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OZET

Kolorektal karsinomlar, yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olup
diinyada ve tiilkemizde sik goriilmektedir. Kolorektal karsinogenezde son
yillarda iizerinde ¢ok durulan temel mekanizma adenom-karsinom sekansidir.
Ancak her adenomdan karsinom gelismemektedir. Kolorektal karsinomlarin
prognozunda bir¢ok faktor etkilidir. En 6nemli prognostik parametre TNM
evrelemesidir. Bir digeri lenf nodu metastazidir. Bu g¢alismada kolorektal
karsinomlarda yeni immiin belirtegler olan IMP3, Galektin4 ve C-erbB2’nin
salmimini ve prognostik faktorlerle iligkisini belirlemeyi amacladik.

Calismamiza Patoloji arsivinden rastgele secilen 30 adet kolorektal
adenokarsinom (10 iyi diferansiye, 10 orta derecede diferansiye, 10 az
diferansiye), 30 adet kolon adenomu (10 tiibiiler, 10 villoz, 10 tiibiilovilloz) ve
10 normal kolon mukozas1 alindi. IMP3, Galektin 4 ve C-erbB2 ile boyanan
olgularda boyanma yayginligi ve siddetinin tanisal degeri ile evre ve lenf nodu
metastazi iligkisi arastirildi.

IMP3 ve Galektin 4 ile normal mukoza-adenom, normal mukoza-
karsinom arasinda anlaml iliski gozlenirken (p<0.05) lenf nodu metastazi,
evre ile anlamli iliski bulunmad1 (p>0.05). IMP3 boyanma siddeti ile adenom-
karsinom gruplar1 arasinda ve villoz adenomlarla diger adenom gruplari
arasinda anlamli iliski bulundu (p<0.05). IMP3 boyanma siddetinde
karsinomlarin diferansiyasyon dereceleri arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmadi (p>0.05). Galektin 4 ile boyanma siddetinin karsinomlarda
diferansiyasyon derecesi azaldik¢a anlamli olarak azaldigi goriildi ancak
adenom-karsinom gruplar1 arasinda anlamli iliski izlenmedi (p>0.05). C-erbB2
membranéz boyanmadigindan olgular ve prognostik faktorlerle olan iliskisi
degerlendirilmedi

Sonu¢ olarak, IMP3’in ve kismen Galektin-4’iin  tamda
kullanilabilecegi ancak bu belirteglerle lenf nodu metastazi ve evre arasinda
iliskinin anlamli olmadig1 goriildi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, IMP3, Galektin-4, C-erbB2,
prognostik faktor



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF IMP3, GALECTIN-4, C-erbB2
EXPRESSIONS IN COLORECTAL CARCINOMAS AND ADENOMAS AND
ITS RELATIONSHIP WIiTH PROGNOSTIC FACTORS

Colorectal carcinoma is the cause of high mortality and morbidity, is common
in the world and our country. On colorectal carcinogenesis in recent years, focused
on basic mechanism is adenoma-carcinoma sequence. However each adenoma not
develops to carcinoma. Many factors are effective in the prognosis of colorectal
carcinomas. The most important prognostic parameter is TNM staging, another one
lymph node metastasis. This study, we aimed to determine the relationship between
the new immiin markers IMP3, Galectin 4 and C-erbB2 expression and prognostic
factors.

In our study, 30 colorectal adenocarcinoma (10 well differentiated, 10
medium degree differentiated and 10 poorly differentiated), 30 colon adenoma ( 10
tubular, 10 tiibiilovillous, 10 villous) and 10 normal type colon mucosa samples
were randomly selected. Samples stained with IMP3, Galectin 4, C-erbB2 and the
relationship between extent and intensity of staining and lymph nodule metastasis,
stage were examined.

Between IMP3 and Galectin 4 with normal mucosa-adenoma, normal
mucosa-carcinoma has a significant correlation (p<0.05), but with lymph node
metastases, stage no significant correlation was found (p>0.05). Significant
correlation was found between intensity of staining IMP3 and the adenoma-
carcinoma groups and between villous adenomas and the other adenom groups
(p<0.05). There was no statistically significant difference between intensity of
staining IMP3 degree and the differentiation of carcinoma (p>0.05). The intensity of
Galectin 4 staining was significantly decreased with decreasing degree of
differentiation of carcinoma however, no significant relationship was observed
between the adenoma-carcinoma groups C-erbB2 staining negative therefore

relationship between groups and the prognostic factors was not evaluated.

Vi



Consequently, IMP3 and partly Galectin-4 can be used for diagnosis but
between these markers with lymph node metastasis and stage was no a significant
relationship.

Key words: Colorectal carcinoma, IMP3, Galectin-4, C-erbB2, prognostic
factors
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1.GIRIS

Kolorektal karsinomlar; gelismis, endiistriyel iilkelerde daha sik goriilmekte
ve yeni olusan kanserlerin % 9,7’ sini olusturmaktadir. Erkeklerde prostat, akciger ve
mide karsinomlarindan sonra dordiincii, kadmlarda ise meme ve serviks
karsinomundan sonra ii¢iincii siklikta goriilmektedir (1). Kolorektal karsinomlar en
sik olarak 60 ile 79 yaslar1 arasinda goriiliir. insidans yasla birlikte artar. Ancak 40
yas Oncesi goriilmesi nadir olmakla birlikte bu yas grubunda genetik yatkinlik ve
inflamatuar barsak hastaligina bagl gelisim s6z konusudur (1-4). Yiiksek kalorili,
hayvansal yag ve protein bakimindan zengin ancak bitkisel icerikten yoksun diyetle
beslenenlerde goriilme sikligi artar (1). Mortalite oran1 kadin ve erkekte benzerdir.
Distal ve proksimal bdlge kolon karsinomlarinin goriilme sikligi erkeklerde daha
fazladir (3).

Kolorektal karsinomlar ic¢in prognostik Onemi olan bircok faktor
tanimlanmistir. Klinik olarak; yas, cinsiyet, semptomlar énemli olup histopatolojik
olarak timoriin evresi, derecesi, lenf nodu metastazi, DNA ploidisi prognostik
faktorler arasinda sayilabilir. En 6nemli prognostik faktor tiimor evresidir. Bugiin
timor- lenf nodu- metastaz (TNM) evrelemesi kabul gormektedir (2). Metastatik lenf
nodu varhigi prognozu Onemli Olgiide etkilemektedir. Lenf nodu metastazi
olmadiginda uzak organ metastazinin gelisme riski % 23 oranindadir (6).

Kolorektal kanser gelisiminde diyet basta olmak iizere cevresel faktorler,
yas, adenom varligi, inflamatuar barsak hastaligi gibi predispozan faktorler ile aile
Oykiisii etkilidir. Olgularmn ¢ogu adenomatéz polip zemininden gelisir (7).
Adenomlar, displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma igeren benign
timorlerdir. Displazi hafif dereceyle, karsinoma in situ arasinda olabilir. Tek ya da
cok sayida olabilirler. Adenomlar boyutlarina, makroskopik goriiniimlerine (sesil,
pedinkiillii, flat), yapisal oranlarmna (tiibiiler, villoz, tiibiilovilléz), displazi
derecelerine (hafif, orta, agwr) gore siniflandirilabilirler. Adenomlarin 70 yas ve
istiinde goriilme sikliklart % 53-63 arasindadir. Kanser gelisme sikligi benzer
olmakla birlikte adenomlar erkeklerde kadinlardan {i¢ kat fazla goriiliir. Sporadik
adenomlarda ailesel gecis kuvvetli bir sekilde tanimlanmistir. Adenomlarin kansere

doniisme riski polibin capi, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi ile iligkilidir.



Histolojik tiplerine gore kanser gelisme siklig1 villoz adenomda % 10-18,
tiibiilovilloz adenomda % 6-8, tiibiiler adenomda % 2-3 seklinde bulunmustur (2, 8).

Kolorektal karsinom ve karsinoma ilerleyis mekanizmalar1 gesitli
immiinohistokimyasal (IHK) belirteclerle degerlendirilmistir. Bunlardan IMP3, IGF-
Il m-RNA baglayici protein ailesine ait bir onkofetal proteindir (9). IMP ailesi
tiyeleri, RNA hareketi ve stabilizasyonu, hiicre biiyiimesi ve embriyogenezin erken
asamalar1 sirasinda hiicre goclinden sorumlu 6nemli role sahip proteinlerdir (10).
IMP3 geni kromozom 7p11.2°de lokalizedir (12). IMP3, insan ve fare embryogenezi
sirasinda gelismekte olan epitel, kas ve plasentadan salgilanir. Yetiskin dokularda
belirlenemeyecek olciide az salgilandigr bildirilmistir (9, 10). IMP3 pankreas,
akciger, mide ve kolon kanserleri, renal hiicreli karsinomlar ve yumusak doku
sarkomlar1 gibi bircok malign tiimorde salgilanirken, tiimére komsu benign
dokularda eksprese edilmez (9, 11, 13). Bu bulgular, onkofetal bir protein olan
IMP3’iin hiicre gogalmasmin diizenlenmesi ve tiimdr invazyonunda kritik bir role
sahip oldugunu gostermektedir (14). IMP3’iin karsinogenezdeki rolii, IGF-1I"nin 5°-
3> mRNA bolgesine baglanarak, IGF-II'nin gen ekspresyonunu diizenlemesi ve IGF-
I reseptoriiniin tirozin fosforilasyonunu stimiile etmesi seklindedir (15, 16). Tirozin
fosforilize IGF-I reseptorii hiicreye mitojenik sinyaller géndererek hiicre ¢ogalmasimi
ve tiimorogenezi uyarir (17, 18).

Karbonhidrat baglayan proteinlerin bir iiyesi olan ve B-galaktozidazlar igin
afinite gOsteren galektinler ilk olarak 1994 yilinda tanimlanmiglardir (19).
Galektinlerin tiimor invazyon ve metastazinda rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu
proteinlerin hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimine, hiicre proliferasyonuna ve
anjiogeneze aracilik ettigi bildirilmistir. Lokalizasyon c¢alismalar1 sonucunda, bu
proteinlerin ¢ok sayida intraselliiler kompartmanlara ayrilabildigi saptanmistir
(20, 21). Galektin 4 LGALS4 geni tarafindan kodlanir. Galektin 4 salinim paternleri
dokulara gore farklilik gosterir ve cogu calisma gostermistir ki tiimor iliskili galektin
4 salmimi1 m-RNA diizeylerinde degisiklikle iliskilidir (22). Yapilan ¢aligmalarda
galektin 4 seviyelerinin kolorektal kanserlerde azaldig1 izlenmistir (22, 23).

HER2/neu olarakda bilinen C-erbB2 hiicre biiyiimesini kontrol eden, tirozin
kinaz reseptor ailesine ait transmembran glikoproteinidir (24). Onyedinci

kromozomun iizerinde q21 pozisyonunda bulunan bir onkojendir (25). Cok sayidaki



biiyiime faktorleri i¢in koreseptdr gibi davranir ve tirozin kinaz aktivitesi gosterir.
C-erbB2 (HER2/neu) geninde nokta mutasyonlari ile aminoasit degisikligi olmasiyla
amplifikasyon gelistigi saptanmistir. Asir1 eksprese oldugu zaman onkogen olarak
kabul edilir (24). C-erbB2 onkogen iriinii olan protein reseptori
immiinohistokimyasal yOntemlerle malign hiicrelerin sitoplazmik membraninda
pozitif boyanma seklinde gosterilebilir. Yapilan bazi ¢alismalar, C-erbB2
onkogeninin hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunun onemli bir mediyatorii
oldugunu gostermektedirler. Bir diger olglim yontemi ise gen amplifikasyonunun
floresan insitu hibridizasyon ( FISH ) yontemi kullanarak 6l¢iilmesidir. Over, meme,
endometrium, akciger, mesane, gastrointestinal sisteme ait karsinomlarin bir
kisminda C-erbB2 ekspresyonu mevcuttur (26). Meme karsinomu ile C-erbB2
ekspresyonu arasinda literatiirde c¢ok sayida yaym olmasina karsilik kolorektal
karsinomlarda bu konuda yapilmis az sayida yaym mevcuttur. Kolorektal
karsinomalarda membranéz C-erbB2 ekspresyonu % 0-87 araliginda degismekte
olup % 70 oraninda sitoplazmik ekspresyon izlenen ¢alismalar mevcuttur (27, 28).
Bu calismadaki amacimiz kolorektal kanserler ve kolon adenomlarinda
IMP3, Galektin 4 ve C-erbB2’nin immiinreaktivitesini belirlemek ve prognostik

faktorlerle iligkisini arastirmaktir.
1.1. Kolonun Normal Yapis1 Ve Gelisimi

1.1.1. Embriyoloji

Primitif barsak intrauterin hayatin 5. Haftasinda, embriyoda On barsak
(foregut), orta barsak (midgut) ve arka barsak (hindgut) olarak farklilasir (30, 32).
Orta barsak duodenum distal boliimii ile ince barsaklar ve kolonun sag yarisini
meydana getirir. Orta barsagin ventralinde, yolk sak’in hemen posteriorundaki sislik
cekumun vyerini belirleyerek ince ve kalin barsak arasindaki smir ortaya ¢ikar.
Baslangicta orta barsak kisa mezenter ile posterior abdominal duvara tutunmustur.
Orta barsagin gelisimi ile mezenter de uzar (32). Altinci haftada barsaklar hizli
biiyiiyerek umblikal kord i¢ine herniye olurlar (fizyolojik herniasyon). Barsaklar 10.
haftada, karin bosluguna geri donmeye baslarlar. Bu olaylar sirasinda orta barsak
saatin tersi yoniinde 270 derecelik bir doniis de yapar. Arka barsaktan, transvers

kolonun 1/3 distalinden anal kanalin iist kismina kadar olan barsaklar gelisir (anal



kanalin distal parcas1 ektodermal anal ¢ukurdan gelisir). Arka barsagin kaudal kisma,
iirorektal septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde mesane ve iiretra

olacak sekilde ikiye ayrilir ( 32, 33).

1.1.2. Anatomi

Kalm barsak, ileumdan sonra baslayip aniise kadar uzanir. Ortalama 150-180
cm uzunlugunda olup, sindirim sisteminin son 1-1,5 metrelik kismin1 olusturur. Kalin
barsaklar periton iginde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide, duedonum,
ince barsaklar, bobrekler, iireterler ve mesane gibi ¢ok sayida organla komsuluk
gosterir. Kalin barsak ince barsaktan daha genistir ve ileum-¢ekum birlesme yerinde
kalm barsak iceriginin ince barsaga gecisini engelleyen ileogekal valv olarak
adlandirilan bir kapak bulunur.

Ince barsaklardan farkli olarak kaln barsak duvarinda longitiidinal kas
liflerinin sikica bir araya gelmesiyle “taenia”’lara, yag dokusundan olusan yaprak
seklinde periton ile ortiilii “appendices epiploica”lara ve sirkiiler kas liflerinin
olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan “haustra”lara sahiptirler. Haustra adi
verilen keseler taenialarin barsak uzunlugundan ve kas tabakasindan daha kisa
olmasi nedeniyle olusmuslardir (34).

Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektum olmak tizere boliimlere ayrilmistir (34).

Sag iliak fossada intraperitoneal olarak yerlesen ¢ekum, kalin barsagm ilk
parcasidir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7,5-8,5 cm olan ¢ekum, kolonun en
genis kismidir. Cekum, genis bir limene sahip olmasi ve duvarinin ince olmasi
nedeni ile intestinal obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismudir. ileumun
cekuma acildigi yerde ince barsagin kolon i¢ine girmesi ile olusan ileogekal valf
(Bauchini valfi) bulunur. Yarimay seklinde iki dudaktan olusan valf, hem ileum
iceriginin kolona hizli gegmesini hem de kolon igeriginin ileuma geri dénmesini
engeller. Alt i¢ duvarinda ve ileogekal valfin yaklasik 2-3 cm altinda appendix
vermiformis bulunur. Apendiksin yapistig1 yerden tenya mezokolika, tenya libera ve
tenya omentalis bagslar (34-36).

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanir ve
sola, biraz 6ne dogru biikiilerek burada hepatik fleksuray: yapar. Yaklasik 15-20 cm

uzunlugunda olan ¢ikan kolon, arkada kuadratus lumborum kas1 ve sag bobregin alt



kismi ile 6nde ileum kivrimlari, omentum majusun sag kenari1 ve karmn duvari ile
komsudur. On ve yan yiizleri peritonla értiiliidiir. Arka duvar1 gevsek bag dokusu ile
karm arka duvarina tutunmustur. Bazen arka yiizii peritonla ortiilii olabilir (35, 36).

Transvers kolon, hepatik fleksuradan baslar, asagiya dogru konveks bir kavis
yaparak umblikal ve sol hipokondriyak bolgeyi caprazlayarak gecer. Dalagin alt
ucundan asagiya dogru biikiilerek splenik fleksurayr olusturur. Ortalama 50 cm
(30-60) uzunluguyla kolonun en uzun kismidir. Pankreas basindan splenik fleksuraya
kadar tamami peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka duvarina tutunur.

Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Ortalama 25
cm uzunlugunda olup, kolonun en dar liimene ve en kalin kas tabakasina sahip olan
boliimiidiir. Sol bobregin dis kenarini izleyerek psoas major ve kuadratus lumborum
kas1 arasindan iliak kristaya kadar inerek kiiciik pelvis giriminde sigmoid kolonla
sonlanir. Yan ve On yiizii periton ile ortiilii olan inen kolonun arka yiizii gevsek bag
dokusu ile karin arka duvarma yapisir (35, 36).

