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OZET

Kolon adenokarsinomlar1 gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olup
kolorektal malignitelerin %98’ini olusturmaktadir. Prognozda 6nemli olan birgok
faktor tanimlanmigtir. Tiimoriin histolojik evresi ve derecesi, lenf diiglimii metastazi,
DNA ploidisi prognostik faktorler arasinda sayilabilir. Calismamizda kolon
adenokarsinomlarinda STAT3, Bcl-xL ve MMP-2’nin salimimmi ve bunlarin
prognostik faktorlerle iliskisini belirlemeyi amagladik.

Calismaya Anabilim Dalimiz arsivinden rastgele segilen 45 Kkolon
adenokarsinomu (15 iyi diferansiye, 15 orta derecede diferansiye, 15 az diferansiye)
ve 15 normal kolon mukozasi 6rnegi alindi. Kesitlere immiinohistokimyasal olarak
STATS3, Bcl-xL ve MMP-2 uygulanarak tiimoriin diferansiasyon derecesi arasindaki
farkliliklar ile prognostik faktorler arasindaki iligki arastirildi.

STAT3 boyanma siddeti ve yayginligi normal mukoza ve karsinom grubu
arasinda anlamli farklilik gosterirken (p<0.05) Bcl- xL’de farklilik bulunmadi
(p>0,05). STAT3 yayginlig1 ile diferansiasyon dereceleri arasinda anlamli farklilik
bulundu (p<0.05). STAT3 yaygmhg: ve siddeti ile timor ¢apt ve lenf digimii
metastazi arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05). Bcl-xL yayginlik ve siddeti ile
timoriin diferansiasyonu, lenf diigimii metastazi ve timor capi arasindaki iliski
anlamsizdi (p>0.05). MMP-2 siddeti normal mukoza ile karsinom grubu arasinda ve
karsinomun diferansiasyon dereceleri arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0.05).
MMP-2 yayginligi ile timor ¢api arasinda ters korelasyon bulundu (r=-0,318).

Sonug olarak; STAT3 salinimi normal mukoza ile karsinom grubu arasinda
ve karsinomlarin diferansiasyon derecelerinde farklilik gosterirken ayni iliski Bcel-
xL’de goriilmedi. MMP-2 yayginliginda normal mukoza ile karsinom grubu arasinda
ve karsinomun diferansiasyon dereceleri arasinda farklilik goriilmezken siddet
yoniinden anlamli farkliliklar gortildii. Her {i¢ belirteg ile lenf diigiimii metastazi ve
timor ¢api iliskisinde sadece MMP-2 yayginlig: ile timor capi arasinda ters bir
korelasyon izlenmis olup diger belirteglerde anlamli bir fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenokarsinom, STAT3, Bcl-xL, MMP-2, prognostik
faktor.



ABSTRACT

THE EXPRESSION OF STATS3, BCL-XL AND MMP-2 PROTEINS IN
COLON ADENOCARCINOMAS AND THEIR RELATIONSHIP WITH
PROGNOSTIC FACTORS

Colon adenocarcinomas are the most common malignancy of gastrointestinal
tract and and create the %98 of all colorectal carcinomas. Many important factors are
described in the prognosis. Histological grade and stage of the tumour, lymph node
metastasis and DNA ploidy are some of these. In our study we aimed to determine
the relationship between STAT3, Bcl-xL and MMP-2 expression and prognostic
factors.

In our study, 45 colon adenocarcinomas (15 well, 15 medium degree and 15
poorly differentiated) and 15 normal colon mucosa samples were selected randomly.
To the samples, STAT3, Bcl-xL and MMP-2 as immunohystochemicals were applied
and the correlation between degrees of differentiation, tumor size, lymph node
metastasis and these markers were evaluated.

There was a relationship between the normal mucosa and carcinoma group at
the intensity and diffusiveness of STAT3 staining (p<0.05), but not at Bcl-xL
(p>0,05). The difference between diffusiveness of STAT3 and the degrees of
differentiation was significant (p<0.05). There was no relationship between intensity
and diffusiveness of STAT3 staining and tumor size and lymph node metastasis
(p>0.05). The relationship between the intensity and diffusiveness of Bcl-xL staining
and tumor size and lymph node metastasis was not statistically significant (p>0.05).
The intensity of MMP-2 differed significantly between the normal mucosa and the
carcinoma group and the degrees of differentiation (p<0.05). There was a negative
correlation between the diffusiveness of MMP-2 and tumour size (r=-0,318).

In conclusion, STAT3 expression was significantly different between the
normal mucosa and carcinoma group and at the degrees of differentiation, but not at
Bcl-xL. There was no difference at the diffusiveness of MMP-2 between normal
mucosa and carcinoma group and at the degrees of differentiation but differences

were noted at the intensity of MMP-2. In the relationship between these markers and
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tumor size and lymph nod metastasis, only the diffusiveness of MMP-2 had a
negative correlation with tumour size.

Key words: Colorectal carcinoma, STAT3, Bcl-xL, MMP-2, prognostic factors.
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1. GIRIS

Kolon adenokarsinomlar1 gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olup
diinya genelindeki mortalite ve morbiditenin ana nedenlerinden birini
olusturmaktadir (1). 2008 yilinda diinya genelinde bir milyondan fazla yeni
kolorektal karsinom olgusunun olustugu tahmin edilmektedir. Bu tiim kanser
tirlerinin ~ %9,7’sini  olusturmaktadir. Erkeklerde akciger, prostat ve mide
karsinomlarindan sonra dordiincti, kadinlarda ise meme ve uterin serviks
karsinomundan sonra {giinci siklikta goriilmektedir (2). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yasam boyunca kolorektal karsinom gelisme riski hem erkek hem de
kadinlarda %5,5, Olim orani ise %2’dir (3). Yas bagiml insidans, yiiksek riskli
bolgeler olan gelismis tilkeler (Avrupa, Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda) ile
diisiik riskli bolgeler (Afrika, Asya) arasinda yaklasik 20 kat farklilik gostermektedir
(3, 4). Insidans arasindaki bu biiyiik farklilk cevresel etkenler ve beslenme
aligkanliklart ile agiklanmaktadir (3). Kolorektal karsinom ve alt tipleri etnik
varyasyonlar gostermekte Ve zenci irkta daha yiiksek oranda goriilmektedir (3, 4).

En sik olarak 60 ile 79 yaslari arasinda goriilen kolorektal karsinomlarin
insidansi yasla birlikte artar. Ancak 40 yas 6ncesi goriilmesi nadir olmakla birlikte bu
yas grubunda genetik yatkinlik ve inflamatuar bagirsak hastaligina bagl gelisim s6z
konusudur (1-4).

Kolorektal karsinom gelisimi endojen (yapisal) ve eksojen (cevresel)
faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler onem sirasi ile aile hikayesi, fiziksel
aktivite, inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, kirmizi et, sigara ve alkoldiir. Sebze
ve lifli gidalar ile riskin azalmasi gidalarin antioksidan ve antikarsinojenik etkilerine
baglanabilir. Diyetteki folatin karsinom riskini azalttifina dair birgok c¢alisma
bulunmaktadir (4).

Kolorektal karsinomlarin %98’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Biiyiik
cogunlugu adenomatdz poliplerden gelismekte olup erken tani ile tedavide basarili
sonuglar elde edilebildiginden 6nem tasimaktadirlar (5).

Kolorektal karsinomlarda bir¢ok prognostik faktor tanimlanmistir. Klinik
olarak; yas, cinsiyet, semptomlar 6énemli olup histopatolojik olarak tiimoriin evresi,

derecesi, lenf digimii metastazi, DNA ploidisi prognostik faktorler arasinda



sayilabilir. En 6nemli prognostik faktor tiimor evresidir. En fazla kabul géren TNM
evrelemesidir (5).

Kolorektal karsinom ve karsinoma ilerleyis mekanizmalar1 g¢esitli
immiinohistokimyasal belirteglerle degerlendirilmistir. Transkripsiyonun sinyal
dontistiiriicii ve aktivatorii 3 (STAT3), STAT ailesinin bir iiyesi olup bu proteinler
sitoplazmada gorevli transkripsiyon faktorleridir ve sitokinler ile biiyiime
faktorlerinin 6nemli mediyatorleridir (6). Memelilerde 7 tip STAT tanimlanmis olup
STAT3 kromozom 17’de yerlesmistir (7). Mevcut ¢alismalar STAT proteinlerinin
hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apopitozisde Onemli rol oynadigini
gostermektedir (8-10). Birkag calismada STAT3 aktivasyonunun ovaryan kanser
hiicrelerinin apopitotik siirecine B hiicreli lenfoma oldukg¢a biiyiik(Bcl-xL) proteini
salinmmini  diizenleyerek katkida bulundugu gosterilmistir (11). Yine aktive
STAT3’iin melanom hiicrelerinin invazyonunu matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2)
gen transkripsiyonunu diizenleyerek etkiledigi goriilmiistiir (12).

Bcl-xL, Bcl-2 ailesinin bir iiyesi olup ilk kez Boise ve ark. tarafindan
tanimlanmustir (13). Bu proteinin apopitozisin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (14, 15). Mitokondriyal membran proteini olarak cesitli uyaranlara
kars1 mitokondrinin elektriksel ve osmotik dengesini diizenleyip hiicrelerin émriinii
uzatir (13, 16, 17).

MMP-2 72 kDa agirliginda bir tip 1V kollojenaz olup ayni1 zamanda Jelatinaz
A olarak da bilinmektedir (19, 20). Cinko bagimli endopeptidaz ailesinden olan
MMP-2, bazal membran ve ekstraseliiller matriksin bir¢ok bilesenini indirgeyebilir
(18). Kolorektal kanser gelisimdeki rolii ilk kez 1992 yilinda tanimlanmis olup
kanserin erken evrelerinde meydana gelen bazal membran yikimina katki sagladigi
bilinmektedir (19, 20).

Bu calismadaki amacimiz kolon adenokarsinomlarinda STAT3, Bcl-xL ve
MMP-2’nin immiinreaktivitesini belirlemek ve prognostik faktorlerle iliskisini

arastirmaktir.



1.1. KOLONUN NORMAL YAPISI VE GELISiMi

1.1.1.  EMBRIYOLOJI

Primitif bagirsak intrauterin hayatin 4-5. haftasinda, embriyoda 6n bagirsak
(foregut), orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut) olarak farklilasir (21,
22). Mide embriyonel gelisimin 4. haftasinda foregut distal boliimiinde fuziform bir
genisleme seklinde belirir. Midgut, duodenum distal bolimii ile ince bagirsaklar ve
kolonun sag yarisin1 meydana getirir. Besinci haftada yolk sak ile arasindaki baglanti
dar bir duktus (duktus omfalomezenterikus) ile olur. Midgut ventralinde, yolk sak’in
hemen posteriorundaki sislik ¢ekumun yerini belirleyerek ince ve kalin bagirsak
arasindaki sinir ortaya c¢ikar. Baslangigta orta bagirsak kisa mezenter ile posterior
abdominal duvara tutunmus olup orta bagirsagin gelisimi ile mezenter de uzar (22).

Fetal abdominal kavite hizla biiyliyen bagirsaklara kiiciik gelmeye baslar ve
karmn i¢i basing artar. Altinct haftada midgut ortada duktus omfalomezenterikus
olmak iizere hizla biiyliyerek umblikal kord igine herniye olurlar (fizyolojik
herniasyon). Midgutun kranial ve kaudal bacaklar1 mezenterin iki band: ile posterior
abdominal duvara tutunmustur. Bu bandlar sayesinde foregut ve hindgutun
ekstraembriyonik ¢dloma herniye olmasi engellenmektedir. Bagirsaklar 10. haftada,
karmn bosluguna geri dénmeye baslarlar. Bu olaylar sirasinda orta bagirsak saatin
tersi yoniinde 270 derecelik bir doniis de yapar. Arka bagirsaktan, transvers kolonun
1/3 distalinden anal kanalin {ist kismina kadar olan bagirsaklar gelisir (anal kanalin
distal pargasi ektodermal anal cukurdan gelisir). Arka bagirsagin kaudal kismu,
tirorektal septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde de mesane ve iiretra

olacak sekilde ikiye boliiniir (22, 23).

1.12.  ANATOMI

Kalin bagirsak, sindirim siteminin ileogekal wvalv ile aniis arasindaki
boliimiidiir. Yaklasik 130-150 cm uzunlugunda olup boéliimlerine gore capr 2-8 cm
arasinda degisir. Sag fossa iliacadan baslayan kolon, ince bagirsagin etrafinda bir
gergeve yaparak pelvis boslugu iginde rektumun ¢ikis deligi olan aniiste sonlanir.
Kalin bagirsaklar sag fossa iliaca dekstradan baglar ve karn boslugunun sag
yanindan yukari ¢ikarak karacigerin altina gelir. Fleksura koli dekstra adi verilen bir

biikliimle kivrilarak sola dogru ilerler. Konveksligi asagiya ve one bakan bir kavisle



yatay olarak regio hipokondrika sinistraya ulasir. Dalagin altinda fleksura koli
sinistray1 yaparak karin boslugunun sol kenari boyunca asagi iner. Bu inen bdliim
yiikselen boliime gore daha derinde oldugundan ince bagirsak kivrimlan ile
ortiiliidiir. Sol fossa iliakaya gelince pelvis i¢inde S harfi seklinde kivrilir. Pelvis
boslugunda sakrumun 6n yiizli ile komsuluk yaparak os coccygis Oniinde aniis ile
sonlanir (24).

Kalin bagirsaklar periton icinde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak,
mide, duedonum, ince bagirsaklar, bobrekler, iireterler ve mesane gibi ¢ok sayida
organla komsuluk gosterir. Kalin bagirsak ince bagirsaktan daha genistir ve ileum-
¢cekum birlesme yerinde kalin bagirsak igeriginin ince bagirsaga gecisini engelleyen
ileogekal valv olarak adlandirilan bir kapak bulunur (25).

Ince bagirsaklardan farkli olarak kalin bagirsak duvarinda longitiidinal kas
liflerinin sikica bir araya gelmesiyle “taenia”lar, yag dokusundan olusan yaprak
seklinde periton ile oOrtiilii “appendices epiploica”lar ve sirkiiler kas liflerinin
olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan “haustra”lar bulunmaktadir (25).

Taenia kolilerin genisligi 6-10 mm, kalinligt 1 mm kadardir. Yerlesim
yerlerine gore taenia libera, taenia mezokolika ve taenia omentalis adini alirlar. Her
ticii de appendiks vermiformisin ¢ekum ile birlesim yerinden baslar. Taenia libera,
kalin bagirsagin tiim boliimlerinde 6n yilizde bulunur. Taenia mezokolika, ¢ikan ve
inen kolonda arka yiiziin i¢ kenarinda, transvers kolonun arka yiiziiniin alt tarafinda
bulunur. Taenia omentalis, ¢ikan ve inen kolonda arka yiiziin dig kenarinda, transvers
kolonun arka yiiziiniin st tarafinda bulunur. Sigmoid kolonda taenia sayisi ikiye
diiser. Rektuma yaklastikca taenia yapilarinin ayirt edilmesi zorlasir. Cilinki
rektumda longitiidinal kas lifleri tam bir kat haline doniigiirler. O yiizden rektumda
taenia koli yapisina rastlanmaz (24).

Taenia koli uzunlugunun kalin bagirsagin uzunlugundan kisa olmasi
nedeniyle taenialar arasinda haustra koli adi verilen bogumlar olusur. Kalin
bagirsagin i¢ yiiziinde haustra kolileri birbirinden ayiran mukoza katlantilar1 plika
semilunaris olarak adlandirilir. Bu plikalar ince bagirsaklarda oldugu gibi tam bir
daire seklinde olmayip sadece bagirsagin bir béliimiinde bulunurlar (24, 25).

Kalin bagirsagin dis ylizeyinde taenia libera boyunca siralanmis appendices

epiploicae (omentalis) adin1 alan ¢ikintilar bulunur. Bu olusumlar 0,5-1 cm ¢apli yag



kitlelerinin periton ile sarili uzantilaridir. En ¢ok transvers kolonda bulunurken
¢ekum ve rektumda bulunmazlar (24).

Kalin bagirsak ¢ekum, kolon (¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon) ve rektum olmak tizere 3 boliime ayrilmistir (24, 25).

Cekum, ileogekal valvin distalinde, asagiya dogru bir ¢ikinti yapan kalin
bagirsagin kese bigimindeki baslangic kismidir (24). Sag fossa iliakada yerlesim
gosteren ¢gekum kalin bagirsagin en genis boliimii olup yaklasik 6 cm boyunda ve 7,5
cm genisligindedir (24-26). Cekum arkada m.iliakus ve m.psoas major iizerine
oturur. Burada recessus retrocekalis denen bir ¢ikmazi olusturur. Bu c¢ikmazda
appendiks vermiformis bulunur. Cekumun her tarafi periton ile ortiili olmasina
ragmen mezosu yoktur (24). Cekum, genis bir liimene sahip olmasi ve duvarinin ince
olmasi nedeni ile intestinal obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir
(25-27). Cekum a. mezenterika siiperiorun bir dali olan a.ileokolikanin a.gekalis
anterior ve a.cekalis posterior dallari tarafindan beslenir. Venleri ayni isimle arterleri
takip ederek v.mezenterika siiperiora dokiliir. Lenfatik dolasim ise ileokolik lenf
diiglimii ve daha sonrada siiperior mezenterik lenf diiglimiine acilir. Sinirsel uyarim
stiperior mezenterik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik (n. vagus) dallar ile
olusur (24).

Cikan kolon, ¢ekumun iist kenarindan baglar, karin boslugunun yan
boliimiinde yukariya ve arkaya dogru ylikselerek karacigerin alt yiiziine gelir.
Karaciger sag lobunun alt ylizeyinde fleksura koli dekstray1 yaparak sola kivrilir ve
transvers kolon ile devam eder (24). Yaklasik 15-20 ¢cm uzunlugunda olan ¢ikan
kolon, arkada kuadratus lumborum kasi ve sag bobregin alt kismi ile 6nde ileum
kivrimlari, omentum majusun sag kenari ve karmn duvari ile komsudur. On ve yan
ytizleri peritonla ortiiliidiir (24, 26, 27). Arka duvari gevsek bag dokusu ile karin arka
duvarina tutunmustur. Bazen arka yiizii peritonla ortiilii olabilir (26, 27). Cikan kolon
a.mezenterika siiperiorun dallar1 olan a.kolika dekstra ve a.ileokolika tarafindan
beslenir. Venleri de ayn1 isimle arterlerle birlikte seyreder ve v.mezenterika siiperiora
dokiilir. Lenfatik drenaji kolika dekstra lenfatik diigiim aracilifi ile siiperior
mezenterik diigiime olur. Sinirsel uyarimi ¢olyak ve siiperior mezenterik

gangliyonlardan gelen sempatik ve parasempatik (n.vagus) dallar ile gerceklesir (24).



Transvers kolon, fleksura koli dekstradan baslayip sola dogru uzanarak
dalagn alt yiiziine gelip fleksura koli sinistrayr olusturur. Asagiya dogru konveks bir
kavis yaparak umblikal ve sol hipokondriyak bolgeyi ¢aprazlayarak gecer. Dalagin
alt ucundan asagiya dogru biikiilerek splenik fleksurayi1 olusturur. Ortalama 50 c¢cm
(30-60 cm) uzunluguyla kolonun en uzun kismidir. Pankreas basindan splenik
fleksuraya kadar tamami peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka duvarina
tutunur (24, 26, 27). A.kolika media esas arterdir. Transvers kolonun sag ucu
a.kolika dekstradan, sol ucu akolika sinistradan dallar alir. A.kolika media ve
a.kolika dekstra a.mezenterika siiperiorun, a.kolika sinistra ise a.mezenterika
inferiorun dalidir. Proksimal 2/3 kismiin lenfatik drenaji kolika media lenfatik
diiglim araciligiyla siiperior mezenterik diigiime, distal 1/3 kismininki ise inferior
mezenterik lenf diigiimiine dokiiliir. A.mezenterika siiperiorun besledigi alanlar
stiperior mezenterik pleksus ile a.mezenterika inferiorun besledigi alanlar ise inferior
mezenterik pleksus ile innerve olur (24).

Inen kolon, fleksura koli sinistradan sol krista iliaka kadar uzanir. Ortalama
25 ¢cm uzunlugunda, 3 cm genisligindedir. Kolonun en dar liimene ve en kalin kas
tabakasina sahip olan bdliimiidiir. Sol bobregin dis kenarini izleyerek psoas major ve
kuadratus lumborum kasi arasindan krista iliakaya kadar inerek kiigiik pelvis
girisinde sigmoid kolonla sonlanir. Yan ve 6n yiizii periton ile Ortiilii olan inen
kolonun arka yiizii gevsek bag dokusu ile karin arka duvarina yapisir (24, 26, 27).
Inen kolonun beslenmesi a.mezenterika inferiorun dallar1 tarafindan saglanir. Biiyiik
bir kism1 a.kolika sinistradan, asagida kalan son kisimlar1 a.sigmoideadan kanlanir.
Venleri ayni isimle arterleri takip eder ve v.mezenterika inferiora dokiiliir. Lenfatik
drenaji kolika sinistra lenfatik diigiim araciligi ile inferior mezenterik lenf diigiimiine
dokiilir. Sinirsel innervasyonu inferior mezenterik pleksus ile gerceklesir.
Parasempatik lifleri ise n.erigentesten gelir (24).

Sigmoid kolon, inen kolonun sol krista iliaka seviyesinde pelvise dogru
kivrilmasi ile baslar. Sakrumun 6n yiiziinde S3 seviyesinde rektum ile devam eder. S
harfi seklinde kivrim gosteren kolonun bu segmentinin ortalama uzunlugu 30-40 cm,
capt 5-6 cm’dir (24). Tamamen peritonla sarilidir ve uzunlugu degisebilen
mezokolon ile karin arka duvarina tutunmustur. Sigmoid kolonun asagi kisimlarinda

taenialar incelmeye baslar ve rektuma yakin kisimda tamamen kaybolurlar (24, 26,



27). Sigmoid kolon a.mezenterika inferiorun dali olan a.sigmoidea tarafindan
beslenir. Venleri de ayn1 isimle arterleri takip ederek portal ven sistemine dokiiliir.
Lenfatik dolasimi sigmoidal lenf diigiimii araciligi ile inferior mezenterik lenf
diiglimiine dokiiliir. Sinirsel uyarimi inferior hipogastrik pleksusdan gelen sempatik
ve parasempatik lifler araciligi ile gerceklesir (24).

