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1.0ZET

Kolorektal tiimorler sik goriilen tiimorlerden biridir. Histopatolojik olarak
hiperplastik polip, adenomat6z polip ve karsinom tipinde ortaya ¢ikarlar. Hiperplastik
polipler benign, adenomat6z polipler malignite potansiyeli olan, adenokarsinomlar ise
malign tiimorlerdir. Tiimor olusumunda hiicre 6liimii/hiicre yasami dengesi onemlidir.
Apopitoz kayb1 ve tiimor hiicrelerince olusturulan telomerazin aktivitesi, timor
hiicrelerinin apopitozdan kagmasina ve tiimoér olusumuna katkida bulunmaktadir.

Calismamizin amaci immunhistokimyasal belirleyicilerle kolorektal tiimérlerde
apoptozis ve telomeraz aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Laboratuvarimizda 2002-2007 yillar1 arasinda tant almis adenokarsinom,
hiperplastik polip, adenomat6z polip ile tiimorsiiz barsak dokusunun 20 6rneginin H-E
preparatlarinda histolojik bulgular degerlendirildi ve immunhistokimyasal olarak
apoptozis i¢in Bax, Bcl-2, AIF; telomeraz i¢in h"TERT uygulandi.

Sonugta, tiimorsiiz barsak dokusu ve hiperplastik polipler arasinda apoptozis ve
telomeraz aktivitesi acisindan anlaml bir iliski bulunmazken, telomeraz aktivitesinin
adenom ve karsinom olgularinda gittikge arttigir goriildii. Proapoptotik proteinlerden
AIF, Bax’a gore daha degerli bir belirleyici idi. Antiapoptotik proteinlerden Bcl-2’nin
ve telomeraz aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan hTERT’iin boyanma
yogunlugunun hiperplastik poliplerle adenomatéz polipler ve karsinomlar arasinda
anlamli bir belirleyici olarak kullanilabilecegi ancak adenomatdz poliplerle
karsinomlar arasinda bu 6zelligin olmadig1 ve daha genis serilerde calisilmas1 gerektigi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal tiimor, apopitozis, hTERT, immunohistokimya



2.ABSTRACT

Telomerase Activity in Colorectal Tumors and Relation with Apoptosis

Colorectal tumors are the ones which seen very often. Histopathologically,
appear as the type of hyperplastic polyp, adenomatous polyp and carcinoma.
Hyperplastic polyps are benign tumors; adenomatous polyps have malignite potential,
and adenocarcinomas are malign tumors. At tumorogenesis, the balance of cell death
and living is important. Loss of apoptosis and the telomerase activity induced by
tumor cells help the tumorogenesis and the tumor cell escaping from apopitosis.

Aim of study is to evaluate the relation between apopitosis and telomerase
activity in colorectal tumors by immunohistochemical marker.

In our laboratory, histological findings were evaluated on the H-E staining of
20 specimens of nontumoral colon tissue, hyperplastic polyp, adenomatous polyp and
adenocarcinoma  which  have  taken  diagnosis  between  2002-2007.
Immunohischemically, Bax, Bcl-2, AIF for apoptosis, hTERT for telomerase were
applied.

As a result, between nontumor colon tissue and hyperplastic polyp, a
meaningful relation wasn’t found, while telomerase activity increased in adenomas
and carcinomas subjects continually. AIF, one of the proapoptotic proteins, was more
valuable marker than Bax. It was received that the paint situation of hTERT , which is
be used for the aim to evaluate the telomerase activity and antiapoptotic Bcl-2 can be
used as a meaningful marker between hyperplastic polyps and adenomatous polyps or
between hyperplastic polyps and carcinomas. But there was no this speciality between
adenomatous polyps and carcinomas. It was received that should be studied about this
topic in largely series.

Key words: Colorectal tumor,apoptosis, hTERT,immunohistochemistry



3. GIRIS

Adenokarsinomlar,  kolorektal  karsinomlarin  biiyilk  ¢ogunlugunu,
gastrointestinal yoldan kaynaklanan tiim malign tiimorlerinin ise %70 ini
olusturmaktadirlar. Polip, barsak liimenine dogru cikinti olusturan tiimoral bir
kitledir. Hiperplastik polipler, mukozanin anormal maturasyonu, inflamasyonu ya da
yapisal bozuklugu sonucu meydana gelebilir. Bunlar nonneoplastik poliplerdir ve
malignite potansiyeline sahip degildir. Epitelyal proliferasyon ya da displazi sonucu
meydana gelen poliplere “adenomotéz polip” ya da “adenom” adi verilir. Bunlar
gercek neoplastik lezyonlar olup karsinom onciilleridir (1-3).

Programli hiicre oOliimiiniin bozulmas1 (apopitoz kaybi1) neoplazinin
patogenezinde yer almaktadir. Somatik hiicreler ¢ogaldigt zaman, her telomer
kopyalanamaz ve telomer ilerleyici bir sekilde kisalir. Hiicre boliinmesi sonucu ileri
derecede kisalan telomerlerin hiicresel yaslanma siirecinin sinyali oldugu diisiiniiliir.
Siirekli cogalan germ hiicrelerinde ve kok hiicrelerinde telomer uzunlugu her
boliinmeden sonra telomeraz enzimi ile tamir edilir. Telomeraz neoplastik hiicrelerde
de aktiftir ve tiimor olusumunda Onemli bir adimdir. hTERT telomeraz revers
transkriptaz aktivitesine sahip bir proteindir ve morfolojik olarak telomeraz pozitif
hiicreleri belirlemek i¢in kullanilir (1,2,4).

Bcl-2, mitokondrial membranda bulunur, mitokondrial permabilite artigini
engelleyerek ve Apaf-1 gibi proteinleri sabitleyerek, apopitozisi engeller. BAX,
sitokrom-c salinimini artirarak apopitozu uyarir. Mitokondrial bir protein olan AIF
(apopitosis-inducing faktor), kaspaz bagimsiz apopitozda 6nemli bir rol oynar (5).

Bu c¢alismada amacg, kolon mukozasinda, hiperplastik polip, adenom ve
karsinomlarda telomeraz aktivitesinin hTERT ile immunohistokimyasal olarak

belirlenmesi ve apopitozu diizenleyen proteinlerle iligkisinin gosterilmesidir.



3.1. Kolonun Normal Yapis1 Ve Gelisimi

3.1.1.Embriyoloji

Kolonun proksimal kismi orta barsaktan (¢ekum, c¢ikan kolon, transvers
kolonun 2/3 proksimali ve distal parcalarinin birlesim yerine kadar), transvers
kolonun 1/3 distali, rektum, anal kanalin ust kismina kadar olan barsaklar ise arka
barsaktan gelisir. Gelisiminin erken donemlerinde orta barsagin uzamasi dorsal
mezenterin olusmasina ve bu olusumun karin arka duvarina asilmasina neden olur.
Gebeligin yaklasik 6. haftasinda ¢ekum bir divertikiil halinde taninabilir. Fetusun
gelisimi siiresince kolon uzamaya devam eder ve son pozisyonunu alir. Distal arka
barsak kloakaya girer ve anal kanal ile {irogenital sisteme ait baz1 kisimlar1 olusturur
(6).

3.1.2. Anatomi

Kalin barsak, ileumun bitiminden aniise kadar sindirim kanalinin 1/5’ini
olusturur, ortalama 150 cm uzunlugundadir. Kalin barsaklar periton icindedir ve
retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide, duedonum, ince barsaklar, bobrekler,
tireterler ve mesaneye komsudur. Cekum, cikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektum kalin barsagin boliimlerini olusturmaktadir.

Cekum, kalin barsagin ilk parcasi olup, sag iliak ¢ukurda intraperitoneal
yerlesmis, mezenteri olmayan genis bir postur. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 7.5-8.5 cm
olup, kolonun en genis kismidir. Cikan kolon yaklasik 15-20 cm uzunlugundadir,
cekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanir ve burada hepatik
fleksuray1 yapar. On ve yan yiizleri peritonla ortiiliidiir. Transvers kolon, ortalama 50
cm (30-60 cm) uzunlugunda, hepatik fleksura ile splenik fleksura arasindaki

boliimdiir. Transvers kolonun tamami peritonla ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka



duvarina tutunur. Transvers kolonun sag ucu duedonum ikinci pargasina ve pankreas
basina tutunmustur.

Inen kolon ortalama 25 cm uzunlugundadir ve splenik fleksuradan sol iliak
fossaya kadar uzanir. Yan ve on yiizii periton ile ortiilii olup, arka yiizii gevsek bag
dokusu ile karin arka duvarina yapisiktir. Sigmoid kolonun, ortalama uzunlugu 40 cm
olup, cap olarak kolonun en dar yeridir. Krista iliaka hizasinda baslar, {i¢iincii sakral
vertebra hizasinda rektumda sonlanir. Mezokolon ile karin arka duvarina tutunur,
tamami1 peritonla sarilidir. Ortalama 12-15 cm uzunlugunda olan rektum, iiciincii
sakral vertebra hizasindan baslar ve anal kanala kadar uzanir. Rektumun 2/3 iist kismi
peritonla ortiiliidiir. On yiizii 6rten periton mesaneye gecerek erkekte “excavatio
rectovezicalis”i, uterusa gecerek kadinda “excavatio rectouterina (Douglas ¢cukuru)”y1
olusturur. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Burada dordiincii
sakral vertebra korpusundan baslayip o bolgedeki damar ve sinirleri orterek rektuma
uzanan Waldeyer fasyasi vardir. Retroperitoneal rektumun Oniinde ise erkekte
mesaneye, kadinda vaginaya uzanan Denonvilier fasyasi bulunur (7,8).

Kalin barsaklar inferior ve superior mezenterik arterden beslenir. Cekum,
appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisinin kanlanmasini superior
mezenterik arterin ileokolik, sag kolik ve orta kolik dallari; sol fleksura, inen kolon,
sigmoid, rektosigmoid ve rektumun proksimalinin kanlanmasini inferior mezenterik
arterin sol kolik, sigmoid ve superior hemoroidal dallar1 saglar. Rektumun orta
1/3’liikk kismu arteria hemoroidalis media, alt 1/3’lilkk kismi ise arteria pudenda
internanin dali olan arteria hemoraidalis inferior ile beslenir. Kalin barsagin
tamaminda kolonun tiim arterleri kendilerine komsu arterlerle, anastomoz yapar,

bunlara “Drummond’un marjinal arterleri’’ adi verilir. Sol ve orta kolik arterler



birbirine dal vererek Riolan kavsini olusturur. Arterler kolon duvarina ulasmadan
once vasa recta’lar1 olusturur.

Kolonun venéz doniisii bu arterlere eslik eden venlerle olur ve portal sisteme
dokiiliirler. Superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve vena lienalis portal
sistemi olusturur. Rektumun ve anal kanalin ¢evresindeki ven pleksusundan ¢ikan
dallarin bir kismi1 medial ve inferior rektal venler ile internal iliak vene, superior
rektal ven ile inferior mezenterik vene dokiiliir (7,8).

Kalin barsak lenfatikleri epikolik lenf diigiimleri, parakolik lenf diigiimleri,
intermediyer ve esas lenf diigiimleri, dort ana lenf diigiimii grubunda toplandiktan
sonra cysterna chyli aracilifiyla venéz sisteme dokiiliir. Rektuma ait lenf drenaji, bu
organ1 besleyen kan damarlarini takip eder. Ust 1/3’e ait lenfatikler aorta etrafindaki
lenf bezlerine, orta 1/3’e ait lenfatikler pelvis yan duvar iizerindeki lenf bezlerine, alt
1/3’e ait olanlar ise arteria iliaka interna etrafindaki lenf diiglimleri drene olurlar
(7,8).

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. T7-12 den ¢ikan
sempatik lifler submukozal (Meissner) ve miyenterik (Auerbach) sinir aglarinda
sonlanir. Sempatik sistem, sekresyonu ve hareketleri inhibe eder. Parasempatik
innervasyon, sag kolonda sag vagus ile, sol kolonda ise L1-3’den gelen liflerle
saglanir. Parasempatik sistem uyarici etki gosterir ve glandlarda sekresyonu, kas
tabakasinda ise hareketleri uyarir, ileokolik sfinkterde inhibitor etki yapar. Rektum ve
anal kanal iist kisimlar1 sempatik trunkusun lomber kismindan ve superior hipogastrik
pleksustan sempatik dallarini, pelvik splantik sinirlerden parasempatik dallarini
alirlar. Alt kisimlan ise hipogastrik sinir yoluyla sempatik innervasyon, S2-4 den

cikan liflerle parasempatik innervasyon alir (6-8).



3.1.3. Histoloji

Kalin barsak duvari mukoza, submukoza, muskularis propriaya ve seroza
(rektumda perimuskuler doku) olmak iizere dort tabakadan olusmaktadir. Mukoza
epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak iizere ii¢ tabakaya ayrilir (3,7,8).

1. Mukoza: Mukozanin yiizeyi tek sirali algak kolumnar veya kiiboidal epitelle
doseli olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri igerir. Mukozal yiizeye agilan
Lieberkiihn kriptleri de olgun absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle devam eder.
Ayrica olgunlasmamis ve indiferansiye Oncii hiicreler, endokrin hiicreler ve Paneth
hiicreleri de kriptlerin bazalinde bol miktarda bulunur. Absorbtif hiicreler su ve
elektrolitleri absorbe ederken goblet hiicreleri miisin sentezleyerek, depo ve
salintmindan sorumludurlar. Olgunlagsmamis hiicreler diger biitiin epitel hiicrelerin
onciiliidiir. Goblet hiicresi kolon mukozasinda ince barsak mukozasindan daha
fazladir. Cekum ve proksimal sag kolonda bulunan paneth hiicrelerinin ¢ok sayida
eozinofilik sekretuar graniilii bulunur ve lizozim, epidermal biiyiime faktorii gibi
tiriinler icerir. Endokrin hiicreler proksimal ve distal kolonda, ozellikle rektumda
bulunur.

Lamina propriada kollajen lifler, diiz kas demetleri, sinirler, kapillerler ve
lenfatikler arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit ve
mast hiicreleri mevcuttur. Lamina propria germinal merkezleri olan, boyutlar yas ile
degisen, rektumda daha biiyiik ve sayica daha fazla olma egiliminde olan lenfoid
nodiiller icerebilir. Muskularis mukoza kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir
lifleri icerir (3,7,8).

2. Submukoza: Lamina propriadaki hiicrelere sahip, noral (Meissner) pleksusu

bulunan, gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir (3,7,8).



3. Kas Tabakas:: Icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan olusmustur ve
bunlarin arasinda myenterik (Auerbach ) pleksus bulanmaktadir (3,7,8).

4. Seroza: Tek siral1 yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
periton, kan damarlar1 ve lenfatikler iceren fibroelastik dokudan olusur. Cekum,
appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sararken, inen kolon, ¢ikan
kolon ve rektumun distali ile anal kanal retroperitonealdir (3,7,8).

3.1.4. Fizyoloji

Kalin barsaklarin basglica gorevleri depolama, emilim, tasima, salgilamadir.
Kalin barsak proksimalde ileogekal kapak distalde anal sfinkterler arasinda bir kapali
genis liimen halinde olup, en ©6nemli islevi emilimi gerceklestirmektir. Emilim:
Hergiin yaklasik 600-1000 ml ileum igerigi kolona gecer. Bunun %901 sudur. Ancak
disk ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Su emiliminin hemen tamami ¢ekum
ve ¢ikan kolonda meydana gelir. Ayrica kolondan sodyum, kloriir, sakkaroz ve laktoz
emilir. Salgilama: Kloriir emilimi karsisinda az miktarda bikarbonat liimene verilerek
ortamin alkali olmasi saglanir (pH 8-8. 4). Potasyum, salgilanan mukus ile liimene
gecer. Depolama: Kalin barsaklar digki ve bazi gazlari depolar. Normal digkinin
%70’1 su, %30’u ise kat1 maddeden olusur. Haraket: Kalin barsaklarda itici ve itici
olmayan tip olmak iizere iki farkli hareket goriiliir. Itici olmayan hareketlerle
haustralarin sirayla kasilmasiyla kolon iceriginin karismasi ve sivi-elektrolit emilimi
ve degisimi icin mukoza temasi saglanmus olur. Itici tip hareketlerle icerik distale
dogru taginir. Bu taginma birden fazla haustranin birlikte kasilmasi, kiitlesel itme ve
peristaltik hareketlerle olur. Ender olarak antiperistaltik hareketler de goriilebilir.
Normalde agizdan alinan gida 4.5 saatte ¢ekuma gelir, 6 saat i¢inde c¢ikan kolonu
doldurur, sag fleksuraya erisir, 12 saatte sol fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte

rektosigmoide ulasir (3,8).



3.2. Kolorektal Tiimorler

Tablo 1- Kolorektal tiimorlerin histopatolojik sinifflamasi (WHO Simiflamasi)

KOLOREKTAL TUMORLER

EPITELYAL TUMORLER
-Adenomlar
.Tubuler
Villoz
.Tubulovilloz
Serrated
-Intraepitelyal Neoplazi(displazi)
-Kronik inflamatuar hastalikla iligkili
.Diisiik dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
.Yiiksek dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
-Karsinom
. Adenokarsinom
.Miisindz adenokarsinom
.Tagh yiiziik hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
.Adenoskuamoz karsinom
.Mediiller karsinom
Indiferansiye karsinom
-Karsinoid
.EC-hiicre, serotonin iireten timor
.L-hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/YY iireten timor
.Digerleri
-Mikst karsinoid-adenokarsinom
-Digerleri
EPITELYAL OLMAYAN TUMORLER
.Lipom
.Leiomyom
.Gastrointestinal stromal timor
.Leiomyosarkom
.Anjiosarkom
.Kaposi sarkomu
.Malign Melanom
SEKONDER TUMORLER
-Polipler
.Hiperplastik polip
Peutz-Jeghers
Juvenil polip




3.2.1. Polipler

3.2.1.1. Serrated Polipler

Longacre ve Fenoglio-Preiser kolorektal bolgede 3 tip “serrated” polip
tanimlamiglardir:  hiperplastik polip, mikst hiperplastik-adenomatéz polip ve
“serrated” adenom. Serrated neoplazi siirecindeki Onciil lezyonlar “serrated” yapiya

3

sahip bir polip spektrumundan olusmaktadir ve bu nedenle bu poliplere “serrated”
polipler ad1 verilmistir (9-12).

