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faktorlerle iliskilidir (2, 3). Kolon kanserlerinin % 98’ni adenokarsinomlar
olusturur (2).

Biitiin kolorektal kanserler genetik degisiklikler gdstermektedir (2, 3).
Kolon karsinogenezisiﬁde olusan genetik degisiklikler birden fazla
basamakhidir. Genomdaki degisikliklerin tamaminin birikimi ile neoplazi
olugur (4, 5).

Rutin ¢aligmalarda; kolon kanserlerinin tanis1 histopatolojik olarak 151k
mikroskobu ile konulur. Son yillarda gen diizeyindeki etyoloji ve patogenezini
anlamak i¢in tiimdore spesifik genler iizerinde ¢aligilmagtir.

Bizim calismamizda immiinohistokimyasal olarak Turk
popiilasyonundaki kolon kanserlerinin p53 genindeki mutasyonlari, bu
mutasyonlarmn prognostik faktdrlerle korelasyonunu aragtirdik.




GENEL BILGILER

KOLONUN ANATOMISI

Kalin bagirsaklar 1.5 m uzunlugunda olup ileumun sonundan aniise
kadar uzanir (6). Kolon dért béliime aynlir;

1- Cikan kolon '

2- Transvers kolon

3- inen kolon

4- Sigmoid kolon (6, 7).

Cikan Kolon: Cekumdan daha dar olan ¢ikan kolon, yaklasik olarak
¢ckumdan itibaren 15 cm uzunlugundadir (7). Asagida ¢ekumun iist
kenarindan baglar, yukarida karacigerin sag lobunun alt yiiziinde regio lateralis
lumbalis dekstra’da sola ve 6ne dogru kivrilarak transvers kolon olarak devam
eder. Bu kivrim yeri fleksura koli dekstra olarak tammlanir. Alt simrt planum
transtuberkulare’de, iist sinir1 ise planum transplorikum ile planum subkostale
arasindadir. Arka yiizii diginda etrafi periton ile ortiiliidiir. On yiizii, karin 6n
duvani ve ince bagirsak kisimlari ile temas eder. Arka yiizii, fasia iliaka,
muskulus kuadratus lumborum ile muskulus transversus abdominisin

aponevrozu ve sag bobregin 6n yliziiniin alt dig kismu ile komsudur (6, 7).

Transvers Kolon : Kolonun en uzun ve en hareketli boliimiidiir. Uzunlugu

yaklastk 50 cm kadardir. Fleksura koli dekstra’dan baglar, regio



umbilikalis’den gegerek regio lateralis sinistra’ya, buradan da yukann dogru
uzanarak regio hipokondriaka sinistra’da sonlanir. Burada dalagin 6n-alt ucu
altinda, birden arkaya ve asag dogru donerek fleksura koli sinistra’y:
olusturur. Transvers kolonun sag ucunun arka yiizii peritonsuzdur. Mezokolon
transversum, yukarida pankreasin 6n kenarina tutunur. Transvers kolonun st
ylizii karaciger, safra kesesi, midenin biiyiik kurvaturu ve dalagin dis kenan ile;
alt yiizii ince bagirsak kivrimlan ile; 6n yiizii omentum majus’un arka yiizii ve
karin 6n duvan ile; arka yiizii duodenumun pars dessendens’i, kaput
pankreatis, mezokolon trasversumun buna yakin olan béliimii ve bazi ince
bagirsak kivrimlan ile komsuluk yapar (7).

Inen Kolon : Yaklasik 25 cm uzunlugundadir. Fleksura koli sinistra’dan
baglar, regio koii sinistra’da agag1 dogru uzanir. Sol bobregin 6n yiiziniin dig
kenarinin alt yanisinda asag: dogru uzanir, bobregin alt tarafinda ise muskulus
psoas major ve muskulus kuadrutus lumborum arasindaki olukta ilerleyerek
krista iliaka’ya gelir. Buradan ige ve asafi dogru kivnlarak muskulus
iliakus’un Oniine geger ve kiigiik pelvis’in girisinde sigmoid kolon ile birlesir.
Inen kolonun her tarafinin peritonla értiilit oldugu durum sik olarak goriiliir (6,
7.

Sigmoid Kolon: Yaklasik 40 cm uzunlugundadir, fakat boyu ¢ok varyasyon
gosterir. Bir S harfi seklinde kivrim gosteren sigmoid kolon normalde kiigiik
pelviste bulunur. Fakat baza durumlarda kismen karin bosluguna da girer.
Kiigiik pelvis girisinde inen kolonun bir devamu olarak baglar, bir iki kivrim
yaptiktan sonra {i¢lincli sakral omur hizasinda rektumla birlegir. Sigmoid
kolonun her tarafi peritonla ortiiliidiir ve mezokolon sigmoideum aracilig: ile
pelvis duvarina asilmigtir. Dig tarafta arteria ve vena iliaka eksterna ,nervus
obturatorius, kadinlarda ovaryum, erkeklerde duktus deferens ve pelvis’in
lateral duvan ile komsudur. Arkada, sol tarafin arteria ve vena iliaka interna,
tireter, muskulus priformis ve pleksus sakralis ile komsudur. Asagida erkekte
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mesane’nin kadinda uterus ve mesane’nin iizerine oturmus durumdadir.
Yukanda ve sag tarafta ileum’un son kivrimlariyla komsuluk yapar (7).
Sigmoid kolon’un pozisyonu ve sekli asagidaki durumlara bagli olarak
oldukga varyasyon gistermektedir;
1-Sigmoid kolon’un uzunluguna
2-Mezokolon sigmoideum’un uzunluk durumuna
3-I¢indeki igerigin miktarma, (dolu oldugu zaman karin bosluguna
yiikselir, bosalinca tekrar pelvis bogluguna iner).
4-Rektum, mesane ve uterus’un doluluk ve bosluk durumuna, (bu
organlar dolu ise sigmoid kolon yukan yiikselir,bosaldiklarinda tekrar
agagiya iner) bagh olarak varyasyon gosterir (7).

Rektum: Ortalama 12 cm uzunlugundadir. Rektum sigmoid kolondan bazi
farkhhklar gosterir; sigmoid kolonda goriilen haustra koli, apendises epiploika
ve mezenter rektumda yoktur. Sigmoid kolonda bulunan tenia koli’ler ise
heniiz sigmoid kolon iizerinde iken rektuma 5 cm kalana kadar 6nde ve arkada
yerlesmis olan iki band sekline doniiserek rektumun da tizerinde devam eder.
Rektumun sadece iist 2/3°# periton ile Srtiiltdiir.

Rektumun i¢ yiiziinii déseyen mukoza diger kalin bagirsak boliimlerine
oranla daha kalin, damardan zengin ve altindaki tabakaya daha gevsek olarak
tutunmustur. Longitudinal kas lifleri tiim duvara yayilmigtir fakat daha ziyade
on ve arka ylizde daha yogundur. Rektumun arkada ve orta planda alt ii¢ sakral
vertebra, koksiks, arteria ve vena sakralis media ve arteria ve vena rektalis
siiperiorun dallan ile komguluk yapar. Orta hattin her iki yaninda muskulus
priformis, alt {i¢ sakral ve koksigeal spinal sinirlerin 6n dallari ve muskulus
koksigeus ile komgudur (7).



KOLON ve REKTUMUN HISTOLOJISI

Gastrointestinal kanalda bagtan basa karekteristik dort tabaka bulunur.
1-Mukoza

a-Lamina epitelialis

b-Lamina propria

2-Muskularis mukoza

3-Submukoza

4-Muskularis eksterna

5-Seroza (8).

Mukoza: Kalin barsak mukozasi rektal kismu hari¢ katlanma gostermez.
Mukoza yumusak bir yiizeye sahiptir, ne sirkiiler plikalar ne de villuslar icerir
(8).

Kalin barsagin lamina proprias1 Lieberkiihn kriptalarn adi verilen
mukozanin bagtan basa tam kalmhifn boyunca uzanan ¢ok sayida tubuler
glanddan olusur. Glandlan doseyen epitel basit kolumnar epitel olup intestinal
ylizeyden invajinasyonlar gosterir. Kolonun luminal yiizeyinin mikroskopik
seviyede arastirmasinda; kriptlerin agildigy diizenli bir dizilim paternine sahip
oldugu goriilmiistiir (8). Yiizey epiteli absorbtif ve goblet hiicrelerinden
ibarettir. Kolondaki absorbtif hiicreler Na ve H,O emiliminden sorumludur.
Epitel hiicrelerinin bazal kismindan Na’nin aktif transportunu takiben su pasif
olarak emilir (9). Goblet hiicreleri depolanmug ve sekrete mukus graniilleri
sentezler. Goblet hiicreleri niikleuslar1 bazal yerlesimli H&E boyasiyla
sitoplazmalan bos goriilen hiicrelerdir (10).

Basit kolumnar epitelle doseli olan kript epiteli heterojen hiicre
populasyonu igerir. Kriptlerin icerisinde matiir absorbtif hiicreler, goblet
hiicreleri, immatiir prekiirsor hiicreler, enteroendokrin hiicreler bulunur.
Enteroendokrin hiicreler genellikle absorbtif ve goblet hiicrelerin karsisinda
kutuplagsmistir. Absorbtif ve goblet hiicreleri alt1 giinde bir, enteroendokrin



hiicreler dort haftada bir, kriptlerin liiminal yiizeyindeki epitel hiicreleri bes

giinde bir rejenere olur.

Lamina propria: Kolonun lamina propriasi bazi temel kompenentler igerir.
Bunlar;

- Kollajen tabaka

- Kusursuz gelismis GALT (Gut- Associated Lymphatic Tissue)

- lyi geligmis perikriptal fibroblast tabakasi

- Lenfatik damarlarin yoklugudur.

Lamina propria, gevsek kollajen lifleri arasma yerlesmis hiicrelerin
gesitli tiirlerini igerir. Nadiren diiz kas ve sinir lifleri vardir. Cesitli sayida
plazma hiicreleri belirgin olarak bulunur. Kolonik mukozadaki plazma
hiicrelerinin ana protein iiretimi imﬁn'inglobulin A’dir. Bununla birlikte ig G,
Ig M ve Ig E de sentezler (10). Normal bireylerde bu tabakanin kalmlig1 5
um’dir. Hiperplastik kolon poliplerinde bu kalnlik ii¢ kat artar (8).

GALT terminal ileumun devamu olarak kalin bagirsagin lamina
propriasinda bulunur. Burada ince bagirsaktan daha iyi gelismistir. Kolondaki
immiin sistemin asin gelismesi olasilikla ¢ok miktarda belirti verir ve
mikroorganizmalar, metabolizmanin zararhh son fiiriinleri normalde liimende
bulunur. Kolonik kriptler arasindaki lamina propriada lenfatik damarlar yoktur.
Lenfatik damarlar, muskularis mukoza etrafinda bir ag olusturur. Lamina
propriada lenfatik damarlarin yoklugu kolon kanserlerinin metastazinin yavas
olmasmin altinda yatan Snemli bir bulgudur. Lenfatik damarlar muskularis
eksterna etrafinda bir ag olusturdugu gibi submukozada da bulunur (8).