Rektum, kalin bagirsagin son kismi olup 3. sakral vertebra hizasindan
baslayip sakrum egilimini takip ederek 0S coccygisin 3-4 cm asagisinda aniis ile
sonlanir. Uzunlugu 15-16 cm arasindadir (24). Ust kismi, bos iken 4 cm genisliginde
olup alt kisimdaki ampulla daha genistir. Rektumda haustralar, “appendices
epiploica”lar, mezenter ve taenialar yoktur. 2/3 iist kismi peritonla ortiiliidiir. On
yiizii Orten periton mesaneye gecerek erkekte “excavatio rectovezicalis™i uterusa
gecerek kadinda “excavatio rectouterina (Douglas ¢ukuru)nu” olusturur. Arka yiizde
ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Retroperitoneal rektumun Oniinde ise
erkekte mesaneye, kadinda vajinaya uzanan Denonvilier fasyasi bulunur (26, 28).
Anorektal hattin iistiinde kalan rektumun beslenmesi a.mezenterika siiperiorun ug
dali olan a.rektalis siiperior ile asagisinda kalan kisim a.pudenta internanin dali olan
a.rektalis inferior, orta kismi a.iliaka internanin dali olan a.rektalis media ile olur.
Ayrica rektuma a.sakralis mediadan da ince dallar gelir. Vendz dolasim portokaval
anostomoz olusturmasi agisindan oOnemlidir. V.rektalis siiperior v.mezenterika
inferiora, v.rektalis media v.iliaka internaya, v.rektalis inferior ise v.pudenta
internaya acilir. Lenfatik akim inferior mezenterik lenf diigiimiine gerceklesir.
Sinirsel innervasyon rektum ve anal kanalin {ist kisimlarinda bulunan siiperior,
inferior ve medial rektal pleksuslar ile gerceklesir. Parasempatik lifleri ise sakral

parasempatik merkezlerden gelir (24).

1.1.3.  HISTOLOJI

Kolonun ¢ekumdan rektuma kadar olan kolon kismi hemen hemen ayni
histolojik o6zellige sahiptir. Bagirsak icerigi bosalmadan Once depolanarak su,
elektrolitler, safra asitleri ve bazi vitaminler emilir. Ayn1 zamanda koruyucu ve
kayganlastirict mukus salgilar ve besinlerin enzimatik olmayan bakteriyel sindirimini
saglar.

Mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olmak tizere baslica dort

tabakadan olusur. Rektumda seroza bulunmaz.



Mukoza; epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak {iizere {i¢
tabakaya ayrilir. Mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle
doseli olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri igerir. Mukozal yiizeye acilan
Liberkiihn kriptleri de matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle devamlilik
gosterir. Buna ek olarak, immatiir ve farklilasmamis prekiirsor hiicreler, endokrin
hiicreler ve Paneth hiicreleri de kriptlerin bazalinde bol miktarda bulunur. Absorbtif
hiicreler su ve elektrolitleri absorbe ederler. Absorbtif hiicreler oval, bazalde yerlesik
niikleuslu, eozinofilik ve uniform goriiniimde hiicrelerdir. Goblet hiicreleri miisin
sentezi, depolanmasi ve salinimindan sorumludur.

Kolon mukozasi ince bagirsak mukozasindan daha fazla goblet hiicresi igerir.
Immatiir hiicreler diger biitiin epitel hiicrelerinin &nciiliidiir. Bu hiicreler rutin
Hematoksilen Eozin boyamalar1 ile seffaf goriiniitken, miisin boyamasiyla
sitoplazmasindaki graniiller goriiniir hale gelir. Normalde ¢ekum ve proksimal sag
kolonda bulunan Paneth hiicrelerinin ¢ok sayida eozinofilik sekretuar granilii
bulunur ve lizozim, epidermal biiyiime faktorii gibi {iriinler igerir. Kolonun endokrin
hiicreleri proksimal ve distal kolonda o6zellikle rektumda bulunur. Kriptler,
sitoplazmalarinda miikdz graniiller bulunan basit kolumnar epitelle doseli olup daha
heterojen hiicre popiilasyonuna sahiptir. Kriptlerin bazaline inildikce daha az
olgunlagmig hiicreler goriiliir. Diferansiasyon azaldikga mukus igerigi azalir,
kriptlerin st boliimiine dogru daha eozinofilik hiicreler ortaya ¢ikar. Lamina propria;
fibroblastlar, damar, sinir, diiz kas ve inflamatuar hiicreleri igerir. Lenfatikler lamina
proprianin alt 1/3’lik boliimiinde sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar
hiicreler lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir.
Fibroblastlar tim lamina propria boyunca izole hiicreler ya da kriptalarin yiizeyel
bolimiiniin bazal membrana komsu bir yerinde perikriptal fibroblastlar olarak
bulunabilirler. Yiizey epitelinin altindaki bazal membran genellikle 1-2 mm’dir.
Ancak yetiskinlerde 7 mm, ¢cocuklarda 4 mm kalinliga dek erisebilir.

Lamina propria germinal merkezleri olan, boyutlar1 yas ile degisen, rektumda
daha biiylik ve ayrica sayica daha fazla olma egiliminde olan lenfoid nodiiller
icerebilir. Lenfoid dokunun fazla olmasinin nedeni, kalin bagirsaktaki oldukca

yiiksek bakteriyel populasyona baghidir. Muskularis mukoza kapillerler ve



lenfatiklerle sarilt kas ve sinir lifleri igerir. Mukozay1r daha derin submukozadan
aylIrir.

Lamina proprianin hiicresel igerigi submukozada da yer alir. Submukoza
gevsek bag dokudan olusur ve iki noral pleksus (Meissner ve derin submukozal
pleksus), arterioller, ventiller ve lenfatikleri icerir.

Muskuler tabaka igte sirkiiler, dista longitiidinal kas tabakalarindan meydana
gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dis longitiidinal
tabaka lifleri taenia koli denilen ii¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmustir.

Seroza, tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlart ve lenfatikler igerir.
Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar; inen kolon,

¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (29-31).

1.14.  FIZYOLOJI

Kolon sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmaktan daha fazla isleve
sahiptir. Su, sodyum ve klor buradan emilirken, mukus ve bikarbonat salgilanir (32,
33). Bunlarin yami sira mikroflora metabolizmasi ile alinan gidalarin yikilmasi,
semisolid maddelerin depolanmasi, fegesin rektum ve aniise dogru ilerletilmesini
gerceklestirmektedir. Alinan materyallerin kalin bagirsaga gelmesiyle bagirsak
florasi tarafindan geride kalan karbonhidrat ve proteinin aerobik ve anaerobik
metabolizmasi olur (34). Epitel hiicreleri hemen hi¢ enzim igermeyip sadece mukus
salgilayan miikoz hiicrelerden olusur. Motilite arttikca mukus salinimi artar. Mukus
bagirsak duvarimi korur, fegesteki asit ve bakterilerin etkilerine karsi bariyer gorevi
yapar. Giinde yaklasik 1500 ml kadar kimiis kolona ulasir. Burada biiylik bir kismi
emilir ve yaklagik 100 ml’den az1 feges olarak atilir. Kolonun proksimali absorbsiyon
gorevi yaparken, distali depo gorevi yapar. Kolondan giinde 5-8 It. siv1 ve elektrolit
emilir. Normalde bagirsakta ¢ok sayida bakteri bulunur. Bu bakterilerin gorevi; K,
B12, B2 vitaminlerinin sentezi ile kolon gazlar iiretmektir (35).

Kalin bagirsakta klorun emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat liimene
salinarak ortam alkali hale getirilir. Bunun sonucu olarak ortamin ph’sit 8-8,4
civarinda dengelenir. Suyun hemen hemen tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda emilir.
Su ile birlikte sodyum, sakkaroz ve laktoz gibi 6nemli yapilar da emilir. Bu emilim

sonucunda diskinin %70°1 su, %30’u kati maddeden olusur (28).



Kolonda sindirim i¢in temel hareketler meydana gelir. Retrograd hareketler
transvers kolondan ¢ekuma dogru ilerleyen dalgalardir. Bu hareketler sayesinde sag
kolonda hareketler yavaslatilarak emilim siiresi uzatilir. Segmenter kontraksiyonlar
en sik gozlenen hareketler olup longitudinal ve sirkiiler kaslarda spontan olarak
gerceklesir. Kitle hareketleri ise en az goriilen tip olup uzun bir segmenti kapsar.
Kolon igerigi dakikada 0,5-1 cm hizla ilerler.

Kolon motilitesi Ofke, anksiyete, korku gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir.
Glukagon ve somatostatin inhibitdr etki gosterirken kolesistokinin hareketleri uyarici

etkiye sahiptir (33, 35).
1.2. KOLON KARSINOMLARI

1.21.  EPIDEMIiYOLOJi

Kolorektal karsinomlar endiistriyel iilkelerde yasami etkileyen en yaygin
neoplazmlardan biridir. Diinya genelinde en sik dordiincii kanser tipi olup tiim kanser
tiirleri igerisinde yaklasik %9,7 oraninda izlenir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yasam siiresi boyunca kolorektal karsinom gelisme riski hem kadinlarda hem de
erkeklerde % 5,5 olup bu hastaliktan 6liim oran1 %2’dir (2, 3). Erkeklerde akciger,
prostat ve mide kanserlerinden sonra dordiincii, kadinlarda meme ve uterin serviks
kanserlerinden sonra iiglincii en sik goriilen kanser tipidir. Kolorektal karsinomlar,
Birlesik Devletler, Avustralya, Yeni Zelanda ve Dogu Avrupa iilkelerinde daha
yaygin olmakla birlikte tiim diinyada goriiliir. Meksika, Giiney Amerika ve Afrika’da
ise 10 kat daha az goriiliir (2, 5). Kolorektal karsinomlarin insidansi ve etkileri diinya
genelinde degiskenlikler gostermektedir. Onceden diisiik riskli kabul edilen
bolgelerde insidans oranlar1 yiikselmektedir. Gogmenler ve soylarindan gelenlerdeki
goriilme insidans1 adapte olduklar1 toplumlara yaklagsmaktadir. Bu da yasam tarzi,
diyet ve diger cevresel faktorlerin etiyolojideki roliine isaret etmektedir (2).
Kolorektal karsinom ve alt tipleri etnik degisiklikler gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan calismalarda zenci irkta daha yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir (3, 4).

Insidans yas ile birlikte artmakta olup kirk yas alt1 goriilmesi nadirdir. Ancak

genetik yatkinlik veya iltihabi bagirsak hastaligi gibi durumlarda daha erken yaslarda
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ortaya ¢ikabilir. Rektal karsinomlar erkeklerde kadinlardan %50, kolon kanserleri ise
%20 oraninda fazla goriiliir.
Diinya genelindeki mortalite orani insidansin yarist olup 2002 yilinda

kolorektal karsinomlara bagli olarak 608 000 kisi hayatin1 kaybetmistir (2).

1.22.  ETIYOLOJI
Kolon karsinomu gelisiminde diyet, yasam tarzi, kronik iltihabi bagirsak

hastalig1 ve radyasyon gibi faktorler etki gostermektedir (2).

1.2.2.1. Diyet ve Yasam Tarz

Kolorektal karsinom, batili tipi beslenme denilen hayvansal yagdan zengin
yiiksek kalorili diyet ile sedanter yasam siliren toplumlarda yiiksek bir insidansa
sahiptir. Epidemiyolojik caligsmalar obezite, et tliketimi, sigara ve alkol tiiketiminin
degistirilebilir risk faktorleri arasinda oldugunu gostermistir. Diyette meyve, sebze,
tahil, kalsiyum ve D vitamini bulunmasi, uzun siire nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullanimi, kadinlarda oOstrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite kolorektal
karsinom gelisimini 6nlemektedir (2, 4).

Diyetle yiiksek kalorili {irtin aliminin kolon karsinomlarindaki etki
mekanizmasi arastirilmistir. Bunlar arasinda heterosiklik aminlerin tiretimi, gaitadaki
yiiksek safra asitleri, reaktif oksijen radikalleri ve artmis insiilin diizeyleri sayilabilir.
Diyet ile sebze ve lifli gidalarin alinmasi ile riskin azalmasi bu gidalarin
antikarsinogenetik ve antioksidan etkilerine, epitelin temas siiresini kisaltmalaria
bagli olabilir (4).

Alkol kullanimi kolon kanserlerinden ¢ok rektal kanserle iliski
gostermektedir. Risk doz bagimli olarak artmaktadir. Sigara i¢iminin de hem kolon

hem de rektal kanserler ve adenomlar i¢in risk olusturdugu bilinmektedir (3).

1.2.2.2. Kronik Inflamatuar Bagirsak Hastalig

Bu hastalik grubu igerisinde Ulseratif Kolit, Crohn Hastalig1 ve Schistosoma
enfeksiyonu yer almaktadir (2). Ulseratif Kolit etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
cocuklar1 ve eriskinleri etkileyen iiclincii dekatda pik yapan bir hastaliktir. 15
yasindan Once tani almis, pankolitli olgularda 30 yil sonra kolorektal karsinom
gelisme insidansi %30 olarak bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda kolorektal karsinom

riski 20 kat fazladir. Ulseratif Kolit iliskili kolorektal kanserler genellikle multipl,
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flat, infiltratif, musindéz veya tash yiiziik hiicreli tipindedir. Disiik dereceli
tiibiiloglandular adenokarsinomlar yalmz Ulseratif Kolit veya Crohn Hastaligi’nda
goriiliir ve iyi diferansiye oldugundan tanis1 zordur. Sporadik ve Ulseratif Kolit
iliskili kanserlerdeki molekiiler degisiklikler benzer olup sikligi ve siras1 farklidir.
Ulseratif Kolit ile iliskili kanserlerde adenomatozis polipozis koli (APC) gen
mutasyonu ge¢ ve TP53 mutasyonu erken donemde meydana gelir. Yiksek
Mikrosatellit instabilite (MSI-H) gosteren kolorektal kanserler siktir (2).

Chron Hastaligi, tiim yas gruplarinda ve her iki cinste de goriiliir. Ancak
ikinci ve iiciincii dekatlarda pik yapar. Ikinci piki ise 50-70 yas araligidadir (3). Bu
hastalik ince ve kalin bagirsakta 3 kat artmis karsinom riski ile iligkilidir. Erken
baslangig ve uzun siire Ulseratif Kolit’de oldugu gibi riski arttirmaktadir. Ulseratif
Kolit’e ek olarak perianal fistiillerde artmis adenokarsinom ve aniisiin skuamoz
hiicreli karsinomu riski bulunur (2).

Schistosoma Japonicum ile enfekte hastalarda kolorektal neoplazm riski
artmigtir. Bu karsinomlar daha erken yasta gorilir ve siklikla multisentriktir.

Adenomlar ve karsinomlar Schistosomal kolit zemininde gelisir (3).

1.2.2.3. Radyasyon
Tedavi amagl pelvik radyasyon, kolorektal karsinom gelisimiyle iliskili

bulunmustur (2).
1.2.2.4. Oncii Lezyonlar

1.2.2.4.1. Aberran Kript Odag

Rezeksiyon spesmenlerinde veya kromoendoskobide goriilen anormal kript
kiimeleridir. Artmis sayidaki bu odaklar neoplazi ile iligkili goériinmektedir.
Histopatolojik olarak iki ana tip goriiliir: yaygin olani hiperplastik polipleri taklit
eden, nadir olani1 ise displazi gosteren tiptir. Ancak sporadik aberran kript odaginin
Klinik 6nemi belirsizdir (2).

Aberran kriptler, normal kriptlerden 3 kat daha biiyiik olup oval veya yarik
sekilli liimene sahiptir (3).
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1.2.2.4.2. Adenomlar

Adenomlar kolon kanseri gelisimine Onciiliikk edebilen intestinal epitelden
koken alan benign glandiiler neoplazmlardir. Tek veya ¢ok sayida olabilirler (3).
Adenomlar displazik epitel ile tanimlanirlar. Bu da histopatolojik olarak genislemis,
hiperkromatik niikleuslu, degisken diizeyde niikleer siralanma ve polarite kaybr ile
karakterizedir. Displazi yapisal karmasiklik, niikleer siralanmanin genisligi ve
anormal niikleer morfolojinin siddetine gore diisiik veya yiiksek dereceli olabilir (2).

Adenomatoz bir polipteki malignite riski polibin boyutu, histolojik yapisi ve
icerdigi epitelin displazi derecesi ile baglantilidir. Malignite riski ile en Onemli
korelasyon gosteren risk faktorli boyuttur. Adenomlarin 1 cm’den kiigiik olanlarinda
oldukga diigiikken, 4 cm’den biiyiiklerde %40 oraninda kanser odag: bulunur (1).

Adenomlar tek bir kript odaginda baslarlar ve biiyiiyerek normal epitelin
yerini alirlar. Tek kriptli adenomlar nadirdir ve tipik olarak Familyal Adenomatoz
Polipozis’li (FAP) hastalar: etkilerler. Yeni adenomatdz bezler neoplastik yiizey
epitelinin igeri dogru yaptigi girintiler ile olusur (3).

Adenom riski herediter sendromlu hastalar disinda 40 yasinda keskin bir
yiikselis gosterir ve 60-70 yas civarinda pik yapar. Erkeklerde kadinlardan daha sik
goriiliir (3).

Endoskopik calismalara gore bir¢ok sporadik adenom %66-77 oraninda
rektosigmoid bolgede gelisir. Sol taraf yerlesimli adenomlar daha ¢ok geng
hastalarda izlenirken, sag taraf yerlesimliler 65 yas tistii hastalarda siktir (3).

Histolojik olarak adenomlar 4 kategoriye ayrilirlar: tiibiiler, tiibiilovilloz,

villoz ve yassi (flat) adenomlar.

122421  Tiibiiler Adenom

En sik goriilen adenom tipi olup %68-87,1 oraninda izlenirler (3). Tiibiiler
adenomlarin biiyiik bir kismi kolonda goriilmekle birlikte, mide ve ince bagirsakta da
goriilebilir (36). Kolonda dagilimlart %40°1 sag kolon, %401 sol kolon ve %20’si
rektumdur. Mikroskobik olarak polip biiyiikliigii genellikle 1 cm’nin altindadir (37).
Histolojik olarak tiibiiler adenomlarda kript tabanindaki displazik olmayan epitelin
tizerinde her zaman displazik (adenomatdz) yiizey epiteli bulunur. Lamina propria
adenomat6z kriptleri sikica sarar (3). Sap kismi fibromuskiiler doku ve belirgin kan

damarlarini igerir ve bu alan nonneoplastik normal mukoza ile kaplidir (37).
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122422 Villoz Adenom

Villoz adenomlar, kolonoskopik olarak degerlendirilen asemptomatik
hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir. Bunlarin %2’sinden az1 invaziv karsinom
icerir. Bu adenomlarda muskularis mukozadan liimene dogru uzanan, parmak

seklinde, dallanma gostermeyen displazik epitel izlenir (3).

1.2.2.4.2.3  Tiibiilovilloz Adenom
Tiibiiler ve villoz yapilarin karistmindan olusmaktadir. Tibiiler yap1 %75’
den fazla ise tiibiiler adenom, %50’ den fazla vill6z yap1 varsa villoz adenom, %25-

50 villoz yap1 varsa tiibiilovilloz adenom denilmektedir (2).

122424  Yassi (Flat) Adenom

Yass1 (flat) veya diger adi ile deprese adenomlar tiibiiller adenomun bir
varyanti olup ¢ok az mukozal yiikselik gosterir ya da hi¢ gostermezler. Tanim olarak
adenomatéz mukozanin kalinligr normal mukozanin kalinliginin iki katin1 gegmez.
Bu adenomlar %41-42 oraninda displazi gosterirler (2).

Sag kolonda daha sik goriiliirler. Histolojik goriiniim karakteristik olarak
tiibiiler adenoma benzer. Adenomatdz degisiklikler luminal yilizeyde kriptlerde sinirli

olup altinda nonneoplastik epitel bulunur (38).
1.2.2.4.3. Diger Polipler

1.2.24.3.1  Serrated Lezyonlar

Bu grup igindeki lezyonlar morfolojik olarak testere disi ya da yildizsi
goriiniimde epitelteyal komponent ile karakterizedir. Hiperplastik polip, saph
serrated adenom/ polip ve serrated adenomlar bu grupta yer alir (2).

Serrated adenomlar kolorektal adenomlarin %1-2’sini olustururlar. Ortalama
goriilme yas1 63’tiir. Kolonun her segmentinde goriilmekle beraber 1 cm’ den biiyiik
lezyonlar sag kolonda siktir. Bir veya birden cok olabilirler. Histolojik olarak
hiperplastik polibe benzer bir goriiniim arz etmekle beraber maturasyon daha azdir ve

displazik goriiniim bulunmaktadir (3).
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1.2.2.4.3.2  Jiivenil Polip

Siklikla gocuklarda goriiliir. Bu lezyon inflame, siklikla 6demli, graniilasyon
dokusu ile ¢evrili miisin igeren kistik dilate bezler bulunduran stroma tasir. Bezler
reaktif degisiklikler gosteren kiiboidal-kolumnar epitel ile doselidir (2). Siklikla tek
ve biiyiik (1-3 cm) olup, genellikle saplidir (39). Nadiren sporadik juvenil polipte
intraepitelyal neoplazi (displazi), hatta karsinom odag1 bulunabilir (1, 39).

1.2.2.4.3.3  Peutz — Jeghers Polipleri

Bu hamartomatéz gastrointestinal polipler Oncelikle ince bagirsakta
goriilmektedir. Mukokutandz melanin pigmentasyonu ile birlikte Peutz-Jeghers
Sendromu’nun komponentleridir (2). Makroskopik boyutu 1 cm’den kiigiik
olabilecegi gibi 3,5 cm’den daha biiyiik de olabilir (40).

Histolojik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kaslar ile
cevrili bezlerden olusur. Epitelyal komponenti polibin olustugu intestinal bolgedeki
normal bagirsak epiteline benzer goriiniimdedir. Hamartomatéz karakterdeki bu

polipler malign potansiyel tasimamaktadir (40).

1.2.2.4.3.4  Inflamatuar Polip (Psédopolip)

Bu lezyonlar juvenil polibe benzer sekilde degisken derecede reaktif epitel,
inflame graniilasyon dokusu ve fibréz doku igerir (2). Ulseratif Kolitli hastalarin
%10-20’sinde izlenir. Ayrica Crohn Hastaligi, amibiyazis ve sistozomiyazis ile

iskemiye bagli durumlarda goriilebilir (41).
1.2.2.4.4. Polipozis Sendromlar

1.2.2.4.41  Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)

Otozomal dominant gecis gosteren ¢ok sayida polip ile karakterize kalitsal bir
hastaliktir (2, 42). En sik goriilen polipozis sendromu olup 6850-29000 dogumda bir
goriiliir (43). Insanda 5. kromozomda yer alan APC genindeki mutasyon sonucu
ortaya c¢ikar. FAP hastalarinda tiim kolon epiteli kriptler boyunca artmis
proliferasyon gosterirler. Bu epitel, olusan mutasyonlar ya da gen delesyonlar ile
neoplastik transformasyona ugrar (44). Bircogu 5 mm’den kii¢iik olup saph ve sferik
yapidadir (2).
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1.2.24.42  Lynch Sendromu

Onceleri Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) olarak
tanimlanan bu hastalik otozomal dominant gecis gostermektedir (2). DNA gen tamir
mekanizmalarindaki ¢esitli germline mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve kolorektal
karsinom olgularinin %2-5"ni olusturur (45, 46). FAP Sendromu aksine Lynch
Sendromunda genellikle tek bir adenom ya da karsinom odagi tutulur ve klinik
olarak sporadik tiimérlerden ayirt edilemez (47, 48). Lynch ve Krush tarafindan 1971
yilinda tariflenen bu sendrom, kolon ve rektum, endometrium, ince bagirsak, tireter

veya renal pelviste karsinom geligsimi ile karakterizedir (49).