3.2.1.1.1. Hiperplastik Polipler (HP)

Benign epitelyal proliferasyonlardir. Siklikla rektum yerlesimli olup, sigmoid
kolonda da bulunabilirler. Proksimal kolonda daha az goriiliirler. Cogu kiiciik boyutlu
hiperplastik polipler (3-6mm) siklikla semptomsuzdur. Kolonoskopi sirasinda tespit
edilirler. Hiperplastik poliplerin 40 yasindan sonra goriilme siklig1 artar. Makroskopik
olarak c¢evre mukoza ile ayni renkte ya da daha soluk renkli, kiiciik tiimsek
seklindedir. Nadiren sapli olabilirler. Mikroskopik olarak iyi diferansiye goblet
hiicreleri ve absorbtif epitel ile doseli, dar lamina propria ile birbirinden ayrilan ¢ok
sayida kript icerirler. Her iki tip hiicrenin de niikleusu bazalde yerlesmis olup benign
karakterdedir (12). Nadiren c¢ok sirali olabilirler. Kolumnar hiicreler belirgin sinirlara
sahip eozinofilik sitoplazmalidir. Apikal miisin vakuollerine sahip olabilirler.
Kriptlerin temelinde paneth hiicreleri bulunabilir. Genellikle subepitelyal kollajen
tabakas1 kalinlasmistir. Mitoz kriptlerin 2/3 alt kisminda lokalizedir. Yiizeyde asla
goriilmez. Kriptlerin bazal kismindaki hiicrelerde, niikleer irilesme, kiimelenme,
cevre normal mukozaya oranla mitoz oranminda artis goriiliir ki, bu bulgular

hiperplastik polipte adenomatdz degisiklik olarak degerlendirilmemelidir. Genel

olarak premalign lezyon olarak kabul edilmemelerine ragmen, bazi alttiplerinin
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ozellikle “‘serrated” neoplazi spekrumunda yer alabileceklerini gosteren calismalar
literatiirde giderek artmaktadir (10).

Sapsiz “serrated” Polip/Adenom: Tehlikeli hiperplastik polip tanimi ilk
olarak Torlakovic ve Snover (9) tarafindan ortaya atilmistir. Bu arastirmacilar,
Hiperplastik Polipozis Sendromunda goriilen hiperplastik poliplerin  klasik
hiperplastik poliplerden farkli oldugunu ve sendromun “serrated” adenomatoz
polipozis olarak adlandirilmasi gerektigini one siirmiislerdir. Bu tip hiperplastik
polipler, biiyiikk capli, kript epitelinde testere disi benzeri goriinim ve kript
dilatasyonu gosteren, horizontal kript bulunduran, subepitelyal kalin kollagen bandin
bulunmadigi, miisin sekresyonu artmis, hiperprolifere yapida olup, endokrin hiicre
icermeyen polipler olarak tanimlanmigstir. Daha sonraki ¢calismalarinda, bu lezyonlarin
tim “serrated” poliplerin %]18’ini olusturduklarin1 gostermigler, bu poliplere
hiperplastik polip yerine sesil “serrated” adenom adinin verilmesini onermislerdir (9).
Sapsiz serrated adenomun karakteristik 6zellikleri; kript bazalinde asir testere disi
gorliniimii, yiizeyde villoz/papiller yapinin artmasi, kript dallanmasinda artis,
horizontal kript yerlesimi, kript dilatasyonu, epitel/stroma oraninda artis (> %350),
kript proksimalinde mitoz ve biiyilkk vezikiiler niikleus ve belirgin niikleolle
karakterize sitolojik atipi varligt miisin yapiminda artis olarak bildirilmistir. Bu
kriterlerden 4 ya da daha fazlasinin bulunmasi durumunda hiperplastik polip
varyantinin; “sapli serrated adenom” olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu
gorilislere destek olacak sekilde, daha sonraki yillarda da, sag kolon yerlesimli
hiperplastik  poliplerin =~ mikrosatellit ~ dengesizligi  gosteren  kolorektal

adenokarsinomalarla iliskisine dair kanitlar elde edilmistir (12).
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3.2.1.1.2. Serrated Adenom

Diger adenomatdz poliplere gore olduk¢ca yeni tanimlanmistir (9-13).
Morfolojik olarak yapisal oOzellikleri hiperplastik poliplere benzerken, sitolojik
ozellikleri adenomat6z poliplere benzemektedirler. Sikligt  %0,6-1,3 olarak
bildirilmistir. Makroskopik olarak sapli veya sesil olabilirler. Ortalama ¢ap 2-10 mm
arasindadir. Mikroskopik olarak kii¢iik biiyiitmede kript epitelinde testere disi benzeri
“serrated” goriiniim dikkati ceker, ancak hiperplastik poliplere kiyasla kriptler daha
uzamis, dilate goriinimde olup daha kompleks dallanma gosterirler. Sitoplazmik
eozinofili dikkat cekicidir. Biiyiik biiylitmede, kriptleri doseyen stratifiye epitel daha
immatiir ve displastiktir ve niikleuslar daha biiylik olup, belirgin niikleol ve atipi
gosterirler. Ozellikle kriptlerin luminal kismin1 doseyen epitelde bu degisikliklerin
goriilmesi hiperplastik poliplerden ayriminda ¢cok degerli bir bulgudur. Bu poliplerde
tibiiler ya da villoz komponente rastlanabilmekle birlikte, diisiik diizeyde
mikrosatellit dengesizlik varligi ve miisin yapisindaki degisiklik “‘serrated”
adenomlarin ayn bir karakteristik 6zelligidir. Kaynaklarda, “serrated” adenomlarda
da %7-15 oraninda karsinoma in situya esdeger agir displastik odaklara
rastlanabilecegi bildirilmektedir (10-12).

3.2.1.1.3. Mikst Hiperplastik-Adenomatoz Polip

Klasik adenom ve hiperplastik polibin birlikteligi olarak tanimlanmaktadir.
Nadirdir, %0.6 oraninda goriiliir. 0.2-7.5 cm boyutlara sahip olabilir. %35’1 sapsiz,
%65°1 saplidir. %10’u kanser odaklarina sahiptir. Hem hiperplastik polip alanlar1 hem
de adenom alanlar1 bulundurmaktadir. Kiiciik biiyiitmede, klasik hiperplastik
poliplere benzer. Uzamis ve genislemis kriptler bulunur. Hiperplastik poliplere gore
daha villiform ve daha kompleks yapidadirlar. Kolumnar hiicreler, goblet hiicrelerine

gore baskindir, eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Hiperplastik polipte goriilen
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subepitelyal kollajen kalinlasmasi yoktur. En ayirict goriiniimii niikleuslardir.
Hiperplastik polipten daha fazla klasik adenomdan daha az atipiye sahiptir.
Hiperplastik poliplerde, niikleus oval veya yuvarlak bazofilik olup, ¢ok az yariklanma
ile, bazalde yerlesmistir. Niikleolus belirsizdir. Aksine serrated adenomda, niikleus
uzamis ve daha ovaldir. Fokal yariklanmalar gosterir ve siklikla daha belirgin
vezikiile niikleole sahiptir. Mitoz iist kriptlerde ve yilizeyde nadiren goriilebilir (10).
Torlakovi¢ ve arkadaslarinin (12) hiperplastik polip ve serrated adenom arasindaki
ayriminda serrated adenom lehine bulgular; kriptlerde bazalde daha belirgin olmak
tizere genisleme, muskularis mukoza iistiinde horizontal yerlesimli kriptler, yuvarlak
niikleuslu ve vezikiile nukleollii hiicrelerle, eozinofilik sitoplazmali kolumnar
hiicrelerin varligidir. Kaynaklarda, rektosigmoidin proksimalinde yerlesmis biiyiik
boyutlu hiperplastik poliplerin, 1 santimetreden biiyiik capli herhangi bir “serrated”
lezyonun, mikst polip, “serrated” adenom, sesil “serrated” poliplerin total olarak
cikarilmalar1 ve izlenmeleri 6nerilmektedir (9,11,13). Ayrica, bu poliplerin molekiiler
temellerine yonelik c¢alismalarda, kolondaki lokalizasyonlar1 ile molekiiler
mekanizmalart arasinda iliski oldugu bulunmustur. Buna goére sag kolon
lokalizasyonlu olanlarin DNA dizisinde dengesizlik, sol kolon lokalizasyonlularin ise
bircok tiimor siipressor gen ve onkogen mutasyonlarinin birikimi ile ortaya c¢ikan
kromozomal dengesizlik gosterdigi anlasilmaktadir (9,12,14-17).

3.2.1.2. Hamartomatoz Polipler

3.2.1.2.1 Peutz-Jeghers Polipleri

Mide, ince barsak ve kolonda goriilebilen hamartomatéz lezyondur. Siklikla
Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda saptanir. Soliter olarak bulunabilir. Peutz-Jeghers
sendromu otozomal dominant gecislidir. Gastrointestinal kanalda hamartomattz

polip, mukokutandz pigmentasyon, kadin hastalarda overin seks- kord tiimorii, meme
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karsinomu ve uterus adenokarsinomu ile birlikte olabilirken, erkeklerde testikiiler
sertoli hiicreli tiimor ile birlikte olabilir. Karsinom gelisme siklifi %22-50 dir. Bu
karsinomlar, sindirim kanalinda ve sindirim kanali disinda (pankreas, barsak, meme,
over, serviks, uterus ve tiroid ) olusabilirler. 1- 3.5 cm capinda sapli veya sapsiz
olabilirler. Muskularis mukozada diiz kas catis1 dallanir. Kiigiik biiyiitmede cam
agacina benzer goriinim olusturur. Epitel komponenti, polip alanlarinda barsak
epitelinin normal alanlarina benzer. ince barsakta da epitel, goblet hiicreleri, absortif
hiicreler, endokrin hiicreler ve paneth hiicrelerinden olusur. Kalin barsakta, epitel
baskin olarak goblet hiicre tipindedir. Siklikla baskin tip hiperplastik goblet hiicre
tipiyle doseli dallanmis kriptler olusturur. Peutz-Jeghers sendromu iginde,
adenomatoz ve karsinomat6z alanlar % 6-12 oraninda rapor edilmistir (10) .

3.2.1.2.2. Cowden Hastahg

Cowden hastalig1, ince barsak ve kalin barsak polipleri ile birliktedir. Meme
karsinomu, tiroid karsinomu, fasial trikolemmoma, akral keratozis ve oral mukozal
papillomatozis eslik eden lezyonlardir. Gastro intestinal polipler %35 olguda goriiliir.
Hamartomatéz olarak gruplanmistir. Cowden hastaligindaki poliplerin malignite
potansiyeli yoktur (10) .

3.2.1.2.3. Juvenil Polip

Rektumda yerlesmis soliter bir kitle seklindedir. Genellikle ilk iki dekadda
goriiliir. Kolonda sinirli olabildigi gibi mide ve ince barsakta da olabilir. Kanama en
sik bulgudur. Kolon karsinomu gelisme riski artar. Makroskopik olarak sapli, nadiren
sapsiz, genellikle 3 cm’den kiigiik tiimorlerdir. Diiz parlak yiizeye sahip, kirmizi-
sarims1 renktedir. Kesit yiizeyi siklikla kistiktir ve siviyla doludur. Mikroskopik
olarak, inflamatuar bir stromada, kistik dilate ve kivrimli bezler vardir. Hiperplastik

poliptekine benzer rejeneratif eozinofilik hiicreler bulunur. Stromada genellikle akut-
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kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu ve graniilasyon dokusu mevcuttur. Genislemis
bezler stroma i¢ine agildiginda yabanci cisim tipi dev hiicreler olusur. Nadiren kemik
metaplazi olabilir. Non neoplastik olmasina ragmen nadir olgularda adenomatoz
transformasyon ve hatta karsinom gelisimi bildirilmistir. Jiivenil polipozisli
hastalarda poliplerin %15-30’un da adenomatoz degisiklik rapor edilmistir. Bazi
olgularda ise serrated adenom ve hiperplastik polipler de bildirilmistir. Kiiciik ve
erken jiivenil polipler, histolojik olarak inflamatuar poliplerden ayrilamazlar (10) .

3.2.1.3. Ganglionéoroma

Soliter veya daha sik olarak ¢ok sayidaki (gangliondromatozis) lezyonlardir.
Ince barsak ve kalin barsakta yerlesebilir. Bunlar ¢ok nadirdir. Von Recklinghausen
ve MEN tip II B ile birlikte olabilir (10).

3.2.1.4. inflamatuar Polip

Barsagin inflamatuar bozukluklari sonucu gelisir. Ulseratif kolit, crohn
hastaligi, amebiazis, iskemik hastaliklar ve schistozomiazis ile iilser cevresinde ve
cerrahi anastomoz bolgelerinde olabilir. Ulseratif kolit ve crohn hastaliginda mukoza
ve/veya submukozada bulunabilir. Mukoza inaktif inflamatuar barsak hastaligi
bulgular1 gosterebilir. Epitelyal kriptlerde apse ile birlikte inflamatuar stroma
bulunabilir. Inflamatuar polipler yuvarlak nodiiller veya granulasyon dokusu iizerini
doseyen epitelden ibarettir. Bazen erken jiivenil poliplere benzerler. Nadiren korkung
dev hiicrelerle sarkomu andirirlar. En fazla inflamatuar barsak hastaliginda goriiliir.
Genellikle soliter ve 2 cm’den kiigiiktiir. Histolojik olarak korkung dev hiicreler, igsi,
epiteloid ve genis ganglion benzeri veya multiniikleer hiicreler, fibroblastik veya
graniilasyon dokusundan olusan stroma i¢indedir. Mitoz nadirdir ve atipik mitoz

yoktur. Maligniteden korkun¢ dev hiicrelerin odaklagsma paterni, mitoz sayisinin az
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olmasi, atipik mitoz yoklugu, soliter olusum, kiiciik boyutlu olmasi ve inflamatuar
barsak hastaligi ile ayrilir (10).

3.2.1.5. inflamatuar Polip Sonras1 Gelisen Mukozal Prolapsus

Inflamatuar kap polip; rektosigmoid bolgede, distal kolonda smirlidir. Sapsiz,
soliter veya multipl olabilir. Yiizeyleri erezyone olup, fibrinopiiriilan inflamatuar
kabariklik seklinde goriiliir. Polipte akut ve kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu,
muskularis mukozada proliferasyon ve lamina propriada fibromiiskiiler obliterasyon
goriilir. Epitelyal komponent, hiperplastik degisiklik gosterir. Goblet hiicre
hiperplazisi ve bezlerde kivrimlar goriiliir (10).

Inflamatuar myoglandiiler polipler; distal kolonda lokalizedirler. Nadiren
ileumda bulunurlar. Barsak tikanikligina neden olabilirler. Tek ve genellikle
saphidirlar. Yiizeyi erozyone, fibrinopiiriilan kabariklik seklindedir. Prolifere epitel ile
doseli dilate ve dallanmis bezler ile karakterizedir (10).

Divertikiiler polipler; divertikiil alanlarindan gelisir. Makroskopik olarak
adenomla karistirilabilir. Pseudosarkomatoz degisiklikler de bildirilmistir (10).

3.2.1.6. inflamatuar Fibroid Polip

Eozinofilik graniilom, submukozada fibrom, hemanjioperisitom, inflamatuar
pseudotiimor ve fibrom da denir. Ince barsak, mide ve daha az olarak kalin barsakta
yerlesen benign tiimor kitlesidir. 1.5-13 cm boyutlarinda (ortalama 3-4 cm ) olup
siklikla submukozaya sinirlidir. Mukoza, muskularis propria ve serozaya uzanabilir.
Makroskopik olarak sarimsi, gri renkte olup, mukoza iilsere olabilir. Mikroskopik
olarak, degisik yogunlukta vaskiiller komponent ve inflamatuar infiltrat iceren
mezenkimal lezyonlardir. Inflamatuar infiltrat eozinofil, lenfosit, plazma hiicresi,

makrofajlar ve mast hiicrelerinden olusur. Damarlar belirgin olabilir. Yumusak doku
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ile ayrilan genislemis kan damarlar1 vardir. igsi hiicreler vimentin, diiz kas aktini, kas
spesifik aktin ile pozitif, fakat S-100 ve desmin ile negatiftir (10).

3.2.1.7. Cronkhite-Canada Sendromu

Gastrointestinal polipozis, alopesi, tirnak atrofisi ve deri hiperpigmentasyonu
ile karakterize herediter olmayan bir hastaliktir. Histolojik olarak dilate ve kivrimh
bezler juvenil polibe benzer. Farkli olarak non polipoid mukozada kistik bezler icerir.
Adenomatoz degisiklik ve kolorektal adenokarsinom gelisebilir (10).

3.2.1.8. Lenfoid Polip

Baslica rektumda mukoza ve submukozada yerlesmistir. %80 i tek, sapsiz
benign lezyonlardir. Sapli ve/veya birden fazla olabilir. Aktif germinal merkezli,
belirgin lenfoid folikiiller icerir (10).

3.2.2. Neoplastik Polipler (Adenom)

Kolorektal karsinogenezin genetik degisikliklerin birikimi ile normal
mukozadan karsinomaya dogru ilerleyen farkli morfolojik degisikliklere yol agarak
farkli lezyonlarin gelisimi ile karakterli bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir. Adenom
<lcmise % 0.5, 1-1.9 cm ise % 5, 2 cm ve {istii ise % 10 invaziv karsinom gelisme
riski tasir. Ayrica tiibiiler (%2-3), tiibiilovilloz (%6-8) ve villoz adenomda da (%10-
18) malignite riski artar (10). Adenoma-karsinoma siirecinde morfolojik olarak
tanimlanan en erken onciil lezyon “aberrant kript odagi”dir (10-12).

