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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal karsinom (KRK), kanserden 6liim nedenleri arasinda ikinci siray1
almaktadir (1). Ozellikle gelismis bat iilkelerinde ciddi morbidite ve mortaliteye yol
acan onemli bir saglik sorunu olup; Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada,
Ingiltere, Fransa, Almanya gibi iilkelerde goriilme siklig1 yiiz binde 40-60 arasinda
degismektedir. ABD’de yilda yaklasik olarak 150 000, Avrupa’da 170 000, tiim
diinyada ise yilda bir milyon yeni olgu goriilmektedir (2,3). Tiirkiye’de ise en sik
goriilen kanserler arasinda olup; yilda yaklagik 5000 yeni olgu goriilmekte ve

yaklagik 3200 kolorektal kansere bagl 6liim gergeklesmektedir (3).

Etiyolojide, cevresel ve genetik faktorler ile bazi kanser onciilii lezyonlar rol
oynar. Klinik bulgular; tiimériin lokalizasyonu, makroskopik oOzellikleri ve
komplikasyonlarina gore farkliliklar gosterir. Yaklagik olarak % 50’si rektosigmoid
bolgede, % 30’u sag kolonda, % 20’si ise kolonun diger kisimlarinda gelisir (4,5).

KRK’lar en sik 60 ile 79 yaslar1 arasinda goriilmekte olup; olgularin %
20’den daha az1 50 yasindan Once ortaya ¢ikar. Rektumda yerlesen olgularda erkek-
kadin orani 1,2:1°dir; daha proksimaldeki tiimorlerde, kadin-erkek dagilimi agisindan

bir fark yoktur. Kalin barsaktaki kanserlerin neredeyse % 98’1 adenokarsinomlardir
(6).

Kolorektal kanserli hastalarda prognozu; polipozis sendromlar1 ve iilseratif
kolit gibi daha 6nceden var olan hastaliklarin yani sira lenfovaskiiler invazyon, timdor

biiylikliigii ve derecesi ile tedavi kapsamini igeren tlimor biiylime 6zellikleri de

etkiler (7).

Bes yillik yasam siiresinin, kiiratif rezeksiyondan sonra % 40-60 arasinda
oldugu belirtilmektedir. Rekiirrenslerin % 71’1 ilk iki yilda, % 91’1 ise bes yil i¢inde
meydana gelmektedir (5,8).

Kolorektal kanser tedavisinde basari elde edilebilmesi i¢in erken taninin
yapilabilmesi, bunun i¢in de KRK’un prekiirsér lezyonlarinin bilinmesi ve kolorektal

karsinogenez modelinin arastirilmas: gerekmektedir.



CD133 bir kok hiicre markir’t olup, bazi malign tiimorlerde prognostik
belirte¢ olarak bildirilmekte ve kolon kanseri kok hiicrelerinin karakterizasyonunda

kullanilan en iyi markir olarak tanimlanmaktadir (9).

Rutin ¢aligmalarda; kolon kanserinin tamist 151tk mikroskobu ile
konulmaktadir. Bizim ¢aligmamizda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
(SDUTF) Patoloji Anabilim Dali’'nda tam almis KRK’lardaki immiinhistokimyasal
CDI133 ekspresyonunun grade, evre, timdr boyutu, lenf nodu tutulumu,
lenfovaskiiler invazyon (LVI) gibi klinikopatolojik paremetreler ve prognostik
faktorlerle korelasyonu arastirilmistir. Boylece CD133’iin, en yiliksek maligniteye
sahip kanserlerden olan kolon kanserinin prognozundaki yerinin daha iyi anlagilmasi

ve tiimor tedavisine yonelik caligmalara katki saglanmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolonun Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi
2.1.1. Kolon Embriyolojisi

Umblikal kesenin (yolk ya da vitellus kesesi) dorsal pargasinin embriyo i¢ine
dahil olmasiyla barsak taslagi gelisir. Stomodeum ve proktodeum ektoderminden
kaynaklanan bas ve u¢ kisimlar harig, barsak taslaginin endodermi, sindirim kanalini
doseyen epiteli olusturur. Sindirim kanalinin muskuler ve bag dokusu, barsak
taslagini ¢evreleyen splanknik mezensimden kaynaklanir. Barsak taslagi on barsak,

orta barsak ve son barsak olmak tizere ii¢ boliime ayrilir.

On barsaktan farinks, alt solunum sistemi, &zefagus, mide, duodenumun
proksimal kisimi, karaciger, pankreas ve safra kesesi gelisir. Orta barsaktan
duodenumun safra kanali giriginin distal kismi, jejunum, ileum, ¢ekum, appendiks,
¢ikan kolon ve transvers kolonun sag licte ikisi; son barsaktan ise transvers kolonun
sol ticte biri, inen kolon, sigmoid, rektum ve anal kanalin iist pargasi, idrar kesesi ve
iretranin ¢cogunun epiteli gelisir. Son barsagin kaudal kismi olan kloaka, iirorektal

septumla ilirogenital siniis ve rektuma boliiniir (10).
2.1.2. Kolon Anatomisi

Kolon, sindirim kanalinin ileogekal valv ile aniis arasindaki boliimidiir;
yaklagik 130-150 cm uzunlugunda olup c¢ap1 2-8 cm arasinda degisir. Barsak

iceriginden suyu ve tuzu emerek fecesi olusturur.

Cekumdan yukartya dogru uzanir ve sirasiyla ¢ikan, transvers, inen, sigmoid
kolon, rektum ve anal kanal (Sekil 1) olarak devam eder (11,12). Kalin barsagin dis
yliziinde uzun ekseni boyunca seyreden ve tenya koli adi verilen ii¢ kas seridi
goriiliir. Bu seritler, barsagin tunika muskularis tabakasinda bulunan longitudinal kas
liflerinin li¢ yerde toplanmasi ile olugur. Tenya koli’lerin genisligi 6-10 mm kadardir.
Tenya koli yapilari, yerlesim yerlerine gore tenya libera, tenya mezokolika, tenya
omentalis olarak isimlendirilir. Her {i¢ tenya da appendiks vermiformis’in ¢ekum ile
birlestigi yerden baslar. Rektuma yaklastik¢a tenya koli yapilarinin ayirt edilmesi

zorlagir. Ciinkii rektumda longitudinal kas lifleri tam bir kat haline doniisiirler. Tenya



koli uzunlugunun kalin barsagin uzunlugundan daha kisa olmasi nedeniyle tenya’lar
arasi haustra koli adi verilen bogumlar olusur. Kalin barsagin i¢ yiliziinde haustra
kolileri birbirinden ayiran mukoza katlantilar1 plika semilunaris olarak adlandirilir.
Barsagin dis yiiziinde bulunan, 0,5-1 cm ¢apindaki periton ile sarili yag kitlelerine
appendiks epiploika denir. Appendiks epiploikalar en ¢ok transvers kolonda
bulunurken, g¢ekum ve rektumda yoktur. Kalin barsaklarin inen kolon, ¢ikan kolon

ve rektum boliimleri hareketsiz olup; diger boliimleri hareketlidir.

- S

-
- TR

Sekil 1. Kolon Anatomisi (13).

Sag iliak fossada intraperitoneal olarak yerlesen ¢ekum, yaklasitk 6 cm
uzunlugunda, 7,5 cm genisligindedir. Kolonun en genis kismidir. Cekumun her
tarafinin periton ile Ortiili olmasma ragmen, mezosu yoktur. Bu durum organi

oldukg¢a hareketli hale getirir (11).

Cikan kolon, 12-15 cm boyunda, 5-6 cm ¢apindadir. Cekumun iist kenarindan
baslar, yukariya ve arkaya dogru yiikselerek sola kivrilir ve kolon transversum ile
devam eder. Cikan kolonun 6n ve yan yiizlerini periton Orter. Arka ylizii peritonsuz

olup karin arka duvarina yapisiktir (11).



Transvers kolon, asagiya dogru kivrilarak inen kolon olarak devam eder.
Transvers kolon 40-60 cm uzunlugunda, 4 cm ¢apindadir. Karin boslugunda acikligi

yukar1 bakan bir kavis yapar. Intraperitoneal yerlesimlidir.

Inen kolon dis, 6n ve i¢ yanlardan periton ile ortiiliidiir. Arka yiizii ise
peritonsuz olup, karin arka duvarma yapisiktir. Retroperitoneal konumlu olarak 20-
25 c¢m boyunda, 3 cm ¢apindadir. Kolonun en dar liimen ve en kalin kas tabakasina

sahip olan boliimiidiir.

Sigmoid kolon, inen kolonun sol krista iliaka seviyesinden pelvise dogru
kivrilmastyla baslar. Uzunlugu 30-40 cm, ¢ap1 5-6 cm’dir. Tamamen peritonla ortiilii
olup, hareketlidir. Mezokolon sigmoideum aracilig1 ile karin arka duvarina asilidir.

Sigmoid kolonda tenya koli yapilarinin sayist ikiye iner ve siliklesir.

Rektum, kalin barsagin son bolimidiir. Sakral 3. vertebra hizasindan
baslayip, sakrum 6n ylizeyindeki egriligi takip ederek, koksiks kemiginin 3-4 cm
asagisinda aniis ile sonlanir. Uzunlugu 15-16 cm olup, c¢ap1 dolu veya bos olusuna
gore degisir. Rektum, diyafragma pelvisi gecip anal kanal olarak uzanir. Rektumun
tist 1/3’lik bolimiinde 6n ve yan yiizler periton ile oOrtiilii iken, orta 1/3’liik
boliimiinde sadece 6n duvar periton ile oOrtiiliidiir. Alt 1/3’lik kismi ise tamamen
peritonsuzdur. Rektum’un 6n yliziinli 6rten periton, erkekte vesica urinaria’nin arka
duvarina atlar. Boylece rektum ile vesica urinaria arasinda excavatio rectovesicalis
ad1 verilen periton ¢ikmazi olusur. Kadinda ise peritoneum rektum’un 6n yiiziinden
uterusun arka yiizline geger. Bu iki olusum arasinda excavatio rectouterina (Douglas

¢tkmazi) denilen ¢ikmazi olusturur.

Kalin barsagin son 2,5-4 cm’lik kismini olusturan canalis analis tamamen
peritonsuz olup, ¢ap1 yaklagik 3 cm’dir. Muskulus sphincter ani internus, muskulus

levator ani ve muskulus sphincter externus ile kapali kalmas1 saglanir (11).

Kalin barsaklar, inferior ve siiperior mezenterik arterler tarafindan beslenir.
Siiperior mezenterik arter ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag
yarisin1 beslerken; inferior mezenterik arter, sol fleksura, inen kolon, sigmoid,
rektosigmoid ve rektumun proksimalinin kanlanmasini saglar. Rektumun orta 1/3’liik
kismi arteria hemoroidalis media, alt 1/3’liik kismui ise arteria pudenta internanin dali

olan arteria hemoroidalis inferior ile beslenir. Bu arterlere es giden venlerle kolonun



vendz dolagimi saglanir. Siiperior ve inferior mezenterik venler vena lienalis ile
birlikte portal sistemi olusturur. Rektumun ve anal kanalin cevresindeki ven
pleksusundan c¢ikan dallarin bir kismi, siiperior rektal ven ile inferior mezenterik

vene, bir kism1 da medial ve inferior rektal venler ile internal iliak vene dokiiliir.

Otonom sinir sistemi ile kalin barsagin innervasyonu saglanir. Sempatik lifler
T7-T12’den ¢ikar ve submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir u¢larinda
sonlanir. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag vagus ile sol kolonda L.1-3’den
gelen liflerle olur. Rektum ve anal kanalin {ist kisimlar1 sempatik dallarini sempatik
trunkusun lomber kismindan ve siiperior hipogastrik pleksustan, parasempatik
dallari pelvik splanknik sinirlerden alirlar. Alt kisimlar1 ise sempatik innervasyonu

hipogastrik sinir yoluyla, parasempatik innervasyonu S2-4’ten ¢ikan liflerle olur.

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda lenfatik pleksusu vardir. Bu
lenfatik pleksus, mezokolon iginde bulunan lenf nodlarna direne olur (Sekil 2).
Mezenter i¢indeki lenfatikler ve lenf nodlari, o barsak segmentini besleyen damarlar
boyunca yer alirlar. Rektum ve anal kanal lenfatikleri de o bolgeyi destekleyen

damarlar boyunca bulunur (14,15).

Karaciger

Lenf
Nodlari

Sekil 2. Kolon ve rektumun lenfatik direnaj1 (16).



2.1.3. Kolon Histolojisi

Kolon; mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza (Sekil 3) olmak

tizere dort histolojik boliime sahiptir (4,17).

Mukoza; epitel, lamina propria ve muskularis mukoza tabakalarindan olusur.
Tek kath prizmatik yiizey epitelinde, prizmatik hiicreler ve goblet hiicreleri bulunur.
Lamina propria ise liberkiihn kriptleri igermektedir. Liberkiihn kriptleri mukozal
ylizeye acilirlar, matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle devamlilik
gosterirler. Kriptlerin bazalinde; farklilasmamis prekiirsér hiicreler, endokrin
hiicreleri ve Paneth hiicreleri bol miktarda bulunur. Absorbtif hiicreler, su ve
elektrolitleri absorbe eder. Goblet hiicreleri ise miisin sentez, depo ve salinimindan
sorumludur. Lizozim iceren ve anti-bakteriyel etkileri bulunan Paneth hiicrelerinin
kalin barsaklardaki lokalizasyonu; ¢ekum ve proksimal sag kolondur. Cok sayida
eozinofilik sekretuar graniil igerir. Kolonun endokrin hiicreleri, 6zellikle rektumda

olmak tizere proksimal ve distal kolonda da bulunur.

Lamina propriada; fibroblastlar, damar, sinir, diiz kas ve inflamatuvar
hiicreleri bulunur. Lenfatikler, lamina proprianin alt 1/3’liikk boliimiinde sinirhdir.
Normalde mevcut olan inflamatuvar hiicreler; lenfositler, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri, histiyositler ve eozinofillerdir. Lamina propria, perisit miyofibroblast ve
subepitelyal miyofibroblast olmak tizere iki farkli miyofibroblast populasyonunu

igerir.



Liberkahn
Lamina Propria Kripti

Muskularis
Eksterna
Submukoza

Sekil 3. Kolonun histolojik yapisi; H&E, A: x40, B: x100, C: x200, D: x400 (18).

Bazal membran genellikle 3-5 um kalinliginda ve diizenli sinirhdir.
Lenfoglandiiler kompleksler, mukozadan muskularis mukoza boyunca submukozaya
uzanan lenfoid follikiil ile ¢evrilmis derin kript epitelinden olusmus, normal
yapilardir. Kalin barsagin bakteri yiikiiniin fazla olmasindan dolay1 lenfoid doku bu
bolgede daha fazladir. Muskularis mukoza, lamina propriaya uzanan seyrek diiz kas

hiicreleri ile mukozaya baglanir ve mukozay1 submukozadan ayirir.

Lamina proprianin hiicresel igerigi, tunika submukozada da yer alir.
Submukozada; Meissner ve Henle derin submukozal pleksuslari, arterler, venler ve

lenfatikler bulunur.