Submukoza: Lamina propriadaki bir ¢ok hiicresel olusumlar submukozada da
bulunur. Bunlar; lenfosit, plazma hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlardir.
Submukozada Meissner pleksusu vardir. Submukoza iginde vaskiiler yapilar
boldur (10).
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Muskularis Eksterna: gte sirkiiler dista longitiidinal kas tabakasindan olusur
(10). Muskularis eksternanin distaki longitudinal tabakasi birbirine esit
mesafede 3 banttan olusur (8). Kolonda muskularis eksternanin dis tabakasi
tenia koli adi1 verilen ve makroskopik olarak da goriilen longitiidinal kas
bantlarindan olugmustur. Rektumda diiz kasin dig longitiidinal tabakast ince
bagirsaktakine benzer {iniform bir kalinliktadir (8). Auerbach pleksusu sirkiiler
ve longitiidinal kas tabakalan arasinda bulunur (10).

Seroza: Kolonun intraperitoneal kisimlarinda serozada apendiks epiploika adt
verilen yag dokusundan olugsmus kiigiik asili uzantilar bulunur (11).

Rektum: Rektumun histolojisi kolon histolojisine benzer.Dis longitiidinal kas
tabakasi ince bagirsaklarda oldugu gibi kalin bir tabakadir (8).

Anal bolgede mukozal membran rektal Morgagni siituniar1 denilen bir dizi
longitiidinal katlanma gosterir.Aniisiin yaklasik 2cm yukarisinda intestinal
mukozanin yerini ¢ok kath yassi epitel alir. Bu bolgenin lamina propriasinda
biiyiik venlerin olugturdudu bir pleksus vardir (9).

KOLON TUMORLERININ DAGILIMI

Kalin bagirsaktaki tiim kanserlerin %98’i adenokarsinomlardir.
Kolorektal karsinomlar hemen hemen her zaman adenomatéz bir polip

zemininden ¢ikar.



Kolorektal karsinomlarin dagilimlan asagidaki gibidir.

Cekum ve ¢ikan kolon % 38

Transvers kolon %18

. Inen kolon %8

Sigmoid kolon % 35
Multiple yerlesimli olanlar % 1

Karsinomlarin  %99’u  tek olusur ve sikhikla kaynaklandiklart

adenomat6z lezyonu yok ederler. Birden fazla karsinom mevcut ise bunlar

genellikle kolonun degisik bolgelerinde birbirinden uzak yerlesim gosterirler

Q).

Kolon Tiimérlerinin Simflamas:

Kolorektal karsinomanin tek ve en 6nemli gostergesi taninin kondugu
siradaki tiimoriin yayilim asamasidir. 1954°de  ASTLER ve COLLER
tarafindan tamimlanan evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
sistem, DUKES ve KIRKLIN tarafindan o6ne siiriilen smiflamalarin bir
modifikasyonudur (12).



Kolon Karsinomlarinda ASTLER-COLLER Simflamasi

Timor Evresi  Neoplazmlarin Histolojik Ozellikleri 5 Yilhik Sag Kalim

A Mukozada smirh %100

Bl Muskiilaris propriaya kadar uzanms, %67
ama agmamus.Lenf ganglionlan negatif.

B2 Muskiilaris propriay: agm:s %54
Lenf ganglionlar1 negatif
C1 Miiskiilaris propriaya kadar uzanmus, %43

ama asmams.Lenf ganglionlan pozitif

C2 Miiskiilaris propriay1 agmis %22
Lenf ganglionlan pozitif

D Uzak metastatik yaylhm Son derece diigiik



Hiicre Siklusu: Hiicre bitytime siklusu dort evreden olusur;

1- G1 (DNA sentezi dncesi)
2- S (DNA yapim)

3- G2 (mitoz ncesi)

4- M (mitoz) (2, 19).

Hiicre siklusunun basit bir semasi ise asagidadir

Yavru Hiicre ’%

Hiicre bdliinmesi;
3 ; l
Hiicre Siklusu
Sentez 4'
(DNA duplikasyonu) %

R-Kontrol noktast
(bu noktadan sonra geri
doniis yoktur)

Siklus
Baslangici

A

Sekil 1. Hiicre siklusu

Biiyiime faktérleri,Cyclin’ler ve
CDK’ler,Onkogenler

®

Tiim6r Supresor Genler,
CDK inhibit&rleri

Hiicre eger boliinmiiyorsa yani hiicre siklusu disinda ise Go

asamasindadir. Organizmanin hiicreleri, rejeneratif kapasiteleri ve hiicre

siklusu ile olan iliskilerine gore ti¢ gruba ayrilir.

1- Siirekli boliinen hiicreler: Bunlara labil hiicreler de denir. Bir mitozdan

digerine kadar hiicre siklusunu izlerler ve yagsam boyunca gogalarak olen

10



hiicrelerin yerlerini alirlar. Ornegin; derinin stratifiye skuamoz hiicreleri,
vaginal, agiz boslugu ve serviksin ¢ok katli yassi epitelleri viicuttaki tiim
ekzokrin organlarin kiibik salgi kanal epitelleri, sindirim kanali, uterus ve
fallop tiiplerinin kolumnar epiteli, iiriner kanalin degici epiteli, dalak, kemik
iligi ve hemopoetik doku hiicreleri.

2- Sessiz hiicreler: Bunlara stabil hiicreler de denir. Normalde diisiik gogalma
diizeyindedirler. GO evresinde bulunurlar, bir sitiimiilasyonun varliginda hizh
¢ogalabilme kapasiteleri vardir. Hiicre kaybi olunca bolinme ve doku
diizenlenmesini saglayan uygun uyaranla G1 evresine gegerler. Bu hiicreler
hangi dokuya aitlerse o dokuyu yeniden olusturma giiciindedirler.

3- Boliinmeyen hiicreler: Bunlara permanant hiicreler de denir. Bu hiicreler
intrauterin gelisimin bir noktasinda ortaya gikar ve dogumdan sonraki yasamda
mitoz bolinme gdstermezler. Ganglion hiicreleri, iskelet ve kalp kasi hiicreleri

bu grubun temel iiyeleridir (2, 19).

KANSERIN MOLEKULER TEMELI

Oliimciil olmayan genetik hasarlar karsinogenezin temelini olustururlar.
Bu genetik hasarlar kimyasallar radyasyon ya da viriisler gibi ¢evresel faktérler
ya da kalitimsal olarak kazamilabilir (2).

Kanserin olusumunun genetik hipotezine gore tiimér Kitlesi aslinda bu
genetik hataya sahip olan tek bir hiicreden olusur (2).

Kanser iste boyle mutasyona ugramis birey hiicrelerin, etraflarindaki
hiicrelerin hayatlari pahasina kontrolsiiz bir sekilde gogaldiklari, ama sonunda
bir pargasi olduklart organizmanin 6liimiine neden olarak onunla birlikte

6ldiikleri bir hastaliktir.
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Kanser hiicreleri ve onlarin béliinerek olusturduklar1 yeni hiicreler
normalde bulunan kontrol mekanizmalarim asarak onlara ragmen iirerler ve
normalde diger hiicreler igin ayrilmis olan bolgeleri isgal edip buralara
yerlesirler. Kanser hiicrelerinin hizli béliinebilmenin yam sira bu hiicrelerin
viicutta diizenli olarak meydana gelen hiicre dzellesmesi ve hiicre limiinii de
kendi ¢ikarlarma uygun sekilde kullanacak ozellikler edinmeleri gerekir.
Kanserlerin gogu tek bir anormal hiicrenin ¢ogalmasindan ortaya ¢ikar. Bu tek
hiicrenin anormal ve kontrolsiiz ¢ogalacak olan hiicre haline gelmesi
muhtemelen hiicrenin DNA dizisinde olusan bir degisiklikten kaynaklanir.
Bunu diiginmeye yol agacak en Onemli sebeplerden biri kanserojen
maddelerin biiyiik gogunlugunun DNA'ya zarar verdikleri ve mutasyona yol
actiklarinin bilinmesidir. Hiicrelerde olusan mutasyonlann kansere yol agtig
bilindigi gibi bir hiicrenin kanserlesebilmesi i¢in birden fazla birbirinden
bagimsiz mutasyonlar tasimasi gerektigi de bilinmektedir.

Simdiye kadar yapilmis birgok galisma ve gdzlem timor gelisiminin su
sekilde meydana geldigini gostermektedir: Goriiniise gore kanserler
baslangigta mutasyona ugramis tek bir hiicreden olusmus bir grubun arka
arkaya mutasyon ve dogal seleksiyona ugramalari sonucunda gergeklesir.
Kanserin bu sekilde evrimi bilyiik oranda sans faktorii igerir ve ¢ok uzun
zaman alir. Kanserin evrim hizim belirleyen ana faktorler sunlardir:

1- mutasyon hizi,

2- viicuttaki hiicre sayisi,

3- hiicrelerin béliinme hiz1

4- hiicrelerin sahip olduklan mutasyon sayesinde daha ¢ok sayida

iireyerek diger normal hiicreler iizerine kazandiklar1 avantaj.

iste tim bu faktorlerin etkisini arttirip, hizlandiracak her tiirlii olay

kanser olasiligin1 arttirir (13).

Kanser hiicreleri kanser gelisiminin her asamasinda edindikleri

mutasyonlarla yeni 6zellikler kazanirlar. Cevreye, etraflarindaki damarlanmay1




arttiracak maddeler salgilamak, ya da metastaz yapabilmek i¢in onlan
bulunduklar1 dokulara bagli tutan molekiilleri iiretmeyerek hareket etmek igin
serbest hale gelmek ve sonra da doku icersinde hareket edebilmek igin
bagdokuyu parcalayabilecek enzimler iiretebilmeleri gerekir. Bunlarin yani sira
bu hiicrelerin gelistirebilecekleri ve olaylan hizlandirabilecek mutasyonlardan
biri de hiicrenin mutasyon oranini arttiracak mutasyonlardir. Bu mutasyonlar
genelde hiicrede DNA tamiri mekanizmasinda meydana gelir ve tahmin
edilecegi lizere normal bir hiicrede meydana gelen mutasyonlarin ¢ogu tamir
edilirken, kanser olusturacak hiicrelerde artan bir hizla mutasyonlar birikir ve
bir sonraki jenerasyona aktarilir (14).

