocarcinoma, B-catenin, Colon, Sox-2



GIRIS VE AMAG

Kolorektal kanserler tUm dunyada 3. en sik gorulen kanser tipidir ve kanser
nedenli olimlerin 4. en sik nedenidirt. 50 yasindan genclerde gorilme sikhi
disikken yagsla artar!. Gelismis (lkelerde ortalama tani alma yasi 70’tirt. Genetik
faktorler yani sira yas, erkek cinsiyet, inflamatuvar barsak hastaliklari, sigara ve alkol
kullanimi, beslenme aliskanliklari, obezite, diyabet risk faktorleri arasindadir?. En
onemli prognostik faktor ise timorin tani anindaki evresidir?. Tedavisi esas olarak
cerrahi, rektal kanserler i¢cin neoadjuvan radyoterapi ve evre Ill/IV ile yuksek riskli
evre Il kolon kanserleri igin adjuvan kemoterapidir?.

Kolorektal kanserler en sik premalign prekirsor lezyonlar olan displastik
adenomlardan; 10 yildan uzun slrede gelisirler’?. Adenomlar intestinal epitelden
koken alan, kolon kanser gelisimine oncul, malignite potansiyeli olan glanduler
neoplazmlardir. Yagla ve erkek cinsiyette gortlme sikhigi artar. Histolojik olarak dort
kategoriye ayrilirlar; tibuler, tibilovilloz, villoz ve diiz (deprese) adenomlar?. Tlbuler
adenomlar adenomat6z poliplerin yaklasik %75-80'ini olusturur ve malignlesme
olasihdr %5'ten azdir. Tubulovilldz adenomlar adenomatdz poliplerin %10-15'ini
meydana getirir ve %20-25 oraninda malignlesme olasiligi vardir. Villéz adenomlar
ise geri kalan %5-10 kadarini olusturur ve %35-40 oraninda malignlesme potansiyeli
tasirlar®

Adenomlardan kanser gelisimindeki basamakl ilerleyisin en erken olayi APC
(Adenomatous Polyposis Coli) gen mutasyonudur'. KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) onkogen mutasyonunun aktive olmasi ve TP53 (TUmor Protein
p53) timor slipresér gen mutasyonunun inaktive olmasiyla sekans ilerler?.

B-katenin, kaderinlerle iliskili, hiicreler arasi adezyonda gorevli sitoplazmik bir
proteindir. Ayni zamanda Wnt sinyal yolaginin da 6nemli bir komponentidir. APC
proteini normalde [B-katenine baglanir ve pargalanmasini saglar. APC fonksiyon
kaybinda -katenin birikir ve niikleusa transloke olur ve proliferasyonu arttiran MYC
ve Siklin D71i kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive eder®. B-katenin'in
parcalanmasini saglayan kompleksin bir pargasi olan Axin-1 geninde meydana gelen
mutasyonlar da sitoplazmada ve nikleusta [-katenin birikimine yol acarak
hepatoseliiler karsinom gelisimine neden olur®6. Hepatoblastomlarin gogunlugu ve
intestinal tip gastrik kanserlerin bir kisminda da B-katenin mutasyonu s6z

konusudur®. Yani sira endometrial karsinom, endometrioid tip ovaryan karsinom,
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melanom, pilomatrikoma, anaplastik tiroid karsinomu, prostat karsinomu, Wilm's
tumora, akciger karsinomu ve medulloblastom gibi birgok farkli kanser turinde de
farklh oranlarda B-katenin mutasyonu saptanmistir®.

Sox2 (Sex determining region Y-box 2) embriyonik ve néronal kék hicrelerin
kendini yenileme ve diger hucrelere donusebilme Ozelliginin devam etmesini
saglayan, SOX ailesinin B grubuna dahil high mobility group box transkripsiyon
faktoradar. Diger SOX ailesi uyeleri gibi hicre akibetinin belirlenmesinde, hiicre
farkhlasmasinda ve ¢ogalmasinda kritik rol oynar. Sox2 bircok kanser tipinde hticre
¢ogalmasi ile iligkilidir. Kanser kok hucrelerinde de bulunur ve tUmor hicrelerinin
kendini yenileme yetenegini ve timoér blylimesini yonlendirir’. Birgok kanser tipiyle
(kolorektal, meme, glioblastom, melanom, ovaryan kanserler...) iligkili oldugu
belirlenmistir. Sox2’nin anormal ekspresyonu akciger ve 6zofageal skuamdz hicreli
karsinomlarda hucre ¢ogalmasini arttirirken; gastrik kanserde hicre gogalmasini
inhibe ettigi gosterilmistir. Kolorektal karsinomlarda proliferasyonda Sox2'nin etki
mekanizmasi ¢ok acgik degildir®. Ancak nikleer B-katenin ekspresyonuna benzer
olarak yuksek diuzeylerdeki Sox2 ekspresyonunun koétl prognoz, rekurrens ve diusuk
hastaliksiz sagkalim oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir®.

Literaturde farkli yayinlarda kolorektal kanserlerde Sox2 ve -katenin'in immun
ekspresyonlari ve molekller yontemler ile arastirmalar bulunmaktadir. Omurgalilarin
genomunda yaklasik 20 Sox proteini bulunmaktadir. Sox faktérleri, Wnt sinyalinin de
gorev aldigi doku 6zellesmesi, organ gelisimi, kok hiicre homeostazi, kanser geligimi
gibi prosesleri duzenler. Hucre icerigine gore ve iligkili olduklari proteinlere gore
transkripsiyonel aktivatdr ya da baskilayici olabilirler. Sox proteinlerinin Wnt bagimsiz
bircok fonksiyonu olsa da normal gelisimde ve hastaliklarda Wnt'yi dlzenleyici rolleri
de vardir. Sox17 ve Sox3 B-katenin/Tcf etkinligini baskilarken; Sox4 gibi bazi Sox
proteinleri de B-katenin'in transkripsiyonel aktivitesini arttirir. Bazi Sox genlerinin
ekspresyonu da Wnt araciligi ile duzenlenir ve bu da feedback mekanizmasini
saglario,

Sox7 ve Sox17 gibi bazi Sox proteinleri insanlarda birgok timdrde epigenetik
olarak sessizdir ve timor siipresor olarak gérev yapar!l. Kolon kanser hticrelerinde
de Sox7 ve Sox17'nin asir ekspresyonunun hiperaktif B-katenin aktivitesini
baskiladigi dolayisiyla Siklin D1 ekspresyonunu ve hicre proliferasyonunu azalttigi
bulunmusturtt1213 Fakat bu iki belirteci adenom-karsinom sekansinda birlikte

arastiran galisma yoktur.



Amacimiz kolorektal kanserlerin prekirsor lezyonlarinin kansere doénusme
potansiyelinin arastirilmasidir. Bunun arastirimasi kolorektal kansere donusme
potansiyeli olan lezyonlarin (adenom tiplerinin ve 0&zelliklerinin) belirlenmesinde
yardimci olacaktir. Bu durum hastalarin tani ve yoénetim ile prognozuna katkida

bulunacaktir.



GENEL BILGILER

Kolon Embriyolojisi

Sindirim sisteminin epiteli ve tlrevlerinin parankimi endodermal; muskuler ve
peritoneal elemanlari ise mezodermal kaynakhdir. Bu sistem, bukkofaringeal
membrandan kloakal membrana kadar uzanir ve 6nbarsak, ortabarsak ve sonbarsak
bdélimlerine ayrilir. Gestasyonun 4. haftasindan itibaren barsagin orta ve alt bélumleri
viicudun orta hatti Gizerinde (i¢ parca halinde gérilir. On barsaktan; 6zofagus, trakea
ve akciger tomurcuklari ile mide ve koledok kanalinin acgildigi noktaya kadar olan
duodenum pargasi gelisir. Orta barsak, primitif barsak halkasini olusturur ve
koledogun duodenuma agcildigi noktanin altinda kalan duodenal par¢adan, transvers
kolonun 2/3 proksimal ve 1/3 distal parcalarinin birlesim yerine kadar devam eder.
Primer halka tepe noktasindan vitellin kanal yoluyla yolk kesesi ile gegici bir sure agik
bir sekilde iliskide bulunur. Altinci haftada barsaklar o kadar hizla buydr ki umblikal
kord icine herniye olurlar (fizyolojik herniasyon). Barsaklar 10. haftada, karin
bosluguna geri dénmeye basglarlar. Bu olaylar sirasinda orta barsak saatin tersi
yoninde 270 derecelik bir dontus de yapar. Son barsaktan, transvers kolonun 1/3
distalinden anal kanalin Ust kismina kadar olan barsaklar geligir (anal kanalin distal
parcasi ektodermal anal cukurdan geligir). Son barsagin kaudal kismi, Urorektal
septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde de mesane ve Uretra olacak
sekilde ikiye bolunurt415.16,

Kolon Anatomisi

Kolon yetiskinlerde ortalama 150 cm uzunlugunda olup, ileogekal bdlgeden
bagslayarak rektosigmoid kdseye kadar uzanir. Kolonun anatomik bolimleri sirasiyla
cekum, cikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolondur (Resim 1).
Sigmoid kolondan itibaren kalin barsak rektum olarak devam eder ve anusle birlegir.
Kolon ¢api gekumda 6-7 cm iken asagi dogru indikge daralir ve rektosigmoid késede
2,5 cm'ye kadar duser'”* Kalin barsagin periton ile iligkisi degiskenlik
gostermektedir. Cekum, transvers kolon ve sigmoid kolonun tamami, ¢ikan kolonun
on ve arka yuzleri, inen kolonun 6n ve yan yiizleri peritonla ortalidirt’. Rektumun
pelvis ve anal kanal icinde uzanan 8-15 cm’lik distal kismi ekstraperitoneal olarak

yerlesmistir 1220,
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Sekil 1: Kolon bolimlerinin sematik gosterimi

Transverse colon .
N

-, Descending

Ascending - colon

colon

lteum
{opening to the small intestine,
going towards the stomach)

Cecum

Sigmoid
colon

Rectum -
Anus

Cekum: Yaklasik 10 cm uzunlugunda 5 cm genisliginde, kalin barsagin kér kese
seklindeki ilk bélimu olup terminal ileum girisinin distalinde, sag fossa iliakada yer
alir. Cekum hareketli bir organdir, tim yuzeyleri peritonla kaplhdir ve genellikle kisa
bir mezosu vardir. Cekumun i¢ yan arka bdlimune ileogekal valv acilir. Terminal
ileumun sirkiler ve longitudinal kas liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi
ileum iceriginin gcekuma dogru hizl gecisini engelledigi gibi, cekumdan ileuma dogru
refliyl de onler. Cekumun i¢ yan ve arka yuzine, ileogekal valvin 2 cm altina
apandiks acilir. Apandiks uzunlugu ortalama 9 cm olan (2 ile 20 cm arasinda) kor bir
tibdler yapidir 17:19.21.22,

Cikan kolon: Yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve ileogekal kavsaktan sag kolik
bdlgeye kadar uzanir. Karaciger altinda sola ve asagi dogru donerek transvers
kolonla devam eder. Bu doniis noktasina hepatik fleksura denir. Cikan kolon 6n ve
yan yuzlerinde peritonla kaplidir. Arka ylzinde yer alan Toldt fasyasi ile karin arka
duvarina tutunurt’.18.19,

Transvers kolon: Yaklasik 50 cm uzunlugundadir. Sag kolon kdgesinden baglar.
Batini sagdan sola dogru kateder ve dalak 6nunde splenik fleksuray! olugturarak
asagiya doner. Transvers kolon tim yuzeylerinde peritonla kaplidir. Transvers
kolonun 6n-Ust ylzine yapigsan omentum majus ince barsaklarin 6nunden agagiya,

pelvise dogru uzanir 17:1°,
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inen kolon: Kolonun, sol kdseden (splenik fleksura) itibaren asagi dogru dénerek,
pelvise kadar uzanim gosteren yaklasik 25 cm uzunlugundaki bolumudur. Capi ¢ikan
kolon ve transvers kolona gore daha dardir. inen kolon, tipki ¢ikan kolon gibi sadece
on ve yan yiizlerinde peritonla ortuludar 17:1°,

Sigmoid kolon: inen kolonun devamidir. Boyutu ¢ok degisken olmakla beraber
ortalama 40 cm uzunlugundadir. Rektosigmoid kdseden sonra rektum ile devam
eder. TUum yuzeylerinde peritonla kaphdir. Ters V bigiminde uzun bir mezoyla karin
arka duvarina tutunur 1719,

Rektum: Rektosigmoid kdseden baglar. Yaklasik 12—15 cm uzunlugundadir. Sakral
kaviteyi doldurur ve koksiks tepesinin 2—3 cm antero-inferiorunda sonlanir. Distal
1/3’lik kismi1 tamamen ekstraperitonealdirt®1°,

Kan Dolagimi

Arteryel dolasim: Siperior ve inferior mezenterik arterler barsaklarin
tamamini beslerler. Splenik fleksura bu arterlerin dagilim alanlari igin bir sinirdir. iki
arterin arasindaki kollateral sirktilasyon kolonun mezokolik kenari boyunca devamli
birbiriyle iliskilidir. Bu anastomozlara marginal arter ismi verilir. Marjinal arterlerden
cikan vaza rektalar barsaklar besler 18192223 Marjinal arterden kolona dik olarak
ctkan kisa dalciklar, kolonun mezoya yakin olan 2/3’luk bolumudnu, uzun dalciklar ise
antimezenterik kisimda kalan 1/3’liik bolimini beslerler 1°.

Ust ve alt mezenterik arterin dallarindan c¢ikan yan dallar ¢ekumdan
rektosigmoid kdseye kadar kolon boyunca uzanan Drummond’un marjinal arterini
meydana getirirler.

