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GIRIS
Transisyonel mukoza (TM) terimi ilk olarak 1969 yilinda

Filipe! tarafindan kolon adenokarsinomuna komsu kalin barsak

mukozasindaki degisiklikleri tanimlamak amaci ile kullanilmigtir.

TM; kolorektal karsinomlar: c¢evreleyen, epitelyal displazi ya
da malignite kriterlerinden higbirini géstermeyen, makroskopik
olarak normal gérinimli, ancak histolojik ve mitisin histokimya
ozellikleri acisindan normal kolorektal mukozadan farkli bir

mukozadir (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,186).

Bircok arastirici hem biyokimyasal hem de ultrastriiktiirel
gozlemlere dayanarak, bu mukozanin erken fétal hayattaki mukozaya

benzedigine dikkat ¢ekmislerdir (3,4,13,16).

Filipe,!4 TM'min kolorektal mukozada, erken neoplastik
degisikligi gésterdigini, hiicre genomundaki prekanserdéz degisikligin
ilk morfolojik gértinimti oldugunu 6ne stirmiis ve bilinmeyen bir
uyaranin varhginda gelisen, "stabil olmayan" bir mukoza olarak

uyarimin devam etmesi durumunda maligniteye doéntigebilecegini

vurgulamistir,



Bunu izleyen son 20 yildir ¢ok sayida arastirmaci, hem kolon
karsinomu hem de diger neoplastik ve neoplastik olmayan cesitli

lezyonlarin ¢evresindeki mukoza tizerinde ¢alismalar yapmistir.,

TM'nin; adenomatdz polipler, ailevi polipozis koli,
ureterosigmoidostomi, kolon karsinomu mnedeniyle rezeksiyon
yapilmig hastalarda anastomoz yerleri ile tilseratif kolit, sistosomiyasiz
gibi kolorektal kanser riskinin arttifis durumlarda goériilmesi,
preneoplastik oldugunu dusinddrmtstar (1,5,13,18,19,20,21,
22,23,24,25,26,27,28,29).

Ancak 1979'da Isaacson ve Atwood® TM'yi anal yass: hiicreli
karsinom, malign melanom, malign lenfoma gibi timérler cevresi ile
soliter tilser sendromu ve kolostomi mukozalarinda goérdtiklerini
belirtmigler ve TM'min premalign bir mukoza degisikliginden c¢ok;

6zgul olmayan, ikincil bir olgu oldugunu ileri stirmiisglerdir.

Sonuc olarak ilk Filipe! olmak tizere bir¢cok arastirmacimn
preneoplastik olarak kabul ettigi fakat Isaacson'un® ikincil, 6zgil
olmayan bir olgu olarak ileri stirdtigii; bu iki farkhh hipotezden

hangisinin ger¢egi yansittigy halen kesin belirlenmis degildir.

Bu calismada; kolorektal karsinom, diger neoplastik ve
neoplastik olmayan lezyonlara komsu mukoza ile uzak mukozalarda
morfolojik, histokimyasal degisiklikler incelenmistir. Béylece TM'nin
bu lezyonlarla iligkisi degerlendirilerek; birincil ve preneoplastik mi

yoksa ikincil ve 6zgiil olmayan bir olgu mu oldugu aragtirilmigtir.



KOLON HISTOLOJISI

Kolon mukozasi yiizey epiteli, kriptler, kriptler arasinda yer
alan lamina propria ve altta ince mtsktiler tabakadan ibarettir
(30,31). Tek kath, prizmatik ya da kiibik ytizey epiteli absorbtif
huicrelerden ve goblet hticrelerinden olusmaktadir. Absorbtif hiicreler
sikhikla nukleolleri olan, oval, bazale yerlesmis nukleuslu, uniform
hiicrelerdir. Goblet hiicreleri ise mukus grantlleri sentez ve sekrete

eden hticrelerdir (31, 32).

Kriptler, ileocekal valv ya da anorektal gec¢is zonu ile mukozal
lenfoid topluluklarin oldugu alanlar disinda tiim kolon mukozasi
boyunca bulunur. Normal mukozada uniform, test tiibti seklinde
paralel dizilip dallanma gdstermezler (31,33, 34). Tek kath prizmatik
epitel ile doseli kriptlerde, ytlizey epiteline gére daha heterojen bir
hiicre toplulugu mevcut olup; matur absorbtif ve goblet hiicreleri,
immattr prektirsér hiicreler, endokrin hticreler ve Paneth hiicreleri

bulunur,

Immattir ve daha az ayrimlasmis preklirsér hiicreler,
kriptlerin derininde, d6zellikle ti¢te iki alt kisminda bulunmaktadir.
Proliferatif zon olarak da bilinen kript tabanindaki multipotansiyel
immattr hticreler b6ltinme yetenegine sahip hticrelerdir. Absorbtif,
goblet ve endokrin htcreler multipotansiyel immatiir hiticre
kokenlidirler ve kript yltizeyine dogru ayrimlagirlar (30,31,33). Goblet
hticrelerinin kript tabanindan yutzey villuslarina dogru, ayrnimlasarak

goeleri farelerde 2-4 gitinde olmaktayken; insanlarda 4-6 giin olarak
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belirlenmistir (35). Endokrin hticreler daha énce néral krest kékenli
kabul edilmelerine karsihk, farelerde gastrointestinal sistemde tek
bir prektirsér hticrenin hem absorbtif, hem goblet hem de endokrin
hiicreleri olusturdugu ve insanlarda kolorektal adenokarsinom
hiicrelerinin absorbtif ve goblet hiicreleri disinda endokrin hticrelere
de farkhlasabilmesi nedeniyle bu hticrelerin endodermal kékenli de

olabilecegi distintilmektedir (36).

Ki 67 bir monoklonal antikor olup, kolon kript epitelinin
hucre siklusunun proliferatif fazlanyla reaksiyona girer. Béylece
normal bir kolon kriptinde proliferatif zon olarak bilinen alt ticte iki
bsliimde Ki 67 pozitif hiicreler bulunur (37, 38, 39). Ki 67 pozitif
ozellik gésteren hticrelerin indeksi ve kriptlerdeki dagilimi cegitli
kolon lezyonlarinda arastinlmistir. Ornegin tlseratif kolitli
hastalardan, aktif tilseratif koliti olanlarda; proliferatif zon ve kript ust
kisimlarinda ¢ok fazla sayida Ki 67 pozitif hiicre oldugu gézlenmigtir
(37). Kriptlerde proliferatif aktivite, ornitin dekarboksilaz, timidin
kinaz, alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz enzim aktivitesi ile de

belirlenebilir(38).

Kriptlerin % 25 ltiminal kismi matirasyon zonu olarak bilinir.
bu bélgedeki hiicreler ayrimlasms hiicreler olup, ylizeyden llimene
doékiilirler. Kolonik epitelde turn-over 3-8 gundiar (31,40). Son
yillarda yapilan c¢alismalarda; karaciger kékenli olan fakat baska
dokularda da sentez edilen hiicrelerdeki metabolik etkiyi ve

cogalmay1 uyaran instilin-benzeri ¢ogalma faktérd I ve II reseptorleri



sican ince ve kalin barsak kriptlerinin proliferatif hiicrelerinde
gosterildigi gibi insan kalin barsak mukozasinda da saptanmigtir.
Instilin-benzeri cogalma faktérii reseptérlerinin kolon mukoza
hticrelerinin turn-over'tm arttirdig:, f6tal ve postnatal dénemde
sindirim sistemi gelisiminde, intestinal adaptasyon ve malign

transformasyonda etkili olduklar dustintilmektedir (41).

GASTROINTESTINAL SISTEM MUSINLERI VE KOLONUN MUSIN
PROFILI

Miisinler, epitelyal ve bag doku hiicreleri tarafindan sentez
edilen, kimyasal olarak degisen miktarlarda proteine kovalan baglarla
baglanmis heksozamin iceren polisakkaritlerdir. Olustuklar yere
bagh olarak cok farkl tipte musinler vardir. Bag doku miisinlerine
6rnek olarak; kondrotin stlfat, heparan silfat, keratan siilfat ve

hyaltirenik asit sayilabilir.