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan
mindr pelvis giriminde baslar; 3. sakral vertebra hizasinda rektumda sonlanir.
Ortalama uzunlugu 40 cm olup ¢api1 kolonun dar yeridir (ortalama 2,5 cm). Tamamen
peritonla sarilidir ve uzunlugu degisebilen mezokolon ile karin arka duvarma
tutunmustur. Sigmoid kolonun asagi kisimlarinda tenyalar incelmeye baglar ve
rektuma yakin kisimda tamamen kaybolurlar (35, 36).

Rektum, 3. sakral vertebra hizasindan baslayip sakrum egilimini takip ederek
anal kanalla devam eder. Uzunlugu 12-15 cm arasmdadir. Ust kismi, bos iken 4 cm
genigliginde olup alt kisimdaki ampulla daha genistir. Rektumda haustralar,
“appendices epiploica’lar, mezenter ve taenialar yoktur. 2/3 st kismi peritonla
ortiiliidiir. On yiizii ©6rten periton mesaneye gecerek erkekte ‘“excavatio
rectovezicalis”i uterusa gecerek kadinda Douglas cukuru da denen “excavatio
rectouterina”y1 olusturur. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir.
Retroperitoneal rektumun Oniinde ise erkekte mesaneye kadinda vaginaya uzanan
Denonvilier fasyasi bulunur (35, 37).

Kalin barsagm arterleri: Kalin barsaklar inferior ve siliperior mezenterik

arterden beslenir. Siiperior mezenterik arterin ileokolik, sag kolik ve orta kolik dallar1

cekum, apendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisini besler. Inferior



mezenterik arter ise sol kolik, sigmoid ve siiperior hemoroidal dallar ile sol fleksura,
inen kolon, sigmoid, rektosigmoid ve rektumun proksimalinin kanlanmasini saglar.
Rektumun orta 1/3’liikk kismi arteria hemoroidalis media, alt 1/3’liik kismu ise arteria
pudenta internanin dali olan arteria hemoraidalis inferior ile beslenir (35, 36).

Kalin barsagin venleri: Kalin barsaklarin venleri siiperior ve inferior

mezenterik venlere dokiiliirler. Rektumun ve anal kanalin ¢evresindeki ven
pleksusundan ¢ikan dallarin bir kismi siiperior rektal ven vasitasi ile inferior
mezenterik vene, bir kismi da medial ve inferior rektal venler vasitasi ile internal

iliak vene dokiiliirler (35).

Kalm barsaklarm sinirleri: Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi

ile olur. Sempatik lifler T7-12’den ¢ikar ve submukozal (Meissner) ve myenterik
(Auerbach) sinir uglarinda sonlanir. Parasempatik innervasyon, sag kolonda sag
vagus ile sol kolonda L1-3’den gelen liflerle olur. Sempatik sistem sekresyonu ve
hareketleri inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici etki gosterir. Rektum ve anal
kanalm st kisimlar1 sempatik dallarmi sempatik trunkusun lomber kismindan ve
stiperior hipogastrik pleksustan, parasempatik dallarini1 pelvik splanknik sinirlerden
alirlar. Alt kisimlar1 ise sempatik innervasyonu hipogastrik sinir yoluyla,
parasempatik innervasyonu S2-4’ten ¢ikan lifler olur (35, 36).

Kalin barsagm lenfatikleri: Mezenter iginde barsak segmentleri boyunca

uzanan damarlara eslik eden lenfatikler dort ana ganglion grubunda toplandiktan
sonra cysterna chyli araciligiyla vendz sisteme dokiiliir. Dort grupta toplanan bu lenf
nodlari, kolon duvarinin hemen yanmnda yer alan epikolik lenf nodlari, marjinal
arterler etrafinda yer alan parakolik lenf nodlari, mezenter i¢cindeki intermedier lenf
nodlari,, mezenterik arter ve venin kokleri etrafindaki esas lenf nodlarmi igerir.

Rektuma ait lenf drenaji bu organi besleyen kan damarlarini takip eder (35, 37).

1.1.3. Histoloji

Cekumdan rektuma kadar olan kolon kismi hemen hemen ayni histolojik
yapiya sahiptir. Mukoza, submukoza, muskularis propriya ve seroza olmak iizere
baslica dort tabakadan olusur. Rektumda seroza bulunmaz.

Mukoza; epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak iizere {i¢
tabakaya ayrilir. Mukozal ylizey tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle

doseli olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri icerir. Mukozal ylizeye 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. Su ve
elektrolitleri absorbe eden absorbtif hiicreler oval, bazalde yerlesik niikleuslu,
eozinofilik ve uniform goriinimde hiicrelerdir. Goblet hiicreleri miisin sentezi,
depolanmasi ve salinimindan sorumludur.

Kolon mukozasi ince barsak mukozasindan daha fazla goblet hiicresi igerir.
Immatiir hiicreler diger biitiin epitel hiicrelerinin Onciiliidiir. Bu hiicreler rutin
Hematoksilen Eozin boyamalar1 ile seffaf goriiniirken, miisin boyamasiyla
sitoplazmasindaki graniiller goriiniir hale gelir. Normalde ¢ekum ve proksimal sag
kolonda bulunan Paneth hiicrelerinin ¢ok sayida eozinofilik sekretuar graniilii
bulunur ve lizozim, epidermal biiyiime faktorii gibi iirlinler icerir. Kolonun endokrin
hiicreleri proksimal ve distal kolonda 0zellikle rektumda bulunur. Kriptler,
sitoplazmalarinda miik6z graniiller bulunan basit kolumnar epitelle déseli olup daha
heterojen hiicre populasyonuna sahiptir. Kriptlerin bazaline inildikge daha az
olgunlasmis hiicreler goriiliir. Diferansiasyon azaldikga mukus igerigi azalarak
kriptlerin iist boliimiine dogru daha eozinofilik hiicreler ortaya ¢ikar. Lamina propria;
fibroblastlar, damar, sinir, diiz kas ve inflamatuvar hiicreleri icerir. Lenfatikler
lamina proprianin alt 1/3’lik bolimiinde sinirhidir. Normalde mevcut olan
inflamatuar hiicreler lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve
histiositlerdir. Fibroblastlar tiim lamina propria boyunca izole hiicreler ya da
kriptalarin ylizeyel boliimiiniin bazal membrana komsu bir yerinde perikriptal
fibroblastlar olarak bulunabilirler. Yiizey epitelinin altindaki bazal membran
genellikle 1-2 mm’dir. Ancak yetiskinlerde 7 mm, ¢ocuklarda 4 mm kalinliga dek
erisebilir. Lamina propria germinal merkezleri olan, boyutlar1 yas ile degisen,
rektumda daha biiyliik ve ayrica sayica daha fazla olma egiliminde olan lenfoid
nodiiller icerebilir. Lenfoid dokunun fazla olmasinin nedeni, kalin barsaktaki oldukca
yiksek bakteriyel populasyona baghdir. Muskularis mukoza kapillerler ve
lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri icerir. Mukozay1 daha derin submukozadan

ayIrr.



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

Muskuler tabaka icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan meydana
gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda uzanir. Dis longitudinal
tabaka lifleri tenya koli denilen ii¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmustir.

Seroza, tek sirali yassilasmig ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler igerir.
Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sararak inen kolon,

¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (30, 38).

1.1.4. Fizyoloji

Kalin barsagm primer fizyolojik gorevleri; mikroflora metabolizmasi ile
alman gidalarin yikilmasi, su ve elektrolitlerin emilmesi, semisolid maddelerin
depolanmasi, fegesin rektum ve aniise dogru ilerletilmesidir. Alman materyallerin
kalin barsaga gelmesiyle barsak florasi tarafindan geride kalan karbonhidrat ve
proteinin aerobik ve anaerobik metabolizmasi olur (40). Kalin barsakta klorun
emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat Limene salmarak ortam alkali hale
getirilir. Bunun sonucu olarak ortamin Ph’s1 8-8,4 civarinda dengelenir. Hergiin
yaklagik olarak kolona 500-1000 ml kadar ileum igerigi geger. Bu icerigin % 90’1
sudur ancak diski ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Suyun hemen hemen
tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda emilir. Su ile birlikte sodyum, sakkaroz ve laktoz
gibi dnemli yapilar da emilir. Bu emilim sonucunda diskinin % 70’1 su, % 30°u kat1
maddeden olusur (37).

Kolon ve rektum intestinal sistemde bakteri florasinin en yogun oldugu
boliimlerdir. Kolonda bulunan bakteriler, organizma i¢in gerekli bazi vitaminlerin
(K, B12, tiamin, riboflavin) sentezinde rol oynarlar (5).

Moatilite: Kalin barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak tizere iki farkl
hareket goriiliir. Itici olmayan hareketlerde haustralarn srayla kasilmasiyla kolon
iceriginin karigmasi ve sivi elektrolit emilimi ve degisimi i¢in mukoza temasi
saglanmis olur. Itici tip hareketlerle icerik distale dogru tasinir. Bu taginma birden
fazla haustranin birarada kasilmasi, kiitlesel itme ve peristaltik hareketlerle olur.

Ender olarak antiperistaltik hareketler de goriilebilir (37). Kolon motilitesi duygusal



durumlar (6fke, anksiyete, korku vs.) ve hormonlar gibi faktorlerden etkilenir.
Glukagon ve somatostatin inhibitor iken kolesistokinin hareketleri stimiile eder. Bu

hormon gastrokolik refleksten sorumludur (41).
1.2. Kolon Ve Rektum Karsinomlari

1.2.1. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda 2008 yilinda yaklagik 1.23 milyon yeni kolorektal karsinom
olgusu goriilmiis olup bu yeni tam konulan kanserlerin yaklasik % 9,7 sini
olusturmaktadir. Kolorektal karsinomlar, Birlesik Devletler, Avustralya, Yeni
Zelanda ve Dogu Avrupa iilkelerinde daha yaygm olmakla birlikte tiim diinyada
goriiliir. Meksika, Gliney Amerika ve Afrika’da ise goriilmesi 10 kat daha diisiiktiir
1, 2).

Insidansi yasla birlikte artar. Kolorektal karsinomlarin gériilme siklig1 60 ile
79 yaslar1 arasinda pik yapar ve olgularm % 20’den daha azin1 50 yas alt1 hastalar
olusturur. Erkeklerde kadinlara gore rektal kanser insidansi yaklasik % 50, kolon
kanseri insidansi ise yaklasik % 20 daha yiiksek bulunmustur (1, 2).

Olim orani1 goriilme sikhigmmin yaklasik yaris1 kadardir. Ancak tedavi
olanaklarma ulagabilirlige gore Olim oraninda biiylik farkliliklar vardir, gelismis

tilkelerde 6liim orani diistiktiir (1).

1.2.2. Etiyoloji
Kolorektal karsinom gelisiminde basta diyet olmak iizere inflamatuar barsak

hastalig1 gibi prekiirsor lezyonlar etkilidir.

1.2.2.1. Diyet

Kolorektal kanser gelisiminde kirmizi et tiiketimi, diyette hayvansal
yaglardan zengin yiiksek kalorili beslenme, obezite, sigara ve alkol tiiketimi 6nemli
risk faktorleridir (8). Sebzeler, meyveler ve tahil tiiketimi, kalsiyum ve vitamin D,
uzun siireli NSAID alimi, kadinlarda 6strojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite

kolorektal karsinom gelisimini 6nlemektedir (2).



1.2.2.2. Kronik inflamatuar Barsak Hastalig

Ulseratif kolit ve Crohn Hastahig1 diye iki major formdan olusur. Ulseratif
kolit, etiyolojisi bilinmeyen, ¢ocuklari ve eriskinleri etkileyen yasamin igiincii
dekatinda pik yapan kronik inflamatuar hastaliktir. inflamatuar hastalig1 15 yasindan
once baslayan pankolitli hastalarin, 30 yasindan sonra kolorektal kanser riski % 30
artar. Kolorektumun yarisindan fazlasini tutan ilseratif kolitli hastalarda kanser
gelisim riski % 15°dir. Sola lokalize daha az yaygm olgularda malignensi riski % 5
azalmistir. Fakat iilseratif proktitis artan risk ile iliskili degildir. Bu risk, ¢ocukluk
caginda baglayan, uzun siiredir ve araliksiz devam eden, tiim kolonu tutmus
olgularda daha yiiksektir (1).

Ulseratif kolit iliskili kolorektal kanserler genellikle multipl, flat, infiltratif ve
musindz veya tash yiliziik hiicreli tipindedir. Diisiik dereceli tiibiiloglandular
adenokarsinomlar yalniz ilseratif kolit veya Crohn Hastaliginda goriilir ve iyi
diferansiye oldugundan tanisi zordur (1). Sporadik ve iilseratif kolit iligkili
kanserdeki molekiiler degisiklikler benzer olup sikhigi ve swrasi farkhidir. Ulseratif
kolit ile iliskili kanserlerde APC mutasyonu ge¢ ve TP53 mutasyonu erken dénemde
meydana gelir. MSI-H kolorektal kanserler siktir.

Crohn hastaliginda, ince ve kalin barsakta karsinom riski 3 kat artmustir (43).
Ulseratif kolitde oldugu gibi hastaligin erken ortaya ¢ikmasi ve uzun siireli maruziyet
risk faktorleridir. Kolorektal kanser karakteri tilseratif kolite benzerdir ancak aniisiin

skuamoz hiicreli karsinom siklig1 artmustir (43).

1.2.2.3. Radyasyon
Tedavi amagh pelvik radyasyon, kolorektal karsinom gelisimiyle iligkili

bulunmustur (44).
1.2.2.4. Oncii Lezyonlar

1.2.2.4.1. Aberan Kript Odag

Aberan kript odagi, kolorektal epitelyal neoplazmlarin en erken morfolojik
prekiirsoridiir. Normal kolon mukozasi ile adenomatoz polip arasinda bir gecis
lezyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir. Bu terim ilk olarak 1987 yilinda Bird

tarafindan tanimlanmistir. Azoksimetan verilen siganlarda kromoendoskopi ile
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inceleme ile mukozada normale gore daha genislemis, koyu boyanan ve musin

icerigi azalmis, “aberan kript” olarak adlandirilan alanlar gosterilmistir (45).
Mikroskopik olarak yiiksek oranda ras mutasyonu igeren hiperplastik polip

ozelliginde olan aberan kript odagi ve “adenomatoz polipozis coli” (APC) gen

mutasyonu ile iligkili displastik aberan kript odagi olarak iki ana tip tanimlanmistir

(1).

1.2.2.4.2. Adenomatoz Polipler

Kolorektal bolgenin neoplastik polipleri, epitelyal proliferasyon ve displazi
gelisimi ile karakterize olup, adenomatoz polip veya adenom olarak adlandirilirlar
(46). Adenomatoz polipler, ger¢ek neoplastik lezyonlar olup karsinom
prekiirsoriidiirler. Kolorektal karsinomlarin biiylik c¢ogunlugunun adenomatoz
poliplerden gelistigi diisiiniilmektedir. Kolorektal adenomlar, epitelyal yapilarina
gore tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz olmak f{izere {i¢ subtipe ayrilir (46). En sik
goriilen tipi olan tiibiiler adenomun goriilme sikligi % 65-85’tir. Bunu sirasiyla %16-
27 ile tiibiilovilloz adenom ve % 3-9 ile villoz adenom takip eder.

Karsinom gelisim oranlar1 ise tiibiller adenomda % 2-3, tiibulovilloz

adenomda % 6-8 ve villoz adenomda % 10-18 olarak bildirilmektedir (46).

122421  Tiibiiler Adenom

Tibiiler adenomlarm biiyiik bir kismi kolonda gézlenmekle birlikte, mide ve
ince barsakta da (6zellikle ampulla ¢evresi) goriilebilir (47). Kolonda dagilimlari
% 40’1 sag kolon, % 40’1 sol kolon ve % 20’si rektumdur (48). Makroskopik olarak
polip biiyiikligii genellikle 1 cm’nin altindadir. Histolojik olarak sap kismi
fibromuskuler doku ve belirgin kan damarlarmi icerir ve bu alan nonneoplastik

normal mukoza ile kaphidir (48).

1.2.2.4.2.2 Villoz Adenom

En sik rektum ve rektosigmoid bdlge yerlesimli olup, diger poliplere gore
daha ileri yasta izlenir. Genellikle sesil goriiniimdedir ve 10 cm gibi biiyiik ¢aplara
ulasabilir. Cevre mukozadan 1-3 cm kabarik, kadifemsi veya karnibahar benzeri
goriiniim olustururlar (1). Diger polip tiplerine gore daha sik semptom verir. Rektal
kanamaya neden olabilir ve nadiren de protein ve potasyumdan zengin mukoid

materyal sekresyonuna yol agabilirler (49).
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1.2.2.4.2.3  Tiibiilovilloz Adenom

Tiibiiler ve villoz yapilarin karigimindan olusmaktadir. Tiibiiler yap1 % 75°
den fazla ise tiibiiler adenom, % 50’ den fazla vill6z yap1 varsa villoz adenom, % 25-
50 villoz yap1 varsa tiibiilovilloz adenom denilmektedir (1). Tiibilovilloz
adenomlarm % 38’i 2 cm’nin {izerinde olup, genellikle 1-2 cm arasinda izlenirler (1).
Tiibiilovilloz adenomlarin % 62,5’1 proksimal kolonda, % 37,51 ise distal kolonda
yerlesir (49).

1.2.24.24 “Serrated” Polipler

Bu gupta hiperplastik polip (HP), sesil “serrated” adenoma/polip (SSA/P),
“Traditional serrated” adenoma (TSA) yer alir. Hiperplastik polip, serrated poliplerin
% 75’ini olusturur. Rektumda goriilen benign epitelyal proliferasyonlari temsil eder.
Insidans1 40 yastan sonra artis gosterir. Hiperplastik polipler, genellikle 3-6 mm
boyutunda sesil poliplerdir. Ozellikle biiyiik boyutlarda olanlarda % 0,6-9,6 oraninda
adenomatdz alanlar icermektedir (50). Hiperplastik polipler, nonneoplastik olarak
kabul edilmekle birlikte, bu poliplerde ras mutasyonu sik olup, klonalite
gosterilmistir. Ug tip hiperplastik polip tanimlanmistir: Mikrovezikiiler, Goblet
hiicreli, Musin fakir tip (1, 50).

