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OZET

Kolorektal Adenom ve Karsinomlarda immunohistokimyasal COX-2, p53,
CD10 ve E- Cadherin Ekspresyonunun Tanisal Yararn

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en c¢ok rastlanan tiimorleridir.
Insidans, ilerlemis yasla birlikte artmaktadir. Kolorektal karsinomlarin ¢ogunun, onlarin
prekiirsor lezyonu olan adenomlardan gelistigi kabul edilmektedir. Bunun patolojik temeli
adenom-karsinom sekansidir. Ancak her adenomdan karsinom gelismemektedir
Adenomdan karsinoma gecisin, progresif olduguna inanilmaktadir. Ayni zamanda bazen
bir adenomatdz polipteki atipik gland kiimesi muskularis mukozanin altinda goriilmekte ve
yanlis malign transformasyon tanisma neden olmaktadir. Kolorektal karsinomlar tani ve
tedavideki yeniliklere ragmen, mortalite ve morbidite yoniinden hala ciddi problem

olusturmaya devam etmektedir.

Bu c¢ahsmada Necmettin Erbakan Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
arsivinde bulunan Ocak 2010-Agustos 2015 yillar1 arasinda kolorektal adenom (hafif, orta
ve agir derecede displazi) ve kolorektal karsinom (iyi, orta derecede ve kotii diferansiye)
tanis1 almis, polipektomi veya kolorektal rezeksiyon yapilmis 60 olgu ve 10 adet normal
kolon mukozasmi iceren parafin blok ¢alisma kapsamina alindi. Immunohistokimyasal
belirleyiciler olan COX-2, p53, CD10 ve E-cadherin ekspresyonunun tanisal degerinin

olup olmadig1 ve birbirlerine olan tistiinliikleri degerlendirildi.

Non-neoplastik kolon mukozasi ile adenokarsinomlar arasinda ve adenomlarla
adenokarsinomlar arasinda COX2 ekspresyonunun pozitifligi ve yayginligi acisindan
anlamli farklilik saptandi(p<0,01).Kolorektal adenomlar ve adenokarsinomlar ile non-
neoplastik mukoza arasinda p53 ekspresyonu acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,005), p53 ekspresyon sidddeti ile kolorektal adenomlardaki ytliksek displazi derecesi
arasindaki iligski anlamli bulunmustur (p=0,03). Biitiin gruplarda uygulanan CD10 antikoru
ile epitelyal hiicrelerde herhangi bir ekspresyon izlenmemistir. Normal kolon mukozasi ile
karsilastirildiginda grade III adenokarsinomlarda grade I ve grade Il adenokarsinomlara
oranla E-cadherin boyanma siddetinde belirgin azalma izlendi(p<0,001). Bulgular E-
cadherin boyanmasmin hiicre membranindan sitoplazmaya ge¢mesiyle, karsinogenezin

birlikte ilerledigini isaret etmekte idi.

Anahtar Kelimeler: kolorektal adenom, kolorektal karsinom, COX-2, p53,
CD10, E-Cadherin

v



ABSTRACT

Diagnostic Utility Of immunohistochemical COX-2, p53, CD10 and E-

Cadherin Expression in Colorectal Adenomas and Carcinomas.

Colorectal carcinomas are the most common form of gastrointestinal tumors. The
incidence has increased as the age advances. Most of the colorectal carcinomas are
assumed to be originated from adenomas which are precursor lesions of them. The
pathologic basis for this model is the adenoma-carcinoma sequence. However each
adenoma not develops to carcinoma. It is believed that development of carcinoma from
adenoma is progressive. Also sometimes clusters of atypical glands in an adenomatous
polyp are seen beneath the muscularis mucosae and may lead to a mistaken diagnosis of
malignant transformation. Despite innovations in diagnosis and treatment at colorectal
carcinomas, it has been continuing to become serious problem as regards mortality and

morbidity.

In this study we are evaluated the expression of immunohistochemical markers
COX-2, p53, CD10 and E-cadherin on the 60 cases, diagnosed as the colorectal adenoma (
low-grade, moderate-grade and high-grade dysplasia) and colorectal carcinoma (well,
medium degree and poorly differentiated) and 10 normal colon mucoza in Necmettin
Erbakan University, Patology Depertmant between January 2010 and August 2015.Also

we will evaluate their diagnostic utility and the advantages of each other.

The positivity and intensity of immunoexpression of COX-2 (p<0,01) showed
significant differences between the adenocarcinomas and the non-neoplastic colorectal
mucosa, between the adenocarcinomas and the adenomas. Significant differences were
seen between adenomas, adenocarcinomas and non-neoplastic colorectal mucosa for the
intensity of immunoexpression of p53(p<0,05).Significant differences were seen between
the highest degree of dysplasia (p=0,03) of the adenomas and the intensity of
immunoexpression of p53.In all groups treated with CD10 antibody was observed in
epithelial cells of any expression. Compared with non-neoplastic colonic mucosa, the E-
cadherin staining intensity in grade III adenocarcinoma than the E-cadherin staining
intensity grade I and grade II adenocarcinoma was significantly decreased (p <0.001).
Findingsindicated that E-cadherin expression from the cell membrane into the cytoplasm,

together with carcinogenesis that were in progress.

Keywords: colorectal adenoma, colorectal carcinoma, COX-2, p53, CD10, E-cadherin
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1- GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, diinyada tiim kanserler arasinda, kadinlarda akciger ve meme
kanseri, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden sonra iiglincii sirada yer almakta;
kanserden 6liim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyette akciger kanserlerinden sonra ikinci
sirrada gozlenmektedir (2). Kolorektal kanserler i¢cin risk grubu 60-79 yas arasinda
degismekle birlikte, ortalama goriilme yas1 62°dir (17). Predispozan faktorler olmadikca 50
yas altinda kolorektal kanser goriilme orani1 %20’nin altinda olup, yaklasik %751 ailevi

sendromlar olmaksizin sporadik olgular seklinde ortaya ¢cikmaktadir.

Kolorektal kanserlerden oliimlerin bir nedeni de tan1 koymada gecikmedir (80).
Erken tan1 ve bes yillik yasam siiresini uzatmak i¢in hizlandirilan klinik c¢aligmalara
ragmen, kolon kanserinin tanisinin konulmasi %85 oraninda bulgularinin ortaya ¢ikmasi
ile miimkiin olmaktadir (80). Kanser arastirmalarina ve yeni tedavilere yogun emek

harcanmaktadir. Ancak metastatik hastalik gelisiminden dolay1 6liim oran1 hala ytiksektir.

Nonneoplastik olarak kabul edilen bazi polip tiplerinin yakin ge¢miste prekanserdz
degisiklikler tasidig1 saptanmustir. Eski siniflandirmaya gére mikst hiperplastik adenomatoz

degisiklikler gosteren polipler, serrated adenomlar bunlara 6rnek olarak gosterilebilir.

Kolon adenokarsinomlar1 genellikle polipler iizerinden gelismektedir. Bu nedenle
maligniteye doniisiim riski olan poliplerin saptanmasi ileride gelisecek malignite acisindan

kesin tan1 ve tedavi olanag1 saglamaktadir.

Literatiirde tiimOr patogenezinde 6nemli rol oynayan COX-2, p53, CD10 ve E-
cadherin molekiillerinin ekspresyonlarinin kolorektal polip ve kanserlerde ayr1 ayr1 ya da
ikili gruplar halinde degerlendirildigi farkli ¢aligmalar bulunmaktadir. Calismamizda bu
belirleyiciler bir arada c¢alisilarak malign transformasyon ayriminda gii¢liik ¢ekilen
adenomlarda ve kolorektal kanserlerde taniya olan yarari ve birbirlerine iistiinliiklerinin
olup olmadig1 belirlenmeye calisilmistir. Iimmiinohistokimyasal olarak p53 ekspresyonlar1
ile gen mutasyon varligi incelenmesi ve preneoplastik olan adenomlarm morfolojileri ile
kiyasl degerlendirilmesi amaglanmistir. Bunlara ilaveten tedavide en yararli immunohisto
kimyasal panellerin belirlenmesinde literatiir  bilgilerine katkida  bulunulmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kolon Embriyolojisi

Embriyonik gastrointestinal kanalin gelisimi, gebeligin dordiincii haftasina kadar
sirer. Vitellus kesesi ile iligkili bulunan basit endoderm diski yani primitif barsak,
erkenden diferansiyasyona ugrayarak on barsak, orta barsak ve arka barsak olmak tizere ili¢
kisma ayrilir. Orta barsaktan ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, 2/3 proksimal transvers kolon
gelisir. Arka barsaktan 1/3 distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve
anal kanal gelisir(4,5). Zamanla proksimal kolon mezosu batin sol yaninda rezorbe olur ve
fikse bir duruma gecer. Transvers kolonla sigmoid kolon mezolar1 kalir. Bdylece en uzun
mezoya transvers ile sigmoid kolonda rastlanir. Klinikte pratik olarak ilk yariya sag kolon,

ikinci yartya sol kolon denmektedir.
2.2.Kolon Anatomisi

Kalin barsaklar yaklasik 120-200 cm olup ileogekal valvden aniise kadar uzanur.
Bu mesafe, toplam gastrointestinal sistem uzunlugunun hemen hemen 1/5’ini teskil eder.
Terminal ileum, ileogekal valvde posteromedial smirda ¢gekuma eklenir. Kalin barsaklar
cekum, c¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan
olugsmaktadir. Duodenum oniinden gegen dikey bir planla sag ve sol kolon olmak iizere
ikiye ayrilir. Sag kolon; ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon, fleksura hepatika ve transvers kolon
baslangicina kadar, sol kolon; transvers kolonun distali, fleksura lienalis, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Terminal ileum ile kolon arasindaki ge¢is yerinde olan
kapaga kolon kapagi, Bouhin kapagi veya ileogekal-valv denir. Bu kapak alt ve iist
dudaktan olusur. Dudaklar ¢ift kat mukoza ve sirkiiler adalelerden meydana gelmistir. Bu
valv bir sfinkter gorevi gorerek igerigin ileumdan ¢ekuma hizla bosalmasina ve refliiye

engel olur (5). Kolonun boliimleri Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Kolonun anatomik goriintiisii
Cekum; en biiyiik capli ayn1 zamanda en ince duvarhi kismidir, sag iliak fossaya
yerlesmistir. Genis bir liimene sahip olmasi ve duvarinin ince olmasi nedeni ile intestinal

obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir (6).

Apendiks; 5-10mm c¢apinda tip sekilli uzantidir. Cekum tepesinden baslar.

Ortalama 8cm uzunlugundadir (7).

Cikan kolon; g¢ekumdan, karaciger sag lobunun alt yiiziine, fleksura kolika
dekstraya kadar uzanir, 12.5-20 cm uzunluktadir. On, i¢ ve dis yiizleri periton ile drtiiliidiir.
Arka ylizii karin arka duvar1 ve sag bobregin alt kutbu ile temas halindedir. Hepatik
fleksura, ¢ikan kolon karacigerin altina gelince keskin bir kose ile sola asagiya 6ne dogru

iner. Arkada sag bobregin alt kutbunun 6n yiizii ile komsudur.

Transvers kolon; en uzun ve en hareketli kismidir. Fleksura kolika dekstradan
dalagin alt ucundaki fleksura kolika sinistraya kadar uzanir (7). Ilk 10-12cm’lik kisminda
On yliziinli periton Orter. Arka tarafta sirasiyla, sag bobrek, duodenumun inen parcgasi ve
pankreas basina gevsek bag dokusu ile yapigsmis haldedir. Bundan sonraki kisimda
transvers kolonun her yani1 periton ile sarilidir. Splenik fleksura, bu sag koseye gore daha
dar bir ag1 yapar, daha yukaridadir. On yiizii periton ile 6rtiiliidiir. Arkada, sol bdbregin 6n

yiizii ile direkt temas halindedir. Ligamentum phrenicocolicum ile diafragmaya baghdir.



Inen kolon; sol bdbrek dis yiizii boyunca asagiya ve ice dogru inerek crista iliaca
sinistra hizasma kadar gelir. On ve yan yiizleri periton ile ortiiliidiir (7). Arka yiizii sol
bobrek, m. quadratus lumborum, m.transversus abdominis ile komsudur. Ortalama 25 cm

uzunlugunda olup, kolonun en kalin kas tabakasina sahip bolimiidiir (6).

Sigmoid kolon; inen kolon ile rektum arasindaki kolon segmentidir. 15-
60cmuzunluktadir. Sol crista iliak’a kenarindan baslayip 3. sakral vertebra hizasma kadar
uzanir, sakrumun 3.parcasi dniinde rektum ile birlesir. Periton sigmoid kolonun her tarafini

sarar, ortada bir mezokolon olusturur (8). Cap1 2.5cm’dir ve kolonun en dar yeridir (6).

Rektum; Sakrum egikligini takip ederek kivrimli sekilde asagi iner ve anal kanalda
sonlanir. Proksimal 2/3 kistmim 6n ve yan yiizii ile distalin sadece 6n yiizii periton ile

kaplidir (7).

Anal kanal; 2.5-4cm uzunlugundadir. Rektumun alt kismi ile arkaya dogru aci

yapar. Peritonu yoktur (7).
2.2.1.Kolonun Arterleri

Cekum, apendiks, inen kolon, transvers kolonun sag kismi A. mesenterica
superior’dan gelen, asagidan yukariya dogru, A. ileocolica, A. colica dextra ve A.colica
media dallarindan beslenir (9). A.ileocolica, apendiks ve ileumun son kisimlar1 ile cekumu
besler, A.colica dextra ise ¢ikan kolonu besler.A.colica media ile anastomoz yapar.Bu
sonuncu arter, hepatik fleksura ile transvers kolonun sag yarisini besler. A. colica sinistra
ile agizlasir (8). Transvers kolonun sol kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektumun biiytik
kismmin arterleri A.mesenterica inferior’dan gelir (9). Asagiya dogru giderken ilk dnce A.
colica sinistra’y1 verir.Bu transvers kolonun sol yarisini, splenik fleksura’y1 ve inen kolonu
besler.Biraz asagida A.sigmoidea’y1 verir.Bu inen kolonu ve sigmoid kolonu besler.Daha
asagida A. haemorhoidalis superior’u verir.Oda internal iliak arterin dallar1 olan A.
haemorhoidalis media ve A. haemorhoidalis inferior dallar1 ile birlesir. Anorektal bélge bu

3 arter ile beslenir (8). Kolonun arterleri Sekil 2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2:Kolonun arterleri
2.2.2. Kolonun Venleri

Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonunun bir kisminin vendz drenaji, V.
mesenterica superior ile saglanir. V.lienalis ile birleserek V. porta’y1 olustururlar. Sol
kolonun venleri, V. mesenterica inferior’u olusturur ve V. lienalis’e dokiiliir (9). Kolonun

venleri Sekil 3’de gosterilmistir.

Sekil 3:Kolonun Venleri



2.2.3. Kolonun Lenfatik Drenaj1

Kolon ve rektumun lenf yollar1 birbiri ile baglantili iki grup yapar. Birisi
intramural, digeri ekstramural lenf yollaridir. Intramural olanlar, barsak duvarinin
submukoza ve subseroza tabakalarinda devamli pleksuslar olusturur. Bunlar ekstramural
lenfatiklere bosalir. Ekstramural lenfatikler, kolon ve rektumun kan damarlarma komsuluk

eden lenf kanallar1 ve lenf bezlerinden olusur (8). Lenf bezleri 4 grupta toplanar:

1) Epikolik Lenf Bezleri:Kiigiiktiir ve hemen kolon duvari lizerinde serdz

membranin altinda yerlesmislerdir.
2) Parakolik Lenf Bezleri: Barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar.

3) Mezokolik (Intermezenterik-intermedier) Lenf Bezleri:Kolonun esas damarlari

stiperior ve inferior mezenterik arter boyunca uzanirlar.

4) Mezenter Kokii (Principal) Lenf Bezleri:Siiperior ve inferior mezenterik arter

kokii etrafindaki ve aortik diigtimlerile sol lomber diiglimleri igerir.
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Sekil 4: Kolonun lenfatik Drenaji
Fleksura kolika sinistraya kadar olan kisimin lenf drenaji nodi lymphatici
mesenterica superiora dokiiliir. Inen kolon ve sigmoid kolonun lenfatikleri nodi lymphatici
mesenterica inferiora, buradan iist preaortik nodlar yoluyla kolayca truncus intestinalis ve
cisterna chyli’ya ulasir. Bu nedenle buranin kanserinin yayilmasi daha biytik riskler
dogurur. Rektum ve anal kanal iist yarisinin lenfatikleri, pararektal nodlar yoluyla nodi

lymphatici mesenterica inferiora ve orta rektal lenf nodlar yoluyla nodi lymphatici iliaca



communise gider. Anal kanal alt yarisi lenfatikleri, digerlerinden farkli olarak perine
derisinin derininden ve bag dokunun arasindan nodi lymphatici inguinalis superficialis’e

dokiiliirler (7).
2.2.4.Kolonun Sinirleri

Sempatik ve parasempatik olarak otonom sinir sisteminden dallar alirlar.
Parasempatik sinirler kolon ve rektumun peristaltik hareketlerini uyarirlar, arttirirlar.
Sempatik sinirler ise peristaltik hareketlerini baskilar. Fleksura kolika sinistraya kadar olan
boliimiin sempatikleri, pleksus ve ganglion mezenterica superiordan (T10-L1) gelirken
parasempatikleri, n.vagustan gelir. Fleksura kolika sinistra ile rektum {ist kism1 arasindaki
barsaga sempatikler pleksus ve ganglion mezenterica inferior (L1-L2) yoluyla ve
parasempatikleri n.erigentes ile gelir. Ano-rektal bolgede linea pectinata’nin iistiindeki
kisma sempatikleri pleksus hypogastricus inferior ve parasempatikleri n.erigentes vertir.
Linea pectinata’nin altinda kalan anal kisim somatik bir sinir olan n.pudenta interna’nin

dali olan n.hemorrhoidalis inferiordan inerve olmaktadir (7).
2.3. Kolonun Histolojisi

Kalin barsak duvari da tiim gastrointestinal sistem gibi limenden serozayadogru 1)
tunika mukoza, 2) tunika submukoza, 3)tunika muskularis, 4)tunika seroza olmak {izere 4
tabakadan olusmaktadir (Sekil 5). Bu tabakalar kolon epiteli, bag dokusu ve diiz kasdan
olugmaktadir (10).
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Sekil 5: Kalin barsak, kolon duvar enine kesit (10)
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Sekil 6:Kalin barsak:Kolon ve mezenter genel goriintii, enine kesit (10)

2.3.1. Tunika mukoza

Mukoza prizmatik ylizey epiteli, lamina propria ve muskiilaris mukoza olarak 3
tabakaya ayrilir (10). Karakteristik olarak villuslar yoktur. Intestinal glandlar (liberkiihn
glandlar1 yada kriptleri) uzundur ve ¢ok sayida goblet hiicresi ve emici(absorbtif) hiicre
icermektedir. Bunlara ek olarak immatur ve andiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin
hiicreler ve paneth hiicreleri de kriptlerin bazalinde bol miktarda bulunmaktadir. Cekum ve
proksimal sag kolon mukozasinda yer alan paneth hiicrelerinde lizozim, epidermal
bliylime faktorii gibi iirlinler iceren ¢ok sayida eozinofilik sekretuar graniil bulunur.
Kolonun endokrin hiicreleri proksimal ve distal kolonda yerlesmislerdir (11). Lamina
propria fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hiicrelerin koleksiyonunu
icerir. Muskiilaris mukoza iki ince diiz kas tabakasidan olusmaktadir. Icte sirkiiler ve dista

ise longitudinal kas bulunmaktadir (12).
2.3.2. Tunika Submukoza

Lenfatik damarlar, biiylik kan damarlari, ve sinir pleksuslar1 ile arada diizensiz bag
dokudan olugsmaktadir. Sinir lifleri ve ganglion hiicreleri Meissner pleksusunu meydana
getirmektedir (12). Lamina propria ve submukoza tabakalarinda degisik boyutta lenfatik
nodiiller ve diffiiz lenfoid doku bulunmaktadir (Sekil 5).