Tunika muskularis; icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan
meydana gelmistir. Auerbach pleksusu, iki kas tabakasi arasinda uzanir ve histolojik
olarak Meissner pleksusuna benzer. D1s longitudinal kas lifleri, tenya koli denilen {i¢

kalin longitudinal bant halinde toplanmustir.



Tunika seroza ise tek sirali yassilagsmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile
doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler igerir.
Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar; inen kolon,

¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (17,19,20).
2.2. Kolorektal Karsinom
2.2.1. Epidemiyoloji

Diinyada 2008 yili icerisinde ortaya ¢ikan tahmini 1,23 milyon yeni KRK
olgusu bildirilmis olup, bu say1 tiim kanser olgularinin % 9,7’sini olusturmaktadir.
Akciger, prostat ve mide kanserlerinden sonra erkeklerde KRK 4. sirada yer
almaktadir. Kadinlarda ise meme ve serviks kanserlerinden sonra 3. sirada
bulunmaktadir. Avrupa’nin ileri endiistriyel iilkelerinde, Avustralya’da, Yeni
Zellanda’da, Kuzey Amerika’da ve Japonya’da yiiksek oranda (40-60/100 000),
Asya’daki diger lilkelerde ve Afrika’da daha diisiik diizeyde goriilmektedir. Daha
once insidansi diisiik olan bir¢ok iilkede, insidansi artmaktadir. Yasam seklinin,
diyetin ve diger ¢evresel faktorlerin 6nemini gosterircesine, gogmenlerde ve gogmen

cocuklarinda insidansin, hizla go¢ edilen iilkeye uyum sagladig: belirtilmistir.

Insidansin yas ile artt1ig1 ve 40 yasindan once goriilme sikhiginm az oldugu
belirtilmistir (21). Riskin, 75 yasina kadar her 10 yilda iki kat artis gosterdigi,
ortalama yasin erkeklerde 63, kadinlarda ise 62 oldugu bildirilmektedir (1, 4, 5, 8,
22). Diinya ¢apinda mortalite orani, insidansin yaklasik yaris1 kadardir. Ulkeye ve
tedavi kosullarina gore, mortalite oranlar1 arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadir
(21). Tiirkiye’de goriilen kanser tiirleri i¢inde kolorektal kanserin goriilme siklig

erkeklerde % 6, kadinlarda ise % 9’dur (23).

Kolorektal kanserlerin yaklasik % 50’si rektum, sigmoid ve inen kolonda, %
30’u cikan kolonda, % 10’u transvers kolonda ve % 12’si ¢ekumda yerlesim gosterir

(4,24).
2.2.2. Etiyoloji

KRK insidansinin iilkelere gore farklilik gosterdigi ve bu farkliligin ¢evresel

faktorler, lokal karsinojenler ve diyetten kaynaklandigi bildirilmektedir (25). Yiiksek
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kalorili ve hayvansal yaglardan zengin diyet ile beslenen ve hareketsiz bir yasam
tarzi olan olgularda KRK insidansi yiiksektir. Sigara ve alkol kullanimi riski artiran
faktorler arasindadir. Ulseratif kolit, Crohn ve Schistosoma Mansoni gibi kronik
inflamatuvar barsak hastaliklar1 da KRK gelisiminde rol oynamaktadir. Terapotik
pelvik radyasyon ise nadir goriilen ama iyi tanimlanmis bir etiyolojik faktordiir.
Sebze tiiketimi, uzun dénem nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi, Ostrojen

replasman tedavisi ve fiziksel aktivite ise KRK insidansin1 azaltmaktadir (21).

Kolorektal adenomlar, adenom-karsinom sekansinda oncii lezyonlar olarak
kabul edilir (7). Adenomatoz polipler, kiiciik ve genellikle sapli lezyonlardan biiyiik
ve sesil neoplazilere dek degisen bir spektruma sahiptir. Makroskopik goriinlimlerine
(sesil, pedinkiillii, diiz), boyutlarina, mikroskopik yapisal goriiniimlerine (tiibiiler,
villoz, tiibiilovilloz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, agir) gore siniflandirilirlar.
Polip capi, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesine bagli olarak adenomlar kansere
dontisebilmektedirler (1,26). Adenom ile KRK sikliklar1 arasinda korelasyon
bulundugu bildirilmistir. Vill6z adenomda % 10-18, tiibiilovilléz adenomda % 6-8,
tiibiiler adenomda % 2-3 oraninda KRK gelisebilir. Bu oran, ¢ap1 1 cm’nin altinda
olan tibiiler adenomlarda % 0,3, tibiilovilloz adenomlarda % 1,5, villoz
adenomlarda % 2,5 iken; 2 cm’nin {stiindeki tiibiiler adenomlarda % 6,5,
tiibiilovilloz adenomlarda % 11,4, villoz adenomlarda % 17°dir. Erken dénemde bir
invaziv karsinom tespit edildiginde c¢evresinde siklikla bir adenomatéz doku vardir

(24, 27, 28, 29, 30, 31).

KRK’Iu olgularin % 5-10’u ailesel egilimlidir. Olgularin yaklasik 1/3’niin
birinci derece akrabalarinda da kanser saptanmistir. Ortalama baslama yas1 25 olan
familyal adenomatdz polipozis ve Gardner sendromu gibi bazi kalitsal hastaliklarda

kolonda genellikle 100°den fazla polip gézlenmektedir (24).
2.2.3. Lokalizasyon

KRK’larin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda lokalizedir. Proksimale lokalize

olan karsinom orani yasla birlikte artar (21).
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2.2.4. Klinik Bulgular

Bazi hastalar asemptomatiktir ve tiimor tarama veya siirveyans ile tanimlanir.
Tiimorden goriilen kanamaya bagli hematogezi ve anemi sik goriilen semptomlardir.
Hastalarin cogunda barsak aligkanliginda degisme goriiliir. Sag kolonda sulu feges ve
sol kolonda solid feces ve konstipasyon sik goriilen belirtilerdir. Ates, halsizlik, kilo
kaybi, abdominal rahatsizlik diger belirtilerdir. Baz1 hastalar ise obstriiksiyon ve

perforasyon komplikasyonlari ile bagvurur (21).
2.2.5. Makroskopik Goriiniim

KRK’lar intraluminal biiyliyen egzofitik/fungatif, intramural biiyiiyen
endofitik/iilseratif, kolorektal duvarin c¢epecevre tutulumu ile aniiler ve daha az
siklikla diffiiz infiltratif/linitis plastika paternli olmak iizere cesitli makroskobik
goriiniimlere sahip olabilirler. Bu tipler arasindaki ortiisme ve iilserasyon yaygindir.
Splenik fleksuranin proksimalindeki karsinomlar egzofitik kitle olarak biiyiirken,
inen kolon ve rektumdaki ¢ofu kanser siklikla endofitik ve aniilerdir. Bir¢ok
KRK’un kesi yiizeyinde, nispeten homojen gri-beyaz goriiniim olsa da miisindz

tiimorlerde jelatindz kesi yiizii gozlenebilir (4,14,24).
2.2.6. Tiimor Yayilimi ve Metastaz

KRK’lar, kas tabakasini gegerek, perikolik ve perirektal yumusak dokulara
dogrudan invazyonla yayilim gosterebilirler. Kan damarlar1 ve lenfatik damarlar ile
bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere metastaz yapabilirler. Az diferansiye alanlar
iceren ve yliksek infiltratif biiylime paterni gosteren tiimorlerde, lenf nodu metastazi
daha ¢ok gozlenir. Kan damar1 invazyonunun onemli bir gostergesi ise karaciger
metastazidir. Diger sik goriilen metastaz bolgeleri periton, akciger ve overler iken;
nadir metastaz bolgeleri ise santral sinir sistemi, kemik, testis ve uterusdur (4, 6, 8,

24).
2.2.7. Evreleme

KRK’lan evrelemede Dukes, Astler-Coller ve TNM olmak {izere ii¢ farkli
sistem kullanilir. Rektal kanser i¢in Cuthber Dukes tarafindan 1929-35 yillan
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arasinda One siiriilen klasifikasyonlar, TNM de dahil KRK’larin giiniimiizdeki
evreleme sistemleri i¢in temel olusturmustur (21). Bu evreleme sisteminin prognozla
dogrudan iliskisi oldugundan, pek cok kisi tarafindan halen kullanilmaktadir (Tablo
1-2).

Tablo 1. KRK’da Dukes siniflamasi (32)

Tiimor Evresi Neoplazmlarin Histolojik Ozellikleri

A
Tiumor barsak duvarinda simirl

Timor barsak duvarma yayilim gostermis, lenf nodu

metastazi yok

C Bolgesel lenf nodlarinda metastazlar

Astler ve Coller tarafindan 1954 yilinda, bagka bir evreleme sistemi
gelistirilmistir. Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan
tiimorlerde lenf diigiimii tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir
(Tablo 3). Daha ayrintili baska bir evreleme sistemi olan TNM ise; Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)’nin tiimdr,
lenf diigimi tutulumu ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya

konulmustur (4) (Tablo 4-5).

Tablo 2. KRK’da modifiye Dukes klinikopatolojik siniflamasi (32)

Tiimor Evresi Neoplazmlarin Histolojik Ozellikleri

A
Timor barsak duvarinda tanimlanmis

Tlimor perirektal, perikolonik dokuya yayilim gosterir,

B
lenfnodu metastazi yok
C Bolgesel lenf nodlarinda metastazlar
D Omental implant, peritoneal ekim, cerrahi rezeksiyon

sinirlarinin 6tesine metastaz




Tablo 3. KRK’da Astler-Coller Siniflamasi (32).
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Tiimér Evresi Neoplazmlarin Histolojik Ozellikleri 5 Yillik Sagkalim
A Mukozada sinirlt % 100
B1 Muskiilaris propriaya kadar uzanmis ama % 67

(]
asmamis, lenf nodlar1 negatif.
B2 Muskiilaris propriay1 agmis, lenf nodlari % 54
negatif
Miiskiilaris propriaya kadar uzanmig ama
cl1 propriay ; % 43
agmamuis, lenf nodlar1 pozitif
2 Miiskiilaris propriay1 agmis, lenf nodlari % 22

pozitif

2.2.8. Kolorektal Tiimorlerin Histopatolojik Siniflandirmasi

2.2.8.1. Adenokarsinom

KRK’larin % 90’indan fazlasi adenokarsinomdur. Tanimlayic1 6zelligi,

muskularis mukozay1 agsmasi ve submukozaya invaze olmasidir. Degisik derecelerde

miisin salgilayan, iyi, orta ya da az diferansiye tiimorler bi¢cimindedir. Cogu KRK

degisik sekil ve boyuttaki bez yapilarindan olusmaktadir. Tiimor kolumnar hiicreler,

goblet hiicreleri, seyrek endokrin hiicreler ve c¢ok nadir Paneth hiicrelerinin

birlesiminden olusur. Uzun, kivrilmis, normal mukozadan daha fazla goblet hiicresi

igeren bezlerden olusan hiperplastik degisiklikler sik olarak goriilebilir. Karsinomlar

siklikla inflamatuvar reaksiyon ve dezmoplazik reaksiyon olustururlar (4, 21, 24).
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Tablo 4. KRK’da patolojik evreleme (pTNM) (21).

Primer Tiimoér (T)

Tx Primer tiimoér degerlendirilemedi
TO Primer tiimér bulgusu yok
Tis Karsinoma in-situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu var
T1 Tlimdr submukozaya invaze
T2 Tiimor muskularis propriaya invaze
T3 Tlimor perikolorektal peritonsuz alan ya da subserozaya invaze
T4a  Tiimér visseral peritonu perfore ediyor
T4b  Tiimor diger organ ya da yapilara direkt olarak invaze
Bolgesel lenf nodlar1 (N)
Nx Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz mevcut
Nla 1 bolgesel lenf nodunda metastaz
N1b  2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada, mezenterde veya non-
Nle peritonalize perikolik veya perirektal dokularda tiimor depozit(leri)
N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
N2a  4-6 fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla  Bir organa tanimli metastaz
Ml1b  Peritonda veya birden ¢ok organda metastazlar




Tablo 5. KRK’da anatomik evre/prognostik gruplar (21).
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Evre T N M
0 Tis NO MO
| T1, T2 NO MO
1T T3, T4 NO MO

ITA T3 NO MO
1B T4a NO MO
1c T4b NO MO
I T’lerden herhangi biri N1, N2 MO

IITA T1-T2 N1 MO
T1 N2a MO

11IB T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO

T1, T2 N2b MO

HIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO

T4b N1, N2 MO

IVA T’lerden herhangi biri N’lerden herhangi biri Mla
IVB T’lerden herhangi biri N’lerden herhangi biri Milb

2.2.8.2. Miisinoz Karsinom

KRK’larin % 15’ini olustururlar. Tiimor kitlesinin en az yarisini olusturan,

genis ekstraseliiler miisin golleri i¢cinde, tiimdr hiicrelerinin varligi ile karakterize bir

KRK tipidir. Ekstraselliiler ve intraselliiler miisin birikimi ile birlikte goriilebilir. Bu

timorler cogunlukla rektum yerlesimlidirler ve genellikle egzofitik biiylime

gosterirler. Villoz adenom, iilseratif kolitle, nonspesifik kolit ve gecirilmis pelvik

radyasyon ile iliskili bulunmuslardir. Klasik adenokarsinomlara gore daha kotii

prognoza sahiptirler (4).
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2.2.8.3. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Kolorektal malignitelerin nadir bir formu olup; genellikle daha geng
hastalarda goriiliir. Timor hiicrelerinin % 50’den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik
miisin varlig ile karakterizedir. Glandiiler yap1 olusturmaz ya da ¢ok az olusturur ve
diffiiz olarak yayilir. Miisindz karsinomdan ayriminda, miisinin ¢ogunlukla
intraselliiler olmas1 6nem tasir. Bu intraselliiler miisin birikimi, nukleusu kenara
iterek tasli yliziikk goriinlimiine neden olur. Timor ¢ogunlukla peritoneal yayilim
gostermekle birlikte, lenf diigiimleri ve overe de metastaz yapabilir. Prognozu ¢ok
katidir (4).

2.2.8.4. Adenoskuamoz Karsinom

Ender goriilen bu karsinom tipine, ¢ekumda daha sik rastlanmaktadir.
Adenokarsinom ve skuamdz karsinom ayri alanlar seklinde ya da birlikte i¢ ice

goriilebilir. Siklikla skuamoz komponent glandiiler komponent ile i¢ igedir (4).

2.2.8.5. Mediiller Karsinom

Cogunlukla ¢ekumda ya da sag kolonda lokalize olup, kadinlarda daha sik
gozlenmektedir. Intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun goriildiigii, genis eozinofilik
sitoplazmali, belirgin niikleollii, vezikiiler nukleuslu malign hiicre tabakalarindan
olusur (4, 21).