Epitelyal miisinler asit ya da nétral olabilir. N6étral musinler
serbest asit gruplar1 olmayan heksozamin bilesikleridir;
gastrointestinal sistemde gastrik déseyici hiicrelerde, Brunner
bezlerinde bulunur(17,42,43). Asit musinler ise glukronik ya da sialik
asitlerle kombine heksozamin bilegikleri olup: reaktif gruplar
karboksildir. Suilfomuisinlerde bu grubun yerini stilfat almaktadir.
Karboksil ya da stlfat gruplarina goére degisik boya y6ntemleri ve
enzimatik metodlar 1ile asidik miusinler belirlenebilir

(17,42,43,44,45).



Misin sentezi huicrede granulli endoplazmik retiktilumda
basglar, miusinin peptid ¢ekirdek kismi grantllii endoplazmik
retiktilum ribozomlarinda toplanir ve diiz endoplazmik retikiilum
kanallar1 vasitasiyla tasimr. Golgi cihazinda glikozilasyon ve
heksozamin molektiliintin silfatlanmas: gerceklesir (43). Kemirici
hayvanlarda da radiotografi ve elektron mikroskop kullanarak miisin
sentezinin granilli endoplazmik retiktilumda baslayip, golgi
cihazinda tamamlandigi. musin veziktillerinin golgi cihazindan
ayrildiktan sonra birbirieriyle birleserek, hucrelerin apeksine dogru
ilerledigi gozlenmistir. Farelerde isaretlenmis glikoprotein verilerek
yapilan bu ¢alismada glikoproteinlerin 2-4 saat sonra barsak Himenine
mitisin olarak salgilandigh gézlenmis ve tek bir goblet h!ﬁcresinin
musin sentez ve sekresyon turn-overh 12-24 saat olarak saptanmigtir
(35).

Misin katabolizmasina gelince, bakteriler, gastrik HCI, gastrik
pepsin, pankreatik enzimler ve epitel htcrelerinin lizozomal
enzimleri, mtsin yikimina katkida bulunur, 6zgdl kolon anaerob
bakterilerinin salgiladigi glikozidazlar miusinin yapisindaki
polisakkaritleri miisin molektiltinden ayinr (35).

Musinlerin en 6nemli fiziksel 6zelligi, zayif bir jel yapisi
olusturmasidir. Intestinal pH degisiklikleri miisinin ¢éztintrligini
etkiler. Ayrica intestinal lipidler, ntikleik asitler, inorganik asitler ve
alkaliler, serum proteinler, enzimler ve oral olarak ahnan bir takim
ilaglar miisin yapisini degigtirir. Cesitli ajanlarin misin sentezi ile
sekresyonu tizerine olan etkileri Tablo I'de gdsterilmigtir.
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ETKILEYEN AJANLAR (35).

TABLO 1. INTESTINAL MUSINLERIN SENTEZ VE SEKRESYONUNU

Ajanlar

Miisin sentez-sekresyonuna
etkileri

Irritan maddeler
Trigliserid
Alkol
Mustard oil

Metabolik ajanlar
Antiinflammatuar
Siklohekzamid

Noérotransmitterler
Asetil kolin
{zoproterenol

Hormonlar

Serotonin
Paratiroid hormonu
Sekretin

Mikrotubuler Uzerine etkili ajanlar
Kolsisin

Vitaminler
Vitamin A

flaclar
Karbenokzolon

Metaller
Bakir

Bakteriyel toksinler
E. Coli ve kolera toksinleri

Sekresyonu stimitile eder

Sentezi inhibe ederler

Sekresyonu stimiile eder.,
Sentezi stimtile eder

Sekresyonu stimtile
ederler

Sekresyonu inhibe eder

Sentezi stimiile eder

Sentezi stimiile eder

Sekresyonu stimiile eder

Sekresyonu stimiile eder




Miusinlerin temel islevleri agsagidaki tabloda 6zetlenmistir

(Tablo II).

TABLO II. INTESTINAL MUSINLERIN ISLEVLERI (35,46).

Mukoza ytizeylerinin kayganhgim saglarlar.
Mukoza ytizeylerini zararli asitler ve proteolitik enzimlerden korurlar.
Mukozanmn su ile dogrudan temasim 6nlerler.

Mukozayl viriislere ve parazitlere kars: korurlar.

Ince ve kalin barsak mukozasinda bulunan epitelyal tip asidik
miisinler; sulfomusinler (zayif stilfatlanmig muisinler) ve sialomiisinler
(karboksillenmis asidik miisinler) olarak simiflandirilir. Kalin barsak
ve ince barsakta asidik miisinlerin dagilim farkhdir. Ince barsakta
sialomtsinler hakimdir. Villuslar ve kriptlerde nétral musinler de
bulunur; ancak sulfomisin yalnmizca distal ileumdaki goblet

huicrelerinde gorilebilir.

Kalin barsakta, hem sag hem de sol kolonda hakim olan miisin
stilffomisindir. Ancak normal kolon mukozasinda stlfomitisinlerle
birlikte, daha az vé farklh dagihm oOzellikleri ile nétral miisinler ve
sialomusinler de bulunur (17,42,43,47,48). No6tral mitisinler
cekumdaki goblet htuicrelerinde distal kolona oranla daha fazla

bulunurlar ve proksimalden distale dogru kademeli bir azalma



gosterirler (48). Sol kolonda kriptlerin alt yarisinda stlfomiisin,
kriptlerin tst kismi ve ylizey epitelinde ise degisik oranlarda hem
stulfomiisin, hem de sialomiisin bulunabilir. Sag kolonda kriptlerin
ucte bir alt kisminda sialomitisin bulunabilirken, tigte iki tist béliimde
stilfomiisin bulunur (1,4,10,14,17,32,47,48). Sicanlarda da
sulfomisin ve sialomiisinlerin, sag ve sol kolondaki dagilim
ozelliklerinin insanlardakine benzer sekilde oldugu gdzlenmistir

(46).

Gastrointestinal sistem epitelinde asidik miisinlerle nétral
musinleri ayirmak i¢in alcian blue pH 2,5 -periodik asit - schiff
(AB-PAS) teknigi uygulanir. Asidik musinler alcian blue ile mavi
renkte boyamirken; ndétral musinler PAS (+) kirmizi boyanir

(17,42,43,47).

Intestinal epitelde sialomitisin ve sulfomitisinin belirlenmesi
High iron diamin/alcian blue pH 2,5 (HID/AB - pH 2,5) boya yéntemi
ile yapilir. Bu metod ilk olarak Spicer®® tarafindan aqiklanmistir; daha
sonra degistirilerek uygulanmistir. Bu y6nteme gére stlfomiisinler
siyah ya da kahverengi boyanirken; sialomitisinler alcian bule (+) olup,

mavi boyamrlar (17,43,48,49).

KOH / AB 1.0 / PAPS (potasyum hidroksid/alcian bule
1.0 /periodik asit - fenil hidrazin-schiff) boya y6ntemi stilfomitsinler ve

sialomuisinleri ayirt edebilen daha duyarh bir yéntemdir (50,51,52).



HID / AB y6ntemine oranla daha ucuz, gutvenilir ve hizh
uygulanan bir yéntem oldugu soéylenen orcein-alcian blue,
sulfomsinler ve sialomiisinleri gésteren bir baska boya y6ntemidir

(53).

Son yillarda iki intestinal miisin antijeni immiinperoksidaz
yontemi ile tespit edilmektedir. Bunlar SIMA (small intestine mucin
antigen) ve LIMA (large intestine mucin antigen) dir. SIMA
sialomtisine karsilik gelmektedir. Ince barsakta ve 8-12 haftalik fétal
kolonda bulunursa da yetiskin normal kolon mukozasinda yer almaz.

LIMA ise normal kalhn barsak mukozasinda bulunmaktadir (54,55).