3.2.2.1 Aberrant Kript Odag

Kolorektumda epitelyal neoplazinin en erken morfolojik Onciilii olarak kabul
edilen aberrant kript odaginin normal kolon mukozasi ve adenomatéz polip arasinda
bir gecis lezyonu oldugu diistiniilmektedir (10,11,21,22).  Kolorektal
karsinogenezdeki rolii, bazi aberrant kript odaklarinda displazinin ve kolorektal

kanserde gozlenen bazi genetik ve epigenetik degisikliklerin (Aberrant kript odagi
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degisiklikleri, K-ras mutasyonlari, MSI ve pl6 geni ve diger CpG adalarinin
metilasyonu gibi) saptanmasi ile desteklenmektedir. Aberrant kript odagi tek bir kript
ya da 200 veya daha fazla kriptten olusabilir. Yiizey diiz ya da hafif kabarik olabilir.
Mikroskopik olarak hiperplastik (heteroplastik/ nondisplastik), displastik ve mikst
tipleri vardir. Aberrant kript odaginin %65-95’inin hiperplastik 6zellikte oldugu
bildirilmektedir. Displastik aberrant kript odagi, FAP olgularinda sporadik kolorektal
kanserlere gore daha sik goriilmektedir (12) .

3.2.2.2 Adenom

Kolorektumda neoplastik polipler, epitelyal proliferasyon ve prolifere epitelde
displazi gelisimi ile karakterizedir ve adenomatdz polip veya adenom olarak
adlandirilirlar (10-12,23). Adenomatdz polipler gercek neoplastik lezyon olup,
karsinom Onciilleridirler. Kolorektal karsinomlarin biiyilk ¢cogunlugunun adenomat6z
poliplerden gelistigi diisiiniilmektedir. Kolorektal adenokarsinom goriilme sikligi
yiiksek olan iilkelerde kolonda adenomatéz polip goriilme sikliginin da yiiksek
olmasi, adenomat6z polip gelisen hastalarda kolorektal karsinom gelisimi riskinin
artmasi, adenomatoz poliplerin karsinomlara gore daha geng yas grubunda goriilmesi,
kolonoskopik polipektomi yapilan hastalarda kolorektal kanser sikliginda azalma
bildirilmesi gibi bulgular da bunu desteklemektedir. Adenomatéz polip goriilme
siklig1 40 yas oncesi yaklasik %20-30 iken, 60 yastan sonra %40-50’dir (11). Kadin
ve erkeklerde esit oranda izlenir. Adenomatdz polipler histolojik olarak epitelde
hiperselliilarite, hiperkromatik niikleus, degisik derecelerde stratifikasyon ve polarite
kaybr ile karakterlidir (11,12,23).

Tiibiiler Adenom (TA): Genellikle ¢ikint1 seklinde, yuvarlak ve sapsiz ya da
diiz olurlar. Mikroskopik olarak displastik glandiiler komponent luminal yiizeyin en

az %80’ini olusturur. Saph tiibiiler adenomda sap, normal kolon mukozasindan
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olusur, adenomatoz epitel ise polipin bag kisminda yer alir. Nadiren ¢aplar1 2,5 cm’yi
gecebilir (3,10-12).

Villoz Adenom (VA): Tipik olarak sapsizdirlar ve 10 cm gibi biiyiik caplara
ulasabilirler. Mikroskopik olarak displastik glandiiler epitelle doseli ince villoz
uzantilar luminal yiizeyin %80’inden fazlasimi olusturur. Vill6z uzantilar normal
kolorektal mukozanin iki katindan daha fazla yiiksekliktedir (3,10-12).

Tiibiilovilloz Adenom (TVA): Tiibiiler ve villoz komponentlerin % 80/% 20 ile
% 20/% 80 arasindaki oranda bir arada bulunmasiyla tanimlanir (3,10-12).

Yass1 Adenom: Kiigiik oldugunda yiiksek dereceli displazi egilimi gosterirler.
Kiiciik malignitelerin prekiirsorii olabilirler. Hizli biiyiiyerek derine dogru ilerlerler.
Goriilme sikligr %?2.8-24 diir. Makroskopik olarak diiz veya siklikla santral ¢okiintii
alanina sahip plak seklinde ve genellikle 1cm’den kiigiiktiirler. Kolonoskopi ile
kolayca atlanabilirler. Histolojik olarak polipoid veya ekzofitik biiyiime paterni
yoktur. Plak benzeri goriiniir. Vertikal uzandig1 zaman asla yanindaki nonneoplastik
epitelin iki katindan daha kalin degildir. Karakteristik olarak tubuler adenomlardir.
Kriptlerin luminal yiizeyleri adenomatoz veya displastik epitelle doselidir (3,10-12).

3.2.2.3. Kolorektal Intraepitelyal Neoplazi

Adenom icinde hafiften agira dek degisen displazi odagi ve devaminda
karsinom odagi goriilebilir, karsinom odagi oncii degisikliklerin siirekliligi seklinde
gelisir (12). Adenom alanlarinda yiiksek dereceli displazi ve invaziv karsinom siklig
%5-12.5’dur (10). Malign polip terminolojisi invaziv karsinom bulunduran polipler
icin kullanilmaktadir. Mukozal karsinomlarin metastaz yapma potansiyelinin
bulunmayist nedeniyle intraepitelyal ya da intramukozal karsinom odagi igeren
adenomlar yer almamaktadir. Kolorektal kanserde ise, pTis intramukozal karsinomlar

icin kullanilmakta ve kolorektal mukozanin 6zelliginden otiirli, mukozal invazyon
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lenf diiglimii metastazina neden olmamaktadir. TNM evreleme sistemine gore pTis
(is: in situ) glandiiler bazal membranla sinirli malign hiicreler (intraepitelyal
karsinom) ile mukozal lamina propriaya infiltre olan malign hiicreleri (intramukozal
karsinom) kapsamaktadir. Muskularis mukozaya infiltre olan ancak onu ge¢meyen
tiimorler de intramukozal karsinom olarak degerlendirilmekte ve Tis kategorisinde
yer almaktadir. Muskularis mukoza penetrasyonu ya da submukozaya invazyon ise
pT1 olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek dereceli displazi ile intraepitelyal karsinom
siklikla es anlamli terimler olarak kullanilmaktadir. Burada dikkati ¢ceken nokta,
kolorektal bolge disinda, neredeyse tiim organ sistemlerinde, karsinoma in situ, bazal
membrani penetre etmeyen maligniteler, invaziv karsinom ise stromay1 invaze eden
timorler i¢cin kullanilan terimler olmalaridir (11). Stromal invazyon diger tiim
maligniteler i¢in son derece onemli bir parametredir ciinkii stromadaki lenfatikleri
invaze etme olasiligini ortaya koymaktadir. Ancak, karsinoma in situ terimiyle hem
intraepitelyal karsinom, hem de intramukozal karsinomdan s6z edilebiliyor olmasi,
degerlendirmede karisikliklara neden olabilecektir. Bu nedenle, intraepitelyal
karsinom ve intramukozal karsinom terminolojisinin de in situ karsinomun (pTis)
yanisira kullanilmasi 6nerilmektedir (12)

3.2.2.4. Herediter Sendromlar

Kolorektal kanser gelisim siirecinde bir¢ok herediter sendromun da yer aldigi
bilinmektedir. Bunlar igerisinde, 6zellikle molekiiler temelleri ve oOnciil lezyonlari
acisindan onemli oldugu diisiiniilen ii¢ sendrom, Familyal Adenomatéz Polipozis,
Herediter Non-Polipozis Kolorektal karsinom (HNPCC), Hiperplastik Polipozistir

(12).
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3.2.2.4.1. Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)

“Adenomatosis Polyposis Coli” (APC) geninde germline mutasyon sonucu
goriilen, nadir otozomal dominant gegisli kalitsal bir sendromdur (18,20). FAP
olgularinda germline APC mutasyonuna kolon kanser hiicresinde kalan allelde
somatik mutasyon veya delesyon eslik eder. FAP’da kalan allelde izlenen somatik
gen mutasyonu veya delesyon desmoid tiimor, duodenal adenom, gastrik veya
periampuller karsinom gibi ekstrakolonik malignitelerle ilgilidir. Hastalarda ikinci
veya liciincii dekatta yiizlerce veya binlerce polip gelisimi ile karakterlidir. Sporadik
kolorektal karsinomlara gore daha erken yasta karsinom gelisimi gozlenir. Bu
sendromda goriillen polipler sporadik adenomlarla benzerdir. Olgularda kolon
mukozasinda Aberan Kript Odagi, Oligokriptal Adenom gibi erken prekiirsor
lezyonlara siklikla rastlanir. APC geninde mutasyonun bulundugu alana gore degisen
fenotipik varyantlar1 tanimlanmistir. Gardner sendromu olarak bilinen, FAP’in farkli
bir fenotipik varyantinda kolorektal polipozis yam1 sira osteoma, fibroma ve
epidermoid kistler goriilmektedir. FAP’1n diger bir varyanti olan Turcot sendromunda
da Medulloblastom ve Kolorektal Kanser birlikteligi gozlenirken genetik defektin
germline APC mutasyonu oldugu gosterilmistir (12) .

3.2.2.4.2. Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC):

Kolorektal kanserlerin %5-10 kadarini1 olusturur (12,24). Otozomal dominant
gecislidir. HNPCC’de MMR genlerde (hnMSH2, hMLH1,hPMS1, hPMS2, hMSH6)
bir allelde germline mutasyon vardir ve defektif MMR ve RER+ fenotip i¢in diger
allelde somatik mutasyon gerekmektedir. DNA MMR fonksiyonunun kaybi genom
boyunca hizla mutasyonlarin olusmasina (0zellikle mono-dinukleotid tekrar
sekanslar1 olan genlerde) ve tanimlayict bir Onciill lezyon olusmadan ya da

saptanamadan hizla adenokarsinom gelisimine yol acmaktadir. HNPCC’de hemen
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hemen tiim olgularda mikrosatellit instabilite gosterilmistir. HNPCC olgular1 1991 ve
1999 yillarinda “International Collaborative Group on HNPCC” tarafindan belirlenen
Amsterdam kriterlerine gore degerlendirilmektedir. Buna gore;

1. Kolorektal kanser biri birinci derecede olmak iizere ailede en azindan 3
kiside olmali,

2. En azindan iki jenerasyonda gozlenmeli,

3. En azindan biri 50 yas 6ncesinde tan1 almis olmalidir (3,10-12).

3.2.2.4.3. Hiperplastik Polipozis

Kolorektumda yaygin, biiyiik capli, ozellikle proksimali tutan ve genellikle
ailevi karakterde multipl hiperplastik polip varlifiyla karakterli sendromdur (16,17).
Buradaki hiperplastik polipler rektosigmoidde sik goriilen soliter hiperplastik
poliplere gore daha biiyiik capa sahip, proksimal kolonda yaygin olabilen ve epitelde
displastik degisiklikler gosterebilen kanser onciisii lezyonlardir. WHO (11) tarafindan
Onerilen tani kriterleri sunlardir:

1. Sigmoid kolonun proksimalinde ikisinin ¢apt 10 mm’den biiyiik en az 5
hiperplastik polip

2. Birinci derecede akrabasinda Hiperplastik Polipozis olan bir bireyde
sigmoid kolon proksimalinde yerlesmis herhangi bir sayida hiperplastik polip

3. Tiim kolonda yaygin 30’un iizerinde herhangi bir ¢apta hiperplastik polip

Bunlarin ¢ogu histopatolojik olarak sik goriilen soliter hiperplastik poliplerden
caplarinin  biiyiik olmas1 disinda farksizdirlar. Proliferasyon zonu sporadik
Hiperplastik polipozisdeki gibi kript bazalindedir ve kript proksimalinde epitelde
“serrasyon” vardir. Kiiclik bir kisminda konvansiyonel adenom ya da “serrated”

adenom ozelliginde displastik bir odak bulunabilir (12) .

22



3.2.3. Kolorektal Karsinomlar

3.2.3.1. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar gelismis iilkeler (Kuzey Amerika, Bati Avrupa,
Iskandinavya, Yeni Zelanda ve Avusturalya gibi) basta olmak iizere tiim diinyada
yaygin olarak rastlanan ve kanser ile iliskili 6liimlerin yaklasik %10’undan sorumlu
olan tiimorlerdir. Amerika Birlesik Devletler’inde visseral kanserler arasinda hem
goriilme siklig1 hem de kanserden 6liim sebepleri arasinda 3. siklikta yer alirlar (1-3).

Yasla birlikte goriilme sikligr da artar (ortalama tani yasi 62). Aile oykiisii,
kronik inflamatuar barsak hastalig1 gibi onciil faktorler olmadikca 40 yas altinda nadir
goriiliirler. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Beyaz 1rkta rektum
adenokarsinomlar1 artis gosterirken, siyah irkta proksimal kolon yerlesimli kanserler
daha siktir (8,10,11,25).

3.2.3.2. Etyoloji

1. Diyet ve yasam tarzi: Ulkeler arasindaki goriilme sikhgindaki farklilik
sebebiyle ¢evresel faktorler, 6zellikle de beslenme aligkanliklari sorumlu tutulmustur.
Kolorektal kanser gelisiminde karbonhidrat ve yagdan zengin, antioksidan icermeyen,
bitkisel liflerden fakir, vitamin ve eser elementlerden yoksun beslenme tarzi etkili
olmaktadir (1-3,10,25).

2.Adenomlar: Adenomlar, epitelyal proliferasyon ve prolifere epitelde
displastik degisikler gosteren kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma igceren benign
tiimorlerdir. Adenomlarin kansere doniisme riskini polipin capi, histolojik tipi, atipi
derecesi, sayisit belirler. Histolojik tiplerine gore kanser gelisme sikligr villoz
adenomda %10-18, tubulovilloz adenomda %6-8, tubuler adenomda %?2-3 seklinde
bulunmustur. Bu oran, ¢apt 1 cm’nin altinda olan tiibiiler adenomlarda % 0.3,

tubulovilloz adenomlarda %1.5, villoz adenomlarda %2.5 iken 2 santimetrenin
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ustindeki tubiiler adenomlarda %6.5, tiibiillovilloz adenomlarda %11.4, villoz
adenomlarda % 17°dir (3,10,11,25).

3.Genetik faktorler: Herediter kolorektal kanserler tiim vakalarin %6-10’unu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar polipozis sendromlari ile polip icermeyen ya da ¢ok
az sayida polip iceren nonpolipozis sendromlar1 seklinde siniflandirilabilir (11,25).

Herediter nonpolipozis kolorektal kanserler (HNPCC) otozomal dominant
gecis gosterirler ve Lynch sendromu olarak adlandirilirlar. Bunlar kolon dist
tiimorlerle birlikte olup olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar.

Lynch I: Genellikle erken (ortalama 45) yaslarda baslayip %70 oraninda
proksimal kolonu tutar. Kolon dis1 tutulum goriilmez.

Lynch II: Basta endometrium, over, iireter/renal pelvis, mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem olmak iizere kolon dis1 tiimorlerin eslik ettigi gruptur (11).

Herediter polipozis kolorektal kanserler (HPCC); Familyal Adenomattz
Polipozis, Gardner sendromu (otozomal dominant) ve Turcot sendromu (otozomal
resesif) zemininde gelisirler. Sporadik vakalara oranla daha geng yasta ortaya c¢ikarlar
(11).

4. Kronik inflamatuar barsak hastaliklari: Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
bu grubun tipik ornekleridir. Ulseratif koliti olan hastalarda kalin barsak karsinomu,
tiim kolorektal karsinomlarin yalnizca % 1’ini olusturmaktadir. Yapilan bir ¢calismada
karsinom gelisme riski 10 yil i¢inde %3, 20 yil i¢cinde %23, 35 yil i¢inde %43 olarak
bulunmustur. Cocukluk ¢aginda baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam
eden tiim kolonu tutmus olgularda risk daha yiiksektir (3,10,25,26). Crohn
hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, crohn hastaligi olmayanlara gore
tic kat olmakla birlikte, iilseratif kolitten daha diisiiktiir. Kalin barsak karsinomu,

crohn hastaliginin da 6nemli bir komplikasyonudur (3,11,26).
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5. Radyasyon: Karsinomun olusmasinda radyasyon tedavisi nadir fakat iyi
tanimlanmis etyolojik bir nedendir (11).

6. Diger: Asbest ve organik ¢oziiciilere maruziyet gibi mesleki faktorler, safra
asiti artis1 ve kolesistektomi, hormonal faktorler, iireterosigmoidostomi, ileostomi ve
anastomozlar, bu grupta yer alir (7,8,26).

3.2.3.3. Lokalizasyon

Siklikla kolorektal kanserler sigmoid kolon ve rektuma lokalizedir. Son
yillarda proksimal kolon yerlesimli karsinomlarin goriilme orani artmistir. Molekiiler
patolojide ¢ekum, inen kolon ve transvers kolon yerlesimli tiimorlerde ras
mutasyonlar1 yada kromozom dengesizligi yiiksek seviyede tespit edilmistir (11). Sag
kolon yerlesimli tiimorler yashh hastalarda, siyah irkta ve divertikiiler hastaligi
olanlarda daha sik goriilmektedir (3,11)

3.2.3.4. Kolorektal Karsinogenezis

Kolorektal karsinogenezde iki farkli yol tanimlanmistir. Mutasyonlar,
gerceklestikleri genler ve birikim mekanizmalar itibariyla farkli sayida mutasyonun
asamal1 olarak birikimi goriilmektedir (1,2).

Sporadik kolorektal karsinomlarin yaklasik %80’inde goriilen APC/B-
cathenin yolu Adenom-karsinom siireci olarak da adlandirilmaktadir. APC/B-
cathenin yolunda bir seri onkogen ve tiimor baskilayici gende mutasyonlar goriiliir.
Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baglayan siire¢, artan displazi derecesinin eslik
ettigi  kiicik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin progresif olarak
genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniisiir (1,2).

DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile iliskili, mutasyonlarin birikiminin

goriildiigii ikinci yol ise sporadik vakalarin %10-15inde saptanmistir. Bu yolda
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mutasyonlar farkli genlerde gerceklesir. Tanimlanmis morfolojik degisimler yoktur
(1,2).