2.2.8.6. Serrated Adenokarsinom

Nadir bir varyanttir. Sesil serrated polibe yapisal olarak benzer. Miisindz,

kribriform ve trabekiiler alanlara sahiptir (21).
2.2.8.7. Kribriform Komedo Tip Adenokarsinom
Santral nekrozlu, biiylik kribriform glandli, nadir bir timor varyantidir (21).
2.2.8.8. Mikropapiller Adenokarsinom

Stromal bosluklar i¢cinde bulunan kiigiik tiimor hiicre kiimelerinden olusan ve
nadir gozlenen bir timdrdiir. Klasik KRK’un bir komponenti olarak gozlenebilir

@1).
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2.2.8.9. igsi Hiicreli Adenokarsinom

Keratin i¢in en az fokal immiinreaktiviteye sahip tiimor hiicreleri bulunan,

1gsi hiicre sarkomatoid komponentli, bifazik bir karsinomdur (21).
2.2.8.10. Indiferansiye Adenokarsinom

Epitelyal tiimdriin morfolojik, immiinhistokimyasal ve molekiiler biyolojik

kanit1 bulunmayan; degisken histolojik 6zelliklere sahip, nadir bir tiimordiir (21).
2.2.9. Histolojik Grade’leme

Kolorektal adenokarsinomlar; bez yapilarinin yiizdesine gore grade 1, grade 2
ve grade 3 olarak derecelendirilir (Tablo 6). Tiimorlerin morfolojik
grade’lendirmeleri sadece klasik adenokarsinom vakalarma uygulanir. Iyi ve orta
diferansiye karsinomlarin davraniglar1 benzer olup; klinikte ‘diisiik derece’ olarak
kabul gormektedir. Karsinomda heterojen gorliinim mevcutsa, grade en az

diferansiye olana gore verilmelidir.

Tablo 6. KRK’da grade’leme (21).

Kriter Diferansiyasyon Grade Tammlayici Derece
> % 95 glandiiler yapilanma Iyi 1 Diisiik

% 50-95 glandiiler yapilanma  Orta 2 Diisiik

% 0-49 glandiiler yapilanma Kot 3 Yiiksek

2.2.10. Onciil Lezyonlar
2.2.10.1. Aberrant Kript Odag:

Kolorektumda epitelyal neoplazinin en erken morfolojik onciilii olarak kabul
edilen aberrant kript odaginin, normal kolon mukozasi ile adenomat6z polip arasinda
bir gecis lezyonu oldugu diisiiniilmektedir. (10, 11, 18, 20). Artan aberrant kript

odaklarinin neoplazi ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Kolorektal karsinogenezdeki
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rolii, baz1 aberrant kript odaklarinda displazinin ve KRK’de g6zlenen bazi genetik ve

epigenetik degisikliklerin saptanmasi ile oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.10.2. Adenom

Kolon kanseri gelisimine neden olan, intestinal epitel kokenli, benign
glandiiler neoplazmlardir (7). Histopatolojik olarak polarite kaybi, biiyiik
hiperkromatik niikleuslar, niikleer uzama ve stratifikasyon gozlenir. Displazi; yapisal
durumuna, niikleer stratifikasyonun biiyiikliigiine ve anormal niikleer morfolojiye
gore diisiik ya da yiiksek dereceli olabilir. Yiiksek derece displazili bir adenomda,
invaziv biliylime odaklarina rastlanabilir (21). KRK’larin ¢ogunun adenomatdz
poliplerden gelistigi diisiiniilmektedir. Kolorektal adenokarsinom goriilme sikligi
yiiksek olan iilkelerde kolonda adenomatdz polip goriilme sikliginin da yiiksek
olmasi, adenomatéz polip gelisen hastalarda KRK gelisimi riskinin artmasi,
adenomat6z poliplerin karsinomlara gore daha gen¢ yas grubunda goriilmesi,
kolonoskopik polipektomi yapilan hastalarda KRK sikliginda azalma bildirilmesi
gibi bulgular da bunu desteklemektedir (33).

Tiibiiler Adenom (TA): Cogunlukla mukoza yiizeyinden kabariklik olusturan,
yuvarlak ve sapsiz olmakla birlikte diiz de goriilebilirler. Caplar1 nadiren 2,5 cm’yi
gecer. Mikroskopik olarak displastik glandiiler komponent luminal yiizeyin en az %
80’ini olusturur. Sapl tiibiiler adenomda; adenomatdz epitel polibin bas kisminda yer

alirken sap normal kolon mukozasindan olusur (4, 24, 33, 34).

Villoz Adenom (VA): Tipik olarak sapsizdirlar ve 10 cm gibi biiyiik ¢aplara
ulasabilirler. Mikroskopik olarak liiminal ylizeyin % 80’inden fazlasini olusturan
displastik glandiiler epitel ile doseli ince villoz uzantilara sahiptir (4, 24, 33, 34).
Degisen derecelerde displazi goriilebilir (26).

Tiibiilovill6z Adenom (TVA): Adenomatdz ve villoz komponentlerin yaklagik
olarak esit oranda bulunmalariyla tanimlanir (4). Karsinom riski, villoz

projeksiyonlarin oraniyla dogru orantilidir (26).

Yassi Adenom: Goriilme sikligt % 2,8-24°diir. Genellikle 1 cm’den
kiigiiktiirler. Makroskopik olarak diiz veya ¢ogunlukla santral ¢okiintii alanina sahip

plak seklinde goriiliirler. Karakteristik olarak tiibiiller adenomlardir. Kiiclik
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oldugunda yiiksek dereceli displazi egilimi gosterirler. Hizli biiyiiyerek derine dogru
ilerlerler. Histolojik olarak plak benzeri goriindiigiinden kolonoskopi ile kolayca
atlanabilirler. (4, 24, 33, 34). Egzofitik adenomlardan daha kii¢iik olmalarina

ragmen, malign transformasyon riskleri daha fazladir (7).
2.2.10.3. Serrated Lezyonlar

Serrated neoplazi siirecindeki onciil lezyonlar, tirtikli yapiya sahip bir polip
spektrumundan olusmaktadir ve bu nedenle bu poliplere “serrated” polipler adi
verilmigtir. Kolorektal bolgede; hiperplastik polip, sesil serrated adenom/polip,
serrated adenom olmak tizere 3 tip “serrated” polip tanimlanmustir (21, 24, 33, 34,

35). Bunlarda de novo yolla kanser gelisir (36).
2.2.10.4. Juvenil Polip

Cogunlukla c¢ocuklarda goriiliir. Mikroskopik olarak; inflamatuvar bir
stromada, kistik dilate ve kivrimli bezler vardir. Geniglemis bezler stroma igine
acildiginda yabanci cisim tipi dev hiicreler olusur. Non-neoplastik olmasina ragmen,
nadir olgularda adenomatdz transformasyon ve hatta karsinom gelisimi bildirilmistir.
Jitvenil polipozisli hastalarda, poliplerin % 15-30’unda adenomatdz degisiklik rapor

edilmistir (21, 24).
2.2.10.5. Peutz-Jeghers Polipleri

Siklikla Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda saptanir. Ozellikle ince
barsaklarda olmak {iizere, mide ve kolonda goriilebilen hamartomatdz lezyondur.
Soliter olarak bulunabilir. Peutz-Jeghers sendromu otozomal dominant gegislidir.
Gastrointestinal kanalda hamartomatdz polip, mukokutanéz melanin pigmentasyonu,
kadinlarda overin seks-kord tiimorii, meme karsinomu ve uterus adenokarsinomu,

erkeklerde testisin sertoli hiicreli tiimori ile birlikte bulunabilir (9).
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2.2.10.6. Diger Lezyonlar
2.2.10.6.1. Reaktif Lezyonlar (Psdodopolipler)

Morfolojik olarak jiivenil poliplere benzerler. Barsagin inflamatuvar
hastaliklar1 sonucu gelisirler. Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, amebiazis, iskemik
hastaliklar ve schistozomiazis ile iilser ¢cevresinde ve cerrahi anastomoz bolgelerinde
olabilir. Muskularis mukozadan ayrilan prolifere diiz kas fibrilleri ile ¢evrili, uzama
ve distorsiyon goOsteren rejeneratif bezlerle karakterize olan polipler, kitleler,
erozyonlar ve iilserlerdirler. Prolabe mukozada, fibrozis ve inflamasyon gosteren
graniilasyon dokusu ile birlikte, daha derinde yerlesen sikigsmis bezler bulunur.
Lezyon rektumda yerlesim gosterdiginde °‘soliter rektal iilser sendromu’ olarak
tanimlanir. Fakat kolostomi stromalar1 gibi diger bolgelerdeki prolapsus ile birlikte

de bu bulgular ortaya ¢ikabilir.

2.2.10.6.2. Kronik inflamatuar Barsak Hastahklarinda Ortaya Cikan
Neoplazi

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda, 8-10 y1l sonra KRK gelisim riski artar.
Erken baslangic donemindeki hastalarda ve 6zellikle pankolit olmak {izere kolon ve

rektumun asir1 tutulumunda ise risk en yiiksek diizeye ulagir (21).
2.2.11. Genetik Yatkinhk

KRK olgularmin % 35’inin  genetik  yatkinliktan  kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Yaklagik % 10-35 olgunun ailesel 6zellikte oldugu ve bunlardan

sadece bir kisminin bilinen sendromlarla agiklanabildigi bildirilmistir.

Yiiksek riskli genetik hastaliklar; Familyal Adenomatéz Polipozis gibi
“polipozis sendromlar1” ve Lynch sendromu gibi “non-polipozis sendromlar1”

seklinde siniflandirilabilir (21).
2.2.12. Kolorektal Karsinogenezin Molekiiler Patolojisi

Kolorektal karsinogenezde, genomik instabiliteye bagli olarak iki farkli

molekiiler gelisim modeli tanimlanmistir (37,38).
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Kromozomal instabilite arayolu: Adenom-karsinom sekansi (Sekil 4) olarak
da bilinen kromozomal instabilite arayolu, Fearon and Vogelstein tarafindan 1990
yilinda tanimlanmstir (39). Kromozomal instabilite bazi1 onkogen ve tiimor siipressor
genlerde goriilen seri mutasyonlarin pes pese kiimiilasyonu ile olusmaktadir.
Molekiiler degisikler sonucu bir dizi morfolojik degisiklik olusmakta ve lezyonlarin
progresyonu sonucu KRK gelismektedir. En erken lezyon lokalize epitelyal
proliferasyonlar seklindedir (40). Daha sonra, kiiciik adenom olusumu ve bunlarin
biiylimesiyle displazik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve son olarak da invaziv

kanserin gelisimi izlemektedir (41).

APC tiimor supresor geninde goriilen mutasyon, adenom gelisimi boyunca
erken donemde yer almakta, daha sonra adenomat6z evre boyunca k-ras mutasyonu,
maligniteye geciste ise p53 mutasyonu ve kromozom 18q delesyonundan
bahsedilmektedir. APC’deki germ-line mutasyonlar Familyal Adenomatdz Polipozis
sendromuna sebep olurken, sporadik KRK’larin % 80’inde APC’de somatik
mutasyon saptanmistir. Bu model tanimlandiktan sonra gegen siire i¢inde baska
mutasyonlar da tanimlanmistir. Ancak bazi genetik degisikliklerin sekansta
cogunlukla ve bazi agamalarda yer aldigi izlenirken bazilarinin ise sekansta daha

degisken olarak yer aldig1 goriilmistiir (42,43).

R T R Mismeitch-repair gene inactivation _____ -

Microsatelite instability: BAT26
Mutation Mutation Loss Mutation
and loss and loss
APC KRAS SMAD2/4 TP53
MNormal epithelium Early adenoma/ Intermediate Late adenoma Carcinoma Metastasis
dysplastic crypt adenoma

| Altered DNA

|Other genetic alterations |
| methyaton | LR |

Sekil 4. Adenom-karsinom sekansi (44).

DNA mikrosatellit instabilite arayolu: DNA hatali eslesme (Mismatch) tamir
genlerinin kayb1 sonucu DNA onariminda bozukluklar meydana gelir. Mikrosatellit
adr verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri DNA replikasyonu sirasinda dengesizlesir

ve bu durum tekrarlayan dizilerde devam ederek, mikrosatellit dengesizligi olusturur
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(4,6). Etkilenen genler farklidir ve adenom-karsinom sekansindan farkli olarak, bu
genetik degisikliklerin tam karsilig1 olabilecek morfolojik degisiklikler, heniiz tam
olarak idantifiye edilmemis olmakla birlikte, son yillarda, serrated (disli, testere disi
seklinde) morfolojiye sahip Oncii lezyonlarin karsinoma ilerleyebilecekleri ileri
stiriilmektedir (42,43). Mismatch tamir genleri, spontan mutasyonlar sonucu DNA’da
olusan uyumsuz baz ¢ifti eslesmelerini belirler ve hatanin tespit edilmesinden sonra
ortadan kaldirilmas1 ve diizeltilmis niikleotidin yerlestirilmesinden sorumludur.
Mismatch tamir genleri, replikasyon boyunca, dogru DNA sentezinin saglanmasinda
rol alarak, genomun stabilizasyonunu saglarlar. Etkin DNA hatali eslesme tamir
(MMR) gen aktivitesinin yoklugunda, mikrosatellit instabilite (MSI) g6zlenir. DNA
onarim genlerindeki germline mutasyonlar herediter nonpolipozis koli karsinomuna
(HNPCC) neden olurken, somatik mutasyonlar sporadik KRK’larin % 10-15’inde
goriilmektedir (38,45). MSI gosteren tiimorlerin farkli klinik o6zellik gosterdigi
saptanmistir. Mismatch onarim genlerinin kaybi, bu genlerde ve diger biiyiimeyi
diizenleyen genlerde mutasyonlarin birikmesine ve KRK’larin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Mismatch tamir genlerinin defektinden kaynaklanan tiimdrlerde, proksimal
kolon yerlesimi, miisindz histoloji ve lenfosit infiltrasyonu gibi bazi morfolojik

ozellikler belirlenmistir. Bu tiimorler genel olarak daha iyi prognoza sahiptirler (4,6).
2.2.13. Tedavi

Tiimdriin bulundugu yere ve metastazina gore degisen cerrahi rezeksiyon,
KRK’larda standart tedavi olup; kemoterapi ve radyoterapi ise yardimci tedavi

yontemleridir (46).
2.2.14. Prognoz

Kiiratif rezeksiyondan sonra KRK’un 5 yillik sagkalim oranm1 % 40 ile 60
arasinda degisim gostermektedir. Niikslerin % 71°1 ilk iki yilda, % 91’1 ise ilk bes
yilda meydana gelmektedir (1, 23, 25, 47). KRK’larda prognostik faktorler sunlardir:

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumunun; fazla sayida olmasi, mezenter
damar kdklerine yakin bulunmasi ve perikapsiiler yayilim gostermesi kotii prognoz

gostergeleridir. Timor lenf diglimlerine yayildiginda bes yillik sagkalim orani
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belirgin bir diislis gosterir (1). Tutulan lenf diiglimii sayisinin 6’dan fazla olmasi

durumunda, bes yillik sagkalim orani1 % 10’dan daha azdir (1, 9, 23, 25, 47).