2.3.3. Tunika Muskularis (muskularis propria)

Icte sirkiiler, dista longitudinal olarak diizenlenmis diiz kaslardan meydana
gelmistir. ki kas tabakasi arasinda Auerbach pleksusu bulunmaktadir (12).1¢ sirkiiler
tabaka siireklilik gosterirken, dis longitudinal tabaka lifleri tenyakoli denilen ii¢ kalin

longitudinal bant halinde toplanmistir (13).
2.3.4.Tunika Seroza (viseral periton ve mezenter)

Seroza, viseral peritondur ve kolonun tek katli mezotelyal hiicre tabakasi ile ortiilii
dis yiizeyidir. Mezotelyal hiicrelerin hemen altinda fibroelastik dokudan, mezenterik
alanda ise yag dokudan zengin alan subserozal zon olarak isimlendirilmektedir. Cekum,
appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tamolarak sarar (intraperitoneal). Asenden
kolon, desenden kolon ve rektumun bir boliimii ile anal kanal peritonun arkasinda kalir

(retroperitoneal) (13).
2.4. Kolonun Fizyolojisi

Kalin barsaklarin baglica gorevleri kimusdan su ve elektrolitlerin absorbsiyonu
(proksimal yaris1), fegesin atilma zamanina kadar depo edilmesi (distal yarisi), tasima ve

salgilamadir.

1) Depolama: Kalin barsaklar diski ve bazi gazlar1 depolarlar. Normal diskinin

%701 su, %30’u ise kat1 maddeden olusur (14).

2) Emilim: Hergiin yaklagik 600-1000 ml ileum icerigi kolona gecer. Bunun
%90’1sudur. Ancak digki ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Su emiliminin hemen
tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda meydana gelir. Ayrica kolondan sodyum, kloriir, sakkaroz

ve laktoz da emilir (14).

3) Tasimma: Kalin barsak hareketleri yavas olmalarina ragmen, tiim gastrointestinal
kanalin diger kisimlarindaki gibi itici olmayan (karistirici) ve itici (propulsif) hareketler
olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir. Itici olmayan hareketlerle haustralar sirayla kasilir ve
bdylece kolon iceriginin karigmasi, sivi elektrolit emilimi ve degisimi i¢in mukoza temasi
saglanmis olur. Itici tip hareketlerle icerik distale dogru tasinir. Bu tasmma birden fazla

haustranin bir arada kasilmasi, kiitlesel itme ve peristaltik hareketlerle olur (14).

4)Salgilama: Kalin barsakta en 6nemli sekresyon mukustur. Mukus sekresyonu esas
olarak mukoza yiizeyindeki goblet hiicrelerinin direkt temas ile uyarilmalar1 ve Liberkiihn

kriptalarindaki goblet hiicrelerine gelen lokal myenterik reflekler ile diizenlenir. Mukus



kalin barsak duvarmi zedelenmelere karsi korur ve ayrica fekal maddeyi bir arada tutar.

Kalm barsak ve distal ileumda bulunan epitel hiicrelerinin klor iyonlarini aktif olarak

absorbe edici 0zel bir yetenegi vardir. Es zamanh olarak bikarbonat iyonlar1 salgilanir ve

ortamin alkali olmasi saglanir (15).
2.5. Kolorektal Polipler
Kolon polipleri, baglica 3 gruba ayrilir:
1) Neoplastik polipler
2) Non-neoplastik polipler
3) Submukozal lezyonlar
1) Neoplastik polipler
Adenomlar
-Tubuler adenom
- Vill6z adenom
- Tubulovilloz adenom
2) Non-neoplastik polipler
Inflamatuar Polipler
Hamartoméz Polipler
- Juvenil polip/polipozis
- Peutz-Jeghers sendromu
- Cronkhite Canada sendromu
-Cowden sendromu
-Bannayan-Ruvalcaba-Riley sendromu
Hiperplastik/Serrated Polipler
-Hiperplastik polip
-Sesil serrated adenoma/polip

-Traditional serrated adenoma
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3) Submukozal lezyonlar
- Lenfoid birikim
- Pneumatosis sistoides intestinalis
-Kolitis sistika profunda
-Lipom
-Karsinoid
-Leiyomiyom
-Hemanjiyom
-Fibrom
-Metastatik lezyonlar

Kolorektal poliplerle ilgili ayrmtili bilgi kolorektal karsinomlarin etyolojisinde

bahsedilecektir.
2.6. Kolorektal Karsinomlar
2.6.1. Epidemiyoloji

Kalm barsak tiimorleri gastrointestinal traktin en sik tiimorleridir. Diinyada yillik
900.000°den fazla yeni vaka bildirilmekte ve yilda yaklasik 500.000 kisi kolorektal
karsinom nedeniyle kaybedilmektedir (18). Diinyada 2008 yilinda 1.23 milyon yeni
kolorektal kanser vakasi bildirilmistir. Kolorektal kanser diinyanin her yerinde goriilmekte,
en ¢cok da ABD, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda, Bati Avrupa ve Japonya gibi
endiistrilesmis tilkelerde rastlanmakta iken Asya ve Afrika iilkelerinde daha az siklikla
goriilmektedir (19,20). ABD’de tiim kanserler arasinda kadinlarda akciger ve meme
kanserinden sonra, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden sonra ii¢lincii sirada yer
almakta; kanserden olim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyetde akciger kanserlerinden
sonra ikinci sirada gozlenmektedir (21). Tiirkiye’de ise T.C.Saglik Bakanlig1 Kanser Savas
Daire Baskanligi’'nin yaptig: istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger kanseri, meme
kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada yeralmaktadir (24). Ulkemizde 2002 yilinda
erkeklerde kolorektal kanser insidansi 9.12 iken kadinlarda kolorektal kanser insidansi
8.5°dir (24). Insidanslar kanser kontrol ve istatistik merkezlerinin Onceliklerinden
etkilenmektedir. Her yil yaklasik 148.300 yeni olgu tespit edilmekte ve 56.600 kisi

kolorektal kanser nedeniyle Olmektedir (23). Daha cok ileri yas grubunu etkileyen
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kolorektal kanserler, 50 yasindan sonra artmakta ve 60-79 yaslarinda en yiiksek diizeye
ulagmaktadir (25). Predispozan faktdrler olmadikca 50 yasaltinda kolorektal kanser
goriilme oran1 %20’nin altinda gézlenmektedir (25). Geng kolorektal kanserli hastalarin

insidansi diisiik riskli toplumlarda daha ytiksektir (22,26).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %75°1, bu kansere predispozan faktor tasimayan
kisilerde ortaya ¢ikarken, %25°1 genel populasyona kiyasla artmis risk faktorleri tasiyan
hastalarda ortaya c¢ikar ve bu kanserlerin ¢ogu ailevi sendromlar olmaksizin sporadik
olarak gozlenir. Erkeklerde, kadinlara gore rektal kanserler %50 daha fazla, kolon
kanserleri ise %20 daha fazla goriilmektedir (28). Diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli
bolgelere goc edenlerde risk artmaktadir, bu artis yasam stili, diyet ve ¢evresel faktorlere
baglanmaktadir (19,27,29). Diinyada yaygin olarak mortalite insidansin yarisidir (2002’de
kolorektal kanserlere bagli 608.000 6liim olmustur) ancak mortalite oranlarinda uygulanan

tedavi opsiyonlarina gore genis bir varyasyon vardir (18,19).
2.6.2. Etyoloji

Kolorektal karsinom gelisiminde bazilar1 iyi tanimlanmis olan risk gruplarindan s6z
edilmektedir. Bunlar yas, cevresel faktorler, genetik faktorler ve premalign lezyonlar

basliklar1 altinda incelenebilir.
1) Yas:

Yas, kolon kanseri icin dnemli risk faktdriidiir. Insidans 50 yasindan sonra artmaya
baslar. Kolon kanseri olgularinin % 90‘1 bu yastan sonra goriiliir (30). Kolon kanseri
olgularinin sadece %5’ine 40 yas altinda rastlanmaktadir (31). Bu nedenle, ortalama risk
grubuna giren asemptomatik kisilerde tarama testlerinin 50 yasindan sonra baglatilmasi
akilct bir yaklagimdir. Kolon kanseri olgularinda genel olarak insidans ile cinsiyet arasinda
belirgin farklilik gosterilememistir. Ancak yas ilerlediginde kolon kanseri insidansi

erkeklerde biraz daha artmaktadir (32).
2) Cevresel Faktorler:

- Beslenme: Hayvansal yagdan zengin yiiksek kalorili besinler (bat1 tipi diyet) ile
beslenen toplumlarda sedanter yasam sitili ile birlestiginde kolorektal karsinom insidansi
yiikselmektedir. Kirmizi et ve hayvansal yag tiiketiminin artmasinin, safra asit salgisinin
artmasmin yanisira liften, vitaminden ve deniz {iriinlerinden fakir beslenmenin insidansi
arttirdid1 diisiiniilmektedir. Ozellikle kirmizi et ve hayvansal yag tiiketimi nitrozaminlerin

miktarim arttirarak safra asit salinimida artisa ve barsakta anaerob flora artisina yol
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acmaktadir. Antioksidan 6zellikte vitaminlerden yoksun diyet ile bu karsinojenik aminlerin
etkisizlestirilmesi azalir ve liften fakir diyet de gaytanin barsakta kalis siiresini uzatarak bu
etkiyt arttrir. Tim bu etkilesimlerin kolorektal karsinom sikligmi arttirdigi
disiiniilmektedir (3,16,33). Meyve, sebze, biitiin tahillar, yiiksek lifli diyet, kalsiyum,
vitamin A,C,E, beta karoten ve selenyum gibi antioksidanlar ve fiziksel aktivite riski

azaltan faktorlerdir (18,19,34,35,36).

- Hormonal Durum: Ostrojen diizeyi yiiksekliginin (endojen, hormonoterapi,
obesite vs.) kolon karsinogenezinde etkili oldugu kabul edilmektedir (38,39). Gastrin
bazen kolon tiimor gelisimine yol agmaktadir (40,41,42). Timorler gastrin mRNA,
progastrin ve gastrin icerebilir (42,43). Akromegalik hastalarda adenom ve kolon kanser
riski artmustir (44,45,46). Bu risk erkeklerde daha yiiksektir. Bu hastalarda kolon kanseri

erken yasta goriiliir ve daha agresif seyreder(46).

- Radyasyon: Kolorektal karsinomlarda minor rolii mevcuttur (47,48,49). Servikal,
uterin veya prostatik karsinomlar i¢in radyoterapi almis vakalarda rektal timor gelisme

olasilig1 ytiksektir. Kolloid karsinom 6zellikle daha fazladir (49).

- Ilaglar: Aspirin ve diger non-steroid antiinflamatuar ilaglarin kolorektal karsinom
riskini azalttig1 disiiniilmektedir (37). Ayrica folat, vitamin D ve kalsiyumun da ayni

etkiye sahip oldugu sanilmaktadir.

- Sistozomiyazis: Sistozomiyaz kolitlerinde adenom ve karsinom gelisme riski

yiiksektir (52).

- Diger: Obezite, alkol, sigara ve asbest maruziyeti kolorektal karsinoma zemin
hazirlamaktadir. Kolorektal karsinom gelisiminde kolesistektominin risk faktori
tartigmalidir (50,53). Bir calismada ozellikle sag kolon karsinomu riskini arttirdigi
gosterilmistir (51). Ureterosigmoidostomi, ileal kanallar, ileostomi ve anastomoz karsinom

riskini arttiran faktorlerdir (54,55,56).
3) Genetik Faktorler / Polipozis Sendromlan

Kolorektal karsinomlarin %15-20’sinin genetik zeminde gelistigi diisiiniiliiyorsa da

bunlarin ancak %35’ ten az1 iyi tanimlanmis genetik sendromlarla birliktelik gosterir (57).

Genetik faktorler polipozis ve nonpolipozis sendromlar seklinde iki ana baslik

altinda incelenir.
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A) Herediter Polipozis Kolorektal Kanserler:

Herediter Polipozis Kolorektal Kanserler (HPCC) otozomal dominant gecis

gosteren ve kolorektal karsinom gelisimine zemin hazirlayan sendromlar1 icermektedir:
- Familyal Adenomatoz Polipozis:

Otozomal dominant yolla aktarilan Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP)
sendromunda 5.kromozomda bulunan APC geninde mutasyonlar goriiliir. Tiimorlerin %1°1
bu zeminde gelisir. Kolonda ¢ogu tubiiler adenom olan yiizlerce polip olusur. Sonraki
yillarda kolorektal karsinom gelisme riski gittikge artar. Ayrica bagka intestinal ve
ekstraintestinal manifestasyonlart da bulunur. Bunlardan bazilar1 santral sinir sistemi
(SSS), tiroid, stirrenal maligniteleri ile osteomlar, kutandz kistler ve dental anomalilerdir

(57, 60).
- Gardner Sendromu:

Kolorektal adenomlara ek olarak belirgin ekstrakolonik 6zellikler bulunmaktadir
(desmoid fibromatozis, pigmente retina epitelinde konjenital hipertrofi, epidermoid kist,

osteom ve dental anomaliler) (2, 58).
- Turcot Sendromu:

Malign SSS tiimoérlerinin izlendigi kalitimsal adenomatdz polipozis sendromu olup

FAP varyanti olarak tanimlanir (61).
- Serrated Polipozis:

Tam kriterleri ; (1) Sigmoid kolonun proksimalinde en az 5 “serrated” polip ( > 2
cap1 >10mm) (2) Sigmoid kolon proksimalinde her sayida “serrated” polip (1. derece
akrabasinda SPS olan bir bireyde) (3) Tiim kolonda yaygm >20 adet her ¢apta “serrated”

polip varliginda tanis1 konur.

Tip I Serrated polipozis, 6zellikle proksimal kolonda yerlesen multipl SSA/P ile
karakterize ailevi bir sendromdur (59). BRAF mutasyonu siktir ve kanser riski artmustir.
Tip II Serrated polipozis, kolon ve rektum boyunca yaygim, 6zellikle proksimal kolonda
yerlesen multipl hiperplastik polip ile karakterize ailevi bir sendromdur (2,58). K-RAS

mutasyonu siktir ancak kanser riski dustiktiir.
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- Juvenil Polipozis Sendromu:

Yasammn ilk iki dekadinda goriilen poliplerdir. Tam kriterleri ; 1- Kolorektal
bolgede 5’ten fazla juvenil polip varliginda 2- Gastrointestinal trakt boyunca izlenen
juvenil poliplerde 3- Juvenil polipozis aile dykiisii ile birlikte herhangi bir sayida juvenil
polip varliginda tanis1 konulur (62). Bu hastalarda %30-40 oraninda kolorektal karsinom,

%10-15 oraninda iist gastrointestinal sistem karsinomu gelismektedir (62).
- Peutz-Jeghers Sendromu:

Mukokutanoz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatoz polipler ile
karakterize, otozomal dominant bir sendromdur (64). Normal populasyona gore karsinom
insidanst artmis olup; memede %54, kolonda %39, pankreasta %36, midede %29 ve

overde %2 loraninda karsinom gelistigi bildirilmistir (2, 64).
- Cowden Sendromu:

Ug germ yapragndan gelisen organlardaki multipl hamartomlar ile karakterize,
otozomal dominant gecisli sendromdur. Cowden sendromuyla iliskili klasik hamartom
trisilemmomadir. Diger klinik bulgular;; mukokutandz lezyonlar, tiroid anomalileri,
memenin fibrokistik hastaligi ve karsinomu, gastrointestinal hamartomlar, ¢ok sayida
erken baglayan uterin leiyomyomlar, makrosefali ve mental retardasyondur.
Gastrointestinal polipler, vakalarin %35’inde goriilmektedir. Cowden sendromunun

gastrointestinal polipleri malign potansiyel tagimaz (63).
- Cronkhide-Canada Sendromu:

Multipl kolorektal polip ve ektodermal anomaliler (tirnak atrofisi, deri
pigmentasyonu, alopesi gibi) ile karakterize kalitsal olmayan bir sendromdur. Bu

hastalarda poliplerde adenomat6z degisiklikler ve kolorektal karsinom gelisebilir (63).
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Tablo 1: Gastrointestinal polipozis sendromlarn (1)

Prezantasyon Baz)
Sirasindaki Ekstragastrointestinal
Sendrom Ortalama Yag (yl) Mutant Gen(ler) Gl Lezyonlar Sonuglari
Peutz{eghers sendromu  10-15 LKB1/STK 11 Dallanan polipler—ince Mukokiitane pigmentasyon;
bagirsak > kolen > mide; artmis tiroid, meme, akciger,
kolon adenokarsinomu pankreas, gonad ve mesane
kanseri riski
Juvenil polipozis <5 SMAD4, BMPR1A  Jiivenil polipler; artmis mide,  Pulmoner arteriovendz
ince bagirsak, kolon ve malformasyonlar, parmaklarda
pankreas adenokarsinomu clubbing
riski
Cowden sendromu, <15 PTEN Hamartomatéz polipler, Benign deri tiimérleri, benign ve
Bannayan-Ruvalcaba- lipomlar, gangliyon8romlar, malign tiroid ve meme lezyonlari
Riley sendromu inflamatuar polipler; artmis
kolon kanseri riski
Cronkhite-Canada >50 Nonherediter Hamartomatéz kolon polipleri, Tirnak atrofisi, sag dékilmesi,
sendromu nonpolipoid mukozada kript ~ anormal deri pigmentasyonu,
dilatasyonu ve ddemi kaseksi, anemi
Tiiberoz skleroz Bebeklikten TSCH, TSC2 Hamartomatéz polipler Fasyal anjiofibrom, kortikal
yetiskinlige (rekeal) tuberler, renal angiomiyolipom
Ailesel adenomatéz
polipozis (FAP)
Klasik FAP 10-15 APC, MUTYH Multipl adenomlar Konijenital RPE hipertrofisi
Atenue FAP 40-50 APC, MUTYH Multipl adenomlar
Gardner sendromu ~ 10-15 APC, MUTYH Multipl adenomlar QOsteomlar, dezmoidler, deri kistleri
Turcot sendromu 10-15 APC, MUTYH Multipl adenomlar MSS tiimérleri, medulloblastom

B) Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanserler (HNPCC):

Kolorektal karsinomlarin %1-2*sini olusturmaktadir. Otozomal dominant yolla
aktarilmaktadir. Erken yasta kolorektal karsinom, sag taraf tiimorlerinde baskinlik ve
hizlanmis karsinogenez izlenmektedir. HNPCC’de DNA tamir genlerinde mikrosatellit

instabilitesine yol acan mutasyonlar olur.
-Lynch I Sendromu: Kolon dis1 tutulum bulunmamaktadir.