1.2.24.43  Serrated Polipozis

Sigmoid kolonun proksimalinde en az 5 “serrated” polip ( > 2 adet, polip
capt >10mm) veya Sigmoid kolon proksimalinde her sayida “serrated” polip (1.
derece akrabasinda serrated polipozis olan bir bireyde) veya tim kolonda yaygin
20’den fazla her ¢apta “serrated” polip varliginda tanisi konur.

Serrated Polipozis erkeklerde ve kadinlarda herhangi bir yasta ortaya g¢ikar
ancak daha ¢ok orta ve ileri yas hastaligidir. Genellikle asemptomatik olup biiyiik
polipler kanama yapabilir. iki klinik varyant bildirilmistir. Tip | Serrated polipozis,
Ozellikle proksimal kolonda yerlesen multipl SSA/P ile karakterize ailevi bir
sendromdur. BRAF mutasyonu sik goriiliir ve kanser riski artmistir. Daha ¢ok
proksimal kolonda goriiliir. Kanser gelisim riski tip I[I’ye gore biraz daha yiiksektir.
Tip 1l Serrated polipozis, kolon ve rektum boyunca yaygin ve ozellikle proksimal
kolonda yerlesen ¢ok sayida hiperplastik polip ile karakterize ailevi bir sendromdur.

K-ras mutasyonu sik ancak kanser riski diistiktiir (2).

1.2.2.4.44  Jivenil Polipozis Sendromu

Otozomal dominant gecis gosteren familyal bir kanser tiiriidiir. Kolorektumda
baskin olmak iizere gastrointestinal sistemde ¢ok sayida juvenil polip ile
karakterizedir. Polipler mide ve ince bagirsakta da goriilebilir. Tanisal kriterleri
kolorektumda 3 veya 5’den fazla juvenil polip bulunmasi veya gastrointestinal sistem
boyunca juvenil poliplerin bulunmasi veya aile hikayesi ile beraber herhangi bir

sayida juvenil polip bulunmasidir. Yasamin ilk iki dekadinda goriilen poliplerdir. Bu
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hastalarda %30-40 oraninda kolorektal karsinom, %10-15 oraninda st

gastrointestinal sistem karsinomu gelismektedir (41, 50 ).

1.2.2.4.45  Peutz — Jeghers Sendromu

Mukokutanéz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatéz polipler ile
karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Normal populasyona gore over,
uterin serviks, testis, pankreas ve meme karsinomu insidanst artmistir. Tanisal
kriterleri 3 veya daha fazla Peutz-Jeghers polibi veya aile hikayesi ile beraber
herhangi bir sayida polip varligi veya aile hikadyesi ile beraber mukokutanoz
pigmentasyon veya pigmentasyon ile beraber herhangi bir sayida polibin varligidir.

Poliplerin boyutu 5-50 mm arasinda degiskenlik gosterir (2).

122446  Cowden Sendromu

PTEN Hamartom Sendromu olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal
dominant gegis gostermektedir. Uc germ yapragindan gelisen bu sendrom
organlardaki multipl hamartomlar ile karakterizedir. Cowden Sendromu ile iliskili
klasik hamartom trishilemomadir. Diger klinik bulgulari, mukokutanéz lezyonlar,
tiroidin  benign anomalileri, memenin fibrokistik hastaligi, gastrointestinal
hamartomlar, ¢ok sayida erken baslayan uterin leiomyomlar, makrosefali ve mental
retardasyondur. Vakalarin %35 ’inde gastrointestinal polipler goriilmektedir. Caplari
3-10 mm arasinda olup 2 cm veya daha fazla biiyiiklige de ulasabilirler. Bu

sendromun gastrointestinal polipleri malign potansiyel tasimaz (2).

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

hastalarda poliplerde adenomatoz degisiklikler ve kolorektal karsinom gelisebilir

(51).

1.2.2.448  MUTYH lliskili Polipozis
Degisken sayida farkli histolojik fenotiplerde kolorektal polipler ile
karakterize otozomal resesif gecis gosteren bir sendromdur. APC gen mutasyonu

bulunmayan 10’dan fazla kolorektal adenom varlig1 ve aile hikayesi ile tan1 konulur

).
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1.2.2.5. Diger Nedenler
Bu grupta hormonal faktorler, safra asiti artist ve Kkolesistektomi,
ureterosigmoidostomi, ileostomi ve anastamozlar, mesleki faktorler (asbest ve

organik ¢oziiciiler) yer alir (2).

1.2.3. GENETIK YATKINLIK

Kolorektal karsinomlarin % 35’inden fazlasinda genetik yatkinligin mevcut
oldugunu oOne siiren c¢alismalar bulunmaktadir. Tim kolorektal karsinomlarin
yaklagik %10-35’i ailesel gegis gosterirken sadece bir kismi ise sendromlarla
aciklanabilir. Yiksek riskli herediter mutasyonlu kolorektal predispoze sendromlar
%06 kadardir.

Yiiksek riskli genetik hastaliklar morfolojik olarak polip sayisina gore cok
sayida poliple karakterize sendromlar (FAP gibi) ve az sayida veya nonpolipozis
sendromlar (Lynch Sendromu gibi) olmak {izere ikiye ayrilir. Bu sendromlarin
cogunlugu otozomal dominant gecis gosterir.

Birinci derece yakin akrabasinda kolorektal karsinom bulunan kisilerde
kolorektal karsinom gelisme olasiligi normal populasyona gore iki kat artmistir. Bu

birinci derece akraba elli yas altinda ise risk ti¢ katina ¢ikar (2).

1.2.4. KOLOREKTAL KARSINOMLARDA MOLEKULER

DEGISIKLiKLER

Kolorektal karsinom gelisiminin genetik temeli hakkinda yapilan birgok
caligma herediter sendromlu hastalarda kolon karsinomuna yatkinlig1 inceleme firsati
vermistir. Hastaligin histolojik progresyonu anahtar genlerde ve bu genlerin
onkogen, tiimor siipresor geni, DNA mismatch tamir geni ve promotor gen gibi
tirtinlerini i¢cermektedir. Esas olarak kolorektal kanser gelisiminde ii¢ patolojik yol
vardir: FAP’l1 hastalar1 etkileyenlere benzer olarak kromozomal instabilite yolu,
HNPCC‘li hastalardakine benzer mikrosatellit instabilite yolu ve epigenetik veya
metilator yol (3).

1.2.4.1. Kromozomal instabilite
Kromozomal instabilite yoluyla gelisen kanserlerde hiperploidi; 17p, 18q,
18p ve 22q kromozomlarinda allel kaybi; ras onkogen mutasyonu; timor siipresor

genleri olan APC ve p53 genlerinde sik mutasyonlardir (3).
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Bu kanserler anoploidi karyotipi, genis kromozom-segment delesyonu ve
duplikasyonu ve artmis niikleer DNA igerigi gibi gros kromozomal anomaliler ile
karakterizedir. Timorlerde APC mutasyonu %90, KRAS mutasyonu %350, TP53
mutasyonu %70 ve 18q allel kayb1 %80 oraninda goriiliir (2).

1.24.1.1. Adenomatoz Polipozis Coli (APC) Geni

APC, 5¢21-22’de yerlesimlidir. Bir timor silipresor gen olup, kalitsal
mutasyonu FAP’tan sorumludur (52). APC geninin somatik mutasyonlar1 ayni
zamanda sporadik kolorektal adenom ve karsinomlarda da goriilmektedir. APC
genindeki degisiklikler neoplastik gelisimin erken evrelerinde olusur. Kolorektal
karsinomlarin %60’nda ve adenomlarin %63°tinde APC geninde en az bir adet
somatik mutasyon bulunmaktadir. Adenomlarda izlenen mutasyonlar kanserdekilere
benzerdir. Ikinci olay da anormal prolifere epitelin adenoma ilerlemesidir. ikinci
APC allelinin kayb1 veya sadece mutasyonu sonucu olusan inaktivasyonu
adenomlarin %35-70’nde ve kanserlerin %35-45’inde goriliir (3).

Mutasyona ugramig APC proteini, intraselliiler beta-katenin ile reaksiyona
girer. Aktif beta-katenin niikleusa transloke olup, c-myc, siklin D1 ve peroksizom
proliferator  aktivator  reseptdr  delta’nin  transkripsiyonel  aktivasyonunu
gerceklestirerek, hiicre proliferasyonunu saglar. Beta-katenin diizeyindeki artis
proliferasyondaki artis1 da beraberinde getirir ve sonugta adenom olusur (52). APC
proteinin, kolorektal kanser olusumunda onemli olan ve az bilinen diger bir
fonksiyonu da mikrotiibiillerle iliskili kromozom ayrilmasinda rol oynamasidir.
Mutant olmayan “wild” tip APC proteini baglanarak mikrotiibiillerin toplanmasini

destekler (53, 54).

1.24.1.2. K-ras Geni

Ras protoonkogeni normal hiicre biiylimesinde ve farklilasmasinda gorev alir.
Kolorektal karsinomlardaki birgcok mutasyon K-ras geninin 12. kodonunu etkiler. Ras
mutasyonlar1 adenom gelisimde erken evrelerden ¢ok orta evrelerde olusur. Kiiciik
adenomlardan cok biiyiik adenomlarda siktir. Ras mutasyonlari genellikle APC
mutasyonlarini takip eder. K-ras mutasyonlar1 sporadik adenomlarda daha siktir.
K-ras mutasyonlar1 adenomlarda %12-75 oraninda goriiliitken kolorektal

karsinomlarda %21-65 oraninda izlenir (3).
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K-ras mutasyonlar1 tiim kanserlerin yaklasik %15’inde izlenir. Yani kanserde
mutasyona en sik ugrayan genlerden biridir. Biliyer trakt, kolon, akciger ve pankreas
mutasyonlarin en sik izlendigi organlardir (55).

K-ras geni 12. kromozomun kisa kolunda yerlesiktir. Bu genin iiriinii 21kDa
agirliginda guanozin trifosfat/guanozin difosfat (GTP/GDP) baglayici proteindir. Bu
protein hiicre membraninin i¢ kismina yerlesmis olup GTP bagimli sinyal iletimi,
hiicre biiylimesinin kontrolii, farklilasmasi ve yasam dongisi ile iliskilidir (56).
K-ras onkogeninin mutasyonu bu sinyal yolaginin yapisal aktivasyonu ile sonuglanir
ve bunun sonucunda da diizensiz proliferasyon ve bozulmus diferansiasyon
olusur (57).

Timoér hiicrelerindeki bu gen kompleksinde meydana gelen anomalilerin

yiiksek oranda relapsa ve diisiik yasam siiresine neden olabilecegi diistintilmiistiir
(58).

1.2.4.1.3. p53 Geni

On vyedinci kromozomun kisa kolunda lokalize olan p53 geni insan
kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir ve giiniimiizde timdr siipresor gen
olarak tanimlanir. P53 mutasyonlar1 ve/veya delesyonlar1 fonojeniktir. Bu gen kisa
yagsam siiresine sahip bir fosfoproteini kodlar ve oligomerleri DNA’ya baglanarak
transkripsiyon faktorii gibi davranir (3).

P53 geninin hiicre i¢inde ¢ok sayida rolii vardir. Hiicre proliferasyonunun
kontrolii, DNA sentez ve tamiri ve programlanmis hiicre 6liimii bunlardan bazilaridir
(3, 59). Tiim bu islevleri ve 6zellikle tiimor gelismesini baskilayici rolii ile ‘genomun
koruyucusu’ olarak tanimlanan p53 proteini DNA hasari, hipoksi, niikleotid havuz
deplesyonu, viral infeksiyonlar ve onkogen aktivasyonu gibi ¢esitli genomik stres
durumlarinda aktive olmaktadir. Ancak normal p53 islevinin bozulmasi, kanser
gelisimini baskilayan hiicre i¢i yolaklarin islevlerinin bozulmasina neden olmakta ve
bu durum hiicrelerin kanserlesme siirecine katkida bulunmaktadir (60).

Normal biiyiimeyi saglayan diizenleyici aktivitenin kaybi hiicrelere asir
biliyiime avantaji, genetik instabilite ve apopitoz yeteneginin kaybi gibi sonuglar
dogurarak diizensiz hiicre biiylimesine neden olur. P53 mutasyonlarinin tek basina
kanseri baslatmaya yeterli olmadigi, ek tiimor siipresor veya onkogen

mutasyonlarmin gerektigine dikkat c¢ekmek gerekir. P53 genindeki kiiciik
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mutasyonlar p53’iin DNA’ya baglanma yetenegini zayiflatirlar. Ikinci allel bircok
timorde inaktive olup p53 fonksiyonu tamamen kaybolmustur. Kolorektal
kanserlerin bliylik ¢ogunlugunda tek allelde mutasyon izlenir. Kolorektal kanserli
hastalarda p53 geninin 5-8 ekzonlarinin tiimiinde mutasyonlar izlenir. P53 lokusunun
heterozigotisendeki kayip kolon kanser gelisiminin ileri evrelerinde izlenir. Bu kayip
adenomlarin %10’dan azinda izlenirken karsinomlarin %31-78’inde goriiliir. P53
anormalliklerinin ileri evre kanserler ile olan iliskisi, p53 mutasyonlarinin
karsinomlarin daha agresif davramis sergileyecegine isaret etmektedir. 17p
kromozomunda allelik delesyonu olan karsinomlar, daha yiiksek metastaz riski ve
hastaligimin daha oOlimciil seyretme egilimindedir. 17p’nin heterozigot kaybi
vaskiiler ve lenfatik invazyon ile korelasyon gostermektedir. P53 immniireaktifligi
allel durumuna bakilmaksizin kolorektal karsinomlarin yaklasik %47-50’sinde
izlenmektedir. P53 reaktifligi timdr evresini artirma egilimdedir. P53 pozitif timdri
olan hastalarda daha ileri evre ve daha yiiksek oranda lenf diigiimii ve karaciger

metastazi izlenmektedir (3).

1.2.4.1.4. Kromozom 18¢’nun Heterozigosite Kayb:

Kolorektal karsinomlarda 18.kromozomun uzun kolunun allelik kayb1 yaygin
bir sekilde izlenmektedir. Bu bolgede en az iki tane timor siipresdr geni
bulunmaktadir (DCC (deleted in colon cancer), DPC4 (deleted in pancreatic cancer,
locus 4) veya Smad4).

Kolorektal karsinomlarda allelik kayiplarin en sik gézlendigi ikinci bolgedir.
18q kaybi, yeni olusan kiigiik adenomlarda %10-30’unda goriiliirken, daha biiyiik
adenomlarda %060’a kadar yiikselmektedir (61). 18q’daki allellik kayb1 18q21’in
merkezindeki, énemli tiimor siipresor gen olan DCC bélgesindedir (62). DCC bir
noral hiicre adezyon molekiilii homologu olup, mutasyonlar1 kolorektal
karsinomlarin progresyonu, invazyonu ve metastazinda rol almaktadir (63).

Smad4 DNA ile iliskiye girerek hedef genlerde transkripsiyonun ve hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesine direk ya da indirek etki gosterir. Smad4
mutasyonlarinin  sikligi adenomdan karsinoma ilerlerken artis gostermektedir.
Metastatik ve invaziv kanserlerde wild tip allel kayb1 %95 oraninda saptanmuistir.

Yapilan bir ¢alismada Smad4 salinimi evre 2 kanserlerde %8, evre 3 kanserlerde %6,

21



evre 4 kanserlerde %22 oraninda saptanmistir. Bu bilgiler de Smad4’iin kolorektal
karsinogenezin ge¢ doneminde inaktivasyona ugradigini diisiindiirmektedir (3).
Smad4’lin sadece kolorektal kanserlerde degil prostat, meme, over, bas ve

boyun, 6zofagus ve mide kanserlerinde de degisken oranlarda mutasyona ugradigi

bilinmektedir (64, 65).

1.2.4.2. Mikrosatellit instabilitesi (MSI)

Gelismis tilkelerdeki sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %15’inde ve
HNPCC’li hastalarin hemen tiimiinde MSI yolagi bulunmaktadir (2, 3). Bu tiimoérler
mismatch tamir (MMR) fonksiyonunu kaybetmislerdir. Mikrosatellit, ardigik
tekrarlanmalar iceren DNA tipidir. MMR, DNA replikasyonu esnasinda insersiyon
ve delesyonlart diizeltir (2). Mikrosatelitler, genellikle 1-5 baz cifti arasinda birden
fazla tekrarlanma seklindedir. Cok sayidaki mikrosatellit insan genomlar1 arasinda
serpistirilmis olarak bulunmakta ve DNA replikasyonu sirasinda hataya neden
olabilmektedir. Bu hatalar biiyiik oranda MMR proteini ile onarilmaktadir. MMR
yoklugunda da mikrosatellit hatalar1 birikim gostermektedir. Bu hatalarin siklig
belirgin olarak arttiginda MSI terimi ya da replikasyon hata pozitif (“replication error
positive”, RER) terimi kullanilmaktadir. MSI gosteren tiimorler gosterdikleri hata
diizeyine gore, diisiikk ve yiliksek diizeyde kararsiz (sirastyla MSI-L, MSI-H) olarak
smiflandiriimaktadir (53).

MMR geninde 5 mutasyon tariflenmistir: h(MSH1, hMSH2, hPMS1, hPMS2
ve MSH6. HNPCC’de bunlarin ¢ogunlugunun kalitsal mutasyonu izlenebilmektedir
ancak %90’dan fazlasi hMSH1 veya hMSH2 seklindedir. Ayrica birgok HNPCC
timori, gelisiminden 6nce MMR’nin her iki kopyasmin da inaktivasyonuna neden
olacak sekilde, her iki allel ¢iftinde mutasyon ya da “wild” tip allel yoklugunu
barindirir. Bu genlerin somatik mutasyonu, sporadik MSI kanserlerinde daha az
siklikla bulunur. h(MLH1 ya da hMSH2 ekspresyonlarinin yoklugu sporadik MSI-H
tiimorlerinin %95’inde gosterilmis ve hMLH]1 ekspresyon kaybinin genin promotor
bolgesinin hipermetilasyonu ile birlikte oldugu bildirilmistir (2, 52, 53).

Sporadik kolorektal kanser ve  HNPCC’de MSI-H varligi diploid DNA
icerigi, Dukes evrelemesi, proksimal kolon yerlesimi, sag kalim ve miisindz

diferansiasyon ile anlamli bir korelasyon géstermektedir (53, 66).
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1.2.4.3. Epigenetik yolak (Metilasyon Anomalileri)

Sporadik MSI-H kolon kanserlerinde tespit edilen aberran MLH1 promotor
metilasyonu, epigenetik degisikliklerin kanser gelisiminde goriilen kritik genlerin
inaktivasyonundakini roliinii gostermistir. CpG adaciklarinin hipermetilasyonu bazi
lokuslarda yaslanma ile birlikte normalde goriilmekle beraber kanser iligkili
metilasyon anomalilerinin farkli genlerde gelisebilecegi goriilmiistiir. Ornegin pl6
mutasyonu kolon kanserlerinde tanimlanmamisken p16 promotor metilasyonu kolon
kanserlerinin  %40’inda saptanmistir. Ayrica aynt durum adenomlarda da
goriilmistiir. Bu gozlem sayesinde aberran promotor metilasyonunun adenom
karsinom sekansinda erken donemde etkili oldugu ileri stiriilmiistiir.

Olagandist DNA metilasyonu cesitli kanserlerle yakindan iliskilidir. insan
kanserlerinde iki anormal DNA metilasyonu vardir. Bunlarda ilki 5-metil-sitozinin
timden kaybi (genel hipometilasyon) ve digeri gen promotériiyle iliskili (CpG
adasima 0zgii) hipermetillemedir (2). Gen promotorleri hipermetillendiklerinde gen
ifadesinden sorumlu faktorlere baglanamazlar. Boylece gen inaktif bir hale gelir. Cok
sayida gen iceren DNA metillenmesi iizerine yapilan g¢alismalar, bazi kanser
tiplerinde kanserle iligkili gen gruplarinin es zamanli olarak metillendigi

goriilmektedir (67).

1.25. LOKALIZASYON

Kolorektal karsinomlarin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir. Yasla
birlikte daha proksimalde yerlesim artar. Molekiiler patoloji de bolge farkliliklar
gostermektedir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) ve CpG adacik metilasyonu,
mikrosatellit stabil tiimorler daha ¢ok ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda
yerlesir. CpG adacik metilasyonu igermeyen mikrosatellit stabil tiimorler genelde sol

kolonda yerlesirler (2).

1.26.  KLINIK OZELLIKLER

Baz1 hastalar asemptomatiktir ve timor goriintileme veya izlemler ile
tanimlanir. Hematokezya ve anemi yaygin bagvuru sebebidir. Bir¢ok hastada da
diskilama aliskanliklarinda degisiklik izlenir. Ozellikle bu hastalarda kabizlik
mevcuttur. Sol kolon yerlesimli tiimdrlerde solid feces pasaji kapatabilir. Bu durumla

iliskili olarak da abdominal distansiyon, obstrilksiyon veya perforasyon
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gerceklesebilir. Rektosigmoid yerlesimli lezyonlarda tenesmus ve rektal kanama
olusabilir. Diger nonspesifik semptomlar ates, huzursuzluk, kilo kaybi ve karin
agrisidir.

Goriintiileme teknikleri non invaziv tani ve klinik evreleme imkani sunar.
Baryum enema giiniimiizde yerini bilgisayarli tomografiye birakmistir. Bunun yani
sira manyetik rezonans goriintileme ve transrektal ultrasonografi ile timor
invazyonunun derinligi ile bolgesel ve uzak metastaz degerlendirilmektedir.
Sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi (PET) de hastaligin yayilimim 6lgmek igin
kullanilmaktadir.

Kolonoskopi, mukozal yiizeyi degerlendirmek i¢in kullanilir. Ek olarak
biyopsi alinmasimni veya lezyonun tedavi amacgli olarak c¢ikarilmasini saglar.
Polipektomi, mukozal rezeksiyon veya submukozal diseksiyon adenomlar ve yiizeyel

karsinomlar i¢in uygulanir (2).

