T.C.

MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

GASTROINTESTINAL SISTEM KARSINOMLARINDA
KAS INVAZYONUNU DEGERLENDIRMEDE

SMOOTHELIN’IN YERI

Dr. ESEN OZYEDEK

UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. AYSE POLAT

MERSIN- 2013



T.C.

MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILiM DALI

GASTROINTESTINAL SiSTEM KARSINOMLARINDA
KAS INVAZYONUNU DEGERLENDIRMEDE

SMOOTHELIN’IN YERI

Dr. ESEN OZYEDEK

UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Prof. Dr. AYSE POLAT

Bu tez, Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Birimi
tarafindan BAP-TF CTB (EO) 2012-3TU proje numarasi ile

desteklenmistir.

MERSIN-2013



TESEKKUR

Uzmanlk egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile bana yol
gosteren , tezim konusunda bana yardimci olan ve katki saglayan tez
danismanim Prof. Dr. Ayse POLAT a,

Egitimimde emegi gecen, bilgi ve tecrlbelerini paylasarak bir
patolog olarak gelisimime katkida bulunan degerli hocalarim Dog. Dr. Ebru
SERINSOZ LINKE, Dog. Dr. iclal GURSES, Yard. Dog. Dr. Tuba KARA, Yard.
Dog Dr. Rabia BOZDOGAN ARPACI'ya ,

intisasim slresince birlikte calistigim, dostluk ve arkadasliklarini
unutamayacagim; Dr. Ozlem GUBUR, Dr. Canan PORGALI ONAN, Dr.Didar
GURSOQY, Dr. Giil Emek YUKSEK, Dr. Neslihan ETi'ye,

Tez galismamda, sonuglarin istatistik degerlendiriimesinde bana
yardimci olan Didem DERICl'ye,

Hayatimin  her aninda destekleriyle varliklarini  hep yaninda
hisettigim annem, ve babama,

Bu zorlu suregte daima yanimda olup destegini esirgemeyen esim
Suat OZYEDEK’e , hayatima mutluluk ve anlam katan ogluma,

Sonsuz tesekkur ederim.

Dr. Esen OZYEDEK



iCINDEKILER DIZiNi

Sayfa No

OZET 5
ABSTRACT 6
1.GIRIS VE AMAC 7
2.GENEL BILGILER 9
2.1. Gastrointestinal Sistem Embriyolojisi 9
2.2. Gastrointestinal Sistem Histolojisi 10
2.2.1.0zofagus Histolojisi 10
2.2.2.Mide Histolojisi 11
2.2.3.Ince Barsak Histolojisi 12
2.2.4.Kalin Barsak Histolojisi 13
2.3. Gastrointestinal Sistem Karsinomlari 15
2.3.1. Ozofagus Karsinomlari 15
2.3.1.1. Ozofagus Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji 15
2.3.1.2. Ozofagus Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama 15
2.3.1.3. Ozofagus Karsinomlarinda Evreleme 16
2.3.1.4. Ozofagus Karsinomlarinda Prognoz 17

2.3.2. Mide Karsinomlari 17
2.3.2.1. Mide Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji 17
2.3.2.2. Mide Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama 18
2.3.2.3. Mide Karsinomlarinda Evreleme 19
2.3.2.4. Mide Karsinomlarinda Prognoz 20
2.3.3.Ampuller Bélge Karsinomlari 21
2.3.3.1. Ampuller Bélge Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji 21
2.3.3.2. Ampuller Bolge Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama 21
2.3.3.3. Ampuller Bolge Karsinomlarinda Evreleme 22
2.3.3.4. Ampuller Bélge Karsinomlarinda Prognoz 23
2.3.4.ince Barsak Karsinomlari 23
2.3.4.1. ince Barsak Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji 23
2.3.4.2. ince Barsak Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama 24
2.3.4.3. ince Barsak Karsinomlarinda Evreleme 24



2.3.4.4. ince Barsak Karsinomlarinda Prognoz 25

2.3.5. Kolorektal Karsinomlar 25
2.3.5.1. Kolorektal Karsinomlarnda insidans ve Etyoloji 25
2.3.5.2. Kolorektal Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama 26
2.3.5.3. Kolorektal Karsinomlarinda Evreleme 26
2.3.5.4. Kolorektal Karsinomlarinda Prognoz 27

2.4.Smoothelin 28
2.5.Desmin 29
2.6.Smooth Muscle Actin (Duz kas aktini) 30
3.GEREC ve YONTEMLER 33
3.1.0Ilgu Segimi 33
3.2.Kullanilan Antikorlar 33
3.3.Iimminhistokimyasal Boyama Yéntemi 33
3.4.immuUnhistokimyasal Boyanmanin Degerlendiriimesi 34
3.5.istatistiksel Degerlendirme 35
4 BULGULAR 36
4.1.Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri 36

4.2.Smoothelin ile Desmin ve SMA’'nin Tumorlua Alanlardaki  Boyanmalarinin

Karsgilastiriimasi 37
4.3. Smoothelin ile Tumorli Alanlarda MM ve MP Tabakalarindaki

Boyanmalarin Karsilastiriimasi 55
4.4.Smoothelin ile Tumorla ve Tumor Digi Alanlardaki MM ve MP

Tabakalarinin  Boyanmalarinin Kargilastirilmasi 55
5.TARTISMA 64
6.SONUC ve ONERILER 73
KAYNAKLAR 75
KISALTMALAR DiZiNi 86
SEKILLER DIZINi 87
TABLOLAR DIZINI 89



OZET

Yeni bir diz kas belirteci olan Smoothelin, diz kas hicrelerine spesifik
bir proteindir. Sadece diferansiyasyonunu tamamlamig, konktraktil 6zellikteki
duz kas hucrelerinde uretilir.

ik olarak mesane transiiretral rezeksiyon (TUR) materyalleri ile yapilan
calismalarda, Smoothelin’in mesane duvarindaki muskularis mukoza (MM) ve
muskularis propria (MP) tabakalarini farkli yogunlukta boyandigi gosterilmistir.
Transuretral rezeksiyon ile alinan dokular kiguk ve parcali oldugundan ¢ogu
zaman MM ve MP ayrimi net yapilamaz. Bu da tumorun invazyon derinligi ve
ayni zamanda tUmorin evresi hakkinda yorum yapmayi guglestirir.
Smoothelinin iki kas tabakasini farkli yogunlukta boyamasi bu konuda son
derece yardimcidir.

Tanisal amagli yapilan endoskopik biyopsiler ve endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) materyallerinde timoér invazyonunu degerlendirmek her
zaman ¢ok kolay olamamaktadir. Yakin zamanda yapilan ve 6zofagus, mide
ve kolon rezeksiyon materyallerinin dahil edildigi bir calismada, smoothelin ile
diger bir diz kas belirteci olan smooth muscle actin ‘in (diz kas aktini, SMA)
boyanma 6zellikleri kargilastinimistir. Cogu olguda timoérin invazyon derinligini
degerlendirmede, smoothelin ile diger bir diz kas belirteci olan SMA’nin
birlikte kullaniimasiyla daha saglikli sonuglarin alindigi goérulmustar. Ancak
bu konuyla ilgili literatirde bagka bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica
literatirdeki mevcut  calismalarda dar kapsamli olup, az sayida belirte¢

kullanilarak yapiimigtir.

Biz calismamizi, ampuller-periampuller bolgeyi de icerecek sekilde
gastrointestinal sistemin tum kisimlarini igeren genis bir olgu serisinde yaptik.
Tam bu olgularda yeni bir diz kas belirteci olan smoothelin’in timorlli ve normal
alandaki MM ve MP’da boyanma oOzelligini kargilagtirdik. Ayrica ¢alismamiza,
en sik kullanilan duz kas belirteclerinden SMA ve desmin’i de dahil edilerek,
her Ug belirtecin de boyanma 6zelliklerini karsilastirdik.

Anahtar kelimeler: desmin, duz kas aktini, gastrointestinal sistem,

smoothelin



ABSTRACT

The Effectiveness of Smoothelin in Evaluation of the Muscle Layer

invasion in Gastrointestinal Carcinomas

Smoothelin is a novel smooth muscle-specific marker expressed only
in terminally differentiated, contractile smooth muscle cells. Unlike traditional
smooth muscle markers, smoothelin expression is absent or limited in
noncontractile and proliferative smooth muscle cells.

In previous studies performed on transurethral resection of urinary
bladder tumour specimens, smoothelin has been shown to be differentially
expressed in the muscular layers of the urinary bladder and even to allow
distinction between MM and MP. Other smooth muscle markers do not have
this differential staining pattern.

Cancer staging in transmural resections or endoscopic mucosal
resection (EMR) specimens in the gastrointestinal tract sometimes offers
significant problems to surgical pathologists. In a recent study the expression of
smoothelin was analysed immunohistochemically in comparison with a-smooth
muscle actin (a-SMA) in specimens from colon, stomach and oesophagus.
The combination of SMT and a-SMA immunohistochemistry was found to be
helpful to discriminate MM bundles from MP, providing an aid for correct
staging of gastrointestinal tumours in transmural resections or endoscopic
mucosal resection (EMR) specimens. So far there have been only one study
about this subject published in literature. Also in current study , the
number of series was small and smoothelin was compared with only one
smooth muscle marker (a-SMA).

In our study, we investigate the expression of smoothelin in large
series of gastrointestinal carcinoma cases including ampullary- periampullary
region. In order to understand the effectiveness of smoothelin in evaluation of
the muscle layer invasion in gastrointestinal carcinoma in routine practice,
we analyse the expression of smoothelin in normal and tumoral areas of the
gastrointestinal tract, comparing with not only a-SMA but also the other smooth
muscle marker, desmin.

Keywords: desmin, alpha-smooth muscle actin, gastrointestinal tract,

smoothelin,



GIRIS VE AMAG

Gastrointestinal sistem kanserleri, dinyada ve uUlkemiz genelinde en
sik gorulen kanserler arasindadir. Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC) GLOBOCAN 2008 istatiksel verilerine gore dinya genelinde kolorektal
kanserler erkeklerde 3. (%10), kadinlarda 2. (%9.4) sirada, mide kanseri ise
erkeklerde 4. kadinlarda 5. sirada yer almaktadir. Ayrica bu verilere gore
dunya genelinde kansere bagli 6lum nedenleri arasinda kolorektal kanserler 4.
(%8) , mide kanseriise 2. (%9.7) siradadir.>? Ulkemizde de benzer sekilde en
sik gorulen kanserler arasinda gastrointestinal sisteme ait kanserler yer
almaktadir . 2006 yilinda yapilmis bir arastirmaya gore, Turkiye’de en sik
gorulen kanserler arasinda erkeklerde akciger, prostat, mesane’den sonra 4.
sirada kolorektal kanser (%6.9), 5. sirada mide kanseri (%6.8) yer almaktadir.
Kadinlarda ise meme kanserinden sonra 2. sirada kolorektal kanser (%8.1),

4.sirada mide kanseri (%5.9 ) goriilmektedir.®

GuUnumuzde gastrointestinal kanserlerinin tanisi, endoskopik
yontemler sayesinde erken donemde saptanabilmektedir. Ayrica endoskopik
mukozal  rezeksiyon teknigi de, artik tedavi edici bir yaklasim olarak
gorilmektedir.*” Yakin zamanda, yiizeyel neoplastik lezyonlarda tedavi
stratejileri ve riski belirlemeye yonelik “Paris Yluzeyel Neoplastik Lezyonlarin
Klasifikasyonu” adi altinda bir siniflama gelistiriimisti. Bu siniflamada,
lezyonun invazyon derinligi dnem kazanmaktadir.® Bilindidi gibi gastrointestinal
sistem kanserlerinde, tumorun evrelendiriimesinde, invazyon derinligi; tedavi
planini belirlemenmesinde, timorin evresi en 6nemli faktérdir. Bu noktada
endoskopik biyopsilerde gastrointestinal kanalin duvarinda bulunan muskularis
mukoza (MM) ve muskularis propria (MP) tabakalarini dogru bir sekilde ayirt
edebilmek 6nem kazanmaktadir. Ancak, kuglk biyopsi &rneklerinde bu iki
duz kas tabakasini ayirt etmek c¢ogu zaman c¢ok zordur. Tumore bagli
desmoplastik stromal reaksiyon veya tekrarlayan endoskopik islemlere bagli
gelisen skar dokusu hematoksilen eozin boyali kesitlerde bu tabakalari ayirt
etmeyi bazen imkansiz hale getirmektedir. Tam bu noktada, diz kas
belirtecleri bu iki duz kas tabakasini ayirt etmede bize yardimci olabilir. Ancak

bilinen diz kas belirtegleri bu ayrimi yapmada fayda saglamaz.



Rutin laboratuvarda kullandigimiz duz kas belirtecleri (kaldesmon,
smooth muscle actin , desmin, duz kas miyozini ) proliferatif evredeki duz kas
hicreleri yani sira miyofibroblastlar, miyoepitelial huacreler, ¢izgili kas ve
perisitlerde de Uretilir. Yeni bir diz kas belirteci olan Smoothelin ise diz kas
hucrelerine spesifiktir ve sadece diferansiyasyonunu tamamlamig, konktraktil

910 jlk olarak mesane karsinomlu

Ozellikteki duz kas hucrelerinde uretilir.
olgulara ait TUR materyalleri ile yapilan c¢aligsmalarda mesane duvarinda
Smoothelin’in  MP tabakasini MM tabakasindan daha yodun boyandigi
gorilmiistiir. Diger diiz kas belirteclerinde ise bu dzellik saptanmamistir.***2

Bu konuyla ilgili olarak yakin yapilan bagka bir calismada ise
O0zofagus, mide ve kolon kanseri tanisi almisg olgulara ait kismi rezeksiyon
veya endoskopik biyopsi materyallerinde timorli alanlarda, Smoothelin ve
smooth muscle actin’nin (SMA) MP ve MM tabakalarindaki boyanma 6zellikleri
kargilastiriimistir.  Bu c¢alismada, Smoothelin ile MM tabakasinin zayif, MP
tabakasinin gugli boyandigi ve bu boyama o0Ozelligi nedeniyle ¢ogu olguda
timorun invazyon derinligini degerlendirmede SMA ile birlikte kullaniimasinin
daha saglikli sonuc¢ verdigi yorumu yapilmistir.®® Literatirde, bu calisma
disinda gastrointestinal sistem karsinomlarinda tumor invazyonunu
degerlendirmede Smoothelin’in ne kadar faydal olabilecegi ile ilgili baska bir
calisma bulunmamaktadir. Ayrica literatirdeki bu calismada, az sayidaki
O0zofagus, mide ve kolon kanserli olguda Smoothelin sadece SMA ile
kargilastiriimasi yapilmigtir.

Biz calismamizi, ampuller-periampuller bélge de dahil gastrointestinal
kanalin tum kisimlarini icerecek sekilde genis bir olgu serisinde yaptik. Ayrica
Smoothelin yani sira rutin laboratuvarda en sik kullandigimiz  diz kas
belirteclerinden olan SMA ve Desmin’in de boyanma 6zelliklerini degerlendirdik.
Yeni bir belirteg olan Smoothelin’in  gastrointestinal sistem karsinomlarinda
tiumor invazyonunu ve dolayisiyla tumorun evresini belilemede ne kadar

faydali olabilecegini daha kapsamli sekilde degerlendirmeyi amagladik .



2.GENEL BILGILER
2.1.Gastrointestinal Sistem Embriyolojisi

Gastrointestinal  sistemin  gelisimi, gestasyonun 4. haftasinda
embriyonik diskin endoderm tabakasinin bas, kuyruk ve lateral kisimlarinin
kivrilmalari ve embriyon igine vitelUs kesesi dorsal kisminin katiimasiyla
ortaya ¢ikan ilkel barsadin olusumuyla baslar. ilkel barsak endodermi, sindirim

4 Sindirim kanal duvarindaki

kanali epitelinin ve bezlerin kdkenini olusturur.®
kas, bag dokusu ve diger tabakalar ilkel barsak kanali endodermi gevresindeki
splanknik mezodermden koken alirlar. ilkel barsak, én barsak(foregut), orta
barsak(midgut) ve son barsak (hidgut) olarak ¢ bdlime ayrilir.**
ilkel barsagin baskismindan (pre-enterondan) gelisen yapilar;**
-Agiz boslugu, yutak, dil, bademcikler, tukruk bezleri ve Ust
solunum yolu
-Alt solunum yolu
-Ozefagus, mide
-Duktus koledokusun agildigi deligin proksimalindeki duodenum
-Karaciger, safra yollari ve pankreas
Orta barsaktan (mezoteron) gelisen yapilar;**
-Duodenumun buyuk kismi
-ince barsak
-Cekum
-Appendiks vermiformis
-Cikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi (2/3’si)
Son barsaktan (metenteron) gelisen yapilar;'*
-Transvers kolonun sol 1/3 kismindan ortasina kadar olan
pargasl,
-inen kolon
-Sigmoid kolon
-Rektum
-Ana kanalin Ust kismi ile mesane epiteli

-Uretranin biiyik kism



2.2. Gastrointestinal Sistem Histolojisi
2.2.1.0zofagus Histolojisi

Histolojik olarak 6zofagusun duvari mukoza, submukoza, muskularis
propria ve en dista adventisya tabakalarini igerir (Sekil-1)%.