-Lynch II Sendromu: Endometrium, over, mide, ince barsak, hepatobiliyer sistem,
pankreas, Tlreter, bobrek, beyin basta olmak iizere kolon dis1 tiimdral tutulum

gozlenmektedir (65).

Timorler siklikla kotii diferansiye Ozelliktedir. Miisindz tiimor goriilme sikligi

artmakta ve tiimor sinirlarinda lenfositik infiltrasyona siklikla rastlanmaktadir.
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Tablo 2 :HNPCC tanisinda yaygin olarak kullanilan tam kriterleri.

Amsterdam I kriterleri (66)

Amsterdam II kriterleri (67)

Bethesda kriterleri (68)

1) >3 kolorektal karsinomlu (KRK) akraba
2) Bunlardan birisi 1. derece akraba

3) 50 yastan once >1 aile ferdinde KRK
gelismesi

4) >2 nesilde kanser goriilmesi

5) FAP dislanmal

1) >3 HNPCC iligkili kanseri (KRK,
endometrium, ince barsak, tireter ya da renal
pelvis) olan akraba

2) Bunlardan birisi 1. derece akraba

3) 50 yastan once >1 aile ferdinde KRK
gelismesi

4) >2 nesilde kanser goriilmesi

5) FAP dislanmal

1) <50 yas KRK

2) Yastan bagimsiz senkron ya da metakron
KRK ya da HNPCC ile iliskili kanser
goriilmesi

3) <60 yas, HNPCC ile iliskili karakteristik
patolojik 6zellikleri olan KRK

4) HNPCC ile iliskili tiimorii olan >1 birinci
derece akrabasinda (birisi <50 yas tani
almis) KRK

5) HNPCC ile iligkili tiimorii olan >2 birinci
ya da ikinci derece akrabasinda (yastan

bagimsiz) KRK
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A)Lynch I sendromu B) Lynch II sendromu C) Muir-Torre sendromu
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Sekil 7 : Herediter kanser sendromlu hastalarda gelisen neoplazmlar (69).

4) Premalign Lezyonlar
A) Aberran Kript Odag:

Aberran kript odagi, kolorektal epitelyal neoplazmlarin en erken morfolojik
prekiirsorii olup, normal kolon mukozasi ile adenomatdz polip arasinda bir gecis lezyonunu
temsil ettigi diisiiniilmektedir. Mukozaya agilan genislemis degisken sekilli kriptler vardir.
Epitel kalinlasmis ve miisin igerigi azalmis olarak izlenmektedir. Mikroskopik olarak
yiiksek oranda ras mutasyonu igceren hiperplastik polip 6zelliginde olan aberran kript odagi
ve “adenomatdz polipozis coli” (APC) gen mutasyonu ile iliskili displastik aberran kript

odagi olarak iki ana tip tanimlanmistir (2).
B) Adenomlar:

Kolorektal bolgenin neoplastik polipleri, epitelyal proliferasyon ve displazi gelisimi
ile karakterize olup, adenomatdéz polip veya adenom olarak adlandirilirlar (16).
Adenomatdz polipler, gercek neoplastik lezyonlar olup, displastik kolon epiteli ve
destekleyen stromadan olusmaktadir, karsinom prekiirsoriidiirler ve kolorektal
karsinomlari biiylik ¢ogunlugunun adenomatéz poliplerden gelistigi diisiiniilmektedir.

Kolorektal adenomlar, epitelyal yapilarina gore tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz olmak {izere
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ii¢ subtipe ayrilir (16). En sik goriilen tipi tubuler adenom olup, goriilme sikligi %65-
85°tir; bunu sirastyla %16-27 ile tiibiilovilloz adenom ve %3-9 ile villoz adenom takip
eder. Karsinom gelisim oranlari ise tiibiiler adenomda %?2-3, tiibulovilloz adenomda %6-8

ve villoz adenomda %10-18 olarak bildirilmektedir (16).
- Tubiiler Adenom:

Tibiiler adenomlarm biiyiik bir kismi kolonda gozlenmekle birlikte, mide ve ince
barsakta da (6zellikle ampulla ¢evresi) goriilebilir (70). Kolonda yerlesimlilerin ise %40°1
sag kolon, %40°1 sol kolon ve %20’si rektumda gozlenir (72). Makroskopik olarak polip
biiytikligl genellikle 1 cm’nin altindadir. Histolojik olarak sap kismi fibromuskuler doku
ve belirgin kan damarlarini igerir ve bu alan nonneoplastik normal mukoza ile kaphdir

(72).
- Vill6z Adenom:

En sik rektum ve rektosigmoid bolgede yerlesimli olup, diger poliplere gore daha
ileri yasta izlenir. Genellikle sesil goriinimdedir ve 10 cm gibi biiyiik ¢aplara ulasabilir.
Cevre mukozadan 1-3 cm kabarik, kadifemsi veya karnibahar benzeri goriinim
olustururlar (2). Diger polip tiplerine gére daha sik semptom verir; rektal kanamaya neden
olabilir ve nadiren de protein ve potasyumdan zengin mukoid materyal sekresyonuna yol

acabilirler (16).
- Tiibiilovilloz Adenom:

Tiibiiler ve villoz yapilarin karisimindan olusmaktadir. %75 den fazla tiibiiler yap1
varsa; tiibliler adenom, % 75’ den fazla villoz yap1 varsa villoz adenom, % 25-75 villoz
yap1 varsa tiiblilovilloz adenom denilmektedir (2). Tiiblilovilloz adenomlarin %38’1 2
cm’nin iizerinde olup, genellikle 1-2 cm arasinda izlenirler (2). Tibiilovilloz adenomlarin

%62,5’1 proksimal kolonda, %37,5°1 ise distal kolonda yerlesimlidir (16).
- Yass1 (“Flat”) Adenom:

Genellikle 1 cm altinda, yass1 ya da hafif kabarik lezyonlar seklindedir. “Flat”
adenomlarin ¢ogunun yiiksekligi 2 mm’nin altindadir ve makroskopik olarak yiizeyden
hafif kabarik plak seklinde izlenirler. Sag kolonda daha siktir. Histolojik gdriiniim
karakteristik olarak tiibiiler adenoma benzer. Adenomatdz degisiklikler luminal yiizeyde
kriptlerde sinirli olup, altinda nonneoplastik epitel bulunur. Bu lezyonlarda % 10 -% 41

oraninda displazi goriiliir (71).
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- Deprese (Cokiik) Adenom:

Deprese adenomlar, makroskopik olarak daha zor taninan, mukozada kirmizi renk
degisikligi gibi doku degisikliklerine yol agan ve 6zel boyama tekniklerinin uygulandigi
endoskopik incelemelerde fark edilebilen lezyonlardir (71). Deprese adenomlar, boyut
olarak diger adenomlara gore daha kiigiik olmakla (6-10mm) birlikte ciddi displazi riski

%40-50"dir (72).
C) Serrated Polipler
* Hiperplastik polip
* Sesil serrated adenoma/polip
*Traditional serrated adenoma

Hiperplastik polip, serrated poliplerin %75 ini olusturur. Siklikla rektumda goriilen
benign epitelyal proliferasyonlar1 temsil eder. Insidans1 40 yastan sonra artis gdsterir (59).
Hiperplastik polipler, genellikle 3-6 mm boyutunda sesil poliplerdir (59). Ozellikle biiyiik

boyutlarda olanlar %0,6-9,6 oraninda adenomat6z alanlar icermektedir (59).

Hiperplastik polipler, nonneoplastik olarak kabul edilmekle birlikte, bu poliplerde
ras mutasyonu sik olup, klonalite gosterilmistir. Ug tip hiperplastik polip tanimlanmustir:
Mikrovezikiiler, Goblet hiicreli, Musin fakir tip (59, 2). Sesil serrated adenom/polipler tiim
serrated poliplerin %15-25 ini olusturur. “Serrated” adenomlar, cogu kaynakta mikst
hiperplastik adenomatdz polip ile es anlamli olarak kullanilmakla birlikte; bunlarin
kolorektal epitelyal neoplazilerin farkli bir subtipi oldugunu ileri siiriilmekte ve neoplastik
olusumu vurgulamak amaciyla “serrated” adenom terimi tercih edilmektedir (73). Yapisal
goriiniimleri hiperplastik polibe, sitolojik goriiniimleri adenoma benzer (74). Mikroskopik
olarak kii¢iik biiylitmede kript epitelinde testere disi benzeri (“serrated”) goriiniim dikkati
ceker (73). Cogunda belirgin atipi yoktur ancak bu poliplerin sag kolonda olma egilimi,
maligniteye doniisiim riski ve MSI ile birliktelikleri diger neoplastik poliplere gore
yiiksektir (74, 2). Traditional serrated adenomlar diger serrated poliplerden daha az siklikla
goriilmektedir. Genellikle distal kolonda bulunmaktadir. Nadiren semptomatiktirler.
Endoskopik goriintiileme ile geleneksel kolon adenomlarina benzemektedir (75).
Traditional serrated adenomlarin endoskopik yiizey goriiniimleri cok karakteristik degildir.
Ortalama 60-65 yaslarinda tani alirlar, hiperplastik polip ve sesil serrated polibe gore daha
ileri yasta goriilmektedir (76).
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D) Diger Polipler:
- Lenfoid Polip:

Her yas grubunda ve genellikle rektumda izlenen benign lezyonlardir (63). Mukoza

ve/veya submukozada lokalize, belirgin germinal merkez iceren lenfoid dokudan olusurlar
).
- Juvenil Polip:

En sik hayatin ilk 2 dekatinda goriiliir (77). Olgularin biiyiikk ¢ogunlugu rektumda
yerlesim gosterir. Siklikla tek ve biiyiik (1-3 cm) olup, genellikle saplidir. Makroskobik
olarak yiizeyi eroze, hafifce lobuler olabilen, kirmizi renkte, graniiler goriinlime sahiptir
(77). Histopatolojik olarak miisin iceren dilate glandlar arasinda graniilasyon dokusu
goriinlimiinde bol stroma bulunur (62). Nadiren sporadik juvenil polipte intraepitelyal

neoplazi (displazi), hatta karsinom odagi bulunabilir (77, 2).
- Peutz-Jeghers Polipleri:

Mide, ince barsak ve kolonda goriilen hamartomatoz bir lezyondur. Tek ya da
Peutz-Jeghers sendromunda oldugu gibi multipl olabilir. Makroskopik boyutu 1 cm’den
kiiciik olabilecegi gibi, 3,5 cm’den daha biiyliik de olabilir (64). Mikroskobik olarak
muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kas ag1 ile g¢evrili glandlardan olusur.
Epitelyal komponenti polibin olustugu intestinal bdlgedeki normal barsak epiteline benzer
goriinlimdedir. Hamartomatoz karakterdeki bu polipler, malign potansiyel tasimamaktadir

(64).
- Inflamatuvar Polip (psédopolip):

Ulseratif kolitli hastalarin %10-20’sinde izlenir. Ayrica crohn hastaligi, amibiyazis
ve sistozomiyazis ile iskemiye bagli durumlarda goriilebilir (62). Morfolojik olarak juvenil
polibe benzer reaktif epitel, inflamasyonlu graniilasyon dokusu ve fibroz dokudan

olugmaktadir (78).
E) Kronik inflamatuar Barsak Hastahklar (IBH):

Mukozal immiin sistemin uyumsuz aktivasyonundan kaynaklandiklari

diisiiniilmektedir. Bunlardan baslicalar1 Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligr’dur.

- Ulseratif Kolit: Karakteristik olarak sol kolonu tutar ve rektosigmoid bolgede

baglar. Kolorektal karsinom sikligi artar. Tiim kolorektal karsinom olgularmmn %1 ini
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olusturur. Uzun siiren, erken baslayan, tiim kolonu tutan ve siireklilik gosteren olgularda
risk daha yiiksektir. Timorler siklikla az diferansiye, miisindz tipte ve infiltratif

goriiniimde olup polipoid gelisim gostermezler (1, 2, 3).

- Crohn Hastalig1: Aslinda ince barsak hastaligi olarak tanimlanir ancak kolonu da
tutar. Kolorektal karsinom siklig1 {i¢ kat artar. Uzun siire ve erken baslangi¢ riski arttirir.

Tiimorler genellikle az diferansiyedir ve prognoz kotiidiir (79).
5)Yiiksek Riskli Gruplar
- Kolorektal kanser oykiisii olanlar (Daha 6nce opere edilip takip edilenler).
- En az iki birinci derece akrabasinda kolorektal kanser dykiisii olanlar.
- Kolonik adenomatoz polipleri olanlar.
- Meme, over ya da endometrium kanser oykiisii olanlar.
- Radyoterapi hikayesi olanlar.
- Inflamatuar barsak hastalig1 olanlar.
- Familyal Adenomatozis Polipozis’i olanlar.
-Lynch I-II sendromlu hastalar (95).
2.6.3. Kolon Kanserini Onleme

Ug ana kategori vardir: 1) prekiirsér veya erken lezyonlarin tanimlanmasi ve

uzaklastirilmasi, 2) diyet degisikligi, 3) kemoprevensiyon.

Tarama 6nemli bir korunma yontemidir. Yiiksek riskli populasyona kolonoskopi
yapilmasi, adenomlarin tespiti ve ¢ikarilmasi, kolorektal karsinom gelisimini ve buna bagl

mortaliteyi azaltmaktadir (81, 82).

Kanser kemoprevensiyon, bir ya da birka¢ kimyasal bilesenin ila¢ ya da dogal
olarak diyetle verilmesini ifade etmektedir (69). Kemopreventif ajanlarin {i¢ tipi vardir: 1)
karsinojen formasyon inhibitorleri, 2) bloke eden ajanlar ve 3) siiprese eden ajanlar.
Blokerler tiimor gelisimini inhibe ederler, supresorler ise tiimor olusumunu ve progresyon
inhibitorlerini siiprese ederler (83). Antioksidanlar (84), NSAID’lar (36) ve kalsiyum ilag

takvileri (35) bunlara 6rnektir.
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2.6.4. Kolorektal Karsinogenez

Kolorektal karsinogenezde bazi genetik degisiklikler ile genomik instabilitenin
tipine baglh olarak iki farkli molekiiler gelisim modeli tanimlanir. Bunlardan ilki APC/pB-

catenin yolagi, ikincisi mikrosatellit instabilite yolagidir (1,3,85).
1) APC/B -catenin Yolag1 (Kromozomal Instabilite Yolag):

Kolorektal karsinogenezin bu gelisim modelinde bazi onkogenler ile timor
supresor genlerin ardisik mutasyonuna bagh olarak kromozomal instabilite gelismektedir.
Bu gelisim basamaklarma bazi morfolojik degisiklikler eslik etmektedir. Bunlar en erken
donemde epitelde hiperproliferasyon, ardindan adenom olusumu, adenomda displazi ve
son olarak invaziv karsinom gelisimi seklinde agiklanabilir. Adenom-karsinom sekansi
(AKS) olarak adlandirilan bu model Fearon ve Vogelstein tarafindan tanimlanmistir
(1,3,85). Daha sonra 1970’lerde Knudson tarafindan gelistirilmistir. Kolorektal
karsinomlarin biiylik kisminin bu sekans iizerinden gelistigi kabul edilmektedir. HPCC

gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.

Bu yolakta ras onkogeni ile 5., 17. ve 18. kromozomlarda yer alan tiimor
baskilayic1 genler anahtar role sahiptir. DNA metil gruplarinda kayip ve bazi proteinlerin

asir1 olusumu da stiregte etkili olur (57, 86).

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA

ADENOM KARSINOM

Mukoza
Submukoza 220 To =" . =
Muskularis =
propria
Tiimér baskilayici Metilasyon Protoonkogen Tumér baskilayici Eklenen mutasyonlar
genlerin kalitsal veya anormallikleri mutasyonlan genlerin homozigot Kromozomal dedisiklikler
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Sekil 8: Kolorektal karsinomlarda adenom-karsinom sekansinda izlenen molekiiler
degisiklikler (1)

Karsinogenezin en erken doneminde besinci kromozomun kisa kolunda yerlesen bir
timor baskilayici gen olan APC geninde mutasyon ya da kayip gerceklesir. APC geni
adezyon, migrasyon ve apopitozu diizenlemektedir. Bu protein B-catenin, y-catenin,
glikojen sentaz kinaz ve axin ile baglanir. B-catenin bir yandan E-cadherin’in sitoplazmik

ucuna baglanarak adezyonu saglar. Diger yandan Wnt sinyal yolunun onemli bir
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bilesenidir. Bu yol hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu diizenlemektedir. Normal
hiicrelerde Wnt sinyal yolu inaktif durumda iken glikojen sentaz kinaz, APC ve axin
sitozoldeki serbest B-catenin’i yok eder. Ancak Wnt sinyal yolunun aktivasyonuna bagl
olarak bu gerceklesmediginde serbest P-catenin yok edilemez, hiicrede birikir ve
transkripksiyon faktorleri ile birleserek niikleusa gecer (87,88). Burada c-myc ve cyclin D1
protoonkogenlerini etkileyerek hiicre proliferasyonunu arttirir ve apopitozu inhibe eder

(89,90). Tiim bu adimlarin sonucunda yiizey epitelinde asir1 proliferasyon gelisir.