Lokal yayilim: Timor; mukoza ve submukozaya sinirli oldugunda, prognoz
miikkemmeldir. Serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf diigiimleri metastazlarinda ise

prognoz kotiilesir (1, 9, 10, 25, 47).

Yas: Cok gen¢ ve ¢ok yash hastalardaki tiimorler kotii prognozla iliskilidir
(D).
Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere gore prognoz biraz daha iyidir (1, 9, 10).

Serum CEA diizeyi: Serum CEA seviyelerinin 5,0 ng/ml’den yiiksek
olmasinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak, prognoz tlizerine kotii etkisi oldugu

gosterilmistir (1).

Tiimér lokalizasyonu: Sigmoid kolon ve rektumda yerlesenler koti
prognozludur. Sol kolon karsinomlar1 ise daha iyi seyirli olup, daha gec¢ niiks

yaparlar (1, 9).

Birden fazla tiimér odagi varligi: Es zamanli malignitesi olan hastalarin

sagkalim orani, tek odaklt KRK’lu hastalarin sagkalim orani ile benzerdir (1).

Tiimér boyutu: Timor boyutu ile prognoz arasinda zayif bir iligki olup, ayn1

sekilde timor boyutu ve lenf diiglimii metastazi iliskisi de zayiftir (1).

Perforasyon: Yaygin timor invazyonu sonucu barsak duvarinda olusan

perforasyonda, prognoz kotiidiir (1).

Tiimér sinwrlart ve inflamatuvar reaksiyon: Cevre dokuyu iterek biiyiiyen ve
komsu doku ile arasinda inflamatuvar yanit olusturan tiimérler daha 1yi
prognozludur. Cerrahi smirlarda tiimor pozitif ise niiks orani artar ve prognoz
kotiilesir  (1,23). Muskuler tabaka ya da perikolik dokudaki lenfoid hiicre

infiltrasyonlari ise iyi prognozla iligkilendirilmistir (1,23).

Kan ve lenfatik damar invazyonu: Damar invazyonu kotii prognozu gosterir.

Ileri evrede yaygin lenfatik invazyonun bulunmasi prognozu kétiilestirir (1,9).

Perinéral invazyon: ileri dénemde goriilen perindral invazyon, genellikle

ilerlemis hastaliga isaret eder ve kotii prognostik bulgularla birliktedir (1,9,23).
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Tiimoriin  histolojik tipi: Tumoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve
diferansiyasyon derecesi arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Miisindz karsinom, taslh
yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gére kotii
prognozludur (1, 10). Mikroasiner biiylime paterni, bagimsiz bir prognostik faktor
olmamakla birlikte, kotii prognozla iliskili bulunmustur (1). Tiimoérde endokrin hiicre

varliginin prognoz yoniinden olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir (1,23).

Evre: KRK’larda prognozu belirlemede en 6nemli bulgu, lokal yayilimina,
lenf diiglimii tutulumuna ve uzak metastaz yapip yapmadigina dayanan evrelemedir

(1, 10, 23, 25, 47, 48).

Yeni damar olusumu: Yeni damar olusumu ve mikrodamar sayisinin yiiksek

olmasi, kotii prognostik faktor olarak kabul edilmistir (1,9,23).
2.2.15. Kok Hiicre Markirlar:

Kendi kendilerini yenileme ve farklilasma 6zelligi olan kanser hiicrelerinin alt
gruplar, Kanser Kok Hiicresi (KKH) olarak adlandirilir. KKH “kanseri baslatan
hiicre” olarak da bilinmektedir (49).

KKH hipotezinde kanserin, kok veya Oncii hiicrelerden olustugu One
stiriilmektedir. KKH’leri; kanserin baslamasi, ilerlemesi ve klasik tedavi sekillerine
direng gostermesinden sorumludurlar. Kanser gelisimi esnasinda, kanser oncii
hiicrelerinde; genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin birikimi, ¢ogunlukla da
epitelyal-mezenkimal geg¢is programi siirecinde tiimdr hiicrelerinin diger organlara
metastaz yapmast i¢in invaziv 6zellik kazanmalar1 gerektigini gostermektedir. TUmor
gelisimindeki kanser kok hiicre modeli, hasta timor dokusundan izole edilen son
derece 16semik veya tiimdrojenik KKH’lerinin in vivo ve in vitro olarak farklilagsmis
kanser hiicre kitlesi olusturdugu ve bunlarin losemi veya tiimoér olusumundan

sorumlu oldugunun gosterilmesi ile desteklenmektedir (50).

Kok hiicreler; embriyonik, germinal ve somatik kok hiicreleri olmak tizere ii¢
grupta toplanmaktadir (51). Embriyonik kok hiicreleri; blastosistin i¢ hiicre
tabakasindan olusmus olup; yetiskin organizmada herhangi bir hiicre tipini
olusturabilir. Embriyonik kok hiicreleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar, daha ziyade doku

transplantasyonu ve tamiri tizerine yogunlasmistir. Germinal kok hiicreleri;
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embriyonun germinal tabakasindan olusarak farklilasma sonucu belli organlara
dontistirler. Yetiskin dokuya 6zgii veya somatik kok hiicreleri ise embriyonik kok
hiicreleri gibi totipotent degildirler. Ancak kendilerini yenileyebilmekte ve belli
organ veya dokulardaki tiim hiicrelere farklilagabilmektedirler. Kemik iligi, noral
doku, deri, meme, prostat, akciger, karaciger, over gibi bir¢ok farkli organda tespit
edilmislerdir. Yasam boyu doku simirlar igindeki, doku yenilenmesini ve devamini
saglarlar. Bu kok hiicreleri, normal dokunun dengesini, tamirini, yaralanmadan sonra
iyilesmesini ve g¢evresel strese karsi koymasini saglarlar. Sag, kan, deri, sperm ve
gastrointestinal epitel hiicreleri gibi yasam siiresi kisa olan ve hizla yenilenme

gereksinimi olan hiicreler somatik kok hiicre havuzlarinda yenilenirler (51).

Kanser, boliinme yetenegini koruyan matiir hiicrelerin diferansiyon
kaybindan  veya immatir kok  hiicrelerin  matiirasyon  aksakligindan
kaynaklanmaktadir (52). Normal ve transforme olmus kok hiicrelerin, kendilerini
yenileme mekanizmalari benzer sinyal ileti sistemleri ile fakat farkli sekilde
diizenlenmektedir. Transgenik farelerde yapilan in vivo ¢alismalar, epidermal kok
hiicrelerde Wnt sinyal ileti sisteminin aktif hale gelmesiyle, epitel hiicre kdkenli
kanserlerin olusumuna onciiliik ettigini gostermektedir. Sistemde aksilik oldugunda,
normalde kok hiicrelerin yenilenmesini diizenleyen sinyal ileti sistemleri, timor

olusumuna onctiliik eder (53).

KKH modeline gore; malign tiimorler, kendini yenileme ve pluripotansiyalite
ozelliklerine sahip, tiimdr biiyiimesinin baglatilmasi ve siirdiiriilmesi kapasitesi olan
kiiciik bir kistm kanser hiicrelerinden orijin almaktadir (54). ik mutasyonun, kriptin
alt kisminda lokalize olmus, onkojenik mutasyonlar1 yillar veya on yillar iginde
biriktirebilen bir kolonik kok hiicrede olustugu kabul edilir. Bir kere transformasyona
ve mutasyona ugramis kok hiicreler, kendini yenileme yeteneginden yoksun,
alternatif kanser hiicrelerini sirasiyla iireten diger kanser kok hiicrelerine yol agacak
sekilde, asimetrik olarak béliinebilir. Bu siirecin sonunda, biitiin nis, mutant kok
hiicreleri ile kolonize olur ve kript, monoklonal doniisiim olarak adlandirilan mutant
kok hiicreleri ile dolu hale gelir (55). Prolifere olan kanser hiicreleri, kanserin
progresyonu ile sonuglanan sonraki degisikliklere yol agabilir. Monoklonal doniisiim

daha sonralar1 APC geni germline mutasyonu ile karakterize kalitsal bir durum olan,
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ailesel adenomatdz polipozis kolili hastalarda daha sik lezyonlarin gozlenmesiyle

desteklenmistir (56).

Kanserin baslamasi, ilerlemesi ve klasik tedavi sekillerine direng
gostermesinden KKH sorumludur. Birgok arastirici tarafindan multi-potent dokuya
Ozgl, yetiskin kok hiicrelerinde ve/veya Oncii hiicrelerinde ortaya ¢ikan genetik
ve/veya epigenetik degisikliklerin, KKH’lerinde malign tiimoér olusumuna 6nciiliik
ettigi gosterilmektedir. Kanser gelisimi esnasinda 16semik veya tiimorojenik kanser
oncii hiicrelerinde genetik ve/veya epigenetik degisikliklerin birikimi, ¢ogunlukla da
epitelyal-mezenkimal geg¢is programi siirecinde tiimor hiicrelerinin gocen fenotip
ozelligi kazanmalari, diger organlara metastaz yapmasi i¢in invaziv Ozellik
kazanmalar1 gerektigini gostermektedir. Tiimor gelisimindeki KKH modeli, hasta
tiimdr dokusundan izole edilen son derece 16semik veya tiimorojenik KKH’lerinin in
vivo ve in vitro olarak farklilagsmig kanser hiicre kitlesi olusturdugu ve bunlarin
losemi veya tiimdér olusumundan sorumlu oldugunun gosterilmesi ile
desteklenmektedir (50). KKH’si ile normal kok hiicre arasinda kendini yenileme
farkliliklar1 kanser tedavisindeki mekanizmanin gelistirilmesinde kullanilmakta,

bdylece normal kok hiicrelere zarar vermeden KKH’leri hedef alinabilmektedir (57).

KKH’leri ilk olarak hematolojik malignitelerde tanimlanmis olup, sonralari
bir¢ok solid tiimdrde [kolon (58), kan (59), meme (60), beyin (61, 62), dalak (63),
bas ve boyun (64), deri (65) ve over (66) kanseri] de belirlenmistir (67). KRK i¢in
One siirlilen baz1 potansiyel kok hiicre markirlar1 CD133, CD166, CD24, LGRS,
DCAM kinase-like II, Bmi, Musashi-1 ve aldehit dehidrogenaz-1°dir (21).

2.2.16. CD133

CDI133 geni (PROM1) kromozom 4pl5’e lokalize olup, 120 kD’luk bir
transmembran glikoproteinini (ENSG00000007062) kodlamaktadir. Olusturdugu
hiicre ylizeyi reseptorii, glikoprotein yapisindadir. Ne ligandi ne de ikincil habercileri
hakkinda heniiz detayli bir bilgiye sahip degiliz. CD133+ hiicreler ‘tiimdr baglatan’
hiicreler olarak tanimlandigi, CD133- hiicrelerin ise bagisikliklar1 baskilanmig

farelere implante edildiginde timdr olusturmadiklari belirtilmistir (68).
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CD133, ilk olarak hematopoetik kok hiicreler i¢in bir yiizey markir1 olarak
tanimlanmistir (69, 70). Takip eden donemlerde; beyin (71), bobrek (72), prostat
(73), deri (74), pankreas (75) ve karacigerin (76) normal dokular1 i¢in bir kok hiicre
markirt olarak bildirilmistir. Daha sonra ise beyin tiimdrii (77,78), prostat kanseri
(79), kolon kanseri (58, 80, 81), akciger kanseri (82), hepatoseliiler karsinom (83),
melanom (84), over kanseri (85) ve pankreas kanserinde (86) kok hiicre markiri

olarak bildirilmistir.

Bir membran molekiilii olan CD133’lin, KRK i¢in bir kok hiicre markiri
olabilecegi bildirilmektedir (87). Son yillarda ileri siiriilen KKH hipotezine gore,
tiimorlerdeki hiicrelerin kiiclik bir kisminda KKH’lerinin bulundugu (53) ve bu hiicre
populasyonunun, degisik derecelerde farklilasma gosteren hiicrelerden olusan
tiimoriin, biiyiimesinden sorumlu oldugu bildirilmektedir. Tiimoriin orijin aldig1
dokuya benzerlik gosterdigi ve KKH’lerinin, normal dokudaki kok hiicrelerinin
tiirevleri olduklar1 kabul edilmektedir. Bu baglamda, KKH’leri; kok hiicre benzeri bir
fenotipte olup, sinirsiz replikatif yetenek, multipotent ve apopitoza direng gibi

ozellikler ile karakterizedir (88).

Son zamanlarda ise KKH’leri iceren primer kolon kanserinde, genis dagilim
gosteren CD133 ekspresyonu ortaya konmustur. Hem CDI133+ hem de CDI133-
metastatik kolon kanser hiicrelerinin tiimorii baslatabildigi bildirilmektedir (9, 89,
90). Ancak CDI133 ekspresyonunun, KRK hiicrelerinin tiimdrogenezindeki rolii

heniiz kesinlesmis degildir (91).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Olgu Sec¢imi ve Calisma

SDUTF Patoloji Anabilim Dali’nda, 1999-2006 yillar1 arasinda tam alan 70
KRK olgusunun rezeksiyon materyali ¢alisma kapsaminda kullanildi. Olgulara ait
hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar tekrar gdzden gegirilerek, her olgu
i¢cin; normal kalin barsak dokusunu ve neoplastik lezyonu bir arada bulunduran bir
adet formol fikse parafin blok secildi. Secilen preparat bloklarindan 5 mikronluk
kesitler yapilarak, lizinli cama alindi. Preparatlara, CD133 immiinhistokimyasal
boyama protokolii uygulandi. Daha sonra iki goézlemci tarafindan neoplastik

kolorektal dokulardaki CD133 ekspresyonunun yiizdesi degerlendirildi.

Olgularm klinik verileri, SDUTF Arastirma Hastanesi ve Onkoloji Merkezi
arsivlerindeki hasta dosyalar: taranarak elde edildi. Olgularin patolojik tanilari, yas
ve cinsiyetleri, timor yerlesim yerleri, lenf nodlari, lenfovaskiiler invazyonlar1 ve
perindral invazyonlari incelendi. Hasta dosyalar1 gézden gecirilerek; klinik evreleri,
tan1 aninda veya takipleri sirasindaki metastaz varligi ve calisma bittigi ana kadar
gecen sagkalim siireleri belirlendi. Arsiv dosyalarinda sagkalimla ilgili bilgi olmayan
olgulara telefonla ulasildi. Bu bilgiler 1s181nda; klinik verilere gére, TNM evrelemesi

uygulandi.
3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Olgulara ait H&E boyal1 hazir lamlar incelenerek; patoloji raporlarinda yer
alan; histolojik tip ve diferansiyasyon, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler ve

perindral invazyon gibi prognoz ile iliskili parametreler yeniden degerlendirildi.
3.3. Immiinhistokimyasal inceleme

Yiizde 10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis olan dokularin parafin
bloklarindan hazirlanan kesitlerde, immiinhistokimyasal inceleme yapildi ve her olgu
icin tek bir blok secildi. Segilen bloklarin, tiimoral gelisimi en 1yi yansitan 6rnekler
olmasina ve tlimorlii dokularin yani sira, normal kolon mukozasi igermesine de

dikkat edildi. Iimmiinhistokimyasal uygulama, tiim olgulara tek seansta yapildi.
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CD133 antikoru (1:100, Rabbit polyclonal, ab66141, Abcam, Cambridge
USA) 1 saat inkiibe edilerek, immiinhistokimyasal boyama streptavidin biyotin
peroksidaz yontemi ile uygulandi. Bu islem Ventana Benchmark XT cihazi ile

asagidaki sekilde gergeklestirildi:
- Parafin kesitler, etiivde 60 °C’de 1 saat tutuldu.
- Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.