Sesil serrated adenom/polipler tiim serrated poliplerin % 15-25’ini olusturur.
“Serrated” adenomlar, cogu kaynakta mikst hiperplastik adenomatoz polip ile es
anlamli olarak kullanilmakla birlikte bunlarm kolorektal epitelyal neoplazilerin farkli
bir subtipi oldugunu ileri siiriilmekte ve neoplastik olusumu vurgulamak amaciyla
“serrated” adenom terimi tercih edilmektedir (51). Yapisal gortintimleri hiperplastik
polipe, sitolojik goriiniimleri adenoma benzer (52). Mikroskopik olarak kiigiik
biiylitmede kript epitelinde testere disi benzeri (serrated) goriiniim dikkati ¢eker (51).
Cogunda belirgin atipi yoktur ancak bu poliplerin sag kolonda olma egilimi,
maligniteye doniisiim riski ve MSI ile birliktelikleri diger neoplastik poliplere gore

yuksektir (1, 52).

1.2.2.4.25  Yassi (Flat) Adenom
Genellikle 1 cm altinda, yasst ya da hafif kabarik lezyonlar seklindedir.
“Flat” adenomlarin ¢ogunun yiiksekligi 2 mm’nin altindadir ve makroskopik olarak

yiizeyden hafif kabarik plak seklinde izlenirler. Sag kolonda daha siktir. Histolojik
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goriinim karakteristik olarak tiibiiler adenoma benzer. Adenomatéz degisiklikler
luminal yiizeyde kriptlerde sinirli olup altinda nonneoplastik epitel bulunur. Bu
lezyonlarda % 10-41 oraninda displazi goriiliir (53).

1.2.2.4.3. Diger Polipler

1.2.2.43.1 Lenfoid Polip
Her yas grubunda ve genellikle rektumda izlenen benign lezyonlardir (63).
Mukoza submukozada lokalize, belirgin germinal merkez igeren lenfoid dokudan

olusurlar (1).

1.2.2.43.2  Jiivenil Polip

En sik hayatin ilk 2 dekatinda goriiliir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu rektumda
yerlesim gosterir. Siklikla tek ve biiylik (1-3 cm) olup, genellikle saplidir.
Makroskopik olarak yiizeyi erezyone, hafif¢e lobiiler, kirmizi renkte, graniiler
goriiniime sahiptir (55). Histopatolojik olarak miisin igeren dilate glandlar arasinda
granulasyon dokusu goriiniimiinde bol stroma bulunur (56). Nadiren sporadik juvenil

polipte intraepitelyal neoplazi (displazi), hatta karsinom odagi bulunabilir (1, 55).

1.2.2.4.3.3  Peutz — Jeghertz Polipleri

Mide, ince barsak ve kolonda goriilen hamartomat6z bir lezyondur. Tek ya da
Peutz Jeghers sendromunda oldugu gibi multipl olabilir. Makroskopik boyutu 1
cm’den kiiclik olabilecegi gibi 3,5 cm’den daha biiyiik de olabilir (57).

Mikroskopik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kas
ag1 ile cevrili glandlardan olusur. Epitelyal komponenti polibin olustugu intestinal
bolgedeki normal barsak epiteline benzer goriiniimdedir. Hamartomat6z karakterdeki

bu polipler malign potansiyel tasimamaktadir (57).

1.2.2.4.3.4  Inflamatuar Polip (Psédopolip)

Ulseratif kolitli hastalarin % 10-20’sinde izlenir. Ayrica crohn hastahig,
amibiyazis ve sistozomiyazis ile iskemiye bagli durumlarda goriilebilir (56).
Morfolojik olarak juvenil polipe benzer reaktif epitel, inflamasyonlu granulasyon

dokusu ve fibroz dokudan olugsmaktadir (58).
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1.2.2.4.4. Polipozis Sendromlart

1.2.24.4.1  Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)

Otozomal dominant gegis gosteren ¢ok sayida polip ile karakterize kalitsal bir
hastaliktir (59). 5.kromozomda bulunan APC genindeki mutasyon sonucu ortaya
cikar. FAP hastalarinda tiim kolon epiteli kriptler boyunca artmis proliferasyon
gosterirler. Bu hiperproliferatif epitel, olusan mutasyonlar ya da gen delesyonlari ile
neoplastik transformasyona ugrar (60). APC gen mutasyonunun genis bir klinik
spektrumu bulunur ve klinik goriinimlerine gore klasik FAP, yass1 FAP, Gardner

Sendromu ve Turcot Sendromu olarak siniflandirilir (61).

1.2.2.4.42  Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (HNPCC)
Sendrom
HNPCC, ilk olarak 1913 yilinda Warthin tarafindan tanimlanmstir. Otozomal
dominant kalitsal bir hastaliktir. Daha sonra 1971 yilinda Lynch ve Krush tarafindan
tariflenen bu sendrom, kolon ve rektum, endometrium, ince barsak, tireter veya renal
pelviste karsinom gelisimi ile karakterizedir. Bu grup icerisinde yer alan karsinomlar
tiim kolorektal karsinomlarin % 5-10’unu olusturmaktadir (62). Olgularin biiyiik bir
cogunlugunda (% 90) mikrosatellit instabilite bulunur ve “germline” mutasyonlar

izlenir (1).

1.2.2.4.43  Serrated Polipozis

Sigmoid kolonun proksimalinde en az 5 “serrated” polip ( > 2 adet polip ¢ap1
>10mm) veya sigmoid kolon proksimalinde her sayida “serrated” polip (1. derece
akrabasinda serrated polipozis olan bir bireyde) veya tiim kolonda yaygin >20 adet
her capta “serrated” polip varliginda tanis1 konur.

Tip | Serrated polipozis, Ozellikle proksimal kolonda yerlesen multipl SSA/P
ile karakterize ailevi bir sendromdur (50). BRAF mutasyonu sik goriiliir ve kanser
riski artmustir. Tip 1l Serrated polipozis, kolon ve rektum boyunca yaygmn ve
ozellikle proksimal kolonda yerlesen multipl hiperplastik polip ile karakterize ailevi

bir sendromdur. K-ras mutasyonu sik ancak kanser riski diistiktiir (1, 50).
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1.2.2.4.44  Jiivenil Polipozis Sendromu

Yagamin ilk iki dekadinda goriilen poliplerdir. Kolorektal bolgede 5’ten fazla
juvenil polip varliginda veya gastrointestinal trakt boyunca izlenen juvenil poliplerde
veya juvenil polipozis aile Oykiisii ile birlikte herhangi bir sayida juvenil polip
varliginda tani konulur. Bu hastalarda % 30-40 oraninda kolorektal karsinom,

% 10-15 oraninda iist gastrointestinal sistem karsinomu gelismektedir (56).

1.2.24.45  Peutz — Jeghers Sendromu

Mukokutanoz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatoz polipler ile
karakterize otozomal dominant bir sendromdur (57). Normal populasyona gore
karsinom insidans1 artmus olup memede % 54, kolonda % 39, pankreasta % 36,
midede % 29 ve overde % 2loraninda karsinom gelistigi bildirilmistir (1, 57).

1.2.24.46  Cowden Sendromu

Ug germ yapragmdan gelisen bu sendrom organlardaki multipl hamartomlar
ile karakterizedir. Otozomal dominant gegis gosterir. Cowden sendromuyla iliskili
Klasik hamartom trishilemomadir. Diger klinik bulgulari, mukokutan6z lezyonlar,
tiroid anomalileri, memenin fibrokistik hastaligi ve karsinomu, gastrointestinal
hamartomlar, ¢ok sayida erken baslayan uterin leiomyomlar, makrosefali ve mental
retardasyondur. Vakalarin % 35’inde gastrointestinal polipler goriilmektedir. Bu

sendromun gastrointestinal polipleri malign potansiyel tasimaz (63).

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

hastalarda poliplerde adenomatoz degisiklikler ve kolorektal karsinom gelisebilir

(63).

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

organik ¢oziiciiler) yer alir (1).
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1.2.3. Genetik Yatkinhk

Kolorektal karsinomlarm % 35’inden fazlasinda genetik yatkinligin mevcut
oldugunu 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur. Tiim kolorektal karsinomlarin yaklasik
% 10-35 1 ailesel gegis gosterir, sadece bir kismi ise sendromlarla agiklanabilir.
Yiiksek riskli herediter mutasyonlu kolorektal predispoze sendromlar % 6 kadardr.

Yiiksek riskli genetik hastaliklar morfolojik olarak polip sayisina gore cok
sayida poliple karakterize sendromlar (6r. Familyal adenomatéz polipozis) ve az
sayida veya nonpolipozis sendromlar (6r. Lynch sendromu) olmak {izere ikiye ayrilir.
Bu sendromlari ¢ogunlugu otozomal dominant ge¢is gosterir.

Birinci derece yakin akrabasinda kolorektal karsinom bulunan kisilerde
kolorektal karsinom gelisme olasilig1 normal populasyona gore iki kat artmistir. Bu

akraba elli yas altinda ise risk tli¢ katina ¢ikar (1).

1.2.4. Kolorektal Karsinogenez

Son yillarda iizerinde ¢ok durulan temel mekanizma adenom-karsinom
sekansidir. Bu siire¢ multipl klonal genetik degisikliklerle ortaya ¢ikar. Normal
epitelden displastik epitele ve karsinoma kadar uzanan basamakli bir ilerleme s6z
konusudur. Bu mekanizmanin tanimlanmasi invaziv karsinomun genetik calismalari
icin  mikemmel bir model olusturur. Ayrica kolonoskopik polipektomi
calismalarinda, ‘indeks polip’ alaninda poliplerde biiylime, regresyon ve karsinoma
ilerlemenin gosterilmesi agisindan da degerlidir (64).

Cesitli histopatolojik ¢alismalarda kolorektal adenomlarda malign odak
goriilme sikhigi % 0,2-8,3 iken, adenomatéz doku kalintisinin invaziv kansere
ilerlemesi tim kolorektal karsinomlarin % 14-23’{inde go6zlenmektedir (64, 65).
Rezeksiyon spesmenlerinde ve endoskopik incelemelerde, es zamanli adenom ile
karsinom izlenme siklig1 yaklasik % 30 olarak bulunmustur. Benzer sekilde
karsinomlu hastalarda adenom izlenme olasiligi, tek basma primer karsinom izlenme
olasiligindan daha fazladir (64). Kolorektal karsinom gelisimindeki adenom-
karsinom sekansinda yer alan gen gruplar1 3 grupta toplanabilir. Bunlar onkogenler,
timor siipresdor genler ve DNA onarmm genleridir. Normal kosullar altinda
onkogenler hiicre biiylimesini uyarir. Onkogenlerin mutasyonlar1 ya da asir1
ekspresyonlar1 durumunda ise hiicre fonksiyon kazanarak biiylime sinyallerinin

yoklugunda da gogalabilir (64).
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Timor stipresor genler, normalde hiicre Siklusundaki ilerlemeyi durdurur
veya apopitozu uyarir. Mutasyona ugradiklarinda veya allel kayiplarinda eksprese
edilemediklerinde inhibitér kontrol fonksiyonlar1 kaybolur. DNA onarim genleri ise,
diger genlerin mutasyon hizlarindan sorumludur. Onarim genleri mutasyona
ugrayinca, genlerde olusan hatalar1 diizeltilemez. Boylece onkogen ve tiimor
stipresor genlerdeki mutasyonlar birikerek artig gosterir (64).

Kolorektal tiimor olusumu icin Onerilen genetik modelde onkogenin
mutasyonel aktivasyonunun tiimor siipresor gen inaktivasyonu ile birlikte kolorektal
timorlerin gelisimine yol agtig1 savunulmaktadir. Bu degisiklikler tiimoriin klinik
progresyonuna paralel bir sekansta olugsmakta ve bu siirecte degisikliklerin ortaya
¢ikis sirasindan daha ¢ok, ortaya ¢ikan toplam degisiklikler 6nem kazanmaktadir. Bu
modeldeki anahtar onkogen ras’tir ve anahtar tiimor siipresor genler 5q, 17p, 18q
kromozomlar1 iizerinde yer almaktadir. Diger somatik (edinsel) degisiklik olarak
DNA iizerinde metil gruplarinin kaybi1 ve bazi proteinlerin asir1 ekspresyonu oldugu

diistiniilmektedir (64).

1.2.4.1. Adenomatoz Polipozis Coli (APC) Geni

Bir tiimor stipresér gen olup, 5021-22°de yerlesimlidir, kalitsal mutasyonu
FAP’tan sorumludur (70). Kolorektal karsinomda APC’nin bir 6nemli fonksiyonu da
intraselliiler beta-katenin diizeyini azaltmasidir. “Wild” tip APC proteini, “ubikuitin-
proteazom” yoluyla, beta-katenin ve glikojen sentez kinaz 3 beta (GSK3-beta) ile
kompleks olusturarak beta-katenin degradasyonunun artmasina neden olur (67, 68).
Mutasyona ugramis APC proteini, intraselliiler beta-katenin ile reaksiyona girer.
Aktif beta-katenin niikleusa transloke olup, c-myec, siklin DI ve ‘peroksizom
proliferator  aktivator  reseptor  delta’nin  transkripsiyonel  aktivasyonunu
gerceklestirerek, hiicre proliferasyonunu saglar. Beta-katenin diizeyindeki artis
proliferasyondaki artis1 da beraberinde getirir ve sonucta adenom olusur (70). APC
proteinin, kolorektal kanser olusumunda Onemli olan ve az bilinen diger bir
fonksiyonu da mikrotiibillerle iligkili kromozom ayrilmasinda rol oynamasidir.
Mutant olmayan “wild” tip APC proteini baglanarak mikrotiibiillerin toplanmasini
destekler (64, 66, 69).

Son yillarda yapilan g¢aliymalarda mitoz sirasinda, mikrotiibiillerin son

kisminda APC kiimelenmesi gosterilmis ve APC’nin mikrotiibiil baglanma
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bdlgesinden yoksun olan mutant tipinin, hiicrelerde defektif kromozomal ayrigma ve
instabiliteye yol actig1 izlenmistir. Bu da “wild” tip APC proteini mikrotiibiillerin
Kinetokron son bolgesinde, stabilizasyona neden olarak, kromozomlarin
baglanmalarma eslik ettigini gostermektedir. Diger bir mekanizmaya gore ise
mikrotiibiil kinetokronunda lokalize olan APC’nin, mitotik kontrol noktasi proteinleri
Bub-1 ve Bub-3 ile kompleks olusturmasidir. Bu kompleks olusumun
gerceklesmemesi ve Bub-1’in mutasyonel inaktivasyonu, kolorektal kanser hiicre
cizgisinde kromozomal instabiliteye neden olmaktadir (64, 69, 71). Bu mutasyon
kolon kanserli olgularm % 40-80’inde izlenmektedir (72). APC mutasyonu, timor
progresyonu sirasinda da tiim evrelerde benzer siklikta izlenirken, allelik kayip veya
heterozigosite kayb1 (LOH) goriilmesi erken adenomdan invaziv karsinoma dogru
ilerledikge artis gostermektedir. Ayrica boyutu 0,5 cm olan adenomlarda bile
mutasyonel APC varligi, adenom-karsinom sekansinin erken donemlerini de

kapsadigi diisiincesini gii¢lendirmektedir (64, 73).

1.2.4.2. K-ras Geni

Adenom-karsinom sekansinin erken donemlerinde olusan K-ras onkogen
mutasyonun aktivasyonu diger bir genetik degisikliktir. Mutasyon ii¢ ras geninden
12, 13 ya da 61 kodonlarindan birinde olusur ve sonugta H-ras, K-ras ve N-ras aktive
onkogenlere doniisiir. Bu onkogenler pankreas adenokarsinomunda (% 90), kolon
(% 50), akciger (% 30), tiroid (% 50) tiimérlerinde ve myeloid 16semide (% 30)
izlenmektedir (74).

K-ras onkogen, normal proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik diizenleyici
role sahip, sinyal transdiiksiyonunda gorevli, 21 kDa agirliginda bir proteindir (74).
Sitoplazmada hiicre membrani tarafinda yerlesimli, “guanosine 5’ triphosphate”
(GTP) bagimli ve diger bir ¢cok proteinle regiile edilen GTPaz aktivitesi olan bir
proteindir. GTP ile baglandiginda ras proteini aktive olur. GTP, guanozin 5’difosfata
(GDP) hidrolize oldugunda inaktive olur. K-ras onkogeninde olusan tiim
karsinojenik mutasyonlar GTP’ye bagimli tiim kodonlar etkiler, GTPaz aktivitesini
azaltir ve sonugta aktif ras proteini ortaya ¢ikar (64, 74).

Kolorektal karsinomlarin ve biiyiik ¢apli adenomlarin % 35-42’sinde aktif
K-ras mutasyonu izlenmektedir. K-ras, kolorektal karsinogenezde baslatic1 faktor

olmaktan ¢ok biiylimede dnemli bir antitedir (64, 75).
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APC mutasyonu adenomatdz poliplerde displazi varligi ile ayni oranda
mevcut olup, hiperplastik poliplerde gozlenmemektedir. Buna karsin K-ras
mutasyonu displastik olan ve olmayan poliplerde yaklasik olarak ayni diizeyde
izlenmektedir. Ayrica tim K-ras mutasyonu izlenen displastik poliplerde APC
mutasyonu da mevcuttur. K-ras mutasyonunun displazide tek basina yetersiz oldugu
gosterilmistir (72).