Buna baglh olarak kanser hiicrelerinde siklikla sayi, sekil ve yapisal
anormallikler gozlenir (14). Hiicre boliinmesinde ¢nemli iki zaman vardir:
Siklus baglangici ve R-kontrol noktasi. Siklus baglangicinda siklusa devam
edilip edilmeyecegine karar veren faktorler sekil 1°de siralanmustir (“Git”
yoniindekiler devam edilmesini “Dur” yoniindekiler durulmasmm saglayan
sinyaller). R noktas1 ise bolinme sirasinda herseyin yolunda olup olmadiginin
kontrol edildigi noktadir ki bir sorun olmasi durumunda béliinme durdurulur
ve sorun diizeltilirse devam edilir, kalic1 sorunlar durumunda ise apoptoz
baslatilabilir (14, 19).

Bu olaylarda gorevli olan genleri baslica ikiye ayirabiliriz:

1-hiicre bolinmesini arttiric olanlar,

2-hiicre béliinmesini inhibe edenler.

Bununla baglantili olarak kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve yayilmasina
neden olacak iki genel mekanizma vardir. Birincisi hiicre ¢ogalmasini arttiran
genleri hiperaktif yapan mutasyonlardir. Bu tiir mutasyonlarin dominant etkisi
vardir. Yani bir hiicredeki iki kopyadan yalmiz birinin bile bu tiir bir
mutasyona ugramasi bu etkiyi yapmak i¢in yeterlidir. Bu sekilde aktive edilen
genlere onkogen denir. Bu genlerin normal hallerine de proto-onkogen denir.
Ikinci mekanizma ise, hiicre bolinmesini inhibe eden bir geni inaktive

etmektir. Bu tir mutasyonlar genelde resesiftirler, yani etkinin
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gergeklesebilmesi icin hiicrede bulunan iki kopyamin da bu tiir bir mutasyona
ugramasi gerekir. Tek mutasyon durumunda bir tanesi inhibe etme gorevini
yapamasa da digeri yapacak oldugundan ikisinin birden fonksiyonunu
yitirmesi gerekir. Bu tiir genlere tiimér baskilayici genler denir. Tiimor
baskilayici genlerin bir kopyasinin inhibe edici bir mutasyona ugramis halinin
nesilden nesile taginmasi bu genin ilgili oldugu kanser igin yiiksek riskin
kalitimsal tagmmasina yol agar (4).

Aragtirmacilar uzun yillardir onkogenleri ve tiimor baskilayic: genleri
ortaya ¢ikarmaya c¢aligmaktadirlar. Bu genlerin bazilar1 sadece belirli doku
¢esidine Ozel olup yalmz bu dokularda gérilen kanserlerde rol oynarlarken
bazilar1 ise daha temel bir gbreve sahip olup viicuttaki hemen her hiicrede
bulunurlar. Boyle durumlarda bu tiir genlerin mutasyonlan bir ¢ok degisik
kanserlerde sikhikla rastlanir. p53 bu tiir bir gen olup insanlarda ortaya ¢ikan
kanserlerin %50’sinden fazlasinda mutasyona ugradid tespit edilmistir (4, 20).

Onkogenler ve Kanser

Onkogenler yani kansere neden olan genler protoonkogenlerden yani
hiicrelerde normal biiyiime ve diferansiyasyonu saglayan genlerden olusur. Bu
onkogen genler ilk olarak viriislerde bulunmustur. Ancak daha sonra bunlarin
sekansma baktiklarinda bunun hemen hemen aynisim insan hiicrelerindeki
DNA’larda da bulmuslardir. Bundan da o viriislerin aslinda konak hiicrenin
DN_A’]anndan bir parcayr rekombinasyonla degistirip aldiklart sonucu
91k51:11m1$t1r. 1k énce viriislerde bulunduklan igin bu onkogenler viriislerdeki
ismiyle ambir gibi. Onceleri kanserin bu viriisler tarafindan bulastirnidiz
sanilmis, ancak ¢ofu kanserin viriislerden kaynaklanmadif: anlagilmis daha
sonra su soru akla gelmistir: acaba virlislerden kaynaklanmayan tiimérlerde
onkogenik DNA sekanslar: var mu ?‘Sonralan birka¢ degisik insan tiimoriinden
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DNA izole edip bunu fare fibroblast hiicrelerine transplant ettiklerinde bu
hiicrelerin neoplastik hiicre 6zelligini kazanmaya basladigini saptamislardir.
Buradan edilinilen sonuca gore; spontan bir sekilde ortaya ¢ikan kanserlerin
DNA’larimin onkogene benzer ya da onkogen sekanslan oldugu ortaya
citkmstir. Bu transforme eden aminoasit dizilerin bir g¢ogunun ras
protoonkogeninin homologu oldugu ortaya ¢ikmustir (2, 20).

Onkogenlerin Protein Uriinleri

Onkogenler, onkoprotein denilen proteinleri kodlarlar ve bu proteinler
iki istisna diginda normal protoonkogén tirtinlerine benzerler.

1- Onkoproteinlerin 6nemli diizenleyici elemanlar: yoktur.

2- Transforme olmus hiicrelerde onkoproteinlerin firetimi igin biiyiime
faktorii yada diger dig sinyallere ihtiya¢ yoktur. Onlardan bagimsiz olarak
stirekli iretilirler.

Bu onkogenleri anlamak igin normal hiicre ¢ogalmasinin sirasim

incelendiginde;

I- Hiicre membranindaki spesifik reseptdre biiylime faktoriiniin

baglanmasi

2- Biiyiime faktoriiniin reseptoriiniin gegici yada kisith bir miktar
aktivasyonu bu reseptdriin de sitoplazma membran: i¢ kisminda bulunan sinyal
iletici proteinleri aktive etmesi |

3- Bu sinyalin sitoplazma boyunca ikincil mesajcilar araciligi ile iletimi

4- DNA’da transkripsiyonu basglatacak gekirdekteki diizenleyici
faktorlerin indiiksiyonu ve aktivasyonu

5- Hiicre siklusuna giriy ve ilerleyis ve sonug¢ olarak bdliinme

gergeklesir.



Bu temel bilgiye dayanarak onkogenlerin ve onkoproteinlerin normal
hallerinden nasil bu hale geldiklerini anlaylp, onlarin sinyal iletimi
kaskadindaki rollerine dayanarak gruplanabilir (2).

Onkogenlerin Aktivasyonu: Protoonkogenlerin onkogenlere doniigiimii su iki
genis katagoride dzetlenebilir.

1- Genin yapisinda degisiklik olugmasi ve bu gekilde anormal gen iiriinii
onkoprotein yani anormal fonksiyonu olan protein iiretilmesi .

2- Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde degigiklikler olmasi; artirilmis
yada uygunsuz miktarda yapisal olarak normal olan biiylimeyi arttirici
proteinlerin iiretilmesi.

Protoonkogenlerin onkogenlere doniismesine neden olan yapisal ve
diizenleyici faktorlerdeki degisikliklei' su sekilde 6zetlenebilir;

a- Nokta mutasyonu

b- Kromozomlarin yeniden yapilanmasi; translokasyon ve inversiyon

¢- Gen amplifikasyonu (2, 20).

Timodr supresoér genmler: Protoonkogenler hiicre biiyilimesini destekleyici
proteinler iiretirken timor supresér genler hiicre g¢ogalmasim engelleyecek
iiriinler iiretirler. Timor supresdr genlerin fonksiyonu bilyiimeyi engelleyerek
hiicre bilylimesini diizenlemektir, timor olusmasim: engellemek degildir. Bu
genlerin kayb: bir ¢ok insan tiimériinde anahtar rolii oynadigi i¢in tiimor
calismalar sonucunda; ilk bulunduklarinda bu genlere tiimér supresér geni ya
da antionkogen denilmisgtir.

IIk ¢aligilan tiimér supresér geni retinoblastomadir. Bu ¢aligmalar
sonucunda retinoblastomalarin %60°1 sporadik %40°1 kalitimsal oldugu ortaya
cikmigtir. Kalitimsal ve sporadik olarak iki degisik sekilde ortaya cikisi
aciklamak icin iki-vurus (two-hit) hipotezi ortaya atilmig, buna gore kalitimsal
retinoblastomada; bir genetik degisiklik kalitimsal olarak anne-babadan
birinden alimir ki bu ilk-vurugdur (first-hit). Ikinci mutasyon sporadik olarak
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ortaya gikar, bu da ikinci-vurugdur (second-hit). Sporadik retinoblastomada ise
iki mutasyonda aym hiicrede sporadik bir sekilde goriiliir, daha sonra bu
hiicrede tiim&r olusturur (2, 19).

Timér supresér genlerin protein iiriinleri: Biiyiimeyi inhibe eden
faktérlerin de aym biiylime faktorleri gibi, bir sinyal ileti sistemleri oldugu
diisiiniilmektedir. Mitojenik sinyallere benzer gekilde biiyiimeyi inhibe eden
sinyallerin de hiicre disinda baglayip reseptorler, sinyal ileten proteinler, hiicre
siklusunu ve niikleer transkripsiyonu diizenleyen faktérleri kullanarak
gorevlerini yaptiklan diigiiniilmektedir.

En sonunda; biitiin pozitif ve negatif sinyaller niikleusda toplanirlar ve
burada béliinme ya da béliinmeme karari verilir. Bununla baglantili olarak bazi
tiim6r supresOr genlerinin {iriinleri niikleusda bulunurlar. Bashica tiimér
supresor genler sunlardir: |

-Rb geni

-p53 geni

-BRCA-1 veBRCA-2 genleri

-APC geni

-VHL geni

-NF-1 ve NF-2 geni

-PTEN geni

-WT-1 geni

-DCC geni (2)

P33 Geni: P53 geni ilk defa 1979 yilinda Lane ve Crawford, bunlarin hemen
arkasindan da Linzer ve Levine tarafindan niikieer fosfoprotein olarak
tamimlanmistir. David Lane ise immunhistokimyasal yontemlerle insan
tiimorlerinde p53 genini gdstermistir (13, 14, 15, 16, 17, 18, 23, 25). P53 geni
17. kromozomun kisa kolu iizerinde 17p13-1 pozisyonunda bulunan bir tiimér
supressor gendir (gekil 2). 16.20 kb uzunlugunda olan bu gen 11 eksondan
olusmaktadir. 2 ve 11 eksonda bulunan DNA kismu 8-10 kb uzunlugunda olup
kodlama yapamaz. (11, 16, 17).

17



Sekil 2. p53 proteinin DNA ile olusturdugu kompleksin
kristalografi ile bulunan ii¢ boyutlu yapisi.

P53 geninin iki tipi vardir. Wild tip p53 normal fonksiyonel tiptir. Kisa
Omiirlii olup, 6-20 dakika kadardir (17, 21, 22). Dokularda saptanmasi
zordur(15, 18, 24, 25). Diger tip ise mutant tip olup dmrii 3-6 saat kadardir ve
wild tipten daha uzun Omiirliidiir. Immunhistokimyasal olarak dokularda
kolayca saptanir.