Ortakolik arter ile sol kolik arter arasinda var olan bir diger kollateral ise Riolan
arkusu adini alir 181924,

Ven6z dolagim: Kalin barsadin ven6z drenaji temel olarak arteriyel damarlari
izler. Sag kolonun vendz donusi vena mezenterika superior araciligiyla, sol kolonun
vendz donugu ise vena mezenterika inferior araciligiyla portal sisteme olur. Vena
mezenterika inferior Treitz ligamaninin komsulugunda yukari dogru ilerleyerek dalak
venine ulagir. Dalak veni de vena mezenterika superior ile birleserek portal veni
meydana getirir 181924,

Lenfatik Drenaj: Kolonun tum kisimlarinda lenfatik drenaj vaskuler yapiyi
izler. Kolon ve rektumun submukdz 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
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lenf yollari olmak Uzere 4 gruba ayrilir. Epikolik grup periton altindaki barsak
duvarinda ve apendiks epiploikada bulunur. Parakolik nodlar stperior kolik damarlar
Uzerinde, ana nodlar ise superior ve inferior mezenterik damarlar tzerinde yer alirlar
18,19.

innervasyon

Kolon otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. T7—12’den ¢ikan sempatik
lifler submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda sonlanir. Sag
vagus ile sad 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 stperior hipogastrik pleksus
saglarken, parasempatik innervasyonu pelvik splanknik sinirler aracilhgi ile olur. Alt
kisimlarin ise sempatik innervasyonu hipogastrik sinir yoluyla olurken, parasempatik

innervasyonunu S2-4’ten gikan lifler saglar °-2°,

Kolon Histolojisi

Kalin barsak duvari; mukoza, submukoza, muskularis eksterna (propriya) ve
seroza (rektumda perimuskuler doku) olmak Uizere dort tabakadan olusur420.
Mukoza tabakasi: Epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak Uzere (¢
tabaka icerir.
Kalin barsak mukozasi distal (rektal) kismi hari¢ katlanma gostermez ve villus yapisi
icermez. Intestinal bezler uzundur, bunlarda ¢ok sayida goblet hiicresi ve emici hiicre
ile az sayida enteroendokrin hiicre bulunur. Emilimi yapan epitel hiicreleri prizmatiktir
ve mikrovilluslari kisa, dizensiz ve azdir. Bu organ baslica fonksiyonlari olan su
emilimi, diski olusumu ve mukus uretimi icin ¢cok uygun bir yapiya sahiptir. Salgilanan
mukus sulu bir jel halindedir ve barsak yiizeyini kayganlastirmasi yaninda bakteri ve
partikillerin Uzerini de Orter 13. Kalin barsadin epitel hicreleri bezlerin 1/3 alt
kismindaki hiicrelerin farklilagsmasi ve proliferasyonuyla her 6 gtinde bir yenilenir429,

Lamina propriya lenfoid hucrelerden nodul olusturacak kadar zengindir ve bu
lenfoid hticreler ile noduller genellikle submukozanin igine kadar uzanir. Bu lenfoid
hiicre yogunlugunun nedeni kalin barsaktaki asiri bakteri poptilasyonudur 14.26:27,
Submukoza tabakasi: Cok sayida kan ve lenf damarlarina ek olarak submukozal bir
sinir pleksusu da (Meissner pleksusu) iceren gevsek bag dokusundan olusmus bir

tabakadir 1420,
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Muskularis eksterna (propria) tabakasi: Longitudinal ve sirkiler duz kas
demetlerinden olusur ve bu iki kas grubu arasinda Aurbech pleksusu bulunur. Dig
longitudinal kas hucreleri U¢ yerde toplulasarak tenya kolileri olustururlar. Tenya
koliler arasi bdlgede barsak duvari disa dogru genislemeler yapar ve bunlara haustra
koli denirl#20.26.27,
Seroza tabakasi: Yag dokusundan zengin gevsek bag dokusundan olusmus olup
dis yuzu mezotelle ortuludur. Kolonun intraperitoneal kisimlarindaki seroz tabakada
apendiks epiploika denilen, yag dokusundan olusmus kuglk asili uzantilar
bulunur4.26.27,

Kolon Fizyolojisi

Kalin barsagin primer fizyolojik gorevleri sunlardir; mikroflora metabolizmasi
ile alinan gidalarin yikilmasi, su ve elektrolitlerin emilmesi, semisolid maddelerin
depolanmasi, fegesin rektum ve anlise dogru ilerletiimesi. Alinan materyallerin kalin
barsaga gelmesiyle barsak florasi tarafindan geride kalan karbonhidrat ve proteinin
aerobik ve anaerobik metabolizmasi olur 8. Kalin barsakta klorun emilimi karsiliginda
az miktarda bikarbonat limene salinarak ortam alkali hale getirilir. Bunun sonucu
olarak ortamin Ph’si 8-8,4 civarinda dengelenir. Her gtin yaklasik olarak kolona 600—
1000 ml kadar ileum igerigi geger. Bu icerigin %90’ sudur; ancak digki ile atilan su
miktari 180 ml diizeyindedir. Suyun hemen hemen tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda
emilir. Su ile birlikte sodyum, sakkaroz ve laktoz gibi énemli yapilar da emilir. Bu
emilim sonucunda diskinin %70’i su, %30’u kati maddeden olusur 28

Kalin barsaklarda itici ve itici olmayan iki farkl tip hareket goérilir. Itici olmayan
hareketler haustralarin sirayla kasilmasi sonucu ortaya ¢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, kutlesel itme ve peristaltik hareketlerle gergeklesir. Nadiren antiperistaltik
hareketler de gorulebilir. Normalde agizdan alinan gida 4,5 saatte ¢cekuma gelir, 6
saat icinde cikan kolonu doldurarak sag fleksuraya ulasir, 12 saatte sol fleksuraya

varir ve yaklasik 20 saatte rektosigmoide ulasir %,

Kolon Kanserlerinde Histopatolojik Oncul Lezyonlar

Aberan kript odagr:

Bir veya birkac iri, epiteli kalinlagsmigs anormal kriptin meydana getirdigi
odaklardir. Kolorektal mukozada metilen mavisi ya da kromoendoskop ile
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gorulebilirler?®(Resim  2). Artmis proliferatif aktivite ve bir ¢cogu da KRAS
mutasyonuna sahiptir. Yapilan ¢alismalarda 40 yas alti normal bireylerde oldukga az
saptanirken; kolorektal adenomatdz polip ve karsinom hastalarinda insidansi artmis
bulunmustur. Kolon kanserleri ve adenomlarinin  éncul lezyonu oldugu
savunulmaktadir®®. Histopatolojik olarak displastik olmayan (hiperplastik ve non-
hiperplastik), displastik ve mikst tipleri tanimlanmistir3!,

Resim 1: Aberan Kript odagi (Metilen mavisi&H-E)

Adenomlar:

Adenomlar intestinal epitelden kdken alan benign glanduler neoplazmlardir.
Tek veya ¢ok sayida olabilirler. Cok sayida olduklarinda genetik sendromlar akla
gelmelidir. Tum adenomlarda neoplazinin iki 6zelligi olan diuzensiz proliferasyon ve
yetersiz diferansiyasyon goérulir. Normal kolon kriptlerinin aksine adenomlarda kript
tabaninda ¢ok sayida apoptotik cisimcikler mevcuttur. Adenomlar ayrica epitelyal
hiicre diferansiyasyonunda da anormallikler gosterirler. Morfolojik ve fenotipik olarak
adenomatdz epitel normalde kript tabaninda bulunan c¢ogalici epitele benzer.
Belirgin, uzun, hiperkromatik ¢it seklinde dizilmig nukleuslu, uzun hucrelerdir.
Progresif diferansiyasyon gosteren normal kript epitelinin aksine epitelin tim
tabakalarinda ve yuzeyde inkomplet diferansiyasyon gosteren goblet ve absortif
hacreler gorultr. Adenomlar tek bir kriptteki neoplastik klonal hucrelerden koken alir.
Tek bir kripti etkileyen adenomlar olduk¢a nadirdir ve tipik olarak FAP sendromiu
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hastalari etkiler?2°, Histolojik olarak dort kategoriye ayrilirlar; tibdler, tlibulovilloz
(TVA), villoz (VA) ve diiz (deprese) adenomlar?.

Makroskopik Gorinum: Adenomlar genellikle polipoid ve 1 cm’ den klguk olma
egilimindedir. 1cm’den buydk adenomlar en sik sigmoid kolon ve rektumda
gorulurler. Polip boyutu genellikle histolojik tip ile korelasyon gosterir. 1cm’den kiguk
adenomlarin %90’1 tibuler adenom, %7’si tubulovilloz adenom ve %Z2’si villoz
adenomdur. 2cm’den blylk adenomlarin ise %50’si tibller adenom, %38’
tlbulovilloz adenom ve %12’si villoz adenomdur®?. Kiigciik adenomlar genellikle sesil
ve gevre mukozadan hafifge daha kirmizidir. Daha buyuk adenomlar genellikle sapl
olurlar ve birbiriyle iligkili yariklar ile lobullere ayrilirlar. Genis adenomlar sesil ve
nadiren de duz olabilirler. Villoz adenomlar tipik olarak ylizeyden kabarik, yumusak,
frajil, ylzeyi kadifemsi kitlelerdir33,

Mikroskopik Gorunum: Adenomlar mikroskopik gorinumlerine gore tubdler,
tubulovilloz ve villoz olarak siniflandirilirlar. %75ten fazla tubiler ya da villoz
komponent iceren polipler icin tabdler ve villéz terimleri kullanilir. Major komponenti
%75'ten az olan ara vakalar tubilovilloz adenom olarak adlandirilir?®. Tubuler
adenomlar en sik gorulen tiptir. Cerrahi eksizyon yapilan adenomlarin yaklasik %10'u
villoz iken otopsi serilerinde adenomlarin %1'i tlibllovilloz ya da villozdr3.

Displazi derecesi: Adenomlar tanim olarak en az dusuk dereceli displazi igerir.
Displazi duisiik dereceli ve yliksek dereceli olarak ikiye ayrilir?,

Dustk dereceli displazide kriptlerde kalabaliklasma vardir; fakat kriptler
duzenli ve birbirine paralel olarak dizilmigtir. Kompleksite (sirt sirta verme, kribriform
yap! ya da tomurcuklanma gibi) yoktur. Kriptler kolumnar seklinin koruyan stratifiye
epitel ile doselidir. Nukleuslar igsi ya da oval sekillidir ve hiucrenin bazalinde
yerlesmistir. Minimal nukleer kromazi vardir. Atipik mitoz, pleomorfizm ve polarite
kaybi yoktur ya da minimaldir? 34,

Yuksek dereceli displazide kriptler dizensiz yerlesim, sirt sirta verme,
kribriform ve solid yapilanma gibi kompleksite bulgulari gdsterirler. Kript yogunlugu
artmistir. Hlcreler kolumnar sekillerini kaybetmistir. Belirgin pleomorfizm igerirler.
Nukleuslarda bazal oryantasyonu yoktur ve hucrenin apikal 1/2'sine dogru uzanirlar.
Nukleuslar 'agik' kromatinli ve belirgin nukleollidur. Belirgin nukleer siralanma artigi
ve polarite kaybi vardir. Mitoz ve atipik mitoz fazladir?34.

Serrated Lezyonlar:
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Hiperplastik polip, sesil serrated adenom/polip ve geleneksel serrated adenom
gibi yapisal olarak epitelyal komponentinde testere digi (serrated) gérinimune sahip
heterojen bir grup lezyondur?®. Hiperplastik poliplerin glinimuize kadar preneoplastik
olmadidi duslnullse de yeni gelisen molekiler yontemler sayesinde hiperplastik
poliplerde de sesil serrated adenom/polip ve geleneksel serrated adenomda
saptanan BRAF mutasyonu ve CGP metilasyonu gibi mutasyonlarin olabilecegi
gosterilmistir. Hiperplastik poliplerin sesil serrated adenom/polip ve geleneksel
serrated adenomun oOncul lezyonu olabilecegi; dolayisiyla preneoplastik potansiyel
taslyabilecegi 6ne surilmektedir®.

Juvenil Polipler:

Sporadik juvenil polipler codunlukla cocuklarda gorilirler. inflame, édemli
genis stromada reaktif degisiklikler igeren, kiiboidal epitelle ddseli, kistik genislemis,
masin i¢ceren glandlardan olugan bir lezyondur. Juvenil polipozis sendromiu
hastalarda daha az stroma igeren, birka¢ dilate gland ve daha fazla prolifere kuguk
glanddan (mikrotubuler patern) meydana gelen yaprak benzeri bir buyime paterni
mevcuttur. Sporadik juvenil poliplerde displazi nadirdir ancak juvenil polipozis
sendromlu hastalarda artmis kolorektal karsinom riski vardir.

Peutz-Jeghers Polibi:

Peutz-Jeghers sendromunda mukokutandz pigmentasyonla birlikte goérilen
genelde ince barsaklari etkileyen hamartomat6z gastrointestinal poliplerdir?®. Peutz-
Jeghers sendromu 50000-200000 dogumda 1 gorilen nadir bir sendromdur3®. Peutz-
Jeghers poliplerinde displazi gorulebilir fakat nadiridir®”. Bu sendromda
gastrointestinal kanalda kanser gelisiminin normal populasyona oranla daha fazla
oldugu Dbildiriimistir. Bu hastalarda %39 oraninda kolon kanseri gelisimi
gorilmistir3®. Ayrica bu sendromda sindirim sistemi disindaki meme, akciger,
pankreas, endometrium, serviks, over, testis gibi organlarda da artmis kanser riski
mevcuttur3637.38,

Kolon Kanserlerinde insidans ve Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler tim dunyada 3. en sik gorulen kanser tipidir ve kanser
nedenli 6limlerin 4. en sik nedenidirl. Her yil diinyada yaklasik 1.2 milyon yeni
kolorektal adenokarsinom olgusu gorulmektedir ve tim kanserlerin  %9.7’sini
olusturmaktadir. Mortalite hizi insidans hizinin yaklagik yarisidir ve yilda 600.000
kolorektal adenokarsinom iligkili 61im meydana gelmektedir*2°. Erkeklerde prostat ve

akciger kanserlerinden; kadinlarda ise meme ve akciger kanserlerinden sonra 3. en
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sik gorilen kanser tipidir®. 50 yasindan genclerde gorilme sikh@i dislkken; yasla
artar. Geligmis Ulkelerde ortalama tani alma yasi 70'tirl. Avrupa, Avustralya, Kuzey

Amerika ve Japonya gibi gelismis endstri tlkelerinde gorilme sikligi daha fazladir?.

Kolon Kanserlerinde Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Diyet, Yagam tarzi ve Diger Maruziyetler:

Diger bazi kanserlerden farkl olarak tek bir risk faktori yokturl. Hayvansal
gidalardan zengin yuksek kalorili besinler ve sedanter yasam tarzi olan
populasyonlarda insidansi artar. Epidemiyolojik calismalar obezite®®, et tiketimi,
sigara ve alkol tuketiminin onemli modifiye edilebilir risk faktorleri oldugunu
gOstermistir. Tersi iligki ise meyve ve sebze tuketimi, kalsiyum, D vitamini, uzun sureli
non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanimi“®#1, Gstrojen replasman tedavisi*? ve
fiziksel aktivite*® olan populasyonlarda gorilmustir?.

Kronik inflamasyon:

Ulseratif kolit, crohn hastali§i, Schistozoma mansoni gibi kronik inflamatuar
barsak hastaliklari kolorektal karsinomlar igin etiyolojik faktdrlerdir. Ancak divertikiler
hastalik, divertikiilit gibi aralikl inflamasyon risk faktor degildir?®.

Genetik Faktorler:

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) 5. kromozomun uzun kolunda yerlesmis
adenomattz polipozis coli (APC) genindeki mutasyonlara bagh gelisen otozomal
dominant gecisli bir sendromdur. Kolonda ylzlerce ila binlerce adenomatdz polip
gelisimi ile karakterlidir. Fundik gland polipleri, mide, duodenum ve ince barsak
polipleri de siklkla eslik eder. FAP’In bir varyanti olan Gardner sendromunda
gastrointestinal poliplere ek olarak epidermoid kistler, osteomlar, dental anomaliler ve
desmoid timdrler goraltr. Yine FAP’In bir varyanti olan Turcot sendromunda ise tipik
intestinal polipler ve beyin timorleri —hemen her zaman medulloblastom- gorilir.
FAP olgularinda ortalama kanser gelisme yasi 40’tir. 21 yasinda kanser gelisme
olasihgr %1-6 iken tedavi edilmemis olgularda 50 yasinda kanser gelisme riski
>%90°dir?°,

Lynch sendromu (herediter non-polipozis colorectal cancer, HNPCC) DNA
mismatch repair genindeki defekte bagli gelisen otozomal dominant gegisli bir
sendromdur. Kolorektal kanser, endometrial karsinom ve diger kanser geligsimleri ile
karakterlidir. Lynch sendromlu hastalarda yasam boyu kolorektal karsinom gelisme
riski %10-53'tlr?.