K-ras mutasyonunun biiylikk metakron adenomlarla anlamli birlikteligi
olmakla birlikte, adenomlarm komponenti olan villoz yap1 ve boyut ile
iliskilendirilememistir (76). Bazi arastirmacilar K-ras mutasyonun kanserle birlikte
olmayan adenomlarda, metakron kanser ile birlikte olan adenomlara gére anlamli
oranda daha fazla izlendigini gostermislerdir (64). Ayrica K-ras mutasyonunun
kanserli kolonlarda normal mukozada da gosterilmesi kanser riski yliksek olgularin

erken tanisinda kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (77).

1.2.43. p53 Geni

Onyedinci kromozomun kisa kolunda lokalize olan p53 geni insan
kanserlerinde sik goriilen bir genetik degisikliktir. Kolorektal karsinomlarda
cogunlukla 17p’deki allelik kayip sonucunda olusmaktadir (78). Insan kanserlerinde
p53 geni mutasyonlarmin gorilme sikhiginin yiiksek olmasi, p53’iin timor
gelisiminde 0nemli islevlere sahip oldugunun gostergesidir. p53 bu islevlerini gen
transkripsiyon kontrolii, DNA onarimi, hiicre siklusu kontrolii, genomik instabilite,
kromozom ayrigmasi, anjiogenez, apopitoz ve tiimor baskilanmasi gibi hiicresel
stireclerde yerine getirmektedir. Tiim bu islevleri ve ozellikle 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 yolaklarm islevlerinin
bozulmasina neden olmakta ve bu durum hiicrelerin kanserlesme siirecine katkida
bulunmaktadir (79, 80). “Wild” tip p53 ile birlikte goériilen kolorektal karsinomlarda,
kromozomal aberasyon izlenmekte ve kromozomal olarak dengeli bazi hiicre
dizelerinde de p53 mutant olarak bilinmektedir. Bu degisiklikler p53 yolundaki farkl
akis yollarmm etkisinden kaynaklanan farkli mutasyonlarm varligi seklinde

aciklanabilir (64, 81).
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p53°deki fonksiyonel inaktivite genellikle DNA’da “missense” (yanlig
anlamli veya anlam degistiren) mutasyon seklinde sonuglanir (64, 79). Normal
hiicrelerdeki p53 proteinin kisa yarilanma siiresi vardir, ancak mutant p53 proteini
“MDM-2 ubikuitin” bagimli proteolize direnglidir ve hiicrede birikir. p5S3 dmrii 6-20
dakika iken, mutant tipin dmrii 3-6 saattir. Bu 6zellik p53’iin immiinhistokimyasal
olarak indirekt gosterilebilmesini saglar (64, 78).

Kolorektal tiimorlerdeki p53 mutasyonun sikligini gosteren ¢aligmalar daha
cok immiinhistokimyasal ekspresyon, DNA sekans ¢aligmalar1 ile 17p allelik kaybin
arastirilmasina dayanmaktadir. p53 deki degisiklik, adenomlarda % 5-26,
adenomat6z poliplerin invaziv odaklarinda % 53 ve adenokarsinomlarda % 70
oraninda gosterilmistir. Bu veriler p53 inaktivasyonunun adenomdan karsinoma

doniigiim ile iliskili oldugunu gostermektedir (82).

1.2.4.4. Kromozom 18q Kaybi

Kolorektal karsinomda allelik kayiplarin en sik gézlendigi ikinci bolgedir.
18q kayb1, erken adenomlarda % 10-30’unda goriilirken, daha biiyiik adenomlarda
% 60’a kadar yiikselmektedir (82). 18q’daki allelik kayip 18q21’in merkezindeki,
onemli tiimdr supresor gen olan “deleted in colorectal cancer” (DCC) bdlgesindedir
(83). DCC bir noral hiicre adezyon molekiilii homologu olup, mutasyonlari
kolorektal karsinomlarin progresyonu, invazyonu ve metaztazinda rol almaktadir
(84).

Bu boélgede, iliskili olarak gosterilen diger tiimor siipresor genler Smad 2 ve
Smad 4’tiir (85, 86). Her iki genin protein iriinii; hiicre biiylimesi, farklilagmasi,
matriks Uriinleri ve apopitoz gibi bir¢ok olayda rol oynar.

Smad 4 delesyonu, Transforming growth factor-beta (TGF-beta) sinyalini
engeller ve mutant Smad 2 ve Smad 4 proteinleri “ubikuitin-proteazom” yoluyla hizli
degradasyon i¢in hedef haline gelir. Mutant Smad 2 ve Smad 4 kolorektal karsinom
ve bir¢ok insan kanserlerinde gosterilmistir.

Smad kalitsal mutasyonu nadir bir ailevi hastalik olan jiivenil polipozis
sendromlarinin 1/3’tinde gozlemlenmistir ancak sporadik adenomlarda Smad gen

mutasyonu prevalansi ile ilgili bilinen bir veri yoktur (64, 87).
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1.2.4.5. Mikrosatellit Instabilitesi (MSI)

Kolorektal tiimérlerin karsinogenezinde Son zamanlarda, Onerilen alternatif
yolak MSI varlig ile karakterizedir. MSI kolorektal kanserlerin yaklasik % 15 inde
bulunur (101). Mikrosatellit, ardigik tekrarlanmalar igeren DNA tipidir. Genellikle
1-5 baz ¢ifti arasinda birden fazla tekrarlanma seklindedir. Yiizlerce, hatta binlerce
mikrosatellit insan genomlar1 arasinda serpistirilmis olarak bulunmakta ve DNA
replikasyonu sirasinda hataya neden olabilmektedir. Bu hatalar genellikle mismatch
repair (MMR) proteini ile onarilmaktadir, MMR yoklugunda da mikrosatellit hatalar1
birikim gostermektedir. Bu hatalarin siklig1 belirgin olarak arttiginda MSI terimi ya
da replikasyon hata pozitif (“replication error positive”, RER) terimi
kullanilmaktadir. MSI gosteren tiimorler sergiledikleri hata diizeyine gore, diisiik ve
yiiksek diizeyde kararsiz (sirasiyla MSI-L, MSI-H) olarak siniflandirilmaktadir (64,
88). Hiicrede MMR yoklugunda sadece mikrosatellitlerde degil, replikasyon
hatasinda da risk artmaktadir. Bu sekansta tekrar edilen anahtar diizenleyici gen
bolgesinden kodlanan tiim niikleotitleri icerir ve MSI yiiksek mutasyon ya da mutant
fenotip bolgesi i¢in bir belirleyici olabilir (89).

MMR geninde 5 mutasyon tariflenmistir: h(MSH1, hMSH2, hPMS1, hPMS2
ve MSH6. HNPCC’de bunlarin ¢ogunlugunun kalitsal mutasyonu izlenebilmektedir
ancak %90’dan fazlast hMSH1 veya hMSH2 seklindedir (64, 70). Ayrica bir¢ok
HNPCC tiimérii, gelisiminden énce MMR ’nin her iki kopyasmimn da inaktivasyonuna
neden olacak sekilde, her iki allel ¢iftinde mutasyon ya da “wild” tip allel yoklugunu
barindirir (64). Bu genlerin somatik mutasyonu, sporadik MSI kanserlerinde daha az
siklikla bulunur. h(MLH1 ya da hMSH2 ekspresyonlarmin yoklugu sporadik MSI-H
tiimorlerinin %95’inde gosterilmis ve hMLH1 ekspresyon kaybinin genin promoter
bolgesinin hipermetilasyonu ile birlikte oldugu bildirilmistir (64, 70).

MSI, HNPCC’li hastalardaki tiim adenokarsinomlarda ve sporadik kolorektal
karsinomlarin % 10-15’inde izlenmistir (88, 90). Sporadik kolorektal kanser ve
HNPCC’de MSI-H varlig1 diploid DNA igerigi, Dukes evrelemesi, proksimal kolon
yerlesimi, sagkalim ve miisindz diferansiyasyon ile anlamli bir kolerasyon

gostermektedir (64, 91).
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1.2.46. CpG Adacik Metilasyon Fenotipi

DNA metilasyonu, bir guanin bazina gore 5’ konumunda sitozin bazlarinin 5
karbon (C5) konumuna bir metil grubunun kovalent bagla baglanmasi anlamina gelir.
Bu, DNA molekiiliinde ¢ok kiigiik bir kimyasal modifikasyon olsa da ve DNA
kodunu degistirmese de, diizenleme agisindan sonuglart ¢ok Onemli olabilir.
Olagandis1 DNA metilasyonu cesitli kanserlerle yakindan iliskilidir. Insan kanserinde
iki anormal DNA metilasyonu vardir: 5-metil-sitozinin tiimden kaybi1 (genel
hipometilasyon) ve gen promotoriiyle iliskili (CpG adasina 6zgii) hipermetilleme
(1,92). Gen promotorleri hipermetillendiklerinde gen ifadesinden sorumlu faktorlere
baglanamazlar. Boylece gen inaktif bir hale gelir. Cok sayida gen iceren DNA
metillemesi iizerine yapilan ¢alismalar, bazi kanser tiplerinde kanserle iliskili gen
gruplarinin eszamanli olarak metillendigi goriilmektedir; bu, CpG adas1 metilleyicCisi
(CIMP) fenotipi olarak bilinen bir olgudur. CIMP 1i timérler genellikle MLH1
mismatch geninin metilasyonundan dolay1 MSI-H’dirlar. Ancak CIMP karsinomlarin
% 50’den fazlas1t mikrosatellit stabildirler (92).

1.2.5. Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir. Yasla
birlikte daha proksimalde yerlesim artar. Molekiiler patoloji de bdlge farkliliklar1
gostermektedir. Mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) ve CpG adacik metilasyon
mikrosatellit stabil tiimorler daha ¢ok ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda
yerlesir. CpG adacik metilasyonu icermeyen mikrosatellit stabil tiimorler genelde sol

kolonda yerlesirler (1).

1.2.6.  Klinik Ozellikler

Kolon karsinomlar1 ilk yillarda asemptomatiktir sonraki dénemde barsak
aliskanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi ve nonspesifik karin agris1 gibi
semptomlarla belirti verir. Ik ve en sik bulgu ise diskilamadaki degismedir (93). Sag
taraf yerlesimli tiimorlerde hastalar gizli kanama nedeniyle demir eksikligi anemisi
ile klinige basvururlar ve genelde daha ileri donemlerde belirti verirler. Liimen genis,
feces daha sivi kivamli ve tiimor siklikla egzofitik biiylime gosterdiginden obstruktif

bulgular nadirdir (8).
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Timor sol kolonda yerlesmis ise; limenin darligi, fegesin sert olmasi,
timoriin daha c¢ok aniiler tarzda biiylimesi nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik
goriiliir (1,8). Ikinci siklikta bildirilen yakinma rektal kanamadir. Asikar ya da gizli
olabilir. Tiumor distale yaklastik¢a kanama kirmizi olur. Karmn agrisi, yemeklerden
sonra siskinlik, hazimsizlik gibi nonspesifik sikayetler akut apandisit, kolesistit veya
peptik ilser ile karistirilabilir. Rektum tiimorlerinde agrili digkilama goriilebilmekle
birlikte bu ge¢ donem bulgusudur. Hastalarin yaklasik % 5’1 kemik agrisi, sarilik,
patolojik kirik, ndrolojik bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi metastaz
bulgulart ile bagvururlar (94).

Hastalarda bu klinik bulgularin ve belirtilerin herhangi birisi goriildiiglinde
rutin fizik muayeneye rektal muayene de eklenmelidir. Rektal muayenede bu
bolgedeki tiimorler degisik sekillerde ele gelebilir. Kalin barsak tiimorlerinin
yarisindan ¢ogu rektosigmoid bolgede yerlesmis olmasindan dolayir kolonoskopinin
tanida Onemli yeri vardir. Baryumlu kolon grafisi lezyonun barsak igindeki
durumunu gosterir. Polipoid lezyonlarda limen iginde Kkitle, skir6z veya aniiler
lezyonlarda elma yenigi gOriiniimii olusur. Kalin barsak tiimorlerinde Karsino
embriyonik antigen (CEA) diizeyleri % 97 oraninda artmistir (93). Kalin barsaginda
timor rastlanan vakalarda metastaz agisindan degerlendirilmelidir. Ultrason, akciger

grafisi, bilgisayarli tomografi tanida faydalanilacak yontemlerdir (93).

1.2.7. Makroskobi

Kolorektal karsinomlarda belirgin intraluminal biliyiime ile ekzofitik/fungatif,
belirgin intramural biiyiime ile endofitik/iilseratif, luminal daralma ve kolorektal
duvarin ¢epecevre tutulumuyla aniiler ve daha az yaygin olarak diffiiz
infiltratif/linitis plastika paterninde makroskopik biiylime gosterirler. Proksimal
kolonda yerlesen tiimorler genellikle ekzofitik kitleler olustururken, inen kolonda
yerlesen tiimorler ¢ogunlukla endofitik ve aniiler kitleler olugturur (95).

Kesit yiizleri gri-beyaz olan tiimérler genellikle iyi smirhidir veya gevresinde
parmak benzeri c¢ikintilar olabilir. Miisindz tiimoérlerde jelatindz goriiniim vardir.
Cogu tiimoriin kesit yiizeyi homojen goériiniimdedir. Baz1 alanlarda nekroz olabilir.
Yiiksek mikrosatellit instabiliteye sahip tiimorler, genellikle iyi sinirhidir ve % 20’si

miisindzdiir (1, 8).
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1.2.8. Histopatoloji

Adenokarsinom tanisi i¢in displastik hiicrelerle doseli, farkli biyiiklik ve
sekildeki glandiiler yapilardan olusan timoériin muskularis mukozayr gectiginin
goriilmesi gereklidir. Kolorektal adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tasiyan,
epitele smirli ya da lamina propriayay1 dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen
lezyonlarm metastaz yapma kapasitesi yoktur. % 90 nindan fazlas1 karsinomdur. Tyi
(% 20), orta (% 60) ya da az (% 20) derecede diferansiye olabilen tiimor degisik
miktarlarda miisin sekrete eder (1).

Tiimor hiicreleri kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek endokrin
hiicreler ve nadir Paneth hiicrelerinin kombinasyonundan olusur. Gland liimenleri
siklikla hiicresel kalintilar igerir. Karsinomlar daima inflamatuar ve desmoplastik
reaksiyon olustururlar. Bu reaksiyon Ozellikle tiimor ¢evresinde belirgindir.
Inflamatuar hiicrelerin biiyiik bir kism1 T lenfositlerdir fakat B lenfositler, plazma
hiicreleri, histiositler ve dentritik hiicreler de goriilebilir. Nadiren, interlokin 5
{iretimine bagl ¢ok sayida eozinofil goriilebilir (1, 8). lyi diferansiye tiimdrlerde bez
yapilar1 diizenli karakterdedir. Tiimor hiicrelerinin niikleuslar1 bazalde yerlesmis,
uniformdur. Orta diferansiye tiimorlerde malign hiicre adalarinin yaninda daha az
diizenli bezlerde vardir. Tiimor hiicrelerinin niikleuslar1 biiyiik ve bazalden daha
yukarida yerlesmistir. Timoriin % 25-75’ini solid adalar olusturmustur. Az
diferansiye tiimorlerde bezlerin diferansiasyonu asir1 bir sekilde bozulmus ve timor
daha ¢ok solid adalardan olusmustur. Bez yapisi tiimoriin % 25’inden daha azdir (8).
Timor barsak duvarinin tiim katlarini tutup perikolik yag dokuya ulagmis, perindral
alanlar1 ve venleri invaze etmis olabilir. Nadiren timor stromasi metaplastik kemik
olusumu gosterebilir. Tiimor kenarlar1 odaklar halinde rezidiiel polip icerebilir; fakat
bu bolgede glandlardaki hiperplastik degisiklikler daha sik goriiliir. Bu glandlar
uzun, daha kivrintili ve normal mukozadan daha fazla goblet hiicresi igerirler. Miisin
sekresyonunda da degisikliklerin izlendigi bu bélge transisyonel mukoza olarak
adlandirilir. Bu muhtemelen malign lenfoma ve metastatik karsinom gibi diger
tiimorlerin kenarlarinda ya da anastomoz alanlarinda oldugu gibi tiimor dis1 olaylarda

da goriilebilen reaktif bir degisikliktir (1, 5, 8, 96, 97).
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Tablo 1: Kolorektal Tiimérlerin Histolojik Siniflamasi ( WHO 2010 )

EPiTELYAL TUMORLER

Premalign lezyonlar
Adenom
o Tiibiiler
o Villoz
o Tiibilovilloz
Diisiik dereceli glanduler intrepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi
Serrated lezyonlar
o Hiperplastik polip
o Sesil serrated adenoma/polip
o Traditional serrated adenom
Hamartomlar
0 Cowden-iligkili polip
o0 Juvenil polip
o0 Peutz-Jegher polip
Karsinomlar
Adenokarsinom
0 Musinoz adenokarsinom
o Taslt yiiziik hiicreli adenokarsinom
o Serrated adenokarsinom
o Mikropapillar karsinoma
0 Meduller karsinom
o Kribriform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karsinom
Andiferansiye karsinom
Noroendokrin neoplazmlar
Noroendokrin tiimor (NET)
o NET G1(Carcinoid)
oNET G2
Noroendokrin karsinoma(NEC)
o Biiyiik hiicreli NEC
o Kiigiik hiicreli NEC
Mikst adenondroendokrin karsinom
EC hiicre, serotonin iireten neoplazm

L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PY'Y olusturan NETs

Leiomyom
Lipom
MEZENKIMAL Gastrointestinal stromal tumor
. . Leiomyosarkom
TUMORLER

LENFOMALAR

SEKONDER TUMORLER

Anjiosarkom

Kaposi sarkom

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

MALT tipi marjinal zon B hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt” benzeri “atipik Burkitt” lenfoma

Diger
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1.2.8.1. Miisin6z Adenokarsinom

Tiimoriin % 50°den fazlasi ekstraseliiler miisin golciiklerinden olusuyorsa
miisindz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Cogunlugu rektumda yerlesir ve
Kolorektal karsinomlarin % 15’ini olusturur. Kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik birliktelik gosterir. Epitelyum
maturasyon derecesi diferansiyasyonu belirler fakat ¢ogu miisin6z adenokarsinom
MSI-H’tir. Genellikle ekzofitik sekillidirler, lenf nodu metastaz orani yiiksektir ve
prognozu daha kotiidiir (98).