Proliferasyon sonucunda adenom gelisir. Erken adenom ddéneminde DNA
metiltransferaz enziminin inaktivasyonu ile karsinojenik etki olusur ve DNA metil gruplari
azalir. Ote yandan APC geninin promoter bdlgesinin hipermetilasyonunun bu genin

islevini bozarak karsinogeneze yol actig1 diistiniilmektedir (86).

Erken adenom donemindeki bir baska degisiklik ise K-ras onkogenindeki
mutasyondur (3). Bu da APC mutasyonu ile iliskilidir ve adenom gelisiminde ilerletici
etkiye sahiptir. K-ras mutasyonu kolorektal karsinomlu hastalarmm %50’den fazlasinda
vardir. Bu mutasyon siklikla 12. kromozomun uzun kolunda ortaya ¢ikar (3,93). K-ras
GTP baglayici bir proteindir. Intrensek GTPaz aktvitesi vardir. Ras proteini GTP’ye bagl
iken aktif, GDP’ye bagl ikenin aktiftir. K-ras onkogeninde olusan tiim karsinojenik
mutasyonlar GTP baglayici ucu etkiler ve GTPaz aktivitesini azaltir. Sonugta K-ras aktive
halde kalir. Aktive K-ras, RAF proteinine baglanir ve MAP kinaz kaskadini uyarir.
Ardindan niikleer transkripsiyon faktorleri transkribe olur (1). Mutant K-ras, aktive
durumda kalarak mitozu uyarmay: siirdiiriir ve apopitozu engeller. Dolayisiyla K-ras

mutasyonu sonucunda adenomda progresyon gergeklesir.

Bu donemde siklikla karsilasilan 1821 delesyonu 17p delesyonundan sonra
kolorektal karsinomda en sik olusan mutasyondur. Olgularin yaklasik %70’inde goriiliir.
Erken adenomda %10-30, ge¢ adenomda %60 oraninda bulunur (86). Rekiirrens, distal
yerlesim, miisindz adenokarsinom ve azalmis sag kalim ile iligkilidir (92). Bu bolgedeki
timor supresor gen ‘DCC’ (deleted in colorectal cancer) adini alir. Gorevi aksonal iletide
gorev alan adezyon molekiilii benzeri bir reseptor bileseni olan netrin-1’1 kodlamaktir. Bu
bolgedeki diger iki tiimdr supresdr gen SMAD2 ve SMAD4 diir. Inhibitér Transforming
Growth Factor-f (TGF- B) ileti yolunda gorev alirlar. Dolayisiyla hiicre biiylimesinin
regililasyonu, diferansiyasyonu, matriks tiretimi ve apopitozda etkilidirler. Bu genlerin

kayb1 hiicre siklusu lizerindeki inhibitdr etkiyi yok eder (86). Tiim bu mutasyonlarin
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sonucunda adenom progrese olur ve displastik 6zelliklerin siddetlendigi ge¢ adenoma

doniisiir.

17. kromozomun kisa kolunda bulunan tiimdr supresor gen olan p53°iin kayb1 insan
kanserlerinde en sik karsilasilan gen degisikligidir. DNA tamirini ve transkripsiyonu
denetler. Yoklugunda DNA onarmmi yetersizdir ve apopitoz defektiftir. Adenomda
kolorektal karsinomdan daha seyrek goriildiiglinden karsinogenezin gec¢ evresinde etkili

oldugu diisiiniilmektedir (86).
2) Mikrosatellit instabilite (MSI) Yolagi:

MSI, HNPCC sendomunda ve sporadik vakalarin %10-15’inde bulunur. Burada da
APC/B-catenin yolagindaki gibi mutasyonlarin birikimi s6z konusudur. Ancak bu birikim
belli bir morfolojik goriiniime yol agmaz (1). Insan genomundaki tekrarlayan sekans
fragmanlarina mikrosatellit ad1 verilmektedir. Bu sekanslarda DNA replikasyonu sirasinda
yanlis dizilme egilimi vardir ve bunu diizelten koruyucu genler DNA hatali eslesme
(mismatch) genleridir. insanda tanimlanmus 5 adet hatali eslesme geni vardir (86). Bunlarin
herhangi birindeki bozukluk ailese]l HNPCC sendromuna yol agar. En sik MSH2 ve MLHI

mutasyonlar1 izlenir. Bu genlerdeki defektler mikrosatellitlerde kararsizliga yol agarlar.

Mikrosatellitler siklikla genlerin kodlanmayan bdlgelerinde bulunduklar1 halde
bazen kodlanan alanlarda ya da promoter bolgelerinde bulunabilirler. Bu durumda
mutasyonlar1 anlamli olur (1). Ornegin TGF-B ve BAX’daki MSI sonucu TGF-B’nin kolon
epiteli izerindeki inhibitor etkisi ve BAX geninin apopitotik etkisi kaybolur (3,92).

MSi’ye bagli olarak aberran kript odagi igeren hiperplastik polipler, ardindan
serrated adenom ve son asamada invaziv karsinom gelismektedir (85). MSI sonucu olusan
timorler daha c¢ok proksimal kolon yerlesimli olup miisindz adenokarsinom

morfolojisindedirler (3).

Defektif DNA hatali eslesme onarimi ile Wnt sinyal yolu arasinda islevsel bir
iliskinin oldugu diisiiniilmektedir. MSI’li sporadik kolorektal karsinomlarin %25’inde
axin2 geninde ¢ergeve kaymasi mutasyonlar1 vardir. Bunlar B-catenin stabilizasyonu ile -
catenin/T hiicre faktor aktivasyonuna yol acarlar. Sonugta kolon eptelinde

hiperproliferasyon gelisir (3).
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NORMAL KOLON SESSIL SERRATED ADENOM KARSINOM

Mukoza BRI T

Submukosa

Muskularis
propria
Mismatch tamir LOH, mutasyon Mikrosatellit Blyimeyi, diferansiasyonu
genlerinde germling ya da promater instabilitesi/ velveya apoptozu
(kalitsal) ya da somatik  metilasyonu ile ikinci “mutator dizenleyen genlerde
(edinsel) mutasyonlar alelde degisiklik fenotipi” birilken mutasyonlar
MLH1, MSH2 i TGFIRN, BAX, BRAF,

(MSHB, PMS1, PM32) | TCF-4, IGF2R, digerleri

Sekil 9: Kolon karsinogenezisinin mismatch tamir yolagindaki morfolojik ve
molekiiler degisiklikler (1)
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Sekil 10: Kolon karsinogenezisinin her iki yolagindaki morfolojik ve molekiiler
degisiklikler

2.6.5. Kolorektal Karsinomlarin Lokalizasyonu Ve Klinik

Kolorektal karsinomlarin yaklagik %45°1 rektosigmoid bdlgede, %30°u sag
kolonda, %25°’si1 ise sol kolon ve transvers kolonda yerlesim gdstermektedir. Sag kolonda
yerlesimli tiimorler ileri yaslarda, bayanlarda sik goriilmektedir (74). Kolon karsinomlari
ilk yillarda asemptomatik kalsa da sonraki donemde barsak aliskanliklarinda degisiklikler,
rektal kanama, anemi, nonspesifik karm agris1 gibi semptomlarla belirti verir. Ik ve en sik

bulgu ise diskilamadaki degismedir (91). Sag taraf yerlesimli tiimorlerde hastalar gizli
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kanama nedeniyle demir eksikligi anemisi ile klinige bagvururlar ve genelde daha ileri
donemlerde belirti verirler. Liimen genis, feces daha sivi kivamli ve tiimor siklikla
egzofitik biiylime gosterdiginden obstruktif bulgular nadirdir. Tiimor sol kolonda yerlesmis
ise; limenin darlhigi, fegesin sert olmasi, tlimoriin daha ¢ok aniiler tarzda biiylimesi
nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik goriiliir (2). Rektal kanama ikinci siklikta bildirilen
yakinmadir. Asikar ya da gizli olabilir. Timor distale yaklastikca kanama kirmizi olur.
Karin agrisi, yemeklerden sonra siskinlik, hazimsizlik gibi nonspesifik sikayetler akut
apandisit, kolesistit veya peptik iilser ile karistirilabilir. Rektum tiimorlerinde agril
digkilama goriilebilmekle birlikte bu ge¢ donem bulgusudur. Hastalarin yaklasik %5°1
kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, nérolojik bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri

gibi metastaz bulgular1 ile bagvururlar (94).

Hastalarda bu klinik bulgularin ve belirtilerin herhangi birisi goriildiigiinde rutin
fizik muayeneye rektal muayene de eklenmelidir. Rektal muayenede bu bolgedeki tiimorler
degisik sekillerde ele gelebilir. Kolorektal tiimorlerin kolondaki yerlesimleri Sekil 11°de

gosterilmistir.

Transvers /li’l.ﬂ:ﬂﬂ"'

5V 2

Sekil 11:Kolorektal tiimorlerin kolondaki yerlesimi
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2.6.6. Kolorektal Karsinomlarda Goriintiileme

Kolon kanseri yavas gelisim gosteren bir malignensidir. Vakalarin birgogunda
baslangicta benign adenom mevcuttur ve 7 ile 10 yi1l gibi uzun bir siirecte malign
transformasyona ugrar. Semptomatik donem Oncesi tan1 koymak prognoz agisindan ¢ok

Onemlidir.

1- Akciger Grafisi: Kolorektal karsinomlar karacigerden sonra en sik akcigere
metastaz yaparlar. Bu nedenle cerrahi girisim oncesi ve takipler esnasinda akciger grafisi

cekilmelidir (97).

2- Baryumlu Kolon Grafisi: Solid kontrast ile veya hava kontrasti ile (Double
kontrastl) grafiler cekilebilir. Tercih edilmesi gereken; mukozal paterni degerlendirme
olanag1 saglayan ve kiigiik milimetrik boyutlu polipleri saptayabilen ¢ift kontrast kolon
grafisidir. Dijital radyografi cihazlar1 ile yapilan ¢ift kontrast yontemle saptanabilen en
kiiciik polip ¢ap1 2 mm olarak Olclilmiistiir. En etkin primer basvurulmasi gereken

radyolojik goriintiileme yontemidir (95,96,97).

3- Ultrasonografi (USG): Batin i¢i kitlelerin degerlendirilmesinde, karaciger
metastazlarmin ~ saptanmasinda ve  rektum  tiimorlerinin  evrelendirilmesinde
kullanilmaktadir. Kisa zamanda yapilmasi, ucuz olmasi1 ve radyasyon riski tasimamasi

nedeniyle tercih sebebidir (95,96,97).

4- Bilgisayarli Tomografi (BT): Kolorektal karsinomlu hastalarda kolonun rektal
yollu su veya dilue iyodlu kontrast madde ile opasifikasyonunu takiben gerceklestirilen
abdominopelvik bilgisayarli tomografik inceleme rutinde en sik kullanilan kesitsel
radyolojik yontemdir. Cerrahi girisim Oncesi abdominal kavitenin degerlendirilmesine
imkan tanir. Karaciger, adrenal, over, lenf nodu ve pelvis i¢i organlardaki metastazlari
gosterir. Ayrica niiks veya rezidii kanser arastirilmasinda da yardimeci olur. Ayrica
anjiografi ile BT nin birlikte yapildig1 dinamik BT de karacigerdeki metastazlarin goriilme
orant % 95’lere ulasmaktadir. Tek dezavantaji barsak duvari katmanlarinda invazyon

derinligini ayirt edememesidir (95,96,97).

5- Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Yumusak dokunun viziializasyonunda
BT’ye gore daha iistiin bir yontem olmasi ve multiplanar inceleme olanagi saglamasi
avantajlaridir. T1 ve T2agirlikli incelemeler s6z konusudur. T1 agirlikli inceleme primer
timorle perirektal alam1 ortaya koymakta ve normal doku ile fibrotik dokuyu ayirt

edebilmektedir. Cerrahi girisim Oncesi evrelendirmede ve karaciger metastazinin ortaya
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konulmasinda tomografiye esdegerken, niikslerin saptanmasi agisindan BT den {istiindiir

(95,96,97).

6- Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Arastirma asamasinda olup ozellikle
pelvisteki niiks tiimor ile fibr6z dokuyu ayirt etmekte kullanilir. Temeli hastaya
fluorodeoksiglukoz adli substrat enjekte ederek doku metabolizmasindaki farklilig1 ortaya
koymaya dayanir. Kanserli hiicrelerde hipermetabolizma olmasi nedeniyle kanser
hiicrelerinin bulundugu yerde aktivite tutulumu olacaktir (97). PET ve BT kiigiik
rekiirrensleri veya lenfadenopatilerdeki tiimor odaklarmi gosterebilir. Helikal BT ise
artefaktlar1 az olmasi1 ve bir¢ok planda {i¢ boyutlu goriintii verebilmesi ile farkli avantajlar

sunmaktadir (95).
2.6.7. Kolorektal Karsinomlarda Endoskopik Inceleme

Rektosigmoidoskopi ile linea dentatanin 20-25 cm proksimalindeki lezyonlar

gortintiilenebilir. 40yas alt1 diisiik riskli bireylerin taramasi i¢in uygundur.

Fleksibl sigmoidoskopi 60 c¢cm uzunlugunda olup sol fleksuraya kadar olan
lezyonlarin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilir. Kolorektal kanserlerin % 50°si bu bolgede
oldugu icin cift kontrastli baryum enema ile birlikte yapilirsa kolonoskopiye alternatif

olabilir.

Tim kolon, rektum ve terminal ileumun degerlendirilebilmesi i¢in kolonoskopik
inceleme yapilmalidir. Standart kolonoskop 160 cm uzunlugunda olup 1 cm’den kiiclik
polipleri de gosterebilir. Kolonoskopi ile inflamatuar barsak hastaligi, kolonda iskemi,
kolon divertikiilii, sigmoid volvulus, gastrointestinal kanama, nontoksik megakolon,
endometriozis, kolonda yabanci cisim, kolonik striktiir, neoplazm ve sebebi anlasilamayan
diarenin tanist konulabilecegi gibi, biopsi, polipektomi, kanama kontrolii ve striktiir
dilatasyonu da yapilabilmektedir. En 6nemli komplikasyonlar1 perforasyon, kanama ve
anestezi (meperidin, diazepam) komplikasyonlar1 olup bunlar % 0,2’den daha az siklikta
goriiliir. Diger radyolojik teshis metotlarma karsin endoskopik tetkikin en Onemli
ustlinliigli; biyopsi alma, taniy1 dogrulama ve gereginde tedaviyi ayni anda

gerceklestirmesidir (97,98).
2.6.8. Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi

Kolorektal karsinomlar belirgin intraluminal biiyliime ile ekzofitik/fungatif, belirgin
intramural biiylime ile endofitik/iilseratif, liiminal daralma ve kolorektal duvarin

sirkumferansiyel tutulumuyla aniiler ve daha az yaygin olarak diffuz infiltratif/linitis
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plastika paterninde makroskopik biiylime gosterirler. En sik goriiniim iilseratif tip olarak
tanimlanan sert, krater benzeri santral tiimoral alan ile ¢evrede yumusak, kabarik daha
adenomat6z alandir. Bu tiimor tipinin 6zel bir varyanti flat/deprese karsinomdur ve
genellikle adenomdan malign transformasyonla degil, de novo yolla gelistigi
digiiniilmektedir. Kolon proksimalinde gelisen tiimorler ekzofitik biiyiime egilimi
gosterirken transvers ve inen kolon tiimorleri siklikla endofitik ve anniiler gelisim
gosterirler. Kesit yiizii genellikle homojen goriiniimdedir. Bazen nekroz izlenebilir. Ulsere
timorlerde genellikle stromal desmoplaziyi yansitan sert kivam vardir. Ekzofitik tiimorler
ise daha yumusak kivamlidir. Miisin6z tip adenokarsinomlarda siklikla makroskobik olarak
saptanabilen miisin igerigi bulunur. Kolon kesit yiiziiniin dikkatli incelenmesi,
makroskobik ve mikroskobik tiimor sinirlar1 arasindaki uyumdan dolay1 timér derinligi

hakkinda yaklasik bir fikir verir (3, 57).

Macroscopic classification of colorectal lesions Biopsy specimen
Polypoid, pedunculated

Nonpolypoid, superficial elevated

A

Sekil 12:Kolorektal lezyonlarin makroskopik klasifikasyonu (99)

2.6.9. Kolorektal Karsinomlarin Histopotolojisi

Adenokarsinom tanisi i¢in displastik hiicrelerle doseli, farkli biiyiikliik ve sekildeki
glandiiler yapilardan olusan tiimoriin muskularis mukozay1 gegtiginin goriilmesi gereklidir

(1,2,3). WHO 2010 histolojik siniflamasi1 Tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3: Kolorektal Tiimorlerin WHO Histolojik Siniflamasi 2010 (2)

EPiTELYAL TUMORLER

-Premalign lezyonlar
Adenom
o Tiibiiler
o Villoz
o Tibiilovilloz
Diisiik dereceli glanduler intrepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler intraepitelyal
neoplazi
-Serrated lezyonlar
o Hiperplastik polip
o Sesil serrated adenoma/polip
o Traditional serrated adenom
-Hamartomlar
o Cowden-iligkili polip
o Juvenil polip
o Peutz-Jegher polip
-Karsinomlar
Adenokarsinom
0 Musinoz adenokarsinom
o Tasli yiiziik hiicreli adenokarsinom
o Serrated adenokarsinom
o Mikropapillar karsinoma
0 Meduller karsinom
o Kribriform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Andiferansiye karsinom
-Noroendokrin neoplazmlar
Noroendokrin tiimdr (NET)
o NET G1(Carcinoid)
o NET G2
Noroendokrin karsinoma(NEC)
o Biiyiik hiicreli NEC
o Kiigiik hiicreli NEC
Mikst adenonoéroendokrin karsinom
EC hiicre, serotonin iireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY
olusturan NET's

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomyom

Lipom

Gastrointestinal stromal tumor
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Kaposi sarkom

LENFOMALAR

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

MALT tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt” benzeri “atipik Burkitt” lenfoma
Diger

SEKONDER TUMORLER

31




Timorlerin %80’ini 1yi ve orta diferansiye adenokarsinomlar olusturmaktadir.
Tiimorlerde degisik oranlarda miisin bulunur. Timorler kolumnar ve goblet hiicre
kombinasyonundan olusmaktadir. Panet ya da noroendokrin hiicreler bulunabilir. Ozellikle
timor kenarmda daha belirgin olan inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon gozlenir.
Inflamatuar hiicrelerin ¢ogu T lenfositlerden olusmaktadir; ancak B lenfositler, plazma

hiicreleri ve histiyositler de eslik edebilir (57, 100).