18



Diger Risk Faktorleri:

Yas, erkek cinsiyet, ailede kolorektal kanser hikayesi, diyabet tanimlanan diger
risk faktorleridirl. Helikobakter pilori, fusobakterium gibi enfeksiyon ajanlarinin artmis
risk ile iligkili olabilecegi gosterilmistirt44°.

Terapotik pelvik radyasyon ve Uureterosigmoidostomi nadir karsilasilan risk
faktorleridir?.

Klinik Ozellikler

Hastalarin %12’si tani aninda asemptomatiktir ve timor gorintileme
yontemleri ile tani alr®?2. Hematokezya ve anemi sik semptomlardir. Barsak
aliskanliklarinda degisikik 6zellikle konstipasyon, abdominal distansiyon, barsak
obstruksiyonu ya da perforasyonu gortlebilir. Rektosigmoid lezyonlarda tenesmus ve
rektal kanama olabilir. Yani sira ates, kilo kaybi, karin agrisi gibi daha az spesifik
semptomlar gorulebilir.

Baryumlu grafi, bilgisayarli tomografi, MR, transrektal USG ve PET tani ve
hataligin yayilimini takipte kullanilan goéruntileme yodntemleridir. Kolonoskopi de
tanisal amacli ve bazen tedavi yontemi olarak (polipektomi, ytizeyel kanserler igin
endoskopik mukozal rezeksiyon ve submukozal rezeksiyon gibi) kullaniimaktadir?®.

Makroskopi

Karsinomlarda Iimene dogru ekzofitik, intramural endofitik ya da Ulseratif,
kolon duvarinda anntler daha az olarak da diflz infiltratif (linitis plastika) buylime
paternleri gorulebilir. Kolon proksimalinde splenik kdseye kadar ekzofitik bliyume
paterni daha sik gorulirken; inen kolon ve rektumdaki timdorler endofitik ve anniler
blylime egilimindedir. Kesi yuzlu bir¢gok kolorektal timérde homojen, gri-beyaz solid
ozelliktedir. Mlsindz timorlerde jelatindz olabilir?®:32,

Histopatoloji

Kolorektal karsinomlarin %90'Indan cogu adenokarsinomdur.
Adenokarsinomlar gland olugturma egilimlerine gore iyi, orta ve az diferansiye olarak
derecelendirilirler. %75’in tGzerinde uniform tlbdl formasyonu olusturanlar iyi, %25’in
altinda gland olusturanlar az diferansiye olarak adlandirilirlar. Orta derecede
diferansiyasyonda tubul formasyonu vardir fakat basit ve kribriform yapilar yapan
kompleks glandlar beraber gorilurler®?. Adenokarsinomlarin %80’i orta derecede
diferansiyasyon gosterir ve neoplastik glandlarin iginde eozinofilik boyanan “kirli
nekroz” denilen nekroz alanlari bulunur®?. Adenokarsinomlarin bircogu keratin 20

immuanhistokimyasal belirteci ile pozitif, keratin 7 ile negatiftir. Ayni zamanda CDX2
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transkripsiyon faktorunu eksprese ederler. Tumorlerin bir kismi keratin 20 negatiftir
ve bu timoérlerde MSI-H (Microsatellite Instability-High) egilimi vardir. CDX2
ekspresyonu MSI durumu ile iligkili degildir?°.

Diger Varyantlar

Misindz adenokarsinom: Tumorin %50'sinden fazlasi igerisinde asiner
yapilar, tabakalar olusturan ya da tek tek duran, tasli yuzuk morfolojisinde olabilecek
tumor hucreleri iceren musin goélcuklerinden olusur. %50'den daha az muisindz alan
iceren tuimorler misindz komponent iceren timor olarak kategorize edilir?®. Tum
kolon kanserlerinin%10’unu ve rektal kanserlerin %30’unu olusturur?.

Tash yuzik hicreli karsinom: Tumoran %50'sinden fazlasi nukleusu kenara
iten belirgin intrasitoplazmik musin igerir. Tash yUzuk hudcreleri musinoz
adenokarsinomun musin golcukleri icinde olabilir ya da minimal ekstraseltler masin
ile diftiz infiltrasyon g0Ostererek linitis plastika paterni sergileyebilir. Buyuk boyutlu tasli
yuzuk hacrelerine "globoid hiicreler” de denilmektedir. %50'den daha az tash yuzik
hicreleri iceren tumorler tash yuzuk hicreli komponent igeren tumor olarak
kategorize edilir?®.

Meduller karsinom: Nadir bir varyanttir. Tabakalar olusturan vezikuler
nukleuslu, belirgin nikleoluslu, genis eozinofilik sitoplazmali malign hucrelerden
meydana gelir. Belirgin inrtaepitelyal lenfosit infiltrasyonu vardir. Iyi prognozludur?®.

Serrated adenokarsinom: Bu nadir varyant glandiler serrasyonu ile yapisal
olarak sesil serrated polipe benzer. Musindz, kribriform, dantelsi ve kribriform
alanlara eslik edebilir. DUsik niikleo-sitoplazmik orana sahiptir?.

Kribriform komedo tip adenokarsinom: Santral nekroz igeren genis
kribriform glandlar ile karakterize nadir bir varyanttir?.

Mikropapiller adenokarsinom: Vaskdiler yapilar taklit eden stromal bogsluklar
icerisinde kuguk tumor hucresi kimeleri seklinde gorullr. Klasik kolorektal
karsinomun bir komponenti olabilir. Karakteristik MUC1 boyanma paterni sergiler.
Nadir gorultr?®.

Adenoskuamdz karsinom: SkuamOz hucreli karsinom ve aenokarsinomun
her ikisinin de Ozelliklerini gosteren tUmaor alanlari igerir. Ayri alanlar olabilecegi gibi
icice gegmis olarak da gorulebilir. Daha ¢ok kiglk skuamoéz diferansiyasyon alanlari
seklinde karsimiza ¢ikar. Pir skuamoz hiicreli karsinom oldukga nadirdir?®.

igsi hiicreli karsinom: Keratinlerle fokal immiinreaktivite gdsteren tumor

hiicreleri arasinda igsi hiicreli sarkomatoid komponentten olusan bifazik timordiir?®.
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Undiferansiye karsinom: Farkli histolojik ozellikler gosteren; morfolojik,
immunohistokimyasal ve molekuler olarak diferansiyasyon gdstermeyen nadir bir
varyanttir?®,

Diger nadir varyantlar: Seffaf hlcreli karsinom, panet hiicresinden zengin
papiller adenokarsinomlar kolonun ¢ok nadir gorulen tumdrlerindendir. Ayirici tanida
kolonun primer melanomu veya epitelyal olmayan gastrointestinal stromal timorler
gibi timorler akilda tutulmalidir?®.

Kolon Kanserlerinde Morfolojik ve Molekiler Patogenez

Kolon kanser gelisimindeki molekuler mekanizmalar hastanin prognozu ve
tedaviye cevabi ile iliskili oldugundan klinik olarak dnemlidir?.

Kolon adenokarsinomuna yol acan molekiler olaylar kombinasyonu
heterojendir ve hem genetik hem de epigenetik anormallikleri kapsar. En az iki adet
genetik yolak tanimlanmistir: Artmis WNT sinyaline yol agan sorunlarin oldugu
APC/R3-katenin yolagi ve DNA mismatch tamirinde kusurlar ile iligkili olan mikrosatellit
instabilite yolagdi. Her iki yolakta birden fazla mutasyonun asamali olarak birikimi s6z
konusudur. Ancak etkilenen genler ve mutasyonlarin birikme mekanizmalari farkhdir.
En sik gorilen metilasyon nedenli gen susturma olan epigenetik olaylar her iki
yolakta da progresyonu hizlandirir®.

Kromozomal instabilite yolagi: Sporadik kolon timorlerinin yaklasik %80’inde
ve Lynch sendromu disindaki birgok sendromik kolorektal kanserde sz konusudur.
Bu kanserler anodploid karyotip, genis kromozom segment delesyonlari ve
duplikasyonlari ve artmis nukleer DNA igerigi ile karakterize buyuk kromozomal
anomaliler ile karakterizedir. Tiumorlerde >%90’In Uzerinde APC mutasyonu mevcut
iken; yaklasik %50’sinde KRAS mutasyonu, %70’inde TP53 mutasyonu, %80’inde
18q allel kaybi bulunmaktadir?.

APC/R3-katenin yolagi: Kasik adenom-karsinom sekansi (ardisikligi) tipik olarak
neoplastik sidrecin erken doénemlerinde APC tumoér supresorinde gergeklesen
mutasyon ile iligkilidir. Adenomun gelisebilmesi icin, APC geninin her iki kopyasinda
da mutasyon ya da epigenetik olaylar ile inaktive olmasi gereklidir (Resim 3). APC,
WNT sinyal yolaginin bir komponenti olan R-kateninin negatif bir dizenleyicisidir.
APC proteini normalde R-katenine baglanarak onun yikimini saglar. APC’de
fonksiyon kaybi oldugunda [-katenin birikerek nikleusa gecer ve burada
proliferasyondan sorumlu olan MYC ve siklin D1 gibi transkripsiyon genlerini aktive

eder. Bunu, bir takim ek mutasyonlar takip eder. Bunlar arasinda bulyumeyi
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hizlandiran ve apoptoz inhibisyonunu engelleyen aktive edici KRAS mutasyonlari da
vardir. KRAS mutasyonunun ge¢ donem olaylardan biri oldugu sonucu, ¢api 1cm’den
kiguk adenomalarin %10’'undan azinda, c¢api 1 cm’den bulylk adenomlarin
%50’sinde ve invaziv adenokarsinomlarinda %50’sinde KRAS mutasyonu oldugu
bulgusu ile desteklenmektedir. Neoplastik progresyonda, TGF-3 (Transforming
Growth Factor Beta) sinyalizasyonunda efektdr olan SMAD2 ve SMAD4’G kodlayan
tumor slUpresor genlerde de mutasyon vardir. TGF-[3 sinyali normalde hicre
siklusunu inhibe ettiginden, bu genlerin kaybi kontrolsiz hucre artigina yol acar.
Tumor supresor TP53 kolon kanserlerinin %70-80’'inde mutasyona ugramigtir. Ancak
bu gen adenomlarda nadir etkilenmistir. Bu durum, TP53 mutasyonunun tumor

gelisiminin ge¢ asamalarinda gergeklestigini gostermektedir.

Sekil 2: Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekuler patogenez
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TP53 ve diger tumor supresor genlerdeki fonksiyon kaybi genellikle kromozom
delesyonlari nedeniyle meydana gelir. Burada APC/R-katenin yolaginin baslica
Ozelligi olan kromozom instabilitesi dikkat cekicidir. Diger taraftan, tUmaor stpresor
genleri, bazi genlerde promotdr ya da transkripsiyon baglangi¢c noktasini iceren 5’
bolgesi olan CpG adalarinin metilasyonu ile de susturulabilir. Lezyonlar ilerledikge
telomeraz ekspresyonu da artar?429:32,,

Mikrosatellit instabilite yolagi: DNA mismatch tamir kusuru olan hastalarda
mikrosatellit tekrarlarinda mutasyonlar birikir. Bu duruma mikrosatellit instabilitesi adi

verilmektedir. Sporadik kolon kanserlerinin yaklasik %15'i ve HNPCC’li hastalarin

22



hemen tamaminda mikrosatellit instabilite yolagi rol oynamaktadir?®. Bu mutasyonlar
genellikle sessizdir. Cunku mikrosatellitler tipik olarak kodlamaya katilmayan
bdlgelerde lokalizedir. Ancak, bazi mikrosatellit dizileri, tip Il TGF-3 reseptori ya da
proapapototik protein Bax gibi proteinleri kodlayan genler gibi hicre blyumesinin
regulasyonu ile ilgili genlerin kodlama ya da promot6r bélgelerinde lokalizedir. TGF-I3
kolon epitel hicre proliferasyonunu inhibe ettiginden, mutant tip Il TGF-[3 resptorindin
kontrolsliz hiicre artisinda rolG vardir. Bax kaybi ise genetik olarak anormal klonlarin
hayatta kalmasini saglar. BRAF onkogenindeki mutasyonlar ve CpG adalarindaki
hipermetilasyon ile belirli gen gruplarinin susturulmasi, DNA mismatch tamir kusuru
yoluyla gelisen kanserlerde siktir. Bunun tam tersi, KRAS ve TP53 tipik olarak
mutasyona ugramamistir. Sonucgta, mikrosatellit instabilitesi, BRAF(v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B) mutasyonu ve MLH1 gibi belli hedeflerin
metilasyonunun kombinasyonu karsinogenez yolaginin isaretleridir. Bu yolagin ise

serrated adenom- karsinom sekansinda rol oynadigi bilinmektedir®: 293246,

Mikrosatellit instabiliteye sahip timorler histopatolojik ve klinik olarak; misin6z ya da
tagh yuzuk hucreli biyume paterni, yogun lenfositik infiltrasyon, meduller biyume
paterni, sag kolon yerlesimi ve 50 yasindan geng olma gibi 6zellikler igerebilir32.

Kolon Karsinomlarinda Tedavi

Diger kanserlerde oldugu gibi kolorektal karsinomlarda da hastaligin tedavi ve
yonetiminde multidisipliner bir ekip yaklasimi gerekmektedir. Bu ekipte kolorektal
cerrah, medikal onkolog, gastoenterolog, radyolog, radyoterapist ve patolog
olmalidir.

Tedavisi esas olarak cerrahi, neoadjuvan radyoterapi (rektal kanser) ve
adjuvan kemoterapidir (evre IlI/IV ve yiksek riskli evre 1l kolon kanserleri)12225, Kolon
cerrahisinde timor ve ilgili lenf yolaklarini icerecek mezokolon eksizyonu yapilirt.

Evre 3 kolon kanserli hastalarda %15-50 arasinda rekuirrens riski mevcuttur?.
Kontraendikasyon bulunmadigi surece tum evre 3 kolon kanser hastalarina kuratif
rezeksiyondan sonra adjuvan kemoterapi (5-florourasil, levamizol) verilmesi
onerilmektedir’:32,

Evre 2 tumorler genellikle evre 3 tumoarlerden ¢ok daha iyi prognozludur. Evre
2 hastalarda adjuvan kemoterapi genellikle pT4 timér, timoér perforasyonu, cerrahi
sirasinda barsak obstriksiyonu ve 12'den az lenf nodu eksizyonu gibi ylksek risk

faktorleri mevcutsa onerilmektedir?.
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Rezeke edilebilecek karaciger ve akciger metastazli hastalarda genellikle
metastaz eksizyonu oOnerilmekle birlikte rezeke edilemeyecek metastazlarda palyatif
kemoterapi dnerilmektedir?.

Cuthbert Dukes'in 1929-1935'te rektal kanser icin dnerdigi evreleme simdiki
TNM evrelemesi dahil olmak tzere birgok kolorektal kanser evrelemesi (Tablo 2) i¢in
baz olusturmustur?.