3.2.3.5. Klinik Bulgular

Kolorektal karsinomlarin goriilme sikligi 50 yas iizerinde giderek artar ve 80
yasinda maksimuma ulagir. Ortalama goriilme yas1 62’dir. Erkeklerde biraz daha sik
goriilmektedir  (3,7). Kolon karsinomlarinda en sik  bulgu digkilama
aligkanliklarindaki degisme, rektal kanama ve anemidir. Karin agrisi, yemeklerden
sonra siskinlik, bulanti, hazimsizlik gibi nonspesifik semptomlar goriilebilmektedir.
Sag kolon tiimorlerinde liimenin genis olmasi, fecesin daha sivi kivamli olmasi ve
tiimoriin siklikla egzofitik biiyiime gostermesi nedeniyle tikayici bulgular sik degildir.
Sol kolon yerlesimli tiimorlerde; liimenin darlidi, fecesin sert olmasi, tiimoriin barsak
duvar1 boyunca biiyiimesi konstipasyon bulgularina yol acarlar. Rektal kanama sik
goriilmekte olup, tiimor yerlesimi distale yaklastikca kanama kirmizi renkte
goriilmektedir. Nonspesifik semptomlar akut apandisit, kolesistit veya peptik iilser ile
karigtirilmasina ve taninin gecikmesine neden olabilir. Ge¢ donem rektum yerlesimli
tiimorlerde agrili digkilama goriilebilmektedir. Hastalarin yaklasik %5°1 metastaza ait
bulgular ile bagvurabilir. Bunlar icinde kemik agrisi, patolojik kirik, sarilik, norolojik
bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri goriilebilmektedir. Proktosigmoidoskopik
inceleme ile timoriin erken evrede yakalanabilme sansi artmaktadir (3,7,10,11,25).

3.2.3.6. Makroskopik Bulgular

Kolorektal karsinomlar liimene dogru polipoid biiyiime, infiltratif/iilseratif
intramural biiyiime, infiltratif biiylimenin alt tipi olarak diffiiz infitratif/linitis plastica
tipte bilyiime gosterebilir yada kolorektal duvari sarip liimeni daraltabilir. Iyi smirli,
normal kolon mukozasiyla keskin sinirlar olusturan biiyiik kitleler daha ¢ok sag

kolonda yerlesirler. Sol kolonda yerlesimli timorler daha c¢ok infiltratif olup
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yiizeyden daha az kabariktir ve santral iilserasyon alan1 bulunur ve bu tiimorlerin
adenomun malign transformasyonundan ¢ok de novo gelistikleri diisiiniiliir. Kesit
yiizeyi gri-beyaz goriiniimdedir. Sinirlar, keskin ya da ana kitleden parmaks1 ¢cikintilar
gosteren diizensizlikte olabilir. Tiimorde miisin icerigi arttik¢a tiimorler jelatindz ve
parlak goriiniim kazanirlar. Makroskopik incelemede degerlendirilmesi gereken
onemli 6zellikler; tiimoriin duvarda sinirlt olup olmadigi, perikolik dokuya uzanip
uzanmadigi, makroskopik damar invazyonunun varligi ve diger alanlarda herhangi bir
tip karsinom ya da polip bulunup bulunmadigidir (3,7,8,10,11,25-27).

3.2.3.7. Histopatolojik Bulgular

3.2.3.7.1. Adenokarsinom: Kolorektal adenokarsinomlarin tanimlayici
ozelligi muskularis mukozayr asarak submukozaya infiltrasyonudur. Degisik
derecelerde miisin salgilayan, iyi, orta derecede ya da az diferansiye tiimorler
bicimindedir. Cogu kolorektal karsinom degisik sekil ve boyuttaki bez yapilarindan
olusmaktadir. Tiimor hiicresel olarak kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri, seyrek
endokrin hiicreler ve c¢ok nadir Paneth hiicrelerinin birlesiminden olusur. Bez
liimenleri siklikla hiicresel kirintilari igerir. Tiimor kenarlar rezidiiel polip icerebilir;
uzun ve kivrintili, normal mukozadan daha fazla goblet hiicresi iceren bezlerden
olusan hiperplastik degisiklikler sik bir bulgudur. Miisin sekresyonunda da
degisikliklerin izlendigi bu bdlge transizyonel mukoza olarak adlandirilir.
Karsinomlar daima T lenfositlerinin baskin oldugu, B lenfositler, plazma hiicreleri,
histiositler ve S-100 protein pozitif dentritik hiicreleri de iceren inflamatuar reaksiyon
ve desmoplastik reaksiyon olustururlar. Ender olarak, interlokin 5 iiretimine bagl ¢cok
sayida eozinofil goriilebilmektedir. Tiimor tam kat barsak duvarini, perikolik yag
dokusunu tutup, perinoral alanlar1 ve lenfatikleri ve kan damarlarin1 invaze edebilir.

Ender olarak tiimor stromasi metaplastik kemik olusumu gosterebilir (3,1011,25).
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3.2.3.7.2. Miisinoz karsinom: Tiimoriin en az %50’sini olusturan genis
ekstraseliiler miisin golleri ig¢inde tiimor hiicrelerinin varligr ile karakterize bir
kolorektal karsinom tipidir. Ekstraselliiler ve intraselliiler miisin birikimi birlikte
goriilebilir. Asiner yapilar, intraselliiler miisin birikimi gosteren tasli yiiziik hiicreleri
mevcuttur. Bu tiimorler genellikle egzofitik biiyiime gosterirler ve cogunlukla rektum
yerlesimlidirler. Kolorektal karsinomlarin %15’ini olustururlar. Villoz adenom,
ilseratif kolitle, nonspesifik kolit ve gecirilmis pelvik radyasyon ile iliskili
bulunmuslardir. Miisindz karsinomlar, kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik iligki gosterirler. Klasik
adenokarsinomdan daha kotii prognoza sahiptirler (3,10,11,25).

3.2.3.7.3. Tash yiiziik hiicreli karsinom (linitis plastika tip karsinom):.
Tiimor hiicrelerinin %50’den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik miisin varligi ile
karakterize olan bu tip genellikle daha geng¢ hastalarda goriiliir. Mikroskopik olarak
timor diffiiz sekilde yayilir, glandiiler yap1 olusturmaz ya da c¢ok az olusturur.
Miisinin 6nemli bir kisminin ya da tiimiiniin intraselliler olmasi miisinéz
karsinomdan ayriminda Onemlidir. Bu intraselliiler birikim nukleusu kenara iterek
tagh yiizilk goriinlimiine neden olur. Lenf diigiimleri, peritoneal yiizey ve overe
metastaz yapma egilimi vardir. Genellikle peritoneal yayilim gosterirler ve prognoz
cok kotiidiir (8,14,15,30).

3.2.3.7.4. Adenoskuamoéz karsinom: Ender goriilen bu karsinom tipinde
adenokarsinom ve skuamoz karsinom ayri1 alanlar seklinde yada birlikte i¢ ige
goriilebilir. Cogu olguda skuamoz komponent glandiiler komponent ile i¢ icedir
(adenoskuamoz karsinom). Saf skuamoz hiicreli karsinom kolonda oldukca nadirdir.
Kronik {ilseratif kolitli hastalarda tiimor sikligi artis gosterir. Adenomatoz

poliplerdeki skuamoz diferansiasyon alanlarindan skuamoz hiicreli karsinom gelisme
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riski mevcuttur. Ortalama tam yas1 67°dir. Irk ve cinsiyet ayrimi yoktur. Cekumda
yerlesimi siktir. Klinik bulgular klasik adenokarsinoma benzer. Ender olarak
hiperkalsemi bulgular1 goriiliir. Prognozu nispeten daha kotiidiir. Bes yillik sag kalim
oran1 %31 olarak bildirilmistir (3,11,25).

3.2.3.7.5. Mediiller karsinom: Genis eozinofilik sitoplazmali, belirgin
nukleollii, vezikiiller nukleuslu malign hiicre tabakalarindan olusan, belirgin
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun goriildiigii ender bir tiptir. Genellikle
kadinlarda ve c¢ekumda ya da sag kolonda goriilir. Bazi1 hiicresel ozellikleri
noroendokrin karsinomu diisiindiirmekle birlikte noroendokrin belirleyiciler negatiftir
(3,10,11).

3.2.3.7.6. Anaplastik (igsi ve dev hiicreli, sarkomatoid) karsinom: Diger
organlarda goriilen anaplastik karsinoma benzer ve oldukc¢a agresif seyreder (3).

3.2.3.7.7. Karsinoid Timor: Genellikle rektumda yerlesir, kolon yerlesimli
olanlar1 daha biiyiik boyutlu olma egilimindedir. Yuvarlak sekillidir ve iilserasyon
genellikle yoktur. Kiiciik hiicrelerden olusan kordonlar, solid adalar, tubuler ve asiner
yapilar stomal invazyon gostermektedir. Tubuler ve asiner yapilarda miisin iiretimi
goriilebilir. Noron spesifik enolaz, kromogranin, sinaptofizin gibi noroendokrin
belirleyicilerle pozitif boyanma gosterir. Barsak duvar1 boyunca ilerler ve bolgesel
lenf diigiimlerine yayilir. 2 cm’den kiiciik, mukoza yada submukozada sinirh rektal
karsinoidler lokal eksizyon ile tedavi edilirken, kas invazyonu gosteren daha biiyiik
boyutlu tiimorler radikal cerrahi gerektirir (3,10).

3.2.3.7.8. Mikst Kkarsinoid-adenokarsinom: Kriptlerin bazalinde yerlesen
endodermal kokenli multipotent kok hiicrelerden kaynaklanan, adenokarsinom

alanlar1 icinde endokrin diferansiyasyon gosteren hiicreler seklinde goriiliirler (3,10).
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3.2.3.8. Histolojik Derecelendirme

Adenokarsinomlar; bez yapilarinin baskinligina gore iyi, orta derecede ve az
diferansiye ya da diisiik ve yiiksek dereceli olarak simiflandirilabilir. Iyi ve orta
derecede  diferansiye  adenokarsinomlar diisik dereceli, az  diferansiye
adenokarsinomlar ve indiferansiye karsinomlar yiiksek dereceli olarak kabul edilir.
Karsinomda, heterojen goriinim mevcutsa grade, en az diferansiye olana gore
verilmelidir (11,25).

Grade I (iyi diferansiye): Tiimoriin %95’inden fazlasinda glandiiler yapilanma

Grade II (Orta derecede diferansiye): Tiimoriin %50-95’inde glandiiler

yapilanma

Grade III (Az diferansiye): Tiimoriin %5-50’sinde glandiiler yapilanma

Grade IV (Indiferansiye): Tiimériin %5’ inden azinda glandiiler yapilanma
Miisinéz karsinomlar ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar Grade III olarak kabul
edilirler. Mediiller karsinom indiferansiye gruptadir (11).

3.2.3.9. Tiimor Yayilimi ve Metastaz

Tiim kolorektal tiimorler kas tabakasini asarak perikolik ve perirektal
yumusak dokulara dogrudan invazyonla yayilirlar. Lenfatikler ve kan damarlar1 yolu
ile bolgesel lenf diigiimleri ve karacigere metastaz yaparlar. Lenf diigiimii metastazi,
az diferansiye alanlar iceren ve yiiksek infiltratif biiylime paterni gosteren tiimorlerde
daha siktir. Lenf diigtimii cevresindeki dokularin incelenmesi gerekir (3,10,25).
Karaciger metastazi, kan damar1 invazyonunun yaygin bir gostergesidir (3). Diger sik
goriilen metastaz bolgeleri; periton, akciger ve overlerdir. Daha nadir metastaz

bolgeleri santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavitedir (2,3,10,25).
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3.2.3.10. Histokimyasal ve immunhistokimyasal Bulgular

Histokimyasal olarak kolorektal karsinomlarin biiyiik bir cogunlugu miisin ile
pozitif boyanirlar (3). Immunhistokimyasal olarak keratin 20 ile pozitif boyanirken
keratin 7 ile boyanma gostermezler. Keratin 7 ile boyanan akciger ve over gibi diger
adenokarsinomlardan kolorektal adenokarsinomlarin ayriminda oldukca onemlidir.
Karsinoembriyojenik  antijen = (CEA) reaktivitesi de primer kolorektal
adenokarsinomlarin, metastazlardan ayriminda énemlidir. CEA ile tiimoriin evre ve
diferansiyasyonu arasinda iliski bulunmamistir ancak hastanin takibinde
kullanmilmaktadir (3,14). Timorle iliskili glikoprotein (TAG-72), invaziv kolorektal
karsinomlarin %100’iinde bulunmakla birlikte, hiperplastik ve adenomatoz poliplerin
biiyiik bir cogunlugunda hatta normal mukozada da bulunur (3,10). Timorle iliskili
bagka bir antijen olan LEA (Large external antigen) kolorektal karsinomlu hastalarin
serumlarinda ve tiimor dokusunda gosterilmistir (3). Kolorektal karsinomlar kan
grubu izoantijen kayb1 ve HLA-A,B,C salimimi gosterir. lyi diferansiye tiimorlerde
daha gii¢lii immunreaktivite izlenir (3,10).

Kolorektal karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunda, ozellikle miisindz ve kotii
diferansiye tiimorler hCG ile reaktiftir. PLAP (Plasental alkalen fosfataz) % 10
olguda pozitif bulunmustur (3).

Ultrastriiktiirel olarak kolorektal karsinomlarda mikroflament birikimlerinin
hiicre membranina dik olarak yerlesmesi ve fircamsi kenarlara dogru ilerlemesi dikkat
cekici bir ozelliktir, ancak tanisal degildir. Bu 6zellik mide, ince barsak, safra kesesi

ve pankreasin intestinal tip adenokarsinomlarinda da goriiliir (3,10,25,26).

31



3.2.3.11. Evreleme
Kolorektal karsinomlar1 evrelemede ii¢ farkli sistem kullanilir:
Dukes sistemi
Astler-Coller sistemi
TNM sistemi
1932’ de Dukes, rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni bir sistem olusturmus ve
bu kolon karsinomlarina da uygulanmistir. Prognozla dogrudan iliskisi oldugundan bu
evreleme sistemi giiniimiizde pek ¢ok kisi tarafindan kullanilmaktadir (3). 1954 yilinda
Astler ve Coller tarafindan bagka bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Temelde Dukes
sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimorlerde lenf diigtimii
tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir (3). Daha ayrintili fakat
prognozla Dukes kadar iligkili olmayan baska bir evreleme sistemi olan TNM;
Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC)’nin
tiimor, lenf diiglimii tutulumu ve metastaz komponentlerini gruplandirmasiyla ortaya
konulmustur (3) (Tablo 2). Tablo 3’de kolorektal karsinomlarin farkli evreleme

sistemlerine gore evreleme kriterleri, Tablo 4° de 5 yillik sag kalim oranlar1 verilmistir.
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Tablo 2: TNM simiflamasi

T= Primer tiimor

N=Bolgesel lenf Bezleri

M= Uzak Metastaz

TX: Primer tiimorii bilinmeyen
TO: Primer tiimor yok
Tis: Karsinoma insitu

T1:Timor

submukozaya invaze
T2:Ttimor muskularis
propriaya invaze

T3: Timor subseroza ya da
nonperitonealize
perikolik/perirektal
invaze

T4: Tiimor komsu organ ya da
yapilara invazyon gostermekte
ve/veya  visseral  peritonu
perfore etmektedir.

dokuya

NX: Bolgesel lenf bezleri
degerlendirilememekte
NO: Lenf bezi metastaz1 yok

N1: 1-3 lenf bezi
mevcut

N2: 4 veya daha fazla lenf bezi
tutulumu mevcut

tutulumu

MX: Uzak
degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok

metastaz

M1: Uzak metastaz mevcut

Tablo 3: Farkh evreleme sistemlerine gore kolorektal karsinomlarda evreleme

kriterleri

Dukes Astler-Coller TNM
Mukozaya sinirli timér invazyonu A A Tis, NO
Submukozaya sinirli timor invazyonu, lenf bezi tutulumu yok A B1 T1, NO
Submukozaya sinirh timor invazyonu, lenf bezi tutulumu mevcut C Cl1 T1, N1-3A
Kas tabakasina sinirli tiimor invazyonu, lenf bezi tutulumu yok A B2 T2, NO
Kas tabakasina smnirli tiimor invazyonu, lenf bezi tutulumu C Cl1 T2, N1-3
mevcut
Kas tabakasinin tamami boyunca tiimor tutulumu, lenf bezi B B2 T3, NO
tutulumu yok
Kas tabakasinin tamami boyunca timoér tutulumu, lenf bezi C Cc2 T3, N1-3
tutulumu mevcut
Tumo6r komsu organlart tutmus, lenf bezi tutulumu yok B B2 T4,NO
Tumo6r komsu organlar tutmus, lenf bezi tutulumu mevcut C Cc2 T4,N1-3C
Diger faktorlere bakilmaksizin uzak organ metastaz varligi D D T1-4,NO-

3,M1
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Tablo 4: TNM evre sisteminde evre gruplamasi ve diger sistemler ve sag kalim

ile iliskisi

TNM evre TNM kriterleri Dukes Astler-Coller 5 yilbk sag
Gruplamasi kalim
Evre 0 Tis,NO,MO A A 100
Evrel T1,NO,MO A B1 90
T2,NO,MO A B1 80
Evrell T3,NO,MO B B2 55
T4,NO,MO B B2 45
Evre III HerhangibirT N1-3  C C1/C2 40
MO
Evre IV HerhangibirT D D 5
HerhangibirN
M1
3.4.3.12.Tedavi

Kolorektal karsinomlarin tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahinin tipi
tiimoriin yerlesim yerine gore degisir. Cekum ve ¢ikan kolon karsinomlarinda,
ileokolektomi tedavi secenegidir. Peritonun altindaki tiimorler ise genellikle
abdominoperitoneal rezeksiyon ile tedavi edilirler. Secilen vakalarda sfinkter
koruyucu cerrahi tercih edilmektedir (3,10,25,26)

Giiniimiizde kolorektal karsinomlarin %92’si cerrahi olarak cikarilir. Cerrahi isleme
bagh oliim oram1 %?2’dir. Endoskopik kontroller, olabilecek niikslerin tespitinde
onemlidir (27). Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu lokal rekiirrens
riskini azaltir (3,26,27). Karaciger ve diger organlardaki izole uzak metastazlarin
cerrahi eksizyonunun bazi vakalarda uzun donem yasama sansini artirdigi
gosterilmistir (3,26,27). Cok odakli karsinom tespit edildiginde ya da karsinomun ¢ok
sayida poliple birlikteliginde kolektomi ve ileorektal anastomoz ozellikle geng

hastalarda tercih edilmelidir (3,25-27).
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3.2.3.13. Molekiiler Genetik

Kalin barsagin ailesel karsinomlarinin cesitli tiplerinin tanimlanmasiyla bu
timorlerle iliskili bazi1 genetik degisiklikler de kesfedilmistir. Bunu, sporadik
kolorektal kanserlerde meydana gelen somatik mutasyonlarin gosterilmesi takip
etmistir. Bu genlerin en 6nemlileri APC, mismatch tamir genleri, TP53, k-ras ve
DCC’dir (1-3).