Timor komsulugunda rezidiiel polipi yansitan uzun, kivrintili, normal mukozaya
gore daha fazla goblet hiicresi iceren ve hiperplastik degisiklikler gosteren gland yapilarina
daha sik rastlanir. Bu degisiklikler histokimyasal olarak tesbit edilebilen miisin varlig: ile
beraberdir ve transizyonel mukoza olarak adlandirilir. Ancak bunun olasilikla reaktif bir
degisiklik olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii diger tiimor tiplerinin komsulugunda ve

nonneoplastik durumlarda da gozlenebilir (3).
2.6.10. Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojik Varyantlan

Miisinéz adenokarsinom: Timoriin %50’den fazlasi ekstraseliiler miisinden
olusuyorsa miisindz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Kolorektal karsinomlarin %15’ini1
olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir (2,101). Kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik birliktelik gdsterir (2). MSI orani ytliksek

olup, lenf nodu metastaz orani yiiksektir ve prognozu daha kotiidiir (101).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle geng erigkinleri etkileyen bir formdur.
Makroskopik olarak duvarda diffuz gelisim paterni ve mikroskopik olarak ¢ok az veya hig
gland olusturmayan gelisim paterni mevcuttur. Timor hiicrelerinin %50°den fazlasinda
belirgin intrasitoplazmik miisin bulunur (2). Lenf nodu, peritoneal ylizey, over ve nadiren
de karacigere metastaz goriiliir. Peritonel yayilim esas yayilma paternidir ve prognozu

oldukca kotiidiir (2).

Adenoskuamoz karsinom: Bu nadir tiimor ayr1 odaklarda veya karigik skuamoz
hiicreli karsinom veya adenokarsinom alanlarini igerir. Skuaméz differansiasyon kiigiik

odak seklinde izlenmelidir. Kolonun saf skuaméz hucreli karsinomu nadirdir (2).

Meduller karsinom: Nadir goriilen bir varyant olup, genellikle kadinlarda ¢ekum
ya da sag kolonda yerlesimlidir. Belirgin intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu mevcut olup,

MSI-H ile karakterize, prognozu iyidir. (102).

32



Andiferansiye karsinom: Nadir tiim6ér morfolojik, immunohistokimyasal ve
molekiiler biyolojik kanitlar1 ile epitelyal tiimor diferansiyasyonunu kaybetmistir. Bazilari

MSI-H 6zelligi gostermektedir (2).

Serrated adenokarsinom: 2001 yilinda serrated adenomlarin komsulugunda
timorler izlenmesi ve bunlarin yapisal farkliliklarin saptanmasi ile serrated
adenokarsinomlar saptanmistir. Epitelyal sacaks1 yapilar bulunan, berrak ya da eozinofilik
sitoplazmal1 vezikiiler ¢ekirdekli hiicreler izlenmesi, nekroz olmamasi ya da nekrozun
%10’dan az olmasi, miisin iiretimi olmas1 ve miisindz tiimor alanlarinda papiller rodlar
bulunmasi ile taninirlar. Bu tiimorler MSI, BRAF mutasyonu ve GpG adacik

hipermetilasyonuna sahiptirler (102, 103).

Kribriform komedo-tip adenokarsinom: Meme adenokarsinomlarinda oldugu
gibi genis kribriform glandlarin limeninde nekroz bulunur. Genellikle mikrosetallit

stabildirler (2).

Mikropapiller adenokarsinom: Bu nadir varyant vaskiiler kanallara benzer
sekilde, stromada kiigiik tiimor adalarindan olusmaktadir. Meme ve mesane tiimorlerinde
de tanimlanmistir. Immunohistokimyasal olarak karakteristik MUC1 boyanma paterni

gosterirler (2).
2.6.11. Kolorektal Karsinomlarda Grade (Derece) Ve Evre

Adenokarsinomlar mikroskopik olarak glandiiler goriiniimlerine gore iyi, orta, az
diferansiye, andiferansiye veya diisiik grade’li (iyi ve orta derecede diferansiye tiimor) ve
yiiksek grade’li (az diferansiye ve “andiferansiye” tiimorler) olarak derecelendirilir.
Heterojen tiimorlerde derecelendirme daha az diferansiye alana gore yapilir (2). Glandiiler
yapilarin oram1 %95°ten fazla ise iyi diferansiye (grade 1), %50-95 ise orta derecede
diferansiye (grade 2), %5-50 ise az diferansiye (grade 3), %5’ten az ise andiferansiye

karsinom (grade 4) olarak adlandirilir (2).
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Tablo 4:Grade belirlemede glandiiler yap1 orani (2)

Grade Diferansiasyon Glandiiler yap1 orant
I fyi >%95
I Orta %50-95
i Az %5-50
v Yok <%s3

Gilintimiizde kullanilan patolojik evreleme sistemleri 1932 yilinda Dukes tarafindan
rektal karsinomlar i¢in olusturulan ancak daha sonra kolon kanserleri i¢cin de kullanilan
prognostik evreleme sisteminin gelistirilmesi yoluyla elde edilmislerdir (57). (Tablo 5).
Dukes, hastalarin sag kalim beklentilerinin tlimoriin barsak duvarindaki direkt penetrasyon
derinligine ve bolgesel lenf nodlarinda tiimoér metastazi durumuna bagli oldugunu

distinmiistiir (2, 3, 57).

Tablo 5: 1932 Dukes Evreleme Sistemi

Evre A Timor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriay1 asmamis

Timor tiim kolon duvarimi tutup muskularis propriayi asmis, kolonda
Evre B serozay1, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf nodu
tutulumu yok

Lenf nodunda metastaz mevcut
Evre C

Bu evrelerde prognoz agisindan degisik alt gruplarm bulunmasi sebebiyle Dukes

1937 yilinda smiflandirmasini gelistirmistir.

Tablo 6: 1937 Dukes evreleme sistemi.

Evre A Timor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriay1 agsmamis

Timor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriayi asmis, kolonda
Evre B serozay1, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf nodu
tutulumu yok

Evre C Lenf nodunda metastaz mevcut
Cl Bolgesel lenf nodunda metastaz
C2 Mezenterik kan damarlar1 arasindaki lenf nodlarinda metastaz

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan, Kirkin“in modifiye ettigi farkli bir
evreleme sistemi gelistirmistir. Bu sistemin farki lenf nodu tutulumu olan tiimoérleri farkl

alt gruplara aymrmasidir.
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Tablo 7: Modifiye Astler-Coller evreleme sistemi

Evre A Tiimor mukozada sinirh

Evre Bl Tiimor muskularis propriaya sinirli, lenf nodu tutulumu yok
Evre B2 Tiimor muskularis propriay1 asmis, lenf nodu tutulumu yok
Evre Cl1 Tiimor muskularis propriaya sinirli, lenf nodu tutulumu mevcut
Evre C2 Timor muskularis propriay1 asmis, lenf nodu tutulumu mevcut
Evre D Uzak metastaz mevcut

Tablo 8-9: Kolorektal karsinomlarda AJCC/UICC TNM evreleme simiflamasi (2).

T-Primer Tumor

TX: Primer tiimorii bilinmeyen

TO: Primer timor yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timoér submukozaya invaze

T2: Timor muskularis propriaya invaze

T3: Timor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya invaze

T4: Tiimor visseral peritonu perfore etmis ve/veya diger organ ya da yapilara direkt invazyon
gostermekte

T4a: Timor visseral peritonu perfore etmis

T4b: Tiimor diger organ ya da yapilara direkt invaze

N-Bolgesel Lenf Nodiilleri

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Perikolik 1-3 lenf nodunda metastaz

N1la: Perikolik 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Perikolik 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc: Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozada veya nonperitonealize
perikolik/perirektal yumusak dokuda timor depoziti(leri), 6.r. satellitler bulunmasi

N2: Perikolik >4 lenf nodunda metastaz
N2a: Perikolik 4-6 lenf nodunda metastaz
N2b: Perikolik 7 ve tizeri lenf nodunda metastaz

M-Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
MIa: Tek bir organ metastazi
M1b: Birden fazla organ ya da periton metastazi
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Evre 0 Tis NO MO
Evre I T1,T2 NO MO
Evre ITA T3 NO MO
Evre II B T4a NO MO
Evre IIC T4b NO MO
N1 MO
Evre IIT A T1,T2, Tl N2a MO
T3, T4a N1 MO
Evre Il B T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N MIlb

Lenf nodlar Kan damarlar ™, Diger organlara

i
ayihm

£ II

Sekil 13:Kolorektal Kanserlerde Evre

2.6.12. Kolorektal Karsinomlarda Yayilhim ve Metastaz

Intramural Biiyiime: Barsak duvar tabakalarma dogru biiyiir ve damarlar infiltre
eder. Mural yayilim sonucu direkt olarak komsu organ ve dokular ile peritoneal yayilima

neden olabilmektedir (69).

Yiizeysel Yayihm: Mukoza boyunca ylizeysel yayilim nadir izlenir. Cekal

karsinomlarda apendiks ve terminal ileum tutulumu buna 6rnektir (104).

Komsu Organ Yayihmi : Kolorektal karsinomlarm %10’ unda goriilmektedir.
Hepatik fleksura, transvers kolon, splenik fleksura tiimorleri karaciger, pankreas, dalak,
mesane, mideye ve ¢ikan, inen kolon retroperitona direk invazyon gosterir. Vezikokolik
veya vezikorektal fistiil ile mesaneye, rektovajinal veya kolovajinal fistiil ile vajene invaze

olur.
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Peritoneal Yayihm: Az diferansiye, 6zellikle miisin6z karsinomlarda daha siktir.

Kolloid karsinomlarda psddomiksoma peritonei’ye neden olmaktadir.

Lenfatik Ve Lenf Nodu Yayilmi: Kolon kanserleri siklikla bdlgesel lenf nodu
metastaz1 yapmaktadir. Rektosigmoid lezyonlarda lenfatik invazyon siktir (105). Ik dnce
muskularis mukozadaki lenfatikleri penetre etmektedir. Oncelikle barsak duvarina yakin
lenf nodlarina, oradan perikolik, intermediate, prinsipal lenf nodlarina gitmektedir. Tutulan
lenf nodu sayis1 prognozu etkilemektedir (106). Bu nedenle rezeksiyon spesmeninde

dikkatli incelenmelidir.

Venoz Yayihm: Kolorektal karsinomlarda %17-61 oraninda vendz invazyon
gozlenmektedir (107). Vendz tutulum, bolgesel lenf nodu tutulumu ve az diferansiyasyon
ile koreledir. Vendz invazyon olan hastalarda hepatik metastaz olma olasilig1 yiiksektir.

Ayrica akciger, kemik metastazlari ile uyumludur.

Ekstranodal Metastazlar: Kolorektal karsinomlar lenf nodlarindan sonra en sik

karacigere metastaz yapmaktadir (108).
2.6.13. Kolorektal Karsinomlarin Tedavisi

Kolorektal karsinomlarda standart tedavi tipi cerrahi rezeksiyon olup, kemoterapi
ve radyoterapi yardimci tedavi yontemleridir (11). Cerrahi tedavi prensipleri timoriin
evresine ve lokalizasyonuna gore degismektedir. Cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura ve
transvers kolonun sag kisminda olan lezyonlarda sag hemikolektomi uygulanir. Bu sirada
terminal ileumda da yaklasik 10 cm’lik bir kisim rezeksiyona dahil edilir. Rezeksiyon
cekum ve ¢ikan kolon karsinomlarinda midkolik arterin sag dali, hepatik fleksura ve

transvers kolon sag kisim karsinomlarinda midkolik arterin sol dalin1 da icermelidir.

Transvers kolonun ortasindaki lezyonlarda midkolik arterin ¢ikisna kadar inilerek
transvers kolektomi yapilmalidir. Transvers kolonun sol yarisindaki tiimorler ile splenik
fleksura ve inen kolon lezyonlarinda sol hemikolektomi uygulanmalidir. Rezeksiyon sinir1
midkolik arterin sol dalin1 da icermelidir. Sigmoid kolon karsinomlarinda sigmoid
rezeksiyon, rektosigmoid lezyonlarda anterior rezeksiyon uygulanmalidir (11). Rektum
karsinomlarinda lezyonun anal smirdan uzakligina gore anterior rezeksiyon veya
abdominoperineal rezeksiyon uygulanir. Klasik olarak anal sinirdan 8 cm’den uzakta olan
karsinomlarda anterior, yakin olanlarda ise abdominoperineal rezeksiyon uygulanmasi
onerilmektedir. Ancak stapler kullanimi ile bu sinirlarin ¢ok asagisina inilerek asagi

anterior rezeksiyon uygulanabilir (11).

37



Obstriiksiyon, perforasyon veya lokal olarak ilerlemis hastalik, tam tikanma
durumunda barsagin hazirlanmamis olmast ve proksimal ile distal barsak kisimlarinin
limenlerinin genisliginin farkli olusunda Hartmann Prosediirii uygulanabilir. Ameliyat
masasinda proksimal kolon kismimin temizlenmesi, primer rezeksiyon ve anastomoz,
subtotal kolektomi ve ileosigmoid anastomoz veya total kolektomi ve ileorektal anastomoz
yapilmas: diisiiniilebilir. Ancak dnceden kararli olmak yerine ameliyat bulgularina gore,

hastanin durumuna gore karar verilmelidir (80).

Peritoneal yayilim, batinda asit varligi, cok sayida hepatik metastaz varlig1 ve ¢ok
sayida pulmoner metastaz varliginda palyatif cerrahi tedavi yapilir. Ancak; soliter akciger
ve karaciger lezyonlarinda kiiratif rezeksiyon yapilmasi dogru bir yaklasimdir. Karaciger
ve akcigerde rezektabl metastaz gelismis olan secilmis hastalarin %25-40’inda cerrahi
kiiratifdir. Gilinlimiizde kolon tlimorlerinin rezektabilitesi %92, kiir amacgli yapilan
operasyonlarda 0liim oran1 %2’dir. Cerrahi sonrasi birinci y1l i¢indeki endoskopik kontrol,
olabilecek cerrahi sinir niikslerinin saptanmasinda onemlidir. Obstriiksiyon yapmis veya
perfore olmus kanserlerde kiiratif ameliyat icin her tiirlii gayret gosterilmelidir. Bu
hastalarda prognoz kotlidiir, ancak lezyonun hemen rezeke edildigi ve metastaz

saptanmayan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %30’a yaklagsmaktadir (109).

Kolorektal karsinom i¢in kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik yasam siiresi yaklagik
%40-60 arasindadir. Kolorektal karsinomlarda, tiimoér muskularis propriayr tamamen
penetre etmemis ise beklenen 5 yillik sagkalim %95, tamamini penetre etmis, ancak lenf

nodu yayilimi yoksa %80, lenf nodu metastazi varsa %20-40’tir (94).
2.6.14. Kolorektal Karsinomlarda Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserlerde prognozu etkileyen birgok faktdr vardir. Prognoz, asagida

siralanan klinik ve patolojik parametrelerle iligkilidir:
Tan1 anindaki tiimor evresi en dnemli prognostik faktordiir (2).
Cok yash ve ¢ok genc hastalarda prognoz daha kotidiir.
Kadilar erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahiptir (2).

Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Kalin barsakta senkron veya
metakron malignite bulunan hastalarin beklenen yasam siireleri soliter kolorektal

karsinomlu hastalara benzerdir (94).
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Polipte insidental olarak gdzlenen, siklikla mukoza ve submukoza arasinda sinirh

mikroskopik karsinom odagmin prognozu mitkkemmeldir (94).

Timor boyutu ve prognoz arasinda belirgin bir iligki olmasina ragmen bunun
giivenilir bir belirleyici olmadigina dair kanitlar vardir. Ayni sekilde tiimoriin boyutu ve

lenf nodu metastazlarinimn siklig1 arasindaki iliski zayiftir (91).

Obstruksiyon ve perforasyon varligi kotii prognoz ile iligkilidir (91). Perfore
tiimorler T4 olarak kabul edilir. Bu nedenle perforasyonun saptanmasi ve gosterilmesi

Oonem tagsir (2).

Timoriin derin invazyonu Ozellikle seroza ylizeyinin tutulumu, infiltratif bliylime

paterni ve tiimordeki tomurcuklanmalar kétii prognozla iliskilidir (2).

Karsinomun itici sinirlara sahip olmasi ve peritiimoral ve tiimor alani icindeki

lenfositlerin varlig1 prognozu olumlu etkiler (2).

Timor santralindeki deprese alanin kalinligi, lenf nodu ve karaciger metastaz ile

iligkilidir ve prognoz iizerinde etkilidir (3).
Serozal yayilim ve bolgesel lenf nodu metastazi kotii prognoz ile iligkilidir (91).

Venodz invazyonun varlhiginda hastaliksiz yasam siiresi en az 5 yil olmak iizere
belirgin derecede azalir. Ozellikle ekstramural (muskularis proprianin diginda yer alan)
damardaki tlimoriin daha da giiclii bir prognostik faktor oldugu o6ne siiriilmektedir (2).
Venoz tutulum varligi artan tiimor derinligi, derecesi ve nodal tutulum ile iliskilidir. Kalin
duvarli damarlar tutuldugunda ve buna komsu konak reaksiyonu olmadiginda daha
onemlidir (57). CAP’a gore dogru bir degerlendirme i¢in timdrin en derin uzaniminin

oldugu bdlgeden tiimor komsulugunu da igeren en az ii¢ blok incelenmelidir (110).

Timor lenf nodlarmma yayildiginda 5 yillik sagkalim orani belirgin bir azalma
gosterir. Tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi, bunlarin tiimor apikalinde ve mezenter

damar koklerinde olmasi ve perikapsiiler yayilim icermesi kotii prognoz gostergesidir.

Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaligin isaretidir. Artmug lokal rekiirrens,

metastatik yayilim ve azalmis sag kalim ile iligkilidir (3).
Tlmoriin tomurcuklanarak biiylimesi 6nemli prognostik faktordiir (111).

Miisindz, tagh yiiziik hiicreli ve anaplastik tipin prognozu koétiidiir (101).
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Mikroasiner patern kotii prognozla iliskilidir ancak bagimsiz bir prognostik faktor

degildir (3).

Perikolik ve perirektal yag dokusunda diizensiz tiimor depozitleri prognozun koti

olmasi ile iligkili saptanmustir (112).

Neovaskiilarizasyon, tiimor biiylimesinde kritik bir rol oynar ve artis1 koti
prognostik faktor olarak yorumlanir. Cok sayidaki bagimsiz c¢alismada, tiimor
anjiogenezisinin rekurrensi dnceden bildirdigi ve kolorektal karsinomda beklenen yasam

stiresini kisalttig1 bildirilmistir (113).

Immunohistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle saptanan mikrometastazlar da

tartismal1 olmakla birlikte, kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (114).

MSI-H yoklugunda tash yiizilk hiicreli karsinom ve adenokarsinom ile

adenoskuamoz karsinom ve kiiciik hiicreli karsinom kotii prognozla iliskilir (2).