1.2.8.2. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Genellikle geng eriskinleri etkileyen bir formdur. Makroskopik olarak
duvarda diffiiz gelisim paterni ve mikroskopik olarak ¢ok az veya hi¢ gland
olusturmayan gelisim paterni mevcuttur. Tiimor hiicrelerinin % 50°den fazlasinda
belirgin intrasitoplazmik miisin bulunur. Lenf nodu, peritoneal yiizey, over ve
nadiren de karacigere metastaz goriiliir. Peritoneal yayilim esas yayilma paternidir ve

prognozu oldukca katiidiir (1).

1.2.8.3. Maediiller Karsinom

Siklikla ¢ekum ve sag kolonda goriilen bu nadir varyant malign hiicrelerin
olusturdugu tabakalardan olusur. Noroendokrin diferansiyasyon gosterebilir. Ancak
noroendokrin belirtecler negatiftir (8). Malign hiicreler vezikiile niikleuslu, belirgin
niikleolus ve bol pembe sitoplazmalidir. Yogun lenfosit infiltrasyonu eslik eder. MSI
degisik derecelerde olabilir. Bu tiimorler kotii diferansiye ve indiferansiye kolorektal

karsinomlara gore daha iyi prognozludur (1).

1.2.8.4. Serrated Adenokarsinom

Nadir bir varyanttir. Epitelyal sagaksi yapilar bulunan, berrak ya da
eozinofilik sitoplazmali vezikiiler ¢ekirdekli hiicreler izlenmesi, nekroz olmamasi
yada nekrozun % 10’dan az olmasi, miisin iretimi olmasi ve miisinéz timor
alanlarinda papiller yapilar bulunmasi ile tanmrlar. Bu tiimorler MSI, BRAF

mutasyonu ve CpG adacik hipermetilasyonuna sahiptirler (99, 100).
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1.2.8.5. Kiribriform Komedo Tip Adenokarsinom
Meme adenokarsinomlarinda oldugu gibi genis kribriform glandlarin

limeninde nekroz bulunur. Genellikle mikrosetallit stabildirler (103).

1.2.8.6. Mikropapiller Adenokarsinom

Bu varyant vaskiiler kanallara benzer sekilde, stromada kiigiikk tiimor
adalarmdan olusmaktadir. Nadirdir. Meme ve mesane tiimorlerinde de
tanimlanmigtir. Immunohistokimyasal olarak karakteristik MUC1 boyanma paterni

gosterirler (104).

1.2.8.7. Adenoskuaméz Karsinom

Olduk¢a nadir goriliirler. Tiim kolorektal karsinomlarin % 0,05-0,5’ini
olusturmaktadir. Tanis1 i¢in malign glandiiler ve skuamdz komponent bulunmalidir.
Cinsiyet farki izlenmez. Otuzlu yaslardan itibaren genis bir yas araliginda goriiliir bu
ozelligi miisindz karsinomlara benzer. Olgularin 1/3°1i ¢ekum ve sag kolonda yer alir.
Bunu rektum, sigmoid kolon ve anal bolge izler. Genel olarak ileri evrelerde
saptanirlar. Yaklagik % 80 vakada tani1 aninda lenf nodu veya karaciger metastazi

mevcuttur. Beklenilen ortalama sagkalim siiresi azdir (1, 4, 105).

1.2.8.8. Indiferansiye Karsinom

Epitelyal diferansiyasyon izlenimi alinan ancak gland olusturmayan
karsinomlar i¢in bu tanim kullanilmaktadir. Baz1 yazarlara gore bu tani i¢in %5’den
az gland formasyonu gerekmektedir. Selliilarite ve desmoplaziye bagli olarak biiyiik
ve yumusak kivamli kitleler olusturmaktadir. Tiimor hiicreleri tabakalar, kordonlar
ve trabekiiller olustururlar, genellikle infiltratif bir patern izlerler ve yaygin nekroz
icerirler. Anaplazi degisken oranda goriiliir. Saf indiferansiye karsinomlar oldukca
nadir goriilmektedir, ¢ogu timdr indiferansiye komponent igermektedir.
Indiferansiye komponent oran1 arttik¢a tiimdriin DNA onarim kusuru icerme ihtimali
artar, 6zellikle peritiimdral lenfositik yanit belirgin ise bu olasilik daha da artar

(1, 105).

1.2.8.9. Skuaméz Hiicreli Karsinom
Primer skuamdz hiicreli karsinomlar kolorektal bolgede oldukga nadirdir.

Etyopatogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. Bazi otorlere gore bu timor
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skuamoz diferansiyasyon gosteren adenom alanlarindan kdken alir ve viicudun farkli
yerlerinde izlenen skuamoz hiicreli karsinomlar ile benzeri histopatolojik 6zellikler
icerir. Lenf nodu tutulumu olmayan skuaméz hiicreli karsinomlarin 5 yillik sagkalim

orant % 85 olarak bildirilmektedir (1, 4).

1.2.8.10. Noroendokrin Tiimoérler

Tim kolon tiimorleri icerisinde % 1-2 oraninda goriiliirler. Bu tiimorler
gastrointestinal endokrin sistemdeki endoderm kokenli epitel hiicrelerinden gelisir.
Bu tiimorlerin smiflandirilmasinda son yillarda lokalizasyon, ¢ap, invazyon derinligi
ve fonksiyon o6zellikleri kullanilir. Noroendokrin diferansiyasyon su sekilde gelisir:

1. Daginik endokrin hiicreler tipik adenokarsinomlarda (miisindz tipte kismen)
bulunabilirler. Bu hiicrelerin timor gelisimi ve prognozla ilgileri yoktur.
% 15-50 oraninda goriliirler. Kromogranin ile veya hibridizasyonla
taninirlar. Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) sonrasi sik¢a rastlanir.

2. Karisik kompozisyon: Bu grupta adenokarsinom ile karisik endokrin
diferansiyasyon alanlar1 mevcuttur.

3. Bu formda tiimorler noroendokrin karsinom 6zelligi gosterirler. Ancak
organoid yap1 goriilmez ve daha ziyade biiylik hiicrelidirler. Bu tiimorler
kii¢iik hiicreli ndroendokrin karsinomun intermedier varyanti, atipik karsinoid
ve yiiksek dereceli néroendokrin karsinom gibi isimlerle anilirlar.

4. Kiiciik hiicreli noroendokrin karsinom: Akcigerdeki karsiligina benzer. Cogu
sag kolon yerlesimlidir.

5. Karsinoid tiimér (5, 8).

1.2.9. Evreleme

Kolorektal karsinomlarda evreleme igin ilk olarak 1937 yilinda “Dukes”
tarafindan tarif edilen, rektal karsinomlarda kullanilmak {izere Onerilen Sistem
kullanilmaktadir (Tablo 1. 2). Bu sistem, tiimoriin penetrasyon derinligi ile lenf nodu
metastazmin varligi ya da yokluguna dayali olup, prognoz ile direkt iligkili oldugu
icin halen yaygmn olarak kullanilmaktadir. Daha sonra 1954 yilinda “Astler ve

Coller” tarafindan farkli bir evreleme sistemi 6nerilmistir (Tablo 1. 3).
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Giliniimiizde ise tiimor-lenf nodu-metastaz (TNM) smiflama sistemi
evrelemede Dukes siniflama sisteminin yerini almistir. Bu smiflama sistemi 2002
yilinda Uluslararas1 Kanser Savas Orgiitii(UICC) kabul edilmistir.

TNM siniflama sisteminde yer alan bazi paramatreler ise;

1.2.9.1. Tiimér invazyonu (T)

Tis tanim1 glandiiler bazal membran (intraepitelyal) veya lamina propria
(intramukozal) ile sinirli ancak muskularis mukozaya uzanim gostermeyen lezyonlar
icin kullanilmaktadir. Muskularis mukozaya tasan invazyonlarin prognozu etkiledigi
bildirilmektedir (1, 4). Perikolik yag doku ve peritoneal Ortii birlikte serozayi
olusturur. Seroza invazyonunu belirlemek bazen olduk¢a giic olabilir, ancak
subserozaya invazyon (T3) ile periton perforasyonu (T4) birbirinden oldukga farkli
durumlardir (4). Bu 6zellik intraabdominal progresyon agisindan yiiksek riske isaret
eder. Serozal ylizey iizerinde tiimor hiicrelerinin inflamatuar reaksiyon veya
mezotelyal hiperplazi ile birlikte veya tek basina yer almasi1 T4 olarak siniflandirilir.
Ayrica timor hiicrelerinin serozal yiizey iizerinde yer almasa da, inflamatuar ve/veya
hiperplastik reaksiyonu ile birlikte serozaya ¢ok yakin olmasi durumu da T4 olarak
tamimlanmalidir. Bu ti¢ durum 6zellikle ilk iki durum koti prognoz ile iligkilidir (1,

4).

1.2.9.2. Lenf Nodu Tutulumu (N)

Prognoz agisindan en Oonemli parametrelerden biridir. Ortalama sagkalimi
gostermesi agisindan muhtemelen en Onemli prognostik faktor olarak kabul
edilmelidir. Cilinkii lenf nodu tutulumu lokal niiksten daha ¢ok sistemik yayilim riski
ile daha yakindan iliskilidir (41). Ayrica lenf nodu metastazi olmayan rektum
karsinomlarinda prognoz direkt olarak saptanan lenf nodu sayisina baglidir. TNM
prensiplerine gére NO demek i¢in ideal olarak 12-14 tane lenf nodu incelenmelidir
(4).

Adventisyal yag dokusunda izlenen bir timoér nodiilii boyutuna
bakilmaksizin diizgiin smirli ve yuvarlak ise lenf nodu metastazi olarak kabul
edilmelidir. Yine boyutuna bakilmaksizin, bir tiimdr nodiilii diizensiz smirli ise

‘indirekt tliimor yayilim1’ olarak nitelendirilmelidir ve T kategorisine almmalidir.
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Bununla beraber vendz invazyon gostergesi olarak V1 (mikroskopik) veya V2
(makroskopik) olarak kodlanmalidir (1,4).

Baz1 yazarlar 2mm’den kiigiik metastazlar1 mikrometastaz olarak kabul etme
egilimi i¢indedirler. Ancak ilgili prognostik bilgi halen yeterli degildir. Bu vakalar
giinlimiizde halen N1 olarak degerlendirilmektedir (107).

Birkag ¢aligmada gore primer tiimorden uzak lenf nodu metastazlar1 daha
katii bir klinik gidisle iligkili bulunmustur. TNM klasifikasyonuna gore bolgesel lenf
nodu tanimi primer timorin lokalizasyonu ile degismektedir. Ancak eksternal iliak
ve common iliak lenf nodu metastazlar1 her zaman M1 olarak degerlendirilmelidir (4,

108).

Tablo 2: "Dukes" Evrelemesi

Evre A Timor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriay1 asmamis

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

Evre C Lenf nodunda metastaz mevcut

Tablo 3: Astler-Coller Evrelemesi

Evre A Tumor mukozada sinirl

Evre B1 Timor submukozaya sinirli, lenf nodu
tutulumu yok

Evre B2 Tumor kas tabakasina sinirli, lenf nodu
tutulumu yok

Evre C1 Tiimor barsak duvarmi agmadigi halde
lenf nodu tutulumu mevcut

Evre C2 Timoér barsak duvarimi asmis ve lenf
nodu tutulumu mevcut

Evre D Uzak metastaz mevcut
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Tablo 4: Kolorektal tiimorlerde TNM evrelemesi

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
T1 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

TNM Evrelemesi :

T= Primer tiimor

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

N= Bdélgesel lenf nodlari

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO: Lenf nodu metastazi yok
N1: 1-3 lenf nodu tutulumu mevcut
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Nla: 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b: 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

N1lc: Lenfnodu metastazi olmaksizin nonperitonealize
perikolik/perirektal yumusak dokuda veya subserozada tiimor
depozitleri

N2: 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu mevcut
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N2b: 7 veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
M1la: Bir organla sinirli metastaz
M1b: Birden fazla organ veya periton metastazi

1.2.10.  Dereceleme

Dereceleme en sik kullanilan patolojik degiskenlerden biri olmasina ragmen
dogru bir sekilde tayin etmek oldukca zordur. Kolorektal karsinomlar i¢in de Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan onaylanan
dereceleme sistemleri tiimoriin solid komponent orani esasina dayanir (Tablo 1. 6)
(1, 4). Bu sistemin uygulanmasiyla kabaca kolorektal adenokarsinomlarin % 10’u iyi
differansiye, % 70’i orta derece diferansiye ve % 20’si az differansiye
adenokarsinomlardan olustugu izlenmistir. Derecenin bagimsiz bir prognostik
parametre olup olmadigi konusunda tartismalar mevcuttur. Yapilan g¢alismalarin
is18inda az diferansiye karsinomlarda sagkalimla yakm iliski izlenirken, iyi
diferansiye ve orta derecede diferansiye karsinomlarda sagkalim ile degisken bir
iligki saptanmistir. Bu tespitlerin de etkisiyle AJCC tarafindan ikili bir dereceleme
sistemi Onerilmistir. Bu dereceleme sistemine gore kolorektal karsinomlar diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli olmak iizere ikiye ayrilmaktadrr (Tablo 1. 6). lyi
diferansiye ve orta derecede diferansiye karsinomlar olarak adlandirdigimiz grup bu
smiflamaya gore diisiik dereceli karsinom kategorisinde yer almaktadir ve kural
olarak da % 50 ve iizerinde gland formasyonu yapmasi esas alinmaktadir. Gland
formasyonunun % 50°nin altinda izlendigi karsinomlar (az diferansiye karsinomlar)
ise yiiksek dereceli karsinomlar olarak adlandirilmaktadir.

Kolorektal — karsinomlarn  derecelemesi  yalnizca  olagan  tipte

adenokarsinomlara uygulanmaktadir. Tanim olarak tash yiiziik hiicreli karsinomlar
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ve kiiglik hiicreli karsinomlar az diferansiye karsinomlar olarak kabul edilir. Bazi
gruplara gore miisindz karsinomlar da az diferansiye karsinom grubunda yer alirlar.
Bir karsinom diferansiyasyon acisindan heterojen ise dereceleme az
diferansiye komponent goz oniine alinarak yapilmali, ancak invazyon alani hesaba
katilmamalidir (1). Ayrica genel olarak tiimorlerin perifer ve derin kisimlar1 daha
yiizeyel kisimlarina gore daha az diferansiyedir ki bu da bu kisimlarin daha agresif
oldugunu diistindiirtir. Az diferansiye kiiglik bir odagin bulunmasi timoéri ‘az

diferansiye’ olarak smiflamak i¢in yeterli degildir (1, 4).

Tablo 5: Kolorektal karsinomlarm dereceleme sistemi

Derece Aciklama Kriterler AJCC Onerisi

GX Derece
belirlenemiyor

Gl Iyi diferansiye > % 95 gland formasyonu  Diisiik derece
Glandlarin ¢ogu (> % 75)
diizenli
Yiiksek dereceli nukleus
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. Yayihm Ve Metastaz

Kolorektal karsinom en sik bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere metastaz
yapar. Lenf nodu metastazi varliginda tiimoriin lenf nodu kapsiiliinii agip ¢evreleyen
venlere invazyon yapip yapmadig1 6nemlidir. Uzak metastaz kotii prognoz gostergesi
olmakla birlikte tedavi seceneklerindeki degisiklikler bir¢ok durumda bunu
degistirmistir. Ornegin karaciger metastazi olan ama rezektabl olanlar MO kadar iyi
davranmaktadir. Daha az siklikta metastaz goriilen diger alanlar periton, akciger ve
overlerdir. Nadir metastazlar ise merkezi sinir sistemi, kemik, testisler, uterus ve oral
kavitede goriilmektedir (109).
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1.2.12. Tedavi

Kolorektal kanserlerin primer tedavisi cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi
yardime1 tedavi yontemlerdir. Cerrahi tedavi prensipleri tan1 evresine gore degisir.
Uzak organ metastazi olmayan timorlerde kiiratif rezeksiyon uygulanir. Timoriin
lokalizasyonuna gore uygulanan barsak segmenter rezeksiyonlar1 degismektedir.
Klasik olarak tiimor proksimalinde 15-20 cm, distalinde ise 5 cm'lik saglam barsak
ansini icine alacak sekilde bir rezeksiyon yapilmalidir. Cekum ve ¢ikan kolon
timorlerinde sag hemikolektomi, transvers kolon tiimdrlerinde transvers kolektomi,
splenik fleksura ve inen kolon kanserlerinde sol hemikolektomi uygulanir.
Rektosigmoid bolge ve rektum iist 1/3'inde lokalize tiimorlerde anterior rezeksiyon,
rektum orta 1/3'linde lokalize tiimorlerde low anterior rezeksiyon ve rektum alt
1/3'inde lokalize tiimorlerde abdomino-perineal rezeksiyon (Miles operasyonu)
segkin kiiratif rezeksiyon seklidir (110, 111).