P53 genindeki degisiklikler insan tiimérlerinde en sik rastlanan genetik
degisiklikler olma ozelligini tasir (17, 20, 21, 23). Ilk tammlandig yillarda
sadece bir onkogen olarak gorev yaptig1 diisiiniilen p53 geninin daha sonralar:
sadece mutant formunun anormal hiicre bityiimesinde rol oynadif, normal p53
geninin ise tiimor olusumunu baskiladifr anlasilmistir. Kolon, meme, akciger,
mesane, endometrium gibi birgok organin epitelyal tiimérleri yansira
mezenkimal, noéronal ve lenfoid kokenli cesitli tiimorlerde p53 geninin

homozigot kayb: saptanmstir (17, 18, 21, 22, 23, 24, 25).
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Sekil 3. Genom biitiinliiliigiiniin devaminda p53 geninin rolii

Ilk olarak Volgelstein, kolorektal kanserlerde 17. kromozomda pS3
geninin mutasyona ugradigim gostermistir (26, 27). Cesitli mutasyonlar sonucu
normal hiicrelerde eksprese edilen p53 geninin iki allelden biri kaybolmaktadir
(18, 26, 27). P53 gen kaybi nokta mutasyon, delesyon, rearranjman, insersio ile
olmaktadir . P53 geninde goriilen en bilyitk mutasyon sekli nokta mutasyondur
(27). Gen mutasyonlar1 6zellikle DNA’ya spesifik baglanma bolgeleri olan
100-300 aminoasit bolgeleri arasinda gelisir (27).

P53 genini diger tiimér baskilayici genlerden ayiran en 6nemli 6zellik,
timér baskilayicr fonksiyonunun kaybi igin hiicrede tek bir allelin
inaktivasyonunun yeterli olmasidir. Bunun nedeni bazi mutant P53
proteinlerinin hiicresel heat shcok protein “hsc 70” ile baglanmasi, bunlara

normal p53 proteinin de baglanip uzun yari &miirlii fonksiyon gormeyen
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kompleksler olusturmasidir. Bunun sonucunda mutant p53 proteini normal p53
proteinini inaktive etmis olur. Bir mutant ve bir normal allel tasiyan hiicre hig
fonksiyonel p53 proteini yokmus gibi davranir. Bu tip mutasyonlara “dominant
negatif’denir ¢iinkii mutant allel dominant olarak davranir ve normal allelin
fonksiyonunu engeller (15, 16, 17, 27). Nokta mutasyon sonucunda
konformasyon degisikligi olan p53 proteininin yar1 dmrii 3-6 saate kadar uzar
ve bu nedenle normal p53°den farkli olarak immiinhistokimyasal olarak
saptanur (13, 15, 26, 28).

P53 hiicrede normal kosullarda bazal seviyede ve inaktif halde bulunur.
Fizyolojik sartlar altinda yasam siiresi 20 dakika gibi olduk¢a kisadir ve
yubikiitin aracilig1 ile proteolize ugrar. Hiicre boliinmesine ya da hiicrenin
hayatini siirdiirmesine miidahale etmez. Normal béliinen hiicrede p53’iin bazal
seviyede bulunmasimin sebebi hatayr farkedebilecek kadar bazal seviyede
olmast yeterlidir. p53°iin seviyesinin bu sekilde diisiik fakat sabit bir seviyede
tutulmasi p53’iin MDM2 adli proteinle olan dongii halindeki iliskisi sayesinde
saglanir. Yani p53’ii bazal seviyede tutan MDM2 proteinidir (4, 13, 17, 22, 32,
33).

Cesitli stres kosullani p53’tin hizla aktive eder. P53’ii aktive edici
sinyallere 6rnek olarak hipoksi, DNA hasari, diizensiz biiyiime sinyalleri,
onkogenler, 1s1 soku, nitrik okside maruz kalma gibi 6rnekler verilebilir. p53
ozellikle DNA hasarina hizla tepki verip DNA’nin tamirini saglayacak
mekanizmalar1 aktive edebilir. P53, DNA’nin ve genel anlamda genomun
icerdigi bilginin oldugu gibi korunmasini saglamasi nedeniyle “genomun
gardiyan1” adim almistir (gekil 3).

Stres kogullarinda p53 miktar1 hizla artar ve p53 aktif hale gelir.
p53’tn miktarimin artmasi hem yar1 dmriiniin arttirilmast ile hem de yiiksek
oranda p53 mRNA’sindan protein translasyonu yapilmasi sayesinde saglanir.

P53’tin aktivitesinin 2 temel etkisi :

1-Hiicre siklusunun bloke edilerek bityiimenin durdurulmas:

2-Apoptozis (sekil 4) (4, 15, 18, 22).



Onkogen aktivasyonu DNA hasan

Isi soku
Hipoksi ’

Nitrik Oksit A Diizensiz biiyiime sinyalleri

Biiyiimenin durduruimasi,
Apoptoz

Sekil 4. P53 gen etkilesim modeli

P53 iizerine etki ettigi ana mekanizma p16, CyclinD, cdk4 ve Rb’den
olusan ve hiicre boliinmesi sirasinda G1’den S fazmna gegisi kontrol eden
mekanizmadir. Kanserlerin %25’inde bu doért proteinden birinde mutasyon
goriilmektedir. Rb proteini E2F proteinine baglanarak, E2F’nin asil gorevi
olan DNA’ya baglanmasimi engeller. E2F DNA’ya baglanarak, hiicre
siklusunu devam ettirmek igin gerekli olan cyclin ve cdk’lerin mRNA’larinin
tiretimini saglar (sekil 5). Dolayisiyla Rb hiicre béliinmesini engelleyici bir

proteindir. Cdk4’iin gorevi ise Rb’yi inhibe etmektir. Cdk4, Rb’ye baglanarak
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Rb’nin E2F’ye baglanmasim engeller boylece hiicre boliinmesi igin gerekli
cyclin ve cdk’ler E2F’nin DNA baglanip bu genlerden mRNA iiretilmesini
saglamasi sayesinde gerceklesir. Cdk4’e etki eden 3 degisik protein vardir :
cyclinD pl6, p21.

P21, p53 tarafindan aktive edilmis olup cdk4’ii inhibe eden bir
proteindir. p53 stres aminda p21’in iiretimini arttinr ve bu sekilde hiicre

siklusunu durdurur. Buna hiicrenin G1 fazinda tutuklanmasi denir.

plé

] - <
L 1
Ry

BAX —»

ICE turu proteazlar

!

Apoptoz

S-fazi CyclinE —— Cdk2

Sekil 5. P53’iin etki mekanizmasi

P21 yiiksek oranlarda iiretildiginde PCNA adh proteine de baglanmak
suretiyle, PCNA’nin DNA’nmin polimerizasyonundaki gérevini inhibe eder.
PCNA’nm bagka bir gorevi ise DNA’nin tamirinde aldig roldiir, fakat bu p21

tarafindan inhibe edilmez.




P53’iin G2 fazinda hiicrenin tutuklanmasinda da rol oynayabilecegine
dair bir takim bilgiler mevcuttur. Hiicredeki kromozomlarin yavru hiicrelere
esit bir sekilde dagitilmasindan sorumlu mekanizmada aksaklik olmasi
durumunda p53 aktive edilir ve hiicre béliinmesi bu asamada durdurulur. Bu
da p53’e genomun gardiyan1 denilmesini destekleyen baska bir korunma
mekanizmasidir: eksik ya da ekstra kromozomlu hiicrelerin iiretilmesi bu
sekilde dnlenmis olur (2,4,15,17, 22).

Sonugcta; P53 DNA’daki hasan bilinmeyen mekanizmalarla hisseder ve
DNA’nin tamirinin hiicre siklusunun G1 asamasinda bloke edilmesi ve DNA
tamir genlerinin aktive ederek gerceklestirir.Yani hiicre siklusunu Gl
asamasinda durdurur. DNA tamir genlerini aktive eder,boylece yaratilan
zamanda meydana gelen hasarin tamirini saglar ve siklusu kaldif1 asamadan
devam ettirir. Zarar gérmiis DNA’s1 olan ve bunu tamir demeyen hiicre P53
tarafindan apoptoza gonderilir. Bu aktivitesinden dolayr P53°e “genom
gardiyan1” denir (2, 15, 17, 18, 22).

P53’iin homozigotik kaybi durumunda hasar gérmiis DNA tamir
edilemez ve hiicre igerisinde mutasyonlar sabitlenir. Sonugta hiicre malign
transformasyona dogru giden tek yonlii bir yola girmis olur.

P53’tin timér olusumunu engelleyici bir gérevi daha yakin zamanda
bulunmugtur. DNA hasarinin yani sira, hipoksi de P53’ii aktive edebilir. Timor
angiogenezisi timor hiicrelerinin biiyiimesi i¢in kritik dnem tasir. Hipoksiye
giren timor hiicrelerinin eger normal P53 genleri varsa apoptoza giderler.
Fakat P53 genleri mutasyona ugramigsa o zaman hipoksik timor hiicreleri
apoptoza direngli hale gelir.

Somatik ve kaliimsal mutasyonlarin yamsira P53 geninin fonksiyonu
baska mekanizmalarla da inaktiv hale getirilir. Rb proteininde oldugu gibi, bazi
DNA virislerinin trasforme eden proteinleri, P53’¢ baglamp P53’iin
parcalanmasima sebep olabilirler. Normalde P53’iin aktivitesini azaltan, P53°e
baglanan MDM2 proteini birtakim yumusak doku sarkomalarinda gen

amplifikasyonu sonucu ¢ok miktarda iiretilir. MDM2, P53%tin hizla

[
[*¥]



parcalanmasini saglayarak bir onkogen olarak davranir (2, 4, 13, 14, 15, 18, 32,
33,53,/65):

P53’tin DNA hasarina cevap olarak apoptozisi kontrol etmesinin
birtakim teorik ve pratik uygulamalan vardir. Kanser tedavisinde kullanilan
radyasyon ve kemoterapi etkilerini tiimor hiicrelerinin DNA’sinda hasar
yaparak apoptozise neden olmak suretiyle gerceklestirirler. Ancak bunun
gergeklesmesi i¢in o hiicrelerde normal P53 geninin bulunmasi lazimdir.
Buradan da anlagildign gibi, normal P53 geni tasiyan tiimérler radyoterapiye
mutant P53 geni tasiyan tiimorlerden daha hassastir. Omegin; testis
teratokarsinomu ve gocukluk gag akut lenfoblastik 16semisi normal P53 geni
tagir. Oysa, akciger ve kolon karsinomlan siklikla P53 mutasyonu tasir,bu
nedenle kemoterapi ve radyoterapiye_direnqlidir (17, 34, 35, 44).