Ozofagusun limenini déseyen nonkeratinize ¢ok katli yassi epitelin
%10-15'ni olusturan bazal tabaka genellikle 1-4 hucre tabakasi kalinligindadir.
Bazal tabaka Uzerinde izlenen glikojenize hucreler ylzeye dogru yassilagmaya
baglayip polariteleri vertikalden horizontale dogru degisir. Bazal tabaka
icerisinde dagiimis endokrin hlcreler, melanositler yani sira epitel igerisinde
Langerhans hucreleri  bulunur. Lamina propria tabakasi, vaskuler yapilar,
daginik halde bulunan inflamatuar hicreler, mukus salgilayan bezler igeren
gevsek bag dokusu igerir'®.

MM tabakasi krikoid kartilaj seviyesinde baslar. Distale dogru kalinligi
daha da artar. Ozofagusun proksimalinde birbirinden ayri duran, diizensiz
kas lifleri distale dogru kesintisiz longitudinal ve transvers kas lifleri haline
gelir. Gastro6zefagial bileskede olduk¢a kalin olduklarindan MP ile karigabilir.
MM altinda izlenen submukoza tabakasinda, gevsek bag dokusu, sinir
lifleri, submukozal ganglionlar, submukozal bezler, yaygin lenfatik ve kan
damar a§1 mevcuttur®

MP, icte sirkuler ve dista longitudinal tabaklar icerir. Ozofagusun Ust
kisimlarinda kas lifleri oblik oriyantasyonlu olup ¢izgili kas yapisindadir. Ancak
ozefagus orta 1/3 orta kisminda diz kasa déniismeye baslarlar®
Gastrointestinal sistemde sadece 6zefagusun dis kisminda seroza bulunmaz.
En  distaki adventisya tabakasinda gevsek bag dokusu ve igerisinde
longitudinal uzanim goésteren kan ve lenfatik damarlar, sinir lifleri bulunur.

Adventisya tabakas| mediastendeki gevsek bag dokusu ile devamlilik gdsterir*®.
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Sekil -1: Ozofagusun histolojik yapisi

2.2.2.Mide Histolojisi

Mide, anatomik olarak bolgelere ayrilir. Bunlar; sirasiyla kardia, fundus,
korpus ve antrum’dur®’.

Mide duvari, histolojik olarak mukoza, submukoza, muskularis propria ve
seroza tabakalarini icermektedir (Sekil-2)*°. Déseyici epitel, ylizeyde faveolar
ve epitelin derine dogru uzantisi olan glanduler olmak Uzere iki kisimdan
olusmaktadir. Faveolar epitel , tek katli, kolumnar, musin6z epitelden olusur
ve tum midede ayni 6zelliktedir. Ancak glanduler epitel bolgelere gore yapisal
ve fonksiyonel farkhliklar gosterir. Kardia ve pilorda glanduler epitelyum
¢ogunlukla nétral mukus salgiliyan mukéz hucrelerden olusur. Fundusta en
derinde pepsinojen salgilayan esas hucreler, daha ustte asit ve intrinsik
faktor salgilayan parietal hucreler ve yluzeye dogru ise mukdz hicrelerden
olusur. Epitel icerisinde daginik halde bulunan endokrin hicreler, antrumda
gastrin (G hucreleri), seratonin (enterokromafin hcreler), somatostatin (D
hiicreleri), fundusta histamin (enterokromafin- benzeri hiicreler) salgilar®’.
Lamina propria, ince retikuler lif agi ve daha az oranda basal memranda
yogunlasan kollajen ve elastik lifler, kapiller damarlar, sinir lifler icerir. Bu
yap! igerisinde ayrica fibroblast, histiyosit, lenfositler ve plasma hucreleri de
bulunur’.

11



1-Gastrik Pit

2- Glanduler Epitel

3-Mukularis Mukoza

4- Submukoza

5- Yuzey epiteli (faveolar epitel)
6-Lamina propria

Sekil-2: Midenin histolojik yapisi

Submukoza, gevsek bag dokusu igerisindeki lenfatik, vendz ve arteriel
damar pleksuslari, submukozal ganglionlar icerir. MP, en icte oblik, ortada
sirktler ve en digta longitudinal olmak Uzere U¢ ayri uzanim gosteren duz kas
liflerinden olugmaktadir. Ayrica bu tabakadan epitele dogru uzanan ince duz
kas lifleri de bulunmaktadir. En distaki longitudina lifler 6zofagustaki longituninal
diiz kas lifleri ile devamhilik gésterir®’.

2.2.3. ince Barsak Histolojisi

ince barsak anatomik olarak proksimalinden distale dogru duodenum
jejenum ve ileumdan olusmaktadir'®.

ince barsak mukozasinda, ylizey epiteli ve lamina propriay! igeren
limene dogru parmaksi ¢ikintilar gekilinde izlenen “villus” yapilari mevcuttur.
Villus bazallerinde ise “Lieberkiihn Kriptleri” bulunur(Sekil-3)*. Villuslarin,
lGminal yuzeylerinde mikrovillus igeren kolumnar absorptif htcreler ile bunlarin
arasinda daginik halde bulunan goblet hicreleri ve endokrin hucreleri bulunur.
Kriptlerde ise goblet hucreleri, kolumnar hucreler, epitelin yenilenmesini
saglayan kok hucreler, daha fazla sayida endokrin hicre ve paneth hicreleri

yer alir'®. Lamina propriada ise vaskiiler yaplilar, lenfatik damarlar yani sira
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lenfositler, plasma hucreleri, eosinofil I6kositler, histiyositler , mast hucreleri
de yer alir®®.

Submukoza , kollajen ve elastik lifler iceren gevsek bag dokusu
Ozelliginde olup yaygin lenfatik, arteriol , venul ve kapiller damar agina sahiptir.
Duodenumda, ince barsagin diger kisimlarindan farkl olarak submukozada
“Brunner bezleri” denen mukoz glandlar bulmaktadir. MP, igte sirkiler dista

longitudinal uzanim gdsteren diiz kas lifleri igerir*®.

1-Villus
2-Submukoza

3- Kriptler

4- Muskularis Mukoza
5- Absortif Hiicreler
6- Lamina Propria

7- Goblet Hucreleri

8- Brush Border

Sekil-3: ince Barsagin Histolojik Yapisi*®

2.2.4.Kalin Barsak Histolojisi

Kalin barsadin yapisi ve gorunusu ince barsaktan farkhdir. Longitudinal
kas lifleri bir araya gelerek kolon duvarinda tenya adi verilen bant olustururlar.
Tenyalar , sirkuler kas tabakasindan ve barsak uzunlugundan daha kisadir.
Bu nedenle kolon buzismuis ve keseler (Haustralar) olusturmustur. Kalin
bagirsak Uzerinde “Appendieces Epiploika” denilen dis yuzu periton ile ortulu
yag doku uzantilari bulunur. Kalin barsak, proksimalden distale dogru ¢ekum,
¢cikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid ve rektum bdlumlerini
igerirzo.

ince barsaktan farkli olarak kalin barsakta villus bulunmaz . Kalin barsak
mukozasinda goblet ve emici hlcrelerden zengin kript yapilari bulunur.

Kriptlerde ayrica az miktarda néroendokrin hiicre mevcuttur(Sekil-4)*> %°.
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1- Yuzey Epiteli

2-Lamina Propria
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Sekil-4: Kalin Barsagin Histolojik Yapisi

Kolonda lamina propriada epitelin hemen altinda kollajen ve temel
maddeden (proteoglikan) olusan , epitelden kapillerlere su ve elektrolit
transportuna yardim eden kalin bir tabaka kollajen bulunur®®.

Rektum, sindirim kanalinin genislemis distal kismidir. Bezler daha
derindir ancak rektumun alt ucunda intestinal bezler kisalir ve anal kanalda
kaybolurlar. Burada mukéz membran bir seri longitudinal katlantilara sahiptir.
Bunlara Morgagni’nin rektal sutunlari denir. Bu bolgede MM demetlere bolunar
ve sonugta kaybolur, dolayisi ile lamina propria ve submukoza arasinda belirgin
bir sinir yoktur. Anal orifisten yaklasik 2,5 cm yukarida prizmatik epitel keskin
bir sekilde stratifiye yassi epitele dontsur. Stratifiye yassi epitel intestinal epitel
ve deri arasinda yalnizca bir transizyon (degisici) hat olarak kisa bir stre asagi
dogru uzanir. Anuste epitel keratinizedir ve altinda dallanma gdsteren tubuler
bezler olan sirkumanal bezler bulunur®.

Rektoanal kavsakta kas tabakasi belirli degisiklikler gosterir. Rektumun
alt kisminda longitudinal tabaka rektumun kendi boyundan daha kisadir,
dolayisiyla mukozanin Iimene transvers raflar seklinde c¢ikinti  vermesine
neden olur. Bunlara “plicae transversales” denir. Anal kanalin etrafini geviren

cizgili kas demetleri de anusun eksternal sfinkterini olusturur.
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2.3.GASTROINTESTINAL SiISTEM KARSINOMLARI
2.3.1.0zofagus Karsinomlari
2.3.1.1. Ozofagus Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji

Ozofagus kanserleri diinya genelinde en sik goriilen kanserler arasinda
8., kanserden 6lim nedenleri arasinda ise 6. siradadir. Ozofagus kanserinin
gorulme sikhg@r dinyada cografik olarak farkliliklar gosterir. Guney Afrika, Dogu
Asya ve Dogu Afrika’da, 6zofagus kanseri Bati Afrika ve Orta Amerika’dan 16
kat daha sik goralir. Genel olarak 6zofagus kanserleri erkeklerde kadinlara
oranla 3-4 kat daha fazla goriilmektedir?.

Ulkemizde ise 2006 yilinda yapilan bir arastirmaya gére 6zofagus
kanserlerinin insidansi yaklasik olarak erkeklerde 4.3/100.000, kadinlarda
3.1/100.000’dir. Ayrica bu arastirmaya gére Erzurum (11.3/100.000) en sik
gorilen ildir®.

Ozofagus kanserlerinin, skuaméz hacreli  karsinom (SHK) ve
adenokarsinom olmak Uzere iki ana histolojik tipi mevcuttur. Bu iki histolojik tip,
diinyada birbirinden farkli siklik ve cografik dagilima sahiptir®*?. SHK sik
gbrilen histolojik tip olup 6zellikle Cin ve iran gibi insidansin yiiksek oldugu
bdlgelerde dzofagial kanserlerin %90’nini olusturmaktadir’*?°. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve bazi Avrupa ulkelerinde, SHK icin sigara ve alkol tiketimi,
O0zofagial adenokarsinom icin sigara ve obezite en 6nemli risk faktérl olarak
goriilmektedir’’?®. Ancak Cin ve iran gibi insidansin yiiksek oldugu ulkelerde
SHK i¢cin meyve ve sebzeden fakir beslenme, sicak igeceklerin tuketimi ve
afyon risk aktorleridir’®>?. SHK insidansi batili llkelerde azalma gdsterirken,
adenokarsinomlarin  insidansi obezitenin endemik oldugu batili Ulkelerde
gastrodzefagial refli ve barret 6zefagusu hastaliinin sik gértilmesine bagli

artis gdstermektedir®®3*.

Diger risk faktorleri ise dietteki N-nitrosaminler,
demir , riboflavin, diger vitamin ve mineral eksiklikleri, akalazya hastaligi,
kostik darliklar, Coliak hastaligi, Plummer-Winson sendromu ve insan
papilloma virisi enfeksiyonudur. Skuaméz hucreli kanser sosyoekonomik
diizeyi diisiik kesimde daha sik goriliir®.
2.3.1.2. Ozofagus Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama

Dunya saghk orgutd’nun (World Health Organization) (WHO 2010)

6zofagus karsinomlari icin dnerdigi siniflama asagida verilmistir®.
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-Skuamoz hicreli karsinom
-Adenokarsinom

-Adenoid kistik karsinom
-Adenoskuamoz karsinom

-Bazaloid skuamo6z hicreli karsinom
-Mukoepidermoid karsinom

-igsi hicreli (skuaméz )karsinom
-Verrukdz (skuamdz)karsinom
-Undiferansiye karsinom

2.3.1.3. Ozofagus Karsinomlarinda Evreleme

Ozofagus karsinomlarinda TNM Siniflamasi (WHO 2010) Tablo-1'deki

gibidir®,

Tablo1: Ozofagus karsinomlarinda TNM siniflamasi

T-Primer timor

Tx-Saptanamayan tumor

TO-Primer timore ait bulgu yok

Tis-Karsinoma in situ/ yliksek dereceli displazi

T1-TUmor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya invaze
Tla-Lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze
T1b-Submukozaya invaze

T2-Tumoér muskularis propriaya invaze

T3-Tumor advetisyaya invaze

T4-Tumo6r komsu yapilara invaze
T4a-Tumoér plevra perikard ya da diaframa invaze
T4b-TUumor aort, vertebra ya da trakea gibi yapilari invaze

N-Bolgesel lenf nodlar

Nx-Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO-Bodlgesel lenf nodu metastazi yok

N1- 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz var

N2- 3-6 bodlgesel lenf nodunda metastaz var

N3- 7 ya da daha fazla bdlgesel lenf nodunda metastaz var

M-Uzak metastaz
MO-Uzak metastaz yok
M1-Uzak metastaz var

Ozofagus karsinomlarinda anatomik evreleme (WHO 2010) Tablo-2'de

gorildig gibidir®.
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Tablo-2: Ozofagus karsinomlarinda anatomik evreleme

Evre T N M
Evre O Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 11IB T1,T2 N1 MO
Evre lIA  T4a NO MO
T3 N1 MO
T1,T2 N2 MO
EvrellIB T3 N2 MO
Evre llIC  T4a N1,N2 MO
T4b Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Evre IV HerhangiT Herhangi N M1

2.3.1.4. Ozofagus Karsinomlarinda Prognoz

Ozefagus  karsinomlarinda cerrahi énemli bir tedavi yéntemi olup
timorin invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve wuzak organ
metaztazinin varli§i, cerrahi sonrasi énemli prognostik faktérlerdir. ileri evre
tumorlerde preoperatif radyoterapi ya da kemoterapi uygulanmakta ve
sonrasinda alinan biyopsilerde bakilan timoér regresyon derecesi tumor
prognozu hakkinda énemli bilgi vermektedir®®.
2.3.2. Mide Karsinomlari
2.3.2.1. Mide Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji

Mide kanseri, dunya genelinde en sik gorulen kanserler arasinda 4. ,

236 Erkeklerde kadinlara

kansere bagli 6lum nedenleri arasinda 2. siradadir
gére 2 kat daha fazla gériilmektedir. insidansin en yiiksek oldugu bolgeler,
Dogu Asya (erkeklerde 42.4/100.000, kadinlarda 18.3/100.000), Dogu Avrupa,
Guney Amerika iken en disuk insidansa sahip olan bélgeler ise Kuzey Amerika
ve Afrika’nin cogu bélgeleridir®°.

Ulkemizde yapilan bir calismanin verilerine gére Tlrkiye'de ikinci siklikta
gorilen kanserdir’’. Saglk Bakanhdrnin kanser istatistiklerine gére ise
Tarkiye’de en sik gorilen besinci (9.92/100,000) kanserdir. Mide kanseri,
insidanslarina goére erkeklerde 12.9/100,000 ile 5. sirada, kadinlarda ise

6.8/100,000 ile 5. sirada gériilen kanserdir®.
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Mide kanserinin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Gelisiminde genetik ve
cevresel predispozan faktorlerin rol oynadigi dusunudlmektedir. Tuzlanmis
veya tutstlenmis yiyeceklerin fazla tiketimi, sebze ve meyveden fakir, etten
zengin diyet ile beslenmenin mide kanseri iliskisi bilinmektedir®®. Ayrica nitrat
ve nitrit iceren Urunlerin tuketiminin mide kanseri riskini arttirdigi saptanmistir.
Yuksek riskli bolgelerde igme sularinda nitrat dizeyinin yuksek bulunmasi,
mide kanserli hastalarin mide sivilarinda nitrit konsantrasyonunun arttiginin
belirlenmesi bu iliskinin kanitlari olarakbildirilmektedir*®. Bu konuyla ilgili olarak
ulkemizde 2003 yilinda yayinlanan bir arastirmada Van bdlgesinde nitrat ve
nitritden zengin geleneksel diyetle beslenme ile Ust gastrointestinal (6zofagus
ve mide) kanserlerinin gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmustur®.

Helikobakter pylori enfeksiyonu da bilinen bir diger risk faktértudir. Bu
enfeksiyona bagli olusan intestinal metaplazi ve hipoklorhidrinin  ileri
yaslarda mide kanseri gelismesi i¢in uygun bir ortam meydana getirdigi
bilinmektedir. Kronik inflamasyon sonucunda metaplastik intestinal tip epitel,
mide mukozasinin yerini almakta, sonugta azalan asit sekresyonu da diger
bakterilerin kolonize olmasina uygun ortam olusmaktadir. Bakteriler de
nitratlari nitrite dénistiirerek kanser olusumuna zemin hazirlamaktadirlar®.

Mide kanserinin predispozan diger faktorleri arasinda; epitelyal polipler,
kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, pernisiydz anemi, kronik mide
lilseri, postgastrektomi ve Menetrier Hastaligi bulunmaktadir®®,
2.3.2.2 Mide Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama

Dinya Saglik Orgiti’'nin (WHO 2010) mide karsinomlari icin  énerdigi
siniflama asagida verilmistir®®.

-Adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Mtisinbz adenokarsinom
Zayif koheziv karsinom (tasl yiiziik hiicreli ve diger varyantlar)
-Adenoskuamdz karsinom
-Lenfoid stromali karsinom ( Meduller karsinom)
-Hepatoid karsinom
-Skuamoz hicreli karsinom

-Undiferansiye karsinom
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2.3.2.3. Mide Karsinomlarinda Evreleme
Mide karsinomlarinda TNM Siniflamasi (DSO, 2010) Tablo-3’ deki
gibidir®.

Tablo-3: Mide karsinomlarinda TNM siniflamasi

T-primer timor

Tx-Saptanamayan timor

TO-Primer timore ait bulgu yok

Tis-Karsinoma in situ: lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelial timor,

yuksek dereceli displazi

T1- TUmdr lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya invaze
Tl1la-Tumor lamina propriaya ya da muskularis mukozaya invaze
T1lb -Timdr submukozaya invaze

T2-Tumoér muskularis propriaya invaze

T3-Tumor subserozaya invaze

T4-TUmor seozayi perfore edip komsu organlara invaze
T4a-Tumor serozayi perfore ediyor(viseral periton).
T4b-Tumoér komsu organlara invaze

N-Bolgesel lenf nodu

Nx- Bélgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO- Bolgesel lenf nodlari tutulumu yok

N1- 1-2 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

N2- 3-6 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

N3- = 7 bolgesel lenf nodunda metastazi var
N3a- 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz var
N3b- 216 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

M- Metastaz

MO- Uzak metastaz yok

M1 -Uzak metastaz var

Mide karsinomlarinda anatomik evreleme (DSO, 2010) Tablo-4'de

gorildigi gibidir.®
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Tablo-4: Mide karsinomlarinda anatomik evreleme

Evre T N M
Evre O Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Evre IIA T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre IIB T4da NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre IlIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre IIIB T4b NO,N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre lIIC T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

2.3.2.4. Mide Karsinomlarinda Prognoz

Erken evre gastrik karsinomlarda, anjiolenfatik invazyon ve metastatik
lenf nodu nadir gorulmektedir ve prognoz oldukga iyiyidir. Bu hastalarda 10
yillik sagkalim orani yaklasik %90°dir*®.

ileri evre mide karsinomlarinda serozaya yayilim ve lenf nodu tutulumu
en Onemli prognostik faktéridir. 5 yillik sagkalim orani muskularis propria
tutulumunda %60-80 iken subseroza tutulumunda bu oran %50 olmaktadir.
Ayrica bu olgularin gogunda tani aninda lenf nodu tutulumu da eslik etmektedir.
Tutulan lenf nodu sayisinin da hastalarin sagkalim oranlarinda etkili oldugu
bilinmektedir. 1-6 lenf nodu metastazi olan olgularda 5 yillik sagkalim orani
%46 kadarken 7-15 lenf nodu tutulumu olanlarda bu oranin %30 kadar oldugu
saptanmistir. Bu nedenle ileri evre olgularda kuratif gastrektomi yani sira genis
kapsamli bolgesel lenf nodu diseksiyonu yapilmasi ve lenf nodu tutulumunun

degerlendirilmesi 6nemle vurgulanmaktadir®.
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2.3.3. Ampuller Bolge Karsinomlari
Ampulla vateri bolgesinden gelisen ve bez benzeri yapilar olugturan

malign epiteliyal timorlerdir. Duodenum mukozasi, ortak safra kanalinin
distali ya da pankreas kaynakli karsinomlar (periampuller bolge) da ampulla
bolgesine yayilim yapabilir. Ancak tumor tanisina “Ampduller Bolge Karsinomu”
diyebilmek igin tumoran ampdulla bolgesinde olmasi (etrafini tamamen sarmis
ya da ortadan kaldirmis olmasi) gerekmektedir®.

2.3.3.1. Ampuller Bélge Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji

Ampullanin karsinomlari, gastrointestinal sistem malign timérlerinin %
0.5 kadarini olusturmaktadir. Genellikle erkeklerde kadinlara gbre daha sik
goOrulmektedirler. Ortalama goértulme yasi ise 60-80'dir.  ABD’de yapilan bir
arastirmada 1985-2005 vyillari arasinda  ampuller bodlge karsinomlarinin
insidansinin  erkeklerde 0.7/100.000, kadinlarda 0.4/100.000 oldugu
saptanmistir®.

Ampulla timdrlerinde de kolon kanserinde oldugu gibi adenom-karsinom
birlikteligi sik olarak gorulmektedir. Rezeke edilen ampuller kanserlerin buyuk
cogunlugunda (%90) adenom dokusu bulunmasi nedeniyle major veya minor
papilla adenomlari kolon poliplerinde oldugu gibi prekanser6z lezyonlar olarak
kabul edilir. Papiller adenomlarin %25-65’inde malignite gelisebilecegdinden
lezyonun tamamen cikarilmasi tedavide temel amag olmahdir*®. Kesin bir iliski
gosterilememis olmasina ragmen ampuller timoérd olan hastalarin %35-50
sinde birlikte safra kesesi tasi bulunur. Asya Ulkelerinde karacigerin paraziter

hastaliklari ile  bir iliski oldugu ileri sUrdlmistir**.

Ampuller
adenokarsinomun olusumunda bilinen ve kanitlanmis risk faktorleri FAP ve
Peutz Jeghers sendromu varhi@idir. FAP li hastalarin %50-85 inde kolon ve
mide ile birlikte duodenum ve ampullada da adenomlar bulunur®®#’.
2.3.3.2. Ampuller Bolge Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama

Diinya Saglik Orguti'nin (WHO 2010) ampuller bélge timérleri igin
onerdigi siniflama asagidaki gibidir*?.

-Adenokarsinom
Invaziv intestinal tip

Pankreatobilier tip
-Adenoskuamoz karsinom

-Berrak hiicreli karsinom
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-Hepatoid adenokarsinom
-Invaziv papiller adenokarsinom
-Musin6z adenokarsinom
-Tasl yuzuk hicreli karsinom
-Skuamoz hicreli karsinom
-Undiferansiye karsinom
-Osteoklast benzeri dev hicreler iceren Undiferansiye karsinom
2.3.3.3. Ampuller Bolge Karsinomlarinda Evreleme
Ampdller bolge karsinomlarinda TNM Siniflamasi (WHO 2010) Tablo-5’
deki gibidir*%.
Tablo-5: Ampuller bolge karsinomlarinda TNM siniflamasi
T-primer tiimor
Tx-Saptanamayan timor
TO-Primer timdre ait bulgu yok
Tis-Karsinoma in situ
T1-Tumor ampulla vateri’de ya da odi sfinkterinde sinirli
T2-TUmor duodenum duvarina invaze

T3-Tumor pankreasa invaze
T4-Tumor peripankreatik yumusak dokuya ya da diger komsu organlara invaze

N-Bolgesel lenf nodu

Nx-Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO-Boélgesel lenf nodunda metastaz yok
N1-Bélgesel lenf nodunda metastaz var.
M- Metastaz

MO-Uzak metastaz yok

M1-Uzak metastaz var

Ampuller bolge tumorlerinde anatomik evreleme (WHO 2010) Tablo-6'da
gorildigi gibidir?.

Tablo-6 : Ampuller bdlge timorlerinde anatomik evreleme

Evre T N M

Evre0 Tis NO MO
Evre T1 NO MO
EvrelB T2 NO MO
EvrellA T3 NO MO
EvrellB T1,T2,T3 N1 MO
Evrelll T4 HerhangiN MO
EvrelV Herhangi T Herhangi N M1
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2.3.3.4. Ampuller Bolge Karsinomlarinda Prognoz

Ampuller bdlge karsinomlarinda prognozda etkili olan faktorler; timoérin
evresi, histolojik tipi, histolojik grade’i ve daha o6nceden mevcut olan
adenomun varhgidir. Prognoz agisindan en 6nemli olan faktor ise tumorin
evresidir’?. ABD’deki kanser istatistikleri hakkinda bilgi veren Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) verilerine gore, ampulla bdlgesinde
lokalize olan timorlerin 5 yillik sag kalim oranlarinin (%45) c¢evre dokulara
(%31) ya da uzak metastaz yapmis (%4) olanlara gore daha iyi oldugu
bilinmektedir. Ayrica iyi diferansiye karsinomlar, az diferansiye olanlara gore
daha iyi prognozludur. Adenom zemininde gelismis olan karsinomlar
dogrudan karsinom olarak ortaya ¢ikan tumorlere gore daha iyi prognozludur.
Bunun nedenin, adenom zemininde gelisen tumorlerin daha erken evrede
tespit edilmesi olabilecedi disUnllmektedir. intestinal tip ampuller
adenokarsinomlar, daha c¢ok o©Onceki adenom zemininden gelistiginden
pankreatobilier tipe gore daha iyi prognozludurlar. Prognoz agisindan diger
olumsuz faktorler olarak mikrosatellit insitabilitenin varhdi, timoér boyutu ile
vaskuler, perinéral invazyonun varhigidir®.

2.3.4. ince Barsak Karsinomlari
2.3.4.1.Ince Barsak Karsinomlarinda insidans ve Etyoloji:

Gastrointestinal tumorler arasinda ince barsak kanserleri oldukga
nadirdir ve en sik duodenum, periampuller bdlgede yerlesir. ABD’de 1973-
2005 yillar1 arasi insidans ortalama 1.000.000’da 6.8 olarak bildiriimektedir.
Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik olmakla birlikte ortalama gorulme
yas! 67'dir’®.

Kronik inflamasyonun, ince barsak karsinomlarinin etyolojisiyle iligkili
olabileceg@i dusunulmektedir. Uzun sureli Crohn hastaligi ya da Cdlyak hastaligi
ince barsak adenokarsinomlari igin bilinen risk faktérleridir. Yapilan bir
calismada Crhon hastaliginda, ince barsak adenokarsinomu gorilme riskinin
86 kat arttigi gosterilmigtir. Diger risk faktorleri arasinda sigara ve alkol tuketimi
bulunmaktadir. Ayrica Ulseratif kolit ya da Familial Adenomatéz Polipozisli
hastalara uygulanan ileostomi sonrasinda ileostomi mukozasinda gelisen

kolonik metaplazi ve daha sonra karsinom gelistigi de bilinmektedir®.
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2.3.4.2. ince Barsak Karsinomlarinda Histopatolojik Siniflama
ince barsak karsinomlari icin Dinya Saglk Orgiti’'nin  (WHO 2010)

onerdigi histopatolojik siniflama asagidaki gibidir;*®
-Adenokarsinom
Mtisinbz adenokarsinom
Tasli yiiziik hiicreli karsinom
-Adenoskuamoz karsinom
-Meduller karsinom
-Skuamoz hicreli karsinom
-Undiferasiye karsinom
2.3.4.3. Ince Barsak Karsinomlarinda Evreleme
ince barsak karsinomlarinda Diinya Saglk Orgitiinin (WHO 2010)
énerdigi TNM siniflamasi Tablo-7’deki gibidir*.

Tablo-7: incebarsak karsinomlarinda TNM siniflamasi

T-primer tiimor
Tx-Saptanamayan tumor
TO-Primer timore ait bulgu yok
Tis-Karsinoma in situ
T1-Tumor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukazaya invaze
T1la-Tumor lamina propria ya da muskularis propriaya invaze
T1b-TUmor submukozaya invaze
T2-Tumoér muskularis propriaya invaze
T3-Tumor subseroza ya da nonperitonealize perimuskuiler dokuya (mezenter ya da
retroperiton) <2cm invaze
T4-Tumor viseral peritonu perfore ediyor ya da diger komsu organ ya da yapilara
(diger ince barsak looplari, mezenter ya da retroperitona = 2cm yayilim, seroza
yoluyla abdominal duvara , timér duodenumda ise penkreasa yayilim) invaze

N-Bolgesel lenf nodu

Nx- Boélgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO- Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1- 1-3 bélgesel lenf nodunda metastaz var
N2- 24 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

M- Metastaz
MO- Uzak metastaz yok
M1 -Uzak metastaz var
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ince barsak karsinomlarinda anatomik evreleme (WHO 2010)
Tablo-8'deki gibidir®®.

Tablo-8; ince barsak karsinomlarinda anatomik evreleme

Evre T N M

Evre0 Tis NO MO
Evrel T1,T2 NO MO
EvrellA T3 NO MO
EvrellB T4 NO MO
EvrelllA Herhangi T N1 MO
EvrelllB  Herhangi T N2 MO
EvrelV Herhangi T Herhangi N M1

2.3.4.4. ince Barsak Karsinomlarinda Prognoz

ABD’de 1985-1995 yillari arasinda 4995 olgu ile yapilan bir arastirmada
ince barsak karsinomlu hastalarin 5 yillik ortalama sag kalim orani %30.5
(evre | igin %65, evrell icin %48, evre Il igin %35, evre IV icin %4) ve
ortalama yasam suresi 19.7 ay olarak bulunmustur. Sagkalim orani ile
korelasyon gosteren bagimsiz risk faktorlerinin <75 yas, jejunal ya da ileal
tutulum (duodenumdan farkh olarak), tumoérin iyi ya da orta derecede
diferansiye olmasi ve timériin evresi olarak bildirilmistir®.

2.3.5. Kolorektal Karsinomlar
2.3.5.1. Kolorektal Karsinomlarda insidans ve Etyoloji

Kolorektal karsinomlar erkeklerde 4. kadinlarda ise 3. en sik gorulen
tumorler arasindadir. Gorulme sikhdr  Avrupa, Avustralya, Kuzey Amerika,
Japonya gibi gelismis toplumlarda daha yuksek (100.000°’de 40-60), Asya ve
Afrika’da daha dusuktir. Kolorektal karsinomlarda insidans yas ile artis
gosterir. Kronik inflamatuar barsak hastaligi gibi genetik predispozan durumlar
disinda bu timorlerin 40 yasindan oOnce gorulmesi oldukga nadirdir. Erkeklerde
kadinlara gore rektal karsinomlar %50, kolon karsinomlari ise %20 daha sik
oranda gorilir.

Epidemiyolojik galismalar obesite, fazla et tlketimi, alkol ve sigaranin
kolorektal karsinomlar igin Onemli risk faktorleri oldugunu gdstermigtir.
inflamatuar barsak hastaliklari (Crohn hastali§i, Ulseratif kolit), Schistosoma
mansoni enfeksiyonu gibi uzun suireli kronik inflamatuar hastaliklarda kolorektal

karsinom gelisme riski artar. Sebze ve meyve tuketimi, D vitamini ve
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kalsiyumdan zengin diyet, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, kadinlarda
dstrojen tedavisi ve fiziksel aktivite ise kanser riskini azaltan faktorlerdir®.
2.3.5.2. Kolorektal Karsinomlarda Histopatolojik Siniflama
Kolorektal karsinomlar i¢in Diinya Saghk Orgitd ‘nin  (WHO 2010)
onerdigi histopatolojik sinflama asagidaki gibidir*®.
-Adenokarsinom
Kribriform komedotip adenokarsinom
Medliller karsinom
Mikropapiller karsinom
Musinéz adenokarsinom
Serrated adenokarsinom
Tagl yliziik hiicreli karsinom
-Adenoskuamoz karsinom
- Igsi hiicreli karsinom
- Skuamdz hicreli karsinom
-Undiferansiye karsinom
2.3.5.3. Kolorektal Karsinomlarda Evreleme
Kolorektal karsinomlar icin Dinya Saglik Orguti ‘niin (WHO 2010)
onerdigi TNM siniflamasi Tablo-9°deki gibidir*®

Tablo-9 : Kolorektal karsinomlarda TNM siniflamasi

T-primer tiimor

Tx-Saptanamayan tumor

TO- Primer tumore ait bulgu yok

Tis-Karsinoma insitu: intraepitelial ya da lamina propriaya invaze
T1-Tumor submukozaya invaze

T2-Tumo6r muskularis propriaya invaze

T3-Tiumér subserozaya ya da nonperitonealize perikolik ya da perirektal dokulara

invaze

T4-TUmor viseral peritonu perfore etmis ve/veya diger organ ya da dokulara invaze
T4a-Tumor viseral peritonu perfore etmis
T4b-Tumor diger organ ve dokulari direkt olarak invaze

N-Bolgesel lenf nodu

Nx-Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO-Bodlgesel lenf nodu metastazi yok

N1- 1-3 adet bdlgesel lenf nodunda metastaz var
Nla- 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz var
N1b- 2-3 bélgesel lenf nodunda metastaz var

Nlc- Bdlgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada ya da nonperitonealize
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perikolik ya da perirektal yumusak dokuda satellit timor dokularinin bulunmasi

N2- 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastazi var

N2a- 4-6 bdlgesel lenf nodunda metastaz var
N2b- 27 bdlgesel lenf nodunda metastaz var

M- Metastaz

MO-Uzak metastaz yok
M1-Uzak metastaz var
Mla-Sadece bir organa metastaz var

M1b-Birden fazla organa ya da peritona metastaz var

Kolorektal

10’daki gibidir®®.