1.27.  MAKROSKOBI

Karsinomlar belirgin intraluminal biiyiime ile ekzofitik/ fungatif, belirgin
intramural biliylime ile endofitik/ {ilseratif, liiminal daralma ve kolorektal duvarin
cepecevre tutulumuyla anuler ve daha az yaygin olarak diffuz infiltratif/ linitis
plastika gibi farkli paternlerde makroskopik biiyiime gosterirler. Bu tiplerin karigimi
ve llserasyon sik goriiliir. Proksimal kolonda yerlesen tiimorler genellikle ekzofitik
kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tiimorler gogunlukla endofitik ve annuler
Kitleler olusturur.

Kesit yiizleri gri-beyaz olan tiimoérler genellikle iyi sinirlidir veya ¢evresinde
parmak benzeri ¢ikintilar olabilir. Miisindz tlimoérlerde jelatindz goriiniim vardir.
Cogu tiimoriin kesit yiizeyi homojen goriiniimdedir. Bazi alanlarda nekroz olabilir.
Yiiksek mikrosatellit instabiliteye sahip tiimorler, genellikle iyi smirlidir ve %20’si

miisindzdiir (2).

1.28.  HISTOPATOLOJi

Adenokarsinom tanist displastik hiicrelerle doseli, farkli biiytikliik ve
sekildeki bez yapilarindan olusan tiimoriin muskularis mukozadan submukozaya
gectiginin goriilmesi ile konulur. Kolorektal karsinomlarin %90’nindan fazlasi

adenokarsinomdur (Tablo 1). Kolorektal adenokarsinomun morfolojik kriterlerini
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tasityan, mukozaya simirli ya da lamina propriayayr dolduran ancak submukozaya
ilerlemeyen lezyonlarin metastaz yapma kapasitesi yoktur. Ciinkii yiiksek dereceli
displazi veya intramukozal karsinom seklinde adlandirilan lezyonlarin tam olarak
cikarilmasi kiiratiftir ve ek cerrahiyi gerektirmez (2).

Kolon adenokarsinomlarinin %25°1 iyi diferansiye, %60’1 orta derecede
diferansiye ve %]15’ide az diferansiyedir. Yiiksek mitotik aktivite gdsteren uzun,
malign kolumnar hiicreler ile doseli ¢ok sayida diizensiz bez yapis1 goriilmektedir.
Iyi diferansiye karsinomlarda bez icerisine dogru papiller girintiler goriilebilir. Erken
invaziv karsinomlar gii¢lii bir desmoplastik cevap olusturur. Bu da minimal invaziv
kanserlerin tanisina yardimci olur. Ancak bazi tlimoérler bagirsak duvarini tutmalarina
ragmen desmoplastik cevap olusturmayabilir. Divertikiilozis iliskili hastalarda tiimor
tanist bazen sikintili olabilir. Bu tiir olgularin invaziv olup olmadiginin tespiti
problem olusturabilir. Bir¢cok vakada tiimoriin yiizeyi ile derin kism1 veya metastazi
arasinda histolojik farklilik yoktur. Misin {iretimi hi¢ olmayacagi gibi miisindz
karsinom dedirtecek kadar yogun da olabilir. Birgok ekzofitik karsinomda histolojik
olarak malign hiicreler ile doseli papiller yapilar bulunur. Ancak infiltratif
komponent genellikle non papillerdir. Cok az tiimérde invaziv komponent papiller
yapidadir.

Rezidiiel adenomatdoz mukoza Ozellikle kiiglik tiimorlerde, sinirlarda
malignite olarak devam edebilir. Rezidiiel adenomlar ile iliskili kii¢iik karsinomlarin
biiylik ¢ogunlugu iyi diferansiyedir. Kiiciik polipoid karsinomlarda rezidiiel adenom
bulunmaz. Bunlar sadece yiizeyel invazivdir ve polipoid karsinom olarak adlandirilir.

Kolon adenokarsinomlar1 ekspansif veya infiltratif bliylime paterni ile duvari

istila eder. Tiimorlerin yaklasik %75°1 iyi sinirli olup %25°1 diffuz infiltratiftir (3).
1.2.8.1. Adenokarsinomlarin Alt tipleri

1.2.8.1.1. Miisinoz Adenokarsinom

Lezyonun %50’sinden fazlas1 malign epitel igeren ekstraseliiler miisin
golciiklerinden olusuyorsa miisindz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Epitelin
maturasyon derecesi diferansiyasyonu belirler fakat ¢ogu miisindz adenokarsinom
MSI-H’tir ve bu yiizden diisiik derecelidirler. Mikrosatellit stabil olan ya da MSI-L

olan miisindz adenokarsinomlar yliksek dereceli lezyonlardir. Miisinéz alan orani
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%350’nin altinda olan karsinomlar miisindz komponentli olarak kategorize
edilirler (2).

Miisin6z adenokarsinomlarda salgilanan miisin bir asit polisakkarittir ve
periyodik asit sift (PAS), musikarmin ve asidik anilin blue ile pozitif boyanir. Bu
karsinomlar 6zellikle villoz adenom olmak {izere adenomlarin zemininde gelisebilir.
Miisindz karsinomlarin yaklasik %31’inde rezidiiel adenom bulunur. Miisinz
karsinomlar klinik ve patolojik olarak klasik karsinomlardan farkli ozellikler
sergilerler. Tiimorler 6zellikle geng hastalar1 ve HNPCC’li hastalar1 etkiler. Yasamin
ilk li¢ dekatinda goriilen kolorektal kanserlerin yaklagik %79-83’li miisindzdiir.
Miisindz karsinomlarda komsu vissera ile lenf diigiimlerine yayilim ve rekiirrens
nonmiisindz tiimdrlere gore daha siktir.

Miisinéz adenokarsinomlar sonucta kotii prognoza sahiptirler ve 5 yillik
yasam siireleri %17-18 arasinda olup ortalama yasam siiresi 33 aydir. Miisin

komponentin orani arttik¢a progonozun kétiilestigi bildirilmektedir (3)
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Tablo 1: Kolorektal Tiimérlerin Histolojik Siniflamasi (WHO 2010).

EPiTELYAL TUMORLER

Premalign lezyonlar
Adenom
Tiibiiler
Villoz
Tibiilovilloz
Diistik dereceli glanduler intrepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi
Serrated lezyonlar
Hiperplastik polip
Sesil serrated adenoma/polip
Traditional serrated adenom
Hamartomlar
Cowden-iligkili polip
Juvenil polip
Peutz-Jegher polip
Karsinomlar
Adenokarsinom
Musinoz adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom
Serrated adenokarsinom
Mikropapillar karsinoma
Meduller karsinom
Kribriform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Indiferansiye karsinom
Noroendokrin neoplazmlar
Noroendokrin tiimér (NET)
NET G1 (Karsinoid)
NET G2
Noroendokrin karsinoma(NEC)
Biiyiik hiicreli NEC
Kiigiik hiicreli NEC
Mikst adenondroendokrin karsinom
EC hiicre, serotonin iireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY NETs

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomyom

Lipom

Gastrointestinal stromal timor
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
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1.2.8.1.2. Tash Yiizitk Hiicreli Karsinom

Adenokarsinomun bu varyantinda tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda
intrasitoplazmik miisin bulunmakta olup hiicrenin niikleusu perifere itilmektedir.
Tash yiiziik hiicreleri miisin golctiklerinin igerisinde olabilecegi gibi linitis plastika
paterninde diffiiz infiltratif halde olabilir. Genis tasl yiiziik hiicreler globoid hiicreler
olarak da adlandirilabilmektedir. Baz1 tasli yiiziik hiicreli karsinomlar MSI-H’dir ve
disiik derecelidir. MSI-H bulundurmayan tiimorler daha agresiftir. Tash yiiziik
alanlart  %50’nin altinda olan tiimorler tasli yiizikk hiicreli komponentli
adenokarsinomlar olarak adlandirilmaktadir (2)

Tashi ylizik hiicreli karsinomlu olgularda tani aninda hastalik klasik
adenokarsinoma gore daha ileri diizeydedir. Tanidaki bu gecikmede hastalarin geng
yasta olusuna ve hastaligin iltihabi bagirsak hastaligina benzer bulgular
olusturmasina baglanabilir. Tasli yiiziik hiicreli karsinomlu olgularin yaklasik
%20’unda Ulseratif Kolit bulunmaktadir. Tiimér intramural yayilma egiliminde

oldugundan lezyonun radyolojik, endoskopik veya gros olarak tespiti zordur (3).

1.2.8.1.3. Mediiller Karsinom

Nadir goriilen bu varyant siklikla ¢ekum ve sag kolonda goriilmektedir.
Noroendokrin diferansiasyon gosterebilir. Ancak néroendokrin belirtegler negatiftir.
Malign hiicreler vezikiile niikleuslu, belirgin niikleoluslu ve bol pembe
sitoplazmalidir. Yogun lenfosit infiltrasyonu eslik eder. MSI degisik derecelerde

olabilir. Bu tiimorler genellikle daha iyi prognozludur (2, 68).

1.2.8.1.4. Serrated Adenokarsinom

Nadir goriilen bu varyant yapisal olarak sapli serrated poliplere benzer.
Glandiiler yapilara miisindz, kribriform, dantel seklinde ve trabekiiler yapida alanlar
eslik edebilir. Niikleus sitoplazma orani diigiiktiir. Nadir bir varyanttir. Bu tiimorlerde
MSI-L, MSI-H ve BRAF mutasyonu ve ile CpG adacik hipermetilasyonu
goriilebilir (2).

1.2.8.1.5. Kribriform Komedo Tip Adenokarsinom
Bu nadir tiimérde, meme adenokarsinomlarinda oldugu gibi merkezinde
nekroz bulunan genis kribriform glandlar yer almaktadir. Genellikle mikrosatellit

stabildirler ve CpG adacik hipermetilasyonu bulunur (2).
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1.2.8.1.6. Mikropapiller Adenokarsinom

Bu varyant vaskiiler kanallara benzer sekilde, stromada kii¢iikk timor
adalarindan  olusmaktadir. Nadirdir. Meme ve mesane timorlerinde de
tanimlanmistir. Immunohistokimyasal olarak karakteristik MUC1 boyanma paterni

gosterirler (2).

1.2.8.2. Adenoskuaméz Karsinom

Oldukga nadir goriiliirler. Tanis1 i¢in adenokarsinom ve skuamoéz hiicreli
karsinom komponenti birlikte bulunmalidir. Timoérde skuaméz komponentli
adenokarsinomdan daha fazla oranda skuamdz diferansiye alan bulunmalidir. Saf
skuamoz hiicreli karsinom oldukg¢a nadirdir (2).

Tiim kolorektal karsinomlarin yaklasik %0,06’sin1 olusturmaktadir. Sag ve
sol kolon arasinda esit dagilim gosterdikleri bildirilmektedir. Paraneoplastik
hiperkalsemi iligkili olabilmektedir.

Bu kanser tiirii tan1 aninda genellikle ileri evrededir. Evre I/II kanserler ayni
evre adenokarsinomlar ile esit sag kalim siiresine sahipken evre III/IV kanserlerde bu
siire 6nemli dl¢iide daha diisiiktiir. Bes yillik sag kalim siiresi ortalama %31 dir. Iki

yildan uzun siire yasayan hastalarda ise 5 yillik sag kalim orani %84 tiir (4).

1.2.8.3. 1gsi Hiicreli Karsinom
Bifazik olan bu karsinomda i18si hiicreli sarkomatoid komponent bulunmakta

olup tiimor hiicreleri en azindan fokal keratin pozitifligi géstermektedir (2).

1.2.8.4. Skuaméz Hiicreli Karsinom

Kolorektumun primer skuaméz hiicreli karsinomu oldukg¢a nadir goriilmekte
olup tiim kolorektal karsinomlarin %0,1’ine denk gelmektedir. Etiyolojisi ve
histogenezi bilinmemektedir. Patolojik 6zellikleri diger organlarda goriilen skuamoz
hiicreli karsinomlara benzerdir. Tanisi i¢in diger organ metastazinin ekarte edilmesi,
iliskili olabilecek fistiil traktinin ekarte edilmesi ve aniis karsinomlarinin
diferansiasyonlarinin  ayirt edilmesi gerekmektedir. Lenf diigimi tutulumu
gostermeyen olgularin 5 yillik yasam siirelerinin yaklagik %84 oldugu
bildirilmektedir (4).
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1.2.8.5. Indiferansiye Karsinom

Nadir goriilen bu varyantta, tiimorde epitelyal bir tiimoriin diferansiasyonun
morfolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik kanitlar1 bulunmamaktadir
().

Baz1 otorlere gore bez yapilarmin %5’den az oranda bulunmasi
gerekmektedir. Bu tiimorler yiiksek derecedeki hiicresellikleri ve desmoplazi
gostermemeleri nedeniyle biiylik boyutlarda ve yumusak yapidadirlar. Genis nekroz
alanlan igerirler. Anaplazi derecesi degisken olup bazi tiimorlerde hiicreler uniform
iken bazilarinda belirgin niikleer atipi bulunabilir. Saf indiferansiye kanserler nadir
olmakla birlikte bir¢ok tiimorde indiferansiye seliiler alanlar bulunabilmektedir. Bu
timorleri adenokarsinom seklinde simiflandirmak ve bez yapilarina gore

derecelendirmek en dogru yontemdir (4).

1.2.8.6. Noroendokrin Tiimoérler

Tim kolon tiimorleri igerisinde %]1-2 oraninda goriiliirler. Bu tiimdrler
gastrointestinal endokrin sistemdeki endoderm kokenli epitel hiicrelerinden gelisir.
Bu tiimorlerin siiflandirilmasinda son yillarda lokalizasyon, ¢ap, invazyon derinligi
ve fonksiyon 6zellikleri kullanilir. Noroendokrin diferansiasyon su sekilde gelisir:

1. Dagmik endokrin hiicreler tipik adenokarsinomlarda (miisindz tipte kismen)
bulunabilirler. Bu hiicrelerin tiimor gelisimi ve prognozla ilgileri olmayip
%15-50 oraninda goriiliirler. Kromogranin ile veya hibridizasyonla taninirlar.
Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi sik¢a rastlanir.

2. Karisik kompozisyon: Bu grupta adenokarsinom ile karistk endokrin
diferansiasyon alanlart mevcuttur.

3. Bu formda tiimorler noroendokrin karsinom o6zelligi gosterirler. Ancak
organoid yapi1 goriilmez ve daha ziyade biiyiik hiicrelidirler. Bu tiimorler
kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinomun intermedier varyanti, atipik karsinoid
ve yliksek dereceli néroendokrin karsinom gibi isimlerle anilirlar.

4. Kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinom: Akcigerdeki karsiligina benzer. Cogu
sag kolon yerlesimlidir.

5. Karsinoid tiimor (32, 68, 69)
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1.2.9. EVRELEME

Kolorektal karsinomlarda evreleme i¢in ilk olarak 1929-1935 yilinda “Dukes”
tarafindan tarif edilen, rektal karsinomlarda kullanilmak {iizere oOnerilen sistem
kullanilmistir (Tablo 2). Bu sistem, tiimoriin penetrasyon derinligi ile lenf diigiimii
metastazinin varlig1 ya da yokluguna dayali olup, prognoz ile direkt iligkili oldugu
icin halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha sonra 1954 yilinda “Astler ve
Coller” tarafindan farkli bir evreleme sistemi onerilmistir (Tablo 3).

Glinlimiizde ise TNM smniflama sistemi evrelemede Dukes siniflama
sisteminin yerini almigtir. Bu smiflama sistemi 2002 yilinda kabul edilmistir. Bu
evreleme sistemi hem klinik hem de patolojik evrelemeye yardimer olur (2, 3, 32,

68).

1.2.9.1. Tiimér Invazyonu (T)

Timor invazyon derinligi yiiksek dereceli displazi, Tis ve T1 karsinomlarda
aragtirmacilar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Muskularis propria invazyonu
(T2) kolayca taninir. Tjs tanim1 glandiiler bazal membran (intraepitelyal) veya lamina
propria (intramukozal) ile siirli ancak muskularis mukozaya uzanim gostermeyen
lezyonlar i¢in kullanilmaktadir. Muskularis mukozaya tasan invazyonlarin prognozu
etkiledigi bildirilmektedir. Perikolik yag doku ve peritoneal ortii birlikte serozayi
olusturur. Seroza invazyonunu belirlemek bazen olduk¢a gii¢ olabilir, ancak
subserozaya invazyon (T3) ile periton perforasyonu (T4) birbirinden oldukga farkli
durumlardir. Bu 06zellik intraabdominal progresyon acisindan yiiksek riske isaret
eder. Serozal yiizey flizerinde tiimor hiicrelerinin inflamatuar reaksiyon veya
mezotelyal hiperplazi ile birlikte veya tek basina yer almas1 T4 olarak siniflandirilir.
Ayrica tiimor hiicrelerinin serozal yiizey lizerinde yer almasa da, inflamatuar ve/veya
hiperplastik reaksiyonu ile birlikte serozaya ¢ok yakin olmasi durumu da T4 olarak
tamimlanmalidir. Bu ¢ durum ozellikle ilk iki durum kot prognoz ile

iligkilidir (2, 4).

1.2.9.2. Lenf Diigiimii Tutulumu (N)
Patolojik degerlendirmenin yeterliligi i¢cin Orneklenen lenf diigiimii sayisi

onemlidir. Lenf diiglimii tutulumu gostermeyen kolorektal karsinomlarin prognozu
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direk olarak tutulum gostermeyen lenf diigimii sayisi ile iliskilidir. Tan1 i¢in en az 14
lenf diigiimii 6rneklenmelidir.

Adventisyal yag dokusunda izlenen bir timoér nodili boyutuna
bakilmaksizin diizglin sinirli ve yuvarlak ise lenf diigiimii metastazi olarak kabul
edilmelidir. Yine boyutuna bakilmaksizin, bir tiimoér nodiili diizensiz sinirl ise
‘indirekt tiimor yayilimi’ olarak nitelendirilmelidir ve T kategorisine alinmalidir.
Bununla beraber venéz invazyon gostergesi olarak V1 (mikroskopik) veya V2
(makroskopik) olarak kodlanmalidir.

Baz1 otorler 2 mm’den kiigiik metastazlart mikrometastaz olarak kabul etme
egilimi i¢indedirler. Ancak ilgili prognostik bilgi halen yeterli degildir. Bu vakalar
giiniimiizde halen N1 olarak degerlendirilmektedir. Birka¢ c¢aligmada primer
timorden uzak lenf digiimii metastazlart daha koti bir klinik gidisle iliskili

bulunmustur (4).

Tablo 2: "Dukes" Evrelemesi (3).

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayr agsmamis

EvreB  Timdr tiim kolon duvarimi tutup muskularis propriay1r asmis, kolonda
serozayi, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf digimii
tutulumu yok

Evre C  Lenf diigiimii metastazi mevcut

Tablo 3: Astler-Coller Evrelemesi (3).

Evre A Timor mukozada siirh

Evre B1 Tiimdr submukozaya sinirli, lenf digiimii
tutulumu yok

Evre B2 Timor kas tabakasmma siirli, lenf
diigiimii tutulumu yok

Evre C1 Tiimdr bagirsak duvarini agmadigi halde
lenf diiglimii tutulumu mevcut

Evre C2 Tiimor bagirsak duvarii asmis ve lenf
diigiimi tutulumu mevcut

Evre D Uzak metastaz mevcut
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TNM Evrelemesi (AJCC/UICC):

T= Primer timor

TX: Primer timor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimor yok
Tis: Karsinoma insitu
T1: Timor submukozaya invaze
T2: Tiimo6r muskularis propriaya invaze
T3: Tiimor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya
invaze
T4: Tiimor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte ve/veya
visseral peritonu perfore etmektedir.
T4a: Tiimor visseral peritonu perfore etmis
T4b: Timor komsu organ ya da yapilara invaze

N= Bolgesel lenf diigiimleri

NX: Bolgesel lenf diigiimii degerlendirilemedi
NO: Lenf diigiimii metastazi yok
N1: 1-3 lenf diigiimii tutulumu mevcut
Nla: 1 bolgesel lenf diigiimii metastazi
N1b: 2-3 bolgesel lenf diigiimii metastazi
Nlc: Lenf digimii metastazi olmaksizin nonperitonealize
perikolik/perirektal yumusak dokuda veya subserozada timor
depozitleri
N2: 4 veya daha fazla lenf diigiimii tutulumu mevcut
N2a: 4-6 bolgesel lenf diiglimii metastazi
N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf diiglimii metastazi

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
M1a: Bir organla siirli metastaz
M1b: Birden fazla organ veya periton metastazi
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Tablo 4: Kolorektal tiimorlerde TNM evrelemesi (2).

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1, T2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1, T2 N1 MO
Tl N2a MO
Evre 3B T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Evre 3C T4a NZ2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Evre 4a Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4b Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

1.2.10. DERECELEME

Kolorektal adenokarsinomlar bez yapilarinin oranina gore iyi, orta, az ve
indiferansiye seklinde derecelendirilir. Indiferansiye adenokarsinom tezat bir tanim
olup bunun yerine bez formasyonu veya miisin iiretimi gdstermeyen; néroendokrin,
skuam6z veya sarkomatoid diferansiasyon bulundurmayan epitel tiimorler icin
indiferansiye karsinom kelimesi kullanilmaktadir. Kolorektal karsinomlar i¢in de
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan
onaylanan dereceleme sistemleri tlimoriin solid komponent oran1 esasina dayanir (2,
4) (Tablo 5). Bu sistemin uygulanmasiyla kabaca kolorektal adenokarsinomlarin
%25°1 1yi diferansiye, %60’1 orta derecede diferansiye ve %15’ide az diferansiye
oldugu goézlemlenmistir (3). Derecenin bagimsiz bir prognostik parametre olup
olmadigi konusunda tartismalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalar 1s18inda az diferansiye
karsinomlarda sag kalimla yakin iligki izlenirken, iyi diferansiye ve orta derecede
diferansiye karsinomlarda sag kalim ile degisken bir iliski saptanmistir. Bu tespitlerin
de etkisiyle AJCC tarafindan ikili bir dereceleme sistemi dnerilmistir. Bu dereceleme
sistemine gore kolorektal karsinomlar diisiik dereceli ve yliksek dereceli olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir (Tablo 5). lyi diferansiye ve orta derecede diferansiye
karsinomlar olarak adlandirdigimiz grup bu siniflamaya gore diisiikk dereceli

karsinom kategorisinde yer almaktadir ve kural olarak da %50 ve tizerinde gland
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formasyonu bulunmasi esas alinmaktadir. Gland formasyonunun %50’nin altinda
izlendigi karsinomlar (az diferansiye karsinomlar) ise yliksek dereceli karsinomlar
olarak adlandirilmaktadir (4).

Kolorektal ~ karsinomlarin  derecelemesi  yalnizca  olagan  tipte
adenokarsinomlara uygulanmaktadir. Tanim olarak tash yiiziik hiicreli karsinomlar
ve kiigiik hiicreli karsinomlar az diferansiye karsinomlar olarak kabul edilir. Bazi
gruplara goére miisindz karsinomlar da az diferansiye karsinom grubunda yer alirlar.