Yiiksek serum CEA diizeyi, tiimor evresinden bagimsiz olarak prognoz ile ters

orantilidir (100).
Kisa longutidiinal cerrahi rezeksiyon sinir1 (n:2-5 cm) kotii prognozla iligkilidir.

Radial smir, tiimoriin en derin yerlestigi alandaki retroperitoneal ya da perineal
adventisyal yumusak doku sinir1 seklinde tanimlanabilir. Radial sinir ile tiimor arasindaki
mesafenin 0-1 mm olmasi durumunda sinirin pozitif olarak kabul edilmesini 6neren

calismalar bulunmaktadir (110).

Ayn1 Dukes evresinde smiflanan tiimorlerden HLADR pozitif olanlarda sag kalim
siresi daha uzundur. HLA-A ekspresyonunda azalma iyi prognoz gostergesi olarak

degerlendirilmektedir (3).

Bazi1 ¢aligsmalarda bcl-2  ekspresyonunun iyi prognozla iligkili oldugu

belirtilmektedir (3).
MSI olan tiimdrlerde TGF-Bl reseptdriinde mutasyon varhigi iyi prognoz
gostergesidir (3).

Kolorektal karsinomlarda kromozom 18q allelinin kayb1 oldukg¢a giiclii bir negatif
prognostik faktordiir. Evre III kolon karsinomu i¢in mikrosatellit instabilitesi bulunan
timorlerde 18q allelinin tutulmasi, adjuvan kemoterapi sonrasi olumlu sonuca isaret eder

(115).
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3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYIiCIiLER
3.1. E-=CADHERIN

Adezyon molekiillerinin alt grubu olan kaderinler arasinda yer alan glikoprotein
yapisinda, kalsiyum bagimli interselliiler transmembran proteini ve adezyon molekiiliidiir.
Embriyonik gelisimde ve doku organizasyonunda dnemlidirler (116). Kadherinler yapisal
olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma baglanan hiicre dist N-ucu,
kateninlerle baglanan sitoplazmik kisim ve transmembran kisimdan olusurlar (117).
Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile iliskilidir; bunlar alfa, beta, gamma katenindir

(118).

Kadherinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1r saglarlar. Benzer
hiicreler arasinda adezyonu saglamakla birlikte komsu hiicreler arasi haberlesmede de

etkilidir (117). Adezyon kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar.

Kadherinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmig adezyon ve hiicre
iligkilerinin neoplastik progresyonla iligkisi her gegen giin daha da belirgin hale gelmeye

baslamistir (117).

Kadherinler adherens bolge olarak adlandirilan 6zellesmis hiicre-hiicre adezyon

alanlarina yerlesmislerdir. Klasik kadherinler E-, N- ve P- cadherinlerdir (117).
N-cadherin, noroektodermal ve mezodermal dokularda eksprese edilir (119).

P-cadherin, fare plasentasi, akciger epitelyumu, derinin bazal hiicreleri ve memenin
miyoepitelyal hiicrelerinde bulunur (119). Epitelyal dokularda P-cadherin ekspresyonu;
proliferatif potansiyele sahip hiicre popiilasyonunun karakteristik 6zelligidir ve hiicre

diferansiyasyonunu azaltir (120).

E-cadherin, kalsiyum bagimli, homotipik etkilesim yoluyla epitelyal hiicre-hiicre
adezyonunun bas mediatoriidiir (117). Bu 120 kilo dalton agirhgindaki transmembran
glikoprotein Oncelikle lateral hiicre duvarinda bulunur ve hiicre-hiicre epitelyal adezyonda
ve epitelin doku biitiinliigiiniin saglanmasinda kilit rol oynar. Normal epitelyal biitiinliiglin

devamu i¢in gereklidir (120).

E-cadherin hiicre temasmi saglar ve epitelyal tiimor hiicre invazivligi ve
metastazinda dnemli bir supresor olarak davranir (119). E-cadherin molekiilleri arasinda
kalsiyum bagimli etkilesimler, epitelyal hiicre-hiicre temasini siirdiiren junctional olusum

icin onemlidir. E-cadherinlerin kaybi, benign lezyonlardan invazive (metastatik kanser)
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geciste Onemlidir. Hiicresel adezyon ve motilitenin kontrolii, tiimoriin baslangic ve

ilerlemesinden sorumlu 6nemli mekanizmalardan biridir.

Normal kolon epitelinde hiicre membraninda kuvvetle eksprese olur (121).
Kolorektal karsinomlarin ¢ogunda ise membrandz ekspresyonu azalir (122). Buna kars1
sitoplazmik ekspresyon cogu kolorektal karsinomda mevcuttur (122). Ekspresyon farki
olagan islevin kaybini, dolayisiyla adezyon azalmasini ya da yoklugunu isaret eder. Bu ise

malign hiicrelerin invazyonunu ya da primer tiimorden ayrilarak metastazini kolaylastirir.

Sonucta E-cadherin ekspresyonunda azalma/degisiklik, metastaz yetenegi ve
diferansiasyon kaybu ile iligkilidir (122). Pekcok calismada E-cadherin downregulasyonu
ve diisiik ekpresyonu kolorektal kanserde diferansiasyon, grade, progresyon, stage ve koti
prognozla iliskili bulunmustur (123). Dolayisiyla hastaligin prognozunu belirlemede ve sag
kalimin degerlendirilmesinde belirleyici olabilir. Ayrica tedavinin kararlastirilmasinda da

yararlanilmaya calisilmaktadir.
3.2.pS3

p53 geni hiicre siklusunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir, apoptozisin
regililasyonuna ve angiogenezisin engellenmesine katkis1 vardir (124), cogu ¢alismada kotii
prognozu gosteren bir markirdir (125). Kromozom 17p13.1°de lokalize p53 geni insan
timorlerinde genetik degisikligin en sik hedefidir. Tiimorlerin %50’sinden biraz fazlasi bu
gende mutasyon tasir. Kansere bagli 6liimlerin {ic 6nde gelen nedeni olan akciger, kolon,
meme karsinomlar1 da dahil olmak {izere hemen her kanserde p53 gen aktivitesinde
homozigot kayip bulunur (125). p53 mutasyonlarinin ¢ok ¢esitli insan tiimérlerinde sik
goriilmesi durumu p53 proteininin kanser olusumuna karsi kritik bir bek¢i fonksiyonu
gosterdigini desteklemektedir. p53 hiicre hasar1 ile DNA onarimi, hiicre siklusunun
durdurulmasi ve apopitoz arasinda baglanti kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara
duyarli olan ve DNA onariminda gdrev alan genler araciligi ile fosforile olur. p53 siklusun
G1l’de durmasina yol acarak ve DNA onarim genlerini uyararak DNA onarimina yardimci
olur. Onarillamayacak kadar hasara ugramis DNA ise p53 tarafindan apopitoza
yonlendirilir. Bu aktivitelerden dolay1 p53 genomun gardiyani olarak adlandirilir. p53°de
homozigot kayip olursa DNA hasar1 onarilamaz, boliinen hiicrelerde mutasyonlar kalict
olur ve hiicre malign transformasyona giden tek yonlii bir yola girer (126). Nonneoplastik
kolonik mukozada p53 ekpresyonu yoktur. p53 ekpresyon siddeti adenomlardaki displazi
derecesi ile iligkilidir (127).
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Sekil 14: Genom biitiinliigiiniin saglanmasinda p53’iin rolii (125)

3.3. COX-2

Siklooksijenaz enzimleri [COX, Prostaglandin G/H sentaz (PGHS)], bir doymamis
yag asiti olan arasidonik asitten, prostaglandinlerin (PG) biyosentezinde ilk iki basamagi

katalizleyen anahtar enzimlerdir (128).

Arasidonik asit (AA, 5,8,11,14-eicosatetraenoic acid) membran fosfolipidlerinin
Fosfolipaz A2 (PLA2) enzimi tarafindan katalizlenen hidrolizi sonucu olusur. COX,
arasidonik asiti prostanoidlerin (PG, prostasiklin ve tromboksanlarin genel ad1) dnciilii olan
prostaglandin H2 (PGH2)’ye doniistiiriir. Bu islemi sahip oldugu iki aktif bdlge araciligiyla
yapmaktadir: Bunlardan ilki arasidonik asitin hidroperoksi endoperoksit PGG2’ye
oksidasyonunu saglayan siklooksijenaz aktif bolgesidir, digeri ise PGG2’nin hidroksi
endoperoksit PGH2’ye indirgenmesini saglayan ve hem grubu iceren peroksidaz aktif

bolgesidir (129).

COX’un, sentezine aracilik ettigi PG’ler lipid tabiatinda lokal hormonlardir. Hizla
degrade olmalar1 sebebiyle viicudun diger bdlgelerine tasmamazlar, otokrin veya parakrin
etkilidirler. PG’ler teknik olarak hormon sayilmalarna karsin giiclii fizyolojik etkileri olan

arac1 molekiillerdir. Etkileri bakimindan hormonlara benzetilmelerine ragmen, 6zgilin
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bezlerden ziyade hemen hemen tiim dokularda olugmalar1 ve genellikle lokal olarak etki

etmeleri bakimmdan hormonlardan ayrilirlar (132,128).

COX Kkatalitik aktivitesinin son {iriinii olan PGH2, etkinlikleri dokulara gore
degisen cesitli izomerazlar tarafindan prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandin F2a (PGF2a), prostasiklin (PGI2) ya da tromboksan A2 (TXA2)’ye
dontstiiriiliir (Sekil 15). Bu son triinler viicutta agri, ates, inflamasyon, kan pihtilagsmasi,
ovulasyon, dogumun baslatilmasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukozanin korunmasi,
yaralarin iyilesmesi, sinir gelisimi, immiin cevap ve bobrek fonksiyonlarinda 6nemli roller

iistlenirler (128).

| Hiicre membran fosfolipidleri |

-« Glukokortikoidler tarafindan inhibe olur
Fosfolipaz —=

Arasidonik asit

02 + siklooksijenaz — g | - NSAIi’ler tarafindan inhibe edilir

Siklik endoperoksidazlar (PGG,. PGH,)

g
\
_—
Tromboksan sentetaz > g Prostasiklin |
sentetaz \

Tromboksan A,

\
/ \

Tromboksan B, ¥ \‘

Toksik oksijen radikalleri
(Oz'. i-lZO2 Vs.)

isomeraz /\— Rediiktaz
y's 6-keto-PGEat

PGE, PGF

Prostasiklin (PGL,)

2a

Sekil 15:Arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz enzim yolu.

19901 yillarda COX enziminin, COX-1 ve COX-2 adi altinda iki izoenzimi
tanimlanmistir. Ugiincii formu olan COX- 3 ise dzellikle asetaminofene duyarli ve serebral
kortekste bulunan COX- 1 varyantidir. COX’un her iki izoformu benzer yapisal 6zellik
(%60 homoloji) gostermelerine ve ayni reaksiyonu katalizlemelerine karsin substrat,
inhibitdr ve hiicre ici yerlesim bakimimdan 6nemli farkliliklara sahiplerdir. Bu nedenle her

iki COX formu farkli tiirde PG’lerin sentezine aracilik eder (129).
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Sekil 16:COX-1 ve COX-2 enzimlerinin bulunduklar1 dokular ve fonksiyonlar

COX- 1, 99g32-g33.3 no’lu insan kromozomu iizerine yerlesik olup, 576
aminoasitten olusur, COX-2, 1925.2-q25.3 no’lu insan kromozomu {iizerinde yerlesmis
olup 587 aminoasitten olusur. Her iki enzim endoplazmik retikulumun liiminal yiizeyinde
ve niikleer zarda bulunurlar. COX- 1, renal kan akimi, trombosit agregasyonu, gastrik asit
salimi, su geri emilimi ve vaskiiler hemostaz ile iligkili prostanoidlerin acil iiretimini
gerektiren hemostazi saglayan hiicrelerde eksprese edilir. COX-2 proinflamatuar olup,
farkl hiicre tiplerindeki mitojenler, timor destekleyicileri, sitokinler ve biiylime faktorleri
tarafindan indiiklenebilen, 27 transkripsiyonel ve posttranslasyonel diizeylerde kontrol

edilen bir enzimdir (137).

Bu iki enzim arasinda genel bir ayrim yapilacak olursa: COX-1’1n fizyolojik, COX-
2’nin ise patolojik bir enzim oldugu sdylenebilir. COX-2’nin patolojik olarak
nitelendirilmesinin temel nedeni: COX-2’yi indiikledigi bilinen uyaranlarin hemen
hepsinin inflamasyon ile baglantili olmasidir. Ornegin, bu uyaranlar arasinda IL-1a/B
(Interlokin-1a/B), TNF-o (Tiimdr Nekroz Faktdr-o), Endotel Hiicresi Biiyiime Faktorii
(ECGF), Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), Bakteriyel Lipopolisakkarit (LPS),

endotoksinler ile onkogenler ve forbol esteri gibi mitojenik uyaranlar sayilabilir (131).
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Yapilan arastirmalar COX-2 geni tarafindan ekprese edilen proteinin proonkogenik
oldugunu ve bunun tiimor dokularindaki overekspresyonunun karsinogenezise neden
oldugunu diisiindiirmektedir. Cesitli organ kanserlerinde 6rnegin meme, serviks, akciger,

prostat ve mesane gibi organlarda COX-2 seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (135,136).

Ailesel Adenomatéz polipozis sendromlu (FAP) hastalarda yapilan caligmada

COX-2 inhibitdrleri calisilmis ve barsaktaki poliplerin sayisinda azalma izlenmistir (134).

COX-2 upregiilasyonu kolorektal kanserde siklikla goriiliir. Pekcok calismada
kolorektal kanserde COX-2 ekpreyonu ile hasta prognozu iligkisi arastirilmistir. Kolorektal
kanserlerin %85 inde ve normal kolon mukoza 6rneklerinin %20 sinde COX-2 ekpresyonu
goriilmiistiir. COX-2 inhibitorlerinin adenom-karsinom progresyonunu Onledigi ve

kolorektal kanser riskini azalttig1 ortaya ¢ikmistir (127,138).
3.4.CD10

CD10, 90-110 kDa (kilodalton) agirhginda tek zincirli bir hiicre yiizey
glikoproteinidir. Neprisilin, enkefalinaz, notral endopeptidaz ve common akut lenfoblastik
16semi antijeni (CALLA) diger isimleridir. CD10, bir¢ok biyoaktif peptidi parcalayan
¢inko bagimli bir peptidaz (metalloproteaz) olarak gorev yapar. Hidrofobik amino asitlerin
amino tarafindaki peptid baglarini boler ve atriyal natriiiretik faktor, substans P, bradikinin,
oksitosin, enkefalin ve metenkefalin, norotensin, bombesin, endotelin-1 ve bombesin
benzeri peptidler dahil, fizyolojik olarak aktif olan g¢esitli peptidleri inaktive eder
(141,142). Ayrica CDI10, fibroblastlar ve bronsiyal epitelyal hiicreleri i¢in kuvvetli
mitojenler olan bombesin benzeri peptidleri hidrolize ederek, seliiler proliferasyonun

kontrol edilmesiyle de iliskilidir (143,144).

Azalan CDI10, hiicre yiizeyinde daha yiiksek peptid konsantrasyonlarmin
olusmasma izin vererek, peptidin aracilik ettigi proliferasyonu tesvik edebilir ve
neoplazinin gelismesini veya ilerlemesini kolaylastirabilir (143). Kemik iligindeki kok
hiicrelerde ve myelositik seri hiicrelerinde, folikiil merkez hiicrelerinde ve parafolikiiler T
lenfositlerinin bazilarinda bulunur. Ayrica iist intestinal traktin enterositlerinin fircamsi
kenarinda, karacigerin safra kanalikiillerinde, bobregin glomeriiler ve proksimal tubulus
hiicrelerinde, pulmoner alveolar hiicrelerde, memenin myoepitelyal hiicrelerinde, ter ve
tikriik bezlerinde, prostatin glandiiler hiicrelerinde, plasental trofoblastik hiicrelerde,

endometriyal stromal hiicrelerde ve bazi endotel hiicrelerinde bulunur.
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Kolorektal kanserde timor hiicreleri, stromal hiicreler ve timori infiltre eden
inflamatuar hiicrelerde CD10 ekpresyonu goriilmektedir. Nonneoplastik kolonda CD10
ekspresyonu goriilmemektedir. CD10 ekspresyonu high-grade displazili adenomlar,
intramukozal ve invaziv kolorekal kanserde anlamli derecede artmustir. Sonug olarak CD10
ekspresyonu tiimor gelisimi ve progresyonu ile iligkilidir (139). Ayica kolorektal kanserde
CDI10 ekspresyonu ile yiiksek karaciger metastaz insidansi arasinda korelasyon rapor

edilmistir (140).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Olgu Sec¢imi

Bu tez calismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali argivinde bulunan Ocak 2010-Agustos 2015 yillar1 arasinda
kolorektal adenom (hafif displazi iceren(10 adet), orta displazi igeren (10 adet) vey agir
displazi igeren (10 adet) ) ve kolorektal karsinom (iyi diferansiye-Grade I (10 adet), orta
derecede diferansiye-Grade II (10 adet) ve kotii diferansiye-Grade III (10 adet) ) tanisi
almis, polipektomi veya kolorektal rezeksiyon yapilmis olgular tespit edildi. Bu olgulardan
parafin bloklarna ulagilabilen ve immunohistokimyasal boyama yapmaya uygun 60 olgu

ve 10 adet normal kolon mukozasini igeren parafin blok ¢alisma kapsamina alindu.
4.2. Histopatolojik inceleme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar, onceki tanilarma bakilmaksizin retrospektif olarak adenomlarda displazi

derecesi ve karsinomlarda histolojik grade (WHO 2010 smiflamasma goére) yoniinden

yeniden degerlendirildi.

Resim 1: Adenom (hafif displazi) (x40)
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Resim 2: Adenom (hafif displazi) (x100)

-
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Resim 3: Adenom (orta displazi) (x40)
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Resim 4: Adenom (orta displazi) (x100)

Resim 5: Adenom (agir displazi) (x40)
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Resim 7: Grade I Adenokarsinom (x40)
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4.3. Immunohistokimyasal inceleme

Immunohistokimyasal inceleme igin adenomlarda lezyonun biitiiniinii ve
karsinomlarda tiimorii en 1yi yansitan kesitlere ait parafin bloklar se¢ildi ve secilen parafin
bloklardan pozitif sarjli lamlara immunohistokimyasal boyama yapmak tizere 4-5 mikron

kalinliginda yeni kesitler alindi.