Tablo-10: Kolorektal karsinomlarda anatomik evreleme

karsinomlarinda anatomik evreleme

Evre T N M
Evre O Tis NO MO
Evrel T1,T2 NO MO
Evrell T3, T4 NO MO
EvrellA T3 NO MO
EvrellB T4a NO MO
EvrellC T4b NO MO
Evrelll Herhangi T N1,N2 MO
EvrelllA T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
EvrelllB T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
EvrelllC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2 MO
EvrelVA Herhangi T Herhangi N Mla
EvrelVB Herhangi T Herhangi N M1b

2.3.5.4. Kolorektal Karsinomlarda Prognoz

Kolorektal
prognostik faktorlerdir. Morfolojik olarak

mikroasiner pattern,

karsinomlarda tumorin yayginhgi

invazyon

(WHO 2010) Tablo-

ve evresi en oOnemli
derinligi ve yayginhgi,

tash yuzuk hicreli, musindz adenokarsinomlar gibi diger

histopatolojik subtipler kotl prognoza sahiptir. Ayrica mesenterik sinira yakin

ya da tumorden uzak mesafedeki ¢ok sayida lenf nodu tutulumu prognoz

acisindan énemlidir®®.
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2.4 .Smoothelin
Mezodermden koken alan duz kas hucreleri, gastrointestinal sistem ,

solunum sistemi, genitouriner sistem ve kardiovaskuler sistemdeki organlarda
yaygin olarak bulunurlar. Bu hucreler, farkli organlarda, morfolojik, fonksiyonel
ve biyokimyasal olarak farkli ozellikler sergilemektedir. Bu farklilagsmanin,
diferansiyasyon asamalari ve orjin aldiklart organ ile iligkili olabilecegini
gosteren cesitli calismalar mevcuttur®®>2,

Duz kas hucrelerinin, proliferatif ve kontraktil olmak lGzere baslica iki
fenotipinin oldugu bilinmektedir.  Proliferatif fenotipteki duz kas hucreleri,
kontraktil fenotipe diferansiye olabilirler. Bu diferansiyasyon ¢izgili kastan farkh
olarak geri donusumludur. Embriyolojik c¢alismalarda, duz kas hucrelerinin
diferansiyasyonu sirasinda, bir kismi farkh diz kas fenotiplerine 6zgl olan
cesitli proteinlerin eksprese edildigi gdsterilmistir>>>*. Bu proteinlerden diiz kas
miyozini, alfa-duz kas aktini(SMA), metavinculin, kalponin ve kaldesmon’un

diiz kas icin spesifik oldugu tespit edilmistir>>>°.

Ancak bu proteinlerden
bazilari diz kas disindaki hicrelerden de eksprese olabilmektedir. Ornegin
alfa duz kas aktininin, gelisme asamasindaki ¢izgili kas hucrelerinden,
kalponin, metavinculin ile myosinin bazi izoformlarinin perisit, endotelial
hiicre ve trombositlerden de eksprese edildigi gosterilmigtir®®®°.

ik olarak 1996 yilinda van der Loop ve arkadaslari, yapmis olduklari
calismada immunhistokimya ve northern blotting yontemleriyle diz kas
hicrelerinde ‘smoothelin’ adinda yeni bir proteinin varligini géstermislerdir.
Ayrica in situ hibridizasyon yontemi ile bu proteinin kromozom 22’de lokalize
oldugu saptanmistir. Yapilan bu c¢alismada, smoothelinin, sadece
diferansiyasyonunu tamamlamis, konktraktil 6zellikteki didz kas hucrelerinden
ekspere edildigi gosterilmistir®.

Smoothelin’in viseral (smoothelin A) ve vaskduler (smoothelin B) olmak
uzere iki izotipi bulunmaktadir®®. Smoothelin A'nin barsaklarin motilitesinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir’®. Yapilan bir calismada idiyopatik megakolon,
hirschsprung hastaligi gibi kolorektal motilite bozukluklarinda diiz kas myosin
agir zinciri ve histone deacetylase 8 gibi duz kas belirteclerinin yani sira
smoothelin  ekspresyonunun da azalmis ya da fokal olarak yok oldugu

saptanmistir®’.  Smoothelin B’in  yoklugunda ise arterial kontraktilitenin
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azaldigr ve buna bagli hipertansiyon ve kardiak hipertrofi gelistigi hayvan
calismalarinda gésterilmistir®.

Smoothelin, gastrointestinal sistem ya da mesane gibi duvarlarinda iki
diz kas tabakasi (MM ve MP) bulunan organlarda, bu iki tabakayi farkl
yogunlukta boyadigi  gosterilmisti.  Bu 06zelliginden dolayr transuretral
rezeksiyon ve endoskopik mukozal rezeksiyon spesmenlerinde tumor invazyon
derinligini degerlendirmede bu belirtecin diger duz kas belirtegleri ile beraber
kullaniminin faydali olacagi distinilmektedir***3°,

Son donemde yapilan ¢alismada da gastrointestinal sistemin bazi diz
kas tumorlerinde (6zellikle benign leiyomyomlar) de smoothelin’in eksprese
oldugu saptanmistir’.

2.5. Desmin

Desmin, insanlarda DES geninde kodlanan bir proteindir’ 2.

Cizgili
kas, duz kas ve Kkalp kasinda intermediete filamentlerin bir parcasi olarak
bulunan 52 kD agirliginda bir proteindir’®. ilk olarak 1976 yilinda tanimlanmis,
1977 yilinda ise purifiye edilmistir’*’>. Sadece vertebralilarda eksprese edilen
bir protein olup embriyogenezde kas dokusu gelisimi sirasinda erken
donemlerde eksprese olmaya baglar. Kas dokusuna diferansiyasyon
tamamlandiginda ekspresyonu daha da artar’®.

Desmin, bazi sitoplazmik komponentleri baglayici bir protein
oldugundan, kas dokusunun hicresel yapisinda énemli bir role sahiptir. Kas
hicrelerinde, myosin ve aktin filamantlerinden olusan ve kontraktiliteyi saglayan
sarkomer denilen yapilar mevcuttur. Desmin, sarkomerlerin Z disk kismini
subsarkolemmal hiicre iskeletine baglar (Sekil-5)"’. Dolayisiyla desminin
sarkomerleri hucre nukleusuna, mitokondriye ve motor end plate’lerin post
sinaptik bolgelerine baglama gibi bir fonksiyonu vardir. Bu baglantilar kas
hdcrelerinin  kontraksiyon sirasinda mekanik ve yapisal batunlaguana

saglar®"®.
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SARKOMER

z hands Kahn Flament
Ince Flament

2 3
----------------

Sekil-5: Sarkomerin yapisi %°

Desminin  mitokondrilerin  fonksiyonlarinda da 6nemli  oldugu
dusundimektedir. Desmin’in  iglevsel olmadi§i durumda, mitokodrilerin
dagihmlar, yapilari ve fonksiyonlarinda bozukluk olmasi bu hipotezi
desteklemektedir®®. Ayrica desmin genindeki mutasyona bagl kalp ve iskelet
kasinin tutulumu ile giden desminopati olarak tanimlanan bir myopati oldugu
da bilinmektedir®".

Desmin  duz kas hucreleri yani sira reaktif mezotel hucreleri,
myoblastlar, karacigerdeki stellat hdcreleri, fallop tubu stromasi ve degisen
oranda myofibroblastlardan da eksperese edilir®.

Desminin bazi kas disi kokenli timorlerde eksprese edildigi
bilinmektedir. Ornegin bobrek timorlerinden anaplastik sarkom,
anjioleyomyom®®, memenin benign igsi hiicreli timérleri®, yumusak doku
timérlerinden  anjiomatoid fibréz histiyositoma®,  ve degisen oranda
inflamatuar myofibroblastik timérler®® bu timérlerden bazilaridir.

2.6. Smooth Muscle Actin (Diiz kas aktini, SMA)

Aktinler, 42kDa agiriginda globuler yapida proteinlerdir. Okaryotik
hicrelerde en yaygin bulunan ve evrimsel olarak, tlrler arasinda en iyi
korunmus proteinlerdendir®’.

Aktinlerin, monomerik globuler formu olan G-aktin ile g¢ok sayida G-
aktinin birlesmesiyle olusan  polimerik, filament formu olan F-aktin olmak

uzere iki formu bulunmaktadir. F-aktin, tum o©karyotik hucrelerin huicre
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iskeletinde bulunan  mikroflamentler ile kas hucrelerinde kontraktiliteyi

saglayan ince flamentlerin (Sekil-6)*® ana komponentidir®*°.

8 G-Actin

Tropomyosin F-Actin Troponin

866&%8@%8@488665’{2&%@80@8

Thin filament organization

Sekil-6: ince flamentlerin yapisinda bulunan F-aktin

Aktinlerin memelilerde 6 isoformu bulunmaktadir.®* Bunlardan ikisi
diiz kas (01 smooth-actin, 0z smoot-actin ) %% biri gizgili kas( a sceieta-actin), digeri
de kalp kasinda (O camdiac-actin) olmak Uzere dordu kas liferinin kontraktil
yapisinda yer alir.’* Diger iki isoform ( B aktin ve y aktin) ise kas disi tim
hiicrelerde hiicre iskelet yapisinda yer alir®. Bu isoformlarin protein
sekanslari blyuk oranda benzerlik tasir. Amino terminal uglarindaki birkag
aminoasidin farkliigi degisik isoformlarin olusmasina neden olmaktadir®.

Hiicre iskeleti yapisinda bulunan bu isoformlarin hiicre motilitesi,®

" endositoz,”® metastaz® gibi bircok hiicresel olayda etkili

hiicre boliinmesi,’
olduklari bilinmektedir.

SMA ilk olarak 1986 yilinda Skalli ve arkadaglari tarafindan aktin
proteininin alfa diz kas isoformunun  NH2 ucundaki dekapeptide karsi
monoklonal bir antikor olarak geligtiriimis, normal ve patolojik dokulardaki duz
kas diferansiyasyonunu gésteren kullanish bir belirtec olabilecegi belirtilmistir™.

° miyofibroblastlarda,®*

3

SMA’nin memedeki myoepitelial hiicrelerde,*

granilasyon ve skar dokusunda,® perisitierde,'® desidual stromal

104 |lenf nodlarindaki  fibroblastik retikulum hicrelerinde,*®

hucrelerde,
karacigerdeki stellat (ito) hiicrelerde,*®® osteoblastlarda *°” eksprese oldugu
saptanmisgtir.. Ayrica normal dokular disinda; sinonazal tip

8 109

hemanjioperisitoma,'®® adenoid kistik karsinom (myoepitelial komponent),

osteosarkom,™®  miyofibroblastik sarkom,*** inflamatuar myofibroblastik
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2

tumor,**? leiyomyomsarkom,*®  leiyomyom™* gibi bircok timdrde eksprese

olduklari bilinmektedir.
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1. Olgu Secgimi

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali  arsivinden
2005-2011 wyillar arasinda karsinom tanisi almig 13 Ozofajektomi, 31
gastrektomi , 19 ampuller-periampuller boélge, 43 kolon ( 12 gekum, 9 sigmoid
kolon, 22 rektum) rezeksiyon materyali olmak Uzere toplam 106 olguya ait
Hematoksilen Eozin boyali preparatlar yeniden incelendi. Her olgu igin
tumor derinligini, MM ile MP tabakalarini ve tumor-normal mukoza gegisini iyi
gOsteren preparatlar secildi. Bu preparatlara ait parafin bloklar arsivden
cikarihp immunhistokimyasal boyama i¢in ¢alismaya dahil edildi.
3.2.Kullanilan Antikorlar

Calismamizda immunhistokimyasal inceleme asamasinda kullanilan
primer antikorlar ile bu antikorlarin klon ve dilisyon oranlari Tablo- 11°'de

gorildiga gibidir.

Tablo-11 : Kullanilan primer antikorlar

Antikor Firma Klon Diliisyon orani
SMT Novus Biologicals R4A 1:150
Desmin Thermo Ab-1 1:40
SMA Neomarkers 1A4 1:100

3.3.immunhistokimyasal Boyama Yéntemi

immunhistokimyasal yéntem ile boyama igin formalin fiksasyonlu parafin
godmulu bloklardan Pozitif Charge'li lamlara 4-5 mikron kalinhginda kesitler
alindi. Tum kesitler deparafinize edilmek Uzere etlivde bir gece bekletildi.
Daha sonra bu kesitler sirasiyla agsagidaki asamalardan gegirilerek desmin ve
SMA immunhistokimyasal boyanma islemi uygulandi.
- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletilerek deparafinizasyona devam edildi.
- Absolul alkolden iki kez 10’ar dakika gegirilerek dehidrate edildi.
-Preparatlar distile suyla yikandi.
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-Antijen retrieval agsamasi uygulandi . (dUduklu tencerede esit orandaki EDTA-
SITRAT soliisyonu kaynatildiktan sonra preparatlar bu sollisyonun iginde

koyulup 5 dk. kaynatildi.)

- Distile suda yikandi.
- %3’luk H202 ile 10 dakika muamele edildi.
-Distile su ile 5 dakika yikandi.
-Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) solisyonunda 5 dakika yikandi.
- Ultra V blok soltusyonu 5 dakika uygulandi.
-Ultra V blok solusyonu akitilarak primer antikorlar (Desmin, SMA ) damlatildi.
-Primer antikor ile 90 dakika oda sicakliginda nemli ortamda inkiibasyon yapildi.
-PBS sollisyonunda 5 dakika yikandi.
-Biotinylated goat anti-polyvalent sollisyonunda 15 dakika bekletildi.
-PBS solusyonunda 5 dakika yikandi.
-Streptavidin peroksidaz solisyonunda 5 dakika bekletildi.
- PBS sollisyonunda 5 dakika yikandi.
-AEC kromojeni 10 dakika uygulandi.
-Kesitler distile suyla yikandi.
-Mayer hematoksilen ile 30 sn sureyle zit boya yapildi.
- Musluk suyunda yikandi.
-Lamlar kurutuldu.
-Mounting medium kullanilarak kapatildi

Smoothelin igin universal kit yerine peroksidaz avidin biotin sistemli kit
olan micro polymer kit  kullanildi. Antijen retrieval agsamasinda duduklu
tencere igerisinde EDTA-Sitrat karisgimi1 yerine Tris Edta Buffer (PH:9) :200ml
ve Distile su(PH:7):1800 ml karigimi kullanildi. Dudukll  tencereden
cikartildiktan sonra nemli ortamdaki kapali kutu igerisindeli preparatlara
proteinaz K damlatildi.
3.4. immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirmesi :

Boyanan preparatlar 1sik mikroskobunda incelendi. Tumorllu alanlardaki
MM ve MP tabakalarinin her ug¢ belirteg ile boyanma yogunlugu ve boyanma
yayginligi ayri ayri degerlendirildi. Boyanma yayginhgi igin;
-Duz kas hucrelerinin %5’den azinda boyanma derece O
- %5-25 arasindaki boyanma derece 1,
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-% 25-50 arasindaki boyanma derece 2
-% 50’in Uzerindeki boyanma derece 3 olarak degerlendirildi.
Boyanma siddeti ise semikantitatif olarak boyanma yok ise derece 0, zayif
boyanma derece 1, orta siddette boyanma derece 2 ve gucli boyama derece 3
olarak hesaplandi. Daha sonra her u¢ belirte¢ icin boyanma yogunlugu ve
yayginliklarinin toplanarak boyanma skor degeri elde edildi. Bu skorlara gore ;
skor 0 boyanma yok, skor 1-2 zayif boyanma, skor 3-4 orta derecede
boyanma , skor 5-6 gli¢li boyanma olarak degerlendirildi.
3.5. istatiksel Degerlendirme

Boyanma yogunluklart ve dagihimlari  bakimindan ydntemlerin
karsilastirimasinda, veri tipi ordinal oldugundan Friedman testi kullanildi. ikili
karsilastiriimalarda ise Willcoxon testi kullanildi. Fark oldugu durumda
farklihgin kaynagini bulmak icin rank toplamlarindan yararlanilarak c¢oklu
kargilastirma yapildi. Surekli veriler medyan[min.-max.], kategorik veriler ise
sayl ve ylzde cinsinden &zetlendi. istatistik analizler Med Calc 12.3.0 paket

programi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri

Olgularin cinsiyet ve yas dagilhimlarina bakildiginda siraslyla
O0zofagus karsinomlu 4’0 (%30.8) kadin, 9'u (% 69,2) erkek toplam 13 olgunun
yas ortalamasi 59, mide karsinomlu 10'u(%32,3) kadin, 21'i (%67,7) erkek
toplam 31 olgunun yas ortalamasi 60, ampuller- periampuller bolge tiumaori
olan 3'U(%21,4) kadin, 11’i (%78,6) erkek toplam 14 olguda yas ortalamasi 68
olarak belirlendi. Kolon karsinomu olan olgularda ise 7’si (%58,3) kadin,
5’1(%41,7) erkek toplam 12 c¢ekum, 3'U (%33,3) kadin 6's1 (%66,7) erkek
toplam 9 sigmoid kolon ve 10’0 kadin (%50), 10'u(%50) erkek toplam 20
rektumda karsinomu olan olgularda yas ortalamasi sirasiyla 59, 60, 59
olarak hesaplandi.