- Absolut alkolde iki kez 10’ar dakika tutularak dehidrate edildi ve distile
suyla yikandi.

- Antijen retrieval asamasi uygulandi (PT modulle cihazinda pH=6’da

98°C’de 20 dakika 1s1t1ldi).
- Distile suda yikanda.
- % 3’liik H,O; ile 10 dakika muamele edildi.
- Distile su ile 5 dakika yikandi.

- Boyamanmn geri kalan kismi, Ventana Benchmark XT cihazinda

gerceklestirildi.

Immiinhistokimyasal ~boyamalar 151k mikroskobunda degerlendirildi.
Neoplastik hiicrelerde, CD133 i¢in apikal ve liiminal boyanma varligi, immiinpozitif
olarak kabul edildi. Sonuglar; boyanma yok, <% 50 ve >% 50 olarak degerlendirildi.
Bu skorlama; Horst ve ark.’nin Olgiitlerine gore, istatistiksel inceleme igin 2

kategoride asagidaki sekilde gruplandirildi (9):
e Diisiik Ekspresyon: Boyanma yok veya <% 50
e Yiiksek Ekspresyon: Boyanma >% 50

Olgularda; tiimor grade, tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu, evre, prognoz,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon gibi klinikopatolojik ozelliklerle CD133’{in

iliskisi arastirildi.
3.4. Sagkalim Degerlendirmesi

Hastalarin sagkalim siiresi; ilk tan1 anindan ¢aligma sonuna kadar gegen siire

olarak hesaplandi ve ay olarak verildi. Yasam durumlar ile ilgili bilgi bulunmayan
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olgular telefonla aranarak sagkalimlar1 sorgulandi. Olgularin hastaliksiz sagkalim
siiresi ise; operasyon zamanindan, tiimoriin rekiirrens ya da metastazina kadar gecen

stire olarak degerlendirildi ve ay olarak belirlendi.
3.5. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizde Windows icin SPSS 15 paket programi kullanild:.
CD133 verileri ile klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki Pearson ki-kare testi
ve  Spearman  korelasyon  testi  kullanilarak  belirlendi.  Sagkalimin
degerlendirilmesinde ise Kaplan-Meier log rank testi uygulandi. p <0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



31

4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Morfolojik Bulgular

Calismamizda; 70 kolorektal adenokarsinom olgusuna ait rezeksiyon
materyali incelenmeye alindi. Olgulara ait klinikopatolojik parametreler, Tablo 7°de
Ozetlendi. Timoriin diferansiyasyonu incelenerek, iyi (grade 1), orta (grade 2) ve
kotii (grade 3) olmak iizere derecelendirildi (Sekil 5-7). Tiimor evrelendirmesi, TNM
20009 sistemine gore gerceklestirildi (48).
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Sekil 5. Iyi diferansiye kolorektal adenokarsinom (H&E, x200).
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Sekil 6. Orta diferansiye kolorektal adenokarsinom (H&E, x100).
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Sekil 7. Kétii diferansiye kolorektal adenokarsinom (H&E, x200).
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Calisma kapsaminda 70 olgunun; 40’1 (% 57,1) erkek, 30’u (% 42,9) ise
kadindi. Olgularin yas ortalamasi 59,7 olup, yas aralig1 29 ile 86 arasinda degisim
gosterdi. Cinsiyete gore yas ortalamalari ise kadinlarda 59,9, erkeklerde ise 59,5
olarak saptandi. Hastalarin 39’u (% 55,7) 60 yas ve iistiinde iken, 31’1 (% 44,3) 60
yasin altinda idi.

Tilimorler; 22 (% 31,4) olguda rektum, 19 (% 27,1) olguda sigmoid kolon, 15
(% 21,5) olguda sag kolon, 7 (% 10) olguda sol kolon, 6 (% 8,6) olguda ¢ekum ve 1
(% 1,4) olguda transvers kolon yerlesimi gosterdi. Yetmis olgunun 41’inde (% 58,5),
tiimor lokalizasyonu rektosigmoid bolge olarak belirlendi. Geriye kalan 29 (% 41,5)

olgu ise rektosigmoid kolon dis1 olarak gruplandirildi.

Olgulara ait tiimor ¢aplari, 0,5 ile 9,4 cm arasinda degisim gdstermis olup;
ortalama tiimor ¢apt 5,3 cm olarak belirlendi. Tiimdrler; ¢aplart <5 cm (35 adet, %

50) ve >5 cm (35 adet, % 50) olmak lizere 2 kategoride degerlendirildi (93).

Olgularin 34’1 (% 48.5) grade 1, 30°u (% 42.,9) grade 2 ve 6’s1 (% 8,6) grade
3 olarak degerlendirildi.

Lenfovaskiiler invazyon; 70 karsinom olgusunun 31’inde (% 44,3) varken,
39’unda (% 55,7) yoktu. Perindral invazyon ise 70 olgunun 28’inde varken (% 40),
42’sinde (% 60) yoktu. Klinikopatolojik parametrelerle ilgili bulgular Tablo 7°de

Ozetlendi.

Olgularin 2’sinde (% 2,9) submukozada (pT1), 5’inde (%7,1) muskularis
propriada (pT2), 62’sinde (% 88,6) perikolorektal yag dokusunda (pT3) tiimor
invazyonu tespit edildi. Bir olgu (% 1.,4) ise, tan1 aninda sigmoid kolon rezeksiyon
materyali ile birlikte gonderilen mesane duvari biyopsisinde adenokarsinom
invazyonu tespit edildiginden, pT4 olarak belirlendi. Otuzbes olguda (% 50) lenf
nodu metastazi tespit edilmezken, 20 (% 28,6) olgu pN1, 15 (% 21,4) olgu ise pN2
olarak tespit edildi. Biitiin bu bulgular Tablo 8’de 6zetlendi. Grade 1 olan 13 (%
18,5) olguda, grade 2 olan 16 (% 21,4) olguda ve grade 3 olan 6 (% 8,6) olguda lenf

nodu metastazi saptandi.



Tablo 7. Klinikopatolojik parametrelere gore olgularin dagilimi.

n=70 (%)
Cinsiyet
Erkek 40 (% 57,1)
Kadm 30 (% 42,9)
Yas Ortalamasi ve Araligi
59,7 (29-86)
Cinsiyete Gore Yas Ortalamasi
Erkek 59,5
Kadmn 59,9
Yas Gruplari
<60 31 (% 44,3)
>60 39 (% 55,7)
Yerlesim
Rektum 22 (% 31,4)
Sigmoid kolon 19 (% 27,1)
Sag kolon 15 (% 21,5)
Sol kolon 7 (% 10)
Cekum 6 (% 8.,6)
Transvers kolon 1(% 1,4)
Tiimér Cap:
<Scm 35 (% 50)
>5 cm 35 (% 50)
Grade
1 34 (% 48,5)
2 30 (% 42,9)
3 6 (% 8,6)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 31 (% 44,3)
Yok 39 (% 55,7)
Perinéral invazyon
Var 28 (% 40)
Yok 42 (% 60)
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Yetmis olgunun 13’tinde (% 18,5) tan1 aninda, 9’unda (% 12,8) ise olgu
takibi sirasinda metastaz saptandi. On {i¢ olgunun 12’sinde (% 92.,3) karacigere,
1I’inde (% 7,7) ise overe tan1 aninda uzak metastaz saptandi. Biitiin bu bulgular Tablo
9 ve 10°da ozetlenmistir. Tan1 aninda olgularin 7’si (% 10) evre I, 25’1 (% 35,7) evre
II, 25’1 (% 35,7) evre III ve 13’14 (% 18,6) evre IV olarak belirlendi. Biitiin bu

bulgular Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Yetmis hastanin 67’sinde, 5 yillik sagkalim zamanina (primer tiimor
rezeksiyon tarihinden itibaren, 6liim ya da en son takip zamanina kadar gecen ay
stiresi) ulasildi. Olgulardan 37’sinin (% 55,2) sag, 30’unun (% 44,8) ise takipleri
sirasinda eksitus olduklar tespit edildi. Takip siiresi minimum 1, maksimum 143 ay
olup; ortalama 52,9 ay olarak belirlenmistir. Biitlin bu bulgular Tablo 11°de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Olgularin TNM’ye gore degerlendirilmesi ve evrelemesi.

n=70 (%)
pT
1 2 (% 2,9)
2 5 (%7,1)
3 62 (% 88,6)
4 1% 1,4)
pN
0 35 (% 50)
1 20 (% 28,6)
2 15 (% 21,4)
Metastaz
Var 13 (% 18,5)
Yok 57 (% 81,5)
Evre
I 7 (% 10)
II 25 (% 35,7)
I 25 (% 35,7)

v 13 (% 18,6)
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Cinsiyet ile yasam stirelerine bakilacak olursa; kadinlarin 10’unun (% 32,1),
erkeklerin ise 20’sinin (% 51,3) 5 yillik sagkalim siiresine ulasmadigi belirlendi.
Erkek mortalitesinin % 19,2°lik bir farkla fazla oldugu tespit edildi. Sagkalim siiresi
60 yas ve iistii olgularda, 60 yasindan kiiciik olgulara gore daha azd.

Olgularda; perinoral invazyon, pN, metastaz ve evre ile sagkalim arasinda
anlamli (p=0,000) iligki tespit edildi. Metastaz organi karaciger olanlarin (36 ay)
diger organ metastazlarina (66 ay) gore daha az yasadigi belirlendi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,039). Grade (p=0,494), lenfovaskiiler
invazyon (p=0,051) ve pT (p=0,172) ile sagkalim arasinda iliski bulunmadi. pT ile
sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edilmemesinin, vakalarmm pT3’te yigih

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Evreleme yapilan hastalarin sagkalimlar1 incelendiginde; evre 1 olan 7
hastanin tamaminin (% 100) yasadig tespit edildi. Bu durum evre II’de 18 (% 81,8),
evre [Il’de 11 (% 44) ve evre IV’de ise 1 (% 7,7) olarak belirlendi. Sagkalim siiresi;

en kisa 1, en uzun 143 ay olup, ortalama 52,9 ay olarak belirlendi.

Olgularda; perindral invazyon (p=0,006) ve pN (p=0,03) ile hastaliksiz
sagkalim arasinda anlamli iligki tespit edildi. Cinsiyet (p=0,118), yas (p=0,590),
tiimor lokalizasyonu (p=0,279), grade (p=0,662), lenfovaskiiler invazyon (p=0,304)

ve pT (p=0,5) ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmada.

Tablo 9. Tiimorlerin tan1 aninda metastaz yaptigi organlara gore degerlendirilmesi.

n=13 (%)

Metastaz yaptig1 organ

Karaciger 12 (% 92,3)

Over 1(% 7,7)
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Tablo 10. Timorlerin takiplerinde metastaz  yaptii  organlara gore

degerlendirilmesi.
n=9 (%)
Takipte metastaz yaptigi organ
Karaciger 4(44,5)
Akciger 2 (% 22,2)
Aksiller Lenf Nodu 1% 11,1)
Kemik 1(%11,1)
Deri Altinda Kitle 1(%11,1)
Tablo 11. Olgularin sagkalim durumu
n=67 (%)
Sagkalim
Sag 37 (% 55,2)
Olii 30 (% 44.,8)

4.2. immiinhistokimyasal Bulgular

Yetmis olgunun, 58’inde (% 82,9) CD133 ekspresyonu saptanirken, 38’ inde
(%54,3) distik, 32’sinde (% 45,7) ise yiiksek olarak skorlandi. On iki (% 17,1)
olguda ise CD133 ekspresyonu gozlenmedi (Sekil 8-15). Normal kolon epitelinde ise

CD133 ile boyanma saptanmadi.Biitiin bu bulgular Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Olgularin CD133 boyanma skoru

n=70 (%)
CD133 Boyanma Skoru
Yok 12 (% 17,1)
Diisiik 26 (% 37,2)
Yiiksek 32 (% 45,7)

Cinsiyet ile iliskisi incelendiginde, CD133 ekspresyonu 40 erkek hastadan
24’{inde (% 60) diisiik, 16’sinda (% 40) ise yiiksek iken; 30 kadin hastadan 14’{inde
(% 46,7) diisiik, 16’sinda (% 53,3) ise yiiksek olarak belirlendi. CD133 ekspresyonu
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ile hasta cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad1 (p=0,268)

(Tablo 13).

Tablo 13. CD133 skorlamasinin cinsiyet ile iliskisi

CD133 Diisiik CD133 Yiiksek
Toplam P
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 24 (% 60) 16 (% 40) 40 (% 100) 0.263
Kadin 14 (% 46,7) 16 (% 53,3) 30 (% 100) P
Toplam 38 (% 54,3) 32 (% 45,7) 70 (% 100)

Altmis yas alti toplam 31 hastanin 19’unda (% 61,3) diisiik, 12’sinde (%
38,7) ise yiiksek CD133 ekspresyonu saptandi. Altmis yas ve iistii gruptaki 19 (%
48,7) olguda CD133 ekspresyonu diistik, 20 (% 51,3) olguda ise yiiksek tespit edildi.
CD133 ekspresyonu ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi

(p=0,294) (Tablo 14).

Tablo 14. CD133 skorlamasinin yas ile iligkisi.

CD133 Diisiik CD133 Yiiksek

0 (%) 0 (%) Toplam P
Yas Grubu
<60 Yas 19 (% 61,3) 12 (% 38,7) 31 (% 100)
>60 Yas 19 (% 48,7) 20 (% 51,3) 39 (% 100) p=0. 294

Toplam 38 (% 54,3) 32 (% 45,7) 70 (% 100)
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Sekil 8. Iyi diferansiye KRK’da CD133’iin yiiksek ekspresyonu (x100).
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Sekil 10. Iyi diferansiye KRK’da CD133 negatifligi (x1

00).
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Sekil 13. Orta diferansiye KRK’da CD133 negatifligi (x100).
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Sekil 14. Kotii diferansiye KRK’da CD133 diisiik ekspresyonu (x200).
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Sekil 15. Kotii diferansiye KRK’da CD133 negatifligi (x200).
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CD133 pozitifligi dikkate alindiginda, tiimoriin rektosigmoid bolgede
lokalize oldugu hastalarin 16’sinda (% 39) CD133 diisiik, 25’inde (% 61) yiiksek,
rektosigmoid kolon dis1 lokalizasyonlu hastalarin 22’sinde (% 75,9) diistik, 7’sinde
(% 24,1) ise yiiksek tespit edildi. Rektosigmoid lokalizasyondaki tlimdrlerde
CD133’1in yiiksek ekspresyonu, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005) (Tablo
15).