Kolon kanseri igin Dinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) énerdigi TNM evrelemesi

Tablol'de gorilmektedir.
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Tablo 1: Kolon ve rektum karsinomu TNM evrelemesi

T (Primer tumor)

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer tumor icin kanit yok

Tis: Karsinoma in situ: Intraepitelyal timor ya da lamina propria invazyonu

T1: Submukoza invazyonu

T2: Muskularis propria invazyonu

T3: Subseroza ya da non-peritonealize perikolik veya perirektal doku
invazyonu

T4: Visseral periton perforasyonu ve/veya diger organ ve yapilara direkt
invazyon

T4a: Visseral periton perforasyonu

T4b: Diger organ ve yaplilara direkt invazyon

N (Bolgesel lenf nodlari)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1-3 bdlgesel lenf noduna metastaz
Nla: 1 bdlgesel lenf noduna metastaz
N1b: 2-3 boélgesel lenf noduna metastaz
N1c: Bolgesel lenf noduna metastaz olmaksizin subserozada ya da
non-peritonealize perikolik veya perirektal yumusak dokuda timor depozitleri, satellit
noduiller
N2: 4 ya da daha fazla bolgesel lenf noduna metastaz
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf noduna metastaz
N2b: 7 ve daha fazla bolgesel lenf noduna metastaz

M (Uzak metastaz)
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
Mla: 1 organa uzak metastaz

M1b: birden daha fazla organa veya peritona metastaz
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Tablo 2: Evre gruplandirmasi

Evre T N M
Evre O Tis NO MO
Evre 1 T1, T2 NO MO
Evre 2 T3, T4 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1, N2 MO
Evre 3A T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Evre 3C T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Biyolojik Belirtecler

B-Katenin:

B-katenin, kaderinlerle iliskili, hiicreler arasi adezyonda gorevli sitoplazmik bir
proteindir. Ayni zamanda Wnt sinyal yolaginin da onemli bir komponentidir. Wnt
uyarisi olmaksizin, sitoplazmik [B-katenin seviyesi; aktin, APC, Kazein kinaz la
(CKla) ve Glikojen sentaz kinaz 3-f (GSK3-B) molekullerini iceren bir degradasyon
kompleksi ile dlsik seviyelerde tutulur*’. APC fonksiyon kaybinda B-katenin
proteozomal yikimdan kagar, birikir ve nukleusa translokasyona ugrar. Nukleusta
proliferasyonu arttiran MYC ve Siklin D1’i kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive
eder* 48,

Wwnt sinyal yolagi embriyonik gelisim boyunca hicre ¢ogalmasini,
migrasyonunu ve Olumunu kontrol eder. Erigkin donemde homeostazin

dizenlenmesinde ve dokularin kendini yenilemesinde ve tumor olusumunda kritik rol
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oynar. Ozellikle intestinal epitelde Wnt sinyali intestinal kriptlerdeki kok hiicrelerin
cogalmasini ve/veya farklilasmasini arttirir*4%., Wnt sinyali olmadiginda B-katenin
CK1 ve GSK3-B ile fosforile edilir, ubiquitin-proteozom yolaginda degrade edilir. Wnt
sinyali oldugunda APC/Axin/CK1/GSK3-B/WTX yikim kompleksi inhibe olur, serbest
B-katenin birikir ve nlkleusa gecer, proliferasyonu arttiran MYC ve Siklin D7’i
kodlayan hedef genlerin ekspresyonunu aktive eder 47:48:49.50,
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Sekil 3: Wnt/B-katenin sinyal yolagi

Wnt/B-katenin sinyal yolagi kolon dokusunun rejenerasyonu ve kolon kanser
gelisiminde ¢cok 6nemli rol oynar. Bu yolagin deregulasyonu kolorektal kanserlerin
sporadik formlarinin blyuk ¢ogunlugunun nedenidir ve B-katenin seviyelerinde artis
ile sonuglanir. Nikleer B-katenin varhdinin timor progresyonu ve kot prognoz ile
iligkili oldugu gosterilmistir®.

B-katenin'in parcalanmasini saglayan kompleksin bir parcasi olan Axin-1
geninde meydana gelen mutasyonlar da sitoplazmada ve nikleusta B-katenin
birikimine yol acarak hepatoseliler karsinom gelisimine neden olur®S.
Hepatoblastomlarin ¢cogunlugu ve intestinal tip gastrik kanserlerin bir kisminda da B-

katenin mutasyonu s6z konusudur®. Yani sira endometrial karsinom, endometrioid tip
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oaryan karsinom, melanom, pilomatrikoma, anaplastik tiroid karsinomu, prostat
karsinomu, Wilm's tumoru, akciger karsinomu ve medulloblastom gibi birgok farkli

kanser tiriinde de farkli oranlarda B-katenin mutasyonu saptanmistir®.

Sox-2:

Son yillarda yapilan galismalarda kanser gelisiminde kok hdcrelerin major rol
oynadigi kanaatine varilmistir. Kendini yenileyebilme 0zelligi olan ve tumor
blyumesini yonlendiren bu hicrelere ‘kanser kok hucreleri’ denilmektedir.
Konvansiyonel sitotoksik kemoteropotik ajanlarin hizli gogalan hucreleri hedeflemesi
nedeniyle yavas prolifere olan kanser kok huicreleri bundan etkilenmez ve bu da
basarisiz olan adjuvan kemoterapileri agiklayabilir’.

Kanser kok hiicre belirteclerinden biri olan Sox2 (Sex determining region Y-
box 2) embriyonik ve noronal kok huicrelerin kendini yenileme ve diger hucrelere
donugebilme 6zelliginin devam etmesini saglayan, Sox ailesinin B grubuna dahil high
mobility group box transkripsiyon faktorudur. Diger SOX ailesi Uyeleri gibi hlicre
akibetinin belirlenmesinde, hiicre farklilasmasinda ve ¢ogalmasinda kritik rol oynar.
Sox2 geni kromozom 3026.3-g27'de lokalize olmustur ve 317 aminoasit iceren bir
protein kodlar 85152,

Embriyonun erken dénem gelisiminde; 6zellikle sinir sistemi farklilasmasi ve
lens buyumesinde anahtar rol oynar®3. Sox2 birgok kanser tipinde hiicre gogalmasi
ile iligkilidir. Kanser kok hucrelerinde de bulunur ve tumor hdcrelerinin kendini
yenileme yetenedini ve tumor buylumesini yonlendirir. Birgok kanser tipiyle
(kolorektal, meme, glioblastom, melanom, ovaryan kanserler...) iligkili oldugu
belirlenmistir. Sox2’nin anormal ekspresyonunun akciger ve o6zofageal skuamo6z
hiucreli karsinomlarda hicre c¢ogalmasini arttirdi§i®*%%; gastrik kanserde hicre
cogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir®®:57. Ayrica meme, prostat, pankreas ve serviks
kanserlerinde hiicre godalmasini arttirarak®85%60.61: yine prostat, mide ve kuguk
hicreli disi akciger kanserlerinde hiicrenin apoptozdan kagmasini saglayarak®.62.63;
melanom, kolorektal, mide, gliom, ovaryan ve hepatoselller kanserlerde ise
invazyon, migrasyon ve metastazi arttirarak etki ettigi gosterilmigstirt+6566.67.68 Az
miktarda normal kolonik kriptin kok hticre nislerinde eksprese edildigi bulunmustur®.
Kolorektal karsinomlarda proliferasyonda SOX2'nin etki mekanizmasi ¢ok agik
olmamakla birlikte artmis ekspresyonunun uzak metastaz ve lenf nodu metastazi ile

iligkili oldugu gosterilmistir®. Nikleer B-katenin ekspresyonuna benzer olarak yiksek
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duzeylerdeki SOX2 ekspresyonunun kotu prognoz, rekurrens ve dusuk hastaliksiz

sagkalim oranlariyla iligkili oldugu gosterilmistir’:52.
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GEREC ve YONTEM

Olgu Secimi

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda 2002-2014 yillari
arasinda tani alan, tedavisi ve takibi hastanemizde yapilan 56 diguk dereceli displazi
iceren tubuler adenom (DDDTA), 53 yuksek dereceli displazi iceren tubuler adenom
(YDDTA), 44 tiabdlovillbz adenom (TVA), 29 villoz adenom (VA) ve 60 kolon
adenokarsinomu (klasik tip) calisma kapsamina alindi. Olgulara ait Hematoksilen-
Eozin (H+E) boyali preparatlar iki arastirmaci tarafindan incelenerek adenomlarin tipi
ve tubuler adenomlarin displazi derecesi, karsinomlarin diferansiyasyon derecesi ve
pT'si patoloji raporlarindan bagimsiz olarak yeniden degerlendirildi. Hastalara ait yas
ve cinsiyet bilgileri patoloji raporlarindan, klinik bilgiler (polip/karsinom sayisi ve
lokalizasyonu) ise hastane isletim sisteminden saglandi. imminhistokimyasal
¢alisma icin timor dokusunu en iyi temsil eden, tespit-takip artefakti icermeyen,
kanama ve nekroz bulundurmayan veya az bulunduran, %10’luk formalinde tespit
edilmis olgulara ait parafin bloklar secildi.

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nda 11/06/2015
tarihinde 2015/170 no’lu karar ile onay almistir.

immiinhistokimyasal Galisma Yontemi
1-Parafin bloklardan poly-L-Lysin’li lamlara 4 uym’lik kesitler alindi.
2-Deparafinizasyon islemi igin kesitler 60 derecelik etiivde 120 dakika (dk) bekletildi
ve etivden alinan kesitler herbirinde 10’ar dk olmak Gzere 3 ayri ksilolden gegirildi.
3-Absoli alkolde 5 dk, %96'lik alkolde 5 dk, %90'lik alkolde 5 dk, %70'lik alkolde 5 dk
olacak sekilde alkolden gecirilerek rehidrate edilen kesitler distile suda ve pH 7.2
fosfat tuzu tamponunda (PBS) 1’er dk olacak sekilde yikandi.
4-Antijen retrival amaciyla; Sox-2 ve B- katenin antikorlari i¢in hazirlanan kesitler
pH=8, Edta tampon soltisyonu (1/10) icinde mikrodalga firina yerlestirilerek 5 dk orta
Isida, 5 dk orta-yuksek 1sida, 7 dk yuksek isida bekletildi.
5-Preparatlar oda sicakliginda 20 dk bekletildikten sonra PBS’ de yikandi.
6-Dokularin etrafi doku sinirlama kalemi (PAP Pen) ile gizildi.
7-Dokuda endojen peroksidaz aktivitesini onlemek igin kesitler Uzerine %3"IUk
hidrojen peroksit damlatiip 10 dk bekletildi ve dokular primer antikor i¢in uygun

duruma getirildi.
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8-Kesitler tekrar PBS ile yikanip 10 dk protein blok (nonspesifik boyanmalari 6nlemek
icin) uygulandi ve sonrasinda PBS ile yikandi.

9-Kesitler Uzerine Sox2 ve [B-katenin primer antikorlari damlatildi, nemli ortam
saglanmasi igin chamberin zeminine kaynamis su konup kapagi kapatilarak 90 dk
bekletildi.

10-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi ve baglanmamis antikorlar uzaklastirildi.

11-Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatildi ve 30 dk beklendi.
12-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi.

13-Kesitler Gizerine Streptavidin peroksidaz solisyonu damlatilarak 30 dk beklendi.
14-Kesitler PBS’de 5 dk yikandi.

15-Kromojen olarak 3,3’diaminobenzidinetetraklorir (DAB) solisyonu kesitler Gizerine
damlatildi, 3 dk beklendi ve sonra kesitler distile suda yikandi.

16-Tum kesitlerde zit boyama icin Mayer hematoksilen kullanildi. Akan cesme
suyunda yikandiktan sonra sirasiyla %70’lik, %90’k ve %96’lik etil alkollerden ve
ksilolden gecirilerek seffaflanmasi saglandi.

17-Entellan ile kapatildi.

Primer Antikorlar:

1-Sox2:

Klon: 9-9-3

Dilisyon orani: 1/4000

Uretici firma: Abcam

2-B-Katenin:

Klon: 17C2

Dilisyon orani: 1:150

Uretici firma: Leica Biosystems, Novacastra

immiinhistokimyasal Degerlendirme

Nukleer B-katenin igin boyanmanin en yodun oldugu alanda 100 hicre sayilip
boyanan hucre sayisi % olarak belirlendi. Boyanma yodunlugu skorlamayi
etkilemedi. 0: negatif, <%30: +1, %30-60:+2, >%60: +3 pozitif kabul edildi°.

Sitoplazmik B-katenin boyanmasi 0: boyanma yok, +1: zayif yogunlukta
boyanma, +2: orta yogunlukta boyanma, +3: kuvvetli boyanma olarak
derecelendirildi.
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Membranoz (-katenin boyanmasi lateral hicre membranlarinda bazalden
apikale dogru membranin 1/3'i, 2/3' si ve 3/3' U olacak sekilde degerlendirildi.

Sox-2 ic¢in ise nukleer boyanma yogunlugu ve yuzdesi toplami ile skor
olusturuldu. Boyanma yogunlugu 0: negatif, 1:zayif boyanma, 2: orta derecede
boyanma, 3:kuvvetli boyanma kabul edildi. Boyanma yuzdesi; 0: <%5, 1. %5-25, 2:
%26-50, 3: %51-75, 4: % >%75 olarak degerlendirildi. Toplam skor ise 0 : 0-1, + : 2-
3, ++: 4-5, +++ : 6-7 olarak degerlendirildi®.

istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 (for Windows Chicago, USA) programi ile
yapilmigtir. Nukleer B-katenin boyanmasi ile timor boyutu ve yas, Sox2 boyanmasi
ile timor boyutu ve yas One Way Anova Testi, nukleer B-katenin ile cinsiyet, ntkleer
B-katenin ile lezyon lokalizasyonu, nikleer B-katenin ile timoér diferansiyasyonu,
nikleer B-katenin ile evre, nikleer B-katenin ile lenfovaskiler invazyon, nikleer [3-
katenin ile Sox2, nukleer B-katenin ile sitoplazmik B-katenin, nikleer B-katenin ile
membrandz B-katenin, nikleer B-katenin ile polip sayisi, Sox2 ile cinsiyet, Sox2 ile
lezyon lokalizasyonu, Sox2 ile tumor diferansiyasyonu, Sox2 ile evre, Sox2 ile
lenfovaskuler invazyon, Sox2 ile polip sayisi kargilastirmalarinda ise Ki-Kare Testi
kullaniimistir. Anlamli fark ¢gikan sonuglarda ise anlamliigin hangi degerler arasinda
oldugunu tespit etmek icin Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. Sonuclarda
%95 guven araliginda p<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmis olup, p>0.05 oldugu durumlar ise istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmemisgtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 242 vakanin 60 tanesi adenokarsinom, 29 tanesi vill6z
adenom, 44 tanesi tubulovilloz adenom, 53 tanesi yuksek dereceli displazi iceren
tibller adenom, 56 tanesi dusuk dereceli displazi iceren tubuler adenomdur (Tablo
3).

Tam olgularin 164°G erkek, 78’i kadindi. Adenokarsinom grubunda 41 erkek,
19 kadin; VA grubunda 17 erkek, 12 kadin; TVA grubunda 28 erkek, 16 kadin;
YDDTA grubunda 38 erkek, 15 kadin; DDDTA grubunda ise 40 erkek, 16 kadin olgu
bulunmaktaydi (Tablo 3).