Olgularin timor invazyon derinligine gore evreleri; 6zofagus karsinomlu
olanlarin 2'sinde (%15.4) pT2, 11inde (%84.6) pT3, mide karsinomlu
olgularin 2'sinde (%6.5) pT2, 20’sinde (%64.5) pT3 ve 9unda (% 29) pT4,
ampuller- periampuller bdlge karsinomu olan olgularin 1’inde (%7.1) pT1,
8’'inde (%57.1) pT2, 5inde (%35.7) pT3 idi. Kolon karsinomu olanlar ise
cekuma ait 6’s1 (%50) pT3, 6’s1(%50) pT4 , sigmoid kolona ait 6’si (%66.7)
pT3, 3'U(%33.3) pT4, rektuma ait 2’si (%10) pT1, 4°0 (%20) pT2, 11’ (%55)
pT3, 3'U(%15) pT4 evreli karsinom olgulariydi. Olgularin yas, cinsiyet ve

tumor invazyon derinligine gore dagilimi tablo-12’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-12 : Olgularin yas, cinsiyet ve evrelerine gore dagilimi

Evre Cinsiyet
Olgu Yag pT1 pT2 pT3 pT4 E K
ORGAN Sayisi Ort.
2 11 - 9 4
. 13 59,46
Ozofagus (%15.4) (%84.6) (%69.2) | (%30.8)
2 20 9 21 10
. 31 60,29
Mide (%6.5) (%64.5) | (%29,0) | (%67.7) | (%32.3)
Ampuller — 1 8 5 - 11 3
Periampuller 14 68,00 (%7.1) (%57.1) | (%35.7) (%78.6) | (%21.4)
Bolge
6 6 5 7
12 59,00
Cekum (%50) (%50) | (%41.7) | (%58.3)
6 3 6 3
) ) 9 60,66
Sigmoid (9%66.7) | (%33.3) | (%66.7) | (%33.3)
2 4 11 3 10 10
20 59,15
Rektum (%10) (%20) (%55) (%15) | (%50) | (%50)

4.2. Smoothelin ile Desmin ve SMA’nin Tumorli Alanlardaki
Boyanmalarinin Karsilastiriimasi

Ozofogus karsinomlu olgularda timérlli alanlardaki MM tabakasinda
Smoothelin ile Desmin ve SMA'nin boyanma skorlari arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p=0,021). Boyanma skorlarinin ortalamasi
Smoothelin icin 3,69 Desmin ve SMA icin 5,46 olarak hesaplandi(Tablo-13).
SMA ile olgularin 13’4 (%100) guglu (%100), Desmin ile olgularin 12’si (%92.2)
gugll, 1’i (%7.8) orta derecede boyandi. Smoothelin ile olgularin 4’G (%30.7)
glgld, 5'i (%38.6) orta, 4’0 (%38.6) zayif boyandi (Tablo-14). Genel olarak
boyanma derecesinin Smoothelin ile orta derecede Desmin ve SMA ile guglu
oldugu goruldu (Sekil-7).

Tumorlh alanlardaki  MP tabakasinda Smoothelin  ile Desmin ve
SMA’'nin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,033). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin igin 4,38 Desmin igin
5,38 SMA igin 5 olarak hesaplandi(Tablo-13). Smoothelin ile olgularin 6’si
(%46.1) guglu, 6’s1 (%46.1)orta derecede, 1'i (%7.8) zayif, SMA ile olgularin 9’u
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(%69.3) guglu, 4’0 (%30.7) orta derecede, Desmin ile olgularin 12’si(%92.2)
gugll, 1'i(%7.8) orta derecede boyandi (Tablo-14). Genel olarak boyanma

derecesinin Smoothelin, Desmin ve SMA ile gugli oldugu izlendi. (Sekil-7)

Tablo-13: Ozofagus karsinomlu olgularda, timérli alanlarda Smoothelin,
Desmin, SMA’nin boyanmalarinin karsilastiriimasi

Boyanma Boyanma Boyanma
Yogunlugu Yayginhgi Skoru
Tumorlii alan P
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort.
sapma sapma
Smoothelin 1,76 0,83 1,92 0,75 4,0 3,69
(2,0-6,0)
MM : 0,021
Desmin 2.46 0,66 3,00 0,00 6,0 5,46
(4,0-6,0)
SMA 2.46 0,51 3,00 0,00 5,0 5,46
(5,0-6,0)
Smoothelin 2,30 0,63 2,07 0,86 5,0 4,38
MP (2,0-6,0)
Desmin 2,38 0,65 3,00 0,00 5,0 5,38 | 0,033
(4,0-6,0)
SMA 2,00 0,81 3,00 0,00 5,0 5,00
(3,0-6,0)
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Sekil-7: Ozofagus karsinomlu olgularda timérli  alanlarda MM ve
MP tabakalarinda boyanma o6zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi (A,
x100), MP tabakasi (B,x200). Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP
tabakasi (D,x100) . SMA; MM tabakasi (E,x100), MP tabakasi
(F,x100)
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Tablo-14: Ozofagus karsinomlu olgularda tiimérlii alanlarinda Smoothelin,
Desmin, SMA'nin MM ve MP tabakalarindaki boyanmalarina ait
boyanma derecelerinin dagilimi

Boyanma Smoothelin Desmin SMA
Skoru

MM MP MM MP MM MP

5-6 (Giiglii) | 4(%30.7) 6(%46.1) | 12(%92.2) | 12(%92.2) | 13(%100) | 9(%69.3)

3-4(Orta) 5(%38.6) 6(%46.1) 1(%7.8) 1(%7.8) - 4(%30.7)
1-2(Zayif) 4(%30.7) 1(%7.8)

0 (Boyanma

yok)

Toplam 13 13 13 13 13 13

Mide karsinomlu olgularda tumoérli  alanlardaki MM tabakasinda
Smoothelin  ile Desmin ve SMA’nin boyanma skorlari arasindaki fark
istatiksel ~ olarak  anlamliydi (p<0,001). Boyanma skorlarinin ortalamasi
Smoothelin igin 1,83 , Desmin icin 4,93 SMA igin 5 olarak hesaplandi(Tablo-
15). Smoothelin ile olgularin 7’si (%22.5) orta derecede, 20’si (%64.5) zayif
boyanirken 4’Unde (%13.0) boyanma olmadi. Desmin ile olgularin 20’si
gucli(%64.5) , 11'i (%35.5) orta derecede, SMA ile olgularin 21’i (%67.7)
gugli , 10'u( %32.3) orta derecede boyandi (Tablo-16). Genel olarak MM
tabakasindaki boyanmanin derecesi Smoothelin ile zayif Desmin ve SMA ile
gucli oldugu izlendi(Sekil-8).

Tumorlh alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve
SMA’'nin  boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamh degildi
(p=0,205). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin ve SMA igin 4,96
Desmin igin 5,29 hesaplandi (Tablo-15). Smoothelin ile olgularin 24’0 (%77.4)
gugll, 5'i(%16.1) orta derecede, 2’si (%6.5) zayif boyanirken Desmin ile
olgularin 29'u (%93.5) gugclu, 2’si(%6.5) orta derecede, SMA ile olgularin
23’0 (%74.1) glgla, 8'i(%25.9) orta derecede boyandi. Genel olarak boyanma
derecesinin her Ug belirteg ile guc¢li oldugu izlendi (Sekil-8)
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Tablo-15: Mide karsinomlu olgularin tumorlu alanlarda Smoothelin, Desmin ve

SMA’nin boyanmalarinin karsilastiriimasi

Boyanma Boyanma Boyanma
Tiimorlii alan yogunlugu yayginhgi Skoru P
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort.
sapma sapma | (min.-max.)
Smoothelin 1.00 0,51 0,83 0,68 2,0 1,83
(0,0-4,0)
MM Desmin 2,03 0,83 2,90 0,30 5,0 4,93 | <0,001
(3,0-6,0)
SMA 2,00 0,81 3,00 0,00 5,0 5
(4,0-6,0)
Smoothelin 2.61 0,66 2,35 0,66 5,0 4,96
MP (2,0-6,0)
Desmin 2.32 0,59 2,96 0,17 5,0 5,29
(4,0-6,0) 0205
SMA 1.96 0,70 3,00 0,00 5,0 4,96
(3,0-6,0)

Tablo-16: Mide karsinomlu olgularda timorlU alanlarinda Smoothelin ,
Desmin, SMA'nin MM ve MP tabakalarindaki boyanma derecelerinin

dagilimi
Boyanma Smoothelin Desmin SMA
skoru MM MP MM MP MM MP
5-6 (Gliglii) - 24(%77.4) | 20(%64.5) | 29(%93.5) | 21(%67.7) 23(%74.1)
3-4(Orta) 7(%22.5) 5(% 16.1) | 11(%35.5) 2(%6.5) 10(%32.3) | 8(%25.9)
1-2(Zayif) 20(%64.5) 2(%6.5) - - - -
0 (Boyanma 4(%13.0) - - - -
yok)
Toplam 31 31 31 31 31 31




Sekil-8: Mide karsinomlu olgularda tumorla alanlarda MM ve MP
tabakalarinda boyanma &zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi (A,
x100), MP tabakasi (B,x200). Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP

tabakasi (D,x100) . SMA; MM tabakasi (E,x100), MP tabakasi
(F,x100) .
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Ampuller —periampuller bdlge karsinomlu olgularda tumorlt alanlardaki
MM tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve SMA'nin boyanma skorlari
arasindaki fark istatiksel olarak anlamhydi(p<0.001). Boyanma skorlarinin
ortalamasi Smoothelin igin 1,31 Desmin igcin 4,42 SMA icin 5,05 olarak
hesaplandi (Tablo-17). Smoothelin ile olgularin 3’0 (%15.7) orta derecede, 11’i
(%57.8) zayif boyanrken 5’inde (% 26.5) boyanma izlenmedi. Desmin ile
olgularin 10'u (%52,6) guglu, 6’si (%31.5) orta derecede, 2'i(%10.5) zayif
derecede boyanirken 1’inde (%5.4) boyanma izlenmedi. SMA ile olgularin
17’si(%89.4) gugll , 2’si (%10.6) orta derecede boyandi (Tablo-18). Genel
olarak MM tabakasindaki boyanmanin Smoothelin ile zayif, Desmin ile orta
derecede, SMA ile gucli oldugu goraldu (Sekil-9)

Tdmorll  alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve
SMA’'nin  boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.066). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin i¢cin 4.42 Desmin igin
5,15 SMA i¢in 4,84 olarak hesaplandi(Tablo-17). Smoothelin ile olgularin 9’u
(%47.3) gucll, 9Qu (%47.3) orta derecede, 1'i (%5.4) zayif  boyanirken
Desmin ile olgularin 16’s1 (%84.2) guglu, 3’0 (%15.8) orta derecede, SMA ile
olgularin 15’i (%78.9) guclu, 4'i (%21.1) orta derecede boyandi(Tablo-18).
Genel olarak timorli alanlarda MP tabakasindaki boyanmanin Smoothelin ve

SMA ile orta-glcli derecede Desmin ile gui¢li oldugu goraldi (Sekil-9)
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Tablo-17:  Ampuller-

periampuller

bdlge karsinomlu olgularda
alanlarda Smoothelin, Desmin ve SMA’'nin boyanmalarinin kargilastiriimasi

tumorlu

Boyanma Boyanma Boyanma
Tdmorld alan yogunlugu yayginhgi Skor P
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort.
sapma sapma
Smoothelin 0,89 0,65 0,42 0,60 1,0 1,31
(0,0-4,0)
MM [ Desmin 2,15 0,83 2,26 0,87 5,0 4,42
(0,0-6,0) <0,001
SMA 2,15 0,50 2,89 0,31 5,0 5,05
(3,0-6,0)
Smoothelin 2,42 0,60 2,00 057 |40 4,42
MP (2,0-6,0)
Desmin 2,47 0,51 2,68 0,47 5,0 5,15 0,066
(3,0-6,0)
SMA 1,89 0,45 2,94 0,22 5,0 4,84
(3,0-6,0)
Tablo-18: Ampuller- periampuller bdlge karsinomlu olgularda timorla
alanlarinda Smoothelin , Desmin, SMA'nin MM ve MP tabakalarindaki

boyanmalarina ait boyanma dereceleri dagihmi

Boyanma Smoothelin Desmin SMA

Skoru MM MP MM MP MM MP
5-6(Gliglii) - 9(%47.3) | 10(%52.6) 16(%84.2) 17(%89.4) | 15(%78.9)
3-4(Orta) 3(%15.7) | 9(%47.3) 6(%31.5) 3(%15.8) 2(%10.6) 4(%21.1)
1-2(Zayif) 11(%57.8) 1(%5.4) 2(%10.5) - - -
0 (Boyanma 5(%26.5) - 1(%5.4) - - -
yok)
Toplam 19 19 19 19 19 19
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@ T

Sekil-9:  Ampuller- periampuller

bdlge karsinomlu olgularda
timorlu alanlarda MM ve MP tabakalarinda boyanma 6zellikleri.

Smoothelin; MM tabakasi (A, x100), MP tabakaasi (B,x200).

Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP tabakasi (D,x100) . SMA;
MM tabakasi (E,x100), MP tabakasi (F,x100)
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Cekum karsinomlu olgularda tumorlG alanlardaki MM  tabakasinda
Smoothelin, Desmin ve SMA'nin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p=0,004). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin igin
0.83 Desmin icin 3,58 SMA icin 4,58 olarak hesaplandi (Tablo-19).
Smoothelin ile olgularin 7’'si (% 58.3) zayif boyanirken 5’'inde (%41.7)
boyanma gorulmedi. Desmin ile olgularin 7’si (%58.3) gugll, 1'i (%8.5) orta
derecede, 2’si(%16.6) zayif boyanirken 2’sinde(16.6) boyanma izlenmedi.
SMA ile olgularin 8 (%66.6) guclt, 3’0 (% 24.9) orta derecede boyanirken
1’inde (%8.5) boyanma goértulmedi(Tablo-20). Genel olarak timorlu alanlardaki
MM tabakasindaki boyanmanin Smoothelin ile yok denecek kadar az Desmin
ve SMA ile orta derecede oldugu goéruldiu (Sekil-10).

TUmorll alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve
SMA’'nin  boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,913). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin i¢gin 4.16 Desmin igin
4,66 SMA icin 4,25 olarak hesaplandi(Tablo-19). Smoothelin ile olgularin
6's1(%50.0) gugll, 4'G(%33.4) orta derecede, 2’si(%16.6) zayif boyanirken
Desmin ile olgularin 7’si (%58.3) guglu , 5’i (%41.7) orta derecede, SMA ile
olgularin  5'i (%41.7) gugla , 7’si (%58.3) orta derecede boyandi( Tablo-20).
Genel olarak timorlu alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ,Desmin ve

SMA ile orta-siddetli derecede boyanma izlendi (Sekil-10)
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Tablo-19: Cekum karsinomlu olgularin tumorld alanlarda Smoothelin, Desmin
ve SMA’'nin boyanmalarinin karsilastiriimasi

Boyanma Boyanma
Tamorlu alan Yogunlugu Yayginligi Boyanma Skoru
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort. P
Sapma Sapma
Smoothelin 0,58 0,51 0,25 0,45 1,0 0,83
(0,0-2,0)
MM Desmin 1,66 0,98 1,91 1,31 5,0 3,58 0.004
(0,0-6,0)
SMA 191 0,99 2,66 0,88 5,0 4,58
(0,0-6,0)
Smoothelin 2,16 0,83 2,00 0,95 4,5 4,16
MP (1,0-6,0)
Desmin 191 0,66 2,75 0,45 5,0 4,66 0,913
(3,0-6,0)
SMA 1,41 0,51 2,83 0,38 4,0 4,25
(2,0-4,0)

Tablo-20: Cekum karsinomlu olgularda tumorll alanlarda Smoothelin, Desmin,

SMA’nIn MM ve MP tabakalarindaki boyanmalarina ait boyanma
derecelerinin dagilimi
Smoothelin Desmin SMA
Boyanma
MM MP MM MP MM MP
skoru
5-6 (Guiglii) - 6(%50.0) 7(%58.3) | 7(%58.3) 8(%66,6) | 5(%41.7)
3-4(Orta) - 4(%33.4) 1(%8.5) 5(%41.7) 3(%24,9) | 7(%58.3)
1-2(Zayif) 7(%58.3) 2(%16.6) 2(%16.6) - - -
0 (Boyanma 5(%41.7) - 2(%16.6) - 1(%8.5) -
yok)
Toplam 12 12 12 12 12 12
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Sekil-10: Cekum karsinomlu olgularda timorli  alanlarda MM ve
MP tabakalarinda boyanma 6zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi (A,
x100), MP tabakasi (B,x200). Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP
tabakasi (D,x100) . SMA; MM tabakasI (E,x100), MP tabakasi
(F,x100)
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Sigmoid kolon karsinomlu olgularda tumorlu alanlardaki MM
tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve SMA’'nin boyanma skorlari arasindaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Boyanma skorlarinin ortalamasi
Smoothelin igin 0.55 Desmin icin 2 SMA icin 4,88 olarak hesaplandi (Tablo-
21) Smoothelin ile olgularin §’i (%55.5) zayif boyanirken, 4’Unde (%44.5)
boyanma izlenmedi. Desmin ile olgularin 5'i (%55.5) orta derecede, T’i
(%11.1) zayif boyanirken 3’Unde (%33.4) boyanma gérulmedi. SMA ile olgularin
8’1 (%88.9) gucll, 1'i (%11.1) orta derecede boyandi (Tablo-22). Genel
olarak tumorli alanlarda MM tabakasindaki boyanma Smoothelin ile zayif
Desmin ile orta derecedeyken SMA ile gugluydu (Sekil-11)