Tablo 15. CD133 skorlamasinin timdr lokalizasyonu ile iligkisi.

CD133 Diisiitk  CD133 Yiiksek

n (%) 0 (%) Toplam p
Tiimoér Lokalizasyonu
Rektosigmoid 16 (% 39) 25 (% 61) 41 (% 100)
Rektosigmoid Kolon Dist 22 (% 75,9) 7 (% 24,1) 29 (% 100) p=0-003
Toplam 38 (% 54,3) 32 (% 45,7) 70 (% 100)

CD133 ekspresyonu ile timor grade iliskisi incelendiginde; grade 1 olan
olgularin 14’1 (% 41,2) diisiik, 20’s1 (% 58,8) ise yiiksek olarak belirlenirken; grade
2 olan olgularin 18’1 (% 60) diisiik, 12’si (% 40) ise yiiksek olarak tespit edildi.
Grade 3 olan olgularn 6’s1 (% 100) disiik iken, yiiksek olan olgu saptanmadi.
CD133 ekspresyonu ile histolojik grade arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon bulundu (p =0.02, r=-0.220) (Tablo 16).

Tablo 16. CD133 skorlamasinin histolojik grade ile iligkisi.

CD133 Diisiik CD133 Yiiksek
Toplam p
n (%) n (%)
Grade

1 14 (% 41,2) 20 (% 58,8) 34 (% 100)
2 18 (% 60) 12 (% 40) 30 (% 100) p=0.02
3 6 (% 100) 0(% 0) 6 (% 100)

Toplam 38 (% 54,3) 32 (% 45,7) 70 (% 100)

Kotii diferansiye olgularda CD133’iin boyanmasi incelendiginde; invazyon

alanindaki tlimor hiicrelerinin bazal bolgesinde, boyanma yogunlugu zayif olmasina
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ragmen CD133 ekspresyonu tespit edildi (Sekil 16). Iyi ve orta diferansiye olgularda

ise CD133’1in tiimoral alanlarda 6zel bir yogunlasma alan1 géstermedigi belirlendi.

Lenfovaskiiler invazyon varligi ile CDI133 ekspresyonu arasindaki iliski
incelendiginde; 58 (% 82,9) olguda CD133 ile pozitif boyanma tespit edildi (Tablo
17). Skorlamaya gore bakacak olursak, lenfovaskiiler invazyon saptanan 31 olgunun
21’inde (% 67,7) CD133 ekspresyonu diisiik, 10’unda ise (% 32.,3) yiiksek tespit
edildi. Lenfovaskiiler invazyon bulunmayan 39 olgunun 17’sinde (% 43,6) CD133
ekspresyonu diisiik, 22’sinde (% 56,4) ise yliksek olarak saptandi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.044) (Tablo 18).

T ¢ B : P A l o VA
Sekil 16. Kotii diferansiye timorde invazyon alanindaki timor hiicrelerinde CD133
ekspresyonu (x 200).

Tablo 17. CD133 ekspresyonunun lenfovaskiiler invazyon ile iligkisi.

CDI133 () CD133 (+)

Toplam p
n (%) n (%)

Lenfovaskiiler invazyon

Var 6(% 19,3 25 (% 80,7 31 (% 100
6193 2506807 3OI0)

Yok 6(%154)  33(%84,6) 39 (% 100)

Toplam 12 (% 17,1) 58 (%82,9) 70 (% 100)
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Tablo 18. CD133 skorlamasinin lenfovaskiiler invazyon ile iligkisi.

CD133 Diisitk  CD133 Yiiksek

Toplam p
n (%) n (%)

Lenfovaskiiler invazyon
Var 21 (% 67,7) 10 (% 32,3) 31 (% 100)
Yok 17 (% 43,6) 22 (% 56,4) 39 (% 100)
Toplam 38 (% 54,3) 32 (% 45.7) 70 (% 100)

p=0.044

[statistiksel olarak anlamli olmasa da (p=0,514); tam aninda uzak metastaz
saptanan 13 olgunun 8’inde (% 61,5) CD133’iin kuvvetli ekspresyonu tespit edildi.
Tan1 aninda metastaz bulunan 13 olgunun 12’sinde metastaz organi karaciger olarak
goriildii. Karaciger metastazi bulunan bu olgularin 8’inde (% 66,7) ise CD133
ekspresyonu kuvvetliydi. Takipler sirasinda uzak metastaz saptanan dokuz olgu
incelendiginde ise; metastaz organi karaciger olan 4 olgunun tamaminda kuvvetli

CD133 ekspresyonu saptandi.

CD133 ekspresyonu ile tiimdr capi, perindral invazyon, primer timor (pT),
bolgesel lenf nodu tutulumu (pN) ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 19°da da belirtildigi gibi CD133 ekspresyonu ile tiimor lokalizasyonu,
grade ve lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamh iligkiler

saptandi. CD133 skorlamasinin pTNM ve evre ile iliskisi ise Tablo 20°de 6zetlendi.
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Tablo 19. CD133 skorlamasinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisi.

Diisiik Yiiksek p
Yas
<60 19 12 0,294
>60 19 20
Tiimor Cap1 (cm)
<5 19 16 0,904
>5 19 16
Cinsiyet
Kadin 24 16 0,268
Erkek 14 16
Tiimor Lokalizasyonu
Rektosigmoid 16 25 0,005
Rektosigmoid Kolon Dist 22 7
Histolojik Grade
14 20
18 12 002
3 6 0
Lenfovaskiiler invazyon
Var 21 10 0,044
Yok 17 22

Tablo 20. CD133 skorlamasinin pTNM ve evre ile iligkisi.

Patolojik T
Tl 1 1
T2 4 1 0,464
T3 33 29
T4 0 1
Patolojik N
NO 17 18
Ni 3 0,499
N2 8 7
Uzak Metastaz
MO 32 25 0,514
M1 6 7
Evre
I 5 2
11 10 15 0,363
III 15 10

v 6 7
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4.3. Sagkalim Analizi

Calisma kapsamindaki 70 kolorektal adenokarsinom olgusundan 67’sinden
(% 95,7) sagkalim ve metastaz ile ilgili bilgiler edinildi. Takibe gelmediklerinden ya
da bizzat kendilerine ulagilamadigindan dolayr 3 hastanin sagkalim bilgileri
almamadi. Caligma sonunda ulasabildigimiz 67 hastadan 37’si (% 55,2) yastyordu,
30 (% 44,8) hasta ise eksitus olmustu. Sagkalim siireleri 1-143 ay (ortalama 52.9)

arasinda degisim gosterdi.

Klinikopatolojik parametreler ve CD133 ekspresyonu ile sagkalim arasindaki

iligski, Kaplan Meier log rank testi ile analiz edildi.

CD133 ekspresyonu yiiksek olan olgularda, hastaliksiz sagkalim siiresinde
azalma tespit edildi. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli (Log Rank, p=0,004)
bulundu (Sekil 17). CD133 skoru yiiksek olgularin, hazard fonksiyonlar1 hastaliksiz
sagkalimda degerlendirildi (Sekil 18).
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Sekil 17. KRK’da CD133 skoru ile hastaliksiz sagkalim iliskisi.



Cum Hazard

Sekil 18. KRK’da CD133 skorunun hastaliksiz sagkalimda hazard fonksiyonu.
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CD133 ile bes yillik sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmasa da yiiksek

ekspresyon gosteren olgularin, sagkalim siirelerinin daha kisa oldugu belirlendi (Log

Rank, p=0,093) (Sekil 19).

Cum Survival
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Sekil 19. KRK’da CD133 skoru ile sagkalim iligkisi
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5. TARTISMA ve SONUC

KRK tiim diinyada kanser kaynakli 6liimlerde 6n siralarda yer almakta olup,
siklig1 gelismis iilkelerde hizla artmaktadir (94). Diinya capindaki insidansi yillik
yaklagik 1 milyon olan KRK’un, mortalitesi 500 000’1 asmaktadir. Hem gelismis ve
gelismekte olan iilkelerdeki populasyon c¢ogalmasina, hem de yaslanmaya dayali
olarak KRK olgu sayisindaki artisin devam etmekte oldugu goriilmektedir (95).
KRK, tiim kanserler arasinda ABD’nde {igiincii (kadinlarda % 11, erkeklerde % 10),
Tiirkiye’de ise ikinci (kadin ve erkeklerde % 7) sirada yer almaktadir. Bu ¢alismanin
gergeklestirildigi Isparta ilinde ise erkeklerde dordiincii (%8), kadinlarda iiglincii
(%6) siradadir (96). Tiirkiye’de yilda ortalama 5000 yeni olgu goriilmekte olup
bunlarin yaklasik 3200’ KRK’a bagli olarak 6liimle sonuglanmaktadir (3).

KRK insidansinin iilkelere gore farklilik gdsterdigi ve bu farkliligin; ¢cevresel
faktorler, yerel karsinojenler ve diyetten kaynaklandig: bildirilmektedir (25). Yiiksek
kalorili ve hayvansal yaglardan zengin diyetlerle beslenen ve sedanter bir yasam
tarzina sahip olan olgularda, KRK insidans1 yiiksektir (24). Epidemiyolojik
caligmalar, sigara ve alkol kullaniminin risk faktorlerinden oldugunu gostermektedir
(21). Ayrica ilseratif kolit, Crohn ve Schistosoma mansoni gibi kronik inflamatuvar

barsak hastaliklar1 da KRK gelisiminde rol oynamaktadir (21).

Daha ¢ok ileri yas grubunu etkileyen KRK un goriilme sikliginin 50 yasindan
sonra arttig1, 60-70 yaslarinda en yiiksek diizeye ulastigi, tan1 anindaki ortalama
yasin erkeklerde 63, kadinlarda ise 62 oldugu bildirilmistir (4). Bu ¢alismada ise
olgularin genel yas ortalamasi 59,7 olup, yas aralig1 29 ile 86 arasinda degisim
gostermistir. Yas ortalamalari, cinsiyete gore kadinlarda 59,9, erkeklerde ise 59,5
olarak saptanmis olup, elde ettigimiz yas ortalamasinin, literatiirde bildirilen genel
ortalamadan diisiik olmasi, yoremizde KRK etiyolojisinde rol oynayan faktorlerle
daha erken yaslarda karsilasildigi diislincesini ve muhtemel bdlgesel genetik
farklilig1 akla getirmektedir. Hastalarin 39’unun (% 55,7) 60 yas ve istiinde, 31’inin
(% 44,3) ise 60 yas altinda yer almasi literatiirle (5, 21, 22) uyum gostererek, altmis

yas ve Ustll grubun fazlaligini ortaya koymaktadir.

Epidemiyolojik calismalar (1, 4, 5, 8, 97) incelendiginde; kolon kanserinin,

erkeklerde kadinlara gore daha fazla siklikta ortaya ciktigi goriilmektedir.
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Calismamizda 40 (% 57,1) erkek ve 30 (% 42,9) kadin olgu dikkate alindiginda

verilerimizin literatiirle (1, 4, 5, 8, 97) uyumlu oldugu goriilmektedir.

KRK’da erkeklerdeki prognozun, kadinlardakine oranla daha kot oldugu
bildirilmektedir (4, 24). Literatiirle uyumlu olarak, c¢alismamizda % 19,2’lik bir

farkla erkek mortalitesinin fazla oldugu belirlenmistir.

SDUTF'ne getirilen KRK olgularma ait &rneklerde CD133 markirinin
klinikopatolojik parametrelerle iliskisi, ilk kez bizim g¢alismamizda incelenmistir.
Calismamizda olgulara ait tlimor ¢aplari 0,5 ile 9,4 cm arasinda degisim gostermistir.
Ortalama 5,3 cm olarak belirlenmis olan tiimor ¢api ile CD133 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu bulgunun Choi ve ark. ile
Kojima ve ark. tarafindan gergeklestirilmis ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu oldugu

belirlenmistir (90, 93).

Kolorektal bolgedeki adenokarsinomlarin yaklasik yarisi rektosigmoid
bolgede gozlense de, son yillarda proksimal kolonda adenokarsinomlarin goriilme
sikliginin giderek arttig1 bildirilmektedir (4, 21). Tiimor lokalizasyonunun en sik
gbzlendigi alan olan rektosigmoid bdlgeyi, azalan siklikla ¢ekum, ¢ikan kolon,
transvers kolon ve inen kolonun izledigi bildirilmektedir (4, 97). Calismamiz
kapsamindaki olgulara ait spesimenler incelendiginde, bu tiimorlerin en sik yerlesim
yerinin literatiirle (4, 21, 97) uyumlu olarak rektosigmoid bolge oldugu (% 58,6)
belirlenmistir. Tespit ettigimiz sag ve sol kolon yerlesimlerinin ¢ekuma goére daha
fazla sayida olmasinin, yoresel farkliliga ve/veya ¢aligma kapsamina alinan materyal
sayisinin azligina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bakimdan, ileride yapilacak
calismalarda, daha fazla sayida o6rnek kullanim olanaginin olmasi durumunda,

sonucun degisebilecegi akla gelmektedir.

Genel olarak, KRK’un % 15-20’sinin iyi, % 60-70’inin orta ve % 15-20’sinin
ise kotli diferansiye oldugu bildirilmektedir (98). Bizim calismamizda ise iyi (%
48,6) ve orta (% 42,9) diferansiye olmus tiimorlerin, koti (% 8,6) diferansiye
timorlere gore belirgin olarak fazla olduklar tespit edilmistir. Dolayisiyla
calismamizda kotl diferansiye tiimorlerle daha az oranda karsilagilmis oldugu, iyi

diferansiye tiimorlerin ise literatiir (98) verilerine gore belirgin olarak yiiksek oldugu
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sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun ¢alisma materyalinin toplandig1 bolge olan

Isparta’ya 0zgii bir farklilik olabilecegi diisiiniilmektedir.

KRK’daki en 6nemli prognostik faktorlerin; tiimor infiltrasyonunun barsak
duvarindaki derinligi, lenf nodlarindaki metastaz durumu ve uzak metastazi temel
alan timor evresi oldugu bildirilmektedir (21). Timorlerin % 80’inin, klinik
belirtilerin tam anlami ile ortaya ¢iktigi, tiimoriin barsak duvari astiglr ve/veya
komsu organlara yayildigi ileri evrede saptandigi tespit edilmistir (99). Bizim
calismamizda da, literatiirle (21) uyumlu olarak olgular ¢ogunlukla (% 88,6) pT3’te

iken belirlenmis ve opere edilmistir.