Bir karsinom diferansiasyon agisindan heterojen ise dereceleme az
diferansiye komponent gz oniine alinarak yapilmali, ancak invazyon alani hesaba
katilmamalidir. Ayrica genel olarak tiimorlerin perifer ve derin kisimlar1 daha
yiizeyel kisimlarina gore daha az diferansiyedir ki bu da bu kisimlarin daha agresif
oldugunu diistindiiriir. Az diferansiye kiiciik bir odagin bulunmasi timori ‘az

diferansiye’ olarak siniflamak i¢in yeterli degildir (2, 4).

Tablo 5: Kolorektal karsinomlarin dereceleme sistemi

Derece Aciklama Kriterler AJCC Onerisi
GX Derece
belirlenemiyor
Gl Iyi diferansiye >0095 gland formasyonu Diisiik derece
Glandlarin ¢ogu (>%75)
diizenli
Yiiksek dereceli niikleus
ozellikleri yok
G2 Orta derecede %50-95 gland formasyonu Diisiik derece
diferansiye
G3 Az diferansiye <%>50 gland formasyonu Yiiksek derece
G4 Indiferansiye Gland formasyonu belirgin Yiiksek derece
degil

1.2.11. YAYILIM VE METASTAZ

Tiimdr, muskularis propriadan perikolik veya perirektal yumusak dokuya
gectikten sonra komsu organ tutulumu gosterebilir. Olusturacagi sonuglar anatomik
lokalizasyona baghdir. Kolon karsinomlari peritoneal bosluk igerisinde trans¢dlomik

yayitlim ile direk serozal yiizeye ulasabilir. Komsu organlara direk yayilim da

35



goriilebilir. Ayrica cerrahinin bir komplikasyonu olarak da nadiren timor
implantasyonu gerceklesebilir. Hastaligin erken evresinde lenfatikler veya kan
damarlar1 yoluyla lenf diigiimii tutulumu ve sistemik hastalik olusabilir (2).
Kolorektal karsinomlu hastalarin yaklasik %15-25’inde tan1 aninda karaciger
metastazi bulunmaktadir. Primer tiimdriin tedavisi sonrasinda da %20 oraninda
metastaz goriilmektedir. Karaciger metastazinin tespitinden sonra tedavisiz sag kalim
ortalama 9 aydir. Karaciger metastazi ¢ikarilan hastalarin sonuglarinin iyilestigi ve 5

yillik sag kalimin %35-40 oldugu goriilmiistiir (4).
1.2.12. TEDAVI

1.2.12.1. Kolon Rezeksiyonu

Kolorektal kanserlerin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahinin tipi timoriin
yerine, genisliine, anatomisine ve lenfatik drenajina gore planlanmaktadir. Cikan
kolon ve c¢ekum tiimorleri ileokolektomi ile tedavi edilmektedir. Peritoneal
refleksiyonun altindakilere abdominoperineal rezeksiyon uygulanmaktadir. Kalin
bagirsagin diger bolgelerinden kaynaklanan tiimorlere ise anterior rezeksiyon
yapilmaktadir. Ayrica ana cerrahiye ek olarak da bolgesel lenf diigiimii
cikarilmaktadir. Lenfadenektomi sadece evreleme icin gerekli olmayip tedavi
prosediiriinde de yer almaktadir.

Preoperatif kolonoskopi kolorektal kanserli hastalarda cerrahinin planlanmasi
ve senkronize diger neoplazmlarin tespiti i¢in oldukg¢a énem tasimaktadir. Subtotal
kolektomi  ozellikle polipozis sendromu, HNPCC ve senkronize kolon

kanserlerindeki tedavi yontemidir (3).

1.2.12.2. Laparoskopik kolektomi

Laparoskopik yaklasim hasta konforunu ve cerrahi stresi azaltan bir
yontemdir. Yapilan ¢aligmalarda laparoskopik kolektominin giivenli ve agik
kolektomi kadar etkili oldugu bildirilmistir. Ancak ileri evre lezyonlardaki etkinligi
ve uygulanabilirligi tartigmalidir (3).

1.2.12.3. Metastatik Lezyonlarin Cikarilmasi
Kolorektal karsinomlarin karacigere metastazlarinda yapilan karaciger

rezeksiyonu birlesik devletlerde en sik yapilan karaciger cerrahisidir. Ancak metastaz
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bulunan hastalarin sadece %8-27’si cerrahi i¢in uygundur. Sag kalim, hastanin yast,
en biiylik metastazin boyutu, CEA diizeyleri, primer tiimdriin evresi, hastaliksiz
siire¢, karacigerdeki nodiillerin sayisi ve rezeksiyonun cerrahi smirlan ile iliski

gostermektedir (3).

1.2.12.4. Kemoterapi

Kanser yonetimindeki gelismeler, adjuvan tedavilerin kolorektal kanserli
hastalarda sag kalimi énemli dlgiide iyilestirdigini gostermektedir. Onceleri adjuvan
5-flurourasil (5-FU) uygulamasi ile kanserin rekiirrensinin azaldigi goriilmiis ve
16kovorin de tedaviye eklenmistir. Zaman icerisinde bu tedaviye oxaliplatin de dahil

edilerek evre III hastalarin postoperatif tedavisi gergeklestirilmistir (3).

1.2.12.5. Hepatik Arteriyel infiizyon
Karacigerdeki metastatik hastaligin tedavisi i¢in gelistirilmis bir yontemdir.
Bu yontem ile timoriin ilaca maruziyeti arttirilmakta ve sistemik toksitesi

azaltilmaktadir (3).

1.2.12.6. Radyoterapi
Radyoterapi bazi kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilirken rektal
kanserlerdeki Onemi daha fazladir. Radyoterapi preoperatif, postoperatif veya

rekiirren hastaligin tedavisinde kullanilabilmektedir (3).

1.2.12.7. Preoperatif Kemoradyasyon

Preoperatif radyoterapi ile 5-FU kombinasyonunu takiben yapilan lokal
eksizyon veya radikal cerrahi kolorektal tiimorlerde kullanilabilir. Boylelikle tiimor
boyutu kiigiilebilmektedir. Ancak tedavi sonrasi gelen ana spesmende timori
bulmak bazen sorun olusturabilmektedir. Ayrica lenf diigiimleri kiiciildiigiinden
orneklemelerde sikinti olusabilir. Bunlarin yanisira rezidii tiimorlerde radyasyon

etkisi izlenmektedir (3).

1.2.12.8. Adjuvan Radyoterapi
Pelvik cerrahi sonrasinda adjuvan radyasyon 5-FU ile kombine
kullanildiginda transmural ve lenf diiglimii pozitif tiimorlerde lokal rekiirrensi

azaltabilmektedir (3).
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1.2.13.  KOLOREKTAL KARSINOMLARDA TUMOR

BELIRTECLERI

Kolorektal karsinomlar ile ilgili bir¢ok tiimor belirteci bulunmaktadir (Tablo
6). Bunlarin bir kismi1 bir proteinin salinimi seklinde iken bir kism1 da salinim kayb1
ile karakterizedir. Bu belirteglerin bazilart klinik seyrin takibinde bazilar1 da
hastalarin prognozunu belirlemede kullanilmaktadir. Bu antikorlar radyoaktif olabilir
ve rekiirren kolorektal karsinom alanlarini tahmin etmede kullanilmaktadir.
Antikorlar ayn1 zamanda intraoperatif olarak gama probe ile mikrometastazlarin
tespitinde kullanilabilir. CEA, TAG72 ve TAG171 kolorektal karsinoma yakin
mesafedeki normal histolojideki lenf diigiimlerinin tayininde kullanilir (3).

Tablo 6: Kolorektal karsinomlar ile iliskili timor belirtegleri

Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)
Karsinom antijen 19.9 (CA19.9)
Karsinom antijen 50 (CA50)
Karsinom antijen 242 (CA242)
Alkale fosfataza

al antitripsin

Siikraz-izomaltaz

TAG72391

TAG171A

Kan grubu antijenleri

Sialyl Lex

Sialosyl-Tn

T antijen

Mukoproteinler

Muc-1

Kolon-ovaryan tiimér antijeni(COTA)
Biiylime faktor ve reseptdorleri

p glikoprotein

E-kadherin

1.2.13.1. Karsinoembriyojenik antijen (CEA)

Ik kolorektal antijen olan CEA onkofetal antijenlerin prototipidir. Hem fetal
hem de eriskin hiicrelerde ve Ozellikle de tiimorlerde salinir. Bir¢ok kolorektal
karsinom CEA firetir. Tiimorlerin sadece % 3’i negatiftir. CEA st sinirlarda ve
mukus tireten hiicrelerde intrasitoplazmik salinir. Ayni zamanda adenomlarda ve

iltihabi bagirsak hastaliklarinda da goriiliir. Rekiirren hastalarda klinik olarak
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timoriin kanitt olamadan da serum CEA diizeyleri yiikselir. Hastalarin takibinde

Oonem tagimaktadir (3).

1.2.13.2. Keratinler

Immiinohistokimyasal olarak kolorektal karsinomlar keratinle her zaman
pozitif olarak boyanir. Ancak tiim keratin tipleri salinim gostermez. Genel olarak
kolorektal karsinomlar CK-20 ile pozitif boyanirken CK-7 ile boyanma goriilmez. Bu

salmmm paterni kolon ve akciger adenokarsinomlarmin ayirt edilmesinde

faydalidir (3).

1.2.13.3. CA-19
Karbohidrat hiicre yiizey antijeni olan CA-19 kanser hiicreleri tarafindan
sentezlenmekte olup kolon karsinomlarinin yaklasik %80’inde bulunmaktadir.

Artmig serum diizeyleri ise kanserli hastalarin %50’sinde goriiliir (3).

1.2.13.4. Biiyiime Faktorleri ve Reseptorleri

TGF bazen kolorektal karsinomlarda yiiksek olabilir. Ancak histolojik evre
veya derece ile korelasyon gostermemektedir. Epidermal biiylime faktor reseptorii
(EGFR) salinimi lenf diigiimi tutulumu izlenen hastalarda negatif olanlara goére
yiiksektir. Hepatosit biiylime faktorii (HGF) kolon kanserlerinde yiiksek diizeyde

salimim gostermekte olup tiimdr invazyonu ve metastazini arttirmaktadir (3).

1.2.13.5. Adezyon Molekiilleri
Normal mukozada e-kadherin salinimi izlenmekte olup kolon kanserli
hiicrelerde bu salinim azalmaktadir. Bes yildan uzun sag kalim gdsteren hastalardaki

e-kadherin diizeyi bes yildan kisa sag kalima sahip hastalara oranla daha yiiksektir

(3).

1.2.14. PROGNOSTIK PARAMETRELER

Kolorektal  karsinomlarda tanimlanmig  birgok  prognostik  faktor
bulunmaktadir (Tablo 7). Giiniimiizde en 6nemli ve bagimsiz prognostik faktor,
cerrahi sonrasi yapilan Timor — Lenf diigiimii — Metastaz (TNM) evrelemesidir. Bes
yillik sag kalim lokal hastalikta %91,8, bolgesel hastalikta %65,8 ve uzak metastazli
hastalikta ise %8,8dir.
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1.2.14.1. Tiimér Evresi

En 6nemli prognostik faktdr bagirsak duvarinin tiimdr ile infiltrasyonunun
derecesi, lenf digimii tutulumunun durumu ve uzak metastazdir (2, 3, 32).
Orneklemeler tiimoriin en kalm oldugu yerden tiim kat boyunca yapilmalidir.
Yapilan ¢alismalarda pozitif lenf diiglimii sayisinin sag kalimin en 6nemli gostergesi

oldugu gosterilmistir (3).

Tablo 7: Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler.

Patolojik Faktorler

Tiimdr evresi

Karsinomun invazyon genisgligi
Lenf diiglimii metastazi
Metastazli lenf diigiimii say1si
Uzak metastaz

Karsinomun tipi

Karsinomun biiyiime paterni
Cerrahi sinirlar

Invaziv alanin natiirii
Karsinomun diferansiasyon derecesi
Vaskiiler tutulum

Perinoral invazyon

Serozal tutulum
Intraperitoneal yayilim
Inflamatuar yanit

Lenf diigiimii reaksiyonu
Tiimor lokalizasyonu

Fibrozis

Karsinomun boyutu ve sekli
Proliferasyon durumu

DNA ploidisi

Cerrahinin boyutlari

Klinik Faktorler

Yas

Cinsiyet

Semptomlar ve siiresi

Obstriiksiyon veya perforasyon varligi
Serum CEA diizeyleri

40



1.2.14.2. Histolojik Derece ve Tip

Timor diferansiasyonu diger Onemli prognostik parametredir. Timor
invazyon derinligine bakilmaksizin az diferansiye adenokarsinomlarin yarisindan
fazlasi lenf diigiimii tutulumu ile iliskilidir. Aksine iyi ve orta derecede diferansiye
adenokarsinomlarda lenf diigiimii metastazi daha azdir. Derece ayni zamanda vendz

ve lokal yayilim ile bagirsak perforasyonu ile de korelasyon gostermektedir (3).

1.2.14.3. Timoér Lokalizasyonu

Genel olarak peritoneal refleksiyonun altinda gelisen karsinomlarda 5 yillik
sagkalim daha diisiiktiir. Geg rekiirrenslerin biiyiik ¢ogunlugu ayni zamanda ¢ikan
kolon, sigmoid kolon ve rektumda izlenir. Yapilan bir ¢alismada sol kolon yerlesimli

timorlerin daha iyi prognozlu oldugu bildirilmistir (3).

1.2.14.4. Biiyiime Paterni

Polipoid veya sapl ekzofitik lezyonlarin aksine iilsere kanserler daha kotii
prognoza sahiptir ve daha sik lokal yayilim ya da uzak metastaz gosterirler. Ekzofitik
tiimorler iilsere tiimorlere kiyasla daha az oranda mural invazyon yapmaktadirlar.

Ayrica hematojen yolla yayilim ekzofitik tiimorlerde daha az goriilmektedir (3).

1.2.14.5. Cerrahi Sinirlar

Baz1 timorler lateral yayillim gosterdiginden cerrahi sinirlar  kolon
tiimorlerinde olduk¢a 6nem tagimaktadir. Cerrahi sinirda kalan rezidiiel bir timor
lokal rekiirrensin nedeni olacaktir. Yapilan bir c¢aligmada cerrahi sinira 5 cm
mesafeden uzak olan tiimdrlerde lokal rekiirrens oraninin % 9, 5 cm’den yakin olan

tiimorlerin rekiirrens oraninin %43 oldugu bildirilmistir (70).

1.2.14.6. Lenfatik Tutulum
Lenfatik tutulumun derecesi daha diisiik sag kalim ile iliskili olup tiimdriin
evre ve derecesini arttirmaktadir. Ancak yapilan c¢aligmalarda lenfatik invazyonun

sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (3).
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1.2.14.7. Venéz invazyon
Kan damar1 invazyon insidansi timor derecesi ve evresi ile birlikte artig
gostermektedir. Vaskiiler invazyonu olan hastalarda sag kalimda belirgin diisiis

izlenmektedir (3).

1.2.14.8. Perinéral invazyon

Perinéral invazyon insidans: evre III timorlerde anlamli bir sekilde artig
gostermektedir. Perindral invazyon pozitif olan evre Il hastalar ile negatif olan
hastalarda lokal rekiirrens oran1 ve 8 yillik sag kalim orami arasinda anlamli
farkliliklar bulunmaktadir (3).

1.2.14.9. Obstriiksiyon ve Perforasyon
Obstriiksiyon ve perforasyon hastanin sag kalim siiresini kisaltabilir. Kolon
karsinomlu hastalarda gelisen obstriiksiyonun 5 yillik sag kalimi ayni evredeki

hastalara oranla azalttig1 bilinmektedir (3).

1.2.14.10. Invaziv Alanin Natiirii
Itici yapida olan tiimérlerde prognoz infiltratif olan tiimérlere gére oldukca
iyidir. Diizensiz smirlara sahip, inflamatuar reaksiyon bulunmayan, desmoplazi

gosteren timorlerde evre daha ileridir (3).

1.2.14.11. Peritiiméral Lenfositik Infiltrasyon
Peritiimoral lenfositik infiltrasyonu bulunan hastalarda sag kalim siiresi daha

yiiksektir (3).

1.2.14.12. Crohn Benzeri Lenfoid Reaksiyon
Invaziv karsinomlu hastalarda muskularis propriada veya perikolik
fibroadipoz doku igerisinde lenfoid agregatlarin varligi seklinde tarif edilen bu

lezyon 1yi prognoz gostergesidir (3).

1.2.14.13. Reaktif Lenf Diigiimleri
Lenf diigiimlerindeki immiinolojik yanitin sag kalim ile korelasyon gosterdigi
ileri siirtilmektedir. Siniis histiyositoz ile beraber tiimor etrafindaki lokal inflamatuar

reaksiyonun sag kalim1 uzattig ileri siiriilmiistiir (3)
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1.2.14.14. Peritoneal ve serozal yayihm
Lokal peritoneal yayilim, intraperitoneal veya pelvik rekiirrensin giiclii bir
gostergesidir. TNM siniflamasi da dahil bir¢ok smiflama sistemi serozal tutulumu

prognostik faktor olarak degerlendirmektedir (3)
1.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICIiLER

1.3.1. STAT3

STATS3 birgok sitokin ve biliylime faktorii tarafindan aktive edilen, hiicre
yasami, proliferasyonu ve diferansiasyonunda anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktoridir (7, 9, 71, 72). Janus-activeted kinase (JAK)/ STAT sinyal yolagmin
tiyesidir (8). Memelilerde 7 tip STAT tanimlanmistir. Bu proteinler 750-850 amino
asid icermektedir. N terminalinde 16sin zincir ve tetramerizasyon, karboksi
terminalinde SH2 transaktivasyon ve DNA baglanma alan1 bulunmaktadir (74).
STAT3 ilk olarak interlokin-6 (IL-6) ile uyarilmis hepatositlerden salinan bir DNA
baglayici faktor olarak tanimlanmustir (73). STAT3’in kodladigi gen kromozom
17921 yerlesmis olup 92-kDa agirliginda bir protein kodlamaktadir. Ayrica STAT3 i
Src ve Ras gibi onkogenler de uyarmaktadir (8, 71, 75). STAT3 aktivasyonu,
hiicreleri apopitozise direngli kilan Src’de gelisen kritik sinyal yolagindan biridir
(76). Aktive formunun timor hiicrelerini apopitozisden korumakta ve Bcl-xL, Mcl-2,
Fas, siklin D1, survivin ve c-Myc gibi antiapopitotik ve proliferatif proteinleri
kodlayan genleri diizenleyerek hiicre proliferasyonunu desteklemektedir (71, 75,
77-80).

STAT3 proteini meme, bas-boyun, karaciger, melanom, prostat ve pankreas
kanserleri ile 16semi gibi bir¢ok malign hadisede tespit edilmistir. Mevcut ¢alismalar
bu proteinin aktivasyonunun onkogeneze katkida bulundugunu ortaya koymaktadir
(7). Spesifik olarak aktive STAT3’iin MMP-2 gen transkripsiyonunu diizenleyerek
melanom hiicrelerinin invazyonunu etkiledigi Dbildirilmistir (12, 81). STAT3
aktivasyonunun, MMP-1 ve MMP-10’u uyararak mesane kanser hiicrelerinin
migrasyon ve invazyonunu arttirdigt goriilmiistiir (82).

Yapilan c¢alismalarda STAT3 aktivasyonunun timik epitelyal tiimérlerde,
kolorektal adenokarsinomlarda ve cildin skuam&z hiicreli karsinomlarinda lenf

diigimii metastaz1 ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (83-85). Diger bir
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calismada ise aktive STAT3’iin renal hiicreli karsinomlarda uzak metastaz ile iliskisi
gosterilmistir (86).

Melanomlar ile ilgili yapilan ¢alismada, melanom spesmenlerinde aktive
STAT3 degerlendirilmis ve beyin metastazli olgularda primer melanomlara oranla
daha STAT3’iin daha yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir (12).

Prostat karsinomlarinda yapilan bir ¢calismada fosforile STAT3 diizeyleri ve
serum PSA diizeyleri karsilastirilmis ancak anlamli bir korelasyon bulunamamaistir.
Ancak yiiksek fosforile STAT3 diizeylerinin ileri Gleason Skoru ile anlamli iliskisi
oldugu bildirilmistir (9). STAT3’lin nazofarenks kanser hiicrelerinin niikleusunda
aktive olup salindig1 ve bu salinimin Epstein-Barr viriisiin kodladigi LMP1 proteini
ile uyarildig1 bildirilmistir (87-88). STAT3 aktivasyonunun nazofarengeal kanser
hiicrelerinin invazivligini arttirdig: bildirilmistir (89).

Mide karsinomlar1 ve STAT3 iizerine yapilan bir ¢alismada, spesmenlerin
%24’ inde aktive STAT3 tespit edilmis ve anlamli bir korelasyon gosterdigi
bulunmustur (90).

1.3.2. Bcl-xL

Insanlarda 20q11.21 kromozomda yerlesik olan Bcl-xL, Bcl2L1 tarafindan
kodlanir (91). Bcl-2’ye benzer sekilde 4 farkli Bcl-2 homolog alan (BH1-BH4) tasir.
Bunlarda mitokondri dig membrani, endoplazmik retikulum ve niikleer membran gibi
cesitli membranéz komponentlere yerlesiktir (91-93). Bcl-2 ve Bcl-xL onemli
antiapopitotik  faktorler olup bu etkileri, antioksidan etkenleri ydnetme
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir (94-95).

Bcl-xL’yi de i¢ine Bcl-2 ailesinin, ¢ok sayida farkli mekanizma iizerinden
sitoprotektif etki gosterdigi gosterilmistir. Bu etki sadece BAX ve BAK gibi
proteinlerin por olusturucu aktivitelerini bloke etmelerine bagli olmayip bu
proteinlerin etkilerini antagonize etmelerine baghdir. Bcl-xL  endoplazmik
retikulumdaki kalsiyum depolarin1 azaltarak proapopitotik sitosolik kalsiyum
diizeyini diisiiriir (96-98). Bcl-xL sadece proapopitotik faktorleri antagonize ederek
sitoprotektif etki gdstermez ayn1 zamanda p53 aktivitesini de etkisiz hale getirir (99).

Yapilan c¢alismalarda Bcl-xL’nin intraseliiler Asetil Koa diizeylerini
siirladigi bildirilmistir. Bu molekiil sadece krebs dongiisii i¢in degil ayn1 zamanda

proteinlerin asetilasyonu i¢in de gereklidir. Bundan dolay: yiiksek Bcl-xL diizeyleri
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sitoprotektif etki gostererek krebs dongiisiindeki tiim metabolitlerin diizeyini azaltir
(100).