FAP ve Gardner sendromlarinda APC geninde germ hiicresi diizeyinde
meydana gelen mutasyonlar kansere kadar ilerleyen yiizlerce adenoma neden
olmaktadir. Beta-katenin APC proteini ile iliskilidir ve adenom-karsinom siirecinin
tiim evrelerinde regiilasyon bozulmustur. APC’nin fonksiyon kayb1 ile Beta-katenin
birikir, niikleusta yer degistirir ve hiicre prolifersyonunu hizlandirir. E-kaderin ve
alfa-katenin salinimi lokal invazyon ve metastaz ile korelasyon gosterir (1-3).

Ras mutasyonlar ile ras aktif halde sabit kalir ve mitotik sinyalleri iletmeye
devam eder, boylece apopitozu engeller. Kolorektal karsinomlarin az bir kisminda
ozellikle de metastatik grupta Ras mutasyonu goriiliir. Bu genin salinimi
immunhistokimyasal olarak gosterilebilir (1-3).

Tp53 mutasyonu kolorektal karsinomlarin ge¢c doneminde tespit edilmis olup;
TpS53 hiicre siklusunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bu anormal gen ile
kodlanan ve immunhistokimyasal tekniklerle ortaya konan proteinlerin asir1 iiretimi
pS53 mutasyonu ile iligkili bulunmustur (1-3,25).

DNA mismatch onarim genlerinin kayb1 sonucu DNA onariminda bozukluklar
meydana gelir. Mikrosatellit adi verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri DNA
replikasyonu sirasinda dengesizlesir ve bu durum tekrarlayan dizilerde devam ederek

mikrosatellit dengesizligi olusturur. Mikrosatellit dengesizlik, hatali DNA mismatch
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tamirinin molekiiler isaretidir. Mikrosatellit dizilerinin ¢ogu genlerin kodlama
yapmayan bolgeleri iizerinde bulunduklarindan bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar zararsizdir. Bununla birlikte, baz1 mikrosatellit dizileri, hiicre
biiylimesinin diizenlenmesi ile iligkili genlerin kodlama yapan bolgelerinde yer alirlar.
Bu genler arasinda tip II TGF-beta reseptorii ve Bax da vardir. TGF-beta
sinyalizasyonu kolon epitel hiicrelerinde biiylimeyi engeller. Bax geni ise apoptozise
neden olur. Mismatch onarim genlerinin kaybi, bu genlerde ve diger biiylimeyi
diizenleyen genlerde mutasyonlarin birikmesine ve kolorektal karsinomlarin ortaya
cikmasina yol acar. Mismatch tamir defektinden kaynaklanan tiimérlerde, proksimal
kolon yerlesimi, miisin6z histoloji ve lenfosit infiltrasyonu gibi bazi morfolojik
ozellikler belirlenmistir. Bu tiimorler genel olarak, ayni evredeki APC/Beta-cathenin
yolundan kaynaklanan tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptirler (1-3).

C-myc onkojen salinimi artis1 ise olgularin %90’ 1nda goriiliir (27). Kolorektal
karsinomlarin artmis proliferasyon aktivitesi, Ki-67, PCNA, AgNOR sayimi ve basit
mitotik sayim ile S fazinin tespitine dayali olarak oOlciilebilir. Bu tiir sayimlar
mikroskopik olarak tespit edilen derece ile ¢ok korele degildir ancak kendine ait
prognostik 6nem tasir (1-3,26,27).

3.2.3.14. Prognoz

Cogu genis serilerde kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan sonra 5
yillik sag kalim oran1 %40-60 arasindadir. Niikslerin %71°1 ilk iki yilda, %91°1 ilk bes
yilda meydana gelir (3,25-27).

Kolorektal karsinomlarda klinik-patolojik prognostik faktorler sunlardir:

Lenf diigiimii tutulumu: Fazla sayida lenf diigiimii tutulumu, bunlarin timor

apikalinde ve mezenter damar koklerine yakin olmasi ve perikapsiiler yayilim

bulunmasi kotii prognoz gostergesidir. Tiimor lenf diiglimlerine yayildiginda bes
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yillik sag kalim orani belirgin bir diisiis gosterir. Tutulan lenf diigimii sayisinin fazla
(pozitif lenf diigiimii sayis1 6’dan fazla) olmasi durumunda bes yillik sag kalim orani
%10’dan daha azdir (3,10,25-27).

Lokal yayilim: Timor genelde mukoza ve submukozaya sinirli oldugunda
prognoz mikkemmeldir. Serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf diiglimlerini
tuttugunda prognoz kétiilesir (3,10,11,26-27).

Yas: Cok gen¢ ve cok yash hastalarda goriilen tiimorler kotii prognozla
iligkilidir. (3)

Cinsiyet: Prognoz, kadinlarda erkeklerden biraz daha iyidir (3,10,11).

Serum CEA diizeyi: Serum CEA seviyelerinin 5.0 ng/ml’den yiiksek
olmasinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak, prognoz iizerine kotii etkisi oldugu
gosterilmistir (3).

Tiimor lokalizasyonu: Prognoz iizerine etkisi tartismalidir. Sigmoid kolon ve
rektumda yerlesenler kotii prognozludurlar, sol kolon karsinomlar1 daha iyi seyirli
olup ve daha gec¢ niiks yaparlar (3,10).

Birden fazla timor odagt varligi: Kolorektal karsinomlar multifokal
olabilirler. Es zamanli malignitesi olan hastalarin sag kalim orani, tek odakh
kolorektal karsinomlu hastalarin sag kalim orani ile benzerdir (3).

Tiimor boyutu: Timor boyutu ile prognoz arasinda zayif bir iliski vardir,
ancak tiimor boyutu ve lenf diiglimii metastazi iligkisi de benzer sekilde zayiftir (3).

Obstriiksiyon: Dukes’e gore evrelenen bazi serilerde obstruksiyon, bagimsiz
kotii prognostik faktor olarak bulunmustur (3).

Perforasyon: Yaygin timor invazyonu sonucu barsak duvarinda olusan

perforasyonda prognoz kétiidiir (3).
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Tiimor simirlart ve inflamatuar reaksiyon: Cevre dokuyu iterek biiyiiyen ve
timor ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit olusturan tiimorler daha iyi
prognozludur. Cerrahi sinirlarda tiimér pozitif ise niiks orani artar ve kotii prognoz ile
iliskilidir (3,25). Tiimor cevresi lenfosit ilfiltrasyonu ve Crohn hastaligina benzer
sekilde muskuler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid hiicre toplulugu, stromasinin
eosinofiller ve S-100 protein (+) dentritik hiicreler ile infiltrasyonu da iyi prognozla
iliskilendirilmistir (3,25).

Kan ve lenfatik damar invazyonu: Damar invazyonu varligr kotii prognozu
gosterir. Yaygin lenfatik invazyon varligi ileri evre hastalarda bulunmasi durumunda
prognozu kétiilestirir (3,10).

Perinoral invazyon: Ileri donem hastalarda goriilen perindral invazyon
genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve kotii prognostik bulgularla birliktedir
(3,10,25).

Tiimoriin  histolojik tipi: Tiumorliin  prognozu ile histopatolojik tipi ve
diferansiasyon derecesi arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Miisin6z karsinom, tash
yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore kotii
prognozludur (3,11). Mikroasiner biiylime paterni, bagimsiz bir prognostik faktor
olmamakla birlikte kotii prognozla iliskili bulunmustur. Adenokarsinomlarda
endokrin hiicre varliginin prognoz yoniinden olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir
(3,25). Miisin ile iligkili olan sialyl-Tn ve sialyl- Lewis (x) antijenlerinin salinim1 olan
karsinomlar daha kotii klinik seyir gosterirler (3).

Hiicre proliferasyonu: Tiimorde proliferatif aktivitenin yliksek olmasi kotii

prognozla iligkili bulunmustur (3).
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Evre: Kolorektal karsinomlarda prognozu belirlemede en énemli bulgu, lokal
yayilimina, lenf diiglimii tutulumuna ve uzak metastaz yapip yapmadigina dayanan
evrelemedir (3,11,25-27).

Yeni damar olusumu: Yeni damar olusumu, mikrodamar sayisinin yiiksek
olmasi tiimor biiyiimesinde kritik bir rol oynar ve kotii prognostik faktor olarak kabul
edilmistir (3,10,25).

3.2.4. Apoptoz

Ik kez Kerr ve arkadaslari tarafindan 1972 yilinda tanimlanan programlanmis
hiicre 6limii olarak tarif edilen apoptoz; embriyogenez ve fetus gelisim siirecinde,
bagisiklik sistemi hiicrelerinin  diizenlenmesinde, hiicre yapim ve yikiminin
diizenlenmesinde, enfeksiyoz hastaliklarda savunma mekanizmasi olarak ve
yaslanmada 6nemli bir rol oynamaktadir (28-46).

Birka¢ membran reseptorii ve sitoplazmik protein iceren molekiiler olaylar
zinciri tarafindan sonlandirilan aktif hiicre 6liim siirecidir. Apoptotik hiicre 6liimii,
nekrotik hiicre oOliimiinden farkli olup hiicrelerin kontrollii otosindirimi ile
karakterizedir ve tipik olarak daginik tek hiicreleri etkiler. Morfolojik degisiklikler,
niikleer membran disinda kromatin yogunlagsmasi ve ayrigmasi ile olusan iyi sinirli,
uniform, ince graniiler kitleler ve sitoplazmik yogunlagmalar seklindedir. Nekrotik
hiicre oliimii, hizl1 hiicre sismesi ve lizisi ile karakterli akut hiicresel hasar sonucu
goriiliir. Nekrozlu vakalarda hiicre gruplagsmasi mevcuttur (28-31,35,36).

Apoptoz, cesitli fizyolojik olaylarda esas rol oynar. Bu dengenin bozulmasi
otoimmun hastaliklar, kanser, tiimorlerde kazanilmis ila¢ direnci, inme, bazi
dejeneratif hastaliklarin ilerlemesi ve kazanilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS)
gibi pekcok hastaligin olusmasina neden olur. Hiicre genomundaki hasar, uygun

embriyonik gelisimin engellenmesine ve dogumsal defektlere veya kanserlesmeye
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neden olur. Bu nedenle DNA hasarina ugrayan hiicreler apoptozis ile ortadan
kaldirilir. Baz1 kanser tiplerinde ise radyasyon ve kimyasallarin kanser hiicrelerinde
apoptozis tetiklenir (28,42-45).

3.3.1. Apoptozda Gen Diizenlenmesi

Apoptozun genetik mekanizmasi ilk kez Caenorhabditis elegans isimli
nematodun gelisim asamalarinda belirlenmistir. C elegans’in gelisim siirecinde 1090
somatik hiicre olusmaktadir; fakat bunlardan 131 hiicre 6lmektedir. Bu programli
hiicre oliimiinii gerceklestiren genler, arastiricilar tarafindan ced-3 ve ced-4 olarak
tanimlanmistir. Bu genlerden biri ya da her ikisi de mutasyona ugradigi zaman bu 131
hiicre yasamaya devam etmektedir (28-32). Ced-3 geni bir sistein proteazi
sifrelemektedir ve memelilerdeki sistein proteazlardan ICE (Interleukin-1b-
Converting Enzyme)’ye benzemektedir. Ced-4 ise kalsiyuma bagli bir proteini
sifrelemekte ve memelilerde Apaf-1 ile homoloji gostermektedir. Ced-9'un insandaki
homologu olan Bcl-2 gen ailesi ise apoptozu durdurmaktadir (28,32-34). Apoptozun
diizenlenmesi nematodlardan insana kadar ¢ogu ayni gen kontrol siireci ile oldukca
sik1 bir bicimde korunmaktadir. Oliim sinyali, gen salinimi ile diizenlenebilmesine
ragmen, siirec genotoksik hasar (kemoterapi, radyasyon vb) veya sitokinlerin
olmamas1 gibi (eritropoietin vb) farkli uyaranlarla harekete gecirilebilir. DNA tek
veya c¢ift iplik parcalar1 ve niikleotid azligi, DNA-bagl transkripsiyon faktor Tp53 ile
baslayan bir dizi olay1 aktive eder ve hiicre apoptotik yola girer (28,35).

1.Tp53’tin Rolii

Insanda apoptozun diizenlenmesi, Tp53 ile baslayan ve kaspazlara kadar
devam eden bir siirectir. Bir tiimor siipresor gen olarak calisan Tp53 mutasyona
ugradigi ya da bulunmadigi zaman hiicre yasami uzar. Genotoksik olaylarla olusan

hiicre hasari, bir transkripsiyon diizenleyici geni olan Tp53' ii aktive eder. Tp53 gen
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irinii olan protein, DNA’ya dogrudan baglanarak hasari tanidiktan sonra, ya G1’de
hiicre siklusunun durmasini saglayarak onarim i¢in gerekli zamani kazandirir ya da
hasar fazlaysa apoptoza yonlendirir. Ayrica Tp53’iin Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-
2 gruplarinin oranlarim diizenledigi diistiniilmektedir (28,35).

2. Bcl-2/Bax

Apoptozun diizenlenmesinde Bcl-2/Bax gen ailesi ile saglanir (28,35,36). Bu
ailenin 20 iiyesi tammmlanmistir (28,37); bunlardan bazilar1 anti-apopitik Bcl-2, Bcl-
xL, Bcl-w, Boo, Mcl-1 gibi apoptoz karsitidirlar, bazilar1 ise apoptozu uyarir ve
proapoptotik genler olarak tanimlanir. Proapoptotik genler; Bax (Bax, Bak ve Bok) ve
BH3 (Bik, Blk, Hrk,BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak {iizere iki alt aileye sahiptir (38).
Bcl-2/Bax gen ailesinin {iriinleri, mitokondri ve c¢ekirdek zarlarinin yani sira
endoplazmik retikulum zarinin iizerinde de yer alirlar ve homodimer ya da
heterodimerler seklinde kompleks olustururlar (28,35,39). Ornegin; Bcl-2 nin Bax ile
olan etkilesiminde Bcl-2 nin oraninin daha yiiksek olmasi hiicrenin yasamini
siirdiirmesini saglarken, Bax'in daha fazla olmast durumunda hiicre oliime
gitmektedir (28,40). Son yillardaki, hiicrenin yasami ya da Oliimii konusundaki
arastirmalar dikkatleri mitokondri iizerine toplamustir (28,41). Mitokondriler ¢ift zarl
organellerdir.

Bcl-2, 24-26 kDa'luk protein kodlayan bir proto-onkogendir ve iirettigi
protein, mitokondrinin sitoplazmaya doniik dis zar1 iizerinde ve endoplazmik
retikulumun bir boliimii olan ¢ekirdek zarinda yerlesmistir (42). Bu proteinler, iyon
aligverisini diizenler ve zarmn parcalanmasina kars1 koruyucu etki yaparlar. Ozellikle
antiapoptotik genler icinde yer alan Bcl-xL'in mitokondri hasarini engelleyerek
mitokondriyi korudugu ileri siiriilmektedir. Bu sayede apoptoz inhibisyonu

gerceklesmektedir (28,44,46).
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Bax proteinleri sitoplazmada bulunur. Apoptotik sinyalin alinmasindan sonra
Bax proteinleri, mitokondri zarinin "permeabilite ge¢is poru" na dogru yonlenirler ve
buraya baglanirlar. Bu baglanma, secici iyon gecirgenligini azaltabilir. Zardaki bu
degisiklikler nedeniyle sitokrom c ve AIF gibi mitokondri zar1 icinde yer alan
faktorler sitoplazmaya gecerler. AIF, dogrudan kromatin yogunlagmasinin ve niikleer
parcalanmanin meydana geldigi cekirdege dogru yonelirken, sitoplazmadaki sitokrom
¢ apoptozun en son basamaginda gorev alir. Sitokrom c, bir sitoplazma proteini olan
Apaf-1'in aktivatoriidiir (35). Sitokrom ¢’ nin Apaf-1'e baglanmasi prokaspaz-9' u
aktive eder ve olusan bu kompleks "apoptozom" olarak adlandirilir (43). Prokaspaz-
9'un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu baglatir (35). Apaf-1 ayn1 zamanda
ATP‘ye de baglanir. Bu olay apoptozun neden enerji gereksinimi duydugunu
aciklamaktadir (28,39).