Hastalarin tani aninda yas ortalamasi adenokarsinom grubu igin 66.37+14.01,
VA i¢in 62.59+13.51, TVA icin 65.82+11.26, YDDTA icin 64.83+13.25, DDDTA icin
65.63+12.19 idi (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin gruplara gére demografik bulgulari

Adenokarsinom VA TVA YDDTA DDDTA
Olgu sayisi 60 29 44 53 56
Yas
66.37+14.01 | 62.59+13.51 | 65.82+11.26 | 64.83+13.25 | 65.63+12.19
ortalamasi
o K 19 12 16 15 16
Cinsiyet
E 41 17 28 38 40

Adenokarsinomlu olgularin 13'0 iyi diferansiye, 45'i orta diferansiye ve 2'si az
diferansiye idi. Bu grupta 1 olgu pT1, 4 olgu pT2, 38 olgu pT3, 17 olgu pT4
evresindeydi. 29 olguda lenfovaskuler invazyon varken, 31 olguda saptanmamistir.
Lenfovaskuiler invazyon bulunduran olgularin 2'si iyi diferansiye, 25'i orta derecede
diferansiye, 2'si az diferansiyeydi ve 19'u pT3, 10'u pT4 evresinde idi. TUumaor boyutu
en az 2 cm, en fazla 15 cm 6lguimUs olup ortalama tumdr boyutu 4.366+1.4626
bulunmustur.

Adenokarsinom grubunda timorlerin 16's1 sag kolon, 44'l sol kolon yerlesimli,
VA grubunda lezyonlarin 4'0 sag kolon, 25'i sol kolon yerlesimli, TVA grubunda 6'si
sag kolon, 38'i sol kolon yerlesimli, YDDTA grunuda 11'i sag kolon, 42'si sol kolon
yerlesimli, DDDTA grubunda 18'i sag kolon, 36's1 sol kolon yerlesimli olup bu grupta
iki olgu FAP'lidir ve tim kolonda ¢ok sayida polip mevcuttur.
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VA grubunda 25 olguda bir polip varken 4 olguda birden fazla sayida polip
saptanmistir. TVA grubunda 34 olguda bir polip, 10 olguda birden fazla polip; YDDTA
grubunda 27 olguda bir polip, 26 olguda birden fazla sayida polip ve DDDTA
grubunda 33 olguda bir polip, 21 olguda birden fazla sayida polip oldugu
bulunmustur. VA grubunda bulunan multipl polipler VA ve TVA; TVA grubunda
bulunan multipl polipler VA, TVA, TA; YDDTA grubunda bulunan multipl polipler VA,
TVA, TA; DDDTA grubunda bulunan multipl polipler VA, TVA, TA 'dur. Birden fazla
polip bulunduran olgularin 40'1 senkron, 23'U metakron saptanmistir.

Adenokarsinom grubunda B-katenin ile olgularin 31'inde (Resim 2A-B)
(%51.7) (18 olgu +1, 10 olgu +2, 3 olgu +3); VA grubunda olgularin 7'sinde (Resim 3)
(%24.1) (5 olgu +1, 2 olgu +2); TVA grubunda olgularin 13'inde (%29.5) (10 olgu +1,
3 olgu +2); YDDTA grubunda olgularin 4'inde (Resim 4) (%7.6) (1 olgu +1, 1 olgu
+2, 2 olgu +3); DDDTA grubunda olgularin 6'sinda (%10.7) (5 olgu +1, 1 olgu +2)
nikleer boyanma saptandi. Bu gruplarda sirasiyla 29, 22, 31, 49 ve 50 olguda
nikleer boyanma goértilmemistir (Tablo 4).

Sitoplazmik B-katenin boyanmasi adenokarsinom grubunda 56 olguda (10
olgu +1, 30 olgu +2 ve 16 olgu +3) (Resim 5); VA grubunda 29 olguda (13 olgu +1,
12 olgu +2, 4 olgu +3); TVA grubunda 36 olguda (19 olgu +1, 11 olgu +2, 6 olgu +3);
YDDTA grubunda 46 olguda (14 olgu +1, 27 olgu +2, 5 olgu +3); DDDTA grubunda
42 olguda (23 olgu +1, 16 olgu +2, 3 olgu +3) mevcuttur. Adenokarsinom grubunda 4,
TVA grubunda 8, YDDTA grubunda 7 ve DDDTA grubunda 14 olguda sitoplazmik
boyanma saptanmamistir (Tablo 4).

Sitoplazmik membrandz B-katenin boyanmasi ise adenokarsinom grubunda
38 olguda (2 olguda membranin 1/3'Unde, 6 olguda membranin 2/3'inde, 30 olguda
membranin 3/3'Unde) (Resim 6); VA grubunda 28 olguda (4 olguda membranin
1/3'inde, 9 olguda membranin 2/3'Unde, 15 olguda membranin 3/3'Unde); TVA
grubunda 14 olguda (2 olguda membranin 1/3'Unde, 5 olguda membranin 2/3'Unde, 7
olguda membranin 3/3'Unde); YDDTA grubunda 28 olguda (1 olguda membranin
1/3'Unde, 7 olguda membranin 2/3'Unde, 20 olguda membranin 3/3'iinde) ve DDDTA
grubunda 6 olguda (5 olguda membranin 2/3'Unde, 1 olguda membranin 3/3'Unde)
saptanmigtir. Adenokarsinom grubunda 22, VA grubunda 1, TVA grubunda 30,
YDDTA grubunda 24, DDDTA grubunda 50 olguda membranéz boyanma
saptanmamigtir (Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplara gore B-katenin'in nukleer ve sitoplazmik boyanma sonuglari

Gruplar/ Adenokarsinom VA TVA YDDTA DDDTA
B-katenin
) Sayi % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % |Sayl| %
(nukleer)
0 29 48.3| 22 |759| 31 |70.5| 49 |925| 50 |89.3
+1 18 30 5 |17.2| 10 |22.7] 1 1.9 5 8.9
+2 10 16.7| 2 6.9 3 6.8 1 1.9 1 1.8
+3 3 5 0 0 0 0 2 3.8 0 0
B-katenin
_ _ Sayi % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| %
(sitoplazmik)
0 4 6.7 0 0 8 (182| 7 |13.2| 14 |25.0
+1 10 16.7 | 13 (448 | 19 |43.2| 14 |26.4| 23 |41.1
+2 30 50 | 12 |41.4| 11 |25.0| 27 |50.9| 16 |28.6
+3 16 26.7| 4 |138| 6 |[136| 5 9.4 3 5.4
B-katenin
Sayi % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| %
(membran6z)
0 22 36.7 34 | 30 [68.2| 24 |46.2| 50 |89.3
1/3 2 3.3 4 138 2 4.5 1 1.9 0 0
2/3 6 10.0 310 5 |114| 7 |135] 5 8.9
33 30 500 15 |51.7| 7 |[159| 20 |385]| 1 1.8

Sox2 ile adenokarsinom grubunda 24 olguda (Resim 7A-B) (%40) +1, 2
olguda (%3.3) +2 nukleer boyanma goérulmustir. 34 olgu negatiftir. VA grubunda 5

olguda (%17.2) +1 nukleer boyanma mevcut olup 24 olgu negatiftir. TVA grubunda
20 olguda (%45.5) +1 boyanma mevcuttur. 24 olgu negatiftir. YDDTA grubunda 15

olguda (%28.3) +1 boyanma mevcuttur. 38 olgu negatifti. DDDTA grubunda 15

olguda (%26.8) +1 boyanma mevcuttur. 41 olgu negatiftir. Sox2 ile +3 boyanma

saptanmamistir (Tablo 5).

35




Tablo 5: Gruplara gére Sox2'nin nikleer boyanma sonuglari

Gruplar/ | Adenokarsinom VA TVA YDDTA DDDTA
Sox2
sayl % sayl | % |sayl| % |sayi| % sayl | %
0 34 56.7 24 1828 | 24 | 545 | 38 | 71.7| 41 | /3.2
+1 24 40 5 172 | 20 | 455 | 15 | 283 | 15 | 26.8
+2 2 3.3 0 0 0 0 0 0 0 0
+3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TVA grubunda kadin olgularin tamaminda lezyon sol kolon yerlesimlidir. Sag
kolon yerlesimli olgularin ise tamami erkektir. Istatistiksel olarak bu grupta poliplerin,
kadinlarda sol kolonda, erkeklerde ise sad kolonda yerlesmesi lehine anlaml fark
saptanmistir (p=0.015). Diger gruplarda cinsiyet ile lezyon lokalizasyonu, polip sayisi,
ve adenokarsinom olgularinda cinsiyet ile tumor diferansiyasyonu ve tumor evresi
arasinda istatistiksel fark bulunmamistir.

Adenokarsinom grubunda sad kolon vyerlesimli tiumor olgularinin  yas
ortalamasi 72.56+11.28 iken; sol kolon yerlesimli olgularin yas ortalamasi
64.11£14.34 bulunmustur. Sag kolon tumorlu olgularin daha ileri yasta tani aldigi
saptanmigtir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.038). VA grubunda lezyonun
sagda vyerlestigi olgularda ortalama yas 49.50+17.97, solda yerlestigi olgularda
64.68+11.81 bulunmustur ve bu fark ve istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.034). Diger
gruplarda yas ve lezyon lokalizasyonu arasinda istatistiksel fark saptanmamisgtir.
Lezyon lokalizasyonuna gore yas ortalamalari TVA grubu igin sagda 63.17+9.109,
solda 66.24+11.614; YDDTA grubu icin sagda 63.09+10.747, solda 65.29+13.92;
DDDTA grubu icin sagda 65.89+8.295, solda 66.22+12.795'ir.

Adenokarsinom grubunda timor diferansiyasyonu ile lenfovaskiler invazyon
arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0.006). lyi diferansiye tiimérlere gore orta ve
az diferansiye tumodrlerde daha fazla lenfovaskiler invazyon oldugu goralmustur.
Ayrica lenfovaskiler invazyon ile timoér evresi arasinda anlamh fark saptanmigtir
(p=0.018). Bu grupta lenfovaskiler invazyon ile lezyon lokalizasyonu arasinda

istatistiksel iliski bulunmamistir(p=0.668).
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Tum gruplarda polip sayisi ile cinsiyet, lezyon lokalizasyonu ve yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Nukleer B-katenin boyanmasi acgisindan adenokarsinom grubu ile VA
(p=0,014), adenokarsinom ile TVA (p=0,024), adenokarsinom ile YDDTA (p=0,008),
adenokarsinom ile DDDTA (p=0,004) gruplari arasinda adenokarsinom lehine
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir. VA ile YDDTA arasinda VA lehine
(p=0,035); TVA ile YDDTA (p=0,005) ve TVA ile DDDTA (p=0,017) gruplari arasinda
da nukleer B-katenin boyanmasi agisindan TVA lehine istatistiksel olarak anlamhdir.

Sitoplazmik B-katenin boyanmasi acgisindan adenokarsinom-VA (p=0,004),
adenokarsinom-TVA (p=0,003), adenokarsinom-YDDTA (p=0,019), adenokarsinom-
DDDTA (p=0,006) gruplari arasinda adenokarsinom lehine; VA-TVA (p=0,015), VA-
YDDTA (p=0,041), VA-DDDTA (p=0,003) gruplari arasinda VA lehine; TVA-YDDTA
(p=0,009) gruplari arasinda TVA lehine ve YDDTA-DDDTA (p=0,017) arasinda
YDDTA lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Membrandz B-katenin boyanmasi acisindan adenokarsinom-VA arasinda
villoz adenom lehine (p=0,013), adenokarsinom-TVA (p=0,001), adenokarsinom-
DDDTA (p<0,001) gruplari arasinda adenokarsinom lehine, VA-TVA (p=0,037), VA-
YDDTA (p=0,031), VA-DDDTA (p=0,004) gruplari arasinda VA lehine, TVA-YDDTA
(p=0,038) gruplari arasinda YDDTA lehine, TVA-DDDTA (p=0,009) arasinda TVA
lehine, YDDTA-DDDTA (p<0,001) gruplari arasinda YDDTA lehine istatistiksel olarak
anlamili farkhlik saptanmigtir.

Her bir grupta kendi icinde nukleer B-katenin ile sitoplazmik B-katenin
boyanmalari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir.

Adenokarsinom grubunda sitoplazmik B-katenin boyanmasi ile membranéz B-
katenin boyanmasi arasinda anlamh iliski bulunmus olup (p=0.002) sitoplazmik
boyanma arttikga membrandz boyanmanin da arttigi dikkati ¢cekmistir. TVA grubunda
1 olguda +1 sitoplazmik boyanma ve membranin 1/3’'inde boyanma saptanmistir. 4
olguda +2 sitoplazmik boyanma ve membranin 2/3’sinde boyanma saptanmistir. 5
olguda ise +3 sitoplazmik boyanma ve membranin 3/3’Gnde boyanma oldugu
gOrulmus; sitoplazmik boyanma yogunlugu arttikca membrandz boyanma miktarinin
arttigr dikkati cekmistir. istatistiksel olarak da B-katenin sitoplazmik boyanmasi ile
membrandz boyanmasi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p<0.001). YDDTA
grubunda sitoplazmik B-katenin boyanmasi ile membrantz B-katenin boyanmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0.027). Diger gruplarda
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sitoplazmik ve membrandz B-katenin boyanmalari arasinda anlamh fark
saptanmamistir.

Gruplarimizin higbirinde nukleer B-katenin boyanmasi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.

YDDTA grubunda, vyapilan istatistiksel c¢alismada nukleer B-katenin
boyanmasi ile yas arasinda pozitif boyanan olgu sayisi azligi nedeniyle (53 vakanin
4'unde B-katenin ile nukleer boyanma olup bu 4 olguda yas arttikga nukleer boyanma
artmaktadir) p degeri hesaplanamamistir. Diger gruplarda nulkleer B-katenin
boyanmasi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilk saptanmamistir.

Adenokarsinom grubunda nukleer B-katenin boyanmasi ile tumor
diferansiyasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.013) iliski bulunmustur.
Diferansiyasyon azaldik¢a nukleer B-katenin boyanma ylzdesinin arttigi goraimustur.
Ayrica nukleer B-katenin boyanmasi ile lenfovaskuler invazyon varligi arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0.025). Lenfovaskuler invazyon bulunan vakalarda
olmayanlara gore daha fazla nikleer B-katenin boyanmasi goralmustar.

Nukleer B-katenin boyanmasi ile timoér evresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamisgtir.

Lezyon (tumor) boyutu kayit eksikligi nedeniyle yalnizca adenokarsinom
olgularinda degerlendirilebilmistir. Adenokarsinom grubunda B-katenin boyanmayan
olgularda ortalama timor boyutu 4.77+2.52 cm, +1 boyanan olgularda 4.65+1.52 cm,
+2 boyanan olgularda 4.30+1.33 cm, +3 boyanan olgularda ise 3.73+0.46 cm
bulunmus olup B-katenin boyanmasi ile ortalama tumor boyutlari arasinda anlamli
iligki saptanmamisgtir.

Nukleer B-katenin boyanmasi ile lezyon lokalizasyonu arasinda gruplardan
hi¢cbirinde anlamli iliski bulunmamigtir.

DDDTA grubunda nukleer B-katenin boyanmasi ile polip sayisi arasinda tek
poliplerin lehine istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.041). Bir polibi olan
5 hastada +1 nukleer boyanma ve bir polibi olan 1 hastada ise +2 nikleer boyanma
mevcuttur. Birden fazla polibi olan hastalarin higbirinde nukleer boyanma
saptanmamigtir. B-katenin ile VA grubunda tek polibi olan 6 olguda (4 olgu +1, 2 olgu
+2), birden fazla polibi olan 1 olguda (+1); TVA grubunda bir polibi olan 11 olguda (8
olgu +1, 3 olgu +2), birden fazla polibi olan 2 olguda (+1); YDDTA grubunda bir polibi

olan 1 olguda +2, birden fazla polibi olan 2 olguda (1 olgu +1, 1 olgu +2) nukleer
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boyanma saptanmistir. Ancak bu gruplarda nukleer B-katenin boyanmasi ile polip
sayislI arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

NUkleer SOX2 boyanmasi agisindan adenokarsinom-VA arasinda
adenokarsinom lehine (p=0,015) ve VA-TVA grubu arasinda TVA lehine (p=0,013)
anlamli fark bulunmustur.