Tdmorll alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve
SMA’nin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,727). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin igin 4,88 Desmin igin
4,66 SMA igin 4,77 hesaplandi(Tablo-21). Smoothelin ile olgularin 6’si
(%66.6) guclli, 3’0 (% 33.4) orta derecede boyandi. Desmin ile olgularin
5’1(%55.5) glclt , 4’0 (%44.5) orta derecede , SMA ile olgularin 7’si(%77,7)
gugll, 2’si(%22,3) orta derecede boyandi (Tablo-22). Genel olarak MP
tabakasindaki boyanmanin Smoothelin , Desmin ve SMA ile orta- guglu

derecede oldugu gorulda (Sekil-11).
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Tablo-21: Sigmoid kolon karsinomlu olgularin tumorla alanlarda Smoothelin,
Desmin ve SMA’'nin boyanmalarinin kargilastiriimasi

Boyanma Boyanma Boyanma
Tumorll Alan Yogunlugu Yayginhgi Skoru P
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort.
Sapma Sapma
Smoothelin 0,44 0,52 0,11 0,33 0,0 0,55
(0,0-2,0)
MM Desmin 0,77 0,66 1,22 0,97 3,0 2 <0,001
(0,0-4,0)
SMA 2,00 0,50 2,88 0,33 5,0 4,88
(3,0-6,0)
Smoothelin 2,77 0,44 2,11 0,60 5,0 4,88
MP (4,0-6,0)
Desmin 2,11 0,60 2,55 0,52 5,0 4,66 | 0,727
(4,0-6,0)
SMA 1,77 0,44 3,00 0,00 5,0 4,77
(2,0-6,0)

Tablo-22: Sigmoid kolon karsinomlu olgularda timérla alanlarda Smoothelin
, Desmin, SMA’nin MM ve MP tabakalarindaki boyanmalarina ait boyanma
derecelerinin dagilimi

Smoothelin Desmin SMA
Boyanma
skoru MM MP MM MP MM MP
5-6 (Giiglii) - 6(%66.6) - 5(%55.5) | 8(%88.9) | 7(%77.7)
3-4(Orta) - 3(%33.4) | 5(%55.5) | 4(%445) | 1(%11.1) | 2(%22.3)
1-2(Zayif) 5(%55,5) - 1(%11.1) - - -
0 (Boyanma 4(%44.5) - 3(%33.4) - - -
yok)
Toplam 9 9 9 9 9 9
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Sekil-11: Sigmoid kolonda karsinomu bulunan olgularda timérli
alanlarda MM ve MP tabakalarindaki  boyanma Ozellikleri.
Smoothelin; MM tabakasi (A, x100), MP tabakasi (B,x200).
Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP tabakasi (D,x100) . SMA,;
MM tabakasi (E,x100), MP tabakasi (F,x100)
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Rektum karsinomlu olgularda tumorla alanlardaki MM tabakasinda
Smoothelin ile Desmin ve SMA'nin boyanma dereceleri arasindaki fark
istatiksel  olarak  anlamhydi (p<0,001). Boyanma skorlarinin ortalamasi
Smoothelin icin 1,04 Desmin icin 3,27 SMA icin 4,18 olarak
hesaplandi(Tablo-23) Smoothelin ile olgularin 4’G (%18.1) orta derecede, 8'i
(%36.2) zayif boyanirken 10’'unda (%45,7) boyanma gorilmedi. Desmin ile
olgularin 5’i(%22.7) gugll, 11'i (%50.0 ) orta derece, 5i (%22,7) zayif
boyanirken olgulardan 1’inde (%4,6) boyanma izlenmedi. SMA ile olgulari
10'u (%45.7) guglu, 9'u(%40.7) orta derecede, 3'U (%13,6) zayIf
boyandi(Tablo-24). Genel olarak MM tabakasindaki boyanmanin
Smoothelin ile yok denecek kadar zayif, Desmin ve SMA ile orta derecede
oldugu goruldi(Sekil-12)

Tumorld alanlardaki MP tabakasinda Smoothelin ile Desmin ve
SMA’'nin boyanma dereceleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,157). Boyanma skorlarinin ortalamasi Smoothelin i¢cin 4,31 Desmin
icin 4,54 SMA igin 4,09 olarak hesaplandi(Tablo-23). Smoothelin ile olgularin
10’u (%45.7) gugll, 10'u (%45.7) orta derecede, 2’si (%8.6) zayif derecede
boyanirken Desmin ile olgularin 8'i (%36.2) guglu, 14’0 (%63.8) orta derecede
, SMA ile olgularin 7’si (%31.6) guglu, 14’0 (%63.8) orta derecede, 1’i(%4.6)
zayif derecede boyandi (Tablo-24). Genel olarak timoérla alanlarda MP
tabakasindaki boyanma Smoothelin ve . SMA ile orta derecede, Desmin ile
gugluydua (Sekil-12).

52



Tablo-23: Rektum karsinomlu olgularin timorla alanlarda Smoothelin,

Desmin ve SMA’'nin boyanmalarinin kargilastiriimasi

Boyanma Boyanma Boyanma
Tumorlu Alan Yogunlugu Yayginhgi Skoru P
Ort. Std. Ort. Std. Medyan Ort.
Sapma Sapma (Min.-Max.)
Smoothelin 0,63 0,65 0,40 0,79 1,0 1,04
(0,0-4,0)
MM | Desmin 1,40 0,79 1,86 1,08 3,0 3,27 | <0,00
(0,0-6,0) 1
SMA 1,63 0,72 2,54 0,73 4,0 4,18
(2,0-6,0)
Smoothelin 2,13 0,71 2,18 0,66 4.5 431
(2,0-6,0)
MP | Desmin 1,72 0,63 2,81 0,39 5,0 4,54 | 0,157
(3,0-6,0)
SMA 1,45 0,50 2,63 0,58 4,0 4,09
(2,0-6,0)

Tablo-24: Rektum karsinomlu olgularda timorlt alanlarda Smoothelin,
Desmin, SMA’'nin MM ve MP tabakalarindaki boyanma derecelerinin

dagihmi
Boyanma Smoothelin Desmin SMA

skoru MM MP MM MP MM MP
5-6 (Giiglii) - 10(%45.7) | 5(%22.7) | 8(%36.2) | 10(%45.7) 7(%31.6)
3-4(Orta) 4(%18.1) 10(%45.7) | 11(%50.0) | 14(%63.8) | 9(%40.7) | 14(%63.8)
1-2(Zayif) 8(%36.2) 2(%8.6) 5(%22.7) - 3(%13.6) 1(%4.6)
0 (Boyanma 10(%45.7) - 1(%4.6) - - -
yok)
Toplam 22 22 22 22 22 22
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Sekil-12: Rektum karsinomlu olgularda timérlt  alanlarda MM ve MP
tabakalarindaki boyanma o&zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi (A,
x100), MP tabakasi (B,x200). Desmin; MM tabakasi (C, x100) , MP

tabakasi (D,x100) . SMA; MM tabakas! (E,x100), MP tabakasi
(F,x100)
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4.3. Smoothelin ile Tumorlu Alanlarda MM ve MP Tabakalarindaki
Boyanmalarin Karsilagtiriimasi

Ozofagus karsinomlu olgular hari¢ diger tim gastrointestinal sistem
karsinomlu olgularda tumorlt alanlarda MM tabakasindaki boyanma derecesi
zayiftl. TUm gastrointestinal sistem karsinomlu olgularda tUmorlU alanlardaki MP
tabakasinin boyanma derecesi ise orta- gigliydi. Ozefagus karsinomlu
olgularda smoothelin ile MM tabakasinin boyanma skoru ile MP tabakasinin
boyanma skoru arasindaki farki anlamh degildi (p=0.149). Diger organlarda
ise bu iki tabakanin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(Tablo-25)

Tablo-25: Smoothelin ile gastrointestinal sistem karsinomlu olgularda timaorlG
alanlardaki MM ve MP tabakalarda boyanmalarin karsilastiriimasi

MM MP

Medyan Ort. Medyan Ort. P
(Min.-Max) skor (Min.-Max) skor

Ozofagus 4.0 (2.0-6.0) 3.69 5.0 (2.0-6.0) 4.38 0.149
Mide 2.0 (0.0-4.0) 1.83 5.0 (2.0-6.0) 496 |<0.001
Ampuller- 1.0 (0.0-4.0) 1.31 4.0 (2.0-6.0) 4.42 | <0.001

Periampuller Bolge

Cekum 1.0 (0.0-20) | 0.83 | 45(1.0-6.0) | 4.16 | 0.002
Sigmoid Kolon 0.0 (0.0-2.0) | 055 | 5.0(4.0-6.0) | 4.88 | 0.006
Rektum 1.0 (0.0-4.0) | 1.04 | 45(2.0-6.0) | 431 |<0,001

4.4. Smoothelin ile Timorlii ve Tumor Digi Alanlardaki MM ve MP
Tabakalarinin Boyanmalarinin Karsilastiriimasi

Ozofagus karsinomlu olgularda Smoothelin ile timérlli ve timor digi
alanlardaki MM tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,176). Tumor disi alanlarda MM tabakasindaki boyanma,
olgularin 6’sinda(%46.1) guclu, 4’'Unde (%30.7) orta derecede, 3’Unde (%23.2)
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zayifti(Tablo-26) ve 3,69 olarak

hesaplandi(Tablo-25). Her iki alanda MM tabakalarindaki boyanmanin orta

boyanma  skorunun  ortalamasi

derecede oldugu goéruldu (Sekil-19). Tumorli ve timor disi alanlardaki MP
tabakalarinin boyanmalari arasindaki fark
(p=0,120).
10’'unda (%76.9) glgla, 2'sinde (%15.3)orta derecede , 1'inde(%7.8) zayifti

(Tablo-26) ve boyanma skorunun ortalamasi 3,69 olarak hesaplandi(Tablo-25).

istatiksel olarak anlamli degildi

Tumor disi alanlarda MP tabakasindaki boyanma, olgularin

Her iki alandaki MP tabakalarinda orta-gtic¢li derecede boyanma gérulda (Sekil-

13)

Sekil-13: Ozofagus karsinomlu olgularda tiimér disi alanlarda MM
ve MP tabakalarinda boyanma o6zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi
(A, x100), MP tabakasi (B,x200)

Tablo26: Ozofagus karsinomlu olgularda Smoothelin ile timérli (T)
ve tumor disi (TD) alanlarda MMve MP tabakalarindaki boyanma

skorlari
MM(T) MM(TD) MP(T) MP(TD)
Boyanma Medyan 4.0 4.0 5.0 6.0
(min-max) (2,0-6,0) (1,0-6,0) (2,0-6,0) (2,0-6,0)
Skoru
Ort. 3.69 2.36 4.38 5.15
0.176 0.120
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Tablo27: Ozofagus karsinomlu olgularda Smoothelin ile timérlii ve
tumor disi alanlarda MMve MP tabakalarindaki boyanma
derecelerinin dagilimi

5-6 (Glglld) | 3-4 (Orta) | 1-2(Zayif) 0 (Boyanma Toplam
yok)
MM | 6(%46.1) | 4(%30.7) | 3(%23.2) - 13
MP | 10(%76.9) | 2(%15.3) | 1(%7.8) - 13

Mide karsinomlu olgularda Smoothelin ile timoérli ve timoér disi
alanlardaki MM tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,064). Tumor disi alanlarda MM tabakasindaki boyanma,
olgularin  7’inde(%22.5) orta derecede, 20’sinde(%64.5) zayifken,
4’inde(%13.0) boyanma olmadidi goérildu (Tablo-28). Boyanma skoru
ortalamasi 2,25 olarak hesaplandi(Tablo-27). Her iki alanda MM
tabakalarindaki boyanmanin zayif oldugu goruldu (Sekil-20). Tamorla ve
tumor digi alanlardaki MP tabakalarinin  boyanma skorlari arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi(p=0,042). Tumoér disi alanlarda MP tabakasindaki
boyanma, olgularin 24’Unde (%77.4) gugli, 5’inde (%16.1) orta derecedeydi,
2'sinde (%6.5) zayifti (Tablo-28) ve boyanma skor ortalamasi 5,41 olarak
hesaplandi(Tablo-27). Her iki alandaki MP tabakalarinda orta-glgclu derecede
boyanma goéruldu (Sekil-14)

Sekil-14: Mide karsinomlu olgularda timor disi alanlarda MM ve
MP tabakalarinda boyanma 6zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi
(A, x100), MP tabakasi (B,x200).
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Tablo-28: Mide karsinomlu olgularda Smoothelin ile tumorlu
(T)ve tumor digi alanlarda(TD) MM ve MP tabakalarindaki
boyanma skorlari

MM(T) MM(TD) MP(T) MP(TD)
Boyanma Medyan 2.0 2.0 5.0 6.0
(min-max) | (0,0-4,0) | (0,0-4,0) | (2,0-6,0) (3,0-6,0)
Skoru
Ort. 1.83 2.25 4.96 541
P 0.064 0.042
Tablo-29: Mide karsinomlu olgularda tumoér digi  alanlarinda
Smoothelin  ‘nin MM ve MP tabakalarindaki  boyanma
derecelerinin dagilimi
5-6 (Guglu) 3-4 (Orta) 1-2(Zayif) 0 (Boyanma yok) | Toplam
MM - 7(%22.5) | 20(%64.5) 4(%13.0) 31
MP | 24(%77.4) | 5(%16.1) 2(%6.5) - 31
Ampuller- periampuller bdlge karsinomlu olgularda Smoothelin ile

tumorld ve tumor disi alanlardaki MM tabakalarinin  boyanmalari arasindaki
fark istatiksel olarak anlaml degildi (p=0,166). Tumodr disi alanlarda MM
3'unde (%15.7)

boyanma gorulmedi

tabakasindaki olgularin

15’inde(%78.9) 1’'inde(%5.4)
Boyanma skoru ortalamasi 1,84 olarak belirlendi (Tablo-29).
MM tabakalarindaki

TUmorla ve tumoér disi alanlardaki MP tabakalarinin

boyanma, orta derecede,
(Tablo-30).

Her iki alanda

zayifken

boyanmanin genelde zayif oldugu goéruldu (Sekil-21).
boyanma skorlari
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,048). Tumor digi alanlarda
MP tabakasindaki boyanma, olgularin 15’inde (%78.9) gugclu, 2’sinde (%10.5)
orta derecede, 2’'sinde (%10.5) zayifti (Tablo-30) ve boyanma skor ortalamasi
4,42 olarak belirlendi (Tablo-29). Her iki alandaki MP tabakalarinda orta-guglu

boyanma goruldu (Sekil-15).
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Sekil-15: Ampuller- periampuller bdlge karsinomlu olgularda
tumor digi alanlarda MM ve MP tabakalarinda boyanma ozellikleri.
Smoothelin; MM tabakasi (A, x100), MP tabakasi (B,x200)

Tablo-30: Ampuller-periampuller bolge karsinomlu olgularda
Smoothelin ile timorla (T)ve timor digi alanlarda(TD) MM ve MP

tabakalarindaki boyanma skorlari

MM(T) MM(TD) MP(T) MP(TD)
Boyanma Medyan 1.0 2.0 4.0 6.0
(min-max) (0,0-4,0) (0,0-4,0) (2,0-6,0) (2,0-6,0)
Skoru
Ort. 131 1.84 4.42 5.15
P 1.66 0.048

Tablo-31: Ampuller- periampuller bélge karsinomlu olgularda tumor
digi alanlarda Smoothelin 'nin MM ve MP tabakalarindaki boyanma

derecelerinin dagilimi

5-6 (Glgld) | 3-4 (Orta) | 1-2(Zayif) 0 (Boyanma yok) | Toplam

MM - 3(%15.7) | 15(%78.9) 1(%5.4) 19

MP | 15(%78.9) | 2(%10.5) | 2(%10.5) - 19

Cekum karsinomlu olgularda Smoothelin ile timorld ve tumoér disi
alanlardaki MM tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0,058). Tumodr disi alanlarda MM tabakasindaki boyanma,
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olgularin  9unda (%75.0) zayif derecedeyken 3’Unde (%25.0) boyanma
izlenmedi (Tablo-32). Boyanma skoru ortalamasi 1,58 olarak hesaplandi (Tablo-
31). Her iki alanda MM tabakalarindaki boyanmanin zayif oldugu goéruldi
(Sekil-22).

skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,340). Tumor digi

TUmorlh ve timoér disi alanlardaki MP tabakalarinin - boyanma

alanlarda MP tabakasindaki boyanma, olgularin 6’sinda (%50.0) guglld, 5’inde
(%41.7) orta derecede,
4,49 olarak hesaplandi

1'inde(%8.3) zayifti (Tablo-32) ve boyanma skoru
(Tablo-31). Her iki alandaki MP

tabakalarinda orta-glglu derecede boyanma gorulda (Sekil-16).

ortalamasi

Sekil-16: Cekum karsinomlu olgularda timoér disi alanlarda MM ve
MP tabakalarinda boyanma 6zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi (A,
x100), MP tabakasi (B,x200).