3. Kaspazlar

Apoptozis mekanizmasinda ii¢ temel grup rol alir. Bunlar: Oliim reseptorleri,
adaptor proteinler ve proteolitik enzimlerdir (kaspazlar) (28,39,41). Oliim
reseptorleri; TNF (Tumour Necrosis Factor) reseptor gen ailesine aittir. Bu reseptor
polipeptidlerin sitoplazmik boliimleri, 6lim alam (Death Domain) adi verilen bir
aminoasit dizisini icerir ve adaptor proteinlere baglanirlar (41). Bilinen alt1 tane 6liim
reseptorii (CD95 (APO-1/Fas), TRAIL (TNFRelated Apoptosis-Inducing Ligand)-R1,
TRAILR2, TNF-R1, DR3 ve DR6) vardir (44). Adaptor proteinler, reseptorle gelen
sinyal sonucunda kaspazlara baglanip onlar1 aktive ederler. Bu reseptorlerin en cok
bilinenleri TNF reseptorii-1 (TNFR1) ve Fas (CD95), karacigerde bol miktarda
bulunur. Fas'in etkisiyle kaspaz dizisi aktive olur ve kaspazla aktive olan DNaz
(caspaseactivated DNase; CAD) araciligi ile DNA yikimina neden olur (41). Memeli

hiicrelerinde sistein proteaz ailesinden olan kaspazlarin aktif merkezinde sistein yer
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alir ve sitoplazmada inaktif prokiirsorler olarak bulunur. Diger adi ile ICE
proteazlardir ve bir proteaz aktivasyon dizisi (selalesi) baglatarak sitoplazmik
proteinlerin yikiminda rol almaktadirlar, bu sirada nukleazlarin da aktivasyonu ile
DNA parcalanmasi ve RNA degradasyonu gerceklesmektedir (45). Sitokrom c¢’nin
sitoplazma i¢ine salinmasi ile apoptozun son basamaklarindan sorumlu enzim sistemi
olan kaspazlar aktive olur. Inflamasyonu uyaran ve ilk kez bir proteaz olarak
tanimlanan ICE, prokaspaz-1 olarak adlandirilmaktadir. Kaspazlar bir seri olaylar
dizisinde diger prokaspazlari aktive ederler. Kaspazlar; sitokin iiretimine katkida
bulunanlar (kaspaz 1,4,5,13), proteolizisin baslaticilar1 (kaspaz 2, 8- 10) ya da
uygulayicilar1 (kaspaz 3,6,7) olarak simflandirilirlar (38,41). Oliim sinyali veren
baglatici kaspazlar, adaptore baglanirlar ve Oliime yonlendirirler ama olimii
gerceklestirmezler bunu yapacak olanlar1 aktiflestirirler. Oliimii gerceklestiren
uygulayic1 kaspazlardir. Uygulayic1t kaspazlar, baslatici kaspazlarin akisini aktive
ederler (41). Apoptotik programin merkezi bileseni kaspazlardir. Kaspaz aktivasyonu
hiicreye 6zgiidiir ve kaspaz inhibitorlerinin (IAP) uygulayici kaspazlari inhibe ederek
apoptozu engelledigi gosterilmistir (41). Ayrica IAP (Inhibitors of Apoptosis)
ailesinin kaspazlardan ayr1 olarak, transkripsiyon faktorlerin modiilasyonu ve hiicre
siklusunun kontroliinde de yer alarak apoptozu inhibe ettigi bilinmektedir. Bu
inhibitorler malign hiicrelerde asir1 olarak gozlenirler (41). Kaspazlar, proteinleri
yalnizca aspartik asit bulunan bolgelerden keser, bu nedenle c-asp-ases adin
almiglardir. Boylece kaspazlarin kisith proteolizisi nedeniyle, hiicrede lizis olugsmaz,

bunun yerine apoptotik cisimcikler olusur (35).
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3.3.2. Apoptozda Sitotoksik Diizenlenme

1. Granzim (Perforin Sistemi)

Apoptotik yolda, patojenle infekte hiicreler ve tiimor hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasinda etkilidir. Perforinler ve granzimler, sitotoksik T lenfositler (CTL) ve
Dogal katil (NK) hiicrelerin sitoplazmik salgi graniilleri i¢inde bulunan proteinlerdir.
CTL reseptorii hedef hiicreye baglandiginda, hiicre i¢i kalsiyumda hizli bir artisa
neden olur. Granzim B, reseptor araciligi ile bir vezikiil icinde agilan delikten hedef
hiicreye girer. Hiicre icine giren perforin proteini, vezikiilden granzim B' nin serbest
kalmasini saglar. Bu andan itibaren granzim B hizli bir sekilde DNA parcalanmasini
ve apoptozis ile birlikte prokaspaz aktivasyonunu baslatir. Bununla birlikte granzim
A' da, perforinle sinerjik olarak kaspaz bagimsiz apoptozda rol alir (28,35).

2. Fas - Fas Ligand veya CD95 Yolu

Apoptozisin salgidan bagimsiz mekanizmasi, hiicre zar1 iizerinde bulunan
olim reseptorlerinin aktivasyonu ile iligkilidir. Fas (CD95), timor nekroz faktorii
(TNF) ailesinin bir iiyesi olup, hiicre ylizey reseptoriidiir. Apoptotik isaretin uyaricisi
olan Fas, bir¢ok hiicre tipinde bulunur. Fas ligand (FasL), TNF ailesinin bir iiyesidir.
Ozellikle sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicreleri iizerinde bulunur. FasL’ nin Fas
reseptoriine baglanmasi ile apoptotik islem baslar. Bu mekanizma, bir immiin tepki
sonunda aktive olmus T hiicrelerinin uzaklastirilmasi, viriisle infekte hedef hiicrelerin
ortadan kaldirilmasi, tiimor hiicrelerinin oldiiriilmesi ve diger bir¢ok patolojik
durumdaki hiicrelerin uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynar (28,35).

3.4. Apopitoz Uyaria Faktor (AIF)

Apopitoz niikleer parcalanma ve kromatin yogunlagmasini igeren birkag
niikleer degisiklikle karakterizedir. Bu degisiklikler membranéz kaspaz ailesi, kaspaz

DNase aktivitesi ve birka¢ yeni protein aktivasyonu ile baslamaktadir. Kromatin

44



yogunlasmast ve DNA kirilmasina sebep olan bu yeni gen son zamanlarda
tanimlanmis, klonlanmis ve apopitoz uyarici faktor (AIF) olarak isimlendirilmistir.
AIF apopitotik kaspaz 9 ve sitokrom c gibi mitokondride lokalizedir. AIF, kaspaz
bagimsiz DNA kirilmasi ve kromatin yogunlagmasi ile apopitozu baslatir (5).
Kanser gelisim ve ilerlemesi siirecinde, hiicre ©liim uyarisindan kendilerini
korumalar1 nedeniyle kanser hiicreleri apopitozdan kurtulma yetenegi kazanir. AIF,
oksidaz aktivitesi ile kolon kanserine yol acar. Atimik farelerde AIF bulunmayan
kolon kanser hiicrelerinden tiimor olusumu basarisizdir. Normal ve neoplastik
kolorektal kanser hiicreleri arasinda AIF salinim yogunlugundaki farklilik nedeniyle,
AIF saliniminin kolorektal karsinomlarin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri
suriilmektedir (5).

3.5. Telomeraz ve Telomeraz Aktivitesi

Telomerler okaryotik organizmalarda lineer kromozomlarin uglarinda bulunan
ozellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan heterokromatik bolgelerdir. Telomerik
DNA dizileri diger DNA dizilerinden yap1 ve islev olarak farklidir, ayrica temel
biyolojik bir isleve de sahiptir. Replikasyon sirasinda lineer kromozomal DNA
molekiiliiniin son kisminin tamamlanmasinda rol oynar. Kromozomun son kismini
rekombinasyon, yikim ve fiizyon gibi anormal durumlara kars1 korur. Kromozomlarin
biitiinliigiinii ve stabilitesini saglar. Kromozomlarin niikleus zarina tutunarak belirli
bir pozisyonu korumasimi saglar (1,2,4). Telomer yapisi incelenebilen
organizmalarda, bu yapinin temelde ayni oldugu fakat farkli tekrarlar icerdigi tespit
edilmistir.

Telomeraz, telomerik DNA'nin bir zincirinden sentezlenen, riboniikleoprotein
yapisinda bir reverstranskriptaz'dir ve biiyiik bir enzim kompleksidir (1,2,4). Insanda,

telomeraz denen biiyiik riboniikleoprotein kompleksi, aktivitesi i¢in ¢ok 6nemli olan
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iki alt iiniteye sahiptir, a) insan telomeraz RNA's1 (hTER), b) insan telomeraz revers
trankriptazi (nTERT)(4). Insanda telomeraz aktivitesine, ilk kez servikal kanser hiicre
hattt olan Hela'da rastlanmistir. Fetal, yeni dogmus ve yetiskin testis ve
ovaryumlarinda bulunmaktadir. Germ hiicreleri ve kok hiicrelerinde telomer uzunlugu
her boliinmeden sonra telomeraz tarafindan onarilir. Fakat yaghilarin spermatozoa ve
oositlerinde goriilmemistir. Somatik dokuda telomeraz aktivitesi goriilmez. Genellikle
yiiksek replikatif kapasitesi olan dokularda ve bir¢ok insan kanser tiiriinde goriiliir
(1,2,4). Telomerazin tiimor hiicrelerinde aktive olmasi ve telomer uzunlugunun

korunmasi tiimor gelisiminde énemlidir (1,2).
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4. GEREC VE YONTEM

2002-2007 yillar1 arasinda Anabilim Dalimiza gelen kolorektal biyopsi ve
rezeksiyon materyalleri geriye doniik tarandi ve 20 adenokarsinom, 20 hiperplastik
polip, 20 adenomatéz polip ile 20 tiimorsiiz barsak dokusuna ait olmak tizere 80 olgu
calisma kapsamina alindi. Tiimorsiiz barsak dokusuna ait Ornekler tiimor disi
nedenlerle opere edilen barsak rezeksiyon materyallerinden elde edildi. Olgulara ait
kesitler 151k mikroskop ile incelenerek tanilar dogrulandi, histolojik 6zellikler ayrintili
olarak degerlendirildi.

Hiperplastik polip (HP), tiibiiler adenom (TA), tiibiilovilloz adenom (TVA),
villoz adenom (VA) histopatolojik tiplendirilmesi ve adenomlarin displazi dereceleri
(hafif ve siddetli) yeniden gdzden gecirildi.

Kolorektal karsinom olgulart ise asagidaki ozellikler acisindan degerlendirildi;

Yas-Cinsiyet: Yas ve cinsiyet bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.

Lezyonun capi: Patoloji raporlarindaki makroskopik 6zellikler ile kolonoskopi
raporlarindan elde edilen sonuclara gore 0.1-0.9 cm arasindakiler, 1.0-1.9 cm
arasindakiler, 2.0-2.9 cm arasindakiler, 3.0-3.9 cm arasindakiler ve 4.0 cm iizerinde
capa sahip lezyonlar olmak iizere 5 grupta degerlendirildi.

Diferansiyasyon derecesi: Olgularda mikroskopik olarak belirlenen glandiiler
yapilanmanin tiimor icerisindeki oranina gore yapildi. Buna gore:

Grade 1 (iyi diferansiye): Glandiiler yapilanmanin %95’in iizerinde oldugu
timorler;

Grade 2 (orta derecede diferansiye): Glandiiler yapilanmanin %50-95 olarak
belirlendigi tiimorler

Grade 3 (az diferansiye) glandiiler yapilanma tiimoriin %5-50 olarak

belirlendigi tiimorler olarak tanimlandi (11).
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Damar invazyonu: Damar invazyonu i¢cermeyen tiimorler ve damar invazyonu
olan tiimorler olarak iki gruba ayrildi.

Perinoral invazyon: Perinoral invazyon bulunan tiimérler perindral invazyon
(+), bulunmayanlar perindral invazyon (-) olarak gruplandi.

Lenfositik yanit: Timor stromasindaki mononiikleer iltihabi infiltrasyonun
siddeti hafif, orta ve yogun olarak derecelendirildi.

Immunhistokimya: 80 olgudan elde edilen ve poly-l-lysine ile kaplanmis lam
tizerine alinan 3 mikrometre kalinligindaki kesitlere immunohistokimyasal olarak
bax, bcl-2, AIF ve hTERT antikorlar1 uygulandi. Kesitler deparafinize ve rehidrate
edildi. pH 6 da 650 mw (mikrodalga)’da Sitrat buffer’da 5 dakika bekletildikten sonra
endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in kesitler 5 dakika %3 hidrojen peroksitte
tutuldu. 0.01 M, pH 7.4 olan PBS ile yikanarak blok solusyonunda inkiibe edildi. Oda
1s1sinda 30 dakika siireyle Bax, bcl-2 antikorlar1 uygulandi. AIF ve hTERT antikorlar
bir gece nemli ortamda (+4 derecede) bekletildi. PBS icinde ¢alkalayicida icer dakika
tic kez yikandi. Biotinli sekonder antikor ile 30 dakika 37 derecede inkiibe edildikten
sonra, 30 dakika streptavidin-peroksidaz uygulandi. PBS icinde calkalayicida iiger
dakika ii¢ kez yikandi. Boyama aminoethylcarbazol (AEC) ile yapildi. Biitiin kesitler
mayer hematoksilen ile boyandi, dehidrate edildi ve 6zel kapatma maddesi ile
kapatildi.

Immunreaktivitenin ~ degerlendirilmesi: Immunhistokimyasal Bax, bcl-2
hTERT ve AIF degerlendirilmesi, 151k mikroskobunda tiimér hiicrelerinde boyanma
yayginligi ve boyanma paterni agisindan incelenerek yapildi.Ancak tiim gruplarda
hiicre yiizey epitelindeki boyanma ozellikleri degerlendirme dis1 birakildi (Epiteldeki
siirekli dokiilme ve yenilenmenin apopitozla ilgili boyanma o6zelliklerinin yanlis

degerlendirilmesine neden olabilecegi diisiincesiyle)
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Skor 0 = Negatif boyanma

Skor 1 = % 25’den az pozitif hiicre
Skor 2 = % 26-50 aras1 pozitif hiicre
Skor 3 = % 51-75 aras1 pozitif hiicre
Skor 4 = % 75’den fazla pozitif

Biitiin degerler; ortalama, standart hata (AO = SH) olarak belirlendi.
Istatistiksel analizler ve grafikler sirastyla; SPSS 12.0 programi kullanilarak yapildi.
Istatistiksel degerlendirme, Kruskal-Wallis test ve Mann Whitney test kullanilarak

hesaplandi. Tiim analizlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Klinik ve Histopatolojik Ozellikler

Calismamizdaki 80 olgunun 20’si normal barsak mukozasina ait olup kontrol
grubu olarak degerlendirildi ve tiimor olgularinin disinda tutuldu. Tiimor olgularinin
klinik 6zellikleri her bir histolojik tip i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Calisma kapsamina alinan 20 hiperplastik polip olgusunun 12’si (%60) erkek
8’1 (%40) kadin hastaydi. 20 adenomat6z polip olgusunun 15’1 (%75) erkek, 5’1
(%25) kadin olup, 20 karsinom olgusunun ise 12’si erkek (%60), 8’1 kadind1 (%40).
Normal barsak mukoza Ornekleri 10 (%50) erkek, 10 (%50) kadin olgudan elde
edildi. Olgularimizin yas ve cinsiyetler acisindan karsilastirildiginda tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir (p>0.05) farklilik bulunamadi (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin Cinsiyet, Yas Ozellikleri ve Tiimorlerin Cap Ortalamasi

Histolojik Tip Olgu sayis1  Erkek Kadmn Yas Ortalamasi- Cap ortalamasi-
(n) dagilim dagilim
Hiperplastik Polip 20 12 8 53.30 (29-80) 0.62 (0.2-1.5)
Adenomattz Polip TA 10 8 2 58.80 (48-80) 1.02 (0.5-1.8)
TVA 6 4 2 52.66 (36-66) 1.13 (0.7-1.9)
VA 4 3 1 51.25 (48-55) 3,25 (2-4)
Adenakarsinom iD 8 4 4 54.37 (42-67) 4.12 (3-6)
ODD 7 4 3 63.28 (45-79) 5@3-7)
AD 5 4 1 51.80 (44-62) 6.4 (3-10)
Non Tiimoéral Barsak 20 10 10 46.50 (25-71)
Dokusu

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Villsz Adenom, ID: Iyi
Diferansiye, ODD: Orta Derecede Diferansiye, AD: Az Diferansiye
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Olgularin yas aritmetik ortalamalar1 hiperplastik polip icin 53.30 (29-80),
tubuler adenom icin 58.80 (48-73), tubulovilléz adenom i¢in 52.66 (36-66), villoz
adenom icin 51.25 (48-55) idi. 20 karsinom olgusunun ise yas ortalamasi iyi derece
diferansiye olgular i¢in 54.37 (42-67), orta derece diferansiye olgular i¢in 63.28 (45-
79), az derece diferansiye olgular icin 51.80 (44-62) olarak bulundu. Normal barsak
mukozasina ait 6rnekler icin yas ortalamasi 46.5 (25-71) idi (Tablo 5).

Normal barsak mukozasi 6rneklerinde hafif bir inflamatuar reaksiyon ve 6dem
disinda patolojik bir 6zellik mevcut degildi (Sekil 1). Cap ozellikleri acisindan
degerlendirildiginde hiperplastik poliplerin ¢ap ortalamasi 0.62 cm (0.20-1.50 cm),
tubuler adenomlarin (TA) cap ortalamasi 1.02 cm (0.50-1.80 cm), tubulovilloz
adenomlarin (TVA) 1.13 cm (0.70-1.90 cm), villoz adenomlarin (VA) 3.25 cm (2.00-
4.00 cm) olarak bulundu. lyi diferansiye adenokarsinomlarda ¢ap ortalamas1 4.12 cm
(3.00-6.00 cm ) iken, orta derecede diferansiye tiimorlerde 5.00 cm (3.00-7.00 cm), az
derecede diferansiye tiimorlerde 6.40 cm (3.00-10.00 cm) idi (Tablo 5).

Degerlendirilen 20 hiperplastik polip olgusunun 18’1 (%90) saf hiperplastik
polip (Sekil 2), 2°si ( %10) mikst hiperplastik adenomatdz polip ozelligindeydi (Sekil
3). 20 adenomatdz polip olgusunun 10’u (%50) tubuler adenom (TA) (Sekil 4), 6’s1
(%30) tubulovilloz adenom (TVA) (Sekil 5), 4’ii (%20) villoz adenom (VA)
ozelligindeydi (Sekil 6). 20 olgunun 11’inde (%55) hafif dercede displazi, 9’unde
(%25) ise siddetli displazi bulundu. 20 karsinom olgusunun tiimii adenokarsinom
ozelliginde olup bunlardan 8’inin (%40) adenom zemininde gelistigi saptandi.