Pozitif sarjli lamlara alinan doku 6rnekleri deparafinizasyon i¢in 60 C’de bir gece
etiivde bekletildikten sonra otomatik yontemle (VENTANA, Bench Mark XT) boyandi.
Sekonder antikor olarak Ultraview Universal DAB Detection Kit (Katalog no: 05269806
001, LOT NO: E04254, Ventana Medical Systems, USA) kullanildi. Otomatik boyama
yapilan kesitlere, primer antikor asamasinda COX-2 i¢in 1/40 oraninda dilue edilmis
konsantre COX2 Rabbit Polyclonal Antibody (Katalog no: RB-9072-PO, LOT
NO:9072P1311B, Thermo Scientific,USA), p53 i¢cin 1/100 oraninda dilue edilmis
konsantre Mouse Monoclonal Antibody (Clone:BP-53-12, Katalog no: 61-0050-2, LOT
NO:50223494, Genemed Biotechnologies,Inc. USA), CD10 i¢in 1/40 oraninda dilue
edilmis konsantre CD10 Rabbit Polyclonal Antibody (Katalog no: bs-0527R, LOT
NO:9E09V1, Bioss, USA), E-cadherin i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre E-
cadherin Rabbit Polyclonal Antibody (Katalog no:bs-10009R, LOT NO:9D21M2, Bioss,
USA) uygulandi (Tablo 10).

Boyama islemi biten lamlar sivi deterjanli su ile yikandi. Daha sonra 2 defa
5’erdakika alkolden gegirildi ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez
5’erdakika ksilolde bekletildi ve kapama malzemesi (Bioblock Tissue Freezing

Medium,Biostain, Atom Scientific Ltd. Manchester, UK) ile kapatildi.

Tablo 10: Primer antikorlar

ANTIKOR ADI KONSANTRASYON | KATOLOG NO | MARKA | URETIM
ORANI YERI
COX2 Antibody 1/40 RB-9072-P0 Thermo USA
Scientific

P53 Antibody(Clone | 1/100 61-0050-2 Genemed USA
BP-53-12)

CD10 Antibody 1/40 bs-0527R Bioss USA
E-cadherin Antibody | 1/100 bs-10009R Bioss USA
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Immunoreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Japan) degerlendirildi.
Degerlendirme i¢in adenomatdz poliplerde displazik epitel hiicrelerinde ve karsinomlarda
tiimoral sahalarda boyanmanin en fazla oldugu alanlarda 40°lik biiyiitmede 1000 hiicre
sayilarak pozitif boyanan hiicre sayis1 saptandi ve orani yiizde olarak belirlendi. COX-2
icin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilmis olup boyanma yogunlugu 0 (negatif), 1
(zay1f), 2 (orta), 3 (gii¢lii) ve boyanma yaygimlig1 boyanan hiicrelerin yiizdesine gore 0
(%0), 1 (%1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75) ve 4 (%76-100) olarak skorland1 ve final skoru
0-1 olanlar negatif, 2-7 olanlar pozitif kabul edildi. p53 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul
edildi, boyanan hiicrelerin yiizdesine gore 1+ (%1-10), 2+ (% 11-50) ve 3+ (>%50’1n iistii)
seklinde degerlendirildi. CD10 i¢in tiimor hiicrelerinin >% 5’inden fazlasinda apikal
membranda-liiminal yiizeydeki boyanma pozitif kabul edildi. Ayrica CD10 ile stromal ve
inflamatuar hiicrelerde de sitoplazmik boyanma izlendi. E-cadherin i¢in sitoplazmik
membrandz boyanma pozitif kabul edilmis olup boyanma yogunlugu normal kolon
mukozasi ile ayn1 yogunlukta boyanan hiicreler 3+, normal kolon mukozasina gore daha az
yogunlukta boyanan hiicreler azalmis yogunlukta 2+, boyanma siddeti zorlukla segilen
hiicreler minimal yogunlukta 1+ olarak gruplandirildi, boyanma olmayan veya sitoplazmik
membran boyanmasi olmadan yogun sitoplazmik veya niikleer boyanma negatif kabul

edildi.
4.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma icin Orneklem sayis1 belirleme ve gii¢ analizi yapilmamis, retrospektif
olarak belirlenen siire igerisinde gruplarda esit sayida olgu olacak sekilde veri kiimesi
hazirlanmigtir. Dort farkli immunhistokimyasal boyamaya uygun ekspresyonun adenom ve
karsinom olgularindaki boyanma oranlari analiz edilmek iizere MS Office Excel
programina veriler girildi. CD10 kitine ait boyanma izlenmediginden E-cadherin, p53 ve
COX-2 ekspresyonlarma ait toplam 7 degisken elde edildi. Calismanin analizleri SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 paket programu kullanilarak
yapildi. Olgiimlerdeki boyama oranlarma ait tamimlayic1 dlgiiler siklik ve yiizde orani
seklinde tablo ve grafikler yardimiyla sunuldu. Farkli ekspresyonlar ile farkl gruplardaki
boyanma oranlar1 arasindaki iligkilerin tespit edilmesi amaciyla Monte Carlo Diizeltmeli
Ki-Kare analizi kullanildi. Adenom ve karsinom olgularindaki tekrarli 6l¢timler arasindaki

farkin belirlenmesi amaciyla parametrik olmayan Friedman Varyans Analizi kullanildi.
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Anlamli bulunan sonuglar uygun grafikler ile gorsellestirildi. Analizlerin tamaminda tip-I

hata diizeyi %5 kabul edilerek p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Genel Bulgular

Calismaya 30 adet kolorektal adenom (hafif displazi iceren (10 adet), orta displazi
iceren (10 adet) veya agir displazi iceren (10 adet) ) ve 30 adet kolorektal karsinom (iyi
diferansiye-Grade I (10 adet), orta derecede diferansiye-Grade II (10 adet) ve koti
diferansiye-Grade III (10 adet) ) tanis1 almis olgu ile 10 adet nornal kolon mukozasini

iceren olgu dahil edildi.
5.2. COX-2 Ekspresyonu

COX-2 ile normal mukoza, hafif displazi ve orta displazi iceren adenomlarda hic
boyanma goriilmedi. Agir displazi iceren adenomlarin 7 tanesinde (%70) hi¢ boyanma
izlenmezken (skor 0), 3 olguda (%30) (+) ekspresyon tespit edildi (2 olgu skor 5, 1 olgu
skor7 idi). Grade I adenokarsinom olgularindan 2 tanesinde (%20) boyanma izlenmemis
olup (skor 0), 8 olguda (%380) (+) ekspresyon tespit edildi (2 olgu skor 3, 2 olgu skor 4, 2
olgu skor 5, 1 olgu skor 1, 1 olgu skor 7 idi). Grade II adenokarsinom olgularindan 2
tanesinde (%20) boyanma izlenmemis olup (skor 0), 8 olguda (%80) (+) ekspresyon tespit
edildi (1 olgu skor 3, 1 olgu skor 4, 3 olgu skor 5, 2 olgu skor 6, 1 olgu skor 7 idi). Grade
IIT adenokarsinom olgularindan 1 tanesinde (%10) boyanma izlenmemis olup (skor 0) 9
olguda (%90) (+) ekspresyon tespit edildi (1 olgu skor 3, 4 olgu skor 5, 2 olgu skor 6, 2
olgu skor 7). Bulgular Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: COX-2 ekspresyonunun gruplardaki dagilhim

COX-2 NEGATIF POZITIF
NORMAL MUKOZA 10 (%100) 0 (%0)
ADENOM (HAFIF 10 (%100) 0 (%0)
DISPAZI)

ADENOM (ORTA 10 (%100) 0 (%0)
DISPAZI)

ADENOM (AGIR 3 (%30) 7 (%70)
DISPAZI)

KARSINOM (GRADEI) | 2 (%20) 8 (%80)
KARSINOM (GRADE II) | 2 (%20) 8 (%80)
KARSINOM (GRADE III) | 1(%]10) 9 (%90)
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Resim 11: Agir displazi iceren adenomda COX-2 (+) ekspresyonu (x40)
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Resim 13: Grade II adenokarsinomda COX-2 (+) ekspresyonu (x40)
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COX2 ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agir displazi igeren adenom olgular1
icin anlamh farklilik saptanmadi (p=0,121). lyi, orta ve kotii diferansiye adenokarsinom
olgularmin karsilastirmalarinda ayni sekilde COX2 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda
farkli boyanma oranlar1 saptanmadi (p=1,000). Yine normal kolon mukozasi ile adenomlar
arasinda COX2 ekspresyonu agisindan anlamhi farkhilik tespit edilmezken (p>0,05)
normal kolon mukozas: ile adenokarsinomlar arasinda ve adenomlarla adenokarsinomlar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,01). Ancak COX-2 belirginligi ile tiimorlerin

diferansiasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,99).
5.3. pS3 Ekspresyonu

p53 ile normal kolon mukozasinda ekspresyon izlenmemis olup hafif displazi
iceren adenomlarda yalnizca tek olguda (%10) negatif sonug izlenmis, 6 olguda (%60) 1+,
3 olguda ise (%30) 2+ ekspresyon tespit edilmis olup hi¢ 3+ sonu¢ mevcut degildi. Orta
displazi iceren adenomlarda 8 olguda 1+ (%80) ve 2 olguda 2+ (%20) ekspresyon tespit
edilmis olup yine hi¢ 3+ sonu¢ mevcut degildi. Agir displazi iceren adenomlarda 4 olguda
(%40) 1+, 5 olguda (%50) 2+ ve tek olguda (%10) 3+ ekspresyon tespit edildi. Grade I
adenokarsinom olgularinda hi¢ negatif sonu¢ izlenmezken birbirine esit oranda 2 olguda
(%20) 1+ ve 2+ ekspresyon, 6 olguda (%60) 3+ ekspresyon tespit edildi. Grade II
adenokarsinom olgularidan 6 olguda (%60) 3+, 3 olguda (%30) 1+ ve bir olguda (%10)
2+ ekspresyon tespit edildi. Grade III adenokarsinom olgularindan 4 olguda (%40) 2+ ve 6
olguda (%60) 3+ ekspresyon izlendi. Bulgular Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: p53 ekspresyonunun gruplardaki dagilim

p53 NEGATIF 1+ 2+ 3+
NORMAL MUKOZA 10 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
ADENOM (HAFIF 1 (%10) 6 (%60) 3 (%30) 0 (%0)
DISPAZI)

ADENOM (ORTA 0 (%0) 8 (%80) 2 (%20) 0 (%0)
DISPAZI)

ADENOM (AGIR 0 (%0) 4 (%40) 5 (%50) 1 (%10)
DISPAZI)

KARSINOM (GRADE 1) | 0 (%0) 2 (%20) 2 (%20) 6 (%60)
KARSINOM (GRADE II) | 0 (%0) 3 (%30) 1 (%10) 6 (%60)
KARSINOM (GRADE III) | 0 (%0) 0 (%0) 4 (%40) 6 (%60)
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Resim 14: Normal kolon mukozasinda p53 (-) ekspresyonu (x200)

Resim 15: Hafif displazi iceren adenomda 1+ p53 ekspresyonu (x100)
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Resim 16: Orta displazi iceren adenomda 2+ p53 ekspresyon

u (x100)
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Resim 17: Agir displazi iceren adenomda 3+ p53 ekspresyonu (x100)
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Resim 19: Grade III adenokarsinomda 3+ pS3 ekspresyonu (x100)
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pS53 ekspresyonu agisindan hafif, orta ve agir displazi igeren adenomlar arasinda
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,208). Iyi, orta ve ké&tii diferansiye adenokarsinom
olgularinin kargilastirmalarinda yine p53 boyanma sonuglari arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,993). Fakat kolorektal adenomlar ve karsinomlar ile non-neopastik mukoza arasinda
pS3 ekspresyonu agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,005), p53 ekspresyon
sidddeti ile kolorektal adenomlardaki displazi derecesi arasindaki iliski anlamli

bulunmustur (p=0,03).
5.4. CD10 Ekspresyonu

Calismamizda biitiin gruplarda uygulanan CD10 antikoru ile epitelyal hiicrelerde
herhangi bir ekspresyon izlenmemis olup normal glandlar ve tiimoral glandlar-gruplar
arasindaki bazi stromal ve inflamatuar hiicrelerde ekspresyon tespit edilmistir. Degisen
diliisyon oranlarinda boyama tekrar edilmesine ragmen sonu¢ degismemistir (bknz: Resim

20, 21, 22, 23).

-

Resim 20: Normal kolon mukozasinda CD10 boyamasi
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Resim 21: Hafif displazi iceren adenomda CD10 boyamasi
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Resim 22: Agir displazi iceren adenomda CD10 boyamasi
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Resim 23: Grade III adenokarsinomda CD10 boyamasi
5.5. E-cadherin Ekspresyonu

Normal kolon mukozasi, hafif displazi, orta displazi ve agir displazi igeren adenom
olgularmin tamaminda (%100) E-cadherin ile 3+ ekspresyon izlendi. Grade I
adenokarsinom olgularindan 8’inde (%80) 2+, 2’sinde (%20) 3+ ekspresyon izlendi. Grade
IT adenokarsinom olgularindan 2’sinde (%20) 1+, 7’sinde (%70) 2+, tek olguda (%10) ise
3+ ekspresyon izlendi. Grade I ve grade II adenokarsinom olgularinin higbirinde (-) sonug
goriilmedi. Grade III adenokarsinom olgularindan 2’sinde (%20) (-) sonug tespit edilmis
olup 6 olguda (%60) 1+ ve 2 olguda (%20) ise 2+ ekspresyon izlendi. Bulgular Tablo

13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: E-cadherin ekspresyonunun gruplardaki dagilim

E-CADHERIN NEGATIF 1+ 2+ 3+
Normal mukoza 0 (%0) 0(%0) 0 (%0) 10 (%100)
Adenom (hafif dispazi) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 10 (%100)
Adenom (orta dispazi) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 10 (%100)
Adenom (agir dispazi) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 10 (%100)
Karsinom (grade 1) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%80) 2 (%20)
Karsinom (grade 11) 0 (%0) 2 (%20) | 7 (%70) 1 (%10)
Karsinom (grade 111) 2 (%20) 6 (%60) | 2 (%20) 0 (%0)
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Resim 24: Normal kolon mukozasina ait glandda E-cadherin 3+ ekspresyonu (x200)

Resim 25: Grade I adenokarsinom olgusunda E-cadherin 2+ ekpresyonu (x200)
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Resim 27: Grade III adenokarsinom olgusunda E-cadherin (-) ekpresyonu (x200)
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E-cadherin ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agir displazi iceren adenomlar
arasinda anlamli farkhilik  bulunmadi (p=1,000). Iyi, orta ve kéti diferansiye
adenokarsinom olgularmin karsilastirmalarinda E-cadherin boyamalar1 anlamli farklilik
gosterdi (p=0,001). Ikili karsilastirmalara gore anlaml farkliigm iyi diferansiye
adenokarsinom (Grade 1) ve kotii diferansiye adenokarsinom (Grade III) arasinda oldugu
anlasildi. Normal kolon mukozasi ile karsilastirildiginda grade III adenokarsinomlarda
grade 1 ve grade Il adenokarsinomlara oranla E-cadherin boyanma siddetinde belirgin

azalma izlendi (p<0,001).

IHK markirlara iliskin boyanma sonuglarinin tamami Tablo14’de anlamlilik

degerleri ile birlikte sunuldu.

Tablo 14: Tiim gruplarda THK markirlarin boyanma oranlar

E-cadherin p53 COX-2

Olgular Evre N % N % N % p

Normal Mukoza -) O %0 10 %100 10 %100 <0.001
3+ 10 %100 O %0 0 %0 ’

Hafif Displazi Adenom ) 0 %(:0 | %(: 10 10 %(: 100

P 1+ 0 %0 6 %60 0 %0
2 0 %0 3 %30 0 %o 000l
3+ 10 %100 O %0 0 %0
. . -) O %0 0 %0 10 %100

Orta Displazi Adenom 1+ 0 %0 2 9430 0 %0 0001
2+ 0 %0 2 %20 0 %0 ’
3+ 10 %100 O %0 0 %0

Agir Displazi Adenom  (-) 0 %0 0 %0 7 %70
1+ 0 %0 4 %40 3 %30
20 %0 5 %0 0 %o o001
3+ 10 %100 1 %10 0 %0

s . . -) O %0 0 %0 2 %20

Iyi Diferansiye Karsinom 1+ 0 %0 > 0420 ] 04,80
2+ 8 %380 2 %20 0 %0 0,001
3+ 2 %20 6 %60 0 %0

Orta Diferansiye ) O %0 0 %0 2 %20

karsinom 1+ 2 %20 3 %30 8 %80 0.008
2+ 7 %70 1 %10 0 %0 ’
3+ 1 %10 6 %60 0 %0

Kotii Diferansiye -) 2 %20 0 %0 1 %10

Karsinom I+ 6 %60 0 %0 9 %90 0.812
2+ 2 %20 4 %40 0 %0 ’
3+ 0 %0 6 %60 0 %0
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Sekil 17: Adenom olgularinda iTHK markirlarin boyanma sayilar.

9
8
7

&
5
4
3
2
- i
0

-1 1+ 2+ 3+ -1 1+ 2+ 3+ -1 1+ 2+ 3+

iyi Diferansiye Karsinom Orta Diferansiye karsinom Kot Diferansiyve Karsinom

B e-cadherin MP53 W COX2

Sekil 18: Adenokarsinom olgularinda THK markirlarin boyanma sayilar.
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Sekil 19: Tiim olgularda iIHK markirlarin boyanma sayilar.




6. TARTISMA

Kolorektal kanserler, diinyada tiim kanserler arasinda, kadinlarda akciger ve meme
kanseri, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden sonra iiglincii sirada yer almakta;
kanserden 6liim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyette akciger kanserlerinden sonra ikinci
sirrada gozlenmektedir (2). Kolorektal kanserler i¢cin risk grubu 60-79 yas arasinda
degismekle birlikte, ortalama goriilme yas1 62°dir (17). Predispozan faktorler olmadikga 50
yas altinda kolorektal kanser goriilme orani1 %20’nin altinda olup, yaklasik %751 ailevi

sendromlar olmaksizin sporadik olgular seklinde ortaya ¢cikmaktadir.

Karsinogeneziste rol alan genleri ve degisiklikleri anladik¢a tiimor tiplemesi
yapmak miimkiin olacak, molekiiler isaretleyicilere bakarak hangi tiimoriin daha agresif
davranacagi Onceden tahmin edilebilecek ve buna yonelik etkin tedaviler

gelistirilebilecektir.