Tablo-32: Cekum karsinomlu olgularda Smoothelin ile timérla (T) ve
timor disi (TD) alanlarda MM ve MP tabakalarindaki boyanma skorlari

MM(T) MM(TD) | MP(T) MP(TD)
Boyanma Medyan 1.0 15 4.5 4.5
Skoru (min-max) (0,0-2,0) (0,0-5,0) (1,0-6,0) (2,0-6,0)
Ort. 0.83 1.58 4.16 4.49
0.058 0.340
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Tablo-33: Cekum karsinomlu olgularda tumor disi  alanlarda
Smoothelin , Desmin, SMA'nin MM ve MP tabakalarindaki
boyanma derecelerinin dagilimi

5-6 (Gigll) 3-4 (Orta) 1-2(Zayif) 0 (Boyanma yok) | Toplam

MM - - 9(%75.0) 2(%25.0) 12

MP | 6(%50.0) 5(%41.7) | 1(%8.3) - 12

Sigmoid kolon karsinomlu olgularda Smoothelin ile timorlt ve timor disi
alanlardaki MM tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,011). Tumor digi alanlarda MM tabakasindaki boyanma,
olgularin 9'unda (%100) zayifti (Tablo-34) ve boyanma skoru ortalamasi 1,44
olarak hesaplandi (Tablo-33). Her iki alanda MM tabakalarindaki boyanmanin
zaylf oldugu goraldi (Sekil-23).  Tumorli ve timor digi alanlardaki MP
tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,084). Tumor disi alanlarda MP tabakasindaki boyanma, olgularin
8'inde(%88.9) gugll, 1’'inde (%11.1) orta derecedeydi (Tablo-34) ve boyanma
skoru ortalamasi 5,54 olarak hesaplandi(Tablo-33). Her iki alandaki MP

tabakalarinda orta-gugli derecede boyanma goéruldu (Sekil-17)

Sekil-17: Sigmoid kolon karsinomlu olgularda timér disi alanlarda
MM ve MP tabakalarindaki boyanma 6zellikleri. Smoothelin; MM
tabakasi (A, x100), MP tabakasi (B,x200).
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Tablo-34: Sigmoid kolon karsinomlu olgularda Smoothelin
tumorlGa(T) ve tumor digi

boyanma skorlari

ile

(TD) alanlarda MM ve MP tabakalarindaki

MM(T) MM(TD) MP(T) MP(TD)
Boyanma Medyan 0.0 1.0 5.0 6.0
Skor (min-max) (0,0-2,0) (1,0-2,0) (4,0-6,0) (4,0-6,0)
Ort. 0.55 1.44 4.88 5.54
0.011 0.084
Tablo-35: Sigmoid kolon karsinomlu olgularda tumor disi alanlarda

Smoothelin , Desmin, SMA’nin MM ve MP tabakalarindaki boyanma
dereceleri dagilimi

5-6 (Guglu) 3-4 (Orta) 1-2(Zayif) 0 (Boyanma yok) | Toplam
MM 9(%100) - 9
MP 8(%688.9) 1(%11.1) - - 9

Rektum karsinomlu olgularda Smoothelin ile tGmorliG ve timoér disi
alanlardaki MM tabakalarinin boyanma skorlari arasindaki fark istatiksel olarak
anlamhiydi (p=0,003). Tumor digi alanlarda MM tabakasindaki
5’'inde(%22.9) orta derecede, 15inde (%68.1)

2’sinde(%9.0) boyanma goérilmedi (Tablo-36). boyanma skoru ortalamasi 1,90

boyanma,
olgularin zayifken
olarak hesaplandi(Tablo-35). Her iki alanda MM tabakalarindaki boyanmanin
oldugu goéruldi (Sekil-24).
tabakalarinin  boyanma skorlari arasindaki

zayif Tumorla ve tumoér digi alanlardaki MP
fark

(p=0,003). Tumdr disi alanlarda MP tabakasindaki boyanma, olgularin 15’inde

istatiksel olarak anlamliydi

(%68.1) guclu, 7’sinde (%31.9) orta derecedeydi (Tablo-36) ve boyanma skoru
5,18 (Tablo-35). iki MP

tabakalarinda orta-gugli derecede boyanma goruldu (Sekil-18)

ortalamasi olarak hesaplandi Her alandaki
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Sekil-18: Rektum karsinomlu olgularda timordigi alanlarda MM ve
MP tabakalarindaki boyanma &zellikleri. Smoothelin; MM tabakasi
(A, x100), MP tabakasi (B,x200)

Tablo-36: Rektum karsinomlu olgularda Smoothelin ile timorla (T) ve
tumor disi (TD) alanlarda MM ve MP tabakalarindaki boyanma skorlari

MM(T) MM(TD) MP(T) MP(TD)
Boyanma | Medyan (min- 1.0 2.0 4.5 6.0
Skoru max) (0,0-4,0) (0,0-4,0) (2,0-6,0) (3,0-6,0)
Ort. 1.04 1.90 4.31 5.18
P 0.003 0.003

Tablo-37: Rektum karsinomlu olgularda timor disi alanlarda
Smoothelin , Desmin, SMA’nin MM ve MP tabakalarindaki
boyanma derecelerinin dagilhimi

5-6 (Gugld) 3-4 (Orta) 1-2(Zayif) 0 (Boyanma yok) | Toplam

MM - 5(%22.9) | 15(%68.1) 2(%9.0) 22

MP | 15(%68.1) 7(%31.9) - - 22
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5.TARTISMA

Gastrointestinal sistem kanserleri, dinya genelinde en sik gorulen
kanserler arasindadir. Kansere bagli 06lim nedenleri arasinda kolorektal
kanserler 4. (%8) , mide kanseri ise 2. (%9.7) siradadir'?. Ulkemizde 2006
yilinda yapilmis bir arastirmaya gore, en sik gorulen kanserler arasinda
erkeklerde akciger, prostat, mesaneden sonra 4. sirada kolorektal kanserin
(%6.9), 5. sirada mide kanserinin (%6.8), kadinlarda ise meme kanserinden
sonra 2. sirada kolorektal kanserin (%8.1), 4. sirada mide kanserinin (%5.9 )
yer aldigi saptanmistir®.

GuUnumuzde gastrointestinal sistem karsinomlarinin erken dénemde
tanisinda yaygin olarak kullanilan endoskopik biyopsi yontemleri 6nem
kazanmaktadir. Ayrica endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) teknigi, artik
tedavi edici bir yaklasim olarak da gorulmektedir. Barret 6zofaguslu hastalarda,
yuksek dereceli displazi alanlari ya da intramukozal karsinom alanlarinin EMR
yontemiyle tamamiyle cikartiimasinin tedavi igin yeterli oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur®®. Ayrica yapilan bir calismada erken dénemlerdeki
kolorektal karsinomlarin EMR yontemiyle tamamiyle cikartildigini, tedavi igin
yeterli bir ydntem oldugunu bildirmistir’. Yakin zamanda, gastroenterologlarin,
“Paris  Yuzeyel Neoplastik Lezyonlarin Klasifikasyonu” adi altinda
gastrointestinal sistemdeki yluzeyel neoplastik lezyonlarda tedavi stratejileri ve
riski belirlemeye yonelik gelistirdikleri bir siniflama mevcuttur. Bu siniflamada
lezyonun invazyon derinliginin  6nemi Uzerinde durulmaktadir.  YUzeyel
neoplastik lezyonlarda submukozaya invazyonunun, lenf nodu metastazi
agisindan o6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica bu siniflamada, endoskopik
biyopsilerde, gastrointestinal sistemdeki bdlgelere gore, lezyonlarin
submukozadaki invazyonunun  derinligi  igin  “cutoff”  degerlerinin
belirlendiginden ve bu degerin altinda bir invazyon derinligine sahip
lezyonlarin lenf nodu metastazi riskinin ¢ok dusik olacagi dolayisiyla EMR

‘nin tedavi icin yeterli olacagindan bahsedilmektedir®.

Gastrointestinal sistem karsinomlarinda timorin invazyon derinlidi,
timorin evresini ve  dolayisiyla tedavi planini belirlemede en 6nemli
parametre oldugundan endoskopik biyopsilerde gastrointestinal kanalin

duvarinda bulunan MM ve MP tabakalarini dogru bir sekilde ayirt edebilmek
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onem kazanmaktadir. Ancak, tumore bagli desmoplastik stromal reaksiyon
ile tekrarlayan endoskopik iglemler ya da cerrahi 6ncesi verilen neoadjuvan
tedavilere bagli gelisen skar dokusu hematoksilen eozin boyali kesitlerde bu
tabakalar ayirt etmeyi bazen imkansiz hale getirmektedir. Tam bu noktada,
duz kas belirtecleri bu iki duz kas tabakalari ayirt etmede bize yardimci olabilir.
Ancak bilinen duz kas belirtecleri bu ayrimi yapmada fayda saglamaz. Rutin
laboratuvarda kullandigimiz diz kas belirtecleri (kaldesmon, alfa-diz kas
aktini , desmin, diz kas miyozini) proliferatif evredeki diz kas hucreleri yani
sira miyofibroblast, miyoepitelial hicreler, c¢izgili kas ve perisitlerde de Uretilir.
Yeni bir duz kas belirteci olan Smoothelin ise diz kas hlcrelerine spesifiktir ve
sadece diferansiyasyonunu  tamamlamis, konktraktil 6zellikteki duz kas
hiicrelerinde Uretilir®*°.

Smoothelin ile ilgili yapilan ilk c¢alismalarda mesane karsinomiu
olgulara ait TUR materyallerinde, mesane duvarindaki MM tabakasini MP
tabakasindan daha zayif boyandigi saptanmistir. Diger diiz kas belirteclerinde
bu 6zelligin olmadidi ve Smoothelin’in bu iki diz kas tabakasini ayirt etmede
faydali olabilecegi bildirilmistir**2.

Smoothelin ile mesanede bu iki tabakanin farkli derecede boyandiginin
tespit edilmesinden sonra  gastrointestinal  sistemdeki MM ve MP
tabakalarinin smoothelin ile boyanmasiyla ilgili galismalar yapildi*® > ik
olarak Montani ve arkadaslari yakin zamanda yapmis olduklari ¢alismada
Smoothelin’in mesane karsinomlu olgularda oldugu gibi gastrointestinal sistem
karsinomlu olgularda da timorli alanlarda bu iki tabakayi farkli derecede
boyadigini tespit ettiler ** Daha sonra Chan ve arkadaslari, calismalarinda,
normal olgularla gastrointestinal sisteminde motilite bozukluklari olan olgulari
kargilastirdiklarinda, oOzellikle kolonda smoothelin’in MP  tabakasinda
ekspresyonunda azalma oldugunu saptadi. Ayrica smoothelin’in  normal
gastrointestinal sistemde 6zofagus hari¢ mide, duodenum, jejenum, ileum ve
kolonda MM tabakasini MP’dan daha zayif boyadigini bildirdi**°.

Montani ve arkadaslari yakin zamanda yapmis olduklari
calismalarinda, tumoér tanisi almis olgular ile timoér disi nedenlere bagli
transmural rezeksiyon veya endoskopik biyopsi uygulanan olgularin
Ozofagus, mide ve kolona ait biyopsi materyallerinde tumorli ve normal

alanlarda, Smoothelin ve SMA'nin MP ve MM tabakalarindaki boyanmalarini
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karsilastirdi®®.  Biz calismamiza literatiirdeki bu calismadan farkli olarak
ampuller-periampuller bolgede karsinomu bulunan olgulari  da dahil ettik.
Ayrica c¢alismamizda kullandigimiz materyallerin hepsi olgulara ait total
rezeksiyon materyalleriydi. Tumorld ve tumor komsulugundaki normal
mukoza alanlarini iceren kesitlerinde smoothelin ile tUmorla ve tGmor disi
alanlardaki boyanmalari degerlendirdik. ~Calismamizin, literaturdeki bu
calismadan diger bir farki ise Smoothelin’i sadece SMA ile degil bir diger diz
kas belirteci olan Desmin ile de karsilastirmamizdi.

Literatirdeki c¢alismada, toplam 9 6zofagus karsinomlu, 22 mide
karsinomlu ve 16 kolon karsinomlu olguya ait materyaller kullaniimisti*®. Biz
calismamizda 13 6zofagus karsinomlu , 31 mide karsinomlu ve toplam 43
kolon karsinomlu olgulara ait total rezeksiyon materyalini  kullandik.
Dolayisiyla galismamizdaki 6zofagus, mide ve kolon  karsinomlu olgularin
sayisi daha fazlaydi. Ancak literatirdeki ¢alismada 6zefogusa ait normal
mukoza igeren olgu sayisi toplam 30, midede normal alanlari degerlendirmek
icin kullanilan olgu sayisi 44’di*®.  Bizim calismamizda ise ayni kesit
Uzerinde tUmor  komsulugundaki  mukozayl tumoér disi alanlar olarak
degerlendirdigimizden normal alanlar i¢in degerlendirdigimiz olgu sayisi daha
azdi. Ayrica tum olgularda boyanma yayginligi ve yogunlugunu da igerecek
sekilde daha kapsamli bir boyanma skoru kullandik.

Literatirdeki calismada 06zofagus karsinomlu olgularda smoothelin ile
tumorld alanlarda MM tabakasindaki boyanmanin  zayif-orta, MP
tabakasindaki boyanmanin gucli oldugu ve aradaki farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu belirlendi (p=0.015)3. Bizim  calismamizda 6zofagus
karsinomlu olgularda smoothelin ile tumorla alanlardaki MM tabakasindaki
boyanma orta derecede (ort. skor 3.69), MP tabakasindaki boyanma ise biraz
daha gugcluydu (ort skor. 4.38). Ancak boyanma dereceleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.149).

Gastrointestinal sistemin diger bdlgelerinden farkli olarak distal
O0zofagusta Barrett 6zofagusu zemininde metaplastik surece baghh MM

tabakasinda dublikasyonun gelistigi bilinmektedir''®.

Bu konuyla ilgili olarak
yapilan bir galismada, endoskopik biyopsi materyallerinde dublikasyona
bagli yeni olusan MM tabakasinin altindaki gercek MM tabakasinin yanhglikla

MP tabakasi olarak degerlendirilebilecegi ve bu durumun yuzeyel neoplastik
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lezyonlarin invazyon derinligini ve dolayisiyla evresini belilemede yaniltici
olabilecegi bildirilmigtir. Lenf nodu metastazi agisindan daha yuksek riskli
olmasi nedeniyle submukozaya invazyon go0steren lezyonlarda, ileri tedavi
yontemlerinin  uygulandigi  ve bu nedenle invazyon derinligini dogru
degerlendirmenin  6nemli oldugu vurgulanmaktadir*'®. Yapilan bir baska
calismada ise  smoothelin ile Barrett 06zofaguslu olgularda  tUmorlu
alanlardaki MM tabakasinin dublikasyonuna bagl gelisen yuzeydeki yeni MM
tabakasindaki boyanmanin daha derindeki gercek MM tabakasina gore daha
zayif oldugu bildiriimektedir. ~ Ayrica  olgularin  timinde gergek MM

tabakasindaki boyanmanin giiglii oldugu saptanmistir**®

. Bizim galismamizdaki
0zofagus karsinomlu olgularin hepsi skuaméz hucreli karsinom tanisi olan
olgulardi.  Dolayisiyla olgularin higbirinde MM tabakasinda dublikasyon
saptamadik.

Literatirdeki ¢calismada 06zofagus karsinomlu olgularda Smoothelin ile
MM tabakasindaki boyanmanin SMA’dan daha zayif oldugu belirlendi.*® Bizim
calismamizda da Smoothelin ile boyanma MM tabakasindaki boyanma
Desmin ve . SMA’dan daha =zayifti ve bu farklilik istatiksel olarak da
anlamhliydi(p=0,021). Tumorli alanlarda MM tabakasindaki boyanmanin
Smoothelin ile orta derecede (ort. skor 3,69), Desmin ve SMA ile gugli (ort.
skorlar 5,46) oldugunu saptandik. Literatirdeki ¢alismada Ozofagus
karsinomlu olgularda MP tabakasinda hem smoothelin hem de SMA ile
olgularin timinde gugli boyanma oldugu goéruldia. Bizim g¢alismamizda MP
tabakasindaki boyanma Smoothelin ile orta derecede (ort. skor 4,38 ) Desmin
ve SMA ile (ort. skorlar desmin ile 5,3 SMA ile 5,0) gucliydi. Sonug olarak
calismamizda diger iki belirtegle oldugu gibi smoothelin ile 6zofagus karsinomlu
olgularda her iki duz kas tabakasindaki boyanmanin anlamli derecede farkl
olmadidini saptadik. Bu nedenle 6zofagusta karsinom tanisiyla gelen kuiguk
biyopsilerde smoothelin’in  bu iki diz kas tabaksini ayirt etmede faydal
olamayacagini gorduk.

Ozofagusun proksimalinde MP tabakasinin  cizgili kas icerdigi
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizdaki O0zofagus karsinomlu olgularin
materyallerinin hepsi distal 6zefagusa aitti.

Literatirdeki galismada oldugu gibi bizim galigmamizda da Smoothelin

ile  mide karsinomlu olgularda timoérli alanlardaki MM tabakasindaki
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boyanmanin zayif (ort. skor 1.83) MP tabakasindaki boyanmanin guglu (ort.
skor 4.96 ) oldugunu gorduk ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p
<0,001). Ayrica mide karsinomlu olgularda timoérli  alanlardaki MM
tabakasinda, Smoothelin ile boyanmanin Desmin ve SMA’a gbére ¢ok daha
zayif oldugunu gorduk (p<0,001). Desmin ve SMA ile MM tabakalarindaki
boyanma (ort. skor Desmin ile 4,93 SMA ile 5,0 ) gu¢li iken Smoothelin ile
zayifti (ort. skor 1,83). Literatirdeki c¢alismada mide karsinomlu olgularin
tumorla alanlarindaki MP tabakasinda Smoothelin ve SMA ile gugli boyanma
oldugu belirlenmisti.  Bizim c¢alsmamizda da  Smoothelin ile MP
tabakasindaki boyanmanin gugli oldugunu gorduk (ort. skor 4,96). Desmin
ve SMA ile boyanma Smoothelin’den farkli degildi (p=0,205). Dolayisiyla
calismamizda, mide karsinomlu olgularda Smoothelin ile timoérla alanlarda
MM tabakasindaki boyanmanin Desmin ve SMA'dakinden ¢ok daha zayif,
MP tabakasindaki boyanmanin ise Desmin ve SMA ile ayni derecede
oldugu saptandik. Sonug¢ olarak calismamizda mide karsinomlu olgularda
Smoothelin’in MM ve MP tabakalarini belirgin derecede farkli boyadigini
gorduk. Desmin ve SMA ise her iki tabakayr ayni derecede boyandi. Bu
nedenle rutinde bu belirtecin mide karsinomlu olgularda her iki tabakayi
birbirinden ayirmada bize faydali olacagini sdyleyebiliriz.