P53’tin bulunusundan buyana 20 yil gegmesine ragmen P53 yakin
zamana kadar hem yapisal hem fonksiyonel olarak tiiriiniin tek gesidi olarak
biliniyordu. 1997’nin sonlarma dogru P53’tin kardesi samlan P73 geninin
bulunusuyla bu durum degisti. P73 kromozomunun 1p36’da lokalizedir ve
P53’e birgok yonden benzeyen bir DNA baglanma bélgesi vardir. P53’e benzer
sekilde uygun kosullar altinda hiicre siklusunun durdurulmasi ve apoptozise
neden olabilir. 1p36 lokasyonun delesyonu; néroblastoma,hepatoseliiler, kolon,
meme,renal pelvis ve iireter,over tiimérlerinde bulunmustur (2, 5, 15, 29, 30,
31, 34, 53, 54, 56, 58, 60, 62, 63, 64).
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Apoptozis ve P53 Gen Aile Uyelerinin Apoptozisdeki Rolii

Apoptozis hiicrenin programli 6liimii, genetik bir programin hiicreyi
olume gotiirmesidir. Apoptozis, hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri
programli aktif RNA/Protein sentezine ve enerjiye gereksinim gosteren
fizyolojik bir mekanizma olarak kabul edilir (34, 35, 36, 37).

Apoptozis, normal gelisim i¢in esas olup bu islemdeki bir bozukluk
embriyonik 6limden, kanser gelisim riskine kadar degisen bir spektrumda
sorunlara neden olur (36).

Cohen ve Duke 1984’de protein ve RNA sentezinin kimyasal
inhibisyonunun apoptozisin engelledigini gostererek, apoptozisin aktif bir
proges oldugunu ispatlamislardir. 1992’de Williams ve arkadaslan bir nematod
olan Caenorhabolitis Elegons’ta yapilan calismalarla apoptozun aktif ve
genetik kontrol altinda oldugunu kesinlestirmis ve memeli hiicrelerinde de
genetik kontroliin 6nemini gostermislerdir (36).

Apoptozisin morfolojisi: Isik mikroskobu ile ge¢ donem degisiklikler
tanimlanabilmekte ise de en iyi elektron mikroskobu ile goriintiilenir. Buna
gore;

1-Yiizey organellerinin kaybi: Mikrovilluslar, baglanti noktalar
ortadan kalkar, hiicrenin komsulariyla baglantis: kesilir.

2-Hiicre biiziilmesi: Apoptozis sirasinda hiicre biiziilmeye, sitoplazma
yogunlasmaya baslar ve organeller sikisik bir hal alir.

3-Kromatin yogunlasmasi: Apoptozis 151k mikroskobunda da segilen
en belirgin bulgusudur. Niikleus endojen endoniikleazlarin etkisi ile
membranin gevresinde yogunlasir,yuvarlagims: kiitleler haline gelir ve niikleus
pargalanarak ayrilir.

4-Sitoplazmik vakuolizasyon ve apoptotik cisimciklerin olusmast:

Hiicrede membran disina dogru vakuolizasyon olur ve takiben vakuol




hiicreden aynlirken birgogunda niikleus organel pargalari vardir ve “apoptotik
parga” denilen cisimcikler halindedir (2, 36, 37).

Apoptozisin kontrolii; hiicrede gevresel, gelisimsel, yasamsal genetik
sinyaller ile olur.

Apotozisi uyaranlar: Yasamsal faktorlerin ortadan gekilmesi, potent
apoptotik sinyaller olusmasina neden olur. Cevresel apoptotik sinyallerden
olan sitotoksit T lenfositleri apoptozise neden olur (36). Is1 soku, radyasyon,
viral enfeksiyonlar, serbest oksijen radikalleri, sitotoksik ilaglarin varlig1 gibi
durumlarda hiicresel biiyiime kontrol bozuklugu, hiicresel hasar olusumu,
hiicre-hiicre veya hiicre-substrat iliskisinin bozulmasi halinde apoptozis
organizmanin bir savunma mekanizmas: olarak devreye girer (2, 4, 36).

Apoptozisin  baskilayicillar:  Koloni  sitiimiile edici faktorler ve
interlokinler, eritropoetin apoptézisin hiicre bazindaki en Onemli
inhibitorleridir. EBV, Herpes viriis, E179 Adenovirus 6zellikle Bcl-2 gen ailesi
iizerinde apoptozisi engeller (36).

Apoptozis yapan genler proapoptotik genler olarak tanimlanir: Bunlar, bak,
bax, bel-xs, bad, bid, bik, bim, hrk

Apoptozisi engelleyen genler antiapoptotik genler olarak tanimlanir:
Bunlar, bcl-2, bel-xl, bel-w,mel-1 (34, 36, 38).

P53 gen drinleri apoptozisin kontroliinde rol alan multipl genlerin
indiikleyicisi olarak bilinir (34). P53’iin apoptoza yol agabilmesi i¢in gesitli
faktorlerin bir araya gelmesi gerekir. Omegin DNA’min hasar gordiigii
durumlarda ve hiicreye yasamasi yoniinde az, hatta hi¢ sinyal gelmedigi
durumunda ya da bir onkogenin hiicreyi boliinme siklusuna girmeye zorlamasi
durumunda, p53 aracilhig ile apoptoz baglatilabilir. P53’iin  apoptozu
baglatabildigi uzun siiredir bilindigi halde, bunu hangi mekanizma ile yaptig1
yakin zamanda bulunmustur (34, 35, 38). P53 aktive olur, hiicre siklusunu G1
fazinda durdurur, DNA tamiri i¢in gereken emirleri verir. Eger DNA basarili
bir sekilde tamir olursa cmyc aktif hale gelir ve P53 miktarini azaltarak hiicre

siklusunu kaldizn yerden devamim saglar. Ancak hiicre biiyiimesi i¢in ters




yonde digaridan sinyaller almaya devam ederse yani hiicreye celiskili sinyaller
gelirse hiicre apoptozisi baslatir (2). P53deki degisiklikler kanserin direk etkisi
degildir. Ancak P53’e bagh hiicrelerin DNA hasarinda kontrol cevabinda bir
defekt oldugunda bu hiicreler malign transformasyon i¢in yiiksek risk
olustururiar (37).

P53 geni; bir ¢ok gen ile iliski i¢inde genom biitiinliigiinii kontrol eden, bu
biitiinliikte bir sorun oldugu zaman hiicreyi mitoza girmekten alikoyarak diger
sinyal ve genlerin yardim ile gen onarmmi veya hiicre diferansiyasyonunu
saglamakta veya hiicreleri apoptozise siiriiklemektedir (2, 5, 34, 35). P53 gen
iiriinleri transkripsiyondan bagimsiz olarak da apoptozisi indiikleyebilmektedir
(34). P53’iin transkripsiyona bagimli ve bagimsiz apoptozis fonksiyonlar
hiicre tipine gore degisebilmektedir (34, 35). Bilyiimenin durmasi veya apoptoz
etyolojisindeki faktorlerden hiicre ﬁpindeki farkliliklar, DNA hasar1 sonrasi
apoptoza giden hiicreler ve normal diploid fibroblastlar hiicre siklusu
durmasinda Snemli rol oynarlar. Bazi onkogenlerin ekspresyonu apoptoz

olusumunu biiyiime durmasindan daha ¢ok etkilemektedirler (35).

KOLOREKTAL KARSINOGENEZIS

Biitiin kolorektal karsinomlar genetik degisiklikler gostermektedir. Bu
degisiklikler karsinogenezisin genel mekanizmasim anlamaya yonelik
aragtirmalarin  bashca konularindandir. Birinci olarak, kolorektal tiimorler,
tiimor supresor genlerin mutasyonel inaktivasyonu ile birlesmis onkogenlerin
mutasyonel aktivasyonlarinin bir sonucu olarak ortaya c¢iktign diistiniildi.
Ikincisi; 5 genden en az 4’iindeki mutasyonlar malign bir tiimér olusumu igin
gereklidir. Vogelstein ve arkadaslari, bir yil sonra da Sasaki ve arkadaglari

kolorektal karsinomlarda iizerinde tartigilan 4 genetik  degisikligi



5q,17p,18g’nun ras gen mutasyon ve delesyonlari oldugu bulmuslardir (39,
40). Bundan daha az degisiklikler benign tiimoregenezis igin yeterlidir.
Ugiinciisii; genetik degisiklikler sikhkla tercih edilen bir sekansda meydana
gelse de, degisikliklerin total birikimi tiimériin biyolojik niteliginden
sorumludur. Dbrdiinciisii; bazi tiplerde mutant tiimér supresér genleri
heterozigot durumundayken bile fenotipik bir etki gosterebilir. Bu da baz
tiimor siipresér genler hiicresel diizeyde resesif olmadigimi diisiindiirmiistiir
(40, 41, 42)

Kolorektal karsinomlarin %75’inde 17p kromozomunun biiyiik bir
kasmmmn kaybi bulunmugstur (2, 4, 5, 7, 43, 50). Allel kaybinin en yaygin
oldugu ikinci alan 18q’dur. Bu da tiim kolorektal karsinomlarin %70’inde

bulunmustur.

NORMAL KOLON EPITELI

Normal gérinimiii hiicreler

12p’de ras mutasyonu
H Hiicreler prolifere olur ve

adenom olugturur

/ l \ a B 5q'da homozigot APC I6kas kaybi

18q'da homozigot DCC kaybi

Daha fazla proliferasyon, daha biyiik
adenom, anormal gorinimii hilcreler

17p’'de homozigot
P53 kaybi

INVAZIV KARSINOM

Sekil 6. Kolorektal karsinomu geligimi i¢in molekiiler model
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Kolorektal Karsinogenezis ile ilgili Olan Genler

1-P53 Geni
2-Adenomatoz Polipozis Koli Geni (APC): APC geni tiimér supresér gendir.
Tiimor supresér genlerin goérevli olabilecegi baska bir potansiyel alan
biiyiimeyi arttirict sinyallerin miktarinda azaltma yapiminin diizenlenmesidir.
APC geni bu kategoridedir. APC’de gozlenen mutasyon, sporadik kolon
kanserlerinin gelisiminde meydana gelen bir olaydir. APC genindeki
mutasyonlar benign tiimdorler yani daha sonra karsinoma gelisebilen tiimérlerde
de goriilmiistir. APC geninde bir mutant allel ile dogmus olan bireyler
ylizlerce hatta binlerce adenomatdz polipleri daha onlu —yirmili yaslarda iken
gelistirirler. Bu vakalara familial p(;lipozis koli denir. Hemen her vakada bu
poliplerden bir ya da daha fazlasi malign transformasyona ugrayip kolon
karsinomuna neden olur. Diger tiimor supresor genlerde oldugu gibi tiimér
gelisimi icin APC geninin iki kopyasininda olmamasi gerekir. Boylece
bilyiimeyi arttinc1 sinyaller azaltilmams olur, artar. APC geninin iki kopyasi
da kaybedilir yada bozulursa adenoma olusur. Adenomalarda kanser olugmasi
icin birka¢ ek mutasyonunda olmas: gerekir. Familial polipozisin yam sira
ailesel olmayan kolorektal karsinomlarin ve sporadik adenomalarin % 70-80”
ninde de APC geninin homozigotik kaybi goriilir. Bu durum APC’nin
kaybmin kolon timorlerinin patogenezinde etkili oldugunu gii¢li bir sekilde
ortaya koyar (2, 43, 45, 48, 50).