Asidik musinler yukarida soézedildigi gibi stlfomitisin ve
sialomitisin olarak ayrilirken; sialomusinlerde sialik asitin N- ya da O-
asetil tdrevlerine ve nérominidaz enzimine duyarlhi ya da direngli
olmalarina gére kendi iclerinde enzime duyarlhh N-asetil sialomiisin ve
enzime direngli O-asetil sialomtisin olarak ayrilirlar (17,43,56,57).
N-asetil sialomitisin o6zellikle ince barsakta bulunur. O-asetil
sialomiisinde sialik asitin polihidroksi zincirinde O-asetil esterleri
bulunur. Enzime direng¢gli olan O-asetil sialomiisinler diger
reaksiyonlarda normal sialomiisin gibi davransalar da nérominidaz ile
islemden sonra reaktivitelerini kaybetmezler. Nedeni a¢ik olmamakla
birlikte, asetil baglarinin pozisyonunun enzim aktivitesini énledigi
dastinulmektedir. Nitekim bu asetil baglarimn kaldiran teknikler

uygulandiginda enzim aktivitesi gerceklesir (43). O-asetil sialomiisin
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insanlarda yanhlizca distal ileum ve kalin barsakta bulunur
(17,43,56,58,59,60). Tavsanlarda Brunner bezlerinde, sicanlarda
ileogcekal valv ve ¢ekumla birlikte kolonun tiim uzuﬁlugu boyunca

belirli araliklarda gézlenir (56).

Kolon mukozasinda O-asetil sialomiisinler periodik asit,
borohidrid/potasyum hidroksid/periodik asit-schiff (PB / KOH / PAS)
boya yontemi ile goésterilir. Periodat ile oksidasyon gerc¢eklestikten
sonra sodyum borohidrid ile rediksiyon olusur. Normal PAS
reaktivitesini gdzlemek icin potasyum hidroksid ile saponifikasyon
sonrast PAS boyas:1 yapilir. Goblet hticrelerinin kirmiz: boyanmasi
reaksiyonun oldugunu ve bdylece O-asetil sialomtisinlerin varhgini
gostermektedir (52,56,58,59,61). O-asetil sialomiisinleri benzer
reaksiyonlarla gésterebilen baska boya yontemleri de gelistirilmigtir

(57).

TRANSISYONEL MUKOZA
Morfolojik Ozellikler

Onceleri Filipe! TM'y1 ttimére komsu morfolojik olarak normal
ancak histokimyasal olarak mitisin patterninde belirgin degisiklik
gosteren mukoza olarak tanimlamaktaydi. Daha sonraki yillarda TM
ile ilgili yapilmis ¢ok sayida arastirma bu mukozanin morfolojik olarak
da birtakim degisiklikler g('iste.rebilecegini ortaya koymustur

(4,5,7,8,9,11,12,13,14,15,16).
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TM'nin en 6nemli morfolojik 6zelligi mukoza kalhinhginin
artisidir. Normal kolonda 0.4-0.5 mm. arasinda degisen mukoza
kalinhg:1 TM'da 1,5 mm. tizerindedir (6,8,11,15). Kriptlerde dallanma
ve dilatasyonla birlikte belirgin bir uzama dikkati c¢eker. Normal
kolon mukozasinda 0.4-0.8 mm. olan kript uzunlugu TM'da 0.8
mm.nin ¢ok usttindedir. TM'da ayrica goblet hticrelerinin artmasi
yanisira normal mukozadakilerden yaklasik iki misli buaytikltige
ulastiklar, mukusla dolu olduklan goériilmektedir. Goblet hiicrelerinin
sayica artisi ile birlikte, absorbtif hiicrelerde de azalma dikkati ¢eker
(4,5,7,8,9,12,13,14,15,16). TM'da gértlen tim bu morfolojik
degisiklikler kisaca mukozal hiperplazi olarak adlandinlmaktadir

(14).
Histokimyasal Ozellikler

TM'da mukozal hiperplazi ile birlikte ya da morfolojik
degisiklikler olmaksizin mutlaka musin patterninde degisiklik
mevcuttur (1,2,3,4,5,6,8,9,10,11,13,14). Kolonun farkh
segmentlerinde, stilfomisin ve sialomusinin kriptler boyunca degisik
dagilim sekilleri olsa da hakim olan misin, normal kolon
mukozasmin tim segmentlerinde stilfomtisindir. Sialomiisinler ¢ok az
miktarda ve siilfomtisinlerle birlikte kriptlerde yerlesim gdésterirler

(1,4,10,14, 17,32,48).

TM'da ise stilfomtisin azalmasi ya da yoklugu ile birlikte

sialomtisin hakimiyeti gézlenir. Normal mukozadan TM'ya dogru
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ilerledikge, stulfomiisinin kademeli kaybi, ve en sonunda yoklugu ile
sialomiisin artis1 ve sonug¢ta ttim kriptlerde belirgin sialomiisin
sekresyonu gézlenir. TM'da 6zellikle sialik asidin nérominidaza
duyarli (N-asetil sialomiisin) tipinde artis mevcuttur

(1,2,4,5,6,8,9,11,13,14,50,59,62).

TM'da miisin yapimi sirasinda silfasyonun ekstraselliiler ya da
intraselltiler faktérler nedeni ile yetersiz olmas: sonucu
stilfomuisinlerin azaldig dustinilmiigtar (1).

Misin patterninde gériilen diger bir degisiklik de
nérominidaza diren¢li O-asetil sialomtisinin TM'da carpic: sekilde
azalmasidir (50,57,59,61).

Immiinohistokimyasal Ozellikler ve Proliferasyon Indeksi

Karsinoembriyojenik antijen (CEA); yuksek molekil agirhikh
bir glikoprotein olup, insan kolon kanser hucrelerinde ytksek
konsantrasyonda bulunan ve ¢esitli immunhistokimya y6ntemleri ile
gosterilebilen bir belirleyici (marker) dir (17,63,64). Normal kolon
mukozasinda yalmzca absorbtif huicrelerin apikal veziktillerinde ve
yuzey epitelinde ¢ok az miktarlarda bulunabilir. TM'da CEA normal
muzokadaki gibi ya hi¢ yoktur ya da ¢ok az olarak liimene bakan ytizey
hiicrelerinde saptanabilir (17,65).

“Tritiated timidin uptake"i kullanilarak yapilan bir ¢alismada,
hem insanlarda hem de hayvanlarda kolon karsinomu c¢evresindeki

morfolojik olarak normal mukozada normal dis: proliferatif aktivite
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gézlenmistir (40). Daha sonra, kolonun tim neoplastik lezyonlarinda
komsu mukozada proliferasyon indeksinin arttigl izlenmistir (39).
Fakat son yillarda yapilan ¢alismalarda TM'da proliferasyon indeksinin

degismedigi ve normal mukozadaki gibi oldugu belirtilmektedir
(38,66).
Ultrastriiktiirel Ozellikler

Transmission elektron mikroskobu ile TM'da kriptlerin st
kisimlarinda immatir ve intermediate hiticre sayisinda artig, goblet
hticrelerinde genisleme ve sayica artis, matiir absorbtif hiicrelerde
azalma, membrana simrh 0.15-0.3 um elektron-yogun cisimcikler ve

golgi cihazinin sekretuar aktivitesinde artis gozlenir (5,6).

Scanning elektron mikroskopisinde ise mukoza kalinhginda
artma ile birlikte primer kriptlerin yikilmasi ve diizensiz nodullerin

gelismesi izlenir (6).

TM'min 6nceleri yalmzca karsinomun ¢evresinde ilk-iki cm. lik
alanda oldugu duistintilmekteydi (2,6). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
TM'nin tamér cevresinden itibaren ortalama 3,4 cm. lik alanda
oldugu ve 19,5 cm. e kadar devam edebilecegi bildirilmisgti (9). Ayrica
TM'min tm kolon boyunca timérden uzak alanlarda, daginik, izole
odaklar seklinde ve rezeksiyon sinirlarinda bulunabilecegi

gosterilmistir (4,5,13,18,19,20,21,67).

TM ile kolorektal karsinomlarin yasam siiresi arasinda bir

iliski olup olmadigi arastirilmistir. Dukes simiflandirmasina gére
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karsinomun invazyon derecesi ile TM uzunlugu arasinda dogrudan bir
iliski oldugu goézlenmis ve ayrica daha ¢ok invaziv timdrld vakalarda
olmak tizere timdérden uzak, daginik, izole TM odaklarinin bulundugu

dikkati cekmistir (4,9,13).