TVA grubunda nukleer Sox2 boyanmasi ile polip sayisi arasinda istatistikel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.010). Tek polibi olan 34 olgunun 19'unda +1
boyanma; birden fazla polibi olan 10 olgunun 1'inde +1 boyanma saptanmigstir. Tek
polibi olan olgularda nukleer Sox2 boyanmasinin daha fazla oldugu gorulmustar.
Diger gruplarda polip sayisi ile Sox2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmamisgtir.

Adenokarsinom  grubunda nilkleer Sox2 boyanmasi ile  tumor
diferansiyasyonu, tumor evresi, lenfovaskuler invazyon, tumor boyutu arasinda
anlamli iliski bulunamamistir. Ayrica tum gruplarimizda nikleer Sox2 boyanmasi ile
cinsiyet, yas ve lezyon lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmamistir.

Gruplarimizin higbirinde nukleer, sitoplazmik ve membrandz B-katenin ile Sox-

2 boyanmalari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir.
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Resim 2A: Adenokarsinom olgusunda nukleer B-katenin boyanmasi (B-

katenin, X100)

Resim 2B: Adenokarsinom olgusunda niikleer B-katenin boyanmasi (B-

katenin, X400)
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Resim 3: VA olgusunda niukleer B-katenin boyanmasi (B-katenin, x400)

Resim 4: YDDTA olgusunda niikleer B-katenin boyanmasi (B-katenin, X200)
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Resim 5: Adenokarsinom olgusunda sitoplazmik B-katenin boyanmasi (B-
katenin, X200)

Resim 6: Adenokarsinom olgusunda membrandz B-katenin boyanmasi (B-
katenin, X1000)
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Resim 7B: Adenokarsinom olgusunda nikleer Sox2 boyanmasi (Sox2, X1000)
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TARTISMA

Kolorektal kanserler tum dinyada 3. en sik gorulen kanser tipidir ve kanser
nedenli olimlerin 4. en sik nedenidirt. 50 yasindan genclerde gorilme sikhi
disikken yagla artar!. Gelismis Ulkelerde ortalama tani alma yasi 70'tirt.

Kolorektal kanserler en sik premalign prektrsor lezyonlar olan adenomlardan;
10 yildan uzun sirede gelisirler’?. Adenomlar intestinal epitelden koken alan, kolon
kanseri gelisimine éncil, malignite potansiyeli olan glandiler neoplazmlardir. ileri yas
ve erkek cinsiyette gorilme sikligi artar. Tubuler adenomlarin malignite potansiyeli
%5'ten az iken; tubulovilloz adenomlarin %20-25, villoz adenomlarin ise %35-40
oranindadir®. Adenomatoz poliplerde ortalama goériilme yasi 60'tir®.

Kolorektal kanserlerde en 6nemli risk faktorleri yas, aile hikayesi, inflamatuvar
barsak hastaliklari ve beslenme aliskanliklaridir. En 6nemli prognostik faktor ise
evredir.

Calisma kapsamina aldigimiz tim olgularda yas, cinsiyet, lezyon
lokalizasyonu; timor (adenokarsinom) olgulari igin evre, histolojik diferansiyasyon,
lenfovaskdiler invazyon, timor boyutu ve adenomatdz polip olgulari icin ise ilave
olarak polip sayisini degerlendirdik.

Hastalarimizin tani anindaki yas ortalamasi adenokarsinom grubunda
66.37+14.01, VA'da 62.59+13.51, TVA'da 65.82+11.26, YDDTA'da 64.83+13.25,
DDDTA'da 65.63+12.19'dur ve bu bulgular literatir bulgular ile uyumludur®®,

Adenokarsinom grubunda sag kolon yerlesimli timdrlerde yas ortalamasi
72.56+11.28 iken; sol kolon yerlesimlilerde yas ortalamasi 64.11£14.34'tlir. Sag
kolon timorli olgularin daha ileri yasta tani aldigi saptanmistir. Bu durumun
tikaniklik bulgularinin daha geg ortaya ¢ikmasi, sol kolon tumorleri gibi makroskobik
kanamaya neden olmamasi, sag kolonun goruntuleme yontemleri ile daha zor
ulasilan bir bodlge olmasindan kaynaklanabilecegi dusunulmuastir. Adenomattz
poliplerin ise %66-77'sinin sol kolon yerlesimli oldugu ve sol kolon yerlesimli olgularin
da daha ¢ok geng yas grubunda oldugu bilinmektedir?. Literattirde kolon polipleriyle
yapilan bir calismada, 50 yas uUstu hastalarda poliplerin daha ¢ok sag kolon yerlegimli
oldugu ve bu lezyonlar igin yasin major bir risk faktorli oldugu belirtiimistir’®. Bizim
calismamizda da adenomatdz poliplerin buyuk ¢ogunlugu sol kolon yerlesimli idi. VA
grubunda lezyonun sagda yerlestigi olgularda ortalama yas 49.50+17.97, solda
yerlestigi olgularda 64.68+11.81 bulunmustur ve bu fark ve istatistiksel olarak

anlamlidir. Bu bulgumuz literaturdeki bilgiden farkhdir.
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TVA grubunda cinsiyet ile lezyon lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamh iliski saptanmigtir, kadinlarda sol kolonda, erkeklerde ise sag kolonda daha
fazla lezyon bulundugu belirlenmistir. Adenomatdz polipler ¢cogunlukla sol kolonda
yerlesirler. Klasik bilgilerle uyumlu olarak bizim olgularimizin da ¢gogunlugu sol kolon
yerlesimliydi. Sadece TVA grubu igin saptanan istatistiksel anlamli bu sonug¢ olgu
sayimizin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Adenokarsinom grubunda timor diferansiyasyonu ile lenfovaskiler invazyon
arasinda anlamli fark saptanmistir. lyi diferansiye timodrlere gdére orta ve az
diferansiye tumorlerde daha fazla lenfovaskuiler invazyon oldugu gorulmustur.
Diferansiyasyonun azalmasiyla tumor hacreleri arasindaki adezyonun kaybi
lenfovaskiler invazyonun olusumuna yol agmaktadir. Bu nedenle azalan
diferansiyasyonla birlikte kot prognostik bir bulgu olan lenfovaskiler invazyonun
artmasi beklenen bir durumdur. TUmor evresi ile lenfovaskuler invazyon arasinda da
anlaml bir iligki saptanmigtir. Lenfovaskuler invazyon ge¢ evrede (pT3-pT4) erken
evreye (pT1-pT2) gore daha fazla olguda gortlmustir. TUmdrlerde zaman igerisinde
meydana gelen ilave mutasyonel degisiklikler hem cevre dokuya invazyon hem de
lenfovaskiiler invazyon yetenedi kazandirmaktadir. lleri evre timoérlerde artmis
lenfovaskiiler invazyon beklenen ve gogunlukla saptanan bir bulgudur.

B-katenin kolon kanser hiicrelerinin proliferasyonunu etkileyen bir onkogendir.
Adenomun gelisebilmesi icin, APC geninin her iki kopyasinda da mutasyon ya da
epigenetik olaylar ile inaktive olmasi gereklidir. APC, WNT sinyal yolaginin bir
komponenti olan B-kateninin negatif bir diizenleyicisidir. APC proteini normalde B-
katenine baglanarak onun yikimini saglar. APC’de fonksiyon kaybi oldugunda B-
katenin serbest kalarak nikleusa gecer ve burada proliferasyondan sorumlu olan
MYC ve siklin D1 gibi transkripsiyon genlerini aktive eder. Bunu bir takim ek
mutasyonlar takip eder. Bunlar arasinda buyumeyi hizlandiran ve apoptozun
inhibisyonunu engelleyen aktive edici KRAS mutasyonlari da vardir. KRAS
mutasyonunun ge¢ donem olaylardan biri oldugu sonucu, c¢api 1cm’den kuguk
adenomlarin %10’'undan azinda, capi 1 cm’den blylk adenomlarin %50’sinde KRAS
mutasyonunun saptanmasidir. Ayni zamanda adenokarsinom olgularinin da
%50'sinde  KRAS mutasyonu mevcuttur. Neoplastik progresyonda, TGF-I
sinyalizasyonunda efektér olan SMAD2 ve SMAD4’G kodlayan tumoér slpresor
genlerde de mutasyon vardir. TGF-3 sinyali normalde hicre siklusunu inhibe

ettiginden, bu genlerin kaybi kontrolsuiz hucre artigina yol agar. TP53 timar stipresor

45



geni kolon kanserlerinin %70-80'inde mutasyona ugramistir. Ancak bu gen
adenomlarda nadiren etkilenmistir. Bu durum, TP53 mutasyonunun timar gelisiminin
gec¢ asamalarinda olustugunu gostermektedir.

Calismamizda nulkleer ve sitoplazmik B-katenin boyanmasi agisindan
adenokarsinom grubu ile VA, TVA, YDDTA ve DDDTA gruplari arasinda
adenokarsinom lehine istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. Ayrica VA ile
YDDTA gruplari arasinda VA lehine, TVA ile YDDTA ve DDDTA gruplari arasinda da
TVA grubu lehine nukleer B-katenin boyanmasi istatistiksel olarak anlamlidir.
Adenomat6z poliplerde, displazi derecesi ile polip c¢apinin arttikgca polibin
malignlesme olasiliginin arttigi bilinmektedir. Ayrica villdz morfoloji de malignite
potansiyelini arttiran yapisal bir 6zelliktir. Adenokarsinomlarda en yiksek oranda
olmakla birlikte adenomattz poliplerde malignlesme riski arttikca nuikleer ve
sitoplazmik B-katenin boyanma orani artmistir. Bunun nedeni adenom-karsinom
sekansinin basamakli ilerleyisinde B-katenin birikiminin sekansin sonlarina dogru
artmasinin olabileceg@i dusunulmustur.

Herter ve arkadaglarinin yaptigi galismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde
erken sporadik adenomlarda birka¢ hicrede nikleer B-katenin birikiminin bagladig,
adenokarsinom ve hatta metastatik lezyonlarda nukleer birikimle birlikte sitoplazmik
birikimin de arttigi gosterilmistir. Tumor hacrelerindeki farkli immunreaktivitenin ise
hiicreler arasindaki genetik heterojenite ile agiklanabilecegini belirtmiglerdir’®.72,

iwamoto ve arkadaslarinin ¢alismasinda >%10 niikleer B-katenin boyanmasi
pozitif olarak kabul edilmistir, tim adenomatdz polip gruplarinda ve adenokarsinom
grubunun tim vakalarinda B-katenin ile nikleer ve sitoplazmik boyanma elde
edilmistir. Bunun nikleer B-katenin'in adenom-karsinom sekansinin erken
basamaklarinda birikmeye bagladiginin gostergesi oldugunu ifade etmislerdir’3. Ayni
calismada APC kaybinin B-katenin birikimi ile tam korele gitmedigi gorulmugtur.
Bunun nedeninin B-katenin birikiminde APC mutasyonundan farkli mekanizmalarin
rol oynamasi oldugunu belirtmislerdir®. Kolligs ve arkadaslari ise APC mutasyonu
disinda Axin mutasyonu ve B-katenin'in kendi yapisindaki mutasyonlardan dolayi da
hiicrede biriktigini ifade etmislerdir’3.

Silva ve arkadaslarinin galismasinda da villéz adenomlarda diger histolojik
tiplere gore B-katenin'de anlamli boyanma oldugu gorulmustar. Ancak diger

adenomat6z polip tiplerinde B-katenin boyanmasi ile displazi derecesi arasinda iligki
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saptanmamistir. Bunu villdz adenomun malignite ile tubuler ve tibulovilloz
adenomlara gore daha yakin iligkili olmasi ile agiklamiglardir’.

Membrandz B-katenin boyanmasi agisindan adenokarsinom-VA arasinda VA
lehine, adenokarsinom-TVA, adenokarsinom-DDDTA gruplar arasinda
adenokarsinom lehine, VA-TVA, VA-YDDTA, VA-DDDTA gruplari arasinda VA
lehine, TVA-YDDTA gruplari arasinda YDDTA lehine, TVA-DDDTA arasinda TVA
lehine, YDDTA-DDDTA gruplari arasinda YDDTA lehine istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptadik. Buna gore adenokarsinomlarda adenomatdz poliplere gére daha
fazla membrandz boyanma mevcuttur. Ayrica villoz adenomlarda membrandz
boyanmanin diger poliplere gore daha fazla oldugu gorulmustar. Bu bulgular ile
malignite potansiyeli acisindan yapisal 6zelliklerin (villoz morfoloji) nukleer displazi
derecesine ilave olarak 6nemli rol oynuyor olabilecedi disunuimustur.

Adenokarsinom grubunda sitoplazmik B-katenin boyanmasi ile membran6z B-
katenin boyanmasi arasinda anlaml iliski bulunmus olup, sitoplazmik boyanma
artttkca membrandz boyanmanin da arttigi, lateral hiicre membranlarinin apikale
dogru daha ¢ok boyandigi dikkati cekmistir. Hlicreler arasi adezyonda rol oynayan B-
katenin'in  sitoplazmik artisi adezyonu saglayan membranlarda artmig
immunoreaktivite olarak gorultuyor olabilir. B-katenin Wnt sinyal yolagindaki rolt yani
sira normal hucrede hlcre adezyonunda gorev alan kaderin proteinlerinin hucreigi
parcasidir. B-katenin, a-katenin'e baglanarak bu adezyon kompleksinin hiicre iskeleti
ile iletisimini saglar. Bu sayede hicre-hiicre adezyonunda intraseliler mediator
olarak rol oynar’. Herter ve arkadaslari adenokarsinom hiicrelerinde immiinflorasan
yontemle B-katenin'in belirgin sitoplazmik ve nikleer birikiminden bagimsiz olarak
hala membranoz birikime sahip oldugunu gozlemlemiglerdir. Ayrica normal kolonik
hicrelerde oldugu gibi sitoplazmik ve nikleer boyanma gdstermeyen oldukga fazla
miktarda timor hicresi oldugunu da saptamisglardir. Bunu ayni timor igerisindeki
hiicrelerin genetik heterojenitesi ile agiklamiglardir’®.

Tum olgularin 164°U erkek, 78’i kadindi. Gruplara gore cinsiyet ve yas dagilimi
Tablo 3' te gosterilmistir. Gruplarimizda B-katenin boyanmasi ile cinsiyet ve yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. Bu durum
literattirle uyumludur”®5275, Ancak YDDTA grubunda niikleer B-katenin boyanmasi
ile yas arasinda vyapilan istatistikte olgu sayisi azligi nedeniyle p degeri
hesaplanamamistir. Neumann ve arkadaslan adenokarsinomlarda yuksek seviyede

sitoplazmik B-katenin boyanmasi ile yas arasinda anlamli iliski saptamistir. 66 yas ve
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altindaki hastalarda sitoplazmik B-katenin boyanmasinin daha yluksek sevide oldugu
gorulmastir®. Mojarad ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise <%5 nikleer B-
katenin boyanmasi negatif, >%5 nukleer B-katenin boyanmasi ise pozitif kabul
edilmistir. Calismalarinda B-katenin ile pozitif boyanan grubun negatif gruba goére
daha geng yasta hastalar oldugunu belirlemiglerdir’.