Metastatik hastalikta; eger tek bir hepatik metastaz veya bir lobda ¢ok sayida
metastaz varsa ve karaciger disi hastalik bulgusu yok ise secilecek tedavi bu
lezyonlarin rezeksiyonudur. Bu yaklasim uzun donemli hastaliksiz yasam i¢in tek
caredir ve % 25-35 oraninda 5 yillik hastaliksiz yasam saglar. Akciger
metastazlarinda ise <3 cm olan lezyonlar ¢ikarilmalidir.

Kolorektal karsinom igin kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik yasam siiresi
yaklasik % 40- 60 arasindadir. Kolorektal karsinomlarda, tim6r muskularis propriay1
tamamen penetre etmemis ise beklenen 5 yillik sagkalim % 95, tamamini penetre
etmis, ancak lenf nodu yayilimi1 yoksa % 80, lenf nodu metastazi varsa % 20-40’tir
(113).

Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasinda niiks ve metastazlarin Onlenmesi
amaciyla adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Kolorektal kanserler genellikle
radyoterapiye direnclidirler. Ancak preoperatif donemde adjuvan olarak, postoperatif

donemde ise niiksleri dnlemek amaciyla kullanilabilir (112).

1.2.13. Tedavide Kullanilan Biyolojik Belirtecler

Bir¢ok calismada K-ras mutasyonu icermeyen (wild-tip K-ras) metastatik
kolorektal kanser olgularinda anti-EGFR monoklonal antikor (cetuximab,
panitumumab) aracili tedavinin timoriin progresyonun azalttigi ve genel sagkalim

iizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.
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BRAF mutasyonu varliginda, K-ras mutasyonu tasiyan kolorektal kanser
olgularna benzer sekilde anti-EGFR monoklonal antikor tedavisinden fayda gormesi
beklenmez. Diger yandan sorafenib gibi anti-BRAF antikor tedavilerinin
kullanilmas1 kararinda da BRAF gen mutasyonlariim durumunun belirlenmesi dnem
kazanmaktadir (114, 115).

MSI-H kolorektal kanser olgular1 standart 5-Florourasil kemoterapisine
cevapsizdir, ancak irinotekan ve mitomisin-C kemoterapilerine ise daha iyi cevap
vermektedir (116).

1.2.14.  Prognostik Parametreler

Kolorektal karsinomlarda, giinimiizde en 6nemli ve bagimsiz prognostik
faktor cerrahi sonrasi yapilan TNM evrelemesidir. Ayni evrede olan hastalarm farkli
klinik gidis goOstermeleri, yeni prognostik biyolojik belirteglerin gerekliligini
gostermektedir. Prognostik parametreleri soyle siralayabiliriz:

Cok genc ve ¢ok yasl hastalarda goriilen tiimorler kotii prognozla iliskilidir.
Genglerdeki kotii prognoz, tanidaki gecikme, zeminde iilseratif kolit varligi, tash
yiiziik hiicreli ve miisindz karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iliskilidir (5, 8, 97).

Kadilarda prognoz erkeklere gore daha iyidir (5, 8).

Serum CEA diizeyinin 5 ng/ml’den yiiksek olmasi, tiimoriin evresinden
bagimsiz olarak prognoza kotii etki eder (117).

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

Polipte insidental olarak kesfedilen, siklikla mukoza ve submukoza arasinda
smirli mikroskopik karsinom odaginin prognozu miikemmeldir. Tiimor serozaya
yayildiginda ve bolgesel lenf nodu metastazi oldugunda prognoz kétiidiir.

Polip zemini igermeyen ilerlemis kolorektal karsinomlar polipoid tiimdrlere
gore daha kotii prognozludur (5, 97).

Obstriiksiyon Dukes evrelenmesinden bagimsiz olarak bazi serilerde kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur (8).

Barsak duvarinda yaygin tiimdr invazyonuyla sonuglanan perforasyon kotii
prognozla iliskilidir. lerleyici karsinom ile komsu normal mukoza arasinda

dejeneratif degisiklikler yapan lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan inflamatuar
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infiltrat olusturan timorler daha iyi prognozludur. Belirgin peritiimoral lenfosit
infiltrasyonu ve Crohn’a benzer sekilde miiskiiler tabaka ya da perikolik dokuda
lenfoid agregat varligi yanisira timor stromasinin eozinofiller ve S-100 protein
pozitif dendritik hiicreler ile infiltrasyonu iyi prognozla iligkilendirilmistir (8). 30
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 4 veya daha fazla mast hiicresi varliginin beklenen
yasam siiresini kisalttig1 ileri stiriilmistiir (2).

Damar invazyonu oldugunda 5 yillik yagsam siiresi belirgin olarak azalir. Bu,
ekstramural damarlarda oldugunda barsak duvarinda bulunanlardan daha Onemli
prognostik bulgudur. Lenf damar1 invazyonu kan damari invazyonundan daha az
onem tasimakla birlikte evre III hastalarda yogun oldugunda prognozu katiilestiren
bir faktordiir (31).

Perinoral invazyon ilerlemis hastaligin bagimsiz bir gostergesidir ve diger
kotii prognostik bulgulara eslik etme egilimindedir (31).

Bazi tiimorler barsak duvari i¢inde lateral olarak yayildigi icin, tiim cerrahi
smirlarda timor kalmamasma 6zen gosterilmelidir. Bu durumda biiyiik olasilikla
lokal niiks geligir. Rektal karsinomlarda barsak duvari boyunca lokal yayilim,
kanitlanmig prognostik gdostergedir. Rektal karsinomda cerrahi smirlarin tiimor
tarafindan tutulumu rektal karsinomun lokal rekiirrensini belirleyen en énemli faktor
olabilir. Ek olarak, total mezorektal rezeksiyondan sonra radial cerrahi sinira 2
mm’den daha yakinda tiimor varsa rektal adenokarsinomun lokal rekiirrens riski
yiiksektir (118).

Timoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve farklilasma derecesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Miisindz karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom ve
anaplastik karsinomun prognozlari siradan adenokarsinoma gore daha kotidiir.
Mediiller karsinomun ise daha iyi prognozlu olduguna inanilir (8).

Mikroasiner biiylime paterni kotii prognozla iliskilidir, fakat tek basma bir
prognostik faktor degildir (8).

Mikrodamarlanmanin  fazla olmasi kotli prognostik faktdr olarak
yorumlanmustir (8).

Miisin iligkili antijenler (Sialy-Tn, Sialy-Lewis x, MUCL) eksprese eden

kolorektal karsinomlarin daha agresif bir klinik gidisleri vardir (8).
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Matriks yikim enzimlerinin (katepsin, tirokinaz, doku plazminojen
aktivatorili, metalloproteinaz inhibitorii) ve apopitozisle ilgili genlerin ekspresyonu
(bcl2, bax, survivin) ve metabolik enzimlerin (GLUT 1, siklooksijenaz 2) prognostik
onemi bildirilmistir (120).

Ayrica K-ras ve BRAF mutasyonu, 18. kromozomda heterozigosite kaybi1
(LOH18q), 17p, 1p, 5q, 8p kaybi, siklin A’nin artmis, p27°nin azalmis ekspresyonu
prognostik dneme sahip molekiiler degisikliklerdir (120).

Yiiksek diizeylerde mikrosatellit kararsizlik gosteren kanserlerde TGF-B1
reseptor genindeki miitasyonlarin iyi prognostik énemi vardir (8).

Tiimor lenf nodlarina yayildiginda bes yillik sagkalim orani belirgin bir diisiis
gosterir. Tutulan lenf nodunun lokalizasyonu da o6nemlidir. Tutulan lenf nodu
sayisinin fazla olmasi, bunlarin tiimor apikalinde ve mezenter damar koklerinde
olmas1 ve perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii prognoz gostergesidir. Pozitif lenf
nodu sayis1 6’dan fazla ise bes yillik sagkalim oran1 % 10’dan daha azdir (122).

Tiimér ¢apmin prognostik O6nemi diger tiimdrlerin tersine kolon
karsinomlarmda minimaldir (8).

Mikrometastazlarin O6nemi tartismali olmakla birlike, metastatik lenf
nodlarmin mezenter cerrahi sinirma yakin ve tiimorden uzak olmasi kotii prognozla

iliskili bulunmustur (121).
1.3. Immiinohistokimyasal Belirleyiciler

131 IMP3

Literatiirde KOC (K-homolog zincir igeren protein) ve L523S olarak da
bilinen IMP3 (insiilin benzeri biiyiime faktdrii 2 mRNA baglayan protein 3),
onkofetal RNA baglayici proteindir. 580 aminoasitten olusmustur iki RNA motifi ve
dort K homolog zincir igerir (123-129). IMP3; iIMP1, IMP2 ve IMP3’den olusan
IMP ailesinin bir iiyesidir (124, 125, 130-133). IMP ailesi, embriyogenezin erken
evreleri boyunca mRNA stabilizasyonunda, DNA baglanmasi ve kopyalanmasinda,
hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve hiicre go¢linde 6nemli bir role sahiptir (123, 124, 130-
135).

Embriyogenezin erken dénemlerinde salinir (132, 134, 136) ve embriyogenez

siiresince en fazla barsak, pankreas, bobrek, kas dokusu, plasenta ve beyinde IMP3
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salmimi olur (125, 130). Eriskin bireylerde IMP3 salnimi bazi dokularla sinirhidir.
Bunlar: plasentadaki intermediyer trofoblastlar, lenf nodu germinal merkezleri,
fibroblastlar, lenfositler, over, tuba, testis, safra kesesi, hipofiz bezi 6n lobu,
desidualize endometriyal stromal hiicreler, beyin, kil follikiillerinin i¢ kok kilifi,
intestinal ve endoservikal mukozadir (124-126, 134, 137).

Ik olarak 1996 yilinda Mueller ve ark. (138) tarafindan pankreas karsinomu
hiicrelerinde tanimlanmis olan IMP3, kromozom 7pl1.2°’de lokalize IGF2BP3
(insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 baglayan protein 3) proteini tarafindan kodlanir
(123, 125, 130, 132, 135-137). Daha sonra bir¢ok malignitede salindigi tespit
edilmistir (125,139). IMP3; hepatoseliiler karsinom, kolanjiokarsinom, kolorektal
adenokarsinom, mide adenokarsinomu, pankreas adenokarsinomu, O6zofagus
adenokarsinomu, safra kesesi karsinomu, hodgkin lenfoma, melanom, merkel hiicreli
karsinom, endometrial serd6z karsinom, over karsinomu, pulmoner ve pulmoner dis1
kii¢iik hiicreli karsinom, pulmoner biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom, kii¢iik
hiicre dis1 akciger karsinomu, malign plevral mezotelyoma, follikiiler tiroid
karsinomu, larinksin skuaméz hiicreli karsinomu, bobrek hiicreli karsinom, tirotelyal
karsinom, osteosarkom, menenjiom, hipofiz adenomu ve hipofiz karsinomu olmak
tizere pek ¢ok tiimor tipinde salinir (124, 125, 131, 132).

Yapilan genis capli arastirmalar, IMP3’iin pek c¢ok organ sistemlerinde
tiimoriin agresif davramisinmn belirleyicisi oldugunu ve metastazlarda artmis IMP3
salmimimin daha kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur (124, 125, 128,
130, 132-134, 140, 141). IMP3 saliniminin bobrek hiicreli karsinom, pankreasin
duktal karsinomu, hepatoseliiler karsinom, kolon adenokarsinomu, mide
adenokarsinomu, endometrioid adenokarsinom, merkel hiicreli karsinom, kiigiik
hiicre dis1 akciger karsinomu, menenjiom, iirotelyal karsinom ve meme
karsinomlarinda artmis metastaz riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (124, 125).
Intrahepatik kolanjiokarsinomda IMP3 saliniminm erken rekiirrensi 6ngordiigii
gosterilmistir (141).

Yapilan caligmalarda diisiik dereceli tlimorlere gore, yliksek dereceli
tiimorlerde daha yiiksek oranlarda IMP3 salinimi goriilmiistiir. Ayrica bas-boyun
bolgesinde normal epitel ile karsilastirildiginda epidermoid karsinomda daha yiliksek

salindig1 izlenmistir (127). Bazi ¢aligmalar ise over karsinomlarmin berrak hiicreli
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tipinde IMP3 salmiminin primer tedaviye kotii cevap verildigini veya daha yiiksek
klinik evreyle ilskili oldugunu gostermistir. Bu bulgular IMP3’iin, tiimdrlerin
biyolojik  davranislarmin  belirlenmesinde 6nemli bir rolii  olabilecegini
diistindiirmektedir. Yapilan birkag c¢alismada, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
displazi ile insitu karsinom ve invaziv karsinomda giderek artan diizeyde IMP3
salmimi belirlenmis ve bu sonuglar IMP3’iin karsinogenezde &nemli bir rol
oynayabilecegini gostermistir.

Son yillarda IMP3’iin kolon karsinomlarinda prognostik degerini gosteren
calismalar yapilmistir. Bir calismada IMP3’iin artmus degerlerinin ileri klinik ve
cerrahi evre, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve Ki-67 pozitifligi ile iligkili
oldugu bulunmustur (142). Baska bir ¢alismada ise diffiiz IMP3 ekspresyonu biiyiik
timor ¢ap1 (>3cm) ve lenf nodu metastazi ile iliskili bulunurken; yas, cinsiyet, timor
derecesi ve adjuvan kemoterapi iliskisi izlenmemistir. Ayn1 ¢aligmada istatiksel
olarak anlamsiz bulunsada serozal invazyon gdzlenen vakalarda IMP3’iin diffiiz

ekspresyonuna egilim bulunmustur (143).

1.3.2. Galektin 4

Karbonhidrat baglayan proteinlerin bir iiyesi olan ve B-galaktozidazlar i¢in
afinite gosteren galektinler ilk olarak 1994 yilinda tanimlanmislardir (19). Tim
galektinler karbonhidrat tanima bdlgelerinde ortak bir aminoasit sekansi paylasirlar.
Galektinler {i¢ subgruba ayrilir: prototip, chimera-tip ve tandem-repeat tip (102, 144,
145, 148). Bu proteinlerin hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimine, hiicre
proliferasyonuna ve anjiogeneze aracilik ettigi bildirilmistir. Galektinlerin tiimor
invazyon ve metastazinda da roli oldugu disiiniilmektedir. Galektinlerin
lokalizasyon ve transportlar1 tamamiyla net degildir, ekstra selliiler, intraselliiler veya
niikleer yerlesimli olabilirler (102). Lokalizasyon ¢alismalar1 sonucunda, bu
proteinlerin ¢ok sayida intraselliiler kompartmanlara ayrilabildigi saptanmistir
(20, 21).

Insanlarda normalde kolon ve rektumda eksprese edilen galektinler; galektin
-1, -3, -4, -8’dir. Galektin-4 (Gal-4) tandem-repeat tip olup birbirinden genellikle
farkli olan iki karbonhidrat tanima bolgesi igerir (102, 144, 145) ve LGALS4 geni
tarafindan kodlanir. Gal-4 36 kDa biyikligiinde olup selliler bileske ve

membranlarin stabilizasyonu fonksiyonu vardir (102). Genel olarak tiimdr iligkili
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Gal-4 salimimi1 m-RNA diizeylerinde degisiklikle iligkilidir (22). Galektin-4 genelde
normal mukozaya gore kanserli dokuda daha az salinir. Gal-4 salinim paternleri
dokulara gore farklilik gosterir. Kolonda malign transformasyonda baskin 6zellik
dens supraniikleer Gal-4 agregatlarmin ilerleyici kaybi olarak goriilmektedir.
Memede ise normal dokuda Gal-4 ekspresyonu yok iken malignitede oldukga yiiksek
ekspresyon mevcuttur (22). Galektin-4’{in timor supressor olarak gorev yaptigi ve
Whnt sinyal yolaginda down-regulasyon yaparak hiicre proliferasyonunu engelledigini
ortaya koymustur. Adenom ve invaziv karsinom alanlar1 normal doku ile
karsilastirildiginda azalan boyanma paterni izlenmistir (23, 145). Son yillarda Gal-
4’iin prognozla iliskisi ve 6zellikle kanserli hastalarin takibinde kullanilabilecegine
iliskin yaymlar mevcuttur. Sonu¢ olarak Gal-4 Duke B kolon tiimérlerinde onemli
prognostik degere sahip oldugu ve Gal-4 eksprese eden tiimér hiicre orani artiginin
kotli prognozla iliskisi oldugu saptanmistir (146). Dolagimdaki galektin seviyelerini
Eliza testi ile tesbit ederek bunun kolorektal karsinom varligin1 veya varsa
progresyon durumunu gdsterebilecek bir immiinohistokimyasal belirte¢ olabilecegi
lizerine yapilan bir ¢alismada dolasimdaki Gal-4 seviyelerinde tiimor evresi
ilerledikge anlamli bir artis gézlenmistir. Ayrica Gal-4’iin kolorektal karsinom
takibinde tamamlayic1t bir marker olarak CEA\CA19-9 ile kombine kullaniminin

yararli olabilecegini destekleyen veriler elde edilmistir (145).

1.3.3. C- erbB2

Insan kanser modelinde C-erbB2 reseptdr overekspresyonu ve gen
amplifikasyonu onkojenik transformasyon ve tiimdrogenezisde rol oynar. C-erbB2
geni, ErbB-2, ErbB2, Erb-B2, C-erbB2/neu, HER2/neu, p185 olarak da adlandirilan
17. kromozomun uzun kolunda lokalize bir protoonkogendir. Epidermal biiyiime
faktorii reseptoric (EGFR) ailesi veya HER ailesinin [HER-1 (C-erbB-1,EGRF),
HER-2 (C-erbB-2), HER-3 (C-erbB-3), HER-4 (C-erbB-4)] dort iiyesinden biri olan
HER2/neu 185 kDa agirhginda tirozin kinaz aktivitesi olan transmembran
glikoproteini kodlar. Bu transmembran glikoprotein 119 boliimden olusur. C-erbB2
i¢in tanimlanmus ligand proteini yoktur (147).