Kolorektal tiimorler, komsu yapilara dogrudan invazyon ile yayilim gosterir.
Uzak metastazlarin1 ise lenfatikler ve kan damarlar1 araciligiyla gerceklestirirler.
KRK’un en ¢ok metastaz gosterdigi yerler; karaciger ve bdlgesel lenf nodlar1 olup,
kotii diferansiye alanlar igeren tiimorlerde lenf nodu metastazi daha siktir (8).
Calismamizda lenf nodu metastazi; iyi diferansiye tiimorler i¢in % 18,5, orta
diferansiye tiimdrler i¢in % 21,4, kotii diferansiye tiimorler i¢in ise % 8,5 oraninda
bulunmustur. Beklenen sekilde, orta diferansiye tiimorlerin iyi diferansiye tiimorlere
gore, daha fazla lenf nodu metastazi yaptigi tespit edilmistir. Beklenenden farkli
olarak ise kotli diferansiye olgularda, lenf nodu metastazinin belirgin olarak diisiik
oldugu izlenmistir. Bu durumun kotii diferansiye olgularin azligindan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda, olgularin 13’tinde (% 18,5) tan1 aninda, 9’unda (% 12,8) ise
olgu takibi sirasinda uzak metastaz saptanmistir. Metastaz organlar1 incelendiginde
ise tant aninda (% 92,3) ve takipler sirasinda (% 44,5) belirgin derecede yiiksek
karaciger metastazlar tespit edilmistir. Bu veriler daha 6nce yapilmis ¢alismalarla

(92, 100, 101) uyum gostermektedir.

Evre I’de yakalanan tiimdrlerde bes yillik sagkalim oran1 % 93,2, evre I1IA’da
% 84,7, evre 1IB’de % 72,2, I1IA’da % 83,4, 11IB’de % 64,1, I1IC’de % 44,3 iken bu
oran dramatik olarak evre IV’de % 8,1’e diismiistiir (102). Serimizde en yiiksek 5
yillik sagkalim zamanina sahip olmasi beklenen evre I’de, sagkalim % 100 olarak

belirlenmistir. Bu rakam evre II’de % 77,2 ve evre III’te % 40 olarak saptandi. Evre
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IV’te ise literatiir (102) verisinin iistiinde olmasina ragmen, beklendigi gibi en diisiik

sagkalim oranm (% 7,6) izlendi.

Timorlerin KKH olarak tamimlanan kiiciik bir kisim baslatici hiicreden
kaynaklandigi, bu hiicrelerin tiimdrii baglatma ve timor biiylimesini silirdiirme
yeteneginde oldugu ve bu hiicrelerin tiimdriin devamini saglayamayan daha
diferansiye biiyiik ¢ogunluktaki hiicrelerin de devamini sagladigi belirtilmektedir. Bir
timordeki kok hiicre varligimin kanitlanmasi i¢in ¢esitli ana kriterler ortaya
konmustur. Oncelikle spesifik bir hiicre yiizey markir1 tarafindan belirlenen
KKH’leri, in vivo olarak transplante olabilmeli, ikinci olarak ise bu kok hiicrelerden
koken alan tiimdrlerin orijinal malignitelerini sergileyebilmeleri ve son olarak da bu
KKH’lerinin, markir negatif hiicreleri diferansiye edebilmeleri gerekmektedir (103).
Baz1 sinyal yollar1 ve etkilesimler yoluyla kok hiicrelerinin davranisini kontrol eden
ve kok hiicrenin homeostazin1 saglayan kolon kriptinde, ¢esitli multipotent kok
hiicreleri bulunur. Kok hiicreleri kriptin tabanindaki niste yerleserek, bir dizi sinyal
yolu ve etkilesimlerle kok hiicrenin homeostazin1 saglar. Kok hiicre ile gelisen
mutasyonlarin kript boyunca yayilim1 monokriptal adenoma ve kript fiizyonu yoluyla
da mikroadenoma yol agar. Erken gelisen bazi adenomlar bilinmeyen bir mekanizma
ile poliklonal hale gelir. Fareye implante edildiginde tiimorii baslatabilen kanser
hiicrelerinin alt populasyonlarinin kesfi ile KKH’lerinin varligi konusundaki ilgi

giderek artmaktadir (104).

Tedaviye kars1 gelisen direncin, KKH’lere bagli olarak ortaya c¢iktigi
diisiiniilmektedir. Kolon kanserlerinden kok hiicre izolasyonu CD133, CD44, CD24,
CD29, CD166 ve Lgr5 gibi kanser kokliiliigii ile iliskili, bir veya birden fazla hiicre
ylizey markir ekspresyonuna dayali, tiimor hiicrelerinin alt populasyonunun
secimiyle gerceklestirilebilir. Kolon KKH tanimlanmasinin, 6zellikle bu kismin
tedavisini hedefleyen yeni tedaviler i¢in daha iyi basar1 oranlarini saglayabilecegi

bildirilmektedir (103) .

CDI133 giintimiiziin molekiilii olarak yorumlanmis ve CD133’tin multipl
organ spesifik kok hiicrelerle baglantili oldugu belirtilmistir (105). Baslangicta
CD133, normal hematopoetik kok hiicreleri i¢in markir olarak bildirilmigsken (69,

70), medulloblastom ve glioblastom gibi primer solid tiimdrler ve daha sonra giderek
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artan sayida epitelyal doku KKH'lerinin markir1 olarak daha fazla 6nem kazanmistir
(62, 106). Simdiye kadar, CD133 proteininin bir KKH markiri olup olmadig:
tizerinde goriis farkliliklar1 bildirilmistir. Shmelkov ve ark. ilk olarak, CD133"in pek
cok epitel dokuda genis dagilim gostermesinden dolayr ve ikinci olarak da kolon
timorlerinin metastaz yetenegi ile CD133%in ekspresyonunun yeterince korele
olmamasi sebebiyle, giderek daha etkili hale gelen bu dogmaya kars1 ¢ikmistir. Konu
ile ilgili literatiir taramasinda, CD133 ekspresyonu ile apoptozis ve biyoenerjetik
strese kars1 direngte gorevli sinyal yollarmin aktivasyonunun iligkili olabilecegini
bildiren, ¢ok sayida yayina rastlanmistir (68, 107, 108, 109, 110, 111). Yang ve ark.
tarafindan son zamanlarda akim sitometri ile gergeklestirilen bir ¢alismada ise
artirtlmis CD133 ekspresyonunun, KRK hiicrelerinin tlimérogenezinde énemli bir rol
oynadigi sonucuna varilmigtir (91). Kolon KKH'lerinin, tiimor hiicrelerinin yaklasik
% 2,5'ini olugturan CD133+ alt populasyonunda lokalize oldugunu ilk olarak Ricci-
Vitiani ve O'Brien (58, 80) belirlemislerdir. O’Brien ve ark. her 262 CD133+ kolon
kanser hiicresinden 1’inin tiimor baslatici kapasiteye sahip olabilecegini belirtmistir.
Giliniimiizde CD133’1in kolorektal KKH’lerini temsil etmede en iyi markirlardan biri
oldugu ifade edilse de her CD133+ hiicrenin kolon kanseri kok hiicresi olamayacagi

bildirilmektedir (80).

LaBarge ve ark. tek bir monoklonal antikor kullanarak, bir kok hiicre
belirtecini tanimlamanin genellikle yeterli olmadigini bildirilmislerdir (112). Boyle
bir uygulamanin neden bu kadar yaygin kabul goérdiigli ise tartisma konusudur.
Shmelkov ve ark.’min caligmasi, CD133 ekspresyonunu hem anlik ve hem de
bolgesel olarak, normal dokularda ve in vivo tlimorogenezi izlemek i¢in knock-in
reporter fareyi kullanan ilk g¢alismadir. Shmelkov ve ark. caligmalarinda, Lacz
ekspresyonunun endojen CD133 rehberleriyle kontrol edildigi "knockin lacZ reporter
mouse (CD133lacZ/+)" olarak adlandirilan fareyi olusturduklarini belirtmislerdir. Bu
fareleri kullanarak, kolondaki kronik inflamasyonun adenokarsinomlara yol ag¢tigini
gostermisler ve CD133'lin kolon tiimor hiicrelerinin tiim bir serisi tizerinde eksprese
oldugunu kanitlamiglardir (89). Daha 6nceki ¢calismalarinda, Shmelkov ve ark., insan
CD133 geninin diizenleyici bolgesini diseke ederek, CD133 ekspresyonunun ¢oklu
alternatif uyaricilar ile doku spesifik tarzda regiile edildigini ortaya koymuslardir

(113). Shmelkov ve ark.'nin genetik fare modelini kullanarak gerceklestirdikleri
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arastirmalarinda sasirtic1 bir bulgu olarak da bir kisim epitel dokusunda CD133
ekspresyonunun, kriptin gévdesinden liiminal yiizeyine kadar genis olarak dagilim
gosterdigi belirtilmistir (89). Shmelkov ve ark.'min fare ve insanlarda yaptiklari
calismada, kolondaki epitel hiicrelerinin liimeninde CD133 ekspresyonunun
bulundugu ifade edilmistir (89). Bizim ¢alismamizda ise normal kolon epitelinde
CD133 ekspresyonu saptanmazken; CDI133 pozitifliginin tiimor hiicrelerinin
tamaminda olmadigi da goriilmiistiir. Bu durum degerlendirildiginde konunun
aydinlatilmasi i¢in ileride gergeklestirilecek daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

kanisina varilmaktadir.

Horst ve ark. 77 KRK olgusunda, 10 yillik sagkalim {izerinden yaptiklar
aragtirmada bazi timor hiicrelerinin veya tiimdr bezlerinin CD133+ olabilecegini,
ancak CD133 markir1 kullanilarak esas kolon KKH’lerinin tanimlanamayacagini
belirtmiglerdir (9). Yapilan literatiir taramasinda CD133 ekspresyon frekanslari ile
ilgili verilerin degisken oldugu gozlendi. Kojima ve ark. caligmalarinda; 189
tiimdriin sadece 29’unda (% 15.3) CD133 ekspresyonu saptamislar ve 21 (% 11.1)
olgunun % 10'u asan CD133 ekspresyonu gosterdigini belirtmislerdir (90). Horst ve
ark.’nin ¢aligmalarinda ise toplam 79 KRK olgusunun 20'sinde (% 25.3) % 50’den
fazla CDI133+ tiimor hiicresi bulundugu bildirilmistir (9). Li ve ark.’nin
calismalarinda ise; CD133 + hiicrelerin yiizdesi, 23 olguda (% 22.1) % 5-25 arasinda,
12 olguda (% 11.5) % 26-50 ve 7 olguda (% 6.7) % 50’den fazla tespit edilmistir
(114). Bizim calismamizda ise olgularin % 45,7’sinde % 50’yi asan CDI133
ekspresyonu belirlenmistir. Bu durumun kolon kanserindeki heterojen paternlerden
ve kullanilan CDI133 antikor klonlarmin farkliligindan kaynaklanmis olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamiz da dahil olmak {izere, CD133 ile yapilan KRK
calismalarinin verileri incelendiginde; CD133’{in yiiksek diizeyde eksprese oldugu
olgu sayisinin azlig1 dikkat cekmektedir. Gelecekte yapilacak caligmalarda, CD133
antikorlarinin  spesifitesinin, CDI133 pozitif hiicrelerin simiflandirma  sistemi
standardizasyonunun ve doku homojenitelerinin daha fazla arastirilmasinin faydali

olabilecegi kanisina varilmstir.

Onceden yaymnlanmis olan bazi calismalarda (70, 92) normal kolon
mukozasinda, CD133 ekspresyonun bulunmadig: bildirilmis olmasina ragmen; Wang

ve ark. rektal kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada CD133 ekspresyonunu, normal
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ve peritiimoral dokularda incelendiklerini bildirmis ve nadiren gozledikleri CD133+
hiicreleri sadece CDI133 immiinoreaktivitesi bulunan bodlgede apikal veya
endoluminal ylizey ile govdede kok hiicrelerinin bulundugu yerde tespit etmislerdir
(115). Benzer sekilde Shmelkov ve ark. da ¢aligmalarinda literatiirden farkli, fakat
fare verileri ile uyumlu olarak CD133 ekspresyonunu insanlardaki normal kolon
epitelinde gordiiklerini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise Miraglia ve ark. ile
uyumlu olarak CD133 boyamas1 tiimdr alanlarinda bulunurken, normal mukozada
tespit edilmemistir (70). Bu durumun Horst ve ark.'nin ¢alismasinda da belirtildigi
gibi, CD133 ekspresyonunun saptanmasinda ortaya cikabilen farkli sensitivite
seviyelerinden kaynaklanabilecegi kanisina varilmistir (92). Normal mukozada
CD133 ekspresyonunun varligi bir tarafa, yiiksek CD133 ekspresyonunun, yiiksek
risk tastyan kolon kanseri vakalarinin belirlenmesinde giivenilir ve klinik olarak

anlamli bir gosterge oldugu kanisinin gecerli olabilecegi diistiniilmektedir.

Wang ve ark. rektal kanserli 73 hastada gergeklestirdikleri ¢alismada, CD133
ekspresyonu ile tiimor grade’i arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (115).
Immiinohistokimyasal CD133 ekspresyonunun duktal yapilar ortaya koyan timor
alanlarinda sinirli oldugunu bildiren Kojima ve ark.'nin (2008) bulgularini destekler
nitelikte, elde ettigimiz sonuglar iyi ya da orta diferansiye tiimorlerde istatistiksel
olarak anlamli yliksek CD133 ekspresyonunu yansitmistir. Bu durumun tiimdriin
kotii diferansiye alanlarinda CD133 pozitif hiicrelerin azalmasina bagli olabilecegi de
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda da Wang ve ark. ile uyumlu olarak CD133

ekspresyonu ile timor grade’i arasinda anlamli iligki tespit edilmistir (115).

Caligmamizdaki veriler degerlendirildiginde; CDI133 ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon varlig1 arasinda bulunan anlamli (p=0,044) iliski Wang ve
ark.’nin bulgular1 (p=0,048) ile uyum gostermistir. Bizim verilerimizle paralel olarak
Wang ve ark. da lenfovaskiiler invazyon bulunmayan olgularda daha yiiksek oranda

CD133 ekspresyonu belirlediklerini bildirmislerdir (115).

Kojima ve ark. kotii diferansiye kolorektal tiimdorlerde, timor kitlesinde ve
timoriin  invazyon alaninda CD133 ekspresyonunu tespit etmediklerini
bildirmislerdir (90). Ancak bizim ¢alismamizda kotii diferansiye 6 KRK olgusundan
4’tinde (% 66.6), % 50°nin altinda CD133 ekspresyonu belirlenmistir. Bu olgularin
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degerlendirilmesi sirasinda, boyanma yogunlugunun zayif olmasina ragmen, CD133
ekspresyonunun invazyon alanindaki tiimor hiicrelerinin bazal bolgesinde oldugu ve
diger tliimor alanlarinda boyanmanin bulunmadigi gézlemlenmistir. Ayni sekilde Li
ve ark.’nin calismalarinda da invazyon alanindaki tiimér hiicrelerinin bazal
bolgesinde CD133 ekspresyonunun bulundugu bildirilmistir (114). Yukaridaki
bulgularla uyumlu olarak, Jaksch ve ark. ile Rubio ve ark.’min ¢alismalarinda da
kanser hiicrelerinin invaziv  ylizeyinde CDI33’lin nispeten zayiflamis
ekspresyonunun bulundugu ifade edilmistir (116, 117). Li ve ark. bu durumu CD133
yogunlugunun hiicre dongiisiine bagimli olmasindan dolayi, en az CDI133
immiinreaktivitesinin G0/G1 boliimiinde olmasma ve CD133+ hiicrelerin artisinin,
artan DNA icerigi ile korelasyon gostermesine baglamislardir (114). Yapilan bir¢ok
arastirmada koti diferansiye KRK’da invazyon alaninda CD133 ekspresyonunun
zayif olmasina ragmen saptanmasi, CD133+ kanser hiicrelerinin daha agresif fenotip

sergiledigi diisiincesini desteklemektedir.