Adenokarsinomda diferansiyasyon azaldikga nukleer B-katenin boyanma
ylzdesinin arttigini ve bu bulgunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk.
Mojarad ve Neumann'in arkadaslariyla yaptigi calismalarda B-katenin ekspresyonu
ile timor diferansiyasyonu arasinda anlamli fark bulunmamistir®’>. Ancak buna
ragmen kotu prognoz ile iligkili oldugunu; diferansiyasyon ve evreden bagimsiz yeni
bir potansiyel prognostik belirleyici olabilecegini savunmuslardir. Hlubek ve
arkadaslar iyi ve orta diferansiyasyon gosteren tiUmor hicrelerinde nukleer B-
katenin'in artmis ekspresyonunu gostermislerdir’®. Ayrica B-katenin dagiliminin
heterojen oldugunu, timér merkezindeki hicrelerde sitoplazmik ve membrantz
boyanma hakimken tumor periferindeki invaziv alanlarda nikleer boyanmanin fazla
oldugunu goéstermiglerdir. Bu sonucu timoérin merkezinde ve periferindeki invazyon
alanlarinda farkli Wnt/B-katenin hedef genlerinin sentezlenmesine baglamislardir’®.
Diferansiyasyon kayiplari tumorde genellikle fokal odaklar halinde gorulur ve ilave
mutasyonlar sonucudur. Bu ilave mutasyonlarin meydana geldigi sure igerisinde B-
katenin birikimi biraz daha artacagindan diferansiyasyonu azalmis alanlarda B-
katenin ekspresyonunun daha fazla olabilecegini yorumladik.

Adenokarsinom grubunda nikleer B-katenin boyanmasi ile lenfovaskuler
invazyon varhdi arasinda anlamli fark bulduk. Neumann ve arkadaslari ise B-katenin
ekspresyonu ile lenfovaskiler invazyon arasinda anlaml bir iliski saptamamistir.
Ancak B-katenin ve Sox2 beraberliginin lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile
iligkili oldugu bulmuslardir®. Benzer olarak Lugli ve arkadaslari da niikleer B-katenin
ekspresyonunun lenfovaskiler invazyon ve yasam suresi arasinda iliski olmadigini
gOstermiglerdir.  Literatirde bu konuda farkli bulgulara sahip ¢alismalar
bulunmaktadir; bir kismi artmis B-katenin nikleer ekspresyonunun kot prognostik
oldugunu saptarken bir kismi dusuk ekspresyonun kotu prognoz ile iligkili oldugu
yonundedir’”7879.80 Bu farkli sonuglar serilerdeki olgu sayisina, kullanilan primer
antikorlarin Uretici firma ve klon farkhliklarina, immuanohistokimyasal degerlendirme

yontemlerine ve kullanilan cut-off deger farkliliklarina bagl olabilir.
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Adenokarsinomlu olgularin 1'i pT1, 4'G pT2, 38'i pT3, 17'si pT4 evresindeydi.
B-katenin nukleer ekspresyonu ile timor evresi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Mojarad ve arkadaslari evre 2 ve evre 3 tumorlerde daha fazla B-katenin
Neumann ve arkadaslari da nikleer B-katenin ekspresyonu ile timor evresi arasinda
istatitiksel olarak anlamli olmayan benzer sonucu elde etmislerdir®. Bu yayinlarda
sirasiyla evre 1'de 13 ve 2, evre 2'de 75 ve 10, evre 3'te 60 ve 86, evre 4'te 17 ve 16
olgu galismalara dahil olmustur. Bizim ¢alismamizda da genel olarak olgu sayimizin
azhigi ve evrelerdeki olgu sayilarinin az ve birbirine esit olmamasi nedeniyle anlamli
sonug elde edememis olabiliriz.

Adenokarsinom grubunda B-katenin ile +1 olgularda ortalama timor boyutu
4.65+1.52 cm, +2 olgularda 4.30+1.33 cm, +3 olgularda ise 3.73+0.46 cm'dir.
Boyanma saptanmayan olgularda 4.77+2.52 cm'dir. B-katenin nikleer ekspresyonu
ile ortalama tumor boyutlari arasinda anlamli iliski belirlenmemisgtir.

Calismamizda adenokarsinom grubunda 16 olguda (%26.7) tumoér sag kolon
yerlesimli, 44 olguda (%73.3) ise sol kolon vyerlesimlidir. Bu grupta lezyon
lokalizasyonu ile B-katenin boyanmalari arasinda anlamli iligki yoktur. Mojarad ve
arkadaslari calismalarinda ¢ikan kolon yerlesimli 24 vakanin 10'unda, transvers
kolon yerlesimli 26 vakanin 2'sinde, inen kolon yerlesimli 27 vakanin 4 'iinde, sigmoid
kolon yerlesimli 25 vakanin 3'Unde ve rektum yerlesimli 63 vakanin 13 'Uinde pozitif B-
katenin ekspresyonu saptamiglardir’>. Bizim calismamizda ise VA grubunda
lezyonlarin 4'UG sag kolon, 25'i sol kolon, TVA grubunda 6'si sag kolon, 38'i sol kolon,
YDDTA grubunda 11'i sag kolon, 42'si sol kolon, DDDTA grubunda 18'i sag kolon,
36's1 sol kolon yerlesimli olup bu grupta iki olgu FAP'lhdir ve tUm kolonda ¢ok sayida
polip mevcuttur. Gruplarimizda polipler sol kolonda yerlesme egilimi gostermektedir
ve yerlesim yeri ile B-katenin boyanmalar arasinda istatistiksel iliski yoktur.
Literatirde son vyillarda poliplerde sag kolon vyerlesimi lehine kayma oldugu
bildiriimektedir. Bu c¢alismalardan biri Oliveira ve arkadaslarinin 2003 ve 2012
yillarinda birer yillik iki periyodda adenomatoz polipleri inceledikleri, ikinci periyodda
poliplerin daha fazla oranda proksimal kolon yerlesimli oldugu gdsterdikleri
calismadir®t. Farkh calismalarda da 1997-2001 ve 2002-2006 yillarini kapsayan iki
periyodda adenomatdz poliplerin proksimal kolon yerlesimlerinin ikinci periyodda
onemli  Olglide arttigi  gosterilmistir®283,  Adenomatdz  poliplerde lezyon
lokalizasyonuna goére B-katenin ekspresyonunun degerlendirildigi bagkaca calisma

saptanmamistir.
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DDDTA grubunda bir polibi olan 5 hastada +1 nikleer boyanma ve bir polibi
olan 1 hastada ise +2 nukleer B-katenin boyanmasi mevcuttur. Birden fazla polibi
olan hastalarin higbirinde nukleer boyanma saptanmamistir ve nukleer B-katenin
boyanmasi ile polip sayisi arasinda tek poliplerin Iehine istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. VA, TVA ve YDDTA gruplarinda B-katenin boyanmasi ile polip
sayisi arasinda anlamli iliski saptanmamigtir. Tek lezyonlarin multipl lezyonlara gore
daha yiksek malign potansiyeli oldugu bilinmektedir. Literatirde adenomlarin erken
gelisim evrelerinde B-katenin birikiminin nukleustan basladigi ve bu bulgunun malign
potansiyeli gosterebilecegi belirtiimistir’®. Bu bilgiler 1siginda g¢alismamizda da tek
poliplerde daha fazla nikleer B-katenin ekspresyonunun gorilmesi bu dusunceyi
destekler niteliktedir.

Sox2 (Sex determining region Y-box 2) kanser kdk hucrelerinde bulunan ve
proliferasyon Uzerine etkili bir transkripsiyon faktoradir. Embriyonal ve néronal kok
hicrelerin kendini yenileme ve diger hucrelere donugebilme 6zelliginin devam
etmesini saglar. Sox ailesinin B grubuna dabhildir. Diger SOX ailesi Uyeleri gibi hlcre
akibetinin belirlenmesinde, hicre farkllasmasinda ve c¢ogalmasinda kritik rol
oynar®51.52. Omurgalilarin genomunda yaklasik 20 Sox faktérii bulunmaktadir ve 8
gruba (A-H) ayrilmigtir®4. Sox faktorleri, Wnt sinyalinin de goérev aldigi doku
Ozellesmesi, organ gelisimi, kok hucre homeostazi, kanser gelisimi gibi prosesleri
duzenler. Hucre icerigine gore ve iligkili olduklari proteinlere gore transkripsiyonel
aktivator ya da baskilayici olabilirler. Sox faktérlerinin Wnt'den bagimsiz birgok
fonksiyonu olsa da normal gelisimde ve hastaliklarda Wnt'yi dizenleyici rolleri de
vardir’®, Wnt sinyal yolaginin énemli bir komponenti B-katenin'dir. APC proteini
normalde B-katenine baglanir ve parcalanmasini saglar. APC fonksiyon kaybinda B-
katenin serbest kalir, yikim kompleksinden kacar ve nuUkleusa transloke olur.
Nukleusta Tcf ve Lef gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek proliferasyonu
arttiran MYC ve Siklin D1’i kodlayan genlerin sentezini sadlar®. Sox transkripsiyon
faktorleri de Tcf proteinleri ile yakin iligkili ve onlar gibi DNA bagimli HMG domain
proteinlerdir. Normalde DNA'ya baglanma afiniteleri dusuUktur; fakat bazi diger
transkripsiyon faktorleri (POU, homeodomain, zinc finger...) ile etkileserek yuksek
afinite kazanirlar®>. Ornegin Sox17 ve Sox3 B-katenin/Tcf etkinligini baskilarken®®;
Sox4 gibi bazi Sox faktorleri de B-katenin'in transkripsiyonel aktivitesini arttirir. Bazi
Sox genlerinin ekspresyonu da Wnt aracihdi ile dizenlenir ve bu da feedback

mekanizmasini saglart®. Ayni Sox faktorleri farkl timorlerde farkh etkiler gosterebilir.
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Sox2 agresif meme timorlerinde artmis ekspresyonu®’; gastrik kanserlerde genellikle
azaldigi belirtilmistir 1056,

Literatirde cesitli galismalar ile normal ince barsak ve kolonda Sox288, Sox3%°,
Sox4%:91 Sox5%091 Sox692, Sox7909%, Sox9%°1, Sox10%°1, Sox11%°1, Sox17% ve
Sox18% ekspresyonunun oldugu belirlenmistir. Bazi Sox faktorlerinin diiz kas ve sinir
hiicresi gibi epitelyal olmayan htcrelerde; Sox9'un ise oldukga karakteristik olarak
epitel hudcrelerinde bulundugunu; intestinal epitel homeostazinda transkripsiyonel
hedef ve Wnt yolak duizenleyicisi oldugunu ifade etmislerdirt393, Sox7 ve Sox17 gibi
bazi Sox faktorleri insanlarda bir¢cok timorde epigenetik olarak sessizdir ve tumor
sUipresor olarak gérev yapar!!. Kolon kanser hicrelerinde de Sox7 ve Sox17'nin asiri
ekspresyonunun hiperaktif B-katenin aktivitesini baskiladidi, dolayisiyla Siklin D1
ekspresyonunu ve hiicre proliferasyonunu azaltti§i bulunmusturt?12.13,

Sox2 ise ince barsak ve kolonda da bulunmasinin yani sira esas olarak
O0zofagus ve midede yer almaktadir. Embriyolojik donemde 6zofagus ve midede
eksprese edildigi; gestasyonun ilerleyen ddnemlerinde midenin distalinde Sox2
seviyelerinin azaldi§i, proksimalinde ise nispeten ylksek kaldigi gorilmiis®; bu Sox2
seviyelerinin erigkin yasamda da benzer oldugu, fundus ve antrumda Sox2
seviyesinin embriyolojik hayata gére azaldigi, ancak pilorik sfinkter dizeyinde c¢ok
daha dusiik seviyelerde oldugu saptanmistir®®. Ozofagus ve midede epitelin normal
proliferasyonunun diizenlenmesinde, ilave olarak midede gastrik epitelyal fenotipin
devamliiginin  surdlrilmesinde rol oynadigi belirtiimistir®®. Genellikle gastik
kanserlerde, intestinal metaplazide Sox2 seviyelerinin azaldi§i®’; bir ¢alismada ise
O0zofageal skuamé6z hicreli karsinomlu (SCC) olgularin  %15'inde  Sox2
amplifikasyonu oldugu goriimistir®®. Bu sonu¢ Sox2'nin 6zofagusta, mideden farkl
bir diizenleyici rol oynayabilecedi olasiligini gliglendirmistir®.

Literatirde Sox2 ile kolon kanserlerinde ve adenomat6z poliplerinde yapilan
calisma sinirh sayidadir. Biz de Sox2'nin kolorektal adenokarsinomlarda (distal
gastrointestinal sistem) ekpresyonunu ve B-katenin ile birlikte adenom-karsinom
sekansindaki yerini incelemeyi amagcladik.

Calismamizda nukleer Sox2 boyanmasi agisindan adenokarsinom-VA grubu;
VA-TVA grubu arasinda sirasiyla adenokarsinom ve TVA lehine anlamli istatistiksel
iliski bulunmustur. Adenokarsinom grubunda %40 olguda Sox2 ile +1 boyanma
mevcutken, VA grubunda olgularin %17'sinde ve TVA grubunda ise %45'inde +1

boyanma elde edilmistir. 2 adenokarsinom olgusunda ise +2 boyanma mevcuttur.
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Sonuglarimiz, adenomatd6z poliplerde villoz morfoloji ve displazi derecesi gibi malign
potansiyeli arttiran Ozellikler arttikga nlkleer Sox2 ekspresyonunun arttigini
dusundirmektedir. Park ve arkadaslari kolonun adenokarsinomlari, hiperplastik
polipleri, serrated adenomlari ve adenomatdz poliplerinde Sox2 ekspresyonunu
arastirmigtir. Normal kolon mukozasinda Sox2 ekspresyonu saptanmamistir.
Muasinéz kanserlerin  %80'inde, tash yuzik hucreli karsinomlarin  %93'Unde,
hiperplastik poliplerin %100'Unde, sesil serrated adenomlarin %73'inde, serrated
adenomlarin  %67'sinde, Villoz adenomlarin %87'sinde ekspresyon saptarken;
nonmusinoz kolon kanserlerinin sadece %7'sinde ve tubuler adenomlarin %7'sinde
ise ektopik nukleer Sox2 ekspresyonu belirlemiglerdir. Bu ¢alismada normal gastrik
foveolar epitel ve fundus epitelinde de yodun nlkleer Sox2 ekspresyonu
gOsterilmistir. Kolon lezyonlarinda MUCS5AC'nin de Sox2'ye paralel ekspresyon
gOsterdigi tespit edilmistir. Sox2 transkripsiyon faktérinin kolon kanser hiicrelerinde
MUCS5AC gastrik foveolar musini arttirdigi ve bu iki belirtecin musin6z kanserler,
serrated polipler ve villdz adenomlarda gugclu eksprese edildigi gorulmustir. Masinéz
kolorektal kanserlerin patogenezinde intestinal goblet hiicreleri ve gastrik foveolar
hicrelerin diferansiyasyonu ve spontan aktivasyonunun rol alabilecegini; villbz
adenom ve serrated poliplerin musindz ve tash yuzuk hucreli kanserlerin prekirsor
lezyonu olabilecegini ifade etmislerdir®®. Bagka bir ¢calismada ise Sox2 ve B-katenin
seviyelerinin kombine yuksekliginin uzak metastaz ve lenf nodu metastazi ile ilsikili
oldugu bulunmustur. invazyon ve metastazin nedeni olan gé¢ eden timor kok
hicrelerinin; hem embriyonel hayatta hem de kolorektal karsinomun malign
progresyonunda, B-katenin ile yonetilen epitelyal-mezenkimal transizyon ile kok
hicre formasyonu sonucunda olabilecegini belirtmislerdir. Kolorektal kanser kok
hiicre 6zelliklerini baslatan ve devam ettiren giiclerden birisi B-katenin'dir. ilave
olarak Sox2 de bu hucrelerin, embriyonik kok hucre ozellikleri kazanmasi agisindan
uyaricidir. Bu nedenle B-katenin ve Sox2'nin birlikte kolorektal timor hicrelerinde
kok hucre oOzelliklerini indukleyerek malign progresyona neden olabilecegini ileri
surmaglerdir. Ayrica bu galismada normal kolon kriptlerinin kiguk bir kisminda kék
hicre niglerinde Sox2 ekspresyonu oldugunu, diger kolon epitel hucrelerinde
ekspresyon olmadigini saptamislar; bunu Sox2'nin alt gastrointestinal sistem
gelisiminde degil; Ust gastrointestinal sistem gelisiminde major rol oynamasi ile
aciklamislardir®. Son zamanlarda yapilan in vitro calismalar Sox2'nin B-katenin-Tcf

kompleksine direkt baglanarak B-kateninin'in  transkripsiyonel  aktivitesini

52



baskiladigini; Sox2 transkripsiyonunun da benzer sekilde B-katenin tarafindan regule
edildigini gostermistir®”:10%., Sox2'nin in vivo ve in vitro kolorektal timor hicre
kiltirlerinde blylme hizini azalttigi da belirtilmistiri®t. Bu bulgularla, Sox2'nin bu
farkh iki etkisinden baskin olanin timaorin biyolojik davranigini belirleyebilecegi
dusundimustar.