Yapilan bir c¢alismada kolon adenokarsinomlarinda ve akciger
adenokarsinomlarinda Bcl-xL diizeyleri ¢alisilmis, her iki karsinomda da diizeyi
yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica Bcl-xL diizeyinin kolon adenokarsinomlarda evre
ile iliskili oldugu bulunmus ancak ayni iliski akciger adenokarsinomlarinda tespit
edilmemistir (101).

Bcel-xL hem normal oral skuaméz epitelde hem de skuaméz hiicreli
karsinomlarinda salgilanmaktadir. Yapilan bir calismada Bcl-xL, karsinomlarda daha
yaygin bir sekilde sitoplazmik salinim gosterirken normal epitelde hem sitoplazmik
hem de niikleer salinimi gostermistir. Yiiksek diizeydeki Bel-xL’nin klinikopatolojik
degiskenlerle herhangi bir iliski icerisinde olmadigi bildirilmistir (102).

Over karsinomlarinda Bcl-xL diizeyleri iizerine yapilan bir calismada,
karsinomlarda bu proteinin yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bcl-xXL
yiiksekliginin hastalarda sag kalimi kisalttig bildirilmistir (103).

Yapilan diger bir ¢alismada mesane karsinomlarinin biiyikk ¢ogunlugunda
Bcl-xL diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmus ve bu diizeylerin tiimoériin evre ve
derecesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (104).

Pankreasin duktal adenokarsinomlarinda da Bcl-xL yiiksek diizeyde tespit
edilmigtir. Bu proteininin inhibisyonu ile tedaviye olan yaniti kolaylastirabilecegi
bildirilmigtir (105-106).

Meme karsinomlarinda Bcl-XL diizeylerini arastiran bir calismada, bu
proteinin yiiksekliginin tiimoriin radyoterapiye duyarliligimi azalttigi gosterilmistir.
Bcl-xL’nin  inhibisyonunun tiimoriin  radyoterapiye duyarli hale getirecegi
bildirilmistir (107).

Prostat karsinomlarinda da artmis Bel-xL diizeyleri tespit edilmistir. Cesitli
molekiillerle bu proteinin inhibisyonunun kanser hiicrelerinin apopitozis yetenegini

arttirabilecegi 6n goriilmiistiir (108, 109).

1.3.3. MMP-2
MMP’ler, ekstraseliiler matriksi azaltma kapasitesine sahip yiiksek derecede
korunmus enzimlerden olusan bir ailedir (112). Giinlimiizde ¢inko iyon aktivitesi,

prodomain fiinitesi, spesifik aminoasit dizilimi ve inhibitorlerine gore 24’den fazla
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tiyesi tanimlanmistir (113). Yapisinda prodomain, predomain ve enzimatik aktiviteyi
saglayan katalitik alan bulunmaktadir. Bu yapisal faktorlere ek olarak hemopeksin
alanm1 ve transmembran alani bulunmaktadir (114). Ekstraseliiler bosluktaki
etkilerinin haricinde periseliiler alanda da cesitli gorevleri bulunmaktadir. Diger
MMP’lerin aktivasyonu ve hiicresel migrasyonu diizenleyen biiyiime faktorleri, 6liim
faktorleri ve anjiyojenik uyaranlar ile etkilesim bunlardan birkacidir (18).

MMP-2 72 kDa agirliginda olup diger adlar1 jelatinaz ve tip IV kollojenazdir.
MMP-2 jelatinaz, fibronektin, tipV ve tip VII kollojeni azaltarak bazal membran tip
IV kollojeni pargalar. Insanda fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde ve makrofajlarda
dogal olarak bulunmaktadir (19, 115). ProMMMP-2 yapist geregince normal
dokularda yaygin bir sekilde salinim gostermektedir. MMP-2 normal hiicresel
islevlerdeki roliinden dolay1 koruyucu bir gen olarak tanimlanir (116).

MMP-2 bir¢ok tiimdral dokuda artmis diizeyde saptanirken normal dokularda
izlenmez. Kolorektal karsinomlardaki rolii ilk kez 1992 yilinda tanimlanmistir. On
iki kanser olgusunun onunda tiimor izlenirken nontiimoral alanlarda salinim
goriilmemistir. Ayn1 yayinda tiimor etrafi stromada da MMP-2 ile boyanma oldugu
goriilmiistiir (19). Yapilan baska bir ¢calismada kolorektal karsinomlarda, MMP-2’nin
ProMMP-2’ye oranla 20 kat daha fazla salinim gosterdigi bildirilmistir. Dukes C
kolon kanserlerinde siklikla MMP-2 pozitifligi goriilmiis ancak tiimdriin agresifligi
ile bir iligkisi ortaya koyulamamistir (117). Diger bir ¢calismada da artmis MMP-2
diizeyinin karaciger metastaz riskini arttirdig1 bildirilmistir (118).

Glioblastomlarda MMP-2, glial hiicre invazyonunda olduk¢a 6nemli bir role
sahiptir. Yapilan c¢alismalarda CDI133 ile pozitif boyanan glial hiicrelerde
boyanmayanlara oranla MMP-2"nin daha yiiksek oranda bulundugu bildirilmis ve bu
tiimorlerin daha yiiksek dereceli oldugu gosterilmistir (119, 120).

Akciger kanserlerinde yapilan bir ¢alismada MMP-2’nin yiiksek diizeyde
oldugu bildirilmistir. MMP-2’nin tiimor invazyonu ve metastaza katkida bulundugu
gosterilmistir (121).

Memenin invaziv duktal karsinomlarinda da yiiksek diizeyde MMP-2 salinim1
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda tiimor hiicrelerinde

MMP-2 saliniminin nontiimoral alanlara oranla anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
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bildirilmigtir. Karsinom gelisim asamasinda MMP-2’nin blokajinin metastazi
azaltabilecegi ongorilmistir (122, 123).

Yapilan bir ¢alismada berrak hiicreli renal hiicreli karsinomlarda MMP-2 ve
metastaz iliskisi arastirllmistir. Bu c¢alismada metastatik karsinomlarda MMP-2
diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (124).

Menenjiyomlar iizerine yapilan bir calismada farkli lokalizasyonlardaki
menenjiyomlarda MMP-2 salimimi degerlendirilmistir. Tim lokalizasyonlarda
salinim izlenmis ancak lokalizasyonla salinim arasinda iligski goriillmemistir. Bunun
disinda kemik invazyonu ile iligski agisindan yapilan degerlendirmede MMP-2’nin
vaskiiler saliniminin metastatik olgularda daha diisiik oranda bulundugu bildirilmistir
(125).

Dilin skuamdz hiicreli karsinomlari iizerine yapilan bir ¢alismada MMP-2’nin
saliiminin tiimoriin diferansiasyonu ve klinik evresi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Ayrica stromada izlenen MMP-2 saliniminin da lenf diigiimii metastaz ile iliskisi
gosterilmistir (126).

Ovaryan karsinomlarda MMP-2 diizeyinin yiiksek oldugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir. MMP-2 saliniminin ekstraseliiler matriks proteinlerini
parcalamasi ile malign hiicrelerin peritona adezyonunun gergeklestigi ve boylelikle
de metastaz ve invazyon olustugu bildirilmistir (127, 128). Over karsinomlar1 ile
ilgili bagka bir ¢calismada da MMP-2 saliniminin histolojik derece ve klinik evre ile
yakindan iligkili oldugu ve bundan dolay1 da MMP-2’nin proliferasyon, invazyon ve
metastazin potansiyel bir belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir (129). Diger birkag
calismada da MMP-2’nin kotii sag kalim ile iliskili oldugu gortilmistiir (130, 131).

Yapilan ¢alismalarda pankreas adenokarsinomlari ve kronik pankreatitlerde
MMP-2 diizeyleri degerlendirilmistir. MMP-2 diizeyinin karsinomlu olgularda daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (132, 133).

47



2. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda 2000-2012
yillar1 arasinda tani alan 15 normal kolon mukozasi ile 45 kolon adenokarsinomu (15 iyi
diferansiye, 15 orta derece diferansiye, 15 az diferansiye) olgusu degerlendirilip etik
kurul onay alindiktan sonra galismaya dahil edildi.

Olgulara ait arsiv preparatlar1 151k mikroskobu ile yeniden incelenerek tanilari
dogrulandiktan sonra immiinohistokimyasal (IHK) uygulama icin parafin bloklardan 4
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Olgulara ait bloklardan elde edilen kesitler poly-
lysine kapli lamlar {izerine alindi.

[k olarak 10 dakika etiivde 60°C sicaklikta bekletilen lamlar daha sonra STAT3
(Bioss, Rabbit Anti-STAT3 Polyclonal Antibody, 100 ul, 1/100, USA) , Bcl-xL (Bioss,
Rabbit Anti-Bcl-xL/BCL2L1/bcl-xs Polyclonal antibody, 100 ul, 1/100, USA) ve MMP-
2 (Rabbit Anti-MMP2 Polyclonal Antibody, 100 ul, 1/100, USA) boyamalari igin
otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System, SN: 712299, REF: 750-700,
Arizona, USA) isleme alindu.

Primer antikor ile islemden sonra lamlar musluk suyunda yikanarak ultramount
ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak STAT-3 i¢in lenf diigiimii, Bcl-xL i¢in tonsil ve
kolon mukozasi ve MMP-2 i¢in de kolon mukozasina ait 6rnekler kullanildi. Antikorlar
ile boyali lamlar Olympus marka BX51 151k mikroskobunda degerlendirildi. Her {i¢
boya i¢inde sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.

Tiim olgularda pozitif boyanan alanlarin yiizdesi ve boyanma siddeti kaydedildi.
Buna goére yaygimlik icin sitoplazmik boyanma hiicrelerin % 70’inden fazlasinda
goriilityorsa (+++), % 41 - 70 arasindaysa (++), % 10 - 40 arasindaysa (+), %10’ undan
azinda ve boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul edildi. Ayrica boyanma siddeti zayif
(+), orta derecede (++) ve siddetli (+++) olarak 1’den 3’e kadar skorlandi.

Calismada kontrol grubu ile iyi diferansiye adenokarsinom (IDA), orta derecede
diferansiye adenokarsinom (ODA), az diferansiye adenokarsinom (ADA) olarak
gruplandirdigimiz karsinom gruplan karsilagtirlldi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Kontrol ve hasta grubu arasindaki farkliliklarin analizi i¢in kategorik
verilerde Ki Kare testi, nonparametrik veri analizinde Kruskal-Wallis testi, korelasyon

analizinde ise Spearman Korelasyon analizi kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 60 olgudan kontrol grubundaki 15 olgunun 12'si erkek
(%80), 3’1 (%20) kadin; karsinom tanisi alan 45 olgunun 33’1 (%73,3) erkek, 12’si
(%26,7) kadind1 (Sekil 1).

14
12
10
8 M Erkek
6
W Kadin
4
2 .
0 .

Kontrol iDA ODA ADA

Sekil 1: Olgularda cinsiyet dagilimi.

Yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). Kontrol grubunda yas ortalamas1 57.80+13.40, iyi diferansiye
karsinomlarda 54.33+13,56, orta derecede diferansiye karsinomlarda 63.33+17.07 ve

az diferansiye karsinomlarda ise 63.73£11.08 olarak bulundu (Sekil 2).

65 A ®
60

55 _N

50

45 T T T 1
Kontrol iDA ODA ADA

== Ortalama Yas

Sekil 2: Olgularin yas ortalamalari.

Calismamizda oncelikle kontrol grubu ile karsinomlu gruplarda STAT3, Bcl-
XL ve MMP-2’nin yayginlig1 ve siddetini degerlendirdik.

STAT3’iin yayginhig ve siddeti kontrol grubu ve karsinomlu grup arasinda
anlamli farklilk gosterdi. Ozellikle STAT3’iin karsinomlu gruptaki yayginhig
normal gruba gore oldukga belirgindi (p<0,05) (Sekil 3-6).
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Olgu Sayisi

STAT3 Yayginlik
H Kontrol 5 3 4 3

p <0,001

H Karsinom 0 2 3 40

Sekil 4: Iyi diferansiye adenokarsinomlarda STAT3’de (+++) sitoplazmik boyanma

(Immiinperoksidaz, X200).
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Sekil 5: Kontrol grubu STAT3 boyanmasi izlenmedi (Immiinperoksidaz, X200).

20
18

16
14

12
10

olgu sayisi

O N B OO

STAT3 Siddet

H Kontrol 5 7

H Karsinom 0 19

17

Sekil 6: STAT3{in kontrol grubu ve karsinomlu olgulardaki siddeti.

p <0,001

Bcl-xL boyamada, hem yayginlik hem de siddet yoniinden kontrol grubu ve

karsinomlu grup arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05) (Sekil 7, 8).
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Sekil 7: Az diferansiye adenokarsinomlarda Bcl-xL'de (+++) sitoplazmik boyanma
(Immiinperoksidaz, X200).

UGN

Sekil 8: Kontrol grubunda Bcl-xL'de (+++) sitoplazmik  boyanma
(Immiinperoksidaz, X200).
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MMP-2 yayginliginda kontrol grubu ve karsinomlu gruplar arasinda farklilik

goriilmedi (p>0,05).

MMP-2 siddetinde kontrol grubu ile karsinomlu grup arasinda anlaml

farklilik bulundu (p<0,05) (Sekil 9).

40
35
30
25
20
15
10

Olgu sayisi

MMP-2 Siddet

m Kontrol

M Karsinom

36

Sekil 9: MMP-2"nin kontrol grubu ve karsinomlu olgulardaki siddeti.

p=0,022

STAT3 yayginlig1 ile tiimoriin diferansiasyonu arasindaki farklilik anlamli

bulundu (p<0,05). lyi ve orta derecede diferansiye karsinomlardaki yayginligin

derecesi az diferansiye karsinoma oranla daha belirgindi (Sekil 11).
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Sekil 10: Az diferansiye adenokarsinomlarda MMP-2’de (+++) sitoplazmik

boyanma (Immiinperoksidaz, X200).
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Sekil 11: STAT3 yayginlig ile tiimoriin diferansiasyonu arasindaki iliski.
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STATS3 siddeti IDA, ODA ve ADA’lar arasinda anlamli farklilik gdstermedi
(p>0,05).

Bcl-xL yayginhigi ve siddeti agisindan IDA, ODA ve ADA’lar arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

MMP-2 yaygmhiginda IDA, ODA ve ADA’lar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

MMP-2 siddeti IDA, ODA ve ADA’lar arasinda anlaml farklilik gosterdi
(p<0,05). Az diferansiye karsinomlardaki boyanma siddeti iyi ve orta derecede

diferansiye karsinomlara oranla daha belirgindi (Sekil 12).

14
12
_ 10
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0
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MMP-2 Siddeti
miDA 0 10 5
H ODA 0 13 2 0 0=0,042
ADA 0 13 0

Sekil 12: MMP-2 siddeti ile tiimoriin diferansiasyonu arasindaki iligki.

STAT3 yaygmligi ve siddeti ile tiimor c¢api arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05)
Bel-xL yayginlhigt ve siddeti ile tiimor capi arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05)
MMP-2 yayginligi ile timdr ¢ap1 arasinda ters bir korelasyon izlendi (p<0,05;

r=-0,318) (Sekil 13).
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Olgu Sayisi

o B N W b~ U O N

9,5/10,5/14,5

Tumor Capi
mMmpP-21,0(2|0|0|0|0|0|0|O0|2|0|0|O0f2|0|0|O0]O
mMMP-22, 0100|004 |2|0|2|0)0 1102 ]2)|0{|2 p=0,015
BMMP-23| 2 |6 |2]|2 1 1 1(10(|2|2 1 (2|0

Sekil 13: MMP-2 yaygimligt ile tiimdr ¢apr arasindaki iliski.

MMP-2 siddeti ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

STATS3, Bcl-xL ve MMP-2 yayginlig1 ve siddeti ile lenf diigiimii metastazi
arasinda anlamli bir iligki izlenmedi (p>0,05).

Az diferansiye karsinomlarda tiimor capi, iyi ve orta derecede diferansiye

karsinomlara oranla daha biiytiktii (p<0,05) (Sekil 14).
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B Ortalama TUmor Gapi 5,14 5,37 7,63

Sekil 14: Karsinom gruplarinda ortalama timor ¢api (cm).
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Timor diferansiasyonu ile lenf diiglimii metastazi arasinda anlami bir iligki

izlendi (p<0,05). Az diferansiye karsinomlarda lenf digiimii metastazi, iyi ve orta

derecede diferansiye karsinomlara oranla daha yiiksekti (Sekil 15).
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Sekil 15: Karsinom gruplari ile lenf diigiimii metastazi arasindaki iligki.

p=0,040

Timor capr ile lenf diglimii metastazi arasinda anlamli bir iliski izlenmedi

(p>0,05).
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4. TARTISMA

Kolon adenokarsinomlar1 gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitesi
olup diinya genelindeki mortalite ve morbiditenin ana nedenlerinden birini
olusturmaktadir (1). Tiirkiye’de 2006 verilerine gore kadinlarda en sik ikinci,
erkeklerde ise en sik dordiincii kanser tiiriidiir (134). Kolorektal karsinomlar en sik
olarak 60 ile 79 yaslar1 arasinda goriiliir. Insidans yasla birlikte artar. Ancak 40 yas
oncesi goriilmesi nadirdir (1-4). Kolorektal karsinom riski endojen (yapisal) ve
eksojen (cevresel) faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler 6onem sirasi ile aile
hikayesi, fiziksel aktivite, inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, kirmizi et, sigara ve
alkoldiir (4). Kolorektal karsinomlarin %98’ini adenokarsinomlar olusturmakta olup
cogunlugu adenomatdz poliplerden gelismektedir. Erken tani1 ve tedavi ile basarili
sonuglar elde edilebilmektedir (5).

Kolorektal karsinomlar i¢in prognostik Onemi olan bir¢ok faktor
tanimlanmustir. Klinik olarak; yas, cinsiyet, semptomlar 6nemli olup histopatolojik
olarak tiimoriin evresi, derecesi, lenf diiglimii metastazi, DNA ploidisi prognostik
faktorler arasinda sayilabilir. En 6nemli prognostik faktor tiimdr evresidir. Bugiin en
fazla TNM evrelemesi kabul gérmektedir (5).

Giintimiizde kolorektal karsinomlarin prognozunu belirlemek ve tedavisine
yon vermek amacit ile birgok farkli immiinohistokimyasal belirtecler
kullanilmaktadir. Calismamizda, hiicre biiytimesi, farklilasmasi, proliferasyonu ve
anjiogenezin degisik agamalarinda yer alan ayrica tlimor invazyon ve metastazinda
rolleri  oldugu  disiiniilen STAT3, Bcl-xL ve  MMP-2’nin  kolon
adenokarsinomlarindaki tanisal degeri ve prognostik faktorlerden diferansiasyon,
timor gap1 ve lenf diiglimii metastazi iliskisi aragtirilmistir.

STAT3 bir¢ok sitokin ve biiyiime faktorli tarafindan aktive edilen, hiicre
yasami, proliferasyonu ve diferansiasyonunda anahtar rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriidiir (7, 9, 71, 72). JAK/ STAT sinyal yolaginin iiyesidir (8). STAT3 proteini
meme, bas-boyun, karaciger, melanom, prostat ve pankreas kanserleri ile 16semi gibi
bircok malign hadisede tespit edilmistir. Mevcut caligmalar bu proteinin
aktivasyonunun onkogeneze katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (7).

Literatiirde STAT3 ve kolon adenokarsinomlari ile iligkili sinirli sayida yaymn

bulunmaktadir. Lee ve ark.’nin (135) 20 adenom ve 39 karsinom olgusu iizerine
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yaptig1 calismada adenomlarda %90 oraninda STAT3 salinimi goriiliirken
karsinomlarda %97 oraninda STAT3 salinim1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada STAT3
salmmmi ile lenf digiimi metastazi ve evre arasinda anlamli bir farklilik
bulunmazken histolojik derece, uzak metastaz ve timor capi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Bizim g¢alismamizda STAT3’iin yaygmlik ve siddeti kontrol
grubu ile karsinomlu grup arasinda anlaml farklilik gosterdi (p<0,001). Karsinomlu
gruptaki 45 vakanin 40’inda (%88,9) (+++) yaygin boyanma izlendi. Siddet
bakimindan ise yogun boyanmalar karsinom grubunda izlendi.

Tiimoriin diferansiasyon dereceleri arasinda yapilan degerlendirmede ise
IDA’lar ve ODA’larin tiimiinde (+++) yaygin boyanma izlenirken ADA’larin
%66,7’sinde (+++) yaygin boyanma izlendi. IDA ve ODA’lardaki boyanma
yayginligi ADA’lara gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ancak tiimoriin
diferansiasyon derecesi ile siddet arasinda anlamli bir iligki bulunmad: (p>0,05). Ma
ve ark.’nin (136) yapmis oldugu ¢alismada 45 kolorektal karsinom degerlendirilerek
yiiksek aktive STAT3 diizeyinin lenf diiglimii metastazi ve evre ile anlaml
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Kusaba ve ark.’nin (84) yaptigi ¢alismada da
STAT3 diizeyinin timdr invazyon derinligi, vendz invazyon, lenf diiglimii metastazi
ve artmis Dukes evresi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kusaba ve ark.’nin (137)
yaptig1 diger ¢alismada ise STAT3’lin timor invazyon derinligi, lenfatik invazyon,
Dukes evre ve cerrahi sonrasi sag kalim ile korelasyon gosterdigi ancak lenf diiglimii
metastaz1 ve tiimoriin diferansiasyonu ile farklilik gdstermedigi bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda prognostik faktorlerden Oncelikle tiimor ¢api
degerlendirilmis olup, STAT3’lin yayginlik ve siddetinin tiimoér g¢aplar1 arasinda
degiskenlik gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi
bulunmustur (p>0,05). Lenf diigimii metastaz1 ile STAT3 yaygmnlik ve siddeti
arasinda da anlaml bir iligki izlenmemistir (p>0,05). Calismamiza dahil edilen lenf
diigiimii metastaz1 pozitif olan 21 olgunun 18’inde (%85,7), metastaz1 olmayan 24
olgunun 22’sinde (%91,7) (+++) yaygin boyanma gorilmiistir. Lenf diigimi
metastazi olan ve olmayan olgularda degisken siddetlerde boyanma izlenmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Insanlarda 20q11.21 kromozomda yerlesik olan Bcl-xL, Bcl2L1 tarafindan
kodlanir (91). Bel -2’ye benzer sekilde 4 farkli Bcl-2 homolog alan (BH1-BH4) tasir.
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Bunlarda mitokondri dig membrani, endoplazmik retikulum ve niikleer membran gibi
¢esitli membran6z komponentlere yerlesiktir (91-93). Bcl-2 ve Bcl-xL 6nemli
antiapopitotik  faktorler olup bu etkileri, antioksidan etkenleri yOnetme
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir (94, 95). Bcl-xL endoplazmik retikulumdaki
kalsiyum depolarin1 azaltarak proapopitotik sitosolik kalsiyum diizeyini diisiiriir (96-
98). Bcl-xL sadece proapopitotik faktorleri antagonize ederek sitoprotektif etki
gostermez ayni zamanda p53 aktivitesini de etkisiz hale getirir (99). Yapilan
calismada Bcl-xL’nin  kolon Kkarsinomlari, akciger adenokarsinomlari, meme
karsinomlar1, dilin skuamoz hiicreli karsinomlari, over karsinomlari, mesane
karsinomlari, pankreasin duktal adenokarsinomlari ve prostat karsinomlar1 gibi ¢esitli
timor tiplerinde yiiksek diizeyde salindigr bildirilmistir (101-109, 138).