Noérominidaza duyarlhh sialik asitler ile kapli timér
hiicrelerinde sialik asitlerin tiimoére 6zgiil antijenleri sakladig: ve
immun kompetan hiticrelere kars: da siper olusturdugu gézlenmis ve
bu nedenle invaziv karsinom c¢evresinde sialomuisinin artist ve genis
TM'nin bulunmasinin sialik asidin timdér immunojenitesini
baskilamas: ile ilgili oldugu diistintlmustir (68, 69). TM'daki sialik
asit yuksekliginin kolorektal karsinomlarin prognozunun
degerlendirilmesinde pratik bir degeri olabilecegi bildirilmistir
(4,9).

Kolon kanserlerinde hticresel miisin iceriginin, tdmér
hiicrelerinin biyolojik davramisi tGzerinde 6nemli etkileri oldugu
stylenmektedir (70). Mtisin yapimi fazla olan tiimérlerin daha kétu
prognozu oldugu bilinmektedir (30,63,.64,70). Farelerde kolon
karsinom hticrelerinde sialoglikoproteinlerdeki artis ile timérin
akcigere olan metastaz1 arasinda yakin bir iliski oldugu gézlenmisg;
insanlarda da kolon karsinomu tarafindan ¢ok fazla sialomiisin
yapiminin timér hiicrelerinin metastaza egilimini arttirdig: ileri

surtlmtistir (71).

Kolon rezeksiyon materyallerinin, rezeksiyon sinirinda

sialomusin sekresyonu gézlenen kolorektal karsinomlu vakalarda
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lokal ntikstin daha sik, yasam stresinin daha kisa oldugu
bildirilmektedir (13,18,19,20,21,67). Ayrica kolorektal karsinom
materyallerinin rezeksiyon sinirinda miisin patternindeki degisikligin
lokal niiksden baska yeni bir kolorektal neoplazma gelisme riski

ytiksek vakalar ortaya koyabilecegi vurgulanmistir (21).

Ureterosigmoidostomi gecirmis hastalarin kolon karsinom
gelisiminde yiiksek bir risk grubu olusturduklan bilinmektedir
(22,23,24). Bu hastalarda ureterosigmoidostomi yerinde ve cevre
kolon mukozasinda belirgin sialomiisin sekresyonu gézlenmis ve

ureterosigmoidostominin kolon mukozasinda anormal mtisin dagilim

ile karakterli premalign bir transformasyona yol actigi dtigtintilmiistur.

On yilin tizerinde kolite ve kalin barsakta difftiz tutulma neden
olan sgistosomiyasis enfestasyonlart da kolorektal malignite gelisimine
zemin hazirlayabilmektedir, Cin Halk Cumhuriyeti'nde 454 kolorektal
karsinomlu materyalde yapilan bir ¢alismada 289'unun sistosomiyosis
enfestasyonu ile iligkili oldugu saptanmis ve bunlarnn da 256'sinda
kolorektal neoplazma komsu mukozada tipik‘ TM goézlenmis ve
sonucta sistosomiyasis enfestasyonunun énce preneoplastik oldugu
vurgulanan TM'ya yol actigi ve uzun bir latent ara sonrasinda karsinom
gelisimine neden oldugu dusinulmustir (29).

Filipe’? 1,2-dimetil hidrazin vererek kolon karsinomu
olusturdugu farelerde, hafif ve orta derecede displazi gosteren kolon
mukozasinda sialomiisin sekresyonunda artis oldugunu gozlemis ve 19

haftadan sonra bu alanlarda karsinom gelistigini saptamstir .
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TM kolorektal karsinomdan bagska adenomatéz polip tabam ya
da komsu mukoza ile ailevi polipozis kolide polipler arasindaki
neoplastik olmayan mukoza da saptanmigtir (10,14,17,73,74).
Kolorektal karsinomlarin bir kisminin adenomatéz poliplerden kéken
aldigr genel olarak kabul edilmekle birlikte, adenomatéz mukozaya
onciiliik edebilecek bir mukoza degisikliginin olup olmadig:
arastinlmistir (17,74,75,76,77,78,79,80,81). TM'min belli sartlarda
adenomaté6z transformasyona o6nctiliik edebilecegi belirtilirken (74),
bir grup arastirmac: TM'min preadenomatéz bir lezyon olmaktan
ziyade, adenom gelisimine ikincil bir lokal degisiklik oldugunu
ddstinmuistir (73).

Kolorektal adenomlarda malign potansiyelin arastirilmasinda;
muisin profilindeki degisiklikler en az buyuklik, displazi derecesi ve
histolojik 6zellikler kadar o6nemlidir (17). Adenomlarin biiyiik
kisminda normal kolon mukozasindaki gibi stilfomiisin sekresyonu
gézlenir. ancak malign transformasyon alanlarinda sekresyonun
hemen hemen hi¢ olmadigr vurgulanmaktadir (1,17,75).
Adenomlarda displazi derecesi ile paralel olarak O-asetil sialomtisinin
azaldig1 ve agir displazi gosterenlerde ise ttimtiyle kayboldugu

gézlenmistir (17,59,60).

Kalin barsagin cesgitli iltihabi durumlarinda, musin dagihm
6zelligi farklidir. Rektal mukozanin 6zgilil olmayan iltihaplarinda
mukus sekresyonununda hafif bir azalma olmakla beraber, genel
mitisin patterninde bir degisiklik olmadig: bildirilirken (1,17,25,82)
bir grup arastirmaci, 6zgil olmayan iltihaplar da dahil kolonun tim

iltihabi olaylarninda miisin patterninin degisebilecegini ve 6zellikle

sialomtisin hakim sekresyon gériilebilecegini ileri stirmtistir (14).
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Ulseratif kolitte 6zellikle displazik degisiklikler gbsteren ya da
aktif hastahig olan vakalarda belirgin sialomiisin sekresyon artisi
géralmustiar (1,25,26,27,28). Total koliti olan, kolektomi ve
ileorektal anastomoz ile tedavi olmus ulseratif kolitli hastalarda
sialomiisin artis: ile displazi ve kanser gelisimi arasinda 6nemli bir
iliski oldugu dikkati ¢ekmistir (26). Jass ve ark.?? ile Allen ve ark.?®
aktif ya da displazili tlseratif kolitli vakalarda sialomtisin sekresyonu
ile birlikte TM'min tim morfolojik 6zelliklerini saptamslar; O-asetil

sialomuisinin azaldifim ya da tiimiyle kayboldugunu gézlemiglerdir.

Filipe,!'7 tilseratif kolitin aksine Crohn hastahginda mukus
sekresyon miktarinda ve patterninde herhangi bir degisiklik
olmadifini vurgulamistir. Ancak Ehsanullah,?® belirgin iltihabi
degisiklikler gdésteren Crohn hastaliginda mukus sekresyonu
korunmakla birlikte, bir kisim vakada sialomiisin artis1 oldugunu
bildirmistir.

TM'min preneoplastik olduguna karsit diistinceler 1979 yilinda
Isaacson ve Atwood® tarafindan ortaya atilmistir. TM'nin yalmzca
kolon adenokarsinomuna komsu mukozada olmadigi, anal yassi
hiicreli karsinom, malign melanom, malign lenfoma gibi ttimdérlere
komsu mukozada da gdzlendigi ve bdylece birincil prekanserdz bir
mukoza degisikliginden ¢ok 6zgiil olmayan, ikincil bir olgu oldugu
ileri strdlmustiir. Ayrica rektumun soliter llser sendromu ve
kolostomi mukozas: gibi mukozal prolapsusun gértildtigii durumlarda
goézlendigi vurgulanarak karsinoma komgu mukozann da prolapsusa
yatkin oldugu ve TM'min ashinda prolapsusa ikincil, rejeneratif olarak
géruldiga belirtilmigtir.
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Filipe ve Ehsanullah®? soliter iilser sendromunda TM oldugunu
gérmiigler, ancak adenockarsinom dis1 15 timérin sadece 2'sinde TM
izlediklerini belirterek; adenokarsinom dis1 tiimérlerde daima

gortlebilecegi diigiincesine kars: gikmglardir.