Calismamiza, literatlirdeki calismadan farkl olarak ampduller-periampuller
bdlgede karsinomu bulunan olgulari da dahil ettik. Literatirde su ana kadar bu
bdlge karsinomlarini iceren Smoothelin ile yapilmig baska bir ¢alisma
bulunmadigindan, yapmis oldugumuz ¢alisma, bu yonuyle, bu konuda yapilan
ilk arastirmaydi. Bu olgularda smoothelin ile MM tabakasindaki boyanmanin
zayif (ort. skor 1.31) MP tabakasindaki boyanmanin guglu (ort. skor 4.42)
oldugunu goérduk. Aradaki fark istatiksel olarak da anlamliydi (p<0.001).
Ampuller-periampuller bdlgede karsinomu bulunan olgularin her Gg¢ belirteg ile
boyanmalari karsilastirildiginda, diger gastrointestinal sistemdeki karsinomlu
olgularda oldugu gibi tumorli alanlardaki MM tabakasinda boyanmanin
Smoothelin ile zayif Desmin ve SMA ile orta- guglu (ort. skor sirasiyla desmin
ile 4,42 SMA ile 5,05) oldudu tespit ettik. MP tabakasindaki boyanmalar ise her
uc belirtec ile gucliydd. Smoothelin ile Desmin ve SMA arasinda bir farkhlik
izlenmedi(p=0.066). Calismamizda ampuller —periampuller bolge karsinomlu

olgularda da Smoothelin ile her iki diz kas tabakasinin farkli boyandigini

68



saptadik . Desmin ve SMA ‘nin boyanmalarinda ise bu tabakalar arasinda
belirgin bir faklilik yoktu. Bu nedenle ampuller —periampuller bodlge karsinomlu
olgularinda da smoothelin’in her iki diz kas tabakasini ayirt etmede rutinde
faydali olabilecegini sdyleyebiliriz.

Literatirdeki galismada kolon karsinomlu olgularin hepsi bir arada
degerlendirilmigti. Ancak biz yapmis oldugumuz calismada kolona ait 3 farkl
bolgeyi ayri ayri degerlendirdik. Buna gore sirasiyla ¢cekum, sigmoid kolon ve
rektumda karsinomu bulunan olgularda her U¢ belirte¢ ile boyanmalari
kargilastirdik.

Cekumda karsinomu bulunan olgularda, smoothelin ile tumorlu
alanlardaki MM tabakasindaki boyanma zayif, MP tabakasindaki boyanma
orta derecedeydi ve aradaki fark istatiksel olarak da anlamliydi (p=0.002).
Ayrica olgularin her Ug¢ belirte¢ ile boyanmalarini degerlendirdigimizde benzer
sekilde MM tabakasindaki boyanmanin Desmin ve SMA ile gugli (ort. skor
sirasiyla 3.58 4.58) Smoothelin ile zayif (ort. skor 0.83) oldugunu saptadik.
Bu farklilik istatiksel olarak da anlamliydi (p=0.004). MP tabakasindaki
boyanma ise Smoothelin ile orta derecedeydi (ort. skor 4.16). Smoothelin ile
Desmin ve SMA’'nin  boyanmalari arasindaki fark anlamh degildi (p=0.913).
Her Uc belirte¢ ile MP tabakasindaki boyanmanin gugli oldugunu tespit etik.

Sigmoid kolonda karsinomu bulunan olgularda, Smoothelin ile timorla
alanlardaki MM  tabakasindaki boyanma zayif (ort. skor 0.55), MP
tabakasindaki boyanma orta derecedeydi (ort. skor 4.48) ve aradaki fark
istatiksel olarak da anlamliydi (p=0.006). Diger belirtecler ile karsilastirildiginda
MM tabakasindaki boyanmanin Smoothelin ile oldukga zayif, Desmin ile
orta, SMA ile guglu (ort. skor 4.88) oldugunu gérdik. Smoothelin ile olgularin
neredeyse vyarisinda (%44.5) boyanma yok iken diger olgularin hepsinde
(%55.5) zayif boyanma vardi. Diger olgulardan farkli olarak, sigmoid kolonda
karsinomu bulunan olgularin higbirinde Desmin ile MM tabakasinda guglu
boyanma goérilmedi. Bu farkliigin galismamizdaki sigmoid kolon karsinomlu
olgularin sayisi 9 ‘du. Ancak sonug¢ olarak olgu sayisi az bile olsa MM
tabakasindaki boyanmalar karsilastiriildiginda Smoothelin ile Desmin ve SMA
arasindaki fark belirgin derecedeydi ve istatiksel olarak da anlamliydi
(p=<0.001). MP tabakasinda ise Smoothelin ile Desmin ve SMA ‘nin

boyanmalari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,727). Her Ug¢
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belirte¢ ile orta derecede boyanmanin oldugu goruldu (ort. skor sirasiyla 4.88
4.66 4.77).

Rektum karsinomlu olgularda smoothelin ile tumorlu alanlardaki MM
tabakasindaki boyanmanin zayif MP tabakasindaki boyanmanin orta deecede
oldugu goruldu ve aradaki fark istatiksel olarak da anlamhydi (p=<0.001) Her
uc belirte¢ ile boyanmalarini kargilagtirdigimizda benzer sekilde MM
tabakasindaki boyanmanin Smoothelin ile zayif (ort. skor 1.04 ) Desmin ve
SMA ile orta derecede oldugu belirlendi( ort. skorlar sirasiyla 3.27 , 4.18 )
.Smoothelin ile MM tabakasindaki boyanma Desmin ve SMA’ya gore anlaml
derecede zayifti(p<0,001). MP tabakasinda ise Smoothelin ile Desmin ve SMA
‘nin boyanmalari arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,157). Her
ug belirteg ile orta derecede boyanma oldugu gorulda (ort. skor sirasiyla 4.31
4.54, 4.09).

Literatirdeki calismada, kolon karsinomlu olgularda da  diger
gastrointestinal sistem karsinomlarinda oldugu gibi smoothelin ile tumorli
alanlardaki MM tabakasindaki boyanmanin  zayif, MP tabakasindaki
boyanmanin gug¢li oldugu saptanmigti. Bizim c¢alismamizda da ayri ayri
degerlendirdigimiz kolona ait bodlgelerin ( ¢ekum, sigmoid kolon, rektum)
karsinomlu olgularinin timunde smoothelin ile MM tabakasindaki boyanmalarin
zayif, MP tabakasindaki orta derecede oldugunu gorduk. Bu farkhlik istatiksel
olarak tum kolon bdlgelerinde anlamli ¢ikti. Ayrica literatirdeki ¢alismada
smoothelin ve SMA ile kolon karsinomlu olgularda tumorll alanlardaki MP
tabakasinda gu¢li boyanma oldugu saptanmisti. Bizim galismamizda da ayri
ayri degerlendirdigimiz kolona ait bolgelerin timunde tumorla alanlardaki MP
tabakalarinda her Ug¢ belirteg ile orta-guclu derecedeydi. Smoothelin ile Desmin
ve SMA arasinda boyanma derecesi yonunden farklilik yoktu. Calismamizda
kolona ait tum bolgelerde timorll alanlarda Smoothelin’in MM tabakasini MP
tabakasindan belirgin derecede zayif boyadigini Desmin ve SMAnin ise bu
tabakalari ayni derecede boyadigini gérdik. Bu nedenle Smootheli’'in karsinom
on tanisiyla gelen kuglk biyopsi materyallerinde bu iki tabakayi ayirt etmede
bize yardimci bir belite¢ olabilecegini dusunebiliriz.

Literatirdeki ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da 6zofagus
hari¢ tUm gastrointestinal sistem karsinomlu olgularda, smoothelin ile tumaorlu

alanlarda MM tabakasindaki boyanmanin zayif, MP  tabakasindaki
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boyanmanin ise orta-gugli oldugunu gorduk. Ancak bizim c¢alismamizda,
literatirdeki c¢alismadan farkh olarak O0zofagus karsinomlu olgularda
smoothelin ile MM tabakasindaki boyanma MP tabakasindakinden biraz daha
zayIf derecede olsa da aradaki fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmadi.
Tumorlu alanlarda MP  tabakasindaki boyanmalari karsilastirdigimizda,
olgularin higbirinde her Gg belirtecin boyanmalari arasinda anlamh bir farklilik
saptamadik. MP tabakasindaki boyanma tum olgularda genel olarak
Smoothelin ile, Desmin ve SMA'da oldugu gibi orta derecedeydi. Sonug
olarak  calismamizda 06zofagus disindaki tim gastrointestinal sistemde
smoothelin, MM tabakasini MP tabakasindan daha zayif boyadi ve
boyanmalar arasindaki farklilik da belirgindi. Ancak diger iki diz kas belirtecinde
bu 6zelligi géremedik. Bu nedenle 6zofagus hari¢ diger gastrointestinal sisteme
ait karsinom tanisiyla gelen kuglk biyopsilerde smoothelin’in bu diuz kas
tabakalarini ayirt etmede faydali olabilece@i sonucuna vardik.

Calismamizda Smoothelin’in  timoérli ve timoér disi  alanlardaki
boyanmalarini da kargilagtirdik. Bunu yapmaktaki amacimiz tiumore bagh
gelisen inflamasyon ve desmoplastik stromal reaksiyonun Smoothelin MM ve
MP tabakalarindaki ekspreyonunu etkileyip etkilemedigini ve buna bagh
olarak tumorla alanlardaki boyanmanin  normal alanlardan daha farkli olup
olmadigini anlamakti. Ozofagus karsinomlu olgulardaki MM tabakasi harig,
olgularin timinde Smoothelin ile  tumoér disi alanlardaki bu iki tabakanin |,
tumorll alanlardakine  kiyasla daha gugli boyandigini  gorduk. Ancak tum
organlarda sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi. Mide ve ampuller —
periampuller bdlge karsinomlu olgulardaki MP tabakasi (sirasiyla p=0.042,
p=0.048), sigmoid kolon karsinomlu olgularda MM tabakasi (p=0.011), rektum
karsinomlu olgularda hem MM hem de MP tabakalari (p=0.003, p=0.003) igin
tumor disi ve tumorll alanlardaki boyanmalarin  farkini  karsilastirdigimizda
sonuglar anlamli ¢ikti. Ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak, literatlirdeki
calismada, Smoothelin ile olgularin timinde normal ve timorli alanlardaki
boyanmalar arasinda anlaml bir farkin  bulunmadidi bildiriimektedir.
Literatirdeki c¢alismada, normal alanlar olarak degerlendiriien materyaller,
karsinomlu olgulardan ayri olarak , karsinom disindaki farkli bir nedenle
transmural  rezeksiyon ya da endoskopik biyopsi yapilan olgulara ait

materyallerdi. Ancak bu calismada ayrica smoothelin ile tumor
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komgulugundaki alanlarda da tumorlt alanlardan farkli boyama olmadigindan
da bahsedilmektedir. Bizim c¢alismamizda tumor digi  alanlar olarak
degerlendirdigimiz alanlar ayni olgulara ait tumor komsulugundaki tumor disi
alanlardi. Ayrica calismamizda tumor disi alanlar olarak degerledigimiz olgu
sayisi literatirdeki galigmada normal alanlar igin degerlendirilen olgu sayisina
(MM icin 6zefagusta 30, midede 44, kolonda 33) gore daha azdi. Sonug olarak
literatirdeki calisma ile bizim ¢alismamizin sonuclari arasinda kismen de olsa
fakliliklar vardi. Dolayisiyla bu konuyla ilgili yapilacak daha genis kapsamli
arastirmalarin, smoothelin ile timorld ve tamor digi alanlardaki boyanmada
farklihgin olup olmadigi konusunda bize daha net bir bilgi saglayacagi
kanisindayiz.

Chan ve arkadaslari, gastrointestinal sistemde motilite bozuklugu olan
olgularda smoothelin ekspresyon kaybini degderlendirmek amaciyla yaptiklari
calismada 06zofagus, mide, duodenum, jejenum, ileum , ¢ikan kolon ve inen
kolona ait normal olgular ile motilite bozuklugu olan olgulari
degerlendirmislerdi. Ozofagus harig, tim gastrointestinal sistemde, smoothelin
ile normal alanlardaki MM tabakasinin zayif, MP tabakasinin ise guclu
boyandigini saptamiglardi. Ancak smoothelin ile 6zofagusta MM tabakasinin

glicli boyandigini gérmiislerdi.**

Montani ve arkadaslarinin ¢galismasinda ise
diger calismadan farkh olarak 6zofagusta normal alanlarda MM tabakasindaki
boyanmanin daha orta derecede oldugu belirtiimektedir. Gastrointestinal
sistemin diger bélgelerinde ise sonuclar benzer olarak bulunmustur.*® Bizim
calismamizda ise 06zofagus karsinomlu olgularda, smoothelin ile timor disi
alanlardaki MM tabakasindaki boyanma orta derecedeydi. Gastrointestinal
sistemin diger bolgelerinde normal alanlardaki boyanma sonuglariyla
literatrdeki ¢alismalarin sonuglari arasinda bir farklilik yoktu. Literatirdeki bu
calismalarda, 06zofagusta normal alanlardaki MM tabakasinin smoothelin ile
boyanmasiyla ilgili fakli sonuglar bulunmaktadir. Dolayisiyla bu konuyla ilgili
yapilacak daha ileri dizeydeki arastirmalarin daha faydali olacagini

sdyleyebiliriz.
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6. SONUG ve ONERILER

Yeni bir diz kas belirteci olan smoothelin, 6zofagus hari¢ diger
gastrointestinal sistemin diger kisimlarinda , tumorla ve tUmor digi alanlardaki
MM tabakasini zayif, MP tabakasini gugli boyamaktadir. Desmin ve SMA ise
bu tabakalari ayni derecede (orta-glcli) boyamaktadir. Smoothelin ile
gastrointestinal sistemin tUm bodlgerinde MP tabakasinin boyanmasi Desmin ve
SMA'dan fakli degildir. Diger duz kas belirtegleri, miyofibroblast gibi diz kas
disindaki bazi hicrelerde de eksprese edilmektedir. Ancak smoothelinin
sadece duz kas hucrelerine spesifik bir belirte¢ oldugundan timoér 6n tanisiyla
alinan  kuguk biyopsi materyallerinde, tumoére bagli gelisen desmoplastik
reaksiyon ya da tekrarlayan endoskopik igslemler sonrasi gelisen skar dokusunu
MP tabakasindan ayirt etmede smoothelin’in kullaniimasi, ya da Ulsere bagh
oriyantasyonun net olarak secilemedigi her iki duz kas tabakasinin ayirt
edilemedigdi durumlarda bu belirteclerin smoothelin ile birlikte rutinde kullanimi

tumaoran invazyon derinligini anlamamizda faydali olabilir.

Calismamizda ampuller-periampuller bdlge karsinomlu olgularda da
smoothelin ile tumorlu alanlarda smoothelin ile MM tabaksinin zayif MP
tabakasinin guclu boyandigini saptadik. Daha once bu bodlge karsinomlariyla
ilgili bu konuda literattrde yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, gastrointestinal sistemdeki diger bolgelerden fakli olarak
distal Ozefagusta  tumorli alanlarda smoothelin ile MM tabakasindaki
boyanmanin orta derecede oldugunu tespit ettik. Literatirdeki tek c¢alismada
ise boyanmanin daha zayif oldugu saptanmistir. Bu konuyla ilgili literatirde
yeterli sayida calisma bulunmadigindan daha genis serilerde arastirmalarin
yapilmasinin faydali olacagi dusunulebilir.

Smoothelin’in distal 6zofagusta normal alanlardaki MM tabakasinin
boyanmasiyla ilgili literatirdeki c¢alisamalarda farkli sonuglara ulasiimistir.
Calismalarin birinde normal alanlardaki MM tabakasindaki boyanmanin gugld,
diger bir calismada ise zayif-orta darecede oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda ise boyanmanin orta-guclu derecede oldugu gorulmastar. Bu
konuda da genis kapsamli bir aragtirmanin yapiimasinin gerekli oldugu

dusundulebilir.
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Literatirdeki calismada Smoothelin ile her iki diz kas tabakasinin
tumorli  ve tumor digi alanlardaki boyanmalari arasinda bir fark olmadigi
saptanmigtir. Ancak biz calismamizda tUumor disi  alanlardaki boyanmanin
tumorla alanlara gore biraz daha zayif oldugunu ve bu farkin bazi organlarda
istatiksel olarak anlaml oldugunu belirledik. Bu konuyla da ilgili genis serilerde

yapilacak olan bir aragtirmanin daha faydali olacag! digunulebilir.
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