Bukholm ve ark.’nin (138) yaptig1 ¢alismada Bcl-xL meme karsinomlarinda
yiiksek diizeyde tespit edilmis ancak diizeyinin lenf diiglimii metastazi ile korelasyon
gostermedigi bildirilmistir. Krajewska ve ark.’nin (139) yaptig1 calismada normal
kolon mukozasina oranla karsinom olgularinda Bcl-xL boyanma siddetinin daha
yiiksek oldugu ve tiim karsinomlu olgularin %66,7’sinde Bcl-xL ile boyandigi
bildirilmigtir. Yine bu ¢alismada Bcl-xL’nin indiferansiye primer kolorektal
karsinomlarda arttig1 gosterilmistir. Lee ve ark.’nin (135) yaptig1 ¢alismada Bel-xL
siddetinin kolorektal karsinomlarda adenomlara oranla daha yiiksek oldugu ve IDA
ve ODA’larda ADA’lara oranla daha gii¢lii salinim gosterdigi bildirilmistir.

Calismamizda ise Bcl-xL, yayginlik ve siddet bakimindan kontrol grubu ve
karsinomlu gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0,05). Benzer sekilde tiimoriin
diferansiasyon dereceleri arasinda da siddet ve yayginlik bakimindan anlamh
farkliklar izlenmedi (p>0,05). Zhang ve ark.’nin (140) yaptig1 ¢alismada Bel-xL
diizeyinin kolorektal karsinomlarda lenf diiglimii metastazi, Dukes evresi ve
patolojik derece ile anlamli farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
Bel-xL yaygmligi ve siddeti ile timor capr ve lenf diigiimii metastazi arasinda
anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05). Ancak Bcl-xL’nin yayginlik ve siddetinin
tiimor caplari arasinda degiskenlik gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon gostermedigi goriildii (p>0,05).

MMP’ler, ekstraseliiler matriksi azaltma kapasitesine sahip yiiksek derecede

korunmus enzimlerden olusan bir ailedir (112). Giiniimiizde ¢inko iyon aktivitesi,
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prodomain iinitesi, spesifik amino asit dizilimi ve inhibitorlerine gore 24’den fazla
tiyesi tanimlanmistir (113). Ekstraseliiler bosluktaki etkilerinin haricinde periseliiler
alanda da c¢esitli gorevleri bulunmaktadir. Diger MMP’lerin aktivasyonu ve hiicresel
migrasyonunu diizenleyen biiytime faktorleri, oliim faktorleri ve anjiyojenik
uyaranlar ile etkilesim bunlardan birkagidir (18). MMP-2 72 kDa agirliginda olup
diger adlar jelatinaz ve tip IV kollojenazdir. MMP-2 jelatinaz, fibronektin, tipV ve
tip VIl kollajen azaltarak bazal membran tip IV kollajeni pargalar. Insanda
fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde ve makrofajlarda dogal olarak bulunmaktadir
(19, 115). Kolon, beyin, akciger, meme, bobrek, over, pankreas ve dil gibi cesitli
organlara ait tiimorlerde yiiksek diizeyde salinim gosterdigi bildirilmistir (19, 117-
131). Poulsom ve ark. (19) yaptigi g¢alismada MMP-2 diizeyinin kolorektal
karsinomlarda yiiksek diizeyde bulundugunu bildirmistir. Bu ¢alismada farkli
timorlerde ve ayni timortin farkli alanlarinda saliniminin degigkenlik gosterdigi
goriilmustiir. Ayrica tiimoére komsu desmoplastik stromada MMP-2’nin boyanma
gosterdigi ve stroma icerisindeki fibroblast, makrofaj ve endotelyal hiicrelerde de
boyanmanin varligi dikkat cekmistir. Tomita ve ark.’nin (141) yaptig1 c¢alismada
normal mukozanin ve hiperplastik poliplerin zayif, adenomlarin daha gii¢lii ve in situ
karsinomlarin ise anlamli bir sekilde gii¢lii boyanma gosterdigini bildirmistir.
Calismamizda 45 karsinomlu olgunun 24’tinde (%53,3), kontrol grubunda ise 15
olgunun 6’sinda (%40) (+++) yayginlikta boyanma izlenmis olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0,05). Siddet yoniinden yapilan
degerlendirmede kontrol grubu ile karsinomlu grup arasinda anlamli farklilik
bulundu (p<0,05). Literatiirdeki birkag¢ ¢aligmaya (19, 141) benzer sekilde bizim
calismamizda da desmoplastik stromada ve stroma igerisindeki fibroblastlarda ve
endotelyal hiicrelerde boyanma goriildii. Shin ve ark.’nin (142) yaptig1 ¢alismada
MMP-2 salinim diizeyinin kolon karsinomlarinda tiimoriin diferansiasyonu, lenfatik
invazyon ve Dukes evresi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Lee ve ark.’nin
(135) yaptigt ¢alismada MMP-2 diizeylerinin kolon adenokarsinomlarinda
adenomlara oranla daha yiliksek diizeyde oldugu bildirilmis ancak lenf diigiimii
metastazi ve patolojik evre ile anlamli farklilik bulunmadig gosterilmistir. Bizim
calismamizda MMP-2 yayginlig1 ile tiimoriin diferansiasyonu arasinda anlamlhi

farklilik goriilmedi (p>0,05). Ancak MMP-2 siddeti ile tiimoriin diferansiasyonu
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arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). Az diferansiye karsinomlardaki boyanma siddeti
lyi ve orta derecede diferansiye karsinomlara oranla daha belirgindi. Prognostik
faktorlerden tiimor capi ile MMP-2 yayginligi arasinda ters korelasyon izlendi ve
sonug istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,05; r=-0,318). Ancak siddet ile tiimor gap1
arasinda anlamli bir farklilik gériilmedi (p<0,05). Lenf diiglimii metastazi ile MMP-2
yayginligi ve siddeti arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p<0,05).

Sonug olarak;

1. STAT3 salinimi1 normal mukoza ile karsinom grubu arasinda ve karsinomlarin
diferansiasyon derecelerinde farklilik gosterirken ayni iliski Bcl-xL’de
goriilmemektedir.

2. MMP-2 yaygmhiginda normal mukoza ile karsinom grubu arasinda ve
karsinomun diferansiasyon dereceleri arasinda farklilik goriilmezken siddet
yoniinden anlamli farklilik bulunmaktadir.

3. STAT3, Bcl-xL ve MMP-2 ile lenf diiglimii metastazi ve timor ¢api
iliskisinde sadece MMP-2 ile tiimér ¢ap1 arasinda ters bir korelasyon izlenmis

olup diger belirteglerde anlamli bir iliski izlenmemektedir.

62



5. KAYNAKLAR

Kumar R, Abbas A. DeLancey A, Malone E. Pathologic Basis of Disease. 8.
ed, Philadelphia, Saunders, 2010; 815-826.

Hamilton SR, Bosman FT, Boffetta P, llyas M, Morreau H, Nakamura Sl, et
al. Carcinoma of the Colon and Rectum. Bosman FT, Carneiro F, Hruban
RH, Theise ND (editors) Pathology and Genetics of Tumors of the Digestive
System, Lyon, IARC Press, 2010; 132-181.

Fenoglio-Preiser CM, Noffsinger AE, Stemmermann GN, Lantz PE, Isaacson
PG. Epithelial Neoplasms of the Colon. Gastrointestinal Pathology, An Atlas
and Text. 3’rd ed, Philadelphia, Lippincott Williams&Wilkins, 2008; 898-
1034.

Odze R, Goldblum JR. Epithelial Neoplasms of Large intestine. Redston
M.(editor) Surgical Pathology of the GI Tract, Liver, Biliary Tract and
Pancreas, 2’nd ed, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2009; 597-637.

Liu C, Crawford JM. Gastrointestinal Sistem. Goksel S (¢eviren). Kumar V,
Fausto N, Abbas A. Hastaligin Patolojik Temeli. Sav A, Ozdamar SO. 7’inci
baski, Ankara, Giines Tip Kitabevleri, 2009; 828-870.

Darnell JE Jr. STATSs and gene regulation. Science 1997; 277: 1630-1635

Huang S. Regulation of metastases by signal transducer and activator of
transcription 3 signaling pathway: clinic implications. Clin Cancer Res 2007;
13: 1362-1366.

Levy DE, Darnell JE Jr. Stats: transcriptional control and biological impact.
Nat Rev Mol Cell Biol 2002; 3: 651-662.

Mora LB, Buettner R,Seigne J, Diaz J, Ahmad N, Garcia R, et al. Constitutive
activation of Stat3 in human prostate tumors and cell lines: direct inhibition
of Stat3 signaling induces apoptosis of prostate cancer cells. Cancer Res
2002; 62: 6659-6666.

63



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Smithgall TE, Briggs SD, Schreiner S, Lerner EC, Cheng H, Wilson MB.
Control of myeloid differentiation and survival by Stats. Oncogene 2000; 19:
2612-2618.

Huang M, Page C, Reynolds RK, Lin J. Constitutive activation of stat 3
oncogene product in human ovarian carcinoma cells. Gynecol Oncol 2000;
79: 67-73.

Xie TX, Huang FJ, Aldape KD, Kang SH, Liu M, Gershenwald JE, et al.
Activation of stat3 in human melanoma promotes brain metastasis. Cancer
Res 2006; 66: 3188-3196.

Gottlieb E, Vander Heiden MG, Thompson CB. Bcl-x(L) prevents the initial
decrease in mitochondrial membrane potential and subsequent reactive
oxygen species production during tumor necrosis factor alpha-induced
apoptosis. Mol Cell Biol 2000; 20: 5680-5689.

Tsujimoto Y, Shimizu S. Bcl-2 family: Life-or-death switch. FEBS Lett
2000; 466: 6-10.

Kojima J, Araya J, Hara H, Ito S, Takasa N, Kobayashi K, et al. Apoptosis
inhibitor of macrophage(AIM) expression in alveolar macrophages in COPD.

Respiratory Research 2013, 14: 30.

Vander Heiden MG, Chandel NS, Williamson EK, Schumacker PT,
Thompson CB. Bcl-xL regulates the membrane potential and volume
homeostasis of mitochondria. Cell 1997; 91: 627-637.

Roscher M, Hormann 1, Leib O, Marx S, Moreno J, Miltner E, Friesen
C.Targeted alpha-therapy using (Bi-213)anti-CD20 as novel treatment option
for radio- and chemoresistant non-Hodgkin  lymphoma cells.
Oncotarget 2013; 4 (2): 218-230.

Lynch CC, Matrisian LM. Matrix metalloproteinases in tumor-host cell
communication. Differentiation 2002; 70: 561-573.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roscher%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hormann%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leib%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marx%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moreno%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miltner%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friesen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friesen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23474846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23474846

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Poulsom R, Pignatelli M, Stetler- Stevenson WG, Liotta LA, Wright PA,
Jeffrey RE, et al. Stromal expression of 72 kda type IV collagenase (MMP-2)
and TIMP-2 mRNAs in colorectal neoplasia. Am J Pathol 1992; 141: 389-
396.

Zucker S, Vacirca J. Role of matrix metalloproteinases (MMPs) in colorectal
cancer. Cancer Metastasis Rev 2004; 23: 101-117.

Mills SE. Colon. Dahl J, Greenson JK.(editors) Histology for Pathologist.
3’th ed, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2007; 627-643.

Sadler T.W. Langman’s Medikal Embriyoloji. Basaklar A.C. (Ceviren) 7.
baski, Ankara, Palme kitabevi, 1996: 231-259.

Petorak I. Medikal Embriyoloji. 2.baski, Istanbul; Beta Basim Yayim
Dagitim A.S. 1996; 196.

Gokmen FG. Sistemik Anatomi. Tekrar Basim, {zmir, 2008; 493-506.

Schwartz S, Shires GT, Spencer F, Colon, Principles of surgery (6 th ed.) pp:
USA 1994; 1192-1278.

Ilgi S, Goksen Y, Sayek I (editor). Gastrointestinal Sistem Anatomisi,
Kolorektal Polipler ve Polipozis Sendromlari, Kolorektal Karsinomlar. Temel
Cerrahi. Cilt 1, 2. baski, Ankara, Giines Kitabevi, 1999; 555-567, 816-839.

Kuran O. Sistematik Anatomi. 3. baski, Istanbul, Filiz Kitabevi 1993: 403-
416.

Bozfakioglu Y, Miislimanoglu M. Kolon Hastaliklari. Degerli U,
Bozfakioglu Y (editors). Cerrahi Gastroenteroloji. 4. baski, Istanbul, Nobel
Tip Kitabevi 1997: 142-168.

Mills SE. Colon. Dahl J, Greenson JK.(editors). Histology for Pathologist.
3’th ed, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2007; 627-643.

65



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Junquiera LC, Carneiro J. Temel Histoloji Text&Atlas. Solakoglu S, Aytekin
Y (geviren). Istanbul, Nobel T1p Kitabevi 2006: 320-322.

Ovalle W.K, Nahiney P.C. Netter Temel Histoloji. Miiftiioglu S, Kaymaz F,
Atilla P(geviren). Ankara, Glines Tip Kitabevleri 2009: 304-306.

Mills S.E, Carter D, Oberman H.A, Reuter V, Stoler M. Intestinal Neoplasm.
Cooper HS. (editor) Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology. Philadelphia,
Lippincott Williams&Wilkins, 2009; 1368-1431.

Kodner 1J, Fry RD, Fleshman JW, Birnbaum EH, Read TE. Cerrahinin
Ilkeleri. Gecim I.E (ceviren). 7’inci baski, Istanbul, Gunes Tip Kitapevleri,

2004; 1283-1394.

Corman LM, Allison S.I, Kuehne JP. Kolon ve Rektal Cerrahinin El Kitabi.
Adana: Nobel Tip Kitabevi. 2004: 1-20.

Guyton A.C, Hall J.E. (editors) Gastrointestinal Fizyoloji. Dikmenoglu NH
(ceviren).Tibbi Fizyoloji. Cavusoglu H (geviren). 10’uncu baski, Istanbul,
Nobel Tip Kitapevleri 2001; 718-763.

Jass JR: Gastrointestinal polyposes: clinical, pathological and molecular
features. Gastroenterol Clin North Am 2007; 36: 927-946.

Levin B, Lieberman DA, McFarland B, Andrews KS, Brooks D, Bond J, et al.
Screening and surveillance for the early detection of colorectal cancer and
adenomatous polyps, 2008: a joint guideline from the American Cancer
Society, the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer, and the
American Colloge of Radiology. Gastroenterology 2008; 134: 1570-1595.

Lambert R, Kudo SE, Vieth M, Allen JI, Fujii H, Fujii T, et al: Pragmatic
classification of superficial neoplastic colorectal lesions. Gastrointest Endosc
2009; 70: 1182-1199.

Wang LC, Lee HC, Yeung CY, Chan WT, Jiang CB: Gastrointestinal polyps
in children. Pediatr Neonatol 2009; 50: 196-201.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujii%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19879563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujii%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19879563

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Jansen M, de Len WW, Baas AF, Myoshi H, Mathus-Vliegen L, Taketo MM,
et al. Mucosal prolapse in the pathogenesis of Peutz —Jeghers polyposis. Gut
2006; 55: 1.

Brosens LA, Van Hattem A, Hylind LM, lacobuzio-Donahue C, Romans KE,
Axilbund J, et al. Risk of colorectal cancer in juvenil polyposis. Gut 2007; 56:
965-967.

Galiatsatos P, Foulkes Wd: Familial adenomatous polyposis. Am J
Gastroenterol 2006; 101: 385-398.

Bulow S. The risk of developing rectal cancer after colectomy and ileorectal
anastomosis in Danish patients with polyposis coli. Diseases of the Colon and
Rectum. 1984, 27: 726-729.

Lepisto A, Kiviluoto T, Halttunen J, Jarvinen HJ: Surveillance and treatment
of duodenal adenomatosis in familial adenomatous polyposis. Endoscopy
2009; 41: 504-509.

Aaltonen L, Johns L, Jarvinen H, Mecklin JP, Houlston R. Explaining the
familial colorectal cancer risk associated with mismatch repair (MMR)-
deficient and MMR-stable tumors. Clin Cancer Res 2007; 6: 356-361.

Lynch HT, de la Chapelle A. Hereditary colorectal cancer. N Engl J
Med. 2003; 6: 919-932.

Rahner N, Steinke V. Hereditary cancer syndromes. Dtsch Arztebl Int 2008;
105: 706-714.

Lynch HT, Lynch JF. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer (Lynch
syndromes | and II): a common genotype linked to oncogenes? Med
Hypotheses 1985; 18: 19-28.

Ligtenberg MJ, Kuiper RP, Chan TL, Goossens M, Hebeda KM, Voorendt

M, et al. Heritable somatic methylation and inactivation of MSH2 in families

67



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

with Lynch syndrome due to deletion of the 3’exons of TACSTD1. Nat Genet
2009; 41: 112-117.

van Hattem WA, Langeveld D, de Leng WW, Morsink FH, van Diest PJ,
lacobuzio-Donahue CA, et al. Histologic variations in juvenile polyp
phenotype correlate with genetic defect underlying juvenile polyposis. Am J
Surg Pathol. 2011; 35: 530-536.

Schreibman IR, Baker M, Amos C, McGarrity TJ. The hamartomatous
polyposis syndrome: clinical and moleculer rewiev. Am J Gastroenterol 2005;
100: 476-490.

Christian NA, Ajay G, Hubert EB, Richard B. Molecular pathogenesis of
colorectal cancer implications for molecular diagnosis. Cancer 2005; 104:
2035-2047.

Leslie A, Carey F.A. Partt NR, Steele. The colorectal adenoma-carcinoma
sequence. RJC Br J Surg 2002; 89: 845-860.

Schneikert J, Behrens J. The canonical Wnt signalling pathway and its APC
partner in colon cancer development. Gut 2007; 56: 417-425.

Lau KS, Haigis KM. Non-redundancy within the RAS oncogene family:
Insights into mutational disparities in cancer. Mol Cells 2009; 315-320.

Feng LA. The many roads that lead to ras. Science 1993; 260:767-768.

Lamlum H, Papadopoulou A, llyas M, Rowan A, Gillet C, Hanby A, et al.
APC mutations are sufficient for the growth of early colorectal adenomas.
Proc Natl Acad Sci USA. 2000; 97: 2225-2228.

Bolocan A, lon D, Ciocan DN, Paduraru DN. Prognostic and predictive
factors in colorectal cancer. Chirurgia 2012; 107: 555-563.

Vousden KH, Lu X. Live or let die: the cell’s response to p53. Nat Rev
Cancer 2002; 2: 594-604.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Hattem%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Langeveld%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Leng%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morsink%20FH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Diest%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iacobuzio-Donahue%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21412070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bolocan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23116828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ion%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23116828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ciocan%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23116828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paduraru%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23116828

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Ay ME, Terzioglu O, Terzi C, Ay 10. p53 ve p73 ekspresyon diizeyi
kolorektal kanser igin tanisal bir belirteg midir? Saglik Bilimleri Dergisi
2006; 15: 26-34.

Rashid A, Zahurak M, Goodman SN, Hamilton SR. Genetic epidemiology of
mutated K-ras proto-ongogene, altered suppressor genes, and microsatellite
instability in colorectal adenomas. Gut 1999; 44: 826-833.

Fearon ER, Jones P. Progressing toward a molecular description of colorectal
cancer development. FASEB Journal 1992; 6: 2783-2790.

Houlston RS. What we could do now: molecular pathology of colorectal
cancer. J Clin Mol Pathol 2001; 54: 206-214.

MacGrogan D, Pegram M, Slamon D, Bookstein R.Comparative mutational
analysis of DPC4 (Smad4) in prostatic and colorectal carcinomas. Oncogene
1997; 15: 1111-1114.

Soydz M, Ozcelik N. TGF beta (transforming growth factor beta) ve sinyal
iletimi. Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 2007; 27: 426-433.

Lothe RA, Peltomaki P, Meling GI, Aaltonen LA, Nystrom-Lahti M,
Pylkkanen L, et al. Genomic instability in colorectal cancer: relationship to
clinicopathological variables and family history. Cancer Res 1993; 53: 5849-
5852.

Ogino S, Nosho K, Kirkner GJ, Kawasaki T, Meyerhardt JA, Loda M, et al.
CpG island methylator phenotype, microsatellite instability, BRAF mutation
and clinical outcome in colon cancer. Gut 2009; 58: 90-96.

Rosai J. Gastrointestinal Tract Large Bowel. Houston M. (editor) Rosai and
Ackerman’s Surgical Pathology. 10°’th ed, China, Mosby Company, 2010;
752-775.

Murray SE, Lloyd RV, Sippel RS, Chen H. Clinicopathologic characteristics
of colonic carcinoid tumors. J Surg Res 2013; 587-588.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meyerhardt%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18832519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murray%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23830363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lloyd%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23830363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sippel%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23830363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23830363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23830363

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Devereux DF, Deckers PJ. Contributions of pathologic margins and Dukes'
stage to local recurrence in colorectal carcinoma. Am J Surg 1985; 149: 323-
326.

Yu H, Jove R. The STATs of cancer-new molecular targets come of age. Nat
Rev Cancer 2004; 4: 97-105.

Yu H, Pardoll D, Jove R. STATs in cancer inflammation and immunity: a
leading role for STAT3. Nat Rev Cancer 2009; 798-809.

Wegenka UM, Buschmann J, Liitticken C, Heinrich PC, Horn F. Acute-phase
response factor, a nuclear factor binding to acute-phase response elements, is
rapidly activated by interleukin-6 at the posttranslational level. Mol Cell Biol
1993; 13: 2762-2788.

Zhong Z, Wen Z, Darnell JE Jr. A STAT family member activated by
tyrosine phosphorylation in response to epidermal growth factor and
interleukin-6. Science 1994; 267: 95-98.

Bromberg J. Stat proteins and oncogenesis. J Clin Invest 2002; 109: 1139-
1142,

Bromberg JF, Horvart CM, Besser D, Lathem WW, Darnell JE Jr. STAT3
activation is required for cellular transformation by v-src. Mol Cell Biol
1998; 18: 2553-2558.