Daha sonra yapilan arastirmalarda lipom, leiomyom,
anjiyoleiomyom, Peutz-Jegher polibi gibi benign ttimérlerde (10,14),
malign lenfoma, kolon dis1 kékenli metastatik ttimérler, yass: hiicreli
karsinom, malign mezankimal ttimérler gibi diger malign ttimérlerde
(10,11,14), endometriozis (10,14), divertikiilit (11,14), travmatik
yaralanmalar nedeni ile yapilan kolon rezeksiyon materyallerinde
(10), kronik volvulusda (11), iskemik kolit, radyasyon koliti, soliter
ulser sendromu, hemoroid, kolostomi mukozalarinda (14) TM
gbzlenmistir.  Butitiin bu kolonik lezyonlarin 6nce mukozada
zedelenme olusturup hicre turn-over'inin artisim1 saglayarak,
sialomiisin salgilayan immattr goblet hiicrelerinden olusan rejeneratif
kriptlerin gériilmesine neden oldugu disinulmuistir ve TM ikincil

bir mukozal degisiklik olarak kabul edilmigtir (10,11,14).

Kolorektal karsinomlu bir grup hastada TM ve normal mukoza
nukleuslar: morfometrik olarak karsilastirilmis ve farkliik olmadig:
gozlenmigtir. Halbuki kolonun tiim premalign lezyonlarinda nitikleer
morfometrik farkhliklar oldugu belirtilerek TM'nin birincil
premalign bir lezyon olarak kabul edilemeyecegi vurgulanmistir (15).
Ayrica TM'da proliferasyon indeksinin normal mukozadaki gibi

olmasi, premalign olmaktan ¢ok ikincil oldugunu desteklemistir (66).

Williams,!2 TM'nin birincil perkanseréz bir olgu olmadigini

diistindiirecek tdm bulgularin varhigina karsin, kolorektal karsinomlar
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ile bir iliskisi oldugunu ve bu iligkinin mukozal prolapsus ya da
rejeneratif hiperplazi yahut timéran varhgina ikincil gelismis

mukozal degisiklik ile acgiklanabilecek basit bir iligki seklinde

olmadigim belirtmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahsmada 1987-1989 yillan arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakitiltesi Patoloji Anabilim Dalina gelen 59 kolon rezeksiyon
materyali prospektif yéntemle incelenmigtir. Incelenen 59 kolon
rezeksiyon materyalinin 47'si, 43 kolorektal karsinomlu vakaya aittir.
Bu 47 rezeksiyon materyalinin; 2 vakaya ait 3 niiks timdr rezeksiyonu
da dahil olmak tizere 46'sinda karsinom mevcuttur. Birinde ise ntiks

timor 6n tamsiyla rezeke edilmesine ragmen tiimoér izlenmemistir.

Kolorektal karsinom vakalarindan biri ailevi polipozis koli
zemininde gelismis bir adenokarsinomdur. Onbir vakada ise
karsinomla birlikte polipler mevcuttur. On polip adenomatdz, biri
hiperplastik poliptir.

Kontrol grubu olarak; kolorektal karsinom disi: 1 malign
lenfoma, 1 malign karsinoid, 2 metastatik timoér (yasst htcreli
karsinom metastazi, overden germ hicreli timér metastazi), 2
adenomatéz polip (ttibtiler adenom, villéz adenom), 1 lipomdan
olusan 7 neoplastik lezyon ve 1 perfore divertiklit, ,2 6zgul olmayan
iltihabi proges, 1 iskemik kolit, 1 kolon travmas: ile birlikte toplam

12 vakanin kolon rezeksiyon materyalleri degerlendirilmistir.
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Kolon rezeksiyon materyalleri 6énce tenyalari boyunca agilms,
fekal icerik yikanarak mukozal yuzey iyice temizlenmigtir.
Makroskopik olarak izlenebilen btittin lezyonlarin lokalizasyonlari,
boyutlan diger 6zellikleri kaydedilmis ve lenf nodulti disseksiyonu
yapilmigtir. % 10'luk formalin soliisyonu ile fiksasyon yapildiktan
sonra ttimorli vakalarda timdr ve ttimére bitisik makroskopik olarak
normal gériilen (2 cm.lik alan) mukoza "T" rumuzu ile polipler eger
saph ise sap kismi ve komsu mukoza da dahil olmak tizere "P" rumuzu
verilerek, neoplastik olmayan tdm lezyonlarda "L" rumuzu ile
kodlanarak incelemeye alinmistir. Ayrica tumér, polip ve diger
lezyonlar disindaki makroskopik olarak normal gértintimlti ttim kolon
muzokasi lezyonlardan baglayarak proksimal ve distalde 5 cm. arahkla
numaralandirnilarak &6rneklenmistir. Alinan mukozal &6rneklerden
parafin bloklar yapilarak; 5 pm.luk kesitler hazirlanmistir.
Kesitlerden biri hematoksilen-eozin (H.E.) ile boyanarak kolorektal
karsinomlarin histopatolojik o6zellikleri ile ayrimlasmalar
degerlendirilmistir. Ayrimlagsma dereceleri Diinya Saghk Orgiitiiniin
kriterlerine gére yapilmistir (83). Evrelendirme ic¢in ise Dukes
simiflandirmas: esas olarak alinmistir (84,85). Poliplerin
histopatolojik 6zellikleri incelenmis, adenomatéz poliplerde displazik
degisikliklerin derecesi Konishi ve Morson'un®® kriterlerine gére
hafif, orta ve agir olarak tige ayrilmugtir. Ayrica kontrol grubu
lezyonlarin histopatolojik o6zellikleri ile timér ya da lezyonlar
disindaki ttim kolon mukozasinda mukozal hiperplazi olup olmadig:

arastirilmigtir.
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Diger hazirlanan kesitler ise stuilfomisin ve sialomiisini
gosteren High iron diamin/alcian blue pH 2,5 (HID/AB-pH 2,5) ile
boyanmisgtir.

HID/AB-pH 2,5 boya yontemi (49)

Soltisyonlar

A) Diamin soltisyonu: 120 mg. N.N-dimetil-meta-fenilen
diamin dihidroklorid ve 20 mg. N.N-dimetil-para-fenilen diamin
dihidroklorid, 50 ml. distile su i¢inde ¢6ziiliir ve bu c¢b6zeltiye %
60'lik ferrik klorit eklenir. Diamin soliisyonu her boyama i¢in taze
hazirlanmalidir. Ayrica fenilen diaminin karsinojen 6zelliginden
dolay: eldivenle ve dikkatle ¢alismak gerekmektedir.

B) % 1 alcian blue soltisyonu: % 3'ltik asetik asit iginde
hazirlanir.

Yéntem

1. Kesitler deparafinize edilir ve distile sudan gecirilir.

2. Oda sicaklhiginda 18 saat diamin soliisyonunda bekletilir.

3. Distile suda calkalanir.

4. % 1 alcian blue soltisyonunda 30 dakika bekletilir.

5. % 801k alkolde yikanir,

6. Dehidrate edilir, seffaflanmir ve kapatilir.

Sonug

Sulfomtisinler: Siyah-kahverengi

Sialomusinler: Mavi , boyanir.
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Kript goblet hticrelerinin % 50'sinden fazlas: sulfomiisin
iceriyorsa; siilfomtisin sekresyon patterni, goblet hiicrelerinin %
50'sinden fazlasi sialomiisin igeriyorsa sialomtisin sekresyon patterni,
sialomiisin ve stilfomtisin igeren goblet hiicrelerinin sayist birbirine

esitse mikst muisin sekresyon patterni olarak degerlendirilmistir.

Kolorektal karsinom grubundan adenomatdz polip ve ailevi
polipozis kolili vaka dahil toplam 37 ve kontrol grubundan 7 olmak
tizere kolon rezeksiyon materyalinde lezyon ile lezyona bitigsik mukoza
ve 5 cm. uzakhktaki mukozanin kesitleri O-asetil sialomiisini
degerlendirmek i¢in periodik asit, borohidrid/potasyum
hidroksid/periodik asit - schiff (PB/KOH/PAS) boya yéntemi ile

boyanmstir.