Reseptor aktivasyonu i¢in ligand, reseptor, dimer olusumu gibi ii¢ degiskene
ihtiyag vardir (147). Ligand reseptore baglandiktan sonra, bu reseptor HER-1, HER-

2, HER-3 ve HER-4 reseptorlerinden biri ile baglanarak dimer olusturur. Dimer
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olusumu iki ayni reseptor (homodimer) ile veya iki farkli reseptor (heterodimer) ile
olabilir. Daha sonra intraseliiler bdlgede yer alan tirozin kinaz fosforile olur ve sinyal
iletim yollar1 ligand ve dimer tipine bagli olarak aktive olur. Niikleusda bazi genler
aktive olarak hiicre boliinmesi gergeklesir. C-erbB2' nin belli bir ligandi olmamasina
karsm, C-erbB2 heterodimerleri uzun siireli ve potent etkiye sahip olduklarindan
C-erbB2 ailenin diger iiyeleri tarafindan dimerlesme i¢in tercih edilir (148). Bu
durum C-erbB2’ nin tiimorogenezisdeki Onemini agiklamaktadir, ¢linkii ortamda
C-erbB2 ne kadar fazla ise olusan heterodimer sayisi, iletilen sinyalin siiresi ve giicii
o oranda artmaktadir.

Over, meme, endometrium, akciger, mesane, gastrointestinal sisteme ait
karsinomlarm bir kisminda C-erbB2 ekspresyonu mevcuttur (148). Meme karsinomu
ile C-erbB2 ckspresyonu arasinda literatiirde ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsilik
kolorektal karsinomlarda bu konuda yapilmis az sayida c¢alisma mevcuttur.
C-erbB2’nin kolorektal tiimorlerde salmimi ile ilgili onceki ¢alismalarda farkli
sonuclar mevcuttur. Kolorektal karsinomalarda membranéz C-erbB2 ekspresyonu
% 0-87 arahiginda degismekte olup % 70 oraninda sitoplazmik ekspresyon izlenen

caligmalar mevcuttur (27, 28).
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2. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuar’mda 2005-
2011 yillar1 arasinda tan1 alan on adet normal kolon mukozasi (NM), otuz adet kolon
adenomu (on adet tiibiiler (TA) tip, on adet villoz (VA) tip, on adet tiibiilovilloz
(TVA) tip), 30 adet kolon adenokarsinomu [on adet iyi diferansiye (IDA), on adet
orta derece diferansiye (ODA), on adet az diferansiye (ADA)] olgusu ¢alismaya
alindi. Olgulara ait arsiv preparatlari 151k mikroskobunda yeniden incelenerek tanilari
dogrulandiktan sonra IHK uygulama igin parafin bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler alind.

Yeniden degerlendirilen yetmis olguya ait bloklardan elde edilen kesitler
poly-lysine kapli lamlar iizerine alindi. Ilk olarak 10 dakika etiivde 60°C sicaklikta
bekletilen lamlar daha sonra IMP3 (Bioss, Rabbit Anti-IMP3/IGF-2BP3 polyclonal
antibody, 100ug, 1/100, USA) , Galektin 4 (Abcam, Anti-GAL4 antibody, 1,25ug,
monoclonal, UK) ve C-erbB2 (Thermo Scientific C-erbB2/HER-2/neu Ab-12,
Mouse, 1/100, UK) boyamalar1 i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical
System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA) isleme alind1. Primer antikor ile
islemden sonra lamlar musluk suyunda yikanarak ultramount ile kapatildi. Pozitif
kontrol olarak IMP3 icin plasenta, Galektin 4 igin kolon mukozas1 ve C-erbB2 igin
de meme dokusuna ait rnekler kullanildi.

Antikorlar ile boyali lamlar Olympus marka BX51 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. IMP3 ve Galektin 4 igin sitoplazmik boyanma; C-erbB2 igin ise
membrandz boyanma pozitif olarak kabul edildi.

IMP3 ve Galektin 4 i¢in tiim olgularda pozitif boyanan alanlarin yiizdesi ve
boyanma siddeti kaydedildi. Buna gore yaygmlik igin sitoplazmik boyanma
hiicrelerin % 70’inden fazlasinda goriiliiyorsa (+++), % 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 skorland1.

Yine tiim olgularda C-erbB2 icin pozitif boyanan alanlarin yilizdesi ve
boyanma siddeti kaydedildi. Buna gére membrandz boyanma hiicrelerin % 70’inden
fazlasinda goriiliyorsa (+++), bu oran % 40-70 arasindaysa (++), % 10-40

arasindaysa (+), % 10’undan azinda boyanma mevcut veya boyanma yoksa negatif
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(0) olarak kabul edildi. Boyanma siddeti zayif (+), orta derecede (++) ve siddetli
(+++) olarak 1°’den 3’e kadar skorland:.

Adenom ve karsinom gruplarima ait degerler alt gruplarin ortalamasi alinarak
olusturuldu. Her belirteg igin gruplar arasinda farklilik Ki-kare testi ile

degerlendirildi. p degeri 0.05’den kiiciik ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya alinan 70 olgudan adenom tanist alanlarin 12’si (% 40) kadin, 18’1
(% 60) erkek; karsinom tanisi alanlarin 10’u (% 33) kadin, 20’si (% 67) erkek
hastalardi (Sekil 1).

Kadin M Erkek

TA TVA VA iDA ODA ADA

Sekil 1: Olgularin cinsiyet dagilimu.

Olgu Sayisi
O R N W H U1 OO N

Yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05). Adenomlarda yas ortalamas: 65.90+11,83, karsinomlarda

64.83+14,1 ve kontrol grubunda ise 64.20+8,59 olarak bulundu (Sekil 2).

Ortalama Yas

70
68
66
64
62
60
58

Olgu Sayisi

NM TA TVA VA iDA ODA ADA
|*Orta|ama Yag| 64,2 68,2 65,7 63,8 61,6 66,3 65,2

Sekil 2: Ortalama yas - grup grafigi.

Olgularin timor evresinin degerlendirilmesinde 5 olgu evre 1, 11 olgu evre
2a, 1 olgu evre 2b, 7 olgu evre 3b, 6 olgu evre 3¢ olarak bulundu (Sekil 3).
Calismamizda kullandigimiz  IMP3, Gal-4, C-erbB2 belirteclerinin  boyanma
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yaygmlhigi ve siddeti evrelerle karsilastirildiginda farklilik anlamli goriilmedi (Tablo

6) (p>0,05).
M Olgu Sayisi

15 -

10 A

5 -

0 T T T -I -I T -I -I
Evre Evre Evre Evre Evre Evre Evre Evre Evre
1 2a 2b 2c 3a 3b 3c 4b

Sekil 3: Karsinom olgular1 - evre dagilimu.
Tablo 6: IMP3,Gal-4 ve C-erbB2 boyanma siddeti - evre iliskisi.

Evre
Evrel Evre2a Evre2b Evre3b Evre3c p
0 0 1 0 0 0
%0 %100 %0 %0 %0
IMP3 boyanma siddeti 1 0 4 0 2 3
%0 %44,4 %0 %22,2 %33,3 0,309
2 3 6 1 5 1
%18,8 %37,5  %6,2 %31,2 %6,2
3 2 0 0 0 2
%50 %0 %0 %0 %50
0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0
Gal-4 boyanma siddeti 10 1 0 0 2
%0 %33,3 %0 %0 %66,7 0,143
2 3 2 1 5 3
%21,4 %14,3  %7,1 %35,7 %21,4
3 2 8 0 2 1
%15,4 %615 %0 %15,4 %7,7
0 5 11 1 7 6
%16,7 %36,7 %3,3 %23,3 %20
10 0 0 0 0
C-erbB2 boyanma %0 %0 %0 %0 %0 a
siddeti 2 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0
30 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0

a: negatif boyanma nedeni ile degerlendirilemedi.
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Lenf nodu metastazi ¢alismamizda 30 karsinomlu olgunun 12’sinde (% 17,1)
mevcuttu. Karsinomlarda diferansiyasyon derecesi ile lenf nodu metastazi arasindaki
iliski anlaml bulundu (p<0,05) (Tablo 8). IMP3, Gal-4, C-erbB2 yayginlik ve siddeti
ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: IMP3, Gal-4, cerbB2 boyanma siddeti - lenf nodu metastazi iliskisi.

Lenf nodu metastazi

var yok p
0 0 1
%0 %100
IMP3 boyanma siddeti 1 5 4
%55,6 %44,4 0,522
2 5 11
%31,2 %68,8
3 2 2
%50 %50
0 0 0
%0 %0
Gal-4 boyanma siddeti 1 2 1
%66,7 %33,3 0,221
2 7 7
%50 %50
3 3 10
%23,1 %76,9
0 12 18
%40 %60
1 0 0
C-erbB2 boyanma siddeti %0 %0 a
2 0 0
%0 %0
3 0 0
%0 %0

a: negatif boyanma nedeni ile degerlendirilemedi.
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Tablo 8: Karsinomlarda diferansiyasyon - lenf nodu iliskisi.

Diferansiyasyon Derecesi

DA ODA __ ADA Total P
. 1 3 8 12
Metastatik %8,3 %250 %667  %100,0 004
lenf nodu 9 7 2 18 '
yok

%50,0 %38,9  %11,1 %100,0

IMP3 boyanma yayginhigi ve siddetinde normal mukoza, adenom ve
karsinom gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p<0,05)
(Tablo 9-10) (Sekil 4-5).

Tablo 9: IMP3 boyanma siddeti - tan1 gruplart iligkisi.

Tam
NM TA TVA VA iDA ODA ADA P
0 8 2 2 1 1 0 0
%571 %143 %143 %71 %71 %0 %0
i 1 2 7 8 0 4 2 3
:)MP3 %7,7 %26,9 %30,8 %0 %15,4 %7,7 %11,5 ,000
oyanma 0 1 0 8 5 7 4
siddeti %0 %4 %0 %32 %20 %28 %16
3 0 0 0 1 0 1 3
%0 %0 %0 %20 %0 %20 %60
Tablo 10: IMP3 boyanma yaygmlig1 - tam1 gruplari iliskisi.
Tam p
NM TA TVA VA iDA ODA ADA
0 8 2 2 1 1 0 0
%57,1 %143 %14,3 %7,1 %7,1 %0 %0
iMP3 1 2 3 6 0 2 1 1
Bovanma %13,3 %20 %40 %0 %13,3  %6,7 %6,7 ,000
Yay 1nhgi 0 4 2 2 3 4 4
ygunug %0 %21,1 %10,5 %105 %158 %21,1 %211
3 0 1 0 7 4 5 5

%0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
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mO0O ml w2 m3

8 —
7 -
6 4
35 -
>
©
wv 4
=]
0
O 3 -
2 -
1 -
0
NM TA TVA VA iDA ODA ADA
iMP3 Yayginhg

Sekil 4: Gruplarm IMP3 boyanma yaygmlig:.

mOml w2 m3

Olgu Sayisi
N

NM TA TVA VA iDA ODA ADA
iMP3 Siddeti

Sekil 5: Gruplarda IMP3 boyanma siddeti.

Adenom ve karsinom gruplar1 arasinda IMP3 boyanma siddeti ve yaygmlhigi
karsilastirildiginda boyanma siddeti karsinom grubunda daha fazla idi ve farklilik
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05) (Sekil 6 - 8).
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Sekil 6: Adenomlarda IMP3 ile (+) boyanma (Immiinperoksidaz x200).

IMP3 boyanma siddeti iyi-orta-az diferansiye adenokarsinomlar arasinda

anlamli farklilhik gostermedi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: IMP3 boyanma siddetinin diferansiyasyon derecesi ile iliskisi.

Diferansiyasyon Derecesi

iDA ODA ADA p
0 1 0 0
%100 %0 %0
: 1 4 2 °
IMP3 %44,4 %22,2 %33,3
BPyanma 2 5 7 4 0.317
Siddeti %31,2 %43,8 %25
3 0 1 8

%0

%25

%75
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Sekil 8: Orta derece diferansiye adenokarsinomda IMP3 ile (++) boyanma
(Immiinperoksidaz x100).
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IMP3 boyanma siddeti ve yaygmligi acisindan villdz adenomlar diger
adenomlarla karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05) (Sekil 4-5).

Sekil 9: Az diferansiye adenokarsinomda IMP3 ile (+++) boyanma
(Immiinperoksidaz x200).

Gal-4 boyanmada yayginlik ve siddet agisindan normal mukoza ile adenom
ve normal mukoza ile karsinom gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05)
ancak adenom ile karsinom gruplar1 karsilastirildiginda bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gériilmedi (Tablo 12-13) (Sekil 10-11).

Tablo 12: Gal-4 boyanma siddeti - tan1 gruplar iligkisi.

Tam p
NM TA TVA VA iDA ODA ADA
0 ¢ 0 0 0 0 0 0
%100 %0 %0 %0 %7,1 %0 %0
Gala 1 4 1 0 0 1 0 2
Bayanma %50 %125 %0 %0 %125 %0 %25 000
Siddeti N 6 5 4 1 7 6
%0 %207 %172 %138 %34 %241 %207
3 o 3 5 6 8 3 2
%0 %111 %185 %222 %296  %ILl %74

51



Tablo 13: Gal-4 boyanma yaygimlig1 - tan1 gruplari iliskisi.
Tam Y
NM TA TVA VA IDA ODA ADA
0 6 0 0 0 0 0 0
%100 %0 %0 %0 %7,1 %0 %0
Gal-4 14 0 1 0 1 0 2
al- %50 %0 %125 %0 %125 %0 %25 000
Boyanma
Yayglnllgl 0 3 1 2 0 1 2
%0 %33,3 %11,1 %22,2 %0 %11,1 %22,2
3 o 7 8 8 9 9 6
%0 %14,9 %17 %17 %19,1 %19,1 %12,8
HO M1 w2 E3
8 -
7 4
6 4
g5 -
©
w 4 -
>
Lo
O 3 -
2 4
1 4
0 T T T T T T 1
NM TA TVA VA iDA ODA ADA
Gal-4 Siddeti
Sekil 10: Gruplara gore Gal-4 boyanma siddeti
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EOEl m2 m3
9 -
8 4
7 4V
-6 1
]
25
[7,]
24
I
2 -5
1 -5
O T T T T T T 1
NM TA TVA VA iDA ODA ADA
Gal-4 Yayginlk

Sekil 11: Gruplara gore Gal-4 boyanma yayginligi.

Normal mukoza Galektin 4 ile supraniikleer boyandi (Sekil 12). Hem

adenomlar hemde karsinomlarda ise yogun sitoplazmik boyanma izlendi (Sekil 13).

Sekil 12: Gal-4 ile supraniikleer boyanma (Immiinperoksidaz x100).
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Gal-4 boyanma siddetinde karsinom ve adenom gruplar1 arasinda anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05). Ancak Gal-4 boyanma siddeti karsinomlarda iyi, orta

ve az diferansiye gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Karsinomlarda diferansiyasyon derecesi ve Gal-4 boyanma siddeti.

Diferansiyasyon Derecesi

iDA ODA ADA P
0 0 0 0
%2100 %0 %0
Gal-4 1 1 0 2
Boyanma %33,3 %0 %66,7
Siddeti 2 1 7 6 0,024
%7,1 %50 9%42,9
3 8 3 2
9%61,5 923,1 %15,4
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Sekil 14: Orta derecede diferansiye adenokarsinomda (+++) Gal-4 boyamasi
(Immiinperoksidaz x200).

- ) P A5 RY
ﬁ..:-&m”:‘”
"c;‘)‘v-q‘f "”

5\ s "r,’ t'

- V
Sekil 15: Az diferansiye adenokarsinomda Gal-4 ile (+) boyanma (immiinperoksidaz
x400).
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Tirozin kinaz reseptor ailesine ait transmembran glikoprotein olan C-erbB 2
malign hiicrelerde immiinohistokimyasal yontemle sitoplazmik membranda pozitif
boyanma seklinde goriilebilir. Calismamiza ait olgularin higbirinde C-erbB2
membrandz boyamadi. Olgularm 49°unda (% 70) sitoplazmik boyanma izlenirken 21
olguda (% 30) boyanma goriilmedi. Sitoplazmik boyanma ¢ogu ¢alismada dikkate

alinmadigindan gruplar arasi degerlendirme yapilamadi (Sekil 16-19).

' A & kel -
- .‘,”' !/ “l. . X

e

| ey [ . SRR
Sekil 17: Orta derecede diferansiye adenokarsinomda C-erbB2 ile yogun sitoplazmik

boyanma (Immiinperoksidaz x200)
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Sekil 18: C-erbB2 ile tiibiilovilloz adenomda sitoplazmik boyanma
(immiinperoksidaz x200).

-

Sekil 19: Iyi diferansiye adenokarsinomda C-erbB2 ile graniiler sitoplazmik
boyanma (immiinperoksidaz x100).

Ny %
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4. TARTISMA

Kolorektal karsinomlar o&zellikle gelismis iilkelerde daha sik goriiliir.
Erkeklerde dordiincii, kadinlarda tigiincii sirada yer alir. Diinyada goriilen mortalite
ve morbiditenin 6nemli nedenleri arasinda sayilmaktadir (1). Etiyolojide diyet,
kronik inflamasyon, radyasyon ve Onciil lezyonlar gibi pek ¢ok faktor rol alir (1).
Son yillarda tizerinde ¢ok durulan temel mekanizma adenom-karsinom sekansidir.
Multiple klonal genetik degisikliklerle olusur, normal epitelden karsinoma uzanan
progresyon s6z konusu oldugundan adenom varhigi oOnemlidir (64). Ancak
adenomlarin ortaya ¢ikis1 ve karsinom olusumuna kadar gecen siire 6nemli derecede
farklilik gostermektedir. Onemli olan nokta her adenomatdz polipin karsinoma
doniismeyecegidir. Adenom-karsinom iligkisini belirleyen adenomun tipi, sayisi,
boyutu gibi 6zelliklerdir (2).