3-Kolon Karsinomada Delesyon Geni (DCC): Kromozomun 18q21 de
lokalizedir. Insan kolon ve rektum karsinomlarinda siklikla delesyona ugradig
icin DCC geni bir tiimor siipresér gen aday: olarak kabul edilir. DCC proteinin
yapist diger hiicre-hiicre, hiicre-matriks arasi etkilesimlerde gorevli hiicre
ylizeyi molekiillerine benzer. DCC proteini kolon mukozasinda yaygin olarak
eksprese edilen hiicre adezyon molekiiliidiir. Kolon kanserlerinin %70-75"inde

ekspresyonu azalmistir veya yoktur (46, 50).



4-Herediter Nonpolipozis Kolon Karsinomu Geni (HNPCC): DNA
tamir mekanizmast ile iliskili 4 genden herhangi birinde meydana gelen kalitsal
mutasyonlar HNPCC ailesel sendromlarindan sorumludurlar (2, 48, 50, 51).

5-Metilasyon Anomalileri: Kolon tiimérlerinde erken taninan bir
degisimde, DNA’daki metil gruplarin kaybidir (2, 51).

6-K-ras Geni: K-ras geni adenomlarda ve kolon kanserlerinde en ¢ok
rastlanan  aktive onkogendir. K-ras proteini intraselliler sinyal
transdiiksiyonunda rol oynar ve 1 cm’den kiiglik ¢apli adenomlarin %50’sinde
mutasyona ugramustir (2, 50). Ras gen mutasyonlarinin kolorektal tiimerlerin
olusumunda baslatict olay oldugu disiinilmiis, ras gen mutasyonlu
adenomlarin ras gen mutasyonsuz adenomlardan daha hizli ilerleyerek tiimore
yol agtig1 saptanmustir (sekil 7, 8) (2,‘5, 43, 51).
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MORFOLOJIK
GORUNTU

Normal epitel

Hiperproliferatif epitel

Erken adenom

Intermedier adenom

Geg adenom

Karsinom

MOLEKULER
DEGISIKLIKLER

Kromozom 5q’ daki APC geninin

mutasyonu veya delesyonu

DNA metilasyonunun kaybi

Kromozom 12p’deki ras geninin

mutasyonu

Kromozom 18q’daki DCC geni kaybi

Kromozom 17p’deki P53’iin kaybi

Sekil 7. Kolorektal karsinomlarin adenom-karsinom sekansi igindeki evrimini

gosteren molekiiler model
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NORMAL KOLON RISKTEKI MUKOZA

somatik edinilmis
mutasyonfar (il darbe”)y

normal aliellerin
inaktivasyonu

¢ alterasyonlar
(“lkinci darbe’)
5q21'dek) APC, tamit APC 7
# A _— 18q21'dexi DCC "
genler (:;;Hgm ‘deki MSH2 12p 12'deki K-ras 17p131eki p53 Birgok gen

Sekil 8. Adenom-karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler
degisimlerin semasi




MATERYAL VE METOD

Olgu Segimi:1998-2001 yillar1 arasinda Silleyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde hemikolektomi yapilmis olan 32 kolorektal
adenokarsinomlu olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Rutin incelemeler: Her olguda tiimériin bilyiikliigii gozoniine alnarak her
lem® igin 1x0.5 cm boyutlarinda doku omekleri alinmustir. Bu sekilde en
kii¢iik tiimorden 3 en biiyiik tiimorden 15 dmekleme yapilmustir. Tiim kesitler
%10’luk formolde tespit edilmig rutin takipten sonra parafine gomiilmiis ve
Hemotoksilen- Eosin ile boyanmugtir. Isik mikroskobu ile degerlendirildikten
ve mikroskobik subtipleri tayin edildikten sonra Asler-Coller simiflamasina

gore evrelendirmeleri yapilmustir (12).

Immiinhistokimya: Immunhistokimyasal ¢alisma i¢in her olguda olguyu
temsil eden 1 adet parafin blok segilerek, bunlardan Novobon Slide Tissue
Adhezive (Novocastra-UK) ile kaplanmis lamlara dort mikronluk kesitler
alindi. Alnan kesitler 37 derecede bir gece etiivde bekletildi. Sonra 56
derecede 1 saat bekletildi. Deparafinizasyon sonrast p53 gen iriinlerine Kars
gelistirilmis monoklonal antikorlar (Novocastra-UK) kullamilarak streptavidin-
biotin peroksidaz yontemi ile immiinhistokimyasal boyama yapildi. Boyama
asagidaki islem basamaklarimi igermektedir:

1-Deparafinizasyon

2-Dehidratasyon (20-30 dakika)

3-Distile sudan gegirme iglemi



4-Antijen Retrieval uygulamasi ig¢in sitrat buffer soliisyonu iginde
mikrodalgada iki kez 5’er dakika kaynatma

5-Oda sicakhginda 15-20 dakika sogutma

6-PBS ile 5 dakika yikama

7-%3’liik hidrojen peroksidaz ile 15 dakika inkubasyon

8-PBS ile 5 dakika yikama

9-“Protein blocking solution” ile nonspesifik boyanmanin 6nlenmesi (30

dakika).
10-Soliisyon fazlasmmin ~ silinmesi, primer antikor uygulamast.
Inkubasyon (90 dakika).

11-PBS ile yikama (5 dakika).

12-Sekonder antikor uygulamas: i¢in Biotinylated Goat Anti-Polyvalent

uygulamast (20 dakika).

13-PBS ile yikama (5 dakika).

14-Streptavidin Peroksidaz kompleksi ile inkubasyon (20 dakika).

15-PBS ile yikama (5dakika).

16-3,3 Diaminobenzidine Tetrahydrochloride plus kit ile inkubasyon

(5dakika)

17-Distile suda yikama

18-Mayer’s hematoksilen ile boyama

19-Distile suda yikama

20-Alkolden gecirme iglemi

21-Etiivde kurutma

22-Ksilenden gegirme

23- Kapatma iglemi

P53 i¢in niikleer graniiler kahverengi kirmizi boyanma pozitif boyanma
olarak kabul edildi.

Boyanma siddeti ve boyanan hiicrelerin kesitteki tiim tiimor hiicrelerine

orani asagidaki sekilde derecelendirilmistir.

34




Hi¢ boyanmama: negatif

Timor hiicrelerinin %1-9’unda boyanma: 1 (+) boyanma

Tiimor hiicrelerinin %10-50’sinde boyanma: 2 (+) boyanma

Timdr hiicrelerinin %51-100’iinde boyanma: 3 (+) boyanma

Boyanma yogunlugu ve boyanma oran1 carpilarak boyanma indeksi

saptanmustir (71).

Istatistiksel degerlendirme

P53 immiinhistokimyasal ekspresyonunun tiimériin biiytikliigi, evresi,
diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi arasindaki iligki
ki-kare, Fisher’s exact test, Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W Test ve
logistik regresyon modeli ile degerlendirilmistir. P=0.05 anlamlihk diizeyi
kullanilmugtir.

(9%
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BULGULAR

Olgularin 20’si erkek, 12’si kadin olup erkeklerin yas ortalamasi 57.9
kadinlarin yas ortalamasi 56.5 idi. Erkeklerin 14’{inde (%43.7), kadinlann
11’inde (%34.4) p53 porzitifligi goriildii. P53 pozitifligi ile olgularin cinsiyeti
ve yas ortalamalan arasinda istatistiksel korelasyon saptanamadi.

Immiinhistokimyasal yéntemle 32 kolorektal adenokarsinomlu olgunun
25’inde (%78) mutant p53 proteinini pozitif, 7’sinde (%22) mutant p53
proteini negatif olarak saptandi. p53 pozitif 25 olgunun 8’inde p53 (+), 5’inde
p53 (++), 12’sinde p53(+++) bulundu. P53 pozitif olgularin yas ortalamalari
56.2+13.3 iken p53 negatif olgulanﬂ yas ortalamalar1 63.86+16.18 yil idi. 65
yas altinda 21 olgunun (%65.6 ) 18’inde p53 pozitif, 65 yas iizerinde 11
olgunun 7’sinde p53 pozitif izlendi.Yas ile p53 pozitifligi arasinda istatistiksel
iliski saptanmadi (tablo1,2).

Tablo 1. Yas ortalamas: ile p53 ekspresyonu arasindaki iligki

p53 n Yas ortalamasi | Standart sapma
negatif 7k 63,85 16,18
Pozitif +,++,+++ |25 55,60 11,87




Tablo 2. Cinsiyet ile p5S3 ekspresyonu arasindaki iliski

CINS

p53

Kadin n (%) Erkek n (%)
Negatif 1(%3.1) 6 (%18.8)
Pozitif(+) 5 (%15.6) 3 (%9.4)
Pozitif (++) 1 (%3.1) 4 (%12.5)
Pozitif (+++) 5 (%15.6) 7 (%21.9)
Toplam 12 (%37.5) 20 (%62.5)

Tumoriin lokalizasyonu ile p53 pozifligini arastirdifimizda; 25 olguda
(%78.1) tiimor sol kolonda, 7 olguda (%21.9) sag kolonda lokalize idi. Sag
kolonda lokalize 7 olgunun 2’sinde (%28.57) p53 negatif, 5’inde (%71.43)
p53 pozitif immiinreaktivitesi saptandi. Sol kolonda lokalize 25 tiimorli
olgudan 5’inde (%20) p53 negatif, 20’sinde
immiinreaktivitesi saptandi. P53 pozitifligi ile tiimoriin lokalizasyonu arasinda
istatistiksel iligki saptanmad (tablo3).

Tablo 3. Tiimér yerlesim yeri ile p53 ekspresyonu

pS3
Timor yerlesimi Pozitif Toplam
Negatif
(hythttt)

Sag kolon (proksimal) 2 § 7
Sol kolon

5 20 25
(distal-rektum)

(%80) p53 pozitif




Timériin biiyik gapi 5 cm’den kiigiik olan 13 olgudan 6’sinda
(%46.15) p53 negatif, 7°sinde (%53.85) p53 pozitif immiinreaktivitesi izlendi.
Timér capi 5 em’den bilyiik 19 olgudan 1’inde (%5.26) p53 negatif, 18’inde
(%694.74) p53 pozitif bulundu. Istatistiksel olarak bu degerler anlamh bulundu.
Buna gore; p53 porzitif olgularn gofunun 5 em’den biyiik oldugu saptand:
(tablo 4, grafik 1).