PB/KOH/PAS Boya Yontemi (56, 58)
Soliisyonlar

A) % 1 periodik asit

B) 100 ml. % 2,45 borik asit

C) 167 ml. sodyum borohidrid soltisyonu (1,89 gm. borohidrid

167 ml. distile suda ¢o6ztiltr.)
D) % 0.5 potasyum hidroksid alkolik (% 70 alkol)
E) Schiff soltisyonu
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Yéntem

1. Kesitler deparafinize edilir ve distile sudan gegirilir,
2. % 1 periodik asitte bir saat bekletilir,

3. 10 dk. ¢esme suyunda yrikanr.

4. Reaksiyonun yavas olmast icin buz kaliplarn ile ¢evrilmis cam
bir kapta kesitler 100 ml. % 2,45 borik asite konur ve tizerine 167
ml. borohidrid soltisyonu yarim saat kadar bir stirede damla damla
ilave edilir. Daha sonra bu soliisyonda bir saat daha bekletilir. Biittin bu

islem toplam 1,5 saat kadar stirer.
5. 10 dk. ¢esme suyunda yikanir.
6. % 70'lik alkolden gecirilir.
7. % 0.5 alkolik KOH'da 30 dk. bekletilir.
8. 0)0 70 alkolden gecirilir.
9. 10 dk. ¢esme suyunda yikanir.
10. % 1 periodik asitte 5 dk. tutulur.
11. 5 dk. ¢esme suyunda ynkanir.
12. Schiff soltisyonunda 15 dk. bekletilir.
13. 10 dk. ¢cesme suyunda yikanir.

14. Dehidrate edilir, seffaflamir, kapatilir.
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Sonuc;

PB/KOH sonrast PAS aktivitesi (kirmizi renk), O-asetil

sialomuisin varligini gésterir.

Bu c¢ahsmada kolon mukozasinda goblet htcreleri
PB/KOH/PAS boya y6ntemi ile kuvvetli kirmizi boyanma o&zelligi

gosterirse "+" (goblet hiicrelerinde normal O-asetil sialomiisin
bulunmaktadir); hafif-belli belirsiz kirmizi boyanma gézleniyorsa "+"
(goblet hiicrelerinde O-asetil sialomtisinde azalma mevcuttur) ve hig
boyanma gériilmtiyorsa "-" (goblet hiicrelerinde O-asetil sialomusin

bulunmamaktadir ya da musin reaktif goblet hticreleri yoktur) olarak

degerlendirilmigtir,
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BULGULAR

43 kolorektal karsinom vakasinin 14'tt kadin, 29'u erkekti.
Kontrol grubunda 12 vakamn 5'i kadin, 6's1 erkek olup; bir hastanin
cinsiyeti bilinmemekteydi.

Kolorektal karsinom vakalarmin yaslarn 21-78 yas arasinda
olup; ortalama 48.51'di. Kontrol grubundaki vakalarin yaslar: ise

19-75 arasinda ve ortalama 43,66'd1yd:.

Kolorektal karsinomlarin ve kontrol grubundaki lezyonlarin

lokalizasyonlar: Tablo IlI'de g6sterilmigtir.

TABLO Il : KOLOREKTAL KARSINOMLAR VE KONTROL GRUBU LEZYONLARIN
LOKALIZASYON DAGILIMI

Kolorektal Kontrol
Lokalizasyon Karsinom Grubu Grubu*
Cekum 9 !
Asendan Kolon 5 4
Transvers Kolon 1 -
Desendan Kolon 7 1
Sigmoid Kolon 10 2
Rektosigmoid 2 3
Rektum 12 -
Toplam 46 11*

* Kontrol grubundaki bir vakanin lokalizasyonu bhilinmemektedir.
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43 kolorektal karsinom vakasimin niiks tiimérlii materyalleri
ile birlikte toplam 46 rezeksiyon materyalindeki karsinomlar,
histopatolojik olarak degerlendirilmis olup, bunlarin 36's1
adenokarsinom, 7'si musindéz adenockarsinom, 2'si tash ytiztik huicreli
karsinom, biri adenoskuaméz karsinomdu. Karsinomlarin 29'a iyi, II'i

orta, 6's1 az ayrimlagmist.

' Modifiye Dukes smmiflandirmasina gére kolorektal karsinomlar
evrelendirilmis olup; bunlarin 24'G evre B,20'si evre C, 2'si evre
D'deydi.

Kirkalt1 karsinomda HID/AB-pH 2,5 boya yd6ntemi ile miisin
sekresyonu degerlendirildi. Do6rt adenokarsinomda sialomitisin
sekresyonu (Sekil 3), 3 adenokarsinomda mikst sekresyon
gozlenirken; 29 adenokarsinom ve bir adenoskuamdéz karsinomda
miisin saptanmadi. Miisinéz adenckarsinomlarin 5'inde sialomtisin,
birinde mikst, birinde de stilfomusin sekresyonu gozlendi. Tagh ytiziik
hfjcreli karsinomlann birinde sialomiisin (Sekil 4), digerinde mikst

sekresyon géruldu.

HID/AB-pH 2,5 boya yoéntemi ile degerlendirilen 46 kolon
rezeksiyon materyalinde tiimdre bitisik ve tiimére belirli
uzaklhiklardaki tim kolon mukozasimin miisin profili Tablo IV'de
gOsterilmistir 46 kolorektal karsinomun 44'inde tiimdre bitisik
(yaklasik 2 cm.) mukozada sialomiisin sekresyonu gézlendi (Sekil

3.,4). Diger ikisinde stilffomusin ve mikst sekresyon saptand.
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Sekil 1:  Normal kolon mukozasinda tiim kriptlerde belirgin stilfomiisin
sekresyonu, HID/AB-pH 2,6x32.

Sekil 2. Normal sol kolon mukozasinda sadece kriptlerin 1/3 iist kisimlannda
ve liiminal yiizde az miktarda sialomiisin sekresyonu ile birlikte tiim
kriptlerde hakim siilfomiisin sekresyonu, HID/AB-pH 2,5 x 32.
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Sekil 3. Kolorektal adenokarsinomda yalnizca neoplastik gland liimenlerinde
sialomiisin sekresyonu ve bitisik mukozada belirgin sialomiisin
sekresyonu. HID/AB-PH 2,5 x 32.

Sekil 4. Tagh yiiziik hiicreli karsinomda, intraselliiler ve serbest sialomiisin
goleiikleri, tiimére bitisik mukozada tiim kriptlerde sialomiisin
sekresyonu. HID/AB-pH 2,5 x 32.
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Sialomrisin sekresyonu gdésteren tiimére bitisik mukozalarin
H.E. boya yéntemi ile hazirlanmig kesitlerinin incelenmesinde: 34
mukozada (% 77,2) mukozal hiperplazi (kriptlerde uzama, genigleme,
dallanma, goblet hticre sayisinda artis ve dilatasyon) bulundu (Sekil
5). Kalan 10'unda ise mukozal hiperplazi gézlenmedi. Ttimoére bitigik
ve timérden uzak sialomiisin sekresyonu gdsteren mukozalarda

mukozal hiperplazinin dagihm Tablo V'de gésterilmistir.

Sekil 5. Kolorektal adenokarsinoma bitisik mukozada hiperplazik
degisiklikler (kriptlerde uzama, dallanma, goblet hiicrelerinde sayica
artis ve dilatasyon) H.E. x 32.
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TABLOV : SIALOMUSIN SEKRESYONU GOSTEREN KOLON REZEKSIYON
MATERYALLERINDE MUKOZAL HIPERPLAZININ DAGILIMI

Sialomiisin sekresyonu gosteren Mukozal hiperplazi
Tumére uzakhk kolon rezeksiyon malteryal sayisi (+) (-)
Bitisik mukoza 44 34 10
5 cm. proksimali 14 10 4
5 cm. distali 13 9 4
10 em. proksimali 6 3 3
10 cm. distali a 5 4
15 em proksimali 3 1 2
15 em. distali 6 2 4
20 cm. proksimali 1 0 1
20 em. distali 5 1 4
25 cm. proksimali 1 0 1
25 cm. distali 1 0 1
30 cm. proksimali 0 0 0
30 cm. distali 1 0 1
35 em. proksimali a s 0 0
35 cm. distali 0 0 0
40 cm. proksimali (0] (0] 0
40 cm. distali (0] 0 0
45 cm. proksimali 0 0 0
45 cm. distali (0] 0 0
Toplam 104 65 39




Bu sonuglara gére, 34 kolorektal karsinoma bitisik mukozada
hem mukozal hiperplazi, hem de sialomiisin sekresyonu gosteren
tipik. TM bulundu (Sekil 6). On mukozada ise mukozal hiperplazi

olmaksizin, sadece sialomtisin sekresyonu saptand.