Gergeklestirilen literatiir taramalarinda, tiimor lokalizasyonu ile CDI133
ekspresyonu arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarin azligr dikkati ¢ekmistir. Li ve
ark.’nin yaptiklar1 arastirma incelendiginde; sag ve sol kolon olarak grupladiklari
toplam 104 kolon karsinomlu olguda, CD133 ekspresyonu ile timor lokalizasyonu
arasinda anlamli bir iliskinin tespit edilmedigi goriilmektedir (114). Bizim
calismamizda ise rektosigmoid kolonda lokalize tiimdrlerde, rektosigmoid kolon dist
lokalizasyonlu olgulara gore yiiksek diizeyde CD133 ekspresyonunun tespit edilmesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). Bu bakimdan, rektosigmoid
kolonda lokalize olan tiimdrlerin daha kotii prognoza sahip olduklari yoniinde

yapilan bildirimlerle (1, 9) bulgularimizin uyum gosterdigi goriilmiistiir.

Horst ve ark., pT ile CD133 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki tespit
etmediklerini bildirmiglerdir (9, 92). Bu c¢alismalarla uyumlu olarak bizim
calismamizda da pT ile CDI33 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki
belirlenmemistir. Bu durum, CDI133 ekspresyonunun, tiimoriin invazyon

derinliginden tamamen bagimsiz bir faktér oldugu kanisini uyandirmaktadir.

Horst ve ark., ¢alismalarinda lenf nodu metastazi ile CD133 ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptadiklarini bildirmislerdir. Bu durumun,
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Horst ve ark.’nin, caligma kapsamina sadece tan1 aninda karaciger metastazi bulunan
olgular1 dahil etmelerinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir (92). Bizim
calismamizda ise uzak metastazi bulunan olgu sayimizin, ¢alisma kapsamina alinan
tim olgular i¢inde fazla bir yer tutmamasindan (% 18,6) dolayr anlamli iliskinin

tespit edilmedigi kanisina varilmaktadir.

Shmelkov ve ark. CD133 ekspresyonunun, intestinal kok veya kanser
baslatan hiicrelerle sinirli olmadigin1 belirtmislerdir. Ayrica metatastatik degisim
stiresince, CD133 pozitif tiimor hiicrelerinin, tiimor baslatabilme kapasitesinde olan
CD133 negatif alt kiimenin daha agresif hale gelmesine sebep oldugu sonucuna
varmiglardir (89). Lee ve ark. ise CDI133 pozitif primer KRK’lu olgularda,
senkronize veya nispeten kisa takip siiresi i¢cinde karaciger metastazinin gelisme
olasiligmin yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (100). Bizim ¢aligmamizda da bu
calismayla uyumlu olarak tani aninda karaciger metastazi saptanan 12 olgunun
8’inde (% 66,7), takipler sirasinda ise karaciger metastazi saptanan 4 olgunun
tamaminda (% 100) CDI133’lin yiiksek ekspresyonu saptanmustir. Olgu sayisinin
daha yiiksek olabilmesi durumunda metastaz ve CDI133 arasindaki iliskinin

istatistiksel olarak anlamli hale gelebilecegi diigiiniilmektedir.

Yapilan literatiir taramasinda, kolorektal adenokarsinom olgularindaki
CD133+ tiimor hiicre orani ile prognoz arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligma sayisinin
azhigr dikkati c¢ekmistir. Kolon kanseri progresyonunun degerlendirilmesinde
CD133+ tiimor hiicre populasyonunun, 6zel ama yegane olmayan bir belirte¢ oldugu
ve CDI133’lin ileride yapilacak in situ arastirmalar i¢in yeni bir yaklasim

saglayabilecegi bildirilmistir (9).

Huh ve ark. molekiiler yontemlerle gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda KRK’Iu
hastalarda yiiksek CD133 mRNA seviyelerinin, kisa sagkalimla iligkili oldugu
sonucuna varmiglardir (118). Artells ve ark. evre I-III KRK'lu olgularda molekiiler
genetik  teknikler  kullanarak CD133 mRNA  ekspresyon  diizeylerini
degerlendirildikleri calismalarinda, yiiksek CD133 ekspresyonu ile sagkalim arasinda
kuvvetli (p<0,0001) iliski bulmuslardir (119). Li ve ark.’nin ¢alismalarinda da evre
IIIB kolon kanseri hastalarinda diisiik 5 yillik sagkalim orani ile yiiksek CD133+
ylizdesi arasinda kuvvetli iliski belirtilmistir (114). Horst ve ark.’nin CDI133
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ekspresyonunu bagimsiz bir prognostik markir olarak nitelendirmesine ragmen, bu
veri Kojima ve ark. tarafindan desteklenmemistir (9, 90). Bu durumun karigik timér
evrelemelerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Horst ve ark. yaptiklari
arastirmada, ¢aligsma kapsamina lenf nodu ve uzak metastazi bulunmayan, pT’si 2 ve
3 olan 77 olguyu almiglardir (9). Bizim ¢alisgmamizda ise; evre I ile IV arasinda TNM
evrelemesi uygulanmis ve CD133’1i yiiksek diizeyde eksprese eden olgularin daha
kisa yasadig1 belirlenmistir. Sagkalim ile CD133 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki (p=0,093) tespit edilmemis olmasina ragmen bu durumun
olgularin evre II ve III iizerinde yogunlasma gostermesinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiis ve vaka sayisinin arttirllmast durumunda istatistiksel olarak anlam
kazanabilecegi sonucuna varilmistir. Li ve ark.’min calismalarinda ise, arastirma
kapsamina alman T3 ya da T4 invazyon derinligine sahip 104 kolon kanseri
olgusunun tamami, evre IIIB olarak belirtilmistir. Arastiricilar ¢alisma sonucunda,
diisiik 5 yillik sagkalim oram ile yiiksek CD133+ yiizdesi arasinda, kuvvetli iliski
tespit etmislerdir (114). Bizim c¢alismamizda da, elde edilen bulgular
degerlendirildiginde; CD133 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda daha kisa sagkalim
stiresi belirlenmigtir. Tim bu veriler bir araya getirildiginde daha fazla sayida
olgunun kullanilabilmesi ve/veya c¢alismanin ileri evreler iizerinde oOzellesmesi
durumlarinda metastaz ve CD133 arasindaki iligkinin istatistiksel olarak daha anlamli
hale gelebilecegi diisliniilmektedir. Boylece Horst ve ark. tarafindan ileri siiriilen,
CDI133 immiin boyamasinin, kolon KKH’lerinin prognozdaki etkilerinin tahmin

edilmesinde kullanilabilecegi goriisiiniin desteklenebilecegi diisiintilmektedir (9).

Wang ve ark. CD133’{in intratiimoral ekspresyonunun, hastaliksiz sagkalimin
degerlendirilmesinde en etkili gostergelerden biri oldugunu 6ne siirmektedirler (115).
Saigusa ve ark.’nin preoperatif kemoterapi alan 33 rektal kanser olgusunda
molekiiler genetik teknikler kullanarak CD133’{in RNA ekspresyonunu belirledikleri
caligmalarinda, yiiksek CD133 ekspresyon seviyelerinin, kisa hastaliksiz sagkalim ile
anlamli bir iligki i¢inde oldugu tespit edilmistir (120). Artells ve ark. da yiiksek
CD133 ckspresyonu ile hastaligin kisa siirede niiksii arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulmuslardir (119). Ayrica Yasuda ve ark. yiiksek CD133 seviyelerinin
rektum kanserli olgularda uzak niiksii ve kotli sagkalimi ongdrebilen bir markir

olabilecegini bildirilmislerdir (121). Bizim g¢alismamizda da CD133 ekspresyonu
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disiik olan olgularla karsilastirildiginda, yiliksek CD133 ekspresyonu bulunan
olgularin daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahip oldugu goriildii. Elde edilen
bulgular degerlendirildiginde ise bu c¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da CDI133 ekspresyonunun hastaliksiz sagkalim yoniinden prognostik bir markir

olabilecegi sonucuna varildu.

Yang ve ark. ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da KRK olgularinda
yapilan CD133 ekspresyonu arastirmalarina ait sonucglarin dogrulanmasi igin
yapilacak in vivo ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmstir (91). Li ve ark. ile
paralel olarak, calismamizda CD133+ hiicrelerin yiizdesindeki yiikseklik ile kotii
prognozun giiclii bir iligki i¢inde oldugu, CD133+ hiicrelerin kolon kanserinin
ilerlemesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmekte ve bu durum KKH hipotezini

desteklemektedir (114).

Bu ¢alismada, SDUTF'ne getirilen KRK olgularina ait 6rneklerde CD133
markirinin klinikopatolojik parametrelerle iliskisi incelenmistir. Elde edilen veriler;
KKH modelini destekleyerek, incelenen KRK olgularinda hastaliksiz sagkalim ile
CD133 immiinohistokimyasal ekspresyonu arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu ve
CDI133+ hiicre popiilasyonunun KRK olgularindaki klinik Onemini ortaya
koymaktadir. Bu baglamda CD133 antijeninin, KKH’lerini ortadan kaldirmay1 ve
erken evrede olan hastalarda basariy1 arttirmay1 amaglayan adjuvan tedavi i¢in yeni

bir hedef haline gelebilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak ¢caligmamizda elde edilen veriler degerlendirildiginde; incelenen
KRK olgularinda yiiksek CD133 immiinohistokimyasal ekspresyonu ile hastaliksiz
sagkalim siiresinin kisalig1 arasinda kuvvetli bir iliskinin gozlenmis olmasi,
CDI133’iin KRK olgularinda daha agresif bir fenotipi belirledigi kanisin1 ortaya
koymustur. Keza, bu ¢alismanin verileri degerlendirildiginde; KRK’nin prognozunun
tahmin  edilmesinde, CD133 ekspresyon seviyelerinin  kullanilabilecegi
diistiniilmistiir. Bu bulgular biiyiik prospektif ¢aligmalarla teyit edilebilirse, CD133
ekspresyonu  degerlendirilerek KRK  hastalarinda  tedavi icin  yararhilik
saglanabilecegi ve bu baglamda, KKH’lerini ortadan kaldirmay1 ve erken evrede olan
hastalarda basariy1 arttirmay1 amaglayan adjuvan tedavi i¢in, CD133 antijeninin yeni

bir hedef haline gelebilecegi kanisina varilmistir.
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OZET

Géller Bolgesinde Kolorektal Karsinomlarda CD133 iImmunhistokimyasal
Ekspresyonunun Klinikopatolojik Parametrelerle ve Prognoz ile iliskisinin
Arastirilmasi

Kolorektal karsinom (KRK) tiim diinyada kanser kaynakli 6liimlerde o6n
siralarda yer almakta olup artan bir insidans sergilemektedir. Calismamizda, KRK’da
CD133 immunhistokimyasal ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ve
prognoz ile iligkisinin incelenmesi amaclandi. Bu amagcla Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tedavi edilen klasik adenokarsinomlu 70 KRK
olgusuna ait parafin bloklar kullanildi. Olgulara ait arsiv bloklarindan hazirlanan
kesitlere, immiinhistokimyasal yontemle CDI133 antikoru uygulandi. Arsiv
dosyalarindan olgulara ait klinik bilgiler elde edildi.

Calismamizda; CD133 ekspresyon seviyesinin, 38 (% 54,3) olguda diisiik, 32
(45,7) olguda ise yiiksek diizeyde oldugu tespit edildi. CD133 skorlamasi ile timor
lokalizasyonu, grade ve lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi. Rektosigmoid kolonda lokalize olgularda, CD133 ekspresyon
seviyesi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,005). CD133 ekspresyonu, grade ile
anlamli negatif korelasyon gosterdi (p=0,02, r=-0.022). Lenfovaskiiler invazyon
saptanan 31 olgunun 21’inde (% 67,7) CD133 ekspresyon seviyesinin diisiik oldugu
saptandi. Bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,044).
Bununla birlikte, istatistiksel olarak anlamli olmasa da; tam1 aninda ve takipler
sirasinda uzak metastaz saptanan olgularda CD133’iin yiiksek diizeyde eksprese
oldugu gozlendi. Kaplan Meier log rank analizinde; CD133 ile sagkalim arasinda
anlamli iliski bulunmamakla birlikte, yiiksek ekspresyon gosteren olgularin sagkalim
stirelerinin daha kisa oldugu belirlendi (Log Rank, p=0,093). Ayrica CDI133
ekspresyonunun yliksek oldugu olgularda, hastaliksiz sagkalim siiresinde istatistiksel
olarak anlamli (Log Rank, p=0,004) azalma tespit edildi.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada elde edilen bulgular, KKH modelini
desteklemekte, yliksek CD133 ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim stiresinin kisaligi
arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu ve CD133’iin KRK olgularindaki klinik 6nemini
ortaya koymaktadir.

Anahtar sézciikler: Kolon, Rektum, Adenokarsinom, CD133, Prognoz,
Immiinohistokimya.
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SUMMARY

The Investigation of the Relationship between CD133 Immunohistochemical
Expression, Clinicopathologic Parameters and Prognosis of Colorectal
Carcinomas in the Lakes Region

All over the world colorectal carcinoma (CRC) is located in the front row of
deaths from cancer and exhibits an increasing incidence. In our study, the
relationship between immunohistochemical expression of CDI133,
clinicopathological parameters and prognosis in CRC cases was aimed to investigate.
For this purpose, paraffin blocks of 70 CRC cases with classic adenocarcinoma
which were brought to Siileyman Demirel University Faculty of Medicine were used.
CD133 antibody was applied to the sections of archive blocks belonging to the cases
by using immunohistochemical methods. Detailed clinical information about the
cases was obtained from the archive files.

In our study, CD133 expression levels were low in 38 (54.3%) cases and high
in 32 (45.7) cases. CD133 scores were exhibited statistically significant differences
with tumor localization, grade and lymphovascular invasion. CD133 expression level
was significantly (p= 0.005) higher in the cases localized in Rectosigmoid colon.
CD133 expression showed a significant (p = 0.02, r =- 0.022) negative correlation
with grade. Out of 31 cases with Lymphovascular invasion, 21 (67.7%) were
exhibited low levels of CD133 expression. This situation was determined to be
statistically significant (p = 0.044). However, although not statistically significant,
CD133 was found to be expressed in a high level in cases with distant metastases at
diagnosis and during follow-up. In addition, a statistically significant (Log Rank, p =
0.004) decrease was found in disease-free survival period in cases with high
expression of CD133.

In conclusion, the findings of this study support the cancer stem cell model,
and reveal the clinical importance of CD133 in CRC cases and a strong association
between high CD133 expression and disease-free survival.

Key words: Colon, Rectum, Adenocarcinoma, CD133, Prognosis,
Immunohistochemistry.
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