Karsinom olgularinin 8’1 (%40) iyi diferansiye (grade 1) (Sekil 7) , 7’1 (%35)
orta derecede (grade 2) diferansiye, (Sekil 8) 2’si (% 25) az diferansiye (grade 3)

(Sekil 9) idi (Tablo 8). Lenfatik invazyon 20 karsinom olgusunun 7’sinde (%35)
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pozitifken 13’linde (%65) negatifti. Perinoral invazyon ise 20 olgunun 5’inde pozitif
(%20), 12’sinde (%80) negatifti (Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin Histopatolojik Ozellikleri

Histolojik Tip Olgu Displazi derecesi ~ Lenfatik Perinoral
sayist Yiiksek Diisik  Invazyon Invazyon
Hiperplastik Polip 20 -
Adenomatoz polip  TA 10 2 8
TVA 6 3 3
VA 4 4 0
Adenokarsinom iD 8 - . .
ODD 7 3 2
AD 5 4 3
Non Tiimoral 20 -
Barsak Dokusu

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Villoz Adenom, ID: Iyi
Diferansiye, ODD: Orta Derecede Diferansiye, AD: Az Diferansiye

Stromal 6zellikler acisindan degerlendirildiginde hiperplastik polip olgularinin
13’iinde (%65) hafif, 3’tinde (%15) orta, 5’inde (%20) siddetli derecede iltihabi hiicre
infiltrasyonu, 12’sinde (%60) siddetli, 2’sinde (%10) orta derecede, 6’sinda (%30)
hafif derecede ddem mevcuttu. Adenom olgularinda 8’inde (%40) siddetli, 7’sinde
(%35) orta derecede, 5’inde (%25) hafif derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu, 4’iinde
siddetli (%20), 5’inde orta derecede (%25), 11’inde (%55) hafif derecede 6dem
izlendi. Karsinomlarda ise 8 olguda siddetli (%40), 6 olguda (%30), orta derecede 6
olguda da (%30) hafif derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenirken 6dem olgularin

hi¢birinde mevcut degildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Olgularin Stromal Ozellikleri

Histolojik Tip Olgu sayis1 iltihabi infiltrasyon Odem
Siddetli Orta Hafif Siddetli Orta Hafif
Hiperplastik Polip 20 5 3 12 12 2 6
Adenomatoz Polip TA 10 3 2 5 3 3 4
TVA 6 3 3 0 1 1 4
VA 4 2 2 0 0 1 3
Adenokarsinom D 8 3 2 3 0 0 0
ODD 7 2 3 2 0 0 0
AD 5 3 1 1 0 0 0
Non-Tiiméral 20 2 8 10 14 4 2

Barsak Dokusu

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Villsz Adenom, ID: Iyi

Diferansiye, ODD: Orta Derecede Diferansiye, AD: Az Diferansiye Adenokarsinom

Sekil 1- Normal Barsak Mukozas1 (HE, x 100)
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Sekil 2- Hiperplastik Polip (A: HE, x 100- B: HE, x 400)
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Sekil 3- Mikst Hiperplastik-Adenomattz Polip ( HE, x 200)
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Sekil 4- Tubuler Adenom (HE, x 100)

Sekil 5-Tubulovilloz Adenom ( HE, x 100)
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Sekil 6- Villoz Adenom (A: HE, x 40 B: HE, x 400)

Sekil 7- Iyi Diferansiye Adenokarsinom (HE, x 200)
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Sekil 8 - Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinom (HE, x 200)
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Sekil 9 - Az Diferansiye Adenokarsinom (HE, x 400)
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immiinohistokimyasal Ozellikler

Bax: Hiperplastik polip olgularinin 5 (% 25) ’inde skor 1 diizeyinde pozitiflik
saptanirken geri kalan 15 olgu (%75) bax ile negatifti. Adenomatdz poliplerde 10
tubuler adenom (TA) olgusunun 2’si (%20) skor 3, 4’ii (%40) skor 2, 4’ii (%40) skor
1 diizeyinde bax pozitifligi gosterirken, 6 TVA olgusunun 1’i (16.66) skor 4, 2’si
(%33.33) skor 3, 3’li (%50) skor 2 diizeyinde pozitiflige sahipti. 4 VA olgusunun
tamaminda (%100) bax, skor 3 diizeyinde pozitifti. Adenokarsinom olgularinin bax
ile boyanma sonuglarinda ise; Iyi diferansiye (gradel) 8 olgunun 3’iinde (%37.5) skor
4 diizeyinde, 5’inde (%62.5) skor 2 diizeyinde, orta derecede diferansiye (grade 2) 7
olgunun 1’inde (%14.28) skor 4, 4’iinde (%57.14) skor 3, 2’sinde skor 2 (%28.57)
diizeyinde, az diferansiye (grade 3) 5 olgunun tiimiinde (%100) skor 3 diizeyinde bax
pozitifligi saptandi. Normal barsak mukoza Orneklerinde bax negatifti. Normal
mukoza ile hiperplastik polip, adenomatéz polip ve karsinomlar arasinda bax
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklibik (p<0.001) saptanmis olup,
hiperplastik polip ile adenomatdz polip arasindaki farklilik adenomatdz poliple
karsinom arasindaki farkliliktan daha belirgindi. Burada sunuda belirtmeliyiz ki
normal barsak mukozasinda yiizey epiteli alanlarina sinirli yer yer bax pozitifligi
mevcuttu. Ancak daha once soziinii ettigimiz nedenlerle yiizey epitelinin boyanma

ozellikleri degerlendirme dis1 birakildi (Tablo 8, Sekil 10).
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Tablo 8: Bax immunohistokimyasal boyanma sonuclari

HP TA TVA VA IDAK ODDAK ADAK NTBD

(20) 10) Q] “ (®) @) (&) (20)
Skor 0 15 0 0 0 0 0 0 20
Skor 1 5 4 0 0 0 0 0 0
Skor 2 0 4 3 0 5 2 1 0
Skor 3 0 2 2 4 0 4 4 0
Skor 4 0 0 1 0 3 1 0 0

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Vill6z Adenom, IDAK: Iyi

Diferansiye Adenokarsinom, ODDAK: Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinom, ADAK: Az Diferansiye

Adenokarsinom, NTBD: Non-Tiimoral Barsak Dokusu

Sekil 10- Bax immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri: A- Non-tiimoral mukozada
negatif boyanma (immunperoksidaz, x 200) B- Hiperplastik polip zayif sitoplazmik
boyanma C,D,E- Tubuler adenom, vill6z adenom, iyi diferansiye adenokarsinom,
yogun sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x 400) F- Orta derecede diferansiye

adenokarsinom yogun sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x 200)
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AIF : Hiperplastik polip olgularinin 5 (% 25) ’inde skor 1 diizeyinde, 1 (%5)
olguda skor 2 diizeyinde AIF salinimi izlenirken, geri kalan 14 olgu (%70) AIF
negatifti. Adenomat6z poliplerde 10 tubuler adenom (TA) olgusunun 1’1 (%10) AIF
negatif olup, 4’ti  (%40) skor 2, 5’i (%50) skor 1 diizeyinde AIF pozitifti. 6
tubulovilloz (TVA) olgusunun 4’1 (%66.66) skor 4, 2’si (%33.33) skor 2 diizeyinde
AIF pozitifti. 4 villoz adenom (VA) olgusunun tiimiinde (%100) skor 2 diizeyinde
AIF pozitifligi izlendi.

Iyi diferansiye (gradel) 8 olgunun 5’inde (%62.50) skor 3 diizeyinde, 3’iinde
(%37.50) skor 2 diizeyinde AIF pozitifti. Orta derecede diferansiye (grade 2) 7
olgunun 3’iinde (%42.85) skor 4, 4’tinde (%57.14) skor 3 diizeyinde, az diferansiye
(grade 3) 5 olgunun tiimiinde (%100) skor 4 diizeyinde AIF pozitifligi saptandi.
Normal barsak mukoza orneklerinde AIF negatifti. Calismamizda AIF saliniminin
normal mukoza, hiperplastik polip, adenomatdz polip ve karsinom olgularindaki
durumunu kiyasladik ve normal mukoza ile tiim diger gruplarda anlamli bir farklilik
bulunmakla birlikte normal mukoza ile hiperplastik polipler arasindaki farklilik
(p<0.05) normal mukoza ile adenomlar arasindaki farkliliktan (p<0.01) daha az
belirgindi. Yine hiperplastik polip-adenom, adenom-karsinom gruplar1 arasinda da

anlaml bir farklilik (p<0.01) mevcuttu (Tablo 9, Sekil 11).
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Tablo 9: AIF immunohistokimyasal boyanma sonuclari

HP TA TA VA IDAK ODAK ADAK NTBD

(20) (10) (6) “ () @) ) (20)
Skor 0 14 1 0 0 0 0 0 20
Skor 1 5 5 0 0 0 0 0 0
Skor 2 1 4 2 4 3 0 0 0
Skor 3 0 0 0 0 5 4 0 0
Skor 4 0 0 4 0 0 3 5 0

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Vill6z Adenom, IDAK: Iyi
Diferansiye Adenokarsinom, ODDAK: Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinom, ADAK: Az Diferansiye

Adenokarsinom, NTBD: Non-Tiimoral Barsak Dokusu

Sekil 11- AIF immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri: A-Non-tiimoral mukozada

AIF salinimi negatif iken lenfositlerde pozitif kontrol boyanma B- Hiperplastik
polipte zayif sitoplazmik boyanma C- Tubuler adenom yogun sitoplazmik boyanma
(immunperoksidaz, x 400) D,E- Vill6z adenom ve 1yi diferansiye adenokarsinom
yogun sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x 400) F- Az diferansiye
adenokarsinom, zayif-orta yogunlukta sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x

400)
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Bcl-2 : Hiperplastik polip olgularinin 3 (% 15) ’linde skor 3 diizeyinde, 8
‘inde (%40) skor 2 diizeyinde, 7 ‘sinde (%35) skor 1 diizeyinde bcl-2 pozitifligi
saptanirken 2 olgu (%10) bcl-2 ile negatifti.

Adenomat6z poliplerde 10 tubuler adenom (TA) olgusunun 5’1 (%50) skor 4,

3’4 (%30) skor 3, 2’si  (%20) skor 2 diizeyinde bcl-2 pozitifligi gosterirken, 6
tubulovilloz (TVA) olgusunun 4’1 (%66.66) skor 4, 2’si (%33.33) skor 2 diizeyinde
bcl-2 pozitifti. 4 villoz adenom (VA) olgusunun tiimiinde (%100) skor 4 diizeyinde
bcl-2 pozitifligi izlendi

Iyi diferansiye (gradel) 8 olgunun 7’sinde (%87.50) skor 4 diizeyinde, 1’inde
(%12.50) skor 3 diizeyinde, orta derecede diferansiye (grade 2) 7 olgunun 5’inde
(%71.42) skor 4, 2’sinde (%28.71) skor 3 diizeyinde, az diferansiye (grade 3) 5
olgunun tiimiinde (%100) skor 3 diizeyinde bcl-2 pozitifligi saptandi.

Normal barsak mukoza oOrneklerinde bcl-2 degisik derecelerde pozitif olup
yalnizca 3 (%15) olguda reaksiyon yoktu. 9 (%45) olguda skor 1, 8 (%40) olguda
skor 2 diizeyinde bcl-2 boyanmasi izlendi. Boyanma yogunluklari dikkate alindiginda
istatistiksel olarak normal mukoza ile hiperplastik polipler ve adenomatdz polip ile
karsinomlar arasinda anlamli bir fark (p>0.05) bulunmazken, normal mukoza ile
adenomatoz polip, normal mukoza ile karsinomlar ve hiperplastik poliplerle
karsinomlar arasinda belirgin derecede farklilik (p<0.01) bulundu (Tablo 10, Sekil

12).
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Tablo 10: Bcl-2 immunohistokimyasal boyanma sonuclari

HP TA TVA VA IDAK ODDAK ADAK NTBD

(200 (10 (©) “ ®) ) (&) (20)
Skor 0 2 0 0 0 0 0 0 3
Skor 1 7 0 0 0 0 0 0 9
Skor 2 8 2 2 0 0 0 0 8
Skor 3 3 3 0 0 1 2 5 0
Skor 4 0 5 4 4 7 5 0 0

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Villoz Adenom, IDAK: iyi

Diferansiye Adenokarsinom, ODDAK: Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinom, ADAK: Az Diferansiye

Adenokarsinom, NTBD: Non-Tiimoral Barsak Dokusu

Sekil 12— Bcl-2 immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri: A,B-Non-tiiméral
mukozada zayif sitoplazmik boyanma, hiperplastik polipte orta yogunlukta boyanma
(immunperoksidaz, x 400) C,E-Tubuler adenom ve villoz alanlarinda yogun boyanma
yaninda non-tiimoral mukozada zayif boyanma (immunperoksidaz, x 200) D,F-
Villoz adenom, tubulovilloz adenom ve az diferansiye adenokarsinomda yogun

sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x 400)
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hTERT: Hiperplastik polip olgularinin 6 (% 30)’sinda skor 1 diizeyinde
hTERT salinimi izlenirken, geri kalan 14 olgu (%70) hTERT negatifti. Adenomat6z
poliplerde 10 tubuler adenom (TA) olgusunun 1’i (%10) skor 3, 4’ii (%40) skor 2,
3’ (%30) skor 1 diizeyinde hTERT pozitifligi gosterirken, 2’si (%20) hTERT ile
negatifti. 6 tubulovilloz (TVA) adenom olgusunun 4’ii (66.66) skor 3, 1’1 (%16.66)
skor 2, 1’1 (%16.66) skor 2 diizeyinde hTERT pozitifti. 4 villoz adenom (VA)
olgusunun 2’sinde (%50) skor 4 diizeyinde 2’sinde (%50) skor 3 diizeyinde hTERT
pozitifligi izlendi.

Iyi diferansiye (gradel) 8 olgunun 5’inde (%62.50) skor 3 diizeyinde, 2’sinde
(%25) skor 2 diizeyinde, 1’inde de (%12.50) skor 1 diizeyinde hTERT salinimi
goriiliirken, orta derecede diferansiye (grade 2) 7 olgunun 5’inde (%71.42) skor 4,
2’sinde (%28.71) skor 3 diizeyinde, az diferansiye (grade 3) 5 olgunun tiimiinde
(%100) skor 4 diizeyinde hTERT pozitifligi bulundu. Normal barsak mukoza
orneklerinde hTERT negatifti. Istatistiksel olarak normal mukoza ile hiperplastik
polipler arasinda anlamli bir farklilik (p<0.05) mevcutken, bu farklilik normal
mukoza-adenomatdz polip ve normal mukoza-karsinom arasinda ¢ok daha belirgin
(p<0.01) bulundu. Yine hiperplastik poliple adenomlar arasinda da anlamli bir
farklilik (p<0.01) saptandi. Ancak adenomlarla karsinomlar arasinda bir fark olmakla

birlikte istatistiksel olarak bu farklilik (p>0.05) anlaml1 degildi (Tablo 11, Sekil 13).
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Tablo 11: hTERT immunohistokimyasal boyanma sonuclari

HP TA TVA VA IDAK ODDAK ADAK NTBD

(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
Skor 0 14 2 0 0 0 0 0 19
Skor 1 6 3 0 0 1 0 0 1
Skor 2 0 4 1 0 2 0 0 0
Skor 3 0 1 4 2 5 2 0 0
Skor 4 0 0 1 2 0 5 5 0

HP: Hiperplastik Polip, TA: Tubuler Adenom, TVA: Tubulovilloz Adenom, VA: Vill6z Adenom, IDAK: Iyi

Diferansiye Adenokarsinom, ODDAK: Orta Derecede Diferansiye Adenokarsinom, ADAK: Az Diferansiye

Adenokarsinom, NTBD: Non-Tiimoral Barsak Dokusu

Sekil 13- hTERT immunohistokimyasal boyanma 6zellikleri: A,B,D,E- Non-tiimoral
barsak mukozasinda hTERT salimmmi negatif iken, lenfositlerde pozitif kontrol
boyanma, hiperplastik polipte zayif boyanma, villoz adenom ve iyi diferansiye
adenokarsinomda yogun sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x 400) C- Tubuler
adenomda zayif boyanan normal mukoza yaninda, yogun sitoplazmik boyanma
gosteren bezler (immunperoksidaz, x 200) F- Orta derecede diferansiye

adenokarsinom alanlarinda ¢ok yogun sitoplazmik boyanma (immunperoksidaz, x
100)
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6. TARTISMA

Kolorektal kanser sikligi gelismis iilkelerde hizla artmaktadir. A.B.D’de
kolorektal kanser goriilme siklig1 akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (47-49).
T.C Saglik Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanligi’nin yaptigi istatistiklere gore
kolorektal kanser, akciger kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada
yer almaktadir. Saglhik Bakanliginin verilerine gore iilkemizde kolorektal kanser
goriilme sikligr % 6.2 dir. Hastalarin % 59’u erkek, % 41°i kadinlardir. Erkek/Kadin
oran1 1.44’diir. Erkeklerde kolorektal kanser, akciger kanseri, mesane kanseri, mide
kanseri ve larinks kanserinden sonra S.sirada yer alirken, kadinlarda over ve meme
kanserini takiben 3.sirada yer almaktadir (49). Multifaktoryel nedenlerle gelisen
kolorektal kanserlerin tan1 yas1 ortalama 62’dir. Yas ilerledikce risk oram yiikselir
(50).

Bu calismada da karsinom olgularinin %60 kadarimi erkek, %40’1n1 ise kadin
olgular olusturmaktadir. Yas aralig1 42-79 arasinda olup, yas ortalamasi 55.85 olarak
saptanmustir. Yas ortalamasi olgularimizda, genel ortalamanin altindadir. Bu durum
yoremizde kolorektal kanserlerin etyolojisinde rol oynayan faktorlerle daha erken
yaslarda karsilasildig diistincesini akla getirmektedir.