Sekil 6. Kolorektal adenokarsinomda tiimére bitisik mukozada sialomiisin
sekresyonu ile karakterli TM, HID /AB- PH 2.5 x32,

TM uvzunlugu, iki vakada tiimérden itibaren alman tim
mukozalarda devamhlk géstererek 20 cm. e ulagmaktaydi. Ortalama
uzunlugu 5.18 em. olarak bulundu (Sekil 7,8). Ttimérden 25-30 cm.
uzakhkta gorilen TM'lar, gevrelerinde normal mukoza bulunan izole
odaklar seklindeydi (Sekil 9).

Ondort kolon rezeksiyon materyalinin rezeksiyon simirinda TM
saptandi. Bunlardan 41 tiimérle devamhhk gostermeyen izole odaklar

seklindeydi.
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Sekil 7. Kolorektal karsinomda tiimére 5 em. uzakhkta mukozal hiperplazik
degigiklikler, H.E. x32.

"
By
"gx,\

Sekil 8.  Kolorektal karsinomda timére 5 em. uzakhkta mukozada sialomiisin
sekresyonu, HID/AB - pH 2.5 x32.
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Sekil 9. Kolorektal karsinomdan uzak, izole odak seklindeki TM'da
sialomiisin sekrasyonu, HID/AB/pH 2.5 x80.

Boylece karsinomlu rezeksiyon materyallerinin ttimére komsu
ya da ttiimérden uzak, cerrahi sinir yahut izole odaklar seklinde
olmak tizere toplam 104 mukoza érneginde sialomiisin sekresyonu
saptandi, bunlarin 65'inde (%62.5) mukozal hiperplazi gozlendi
(Sekil 10). Ayrica mukozal hiperplazinin ttimérden uzaklastikca ve
izole odalk seklindeki TM'larda sialomiisin sekresyonuna eslik

etmedigi dikkati cekti.
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Sekil 10. Kolorektal karsinomda tiimére 10 cm. uzakhktaki mukozada
hiperplazik degisiklikler, H.E x32.

Tumor ¢evresinde sialomitisin sekresyonu ile karakterli TM
bulunan 44 kolon rezeksiyon materyalinin 32 tanesi sol kolon, 12
tanesi sag kolondu. Karsinomlu olup ancak TM goézlenmeyen 2
materyal, sag kolon rezeksiyon materyaliydi. Sol kolon
materyallerinde TM uzunlugu ortalama 6.25 cm. ye kadar

ulasmaktayken; bu deger sag kolonda 3.33 cm. di.

Yirmidért evre B kolorektal karsinomun 22'sinde timor
cevresinde ortalama 4.77 cm. ye kadar devam eden TM goéruldi.
Sekiz evre B karsinomunda en uzag: tiiméran 30 cm. distalinde olan
izole TM odaklarn gozlendi. 20 evre C kolorektal karsinomun

hepsinde gortilen TM; tiimér c¢evresinde ortalama 5.7 cm. ye kadar
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bulundu ve bir vakada 10 em. uzakhkta izole odak seklinde TM
saptandi. Evre D'deki 2 karsinomda da TM tiimérden itibaren 5 cm

uzakhga kadar devamhlik gosterdi.

Niiks gosteren 3 vakanmn materyelleri ayrica
degerlendirildiginde, vakalardan birinin ilk rezeksiyon materyalinde
rezeksiyon simirim da igine alan ttimérden itibaren 5 cm. lik TM zonu
saptandi. Fakat bu vakanin niks 6n tamsi ile yapilan rezeksiyon
materyalinde tiimér ya da TM goriilmedi. Ikinei vakanmn ilk
rezeksiyon materyalinde TM uzunlugu timérin 5 cm. ¢evresine kadar
devam etmekteydi. Ancak rezeksiyon simirlarinda TM  gozlenmedi.
Ayni vakanin niiks materyalinde ise sadece tiimoére bitisik mukozada
TM saptandi. Diger vakamn ilk materyalinde tiimére bitisik mukozada
TM goriildii. Niiks materyalinde yine sadece ttimére bitisik mukozada
TM saptandi. Daha sona gelen ikinci niiks materyalinde rezeksiyon

simirlan da dahil tiimér cevresinde 15 em. lik TM zonu gozlendi.

37 kolorektal lkarsinomlu kolon rezeksiyon materyalinde
O-asetil sialomiisin, PB/KOH/PAS boyas: ile degerlendirilmis ve

sonugclan Tablo VI' da gosterilmistir.
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TABLO VI. PB/KOH/PAS BOYA YONTEMI ILE TUMOR VE CEVRE MUKOZADA
O-ASETIL. SIALOMUSIN SEKRESYON PATTERNI

O-aselil sialomiisin sekresyon Kolon

rezeksiyon

Lokalizasyon patterni materyal
sayisi

(+) (%) (6]

Timor = 1 36 37

Tuamére bitisik Mukoza 5 23 9 37

Tamériin 5 cm. uzag 13 23 1 37

PB/KOI/PAS boya yéntemi ile 36 kolorektal karsinomun
O-asetil sialomiisin icermedigi dikkati cekti (Sekil 12). T BiE
karsinomda da O-asetil sialomiisinde azalma gérildi. Ttimoére bitisik
37 mukozanin 2341inde O-asetil sialomiisinde azalma, 9'unda da
timiyle kayip gozlendi (Sekil 13, 14, 15). Kalan 5 materyalde ise
normal kolondakine benzer sekilde belirgin olarak O-asetil
sialomiisin varhf saptandi (Sekil 16). Yirmiti¢ kolon rezeksiyon
materyalinde 5 cm. uzakhkta O-asetil sialomiisin sekresyonunda
azalma (Sekil 17), birinde tamamen kayip izlendi. Diger 13'linde

normal O-asetil sialomisin varhg gorilda (Sekil 18).
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Sekil 11. Normal kolon mukozasinda O-asetil sialomiisin sekresyonu,
PB/KOH/PAS X32.

Sekil 12. Kolorektal adenokarsinomda tiimére bitisik mukozada O-asetil
sialomiisin sekresyonunda azalma, tiimorde ise tiimiyle kayip
izleniyor. PB/KOH/PAS X32.
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Sekil 13. Bir baska kolorektal adenokarsinomda tiimére bitisik mukozada
O-asetil sialomiisin sekresyonunda azalma ve timér alamnda kayip
izleniyor. PB/KOH/PAS X32.

Sekil 14. Kolorektal karsinoma bitisik TM'da O-asetil sialomiisin
sekresyonunda azalma, PB/KOH/PAS X80
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Sekil 15. Kolorektal adenokarsinoma bitisik mukozada O-asetil sialomiisin
sekresyonunda azalma, PB/KOH/PAS X80.

Sekil 16. Tash ytizik hiicreli karsinoma bitisik mukozada belirgin O-asetil
sialomiisin sekresyonu, PB/KOH/PAS X32.
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Sekil 17. Kolorektal karsinoma 5 em. uzaktaki mukozada O-asetil sialomiisin
sekresyonunda azalma, PB/KOH/PAS X32.

Sekil 18. Kolorektal karsinoma 5 cm. uzaktaki mukozada normal O-asetil
slalomiisin sekresyonu, PB/KOH/PAS X32.
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Kontrol grubundaki 12 vaka H.E. ve HID/AB-pH 2,5 boya
yontemi ile degierlendirilmis ve lezyon cevresindeki mukozada
mukozal hiperplazi ve miisin sekresyon patterni Tablo Vil'de

gosterilmistir.