Bromberg JF, Wrzeszczynska MH, Devgan G, Zhao Y, Pestell RG, Albanese
C, Darnell JE Jr. Stat3 as an oncogene. Cell 1999; 98: 295-303.

Catlett-Falcone R, Landowski TH, Oshiro MM, Turkson J, Levitzki A,
Savino R, et al. Consitutive activation of Stat3 signaling confers resistance to
apoptosis in human U266 myeloma cells. Immunity 1999; 10: 105-115.

Epling-Burnette PK, Liu JH, Catlett-Falcone R, Turkson J, Oshiro M,
Kothapalli R, et al. Inhibition of STAT3 signaling leads to apoptosis of

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Devereux%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3976986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deckers%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3976986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3976986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wegenka%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7678052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buschmann%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7678052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%BCtticken%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7678052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heinrich%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7678052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horn%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7678052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bromberg%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wrzeszczynska%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Devgan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pestell%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Albanese%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Albanese%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Darnell%20JE%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10458605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Epling-Burnette%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Catlett-Falcone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turkson%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oshiro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kothapalli%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11160159

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

leukemic large granular lymphocytes and decreased Mcl-1 expression. J Clin
Invest 2001; 107: 351-362.

Ivanov VN, Bhoumik A, Krasilnikov M, Raz R, Owen-Schaub LB, Levy D,
et al. Cooperation between STAT3 and c-jun suppresses Fas transcription.
Mol Cell 2001; 7: 517-528.

Xie TX, Wei D, Liu M, Gao AC, Osman FA, Sawaya R, Huang S. Stat3
activation regulates the expresion of matrix metalloproteinaz-2 and tumour
invasion and metastasis. Oncogene 2004; 23: 3550-3560.

Itoh M, Murata T, Suzuki T, Shindoh M, Nakajima K, Imai K, Yoshida K.
Requirement of STAT3 activation for maximal collagenase-1 (MMP-1)
induction by epidermal growth factor and malignant characteristics in T24
bladder cancer cells. Oncogene 2006; 25: 1195-1204.

Chang KC, Wu MH, Jones D, Chen FF, Tseng YL. Activation of STAT3 in
thymic epithelial tumours correlates with tumour type and clinical behaviour.
J Pathol. 2006; 210: 224-233.

Kusaba T, Nakayama T, Yamazumi K, Yakata Y, Yoshizaki A, Nagayasu T,
Sekine 1. Expression of p-STAT3 in human colorectal adenocarcinoma and
adenoma; correlation with clinicopathological factors. J Clin Pathol. 2005;
58: 833-838.

Suiging C, Min Z, Lirong C. Overexpression of phosphorylated-STAT3
correlated with the invasion and metastasis of cutaneous squamous cell
carcinoma. J Dermatol 2005; 32: 354-360.

Horiguchi A, Oya M, Shimada T, Uchida A, Marumo K, Murai M. Activation
of signal transducer and activator of transcription 3 in renal cell carcinoma: a
study of incidence and its association with pathological features and clinical
outcome. J Urol 2002; 168: 762-765

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ivanov%20VN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bhoumik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krasilnikov%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Owen-Schaub%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11463377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tseng%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16917804
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kusaba%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakayama%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamazumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yakata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoshizaki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagayasu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sekine%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16049285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suiqing%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16043897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Min%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16043897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lirong%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16043897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16043897

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Lui VW, Wong EY, Ho Y, Hong B, Wong SC, Tao Q, et al. STAT3
activation contributes directly to Epstein-Barr virus-mediated invasiveness of

nasopharyngeal cancer cells in vitro. Int J Cancer.2009: 15; 125: 1884-1893.

Chen H, Hutt-Fletcher L, Cao L, Hayward SD. A positive autoregulatory loop
of LMP1 expression and STAT activation in epithelial cells latently infected
with Epstein-Barr viriis. J Virol. 2003; 77: 4139-4148.

Wang Z, Luo F, Li L, Yang L, Hu D, Ma X, et al. STAT3activation induced
by Epstein-Barr viriis latent membrane proteinl causes vascular endothelial
growth factor expression and cellular invasiveness via JAK3 And ERK
signaling. Eur J Cancer. 2010; 46: 2996-3006.

Yoon J, Cho SJ, Ko YS, Park J, Shin DH, Hwang IC, et al. A synergistic
interaction between transcription factor k-B and signal transducers and
activators of transcription 3 promotes gastric cancer cell migration and
invasion. BMC Gastroenterology 2013; 13: 29.

Boise LH, Gonzalez-Garcia M, Postema CE, Ding L, Lindsten T, Turka LA,
et al. Cell 1993; 74: 597-608.

Ng FW, Nguyen M, Kwan T, Branton PE, Nicholson DW, Cromlish JA,
Shore GC. p28Bap31, a Bcl-2/Bcl-XL- and procaspase-8-associated protein
in the endoplasmic reticulum. J Cell Biol 1997; 139: 327-338.

Schmitt E, Beauchemin M, Bertrand R. Nuclear colocalization and interaction
between bcl-xL and cdkl(cdc2) during G2/M cell-cycle checkpoint.
Oncogene 2007; 26: 5851-5865.

Hockenbery DM, Oltvai ZN, Yin XM, Milliman CL, Korsmeyer SJ. Bcl-2
functions in an antioxidant pathway to prevent apoptosis. Cell 1993; 75: 241-
251.

Kane DJ, Sarafian TA, Anton R, Hahn H, Gralla EB, Valentine JS, et al. Bcl-
2 inhibition of neural death: decreased generation of reactive oxygen species.
Science 1993; 262: 1274-1277.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lui%20VW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20EY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tao%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19588483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12634372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutt-Fletcher%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12634372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12634372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayward%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12634372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12634372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luo%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20709526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cho%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ko%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hwang%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23402362
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boise%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gonz%C3%A1lez-Garc%C3%ADa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Postema%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ding%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindsten%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turka%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8358789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ng%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Branton%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicholson%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cromlish%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shore%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9334338
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=p28+bap31%2C+a+bcl-27bclx
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmitt%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17369848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beauchemin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17369848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bertrand%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17369848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17369848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hockenbery%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7503812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oltvai%20ZN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7503812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yin%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7503812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milliman%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7503812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korsmeyer%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7503812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kane%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarafian%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anton%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hahn%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gralla%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valentine%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8235659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8235659

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Distelhorst CW, Bootman MD. Bcl-2interaction with the inositol 1, 4, 5-
trisphosphate receptor: role in Ca(2+) signaling and disease. Cell Calcium
2011; 50: 234-241

Oakes SA, Scorrano L, Opferman JT, Bassik MC, Nishino M, Pozzan T,
Korsmeyer SJ. Proapoptotic BAX and BAK regulate the type 1 inositol
trisphosphate receptor and calcium leak from the endoplasmic reticulum. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2005; 102: 105-110.

Rong Y, Distelhorst CW. Bcl-2 protein family members: versatile regulators
of calcium signaling in cell survival and apoptosis. Annu Rev Physiol 2008;
70: 73-91.

Chipuk JE, Bouchier-Hayes L, Kuwana T, Newmeyer DD, Green DR.
PUMA Couplesthe Nuclear and Cytoplasmic Proapoptotic Function of p53.
Science 2005; 309: 1732-1735.

Yi CH, Pan H, Seebacher J, Jang H, Hyberts SG, Heffron GJ. Metabolic
regulation of protein N-alpha-acetylation by Bcl-xL promotes cell survival.
Cell 2011; 146: 607-620.

Peddaboina C, Jupiter D, Fletcher S, Yap JL, Rai A, Tobin RP, et al. The
downregulation of Mcl-1 via USP9X inhibition sensitizes solid tumors to Bcl-
Xl inhibition. BMC Cancer 2012; 12: 541-553.

Bose P, Klimowicz AC, Kornaga E, Petrillo SK, Matthews TW, Chandarana
S, et al. Bax expression measured by AQUAnalysis is an independent
prognostic marker in oral squamous cell carcinoma. BMC Cancer 2012; 12:
332-344.

Lin HX, Qiu HJ, Zeng F, Rao HL, Yang GF, Kung HF, et al. Decreased
expression of Beclin 1 correlates closely with Bcl-xL expression and poor

prognosis of ovarian carcinoma. PLoS One 2013; 8: e60516.

Korkolopoulou P, Lazaris ACh, Konstantinidou AE, Kavantzas N, Patsouris

E, Christodoulou P, et al. Differential expression of bcl-2 family proteins in

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Distelhorst%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21628070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bootman%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21628070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21628070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oakes%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scorrano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Opferman%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bassik%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nishino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pozzan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korsmeyer%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15613488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17680735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Distelhorst%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17680735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17680735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peddaboina%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jupiter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fletcher%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yap%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rai%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tobin%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23171055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+downregulation+of+mcl-1+via+USP
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bose%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klimowicz%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kornaga%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Petrillo%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matthews%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandarana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandarana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22852863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bax+expression+measured+by+AQUanalysis+is+an+independent+prognostic+marker
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20HX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qiu%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeng%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rao%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kung%20HF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23573264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=decreased+expression+of+beclin-1+corraletes+closely+with
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korkolopoulou%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lazaris%20ACh%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konstantinidou%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kavantzas%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patsouris%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patsouris%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Christodoulou%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12180228

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

bladder carcinomas. Relationship with apoptotic rate and survival. Eur Urol
2002; 41: 274-283.

Hinz S, Trauzold A, Boenicke L, Sandberg C, Beckmann S, Bayer E, et al.
Bcl-XL protects pancreatic adenocarcinoma cells against CD95- and TRAIL-

receptor-mediated apoptosis. Oncogene 2000; 19: 5477-5486.

Zhou DH, Yang LN, Roder C, Kalthoff H, Trauzold A. TRAIL-induced
expression of uPA and IL-8 strongly enhanced by overexpression of TRAF2
and Bcl-xL in pancreatic ductal adenocarcinoma cells. Hepatobiliary Pancreat
Dis Int 2013; 12: 94-98.

Li JY, Li YY, Jin W, Yang Q, Shao ZM, Tian XS. ABT-737 reverses the
acquired radioresistance of breast cancer cells by targeting Bcl-2 and Bcl-xL.
J Exp Clin Cancer Res 2012; 31: 102.

Chiyomaru T, Yamamura S, Fukuhara S, Hidaka H, Majid S, Saini S, et al.
Genistein up-regulates tumor suppressor microRNA-574-3p in prostate
cancer. PLoS One 2013; 8: €58929.

Li X, Marani M, Mannucci R, Kinsey B, Andriani F, Nicoletti I, et al.
Overexpression of BCL-X(L) underlies the molecular basis for resistance to
staurosporine-induced apoptosis in PC-3 cells. Cancer Res 2001; 6: 1699-
1706.

Huerta-Yepez S, Baritaki S, Baay-Guzman G, Hernandez-Luna MA,
Hernandez-Cueto A, Vega MI, Bonavida B. Contribution of either YY1 or
BclXL-induced inhibition by the NO-donor DETANONOate in the reversal
of drug resistance, both in vitro and in vivo. YY1 and BclIXL are

overexpressed in prostate cancer. Nitric Oxide 2013; 29: 17-24.

Jin-Song Y, Zhao-Xia W, Cheng-Yu L, Xiao-Di L, Ming S, Yuan-Yuan G,
Wei D. Prognostic significance of Bcl-xL gene expression in human
colorectal cancer. Acta Histochem 2011; 113: 810-814.

74


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12180228
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hinz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trauzold%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boenicke%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sandberg%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beckmann%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bayer%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11114725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hinz+s%2C+trauzold+a%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23392805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20LN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23392805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roder%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23392805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalthoff%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23392805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trauzold%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23392805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dong-hui+zhou%2C+li-na+yang
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=dong-hui+zhou%2C+li-na+yang
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shao%20ZM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tian%20XS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23259599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiyomaru%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukuhara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hidaka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Majid%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23554959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mannucci%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kinsey%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Andriani%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicoletti%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11245486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huerta-Yepez%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baritaki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baay-Guzman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hernandez-Luna%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hernandez-Cueto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vega%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonavida%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23246440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin-Song%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao-Xia%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheng-Yu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiao-Di%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ming%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuan-Yuan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wei%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21277008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21277008

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Brinckerhoff CE, Matrisian LM. Matrix metalloproteinases: a tail of a frog
that became a prince. Nat Rev Mol Cell Biol 2002; 3: 207-214.

Woessner JF, Nagase H. Matrix Metalloproteinases and TIMPs. Oxford
University Press Inc, New York. 2000; 112-143.

Sternlicht MD, Werb Z. How matrix metalloproteinases regulate cell
behavior. Annu Rev Cell Dev Biol 2001; 17: 463-516.

Collier IE, Wilhelm SM, Eisen AZ, Marmer BL, Grant GA, Seltzer JL, et al.
H-ras oncogene-transformed human bronchial epithelial cells (TBE-1) secrete
a single metalloprotease capable of degrading basement membrane collagen.
J Biol Chem 1988; 263: 6579-6587.

Matrisian LM. Matrix metalloproteinase gene expression. Ann N Y Acad
Sci 1994; 732: 42-50.

Parsons SL, Watson SA, Collins HM, Griffin NR, Clarke PA, Steele RJ.
Gelatinase (MMP-2 and -9) expression in gastrointestinal malignancy. Br J
Cancer 1998; 78: 1495-1502.

Barozzi C, Ravaioli M, D'Errico A, Grazi GL, Poggioli G, Cavrini G, et al.
Relevance of biologic markers in colorectal carcinoma: a comparative study
of a broad panel. Cancer 2002; 94: 647-657.

Amalinei C, Caruntu ID, Giusca SE, Bialan RA. Matrix metalloproteinases
involvement in pathologic conditions. Rom J Morphol Embryol 2010; 51:
215-228.

Velinov N, Poptodorov G, Gabrovski N, Gabrovski S. The role of matrix
metalloproteinases in the tumor growth and metastasis. Khirurgiia 2010; 1:
44-49,

Hu J, Chen C, Su Y, DU J, Qian X, Jin Y. Vascular endothelial growth factor
promotes the expression of cyclooxygenase 2 and matrix metalloproteinases
in Lewis lung carcinoma cells. Exp Ther Med. 2012; 4: 1045-1050.

75


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11994741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11994741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sternlicht%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11687497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Werb%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11687497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=how+matrix+metalloproteinases+regulate+cell+behavior+sternlicht
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collier%20IE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilhelm%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eisen%20AZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marmer%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grant%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seltzer%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2834383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matrisian%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7978826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7978826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7978826
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parsons%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Watson%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collins%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Griffin%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarke%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steele%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9836483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barozzi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ravaioli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D'Errico%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grazi%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poggioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cavrini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11857296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=barozzi+c%2C+ravaioli+m
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Am%C4%83linei%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20495735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=C%C4%83runtu%20ID%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20495735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giu%C5%9Fc%C4%83%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20495735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=B%C4%83lan%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20495735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20495735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Velinov%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21972705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poptodorov%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21972705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gabrovski%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21972705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gabrovski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21972705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21972705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DU%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qian%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23226772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=JIANWU+HU%2C+CAIYUN+CHEN

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Figueira RC, Gomes LR, Neto JS, Silva FC, Silva 1D, Sogayar MC.
Correlation between MMPs and their inhibitors in breast cancer tumor tissue
specimens and in cell lines with different metastatic potential. BMC Cancer
2009; 9: 20-31.

Jezierska A, Motyl T. Matrix metalloproteinase-2 involvement in breast
cancer progression: a mini-review. Med Sci Monit 2009; 15: 32-40.

Tan X,He S,Han Y,Yu Y, Xiao J,Xu D, et al. Establishment and
characterization of clear cell renal cell carcinoma cell lines with different

metastatic potential from Chinese patients. Cancer Cell Int 2013; 13: 20-31.

Salehi F, Jalali S, Alkins R, Lee JI, Lwu S, Burrell K, et al. Proteins involved
in regulating bone invasion in skull base meningiomas. Acta Neurochir 2013;
155: 421-427.

Fan HX, Li HX, Chen D, Gao ZX, Zheng JH. Changes in the expression of
MMP2, MMP9, and CollV in stromal cells in oral squamous tongue cell
carcinoma: relationships and prognostic implications. J Exp Clin Cancer
Res 2012; 31: 90-98.

Vogel TJ, Dellorusso C, Welcsh P, Shah CA, Goff BA, Garcia RL, Swisher
EM. Angiogenic alterations associated with circulating neoplastic DNA in
ovarian carcinoma. Transl Oncol 2012; 5: 247-251.

Kenny HA, Lengyel E. MMP-2 functions as an early response protein in

ovarian cancer metastasis. Cell Cycle 2009; 8: 683-688.

Kamel H, Abdelazim I, Habib SM, El Shourbagy MA, Ahmed NS.
Immunoexpression of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) in malignant
ovarian epithelial tumours. J Obstet Gynaecol Can 2010; 32: 580-586.

Davidson B, Goldberg I, Gotlieb WH, Kopolovic J, Ben-Baruch G, Nesland
JM, et al. High levels of MMP-2, MMP-9, MT1-MMP and TIMP-2 mRNA
correlate with poor survival in ovarian carcinoma. Clin Exp Metastasis 1999;
17: 799-808.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Figueira%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gomes%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neto%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silva%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silva%20ID%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sogayar%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19144199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=figueira+RC%2C+gomes+LR
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jezierska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19182722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Motyl%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19182722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19182722
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tan%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=He%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23442546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salehi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jalali%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alkins%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lwu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burrell%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23238945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fan%20HX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20HX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gao%20ZX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23107277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vogel%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dellorusso%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Welcsh%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shah%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goff%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swisher%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swisher%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22937176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kenny%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19221481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lengyel%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19221481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19221481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdelazim%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Habib%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Shourbagy%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahmed%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569539
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=kamel+h%2C+abdelazim+%C4%B1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davidson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goldberg%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gotlieb%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kopolovic%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ben-Baruch%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nesland%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nesland%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11089877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11089877

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Wu X,Li H,Kang L,Li L,Wang W,Shan B. Activated matrix
metalloproteinase-2--a potential marker of prognosis for epithelial ovarian
cancer. Gynecol Oncol 2002; 84: 126-134.

Lekstan A, Lampe P, Lewin-Kowalik J, Olakowski M, Jablonska B, Labuzek
K, et al. Concentrations and activities of metalloproteinases 2 and 9 and their
inhibitors (TIMPS) in chronic pancreatitis and pancreatic adenocarcinoma. J
Physiol Pharmacol 2012; 63: 589-599.

Ellenrieder V, Alber B, Lacher U, Hendler SF, Menke A, Boeck W, et al.
Role of MT-MMPs and MMP-2 in pancreatic cancer progression. Int J
Cancer 2000; 85: 14-20.

llgun AS, Yildirim N, Sit M, Oner OZ, Gedik ML, Gonullu D, Koksoy FN.
Relationship of Lymph Node Ratio, Standart Prognostic Factors and Survival
in Patients with Colorectal Cancer. JAREM 2013; 3: 14-18.

Lee SW, Ahn YY, Kim YS, Kang SB, Nam SW, Lee DS, et al. The
Immunohistochemical Expression of STAT3, Bcl-xL, and MMP-2 Proteins in
Colon Adenoma and Adenocarcinoma. Gut Liver 2012; 6: 45-51.

Ma XT, Wang S, Ye YJ, Du RY, Cui ZR, Somsouk M. Constitutive
activation of Stat3 signaling pathway in human colorectal carcinoma. World J
Gastroenterol 2004; 10: 1569-1573.

Kusaba T, Nakayama T, Yamazumi K, Yakata Y, Yoshizaki A, Inoue K, et
al. Activation of STAT3 is a marker of poor prognosis in human colorectal
cancer. Oncol Rep 2006; 15: 1445-1451.

Bukholm IR, Bukholm G, Nesland JM. Reduced expression of both Bax and
Bcl-2 is independently associated with lymph node metastasis in human
breast carcinomas. APMIS 2002; 110: 214-220.

Krajewska M, Moss SF, Krajewski S, Song K, Holt PR, Reed JC. Elevated
expression of Bcl-X and reduced Bak in primary colorectal adenocarcinomas.
Cancer Res 1996; 56: 2422-2427.

77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11748988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lekstan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lampe%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lewin-Kowalik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Olakowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jablonska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Labuzek%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Labuzek%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23388475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ellenrieder%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alber%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lacher%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hendler%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boeck%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10585576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10585576
http://www.researchgate.net/researcher/82348104_Ilgun_AS/
http://www.researchgate.net/researcher/2008815068_Yildirim_N/
http://www.researchgate.net/researcher/2008817965_Sit_M/
http://www.researchgate.net/researcher/2008817802_Oner_OZ/
http://www.researchgate.net/researcher/2008816882_Gedik_ML/
http://www.researchgate.net/researcher/82281274_Gonullu_D/
http://www.researchgate.net/researcher/2000409306_Koksoy_FN/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahn%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nam%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22375170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+immunohistochemical+expression+of+STAT3%2C+Bcl-xL%2C+and+MMP2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%20XT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ye%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Du%20RY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20ZR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Somsouk%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15162527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kusaba%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakayama%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamazumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yakata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoshizaki%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16685378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bukholm%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12076274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bukholm%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12076274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nesland%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12076274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12076274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krajewska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moss%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krajewski%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Song%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holt%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reed%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8625322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8625322

140.

141.

142.

Zhang YL, Pang LQ, Wu Y, Wang XY, Wang CQ, Fan Y. Significance of
Bcl-xL in human colon carcinoma. World J Gastroenterol 2008; 14: 3069-
3073.

Tomita T, Iwata K. Matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of
metalloproteinases in colonic adenomas- adenocarcinomas. Dis Colon
Rectum 1996; 39: 1255-1264.

Shin JE, Jung SA, Kim SE, Joo YH, Shim KN, Kim TH, et al. Expression of
MMP-2, HIF-1 alpha and VEGF in colon adenoma and colon cancer. Korean
J Gastroenterol 2007; 50: 9-18.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pang%20LQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20CQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18494061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8918435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iwata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8918435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8918435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8918435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jung%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joo%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shim%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18172354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18172354

6. OZGECMIS

1979 yilinda Elazig’da dogdum. Elazig ve Batman’da yasadigim ilkdgretim
sonrasi orta ve lise egitimimi Elazig Anadolu Lisesi’nde tamamlayip ayni sene Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi’ni kazandim. 2003 yilinda mezun olduktan sonra Elaz1g ili
Karakocan Ilgesi’nde pratisyen hekim olarak kisa bir siire ¢alistiktan sonra askerlik
gorevimi gerceklestirdim. Sonrasinda eski gorev yerim olan Karakocan Devlet
Hastanesi’nde Bashekim yardimciligi, bashekimlik ve saglik grup baskanligi
gorevlerinde bulundum. 2006 yilinda hayatimin en dogru karar1 olarak esim Sonay
ile evlendim. 2007 yilinda Irem ve 2013 yilinda Asel isminde iki kizim diinyaya
geldi.

79