Literatirde Sox2 ile yapilan immunohistokimyasal galigmalarin bir kisminda
kolon adenokarsinom hicrelerinde sitoplazmik boyanmadan bahsedilirken’>? bazi
calismalarda ise nikleer boyanma yani sira sitoplazmik boyanma gorulmustir; ancak
bu calismalarda nikleer boyanma esas alinmistir®192, Nikleer boyanmanin pozitif
kabul edilmesinin nedeni Sox2'nin nukleer bir transkripsiyon faktori olmasi ve
hicrede nukleusta bulunmasidir. Biz de c¢alismamizda nikleer Sox2 boyanmasini
degerlendirmeye aldik. Tumor hicrelerinin  bir kisminda sitoplazmik boyanma
saptadik ancak istatistiksel olarak degerlendirmeye almadik. Ayrica ¢alismamizda
normal kolon mukozasinda Sox2 ile boyanma goérulmedi. Sox2 ile yapilan bazi
calismalarda ise immunohistokimyasal yontemler yani sira western blot, in situ
hibridizasyon gibi molekuler yontemler kullaniimistir'3193, Bir calismada in situ
hibridizasyondaki  sitoplazmik  pozitif  sinyaller  diginda  molekiler ve
immuanohistokimyasal yontem sonuglari arasinda oldukga benzer veriler elde
edilmigtir®®. Literatirde Sox2'nin sitoplazmik boyanmasinin biyolojik anlaminin
aciklayan bir calisma bulunamamigtir.

Calismamizda kolonun klasik tip adenokarsinomunda yogunlugu az da olsa
olgularin  %43.3'Unde Sox2 ekspresyonu goOrulmustir. Adenokarsinom ve
adenomatdz polip gruplarinin tamaminda nikleer Sox2 boyanmasi ile yas, cinsiyet,
lezyon lokalizasyonu, timoér diferansiyasyonu, timor evresi, lenfovaskuler invazyon,
timor boyutu arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Literatirde Sox2'nin gicli
ekspresyonu musin6z timoérlerde gorulmus, nonmusindz timorlerin ve adenomatdz
poliplerin herbirinde sadece %7 oraninda ektopik ekspresyon saptanmigtir.
Nonmisindz timorlerin histolojik tipinden bahsedilmemektedir®.

Calismalar arasindaki bu farkhhklar farkli cografik bolgelerde gorilen
timorlerin  heterojen olabilecegini dustindirmektedir. ilaveten tiimor dokusunda
IHK’sal testlerin sonuglarini etkileyen birgok teknik faktor olabilir. Bunlar arasinda
dokularin érneklemesi, tespit ve takip farkliliklari, primer antikorlarin Uretici firma ve
klon farkhliklari yer almaktadir. Calismamizda literatlrdeki galismalarda kullanilan
primer antikorlardan (Cell Signaling Technology, klon D6D9°- R&D Systems, klon
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245610%) farkh bir Gretici firma ve klona sahip antikor kullanilmistir. Ayrica farkli
tumorlerin histolojik tip ve derecesi de etkili olabilir. Bu olumsuz etkileri azaltmak igin,
tumorlere ait tum kesitler incelenerek, doku takibinin en iyi oldugu, timoér dokusunu
en iyi yansitan ve nekrozun olmadidi ya da en az oldugu parafin bloklar secilmistir.

TVA grubunda nukleer Sox2 boyanmasi ile polip sayisi arasinda tek polibi
olan olgular lehine istatistikel olarak anlamh fark bulunmustur. Literatirde Sox2 ile
kolon polipleri arasinda yapilan calisma oldukga sinirl sayidadir®®. Sox2 ile polip
sayisi iligkisini degerlendiren c¢alismaya rastlanmamistir. Sox transkripsiyon
faktorlerinin nikleusta B-katenin'in baglandigi Tcf ile iligkili olmasi; hem B-katenin
hem Sox2 ekspresyonunun, malignite potansiyeli yuksek olan tek poliplerde daha
fazla olmasini acikhyor olabilir.

Gruplarimizda nikleer B-katenin ile nikleer Sox2 boyanmasi arasinda anlamli
iliski bulunamamistir. Benzer sekilde bir calismada nikleer Sox2 ekspresyonu ile
nikleer ya da sitoplazmik B-katenin ekspresyonu arasinda anlamh fark
bulunamamistir. Bu iligkinin gosterilebilmesi igin Sox2 ve Wnt hedef genleri arasinda
yapilacak daha detayli calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtiimistir. Bununla beraber bu
iki belirtecin kombine yuksek dederlerinin lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile
iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu bulgular sonucunda bu iki belirtecin kotl prognoz
gostergesi olabilecegi kanaatine variimistir®.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. Olgu sayimizin yeterli olmamasi ve
olgularin sayisal olarak gruplara gore heterojen dagihmi (Adenokarsinom: 60, VA:
29, TVA: 44, YDDTA: 53, DDDTA: 56) bunlarin basinda gelmektedir. Nukleer Sox2
boyanmasi ile yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu, timor diferansiyasyonu, timor
evresi, lenfovaskiler invazyon, tumér boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonuclar elde edemedik. Bu sonucun oncelikle kullanilan primer antikorun klon
farklihgindan kaynaklanabileceg@ini dusunduk. Calismamizin planlama asamasinda
literatirdeki yayinlar incelenmis, bu calismalardaki uUretici firmaya sahip primer
antikorlar/klonlar (Cell Signaling Technology, klon D6D9°- R&D Systems, klon
245610%?) temin edilemediginden farkli bir klon ile galisma yapilabilmistir.

Sonug olarak kolon kanserleri dunyada 3. en sik gorulen kanserlerdir. Bu
hastalarin prognozlarini ve kemoterapi yanitlarini 6nceden belirleyebilmek icin
yapilan caligmalar sirmektedir. Kolon kanserlerinde B-katenin ve Sox2'nin timaorin
patogenezi ve hastalarin prognozlari Uzerinde etkileri bildiriimektedir. Patogenezin

daha ayrintili agiklanabilmesi ve hedefe ydnelik farkli tedaviler geligtirilebilmesi igin
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her bir timor ve adenom tipinde yeterli ve esit sayida olgunun bulundugu genis

serilerle yapilan, molekiler yontemlerle de desteklenen ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1- Calismamizin amaci kolonun adenomat®tz polipleri ve adenokarsinomunda
adenom-karsinom sekansinda B-katenin ve Sox2 ekspresyonlarinin ve bu iki

molekilun klinik 6zelliklerle iligkisinin arastiriimasidir.

2- Altmis adenokarsinom, 29 VA, 44 TVA, 53 YDDTA ve 56 DDDTA olmak Uzere

toplam 242 olgu ¢alisma kapsamina alinmistir.

3- Adenokarsinom grubunda B-katenin ile olgularin %51.7'sinde (18 olgu +1, 10 olgu
+2, 3 olgu +3); VA grubunda %24.1'inde (5 olgu +1, 2 olgu +2); TVA grubunda
%29.5'inde (10 olgu +1, 3 olgu +2); YDDTA grubunda %7.6'sinda (1 olgu +1, 1 olgu
+2, 2 olgu +3); DDDTA grubunda %210.7'sinde (5 olgu +1, 1 olgu +2) nukleer

boyanma saptanmistir.

4- Sitoplazmik B-katenin boyanmasi adenokarsinom grubunda 56 olguda (10 olgu
+1, 30 olgu +2 ve 16 olgu +3); VA grubunda 29 olguda (13 olgu +1, 12 olgu +2, 4
olgu +3); TVA grubunda 36 olguda (19 olgu +1, 11 olgu +2, 6 olgu +3); YDDTA
grubunda 46 olguda (14 olgu +1, 27 olgu +2, 5 olgu +3); DDDTA grubunda 42 olguda
(23 olgu +1, 16 olgu +2, 3 olgu +3) mevcuttur.

5- Literatlr ile uyumlu olarak c¢alismamizda nukleer ve sitoplazmik B-katenin
boyanmasi agisindan adenokarsinom grubu ile VA, TVA, YDDTA ve DDDTA gruplari
arasinda adenokarsinom lehine; VA ile YDDTA gruplari arasinda VA lehine, TVA ile
YDDTA ve DDDTA gruplari arasinda da TVA grubu lehine istatistiksel olarak iligki
bulduk.

6- Literatirden farkli olarak adenokarsinomda artmis B-katenin ekspresyonu ile
azalmis diferansiyasyon ve lenfovaskuler invazyon varligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptadik.

7- Sox2 ile adenokarsinom grubunda olgularin %40'inda +1, %3.3'Unde +2 nlkleer
boyanma goértlmusttr. VA grubunda olgularin %17.2'sinde +1 nikleer boyanma, TVA
grubunda %45.5 olguda +1 boyanma, YDDTA grubunda %28.3 olguda +1 boyanma,
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DDDTA grubunda %26.8 olguda +1 boyanma mevcuttur. Gruplardan hicbirinde Sox2

ile +3 boyanma saptanmamisgtir.

8- Calismamizda nukleer SOX2 boyanmasi agisindan adenokarsinom-VA grubu; VA-
TVA grubu arasinda sirasiyla adenokarsinom ve TVA lehine anlamli istatistiksel iligki

bulunmustur.

9- TVA grubunda nikleer Sox2 boyanmasi ile polip sayisi arasinda tek polibi olan
olgular lehine istatistikel olarak anlamli fark bulunmustur. Literatirde Sox2 ile kolon
polipleri arasinda yapilan galisma oldukga sinirli sayidadir4. Sox2 ile polip sayisi

iligkisini degerlendiren g¢alismaya rastlanmamistir.

10- Nukleer Sox2 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu, tumor
diferansiyasyonu, tumor evresi, lenfovaskuler invazyon, tumoér boyutu arasinda
anlamli iliski bulunamamistir. Bunun kullanilan primer antikorlarin tretici firma ve klon

farkhligindan kaynaklanabilecegini disinduk.

11- Cahsmamizin bazi kisithliklari vardi. Oncelikle olgu sayimiz fazla degildi ve
olgular sayisal olarak gruplara gére heterojen bir dagilim (Adenokarsinom: 60, VA:
29, TVA: 44, YDDTA: 53, DDDTA: 56) gOstermekteydi.

12- Bizim ¢alismamizda kullanilan immunohistokimyasal degerlendirme yonteminin
literatlirdeki bazi ¢alismalarda kullanilan degerlendirme yontemlerinden farkh olmasi
bizim verilerimiz ile daha farkli degerlerin belirlenmesine sebep olmus olabilir. B-
katenin ve Sox2 degerlendiriimesi ile ilgili ortak kaniya varilmis bir degerlendirme

yontemi yoktur.

13- Kolon kanserlerinde B-katenin ve Sox2'nin kolon timoérinin patogenezi ve
hastalarin prognozlari Uzerinde etkileri bildiriimektedir. Patogenezin daha ayrintili
aciklanabilmesi ve hedefe yonelik farkli tedaviler gelistirilebilmesi i¢in her bir timor ve
adenom tipinde yeterli ve esit sayida olgunun bulundugu genis serilerle yapilan

molekiler yontemlerle de desteklenen galismalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR DIZziNi

APC: Adenomatous Polyposis Coli

KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
TP53: TUmOor Protein p53

SOX2: Sex determining region Y-box 2

TVA: Tubulovilldz adenom

VA: Villoz adenom

FAP: Familyal adenomatdz polipozis

MSI: Microsatellite instability

MSI-H: Microsatellite instability-High

TGF-@3: Transforming Growth Factor Beta

HNPCC: Herediter Non Polyposis Colorectal Carcinoma
BRAF: v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
DSO: Diinta Saghk Orguti

CKla: Kazein kinaz 1a

GSK3-B: Glikojen sentaz kinaz 3-8

DDDTA: Dusuk dereceli displazi igceren tibuler adenom
YDDTA: Yuksek dereceli displazi iceren tlbuler adenom
H+E: Hematoksilen-Eozin

PBS: Fosfat tuzu tamponu

SCC: Skuamoz hucreli karsinom
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SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller:
Sekil 1: Kolon bolumlerinin sematik gosterimi
Sekil 2: Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekuler patogenez

Sekil 3: Wnt/B-katenin sinyal yolagi

Resimler:

Resim 1: Aberan Kript odagi (Metilen mavisi&H-E)

Resim 2A:Adenokarsinom olgusunda nukleer B-katenin boyanmasi (B-
katenin, X100)

Resim 2B: Adenokarsinom olgusunda nikleer B-katenin boyanmasi (B-
katenin, X400)

Resim 3: VA olgusunda nikleer B-katenin boyanmasi (B-katenin, x400)

Resim 4: YDDTA olgusunda nuikleer B-katenin boyanmasi (B-katenin,
X400)

Resim 5: Adenokarsinom olgusunda sitoplazmik B-katenin boyanmasi (B-
katenin, X200)

Resim 6: Adenokarsinom olgusunda membran6z B-katenin boyanmasi
(B-katenin, X1000)

Resim 7A: Adenokarsinom olgusunda nukleer Sox2 boyanmasi (Sox2,
X400)

Resim 7B: Adenokarsinom olgusunda nukleer Sox2 boyanmasi (Sox2,
X1000)

Sayfa

No
11

22

27

15

40

40

41

41

42

42

43

43
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar:

Tablo 1: Kolon ve rektum karsinomu TNM evrelemesi

Tablo 2: Evre gruplandirmasi

Tablo 3: Olgularin gruplara gére demografik bulgular

Tablo 4: Gruplara gore B-katenin'in nikleer ve sitoplazmik boyanma sonuglari

Tablo 5: Gruplara gére Sox2'nin nikleer boyanma sonuglari
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