Tablo 4. Tiimor gapi ile p53 ekspresyonu arasindaki iliski

p53
Tiimériin biiyiik cap1 Pozitif Toplam
Negatif
()
<5 cm 6 7 13
(% 46.15)| (%53.85) | (% 40.62)
>5em 1 18 19
(%5.26) | (%94.74) | (% 59.38)
20
15 -
10 } Op53 negatif
| M p53 poziif |
5 ‘ \L
0
timoér <5em timor >5em

Grafik 1. Timor ¢api ile p53 iliskisi
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Timériin evresi ile p53 immiinreaktivitesini arastirdigimizda; evre Bl 4
olgunun tiimiinde (%100) p53 pozitifligi bulundu. Evre B2 15 olgunun 3’iinde
(%20) p53 negatif, 12’sinde (%80) p53 pozitif bulundu. Evre C1 5 olgudan
3’iinde (%60) p53 negatif, 2’sinde (%40) p53 pozitif izlendi. Evre C2 8
olgudan 1’inde (%12.50) p53 negatif 7’sinde (%87.50) p53 pozitif bulundu.

Istatistiksel olarak tiimériin evresi ile p53 pozitiflii arasinda anlaml
bir iligki saptanamadi (tablo5).

Tablo 5. Timériin evresi ile p53 ekspresyonu arasindaki iliski

p53
Tiimériin Evresi Pozitif Toplam
Negatif
(+,H’-'++)

B1

0 4 4
C1

5 2 5
B2

3 12 15
C2 1 7 8

Tumériin diferansiyasyonu ile p53 pozitifligini aragturdigimizda; iyi
diferansiye 25 olgunun 4’iinde (%16) p53 negatif, 21’inde (%84) p53
pozitif.orta derecede diferansiye 4 olgunun 2’sinde (%50) p53 negatif, 2’sinde
(%50) p53 pozitif, kotii diferansiye 3 vakamin 1’inde (%33.33) p53 negatif,
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2’sinde p53 pozitif (%66.66) bulundu. Tiimériin diferansiyasyonu ile ve p53

pozitifligi arasinda iliski saptanamadi (tablo 6).

Tablo 6. Tiimériin diferansiyasyonu ile p53 ekspresyonu arasindaki iliski

pS3
Diferansiyasyon Pozitif | Pozitif | Pozitif| Toplam
Negatif]
&) || EB) | )
iyi 4 6 5 10 25
orta 2 2 0 0 -+
katii 1 0 0 2 2

Uzak organ metastazi saptanan 7 hastadan 2’sinde p53 negatif 5’inde

p53 porzitif izlendi.Uzak organ metastazi olmayan 25 hastanin 5’inde p53

negatif, 20°sinde p53 pozitif bulundu.Uzak organ metastazi ile p353 pozitifligi

arasinda istatistiksel bir iligki saptanmadi.

Lenf nodu metastazi olan 13 olgunun 4’iinde p53 negatif, 9°unda p53

pozitif bulundu. Lenf nodu metastaz: olmayan 19 olgunun 3’iinde p53 negatif,
16’sinda p53 pozitif bulundu. Bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi

(tablo7).
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Tablo 7. Lenf nodu metastazi ile p53 ekspresyonu arasindaki iliski

p53
Lenf nodu metastazi Pozitif Toplam
Negatif
(Fy+ 1)

Yok

3 16 19
Var

4 9 13
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Fotograf 1. Kolon adenokarsinomu H&E (x100)

Fotograf 2. Kolon adenokarsinomunda p53 (+) niikleer ekspresyonunu
gosteren tiimor hiicreleri (x 200)
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Fotograf 3. Kolon adenokarsinomunda p53 (++) niikleer ekspresyonunu
gosteren tiimor hiicreleri (x 200)

Fotograf 4. Kolon adenokarsinomunda p53 (+++) niikleer ekspresyonunu

gosteren tiimor hiicreleri (x 200)
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TARTISMA

Kolorektal karsinomlar diinyada ilk bes sirada goriilen tiimérlerdir (1).
60-79 yaslann arasinda pik yaparlar. %20 vakada 50 yasindan Once
goriilmiistiir. Bununla birlikte kolitis iilseroza ,familial polipozisli hastalarda
geng yasta gorilebilir (2).

P53 genindeki degisiklikler insan tiimorlerinde en sik rastlanan genetik
degisikliktir (2, 70). Normal fonksiyon goren p53 geni tiimoér olusumunu
baskilar (15,17,18). Ancak p53 geninin mutasyona ugramis, tiimor baskilayici
gen olma 6zelligi ortadan kalkmis olan formu anormal hiicre biiylimesi ve
sonugta tiimdral olusuma neden olur. Kolorektal karsinom etyopatogenezinde
en 6nemli yeri p53 gen degisiklikleri tutmaktadir (2, 3, 29, 37, 50, 74, 75).

Literatiirde ¢ogu ¢alismada p53 gen mutasyonunun kétii prognozia
iligkili oldugunu 6ne siiren pek ¢ok ¢alisma vardir.

Kolon, akciger, mesane, meme, Kkaraciger, oOzofagus, deri, over
karsinomlarinda yumusak doku ve osteojenik sarkomlarda ayrica lenfoma ve
I6semilerde p53 gen mutasyonu sik goriilmektedir (70). Yumusak doku
karsinomlarinda %30, over kaynakli tiimérlerde %92, akciger tiimorlerinde
%50-75, renal karsinomlarda %60, gliomlarda %57 oraninda p53 pozitifligi
goriilmektedir. Tiroid kanseri ve T hiicreli l6semilerde p53 gen degisikligi hig
goriilmezken beyin ve endometrial tiimorlerde p53 gen mutasyonu daha diigiik
seviyelerde saptanmustir (44, 53, 54, 55, 56, 57, 59, 70).

Solid tiimorlerde p53 gen mutasyonu en sik kolorektal kanserlerde
goriilmektedir.  Kolorektal karsinomlarda p53 gen mutasyonu hastalifin
prognozunu yansitmada 6nemli bir kriter olarak kabul edilmektedir (69, 70, 72,
74, 81).

Primer hepatoseliiler karsinomlarda en sik rastlanan mutasyon p53 gen

mutasyonudur (54, 56, 58, 62).



Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda %70 oraninda saptanirken diger
akciger kanserlerinde daha diisiik diizeydedir (66, 67).

Meme kanserlerinde p53 gen mutasyonu %23-46 oramnda
goriilebilmektedir (18, 60, 70, 79, 80). P53 pozitifligi saptanan meme
timorlerinde ve ozelliklede lenf nodu metastazi olanlarda prognozun ¢ok agir
oldugu tespit edilmistir. P53 gen ekspresyonunun genelde kotii prognoz ve sag
kalim siiresinde azalma ile birliktedir (18, 60, 70, 79, 80).

Astrositik tiimorlerde yapilan p53 gen mutasyonu ¢ahismalarinda; ileri
evrede p53 gen mutasyonuna daha sik  oranda saptanmigtir. Yapilan
cahgmalarda Erken evre tiimorlerde p53 gen mutasyonunun saptanmasi
prognozun agir oldugunu gostermistir (70).

Sarkomlarda p53 gen mutasyonu %30 oramnda goriilmektedir (65, 70).

Hematolojik malignitelerde b53 gen mutasyonu ilk olarak kronik
myeloid l6semi olgularinda gosterilmistir. Hematolojik ~malignitelerin
%]11’inde p53 geninde nokta mutasyonu saptanmistir (44, 70).

Akut myeloblastik 16semili  olgularda p53 gen mutasyonu sik
goriilmektedir. Marshal ve arkadaslari yaptiklari bir calismada  kronik
myelositer 16semili olgularda p53 pozitifligini %60 oraninda bulmuslar ve bu
hastalarda p53 gen mutasyonunun varhiginm prognozu etkileyen bir parametre
oldugunu saptamislardir (44).

Rodrigues P53 pozitif lenfomal olgularda p53 negatif lenfomah
olgulara gore daha kétil bir prognoza sahip oldugunu tespit etmislerdir (77).

Sauter ve arkadaslari dil tabanindan koken alan skuaméz hiicreli
karsinomlarin %20’sinde p53 pozitifligi buldu. Ilging olarak p53 pozitif
olgularun artmig sag kalim gostergesi oldugu sonucuna vardilar (57).

Prostat kanseri olgularinda p53 mutasyon sikhignin %2-17 oraninda
bulunmus, p53 mutasyonunun prostat kanseri gelisiminde gec olarak ortaya
¢ikizn  koti prognoz ve hormonal tedaviye direngle iligkili oldugu
bildirilmektedir. Ancak p53 timor baskilayict geni ile prostat kanseri
arasindaki iliskiye ait bulgular oldukea celiskilidir (70).



Biitiin bunlar kotii prognozu gosterirken Sauter ve arkadaglart yaptiklar
bir ¢aligmada; p53 pozitif hastalarda sag kalim siiresinin daha uzun oldugunu
saptamuslardir (57). ’

Literatiirde gasrointestinal maligniteler i¢inde; 6zofagus kanserlerinde
%10-80 oraninda gastrik karsinomlarda %56.3 oraninda pankreas
karsinomlarinda %37 oranida, hepatoseliiler karsinomlarda %19-61 oraninda
p53 gen degisikli saptanmustir (54, 56, 58, 70).

Kolorektal tiimérlerde p53 gen mutasyonu %12.5-100 oraninda
saptanmustir (69, 70, 71, 74, 75, 76, 81, 82). Bizim aragtirmamizda % 78
oraninda bulduk.

Immiinhistokimyasal olarak p53 proteinin ekspresyonu siklikla p53
mutasyonu ile koreledir. Ancak p53 geninde delesyon ile kayip sozkonusu ise,
p53 proteini sentezlenemeyecegihden immunhistokimyasal olarak p53
genindeki delesyonlari saptamak miimkiin degildir. P53 geninde allel kayb: ile
anormal p53 proteinin dokularda immiinhistokimyasal yontemlerle saptanmasi
aym donemlerde olmayabilir. Ayrica immiinhistokimyasal p53 pozitifligi
gosteren olgularin tamaminda da gende mutasyon s6z konusu degildir (18).
Dokuda p53 proteininin goriilmesi hiicrenin kanserlesmesi igin {iretimin
basladigini prognozun agir oldugunu diisiindiirmektedir (78).

P53 ekspresyonunu pozitif kabul edilme simin tartismalidir.Yapilan
¢aligmalarin ¢ogunda negatif deger hi¢ boyanmamadir. Bir arastrmada
%]10’un alt1 (+), %10-20 (++), %20’nin iizeri (+++) olarak degerlendirilmistir
(53). Bir baska ¢alismada %0 (-), %1-9 (+), %10-50 (++), %51 nin iizeri (+++)
olarak degerlendirilmis (71) bazi ¢alismalarda ise %0-5 (-), %6-25 (+), %26-
50 (++), %50’nin iizeri (+++) olarak kabul edilmistir (73). Bir grup arastirmaci
ise malign hiicrelerin en az %10’u ve iizerini pozitif,%10’un altin1 negatif
olarak degerlendirmistir (69). Bizim ¢alismamizda ise p53 ekspresyonu %0 (-).
%1-9 (+), %10-50 (++), %51 nin iizeri (+++) olarak degerlendirdik.