Adenomlar, displastik degisikler gosteren kalin barsak epiteli ve destekleyici
stroma iceren benign tiimorlerdir. Epidemiyolojik olarak kalin barsak karsinom
siklig1 ile adenom siklig1 paraleldir. Adenomun karsinoma doniismesinde morfolojik
olarak boyut, adenomun tipi ve displazinin varli§i belirleyici rol oynamaktadir.
Adenomlarin boyutu arttikca karsinom riski artmaktadir. Displazinin daha yiiksek
goriildiigii villoz tip adenomlar karsinom gelisimi agisindan en yiiksek riski

tasimaktadirlar (10,11). Calismamizdaki olgularda hiperplastik poliplerin cap
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ortalamast 1 cm’den kiiciik, adenomlarin cap ortalamasi ise 1-4 cm arasinda,
karsinom olgularinin tamaminda ortalama ¢ap 4 cm’ nin {izerindeydi

Adenom alanlarinda yiiksek dereceli displazi ve invaziv karsinom insidensi
%5-12.5" dur. Invaziv karsinom ile displazi ayriminin yapilmasi 6nemlidir. Yiiksek
dereceli displazide lezyon mukozadadir. Tanis1 morfolojik ve sitolojik degisikliklerle
konur (10).

Adenomlar 50 yas altinda seyrek goriiliirler. 70 yas ve {iistiinde goriilme
sikliklart % 53-63 arasindadir. Kanser gelisme sikligi benzer olmakla birlikte,
adenomlar erkeklerde kadinlardan {iic kat fazla goriilir. Adenomlarin kansere
doniisme riski polibin capi, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi ile iliskilidir.
Histolojik tiplerine gore kanser gelisme siklig1 villoz adenomda % 10-18, tubulovilloz
adenomda % 6-8, tubuler adenomda % 2-3 seklinde bulunmustur. Bu oran, ¢ap1 1
cm’nin altinda olan tubiler adenomlarda % 0.3, tubulovilloz adenomlarda % 1.5,
villoz adenomlarda % 2.5 iken 2 cm’nin istiindeki tiibiiler adenomlarda % 6.5,
tiibiilovilloz adenomlarda % 11.4, villoz adenomlarda % 17 ‘dir (1-3,9-11).

Hiperplastik polipler genellikle rektumda yerlesen benign epitelyal
proliferasyonlardir. Goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Makroskopik olarak 3-6 mm
boyutundadirlar. %1-4 i ise bir cm’in iizerindedir. Tek ya da seyrek hiperplastik
polipler premalign lezyon olarak kabul edilmemektedirler. Bunlarla ilgili adenomat6z
veya karsinomatoz transformasyon rapor edilmemistir. Ancak sag kolon yerlesimli,
birka¢ taneden yiizii asan sayida, biiyilk boyutlu polip icerebilen multipl hiperplastik
poliplerde bazen intestinal karsinom gelisebilir. Belirgin erkek baskinlig1 vardir (9).

Bu calismada 20 hiperplastik polip olgusu yeniden degerlendirildiginde 2’si
mikst hiperplastik adenomatoz polip 6zelligindeydi. Boyanma 6zellikleri mikst polip

olmakla birlikte hiperplastik alanda adenomat6z alandan farkliydi.
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Stromal oOzellikler agisindan 6dem ve lenfositik infiltrasyon degerlendirilmis
olup, hiperplastik poliplerde 6dem belirgin iken adenomatdz poliplerde ve
karsinomlarda lenfositik infiltrasyonun daha 6n planda oldugu saptanmistir. Bu
durum muhtemelen konagin immun cevabi ile iliskilidir. Yine sonuglardan elde
edilen diger bir bulgu da tiimor ¢evresi lenfositik infiltrasyon alanlarinda tiimorden
daha wuzak infiltrasyon gosteren lenfositlere gore telomeraz aktivitesinin
immunhistokimyasal olarak daha belirgin oldugudur.

Yas ve cinsiyetler acisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik (p>0.05) bulunamada.

Neoplazmlarda tiimoriin biiyiime oranimi belirleyen hiicre artist ve hiicre
kaybi, neoplazmin saldirganligi bakimindan 6nemlidir. Hiicre 6liimii, fiziksel hasar
sonucu olusan nekroz ya da genetik olarak kontrollii apoptozis mekanizmalarindan
birinin artmasi ile olusur (28,29,35-45). Karsinomlarda ve hiicre siklusundaki
olaylarda apoptozise iliskin bircok calisma bulunmaktadir (44,51-58).

Apoptozise iliskin en sik bilinen belirleyicilerden biri olan bax, bcl-2 ailesinin
bir iiyesi olup proapoptotiktir. Bax ile kolorektal tiimorler arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla yapilan caligmalardan birinde bax saliniminin normal dokudan
tiimore dogru giderek artis gosterdigi ve yaygin bax salintminin ekspansif biiytime ile
iliskili oldugu belirtilmistir (51). Yapilan diger birka¢ calismada diisiik dereceli ve
yiiksek dereceli displazili adenomlar ile karsinomlar arasinda bax salinimi agisindan
anlaml bir fark elde edilemedigi belirtilmektedir (61-63). Yine baska bir ¢alismada
tiimorlerin cogunda bax saliniminin goriildiigli ve normal dokuya gore belirgin
yiiksek oldugundan s6z edilmektedir(60)

Calismamizda adenomatoz polipler ve karsinomlarda degisik derecelerde bax

immunreaktivitesi goriildii. Normal mukoza ile hiperplastik polip, adenomatdz polip

68



ve karsinomlar arasinda bax agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
(p<0.001) saptanmis olup, hiperplastik polip ile adenomatdz polip arasindaki farklilik
adenomatoz poliple karsinom arasindaki farkliliktan daha belirgindi. Burada sunuda
belirtmeliyiz ki normal barsak mukozasinda yiizey epiteli alanlarina sinirli yer yer
bax pozitifligi mevcuttu. Ancak daha Once soziinii ettigimiz nedenlerle yiizey
epitelinin boyanma ozellikleri degerlendirme dis1 birakildi. Bax salinimindaki bu
degisik sonuclarin nedeni muhtemelen Bax genindeki tek aleli yada her iki alleli tutan
mutasyon mekanizmalar1 ile ilgili goriilmekte olup, konunun molekiiler gen
calismalariyla desteklenmesi gerekmektedir (54,57).

Normal fizyolojik durumlarda AIF mitokondriyal oksidorediiktaz olarak
oksidatif fosforilasyonda rol oynar. AIF’in oksidorediiktaz fonksiyonu bazi hiicre
tiplerinde koruyucu olarak c¢aligir ve hiicrenin yasamini saglar. Ayn1 zamanda AIF
mitokondride bulunur ve apoptozis sinyalleri alinca sitozole ve nukleusa dogru yer
degistirir. Ancak AIF apopitotik siirecte kaspaz bagimsiz olarak kromatin
yogunlasmast ve DNA parcalanmasi yapar. AIF’in oksidorediiktaz ve DNA
parcalanmasi aktivitesi birbirinden bagimsizdir (5).

Bilindigi gibi tiimor patogenezinde hem hiicre 6limii hem hiicre yasami
onemli rol oynamaktadir. Apoptozisin kaybi transforme hiicrelerin yasamina izin
verir ve bu sekilde genetik hasar yoluyla tiimor patogenezinde rol oynar. Proapoptotik
yolun inaktivasyonu veya antiapoptotik yolun aktivasyonu apoptozisin kaybi1 ve
tiimor hiicre yasamiyla sonuglanir. AIF’in cesitli 6liim stimuluslan ile indiiklenen
major bir kanser hiicresi 6liim aracist oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda AIF

fonksiyonlarinin durdurulmasi akciger karsinomlarinda kemoterapiye dirence yol acar

(5).
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Ote yandan son yapilan calismalarda AIF’in oksidorediiktan aktivitesinin
kolon ve mide kanser hiicrelerinde oksidatif strese karsi dirence ve transformasyona
yol actigr bildirilmistir  (5,59). Calismalardan elde edilen veriler AIF’in
tiimorogeneziste zit bir fonksiyon oynayabilecegini de gostermektedir (60,61). Lee ve
arkadaslar1 (59) gastrik karsinomlarda AIF salinimi iizerine yaptiklar1 ¢alismada
karsinom olgularinin %75’ inden daha fazlasinin degisik derecelerde AIF salinimi
gosterdigini saptamislardir. Jeoong ve arkadagslarinin (61) kolorektal karsinomlarda
AIF analizi iizerine yaptiklar1 ¢alismada da karsinom olgularinda diferansiyasyon
dereceleriyle korele olarak %95’in iizerinde AIF salinimi oldugunu ileri siirmiislerdir.
Ancak yayinlarda AIF saliniminin kolorektal polipler ve karsinomlar arasindaki
farkliligina iliskin bir ¢calisma mevcut degildir.

Bu calismamizda AIF saliniminin normal mukoza, hiperplastik polip,
adenomatoz polip ve karsinom olgularindaki durumunu kiyasladik ve normal mukoza
ile tiim diger gruplarda anlamli bir farklilik bulunmakla birlikte normal mukoza ile
hiperplastik polipler arasindaki farklilik (p<0.05) normal mukoza ile adenomlar
arasindaki farkliliktan (p<0.01) daha az belirgindi. Yine hiperplastik polip- adenom,
adenom- karsinom gruplar1 arasinda da anlamli bir farklilik (p<0.01) mevcuttu.

Antiapoptotik protein olarak bilinen bcl-2 ile kolorektal tiimorler arasindaki
iliskinin arastirildig1 bir calismada adenomlarda karsinomlara oranla daha fazla bcl-2
salintmi oldugu belirtilmistir (57). De Angelis ve arkadaslar1 (57) kolorektal
tiimorlerde apoptozis {izerine yaptiklar1 ¢alismada bcl-2 pozitifliginin yaklasik %50
tiimor olgusunda mevcut oldugunu bildirmslerdir. Aksine Bosari ve arkadaslar (62)
yaptiklar1 calismada kolorektal karsinomlarda bcl-2 saliniminin adenomlardan daha
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Normal mukoza ve hiperplastik polipte bcl-2

yalmizca kolonik kriptlerde proliferatif hiicrelerde pozitif bulunurken adenom
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olgularinin %59’unda karsinom olgularinin ise %76.9’unda pozitif bulunmustur.
Yine yapilan baska bir ¢alismada bcl-2 salinmmi karsinomlarda %70, poliplerde ise
%42 olarak bildirilmistir (63). Farkli bir ¢alismada ise tiimoére komsu alanlardaki
normal mukozada bcl-2 reaktivitesi goriiliirken tiimorden uzak alanlarda bcl-2 negatif
bulunmustur (64). Aksine Kikuchi ve arkadaglarinin (65) yaptigr bir calismada,
adenomlarda bcl-2 saliniminin karsinomlardan daha fazla oldugu bulunmustur.

Burada sunulan calismamizda ise bcl-2’nin pek ¢ok olguda degisik
derecelerde pozitiflik gosterdigi saptandi. Boyanma yogunluklar dikkate alindiginda
istatistiksel olarak normal mukoza ile hiperplastik polipler ve adenomattz polip ile
karsinomlar arasinda anlamli bir fark (p>0.05) bulunmazken, normal mukoza ile
adenomatdz polip, normal mukoza ile karsinomlar ve hiperplastik poliplerle
karsinomlar arasinda belirgin derecede farklilik (p<0.01) bulundu. Bulgular bcl-2’nin
boyanma yogunlugunun (siddetinin) benign lezyonlarla premalign ve malign
lezyonlar arasinda anlamli bir belirleyici olarak kullanilabilecegini ancak premalign
lezyonlar olan adenomlarla karsinomlar arasinda bir belirleyici olmadigin
gostermektedir. Yayinlarda bcl-2 ile ilgili ¢eliskili bulgularla bu antikorla ilgili
aciklanmasi gereken bir¢ok oOzelligin var oldugunu ve molekiiler temelli birgok
arastirma yapilmasinin gerektigini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarin popiiler konusu olan telomerler Okaryotik organizmalarda
lineer kromozomlarin uclarinda bulunan 6zellesmis DNA tekrar dizilerinden olusan
heterokromatik bolgelerdir. Telomeraz aktivitesi, bir¢ok insan somatik dokusunda
goriilmez. Genellikle yiiksek replikatif kapasitesi olan dokularda ve bir¢ok insan
kanser tiiriinde goriiliir (4).

Telomeraz aktivitesi ve tiimor prognozunu belirlemek amaciyla cesitli

caligmalar yapilmistir (66-72). Kolon adenomlarindaki (>2 cm) yiiksek telomeraz
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aktivitesinin karsinom gelisimindeki riski belirmede yararli oldugu gosterilmistir
(66). Ayrica kolon karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda yiiksek telomeraz aktivitesi
gosteren tiimorlerde metastaz ve mortalite oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(66). Liu ve arkadaglar1 (73) yaptiklarn c¢alismada kolorektal karsinomlar ve
adenomlar arasindaki hTERT aktivitesini kiyaslamis ve karsinomlarda belirgin olarak
yiiksek bulduklarini belitmislerdir. Myung ve arkadaslari (74) da karsinomlarla
tilseratif kolit lezyonlarin1 kiyaslamis karsinomlarda anlamli bir farklilik oldugunu
bildirmiglerdir. Telomeraz aktivitesine yonelik calismalarda hTERT aktivitesinin
karsinom gelisiminde 6nemli rol oynadig1 ve kolorektal karsinomlarin erken tanisinda
yeni bir belirleyici olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (66). Ayrica
hematolojik malignitelerde ve solid tiimorlerde tedavide telomeraz aktivitesinin
farmakolojik inhibisyonunun 6nemli olacag belirtilmektedir (66-74). Hiyama ve
arkadasinin (75) yaptig1 bir ¢alismada bronsiyal yikama, pankreatik sivilar ve ince
igne aspirasyon oOrneklerinde malign hiicrelerin normalden ayriminda telomeraz
aktivitesinin 6nemli bir parametre olabilecegi ileri siiriilmektedir. Briimmendorf (66)
kolorektal karsinomlarda prognostik faktor olarak telomeraz aktivitesi iizerine yaptigi
calismada telomeraz aktivitesinin tiimor boyutu, Dukes derecelendirmesi ve yasam
siiresi ile korelasyon gosterdigini bildirtilmektedir. Ayni1 calismada telomeraz
aktivitesinin rekiirrens ve oliim riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda immunohistokimyasal olarak telomeraz aktivitesinin benign
lezyonlar ile malign lezyonlar arasinda olduk¢a belirgin farklilik gosterdigi,
maligniteye dogru ilerledikge tiimoriin telomeraz aktivitesinin arttig1 belirlendi.

Istatistiksel olarak normal mukoza ile hiperplastik polipler arasinda anlaml
bir farklilik (p<0.05) mevcutken, bu farklilik normal mukoza-adenomatdz polip ve

normal mukoza-karsinom arasinda cok daha belirgin (p<0.01) bulundu. Yine
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hiperplastik poliple adenomlar arasinda da anlamli bir farklilik (p<0.01) saptandi
Ancak adenomlarla karsinomlar arasinda bir fark olmakla birlikte istatistiksel olarak
bu farklilik (p>0.05) anlaml degildi.

Bulgularimiz hTERT aktivitesinin reaktif mezotel proliferasyonlar ile
mezotelyomalar, reaktif lenfoid hiperplazi gosteren lenf diigiimii ve lenfomalar gibi
karsinomlarla benign lezyonlarin ayiriminda oldukca giivenilir bir belirleyicidir (66).
Ancak adenomlar ile karsinomlar arasinda boyle bir durumun s6z konusu olmadigini;
belki de bu durumdaki giivenilirligini belirlemek icin daha fazla olguda ¢alisilmasinin
gerekliligini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su
sonuglara varildi:

1- Normal barsak mukozasi ve hiperplastik poliplerde telomeraz aktivitesi ve
apoptozis onemsenmeyecek kadar diisiiktiir.

2- Kolorektal karsinom prekiirsorii oldugu diisiiniilen adenomat6z lezyonlarda
adenomun tipine gore degisen derecelerde artis goOsteren telomeraz aktivitesi
mevcuttur. Tubuler adenomdan villoz adenoma dogru telomeraz aktivitesi artis
gostermektedir. Ayni sekilde karsinom olgularinda da diferansiyon derecesi azaldik¢a
telomeraz aktivitesi artmaktadir. Hiperplastik poliple adenomatdz polipler arasindaki
telomeraz aktivite pozitifligi adenomlarla karsinomlar arasindaki pozitiflige kiyasla
daha belirgin olup, bu durum telomeraz aktivitesinin 6zellikle malignite prekiirsorii
olan lezyonlarla benign lezyonlarin ayriminda ©onemli bir yardimci oldugunu
gostermektedir. Apoptozis agisindan degerlendirildiginde telomeraz aktivitesi ile
apoptozis arasinda pozitif bir korelasyon oldugu diisiiniilmektedir. Apoptozis uyarici
faktorlerden olan AIF’in bax’a gore daha degerli bir belirleyici oldugu goriilmektedir.

Bu durum, daha once yapilan ¢alismalarda, kolorektal tiimorlerde AIF’in mutasyona
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ugradigi ve bu nedenle tiimorogeneze karsi olan apoptozisin ortadan kalktigi, mutant
AIF etkisinin tiimor gelisimine katkida bulunacak bi¢imde degisiklige ugradigi
yoniindeki goriisleri desteklemektedir.

3- Kolorektal karsinomlarda telomeraz aktivitesi oldukca yiiksektir.
Apoptozisin normal sartlarda tiimore karst koyucu etkisi mutant genler varliginda
kaybolmakta ve bu durum tiimor gelisimine katkida bulunmaktadir. Telomeraz
aktivitesinin apoptozisle olan ilgisinin mutasyonlara bagl degisikliklerle iliskisinin
belirlenmesi i¢in bu konuda yapilacak molekiiler caligmalara ve cok daha genis

serilerde arastirilmaya ihtiyag¢ vardir.
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