Tim kanserlerde oldugu gibi kolon karsinomlarinin da onemli bir 6zelligi
metastaz yapmalaridir. Kolon karsinomlar1 metastazlarini genellikle en 6nce bolgesel
lenf diiglimlerine yaparlar. Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz varlig1 karsinomun
prognozunu olumsuz yonde etkiler ve metastatik lenf diigiimii sayis1 6nemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilir (8). Ancak kolorektal karsinomun en 6nemli
prognostik belirleyicisi “patolojik evre”dir (2).

Gilintimiizde kolorektal karsinomlarin prognozunu belirlemek ve tedavisine
yon vermek amaci ile birgok farkli IHK belirtegler kullanilmaktadir. Calismamizda,
hiicre bliytimesi, proliferasyonu ve anjiogenezin degisik asamalarinda yer alan ayrica
tiimdr invazyon ve metastazinda rolleri oldugu diisiiniilen IMP3, Galektin-4, C-
erbB2’ nin kolorektal karsinom ve adenomlar ile prognostik faktorlerden evre ve lenf
nodu metastazi iliskisi arastirilmistir.

IMP3 ilk olarak pankreatik karsinom hiicrelerinden elde edilmis ve daha
sonralar1 yapilan calismalarda insanlardaki pek c¢ok malign tiimorde salindigi
bildirilmistir (125, 129). IMP ailesi, hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi, farklilasmas1
ve apopitozisde onemli rol oynar ve artan IMP3 salmimi neoplastik hiicre
proliferasyonunu baglatir (129).

Yapilan ¢aligmalarda IMP3’iin farkli organ sistemlerine ait benign lezyonlar
ile diisiik dereceli displazi ve yiiksek dereceli displazi ile invaziv karsinom ayrimimnda

faydali bir belirleyici oldugu bildirilmistir (125). Lu ve ark.’nin (158) yaptiklar1
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calismada yiiksek ve diisiik dereceli 6zofagus displazilerinde IMP3 salinimi
incelenmis ve diisiik dereceli displazi igeren olgularin % 14’iinde, yiiksek dereceli
displazi iceren olgularm ise % 94’iinde IMP3 pozitifligi bulunmustur. Li ve ark.’nin
(159) galismasinda serviksin insitu adenokarsinomlarinda % 93,2 oraninda orta-giiglii
derecede IMP3 boyanmasi goriiliirken, tubal metaplazi odaklarinda veya benign
endoservikal glandlarin hi¢birinde IMP3 ile boyanma goriilmemistir. Ozkalay ve
ark.’nm (160) yaptiklar1 calismada benign iirotelyal epitel, diisiikk dereceli noninvaziv
iirotelyal karsinom ve yiiksek dereceli noninvaziv lirotelyal karsinom tanisi almis
olgularda IMP3 salinimi gériilmezken, diisiik dereceli invaziv iirotelyal karsinom
olgularinin % 11,76’sinda ve yiiksek dereceli invaziv iirotelyal karsinom olgularinin
% 55’inde IMP3 salmimi bulunmustur. Jin ve ark.’nm (39) yaptiklar1 calismada ise
papiller tiroid karsinomu, follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler
karsinomda, follikiiler adenom ve hiperplastik nodiillerle karsilastirildiginda daha
yiiksek diizeyde IMP3 salmimina rastlamislardar.

Literatiirde kolorektal karsinomlar ve IMP3 iliskisi ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarda kolorektal karsinomlarda IMP3 pozitifligi % 65-74
arasinda degismektir (141,142, 162). Nechifor ve ark. (119) cesitli dokularda IMP3
salmmmi degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada normal kolon mukozasinda
IMP3’ii negatif, adenokarsinomda ise diffiiz (+++) olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda normal kolon mukozasinda IMP3 % 80 olguda boyanmadi. Ancak
adenomatdz polipler ve adenokarsinomlarda degisen yayginlik ve siddette boyanma
goriildi. IMP3 ile kuvvetli (+++) boyanma adenomatdz poliplerde % 3,3;
karsinomlarda ise % 13,3 olarak bulundu. Dawei ve ark. (141) normal mukoza,
karsinom ve lenf nodu metastazli gruplarda IMP3 salinimini ¢alismis ve lenf nodu
metastazinda diger iki gruba gore IMP3’ii daha yiiksek ve farkliligi anlamli
bulmustur. Aynmi g¢alismada Ki-67 proliferasyon indeksinde de gruplar arasinda
anlamli farklilik goriilmiistiir. IMP3 pozitif hastalarda kiiratif kolektomi sonrasi
metastaz oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis bildirilmistir. Bu ¢alismada
ayrica 5 yilik surveyde ise IMP3 pozitif olan hastalarda anlamli bir azalma
bulunmustur. Calismamizda lenf nodu metastazi ve evre ile IMP3 arasmda anlamli
bir iligki goriilmedi. Ancak adenom ve karsinom gruplar1 arasindaki istatistiksel

anlamlilik IMP3’iin karsinogenezde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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Literatiirde IMP3 pozitifliginin kotii prognoz ve lenf nodu ile iliskisini destekler
caligmalar mevcuttur. Yuan ve ark. (142) lenf nodu metastazi, ileri evre, timor ¢ap1
ile IMP3 salmim1 arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Bes yillik survey lenf nodu
metastaz1 pozitif hastalarda anlamli olarak kisa bulunmus ve ayn1 hastalarda IMP3
salinimi lenf nodu metastazi negatif hastalara gore 1,5 kat fazla gorilmistiir.
Lochead ve ark. (54) IMP3’iin k-ras ve BRAF mutasyonu, p53 ekspresyonu, MSI
gibi molekiiler 6zelliklerle, evre ve diferansiyasyon gibi patoljik 6zellikler arasinda
iliskisini incelemistir. IMP3 pozitifligi ile kotii diferansiyaston ve artmis mortalite
arasinda, hasta 6zellikleri ve molekiiler degiskenlerden bagimsiz olarak anlaml iliski
bulmustur.

Galektinler 15 lektinden olusan bir ailedir, B galaktoz ile reaktivite verir,
homolog karbonhidrat tanima bdlgesi ve aminoasit dizileri igerir (102). Galektinler
onemli immiin regiilatorlerdir, hiicrede aktivasyon, apoptoz, adezyon, migrasyon ve
kemotaksisi diizenlerler (23). Gal-4 bu ailenin 6nemli bir tyesidir. Timor iliskili
Gal-4 ekspresyonu ile ilgili ¢calismalarin biiyiik kismi sadece mRNA diizeylerini
bildirmistir. Kolon kanserlerinde normal mukozaya gore Gal-4 mRNA daha diisiik
diizeyde salinirken hepatoselliiler karsinom, mide, akciger ve meme karsinomlarinda
normal dokudan yiiksek diizeyde salmir. Immiinohistokimyasal olarak kolonda
malign transformasyonun en belirgin 6zelligi yogun supraniikleer yerlesimli Gal-4
agregatlarinin ilerliyici kaybidir. Adenokarsinomda supraniikleer agregatlar kaybolur
diffiiz sitoplazmik boyanma izlenir (22). Satelli ve ark. (23) normal mukoza,
adenomlar ve lokal invaziv karsinomlarla yaptiklar1 ¢alismada Gal-4 ‘iin kolorektal
karsinom hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon, motilite ve sikluslarmi negatif
yonde etkiledigini ve Wnt sinyal yolagindaki genlerde down regiilasyon yaparak
timor supresor olarak gorev yaptigini bildirmistir. Calismada normal dokuda Gal-4
ile pozitif boyanma goriiliirken, adenomlarda zayif, karsinomlarda ise negatif
boyanma izlenmistir. Ayrica kolorektal karsinom ve Gal-4 arasindaki iliskiyi
belirlemek icin doku Orneklerinde Gal-4 ekpresyonu genis bir yelpazede
incelenmigstir. Gal-4 ekspresyonu normal mukozada en yiiksek olarak bulunmus,
adenokarsinomda ¢ok az bulunmustur. Aym c¢alismada adenokarsinoma
predispozisyon yaratan inflamatuar barsak hastaliginda da Gal-4 seviyesi diger

iltihabi durumlara gore diisiik bulunmustur.
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Gal-4 ile yapilan arastirmalarin biiyliik ¢ogunlugu PCR, Western Blot gibi
teknikler kullanilarak degerlendirilmistir. Kim ve ark. (144) adenom, karsinom ve
tilseratif kolitli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada normal kolon mukozasinda Gal-4
ekspresyonunu displazi, inflamasyon ve karsinoma gore anlamli oranda yiiksek
bulmustur. Nagy ve ark. (146) 55 kolorektal karsinomlu vakada yaptiklari ¢alismada
Gal-4 ekspresyonunu sadece Duke B kolon timérlerinde prognostik olarak anlaml
bulmuslardir. Gal-4 eksprese eden tiimorlii hiicre miktar1 ile kotii prognoz arasinda
anlamli iligkili bulmuslardir. Galektin inhibitérlerinin timérogenez ve metastazi
azaltabilecegi yoniinde iddialar mevcuttur (143). Gal-4 normal dokularda daha sinirli
dagilima sahip oldugundan ve meme Kkarsinomu ile diger bircok kanserde erken
evrelerde artis gosterdiginden tanisal ve prognostik bir immiin belirteg olarak umut
vericidir (22).Watanabe ve ark. (145) kolorektal kanserli hastalarda dolasimdaki
galektin diizeylerini 6lgerek bu konuyu arastirmistir. Diger ¢alismalarin aksine timor
evresi ilerledikge dolasimdaki Gal-4’{in anlamli artis gosterdigini bularak CEA ve
CA19-9 ile birlikte tamamlayict immiin belirte¢ olarak kullaniminin yararli olacagini
bildirmistir.

Mevcut caligmamizda normal kolon mukozasinda Gal-4 ile supraniikleer
boyanma, adenom ve karsinomlarda ise diffiiz sitoplazmik boyanma goriildii. Normal
mukoza-adenom ve normal mukoza-karsinom gruplar1 ayri ayr1 Gal-4 boyanma
siddeti ve yayginligi ile karsilastirildiginda anlamli olarak farklilik izlendi (p<0,05).
Ancak adenom ve karsinom gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik gériilmedi
(p>0,05). Adenom ¢esitlerinde boyanma siddeti ile gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmazken (p>0,05), karsinomlarda diferansiyasyon derecesi azaldik¢a Gal-4 ile
boyanma siddetinin azaldig1 ve gruplar arasindaki farkliligin anlamli oldugu goriildi
(p<0,05). Ancak lenf nodu metastaz1 ve evre ile karsilastirildiginda anlaml iligki
goriilmedi.

Hiicre biliyimesini kontrol eden C-erbB2, tirozin kinaz reseptor ailesine ait
transmembran glikoproteinidir. Asir1 eksprese oldugu zaman onkogen olarak kabul
edilir (24). C-erbB2 onkogen {iriinii olan protein reseptdrii immiinohistokimyasal
yontemlerle malign hiicrelerin sitoplazmik membraninda pozitif boyanma seklinde
gosterilebilir (26). Calismamizda olgularimizin tiimiinde C-erbB2 ile sitoplazmik

boyanma goriildii. Hem adenom hemde karsinom grubu arasinda boyanma yayginligi
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ve siddeti ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Literatiirde
kolorektal karsinomlarda membranéz C-erbB2 ekspresyonu % 0-87 araliginda
degismekte olup % 70 oraninda sitoplazmik ekspresyon izlenen ¢alismalar mevcuttur
(27-29, 150-155). Kavanagh ve ark. (153) 27 rektum ve 79 kolon karsinomu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada C-erbB2 pozitifligini rektumda % 7, kolonda % 11 olarak
bulmuslardir. Ayni ¢alismada C-erbB2 asir1 salinimi ile yas, cinsiyet, lenfovaskiiler
invazyon, TNM evresi, perindral invazyon, timor boyutu ve survey ile herhangi bir
iliski bulunmamustir. Kountourakis ve ark. (152) 106 adet kolorektal karsinom vakasi
iizerinde ¢alismigs ve C-erbB2 pozitifligini sitoplazmik ve membrandz olmak {izere
iki ayr1 baslik altinda incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda membranéz boyanma
orani % 5.66 olarak izlenmistir. Membranoz C-erbB2 salinimi ile lenf nodu metastazi
negatif olgular arasinda iliski bulunmustur. Ayn1 ¢alismada sitoplazmik boyanma
% 16.98 olarak bulunmus ve klinikopatolojik hicbir parametre ile istatistiksel
anlamliligi goriilmemistir. Schuell ve ark. (27) yaptiklar1 ¢calismada C-erbB2 ile
negatif boyanma oranini % 70, pozitif boyanma oranini ise % 4 olarak bulmuslar ve
kolorektal karsinomlarda nadiren tedaviye yon verici diizeyde C-erbB2 salimimi
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica ¢alismada benzer sekilde tiimor derecesi, cinsiyet,
lokalizasyon ve survey ile C-erbB2 arasinda anlamli iliski goriilmemistir. Arnaout ve
ark. (49) 70 kolorektal karsinom tizerinde yaptiklar1 ¢alismada higbir olguda C-erbB2
ile membrandz boyanma izlememislerdir. Elezoglu ve ark.’nin (149) kolorektal
karsinomlarda yaptiklar1 ¢alismada olgularda evre ve derece arttikca C-erbB2
boyanmasinin arttig1 ve istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Ancak
lenfatik, perindral, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ochs ve ark. (99) da evre 2 kolon
kanserlerinde benzer sekilde C-erbB2 saliniminmn prognostik faktor olmadigini
gostermislerdir. McKay ve ark. (151) 249 kolorektal karsinomlu olgudan olusmus bir
seride tiimorlii alanlarda C-erbB2 ekspresyonunu % 81,8 olarak bulmuslardir ancak
olgularin ¢ogunda bitisik normal mukozada da benzer oranda ekspresyon
gozlemislerdir. Ayrica lenf nodu metastazi ile C-erbB2 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski bulamamiglardir. Tiim bu sonuglara ragmen C-erbB2 ile ilgili g¢esitli
calismalarda elde edilen sonuglar agik degildir. Osako ve ark. (150) galismalarinda

timor hiicrelerinin biiylik ¢ogunlugunda sitoplazmik veya membrandz boyanmay1
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pozitif olarak kabul etmistir. Ayrica yas, cinsiyet, timor capi, tiimor yerlesimi,
subserozal invazyon, lenf nodu metastazi, vendz invazyon, histopatolojik tip,
karaciger metastazi ve Dukes smiflamasi ile C-erbB2 asir1 saliimi arasindaki iligkiyi
arastirmigtir. Sonug olarak sitoplazmik C-erbB2 ile timdr ¢api, subserozal invazyon
ve karaciger metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistir. EK
olarak C-erbB2 salinimi1 Dukes D hastalarda Dukes A grubu hastalara gore anlaml
olrak yiiksek bulunmustur. Kapitanovic ve ark. (156) adenokarsinomlarda C-erbB2
salmiminin benign kolon lezyonlarina goére anlaml farklilik gosterdigini bulmustur.
Porcelli ve ark. (157) ise c¢alismalarinda C-erbB2 salinimmi preneoplastik
lezyonlarda anlamli olarak yiiksek bulmustur. Bu nedenle sitoplazmik C-erbB2
salmiminin adenom-karsinom sekansinda 6nemli role sahip oldugunu 6ne siirmiistiir.
Park ve ark.(155) 137 kolorektal karsinomlu hastada yaptiklar1 ¢alismada C-erbB2
pozitifligini % 47,4 olarak bulmustur. Bu ¢alisma ayrica TNM evresi ve postoperatif
rekiirrens ile C-erbB2 salinimi arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir.
Calismamizda C-erbB2 ile membrandz boyanma goriilmemistir ancak ¢ok sayida
calisma dikkate alindiginda boyanma konusunda heniiz bir standardizasyon mevcut
degildir. Ancak meme karsinomlar1 gdz oniine alindiginda Amerikan Gida ve Ilag
Dairesinin (FDA) onayladig1 skorlama sistemi membrandz boyanmayi tani ve tedavi
planlamada 6ne c¢ikarmaktadir. Bizde literatiirdeki bir¢ok calisma gibi skorlama
yaparken sadece membrandz boyanmayi goz Onilinde bulundurdugumuzdan tani
gruplar1 ve prognostik parametrelerin karsilastirilmasi yapilmadi.
Sonug olarak;

1. IMP3 boyanma siddeti ve yaygmnligi normal mukoza-adenom-
karsinom arasinda anlamli farklilik géstermektedir (p<0,05). Tami
amactyla rutin ¢aligmalarda kullanilabilir.

2. Lenf nodu metastazi, evre ile IMP3 boyanma siddeti ve yayginlig
arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0,05).

3. IMP3 boyanma siddeti acisindan adenom ve karsinom gruplari
arasinda farklilik anlamli bulundu (p<0,05).

4. Normal mukoza ile adenom ve normal mukoza ile karsinom gruplari

karsilastirildiginda Gal-4 boyanma siddeti ve yaygmligindaki farklilik
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ancak gruplarin lenf
nodu metastazi ve evre ile iligkisi anlamli bulunmadi (p>0,05).

5. Gal-4 boyanma siddetinin karsinomlarda diferansiyasyon derecesi
azaldikca anlamli olarak azaldig1 goriildi (p<0,05).

6. Olgularimizda C-erbB2 ile membranéz boyanma goriilmedi.
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