Taze dokuda frozen kesitleriyle yapilan ¢aligmalarda, formalin ile fikse

dokulara gore daha yiiksek p53 ekspresyonu oranlarina rastlanmaktadir. Ayni
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olgunun hem formalinle fikse hem de frozen galigmasi arasinda p53 pozitifligi
%16 oraninda bir fark g6stermektedir (47, 78).

Hamelin ve arkadaglan 85 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada pS3 gen
mutasyonunu %352 oraninda saptarken, Ayhan ve arkadaslarni dokularda %47
oraninda mutant p53 protein varligin tespit etmislerdir (76, 82). Kolorektal
karsinomlu olgularda p53 gen mutasyon oramim en diisiik Lin ve arkadaglan
saptamstir (47, 82). Lin, kolorektal karsinomlarda p53 gen mutasyon sikligim
%14.3 oraminda bulduklarim ve Cin populasyonunda kolorektal karsinom
etyopatogenezinde tiim6r supresor gen inaktivasyonu ve onkogen
aktivasyonunun etkili faktdrler olmadiini 6ne siirmiigtiir.

Literatiirde p53 gen degisiklikleri ile cinsiyet ve yas arasinda iligki
oldukga sik oranda arastinlmigtir (76, 77, 81). Olgularimizda cinsiyet ile p53
pozitifligi arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi. Bu bulgumuz literatiir ile
uyum goOstermekte cinsiyetin p53 gen degisikligini etkileyen bir faktor
olmadifim diigiinmekteyiz.

Yas kolorektal karsinom prognozunda etkili faktorierden birisidir.
Ozellikle 60 yas ve iizerindeki olgularda prognoz daha afir seyretmektedir.
Aragtirmamizda hastalann 65 yas {isti ve 65 yas al olarak iki gruba
ayirdiimizda farkhh oranlar saptamadik. Bu bulgumuz literatiirdeki diger
aragtirmalar ile uyum goGstermekte ve yas faktoriiniin p5S3 gen degisikligi
izerine etkili olmadigm ortaya koymaktadir.

Tiimoriin histolojik goriiniimii ile p53 gen mutasyonu arasindaki iligki
cogu aragtirmalarda gosterilmistir. Iyi diferansiye timorlerde p53 gen
mutasyonu koétii diferansiye tiimoérlere gore daha yiiksek oranda saptanmaktadir
(76, 77, 81). Fakat Hamelin ve Ayhan yaptiklan iki aynn caligmada timor
diferansiyasyonu ile p53 gen mutasyonu arasinda iligki bulamamiglardir. Biz
iyi diferansiye tiimorlerde p53 pozitifligini % 84, kétii diferansiye timorierde
% 66 oraninda saptadik ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu sonug

Hamelin ve Ayhan’in sonuglan ile uyum gostermekte ve tiimériin histolojik
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smiflandirilmas: ile p53 gen degisikligi arasinda bir iliski olmadigim
diistindiirmektedir.

Timériin  biiyiikliigii ile p53 pozitifliZi arasindaki ilisgkiyi
aragtirdifimizda Scm’nin altindaki 13 tiimérlii olgunun 7’sinde p53
pozitifligini % 53.85 oraninda 5cm’den biiyiik 19 tiimdrlii olgunun ise 18’inde
p53 pozitifligini % 94.74 oraninda saptadik. Tumér biyikligi ile p53
immiinreaktivitesi arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi
(p>0.05).

Timoriin yerlesim yeri ile p53 arasindaki iliski bir ¢ok aragtirmada
gosterilmigtir (18, 47, 69). Remvikas ve arkadaglan distal kolon
adenokarsinomlarinda p53 gen mutasyonunu %74.8 oraninda proksimal kolon
adenokarsinomlarinda %42.1 oraninda saptamiglardir (69, 82). Hamelin ve
arkadaglarn p53 gen mutasyonunun~distal kolon lokalizasyonlu tiimdrierde
proksimal kolon lokalizasyonlu tiimoérlere oranla iki kat daha fazla siklikla
saptandify ve bu durumun kolondaki tiimér lokalizasyonlarinin farkli timér
olusum mekam2malanyla aciklanabilecegini bildirmektedir (76).

Manuel Diez ve arkadaglarinin yaptiklan bir ¢aligmada; 190 kolorektal
karsinomlu olgunu 101’inde (%51.3) dokularda immiinhistokimyasal olarak
p53 pozitifligi saptammgslar, P53 pozitifliginin distal kolon tiimorlerinde
(%58.5) proksimal kolon tiimorlerine goére (%41.7) daha yiiksek oranda
bulmuslardir (69). Distal kolon tiimérlerine gore proksimal kolon tiiméorlerinde
myc protein overekspresyonunun daha fazla gOsterilmesi bu gOoriisil
desteklemektedir (76).

Manne ve Sun immiinhistokimyasal olarak p53 protenini proksimal
timorler icin ayn distal timorler icin ayn analizler yapmuglardir. Bulgular
proksimal kolon adenokarsinomlarinda p53 pozifli olgularin p53 negatiflere
oranla sag kalim siiresinin daha kisa oldugunu ortaya koymuslardir (69). Sung
ise bu aragtirmanin tersine p53 proteininin ekspresyonunun daha iyi hasta sag
kalims ile iligkili oldugunu bildirmigtir (61).
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Bu aragtirmalarda tiimériin lokalizasyonuna dayali ¢arpici bir farklilik
gozlenmistir: distal kolondaki tiimorler daha iyi hasta sag kaliim ve p53
birikiminin varlif1 arasinda kuvvetli bir iligki gOstermigtir. Fakat proksimal
kolon tiimorlerinde bu sekilde bulunmamustir.

Jansson ve arkadaglari1 yaptiklan bir c¢alismada, 75 kolorektal
karsinomlu olgunun %30’unda p53 gen mutasyonu saptamig, p53 gen
mutasyonunu immiinhistokimyasal = yontemlerle aym oranlarda uyumlu
oldugunu izlemislerdir (40).

Valeso ve arkadaslar1 aragtirmalarinda 88 kolorektal karsinomun
%384’ {inde p53 immiinreaktivitesi saptamuislardir (18).

Diez ve arkadaglarmin yaptiklari ¢alismada p53 pozitif kolorektal
tiimérlerin en yiiksek rekiirrens riskine sahip oldugu, p53 negatif proksimal
timorlerde rekiirrens riski en diisiik, i)53 negatif distal tiimorler ise intermedier
rekiirrens riskine sahip oldugu bulundu. Bu arastirmanin sonucunda; p53
pozitiflifinin rekiirrens ile iligkili oldugu ve prognozu belirlemede Onem
tasidigy anlasilmgtir (69).

Biz olgularrmizda anormal p53 proteinin %78 oraninda bulduk.
Calismamizda p53 pozitifligi, proksimal kolon tiimérlerinde ( % 21.9) distal
kolon tiimorlerinde (% 43.8) rektum tiimdrlerinde (% 34.3) oraninda bulundu
ancak farklhilik istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Literatiirde bu giine kadar yapilan caligmalarda ortak saptanan nokta;
timoriin safhasi ile gen degisikligi arasinda pozitif iliskidir (82). Ayhan ve
arkadaglann hastalar1 Duke’s klasifikasyonuna gére gruplandirmms, p53 gen
mutasyon oramm Duke’s A’da %75, Duke’s B’de %79, Duke’s C’de %90
oraninda bulmustur. Hamelin  ise p53 gen mutasyonu ile hastanin yasam
stiresi arasinda pozitif iliskiye dikkat ¢ekmistir. Hamelin ortalama 6.2 yillik
siireci kapsayan aragtirmasinda p53 gen mutasyonu olan olgularda prognozun
daha agir ve hastanin yasam siiresinin daha kisa oldugunu bildirmistir.

Biz bu ¢alismada p53 gen ekspresyonunun, kolorektal adenokarsinomlu

olgularda; cinsiyet, yas, tiimoriin yerlesim yeri, timor evresi, tiimoriin
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diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi ile olan iligkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmadif:, timoériin en biiyilkk capinin p53 gen
ekspresyonu ile olan iliskisinin istatistiksel olarak anlamh oldugu goriilmiistiir(Q 1‘) .
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SONUC

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde 1998-2001 yillant
arasinda 32 kolorektal adenokarsinomlu olguda p53 gen ekspresyonu
immiinhistokimyasal olarak ¢aligildi.

P53 gen ekspresyonunun, kolorektal adenokarsinomlu olgularda;
cinsiyet, yas, tlimoriin yerlesim yeri, tiimor evresi, tiimériin diferansiyasyonu,
lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi ile olan iligkisinin istatistiksel olarak
anlamh olmadigy, tiimériin en bilyilik ¢apinin p53 gen ekspresyonu ile olan
iliskisinin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriilmiistir.



OZET

Kolorektal Karsinomlarda p53 Gen Ekspresyonunun Klinik ve Histopatolojik
Parametreler Ile iligkisi

Biitlin  kolorektal karsinomlar genetik degisiklik g6sterir. Kolorektal
karsinomlar tiimdr supresdr genlerin mutasyonal inaktivasyonu ile onkogenlerin
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Kolorektal karsinom etyopatogenezinde genetik degisiklikler icerisinde en
Onemli yeri p53 gen degisiklikleri tutmaktadir.

Cahsmamzda 32 kolorektal adenokarsinomlu olguda bir tiimér supresér gen
olan p53°iin mutasyonunu immiinohistokimyasal yéntemle %78 oraminda saptadik.

P53 gen ekspresyonunun kolorektal karsinomlarda prognostik parametreler ile
olan iligkisini aragtirdik. Yas, cinsiyet, tiimoriin yerlesim yeri, tiimdriin evresi,
timoriin diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi ile olan
iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadidi, bununla birlikte tiimoriin en biiyik
¢apmimn p53 gen ekspresyonu ile olan iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulduk.
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SUMMARY

The Relation of pS3 Gene Exppression With Clinical and Histopathological
Parameters in Colorectal Carcinomas

All of the colorectal carcinomas shows genetic alterations. Colorectal
carcinomas occurs by oncogene mutations and mutational inactivations of tumor
SUpPressor genes.

In colorectal carcinoma etiology and pathogenes, p53 gene alteration is the
mpst important one of all genetic alterations.

In our study, p53 gene mutations have been studied in 32 colorectal
adenocarcinomas. We found p53 mutations in 78 % of them by
immunohistochemistry.

We observed the relation of p53 gene exppression with prognostic factors in
colorectal carsinomas. Age, sex, tumor localitations, tumor stage, tumor differantion,
metastasis of lymph node, metastasis of distinct organ are not meaningful statisticly.
Howover was related to p53 gene exppression statistically.
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