Timor gelisimi olgularin ¢ogunda 6nce adenom, daha sonra karsinom seklinde
olmaktadir. Ancak her adenom karsinoma ilerlemeyecegi gibi, her karsinomun da
adenomdan gelistigi yoniinde kanit yoktur. Bu nedenle giderek artan bilgi birikimi
1s18inda, alternatif yolaklar tamimlanmistir (145). Bunlarn disinda  kolorektal
karsinogenezis i¢in heniiz net olarak belirlenmemis baska mekanizmalarin da olmasi
gerekir. Karsinogenezis siirecinde ¢ok degisik gerceklesme alternatifleri ve farkli genetik
olaylar meydana gelebilmektedir. Diger taraftan hiicrenin etkilenmesiyle baslayan ve
biiylime faktorleri lizerinde de etkisi olan sinyalizasyon sisteminde ve bu sistemi kullanan
yolaklarda da bir takim degisiklikler olabilmektedir. Bunlardan biri de siklooksijenaz

enzimi ve hiicredeki islevidir.

Neoplastik ve yakimindaki normal doku ele alindiginda COX-2 diizeyi normal
kolonik mukoza ile karsilastirildiginda kanserli dokuda anlamli sekilde artmistir. Bu artis

COX-2’nin karsinogenezde rol aldigin1 agik sekilde gostermektedir (146).

Wasilewicz  ve arkadaglar1  kolon poliplerinde COX-2 ekspresyonunu
degerlendirmis ve adenomadz poliplerde non-adenomatdz poliplerden daha yiiksek
ekpresyon diizeyleri bulmustur. Displazisi yliksek olan adenomlarda ve ¢apit >6mm’den
biiyiik olan poliplerde COX-2 ekspresyonunu anlamli olarak yiiksek saptamislardir (147).
Han ve arkadaslar1 50 kolorektal adenom ve 40 karsinom olgusunda timdr boyutu ile
COX-2 ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastrmis ve anlamli bir iliski bulamamislardir

(148).
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Se Min Jang ve arkadaslar1 414 kolorektal karsinom doku 6rneginde COX-2 ve p53
ekspresyonunu degerlendirmistir. Sonugta Orneklerin %56.3’linde sitoplazmik COX-2
overekspresyonu  belirlemislerdir. COX-2  overekspresyonu ile klinikopatolojik
faktorlerden lenf nodu metastazi, AJCC ve Duke’s evresi, lenfatik invazyon, tiimoriin
kolonik yerlesimi ve kotii diferansiasyon arasinda anlamli iliski saptanmig, COX-2

overekspresyonu ve p53 ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamustir (149).

Bizim calismamizda normal kolon mukozasinda, artan derecede displaziye sahip
adenomlarda ve farkli diferansiasyona sahip kolorektal adenokarsinomlarda COX-2
ekspresyonlar1 degerlendirildi. Sonugta COX2 ekspresyonu agisindan hafif, orta ve agir
displazi igeren adenom olgulari i¢in gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmad. Iyi, orta
ve kotii diferansiye adenokarsinom olgularmin karsilagtirmalarinda ayni1 sekilde COX2
ekspresyonu agisindan gruplar arasinda farkli boyanma oranlar1 saptanmadi. Yine normal
kolon mukozasi ile adenomlar arasinda COX2 ekspresyonu agisindan anlamli farklilik
tespit edilmezken  normal kolon mukozasi ile adenokarsinomlar ve adenomlarla
adenokarsinomlar arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli farklihk saptandi.
Adenokarsinomlarda normal kolon mukozasina ve adenomlara gore artmug COX-2
ekspresyonu mevcuttu. Ancak COX-2 belirginligi ile tiimorlerin diferansiasyon dereceleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

p53 geni hiicre siklusunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir, apoptozisin
regiilasyonuna ve angiogenezisin engellenmesine katkis1 vardir (124), ¢ogu calismada koti
prognozu gosteren bir markirdir (125). Kansere bagl 6liimlerin ii¢ 6nde gelen nedeni olan
akciger, kolon, meme karsinomlar1 da dahil olmak iizere hemen her kanserde p53 gen
aktivitesinde homozigot kayip bulunur (125). p53 mutasyonlarinin ¢ok cesitli insan
tiimorlerinde sik goriilmesi durumu p53 proteininin kanser olusumuna karsi kritik bir bekgi
fonksiyonu gosterdigini desteklemektedir. p53 mutasyonu normal kolon mukoza
hiicrelerinde goriilmez, fakat kolon adenokarsinomu, polipleri ve ¢evrelerindeki displazik
epitel ilenormal goriiniimli epitelde de bulunabilir (150). Olgularda rutin kullanilmasinin

prognoz ve tedavi se¢imi acisindan gerekli oldugunu savunan arastirmalar vardir.

Sheikh ve arkadaslar1 15 tanesi ayn1 zamanda karsinoma iceren 42 adet high grade
displazili adenomda p53 ekpresyonunu analiz etmistir. In situ karsinom igeren adenomlar
%93 p53 (+)’tir, buna karsin in situ karsinom icermeyen adenomlarin %48’1 p53 (+)’tir

(151).
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Visca ve arkadasglar1 adenomlarda, kolorektal karsinomlarda ve kolorektal
karsinoma komsu mukozada p53 ekspresonunu karsilagtirmistir. Arastirmacilar 100 tane
adenom ve 100 tane tiimdre komsu non-neoplastik mukoza igeren adenokarsinom ile
kontrol grubu olarak non-neoplastik hastalik nedeniyle kolon rezeksiyonu yapilmis
formalinle fikse-parafine gomiilii arsiv materyalini kullanmislardir. Normal mukozada
niikleer p53 boyanmasi (-) olup tiimore komsu non-neoplastik mukozada orta derecede p53
ekspresyonu izlenmistir. Orta derecede displazili adenomlarmn %52’sinde ve agir derecede
displazili adenomlarmm tamaminda, ayrica adenokarsinomlarn %63’iinde p53

ekspresyonunun yiiksek oldugu bulunmustur (152).

Zalata ve arkadaslar1 senkron lenf nodu metastazi bulunan 36 kolorektal karsinomlu
hastada yaptiklar1 ¢alismada primer tiimor ve metastazlarinda p53, bcl-2 ve c-myc
ekspresyonlarini degerlendirmis, sonugta metastatik tiimoriin primer tiimore gore daha

diffuz p53 (+)’ligi gosterdigini bulmustur(153).

Bizim calismamizda normal kolon mukozasinda, artan derecede displaziye sahip
adenomlarda ve farkli diferansiasyona sahip kolorektal adenokarsinomlarda p53
ekspresyonlar1 degerlendirildi. p53 ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agwr displazi
iceren adenomlar arasinda anlamli farklilik bulunmamis olup 1yi, orta ve kotii diferansiye
adenokarsinom olgularmin karsilastirmalarinda yine p53 boyanma sonuglari arasinda
anlamli fark yoktu. Fakat kolorektal adenomlar ve karsinomlar ile non-neopastik mukoza
arasinda p53 ekspresyonu agisindan literatiirle uyumlu olarak anlamli farklilik tespit edildi,
ayrica p53 ekspresyon sidddeti ile kolorektal adenomlardaki displazi derecesi arasindaki

iligki anlaml1 bulundu.

CDI10 tek zincirli bir hiicre ylizey glikoproteinidir. Neprisilin, enkefalinaz, notral
endopeptidaz ve common akut lenfoblastik 16semi antijeni (CALLA) diger isimleridir.
CD10, bir¢cok biyoaktif peptidi parcalayan ¢inko bagimli bir peptidaz (metalloproteaz)
olarak gorev yapar. Kolorektal kanserde tiimor hiicreleri, stromal hiicreler ve timori
infiltre eden inflamatuar hiicrelerde CD10 ekpresyonu goriilmektedir. Nonneoplastik
kolonda CD10 ekspresyonu goriilmemektedir. CD10 ekspresyonu high-grade displazili
adenomlar, intramukozal ve invaziv kolorekal kanserde anlamli derecede artmistir. Sonug

olarak CD10 ekspresyonu tiimor gelisimi ve progresyonu ile iligkilidir (139).

Tae Jung Jang ve arkadaslar1 toplam 123 hastada ( 22 low grade tubular adenoma,

27 high grade tubular adenoma, 10 intramukozal kolorektal karsinom ve 32 invaziv
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kolorektal — karsinom) immunhistokimyasal CD10 ve CDI15 ekspresyonunu
degerlendirmistir. Kolorektal kanserde tiimor hiicreleri (tCD10), stromal hiicreler (sCD10)
ve tiimori infiltre eden inflamatuar hiicrelerde (iICD10) CD10 ekpresyonu goriilmektedir,
nonneoplastik kolon mukozasinda ve hiperplastik polipte CDI10 ekspresyonu
goriilmemektedir. Sonugta tCD10 ekspresyon diizeyi invaziv kolorektal karsinomda
nonneoplastik hastaliklar ve low grade tubular adenomadakinden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur, high grade tubular adenoma, intramukozal kolorektal karsinom ve invaziv
kolorektal karsinomdaki ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.
sCD10 ekspresyon diizeyi diger hastaliklarla karsilastirildiginda (intramukozal kolorektal
karsinom hari¢) invaziv kolorektal karsinomda anlamli olarak yiiksek bulunmus, high
grade tubular adenoma ve intramukozal kolorektal karsinom ile arasinda ekspresyon
diizeyi agisindan fark goriilmemistir. Sonug¢ olarak adenomlarda tCD10 ve sCD10’m her
ikisi de displazi derecesi ile iliskili bulunmamig, iCD10 ekspresyon diizeyi tiim diger

hastaliklara kiyasla invaziv kolorektal karsinomda en yliksek tespit edilmistir (154).

Yao ve arkadaglar1 yaptiklari c¢alismada CDI10 ekspresyonunun timor
progresyonunda onemli rol oynadigini, CD10 ekspresyonu ile kolorektal karsinomun
karaciger metastazi arasinda anlamli iliski oldugunu bulmustur (155). Fujita ve arkadaslar1
167 kolorektal karsinom ve uygun normal kalin barsak doku Orneginde CDI0
immunhistokimyasal ekspresyonu ve real-time PCR kullanarak CD10 mRNA diizeyini
belirlemis, bunlarin kanser progresyonu ve prognozla iliskisini aragtrrmistir. Sonug olarak
167 kolorektal karsinomun 138’inde normal dokuya kiyasla CDI0O mRNA
overekspresyonu belirlenmis, ancak prognozla anlamh ilisgki bulunmamistir (156). Yine
Fujita ve arkadaslar1 3 yil sonra ¢cok merkezli yaptiklar1 calismada stage 11 veya III 1025
kolorektal karsinomlu hastada CD10 ekspresyonu ile ¢esitli klinikopatolojik parametreyi
degerlendirmistir. Sonucta patolojik T (pT), patolojik N (pN), vendz invazyon, fokal
dediferansiasyon ve CDI10 ekspresyonunun karaciger metastaziyla iliskili oldugunu

bulmustur (157).

Kumagai ve arkadaslar1 47 primer ince barsak adenokarsinom tanili olguda
yaptiklar1 ¢calismada CD10’un tiimériin superfisial alanlarinda derin alanlara gore daha
fazla eksprese edildigini, CD10 (-) ADK’larin derin alanlartyla CD10(+) ADK’larin
superfisial alanlar1 karsilastirildiginda benzer tubuler yapida ancak high grade atipi
icerdigini, CD10’nun polipoid tiimoral alanlarda daha fazla (+) oldugunu, invazyon

derinliginin CD10 (-) olanlarda CD10 (+) olanlara gore daha fazla oldugunu, timor
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boyutunun CD10 (+) grupta CD10 (-) olanlara gore daha biiyiik oldugunu ve lenfatik
invazyon egiliminin CD10 (+) grupta CD10 (-) olanlardan daha az oldugunu bulmustur
(158).

Bizim calismamizda biitiin gruplarda uygulanan CDI10 antikoru ile epitelyal
hiicrelerde herhangi bir ekspresyon izlenmemis olup normal glandlar ve tiimoral glandlar-
gruplar arasindaki bazi stromal ve inflamatuar hiicrelerde ekspresyon tespit edilmistir. Bu
hiicrelerdeki boyanma oranlarinda; adenomlar arasinda ve adenom ile adenokarsinom
gruplar1 arasinda farklilik goriilmedi. Pozitif kontrollerin uygulanmasi ve degisen diliisyon

oranlarinda boyama tekrar edilmesine ragmen sonuglarda degisiklik tespit edilmedi.

E-cadherin, kalsiyum bagimli, homotipik etkilesim yoluyla epitelyal hiicre-hiicre
adezyonunun bas mediatoriidiir (117). Bu transmembran glikoprotein oncelikle lateral
hiicre duvarmda bulunur ve hiicre-hiicre epitelyal adezyonda ve epitelin doku
biitlinliigiiniin saglanmasmda kilit rol oynar. Normal epitelyal biitiinliiglin devami icin
gereklidir (120). Normal kolon epitelinde hiicre membraninda kuvvetle eksprese olur
(121). Kolorektal karsinomlarin ¢ogunda ise membrandz ekspresyonu azalir (122). Buna
kars1 sitoplazmik ekspresyon ¢ogu kolorektal karsinomda mevcuttur (122). Ekspresyon
farki olagan islevin kaybini, dolayisiyla adezyon azalmasmi ya da yoklugunu isaret eder.
Bu ise malign hiicrelerin invazyonunu ya da primer tiimdérden ayrilarak metastazini
kolaylastirir. Sonucta E-cadherin ekspresyonunda azalma/degisiklik, metastaz yetenegi ve
diferansiyasyon kaybu ile iliskilidir (122). Dolayisiyla hastaligin prognozunu belirlemede
ve sag kalimm degerlendirilmesinde belirleyici olabilir. Ayrica tedavinin

kararlastirilmasinda da yararlanilmaya ¢alisilmaktadir.

Takahashi ve arkadaslar1 43 adet kotii diferansiye kolorektal karsinom olgusunda
yaptiklar1 calismada E-cadherin ekspresyonunu tiimor santrali ve invaziv alanda
degerlendirmis ve ekspresyonlarinda anlamli fark bulamamislardir (159). Pekgok
calismada E-cadherin downregulasyonu ve diisiik ekpresyonu kolorektal kanserde

diferansiasyon, grade, progresyon, stage ve kotii prognozla iliskili bulunmustur (123).

Bizim calismamizda normal kolon mukozasinda, artan derecede displaziye sahip
adenomlarda ve farkli diferansiasyona sahip kolorektal adenokarsinomlarda E-cadherin
ekspresyonlar1 degerlendirildi. E-cadherin ekspresyonu agisindan hafif, orta ve agir
displazi i¢eren adenomlar arasnda anlamli farklihk bulunmadi lIyi, orta ve kotii

diferansiye adenokarsinom olgularinin karsilastirmalarinda E-cadherin boyamalar1 anlamli
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farklilik gosterdi, ikili karsilastirmalara gore anlamh farkliligin  1yi diferansiye
adenokarsinom (Grade 1) ve kotii diferansiye adenokarsinom (Grade III) arasinda oldugu
anlasildi. Normal kolon mukozasi ile karsilastirildiginda grade III adenokarsinomlarda
grade 1 ve grade Il adenokarsinomlara oranla E-cadherin boyanma siddetinde belirgin

azalma izlendi.
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7. SONUC

Calismamizda normal kolon mukozasinda, hafif, orta, agwr displazi igeren
adenomlarda ve grade I, grade II, grade III kolorektal adenokarsinomlarda COX-2,p53,
CD10 ve E-cadherin ekspresyonlar1 degerlendirildi. Bu belirleyiciler bir arada c¢aligilarak
malign transformasyon ayriminda gii¢liik ¢ekilen adenomlarda ve kolorektal kanserlerde

tantya olan yarar1 ve birbirlerine iistiinliiklerinin olup olmadiginin belirlenmesi amaclanda.

- COX2 ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agir displazi iceren adenom olgular1
icin anlamh farklilik saptanmadi (p=0,121). lyi, orta ve kotii diferansiye adenokarsinom
olgularmin karsilastirmalarinda ayni sekilde COX2 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda
farkli boyanma oranlar1 saptanmadi(p=1,000). Yine normal kolon mukozas1 ile adenomlar
arasinda COX2 ekspresyonu agisindan anlamhi farklhilik tespit edilmezken (p>0,05)
normal kolon mukozas: ile adenokarsinomlar arasinda ve adenomlarla adenokarsinomlar
arasinda anlaml farklilik saptandi(p<0,01).Adenokarsinomlarda normal kolon mukozasina
ve adenomlara gore artmis COX-2 ekspresyonu mevcuttu. Ancak COX-2 belirginligi ile
timorlerin  diferansiasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi(p=0,99).

- p53 ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agir displazi iceren adenomlar arasinda
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,208). lyi, orta ve kotii diferansiye adenokarsinom
olgularinin karsilastirmalarinda yine p53 boyama sonuglar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,993). Fakat kolorektal adenomlar ve adenokarsinomlar ile non-neoplastik mukoza
arasinda p53 ekspresyonu acisindan anlamli farklhilik tespit edilmistir (p<0,005), p53
ekspresyon sidddeti ile kolorektal adenomlardaki displazi derecesi arasindaki iliski anlamli

bulunmustur (p=0,03).

- Biitiin gruplarda uygulanan CD10 antikoru ile epitelyal hiicrelerde herhangi bir
ekspresyon izlenmemis olup normal glandlar ve tiimoral glandlar-gruplar arasindaki bazi
stromal ve inflamatuar hiicrelerde ekspresyon tespit edilmistir. Pozitif kontrollerin
uygulanmas1 ve degisen diliisyon oranlarinda boyama tekrar edilmesine ragmen sonuglarda

degisiklik tespit edilmedi. Bu nedenle herhangi bir sonug elde edilememistir.

- E-cadherin ekspresyonu acisindan hafif, orta ve agir displazi igeren adenomlar
arasinda anlamli farkhiik bulunmadi (p=1,000). Iyi, orta ve koti diferansiye
adenokarsinom olgularmin karsilastirmalarinda E-cadherin boyamalar1 anlamli farklilik

gosterdi (p=0,001). Ikili karsilastirmalara gére anlaml farkliigm iyi diferansiye
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adenokarsinom (Grade 1) ve kot diferansiye adenokarsinom (Grade III) arasinda oldugu
anlasildi. Normal kolon mukozasi ile karsilastirildiginda grade III adenokarsinomlarda
grade 1 ve grade Il adenokarsinomlara oranla E-cadherin boyanma siddetinde belirgin
azalma izlendi(p<0,001). Bulgular E-cadherin boyanmasinin hiicre membranindan
sitoplazmaya ge¢mesiyle, karsinogenezin birlikte ilerledigini isaret etmekte idi.
Diferansiasyon kaybiyla tiimdrlerde E-cadherin ekspresyonunun belirgin sekilde azaldigi
ve anormal boyanma paterni (sitoplazmik veya niikleer) 1ile negatif 6zellik kazandig:

anlasildi.
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