TABLO VII : KONTROL GRUBUNDA LEZYON CEVRESINDF,KI KOLON MUKOZASINDA HIPERPLA-
ZIK DEGISIKLIKLER ve MUSIN SEKRESYON PATTERNLERININ VAKALARA GORE DAGILIMI

MUSIN SEKRESYON O - ASETIL SIALOMUSIN

KONTROL VAKA |MUKOZAL PATTERNI SEKRESYON PATTERNI
GRUBU SAYISI |HHPER VAKA
VAKALARI LAZI SOLFOMUSIN MIKST [SIALOMUSINISAYISI (+) (&) (-)

MALIGN LENFOMA 1 ; 5 N . 1 E 2 !

T T = - i = Z . =
MALIGN KARSINOID
B . 2 - i - 1 & - -

METASTATIK TUMOR ; )

ADENOMATOZ ) - 1 1 - i} - 1 -

POLIP (CAP > 1 em)

Lirom . . § £ J | ! 3
PERFORE 1 - - - i 1 1 - -
DIVERTIKULIT
(7GUL OLMAYAN 2 - 1 - 1 1* 1 - -
1L IHABL PROCES
[ISKEMIK 1 - - - T 1 - - T
KOLIT
KOLON 1 - - - 1 - - - E
TRAVMASI
TOPLAM 12 2 3 1 8 7] 3 2 2

* (9zgiil olmayan iltihabi proges ve metastatik tiimor vakalanndan sialomiisin
sekresyonu gosterenlerde O - asetil sialomiisin degerlendirildi.
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Kontrol grubundaki 12 vakanin 8'inde (% 66) lezyon
¢evresinde sialomiisin sekresyonu ve bu 8 vakanmin 2'sinde (% 25)
mukozal hiperplazi saptand: (Sekil 19,20). Kalan 4 vakanmn 34inde
sulfomiisin gértildi. Sulfomiisin gésteren bir vaka hafif derecede
displazi gosteren bir tibtiler adenomdu ve. ytizeyinde sulfomiisin
bulunmaktaydi. Cevre mukozasinda mikst sekresyon gésteren bir vaka
ise kendisinde sialomiisin saptanan, agir displazik degisikliklerle

karakterli vill6z adenomdu.

Sekil 19. Kolonda malign lenfoma vakasinda tiimére bitisik muzokada
hiperplazik degisiklikler, H.E x 32.
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Sekil 20. Malign lenfomada tiimére bitisik mukozada sialomiisin sekresyonu,
HID/AB-pH 2,5 x 32.

Ozgiil olmayan iltihabi proges vakalarindan lezyon cevresinde
sialomtisin sekresyonu gésteren vakada, lezyonun 5 ecm. proksimali ve
distalinde de sialomiisin sekresyonu gézlendi (Sekil-21). Iskemik
kolit vakasinda sadece lezyon cevresi degil; ttim kolon mukozasi
boyunca sialomiisin sekresyonu izlendi. Lezyon ¢evresinde sialomutisin
sekresyonu gosteren diger kalan 6 vaka da dahil 10 vakada uzak

mukozalarda sulfomiisin sekresyonu goéraldu.
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Sekil 21. Ozgiil olmayan iltihabi proges vakasinda mukozada belirgin
sialomiisin sekresyonu, HID/AB-pH 2,5 x 32.

Kontrol grubundaki 7 vakada ayrica O-asetil sialomuisin varligl
degerlendirildi (Tablo VII). Yedi vakadan 6'st HID/AB-pH 2,5 boya
yontemi ile ¢evre mukozada sialomiisin sekresyonu gostermekteydi.
Bu 6 vakanin birinde O-asetil sialomiisinde zzalma, 2'sinde tumuyle
kayip izlenirken; 3 vakada normal kolondaki gibi belirgin O-asetil
sialomtisin varhg dikkate cekti. Kalan diger vaka ise cevre
mukozasinda mikst sekresyon ile karakterli agir displazik
degisiklikler gosteren villéz adenom olup; bu vakada O-asetil
sialomtisinde belirgin azalma dikkati ¢ekti.

Kolon rezeksiyon materyallerinde kolorektal karsinomla
birlikte bulunan II polip incelendi (Tablo VIII). Bu poliplerin 5'i
tiibiiler adenom, biri tuibiilévilldz adenom, 4 villsz adenomdu ve

hepsi 1 cm.'den biiyiik ¢aphydi. Diger bir polip ise hiperplastik
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polipti. Agir derecede displazik degisiklikler gésteren 2 adenomatéz
polipte HID/AB-pH 2,5 boyas ile miuisin reaktif goblet hticrelerinde
belirgin azalma ve yalnizca neoplastik hticrelerin ytizey kisimlarinda
sialomtisin sekresyonu gézlendi. Diger sialomitisin sekresyonu
gésteren 4 polipin 3'tinde hafif, birinde orta derecede displazik
degisiklikler goruldua (Sekil-22). Kalan 2 adenomatdz polipte
sulfomiisin sekresyonu izlendi ve bu poliplerin 2'sinde de hafif
derecede displazile degisiklikler mevcuttu. Ayrica 2 adenomatéz
polipte ise mikst sekresyon dikkati ¢ekti ve bunlarin birinde hafif
digerinde orta derecede displazik degisiklikler izlendi. Sekiz
adenomatoz polipin tabani, sap ya da komsu mukozasinda sialomtisin
sekresyonu saptand: (Sekil - 28,24). Bunlarnn 7'sinde sialomitisin

sekresyonu ile birlikte mukozal hiperplazi de gézlendi.

Sekil 22. Orta derecede displazik degisiklikler gosteren bir villoz adenomda
sialomiisin sekresyonu, HID/AB-pH 2,5 x 32.
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Sekil 23. Tiibtiler adenomda polip tabam ve bitisik mukozada sialomiisin

sekresyonu, HID/AB-pH 2,5 x 32.

Sekil 24. Villoz adenomda cevre mukozada sialomiisin sekresyonu, HID/AB-pH

253 82:
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iki adenomatéz polipin taban ve ¢evre mukozasinda ise mikst
sekresyon gozlendi (Sekil-25) ve birinde mukozal hiperplazi de

saptand.

Sekil 25. Tiibiiler adenomda polip tabamnda mikst sekresyon, HID/AB- pH 2,5x
80

Hiperplastik polip ve ¢evre mukozasinda stlfomiisin

sekresyonu dikkati ¢ekti.

PB/KOI/PAS boya yéntemi ile adenomatéz poliplerin 6'sinda
O-asetil sialomiisinin azaldifl izlenmig olup (Sekil 26,27); bunlarin
4 hafif, 2'si orta derecede displazik degisiklikler géstermekteydi.
O-asetil sialomrisinin tiimtyle kayboldugu 2 polipte ise agir displazik
degisiklikler mevcuttu (Sekil-28). Kalan hafif derecede displazi
gosteren 2 adenomatdz polipte ise bariz O-asetil sialomtisin gozlendi

(Sekil-29) (Tablo VIII).
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Sekil 26. Halfif derecede displazik degisiklikler gosteren bir tiibiiler adenom ve
polip tabaninda O-asetil sialomusinde sekresyonunda azalma,

PB/KOH/PAS x 32.

Sekil 27. Orta derecede displazik degisiklikler gosteren bir villéz adenomda
O-asetil sialomiisin sekresyonunda azalma, PB/KOH/PAS x 32.
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Sekil 28. Afir displazik degisiklikler gosteren villoz adenomda O-asetil
sialomiisin sekresyonunda kayip, PB/KOH/PAS x 80.

Sekil 29. Halif derecede displazik degisiklikler gésteren tibiler adenomda
belirgin O-asetil sialomiisin sekresyonu, PB/KOH/PAS x 32.
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Ailevi polipozis  koli zemininde gelismis adenokarsinom
vakasinda HID/AB-pH 2,5 boya yéntemi ile tiimérde ¢ok az mikst
sekresyon, tiimére bitisik mukozada ise sialomtisin sekresyonu
gorildu. Diger érneklenebilen ¢ok sayidaki polip ytizeyi ile komsu
mukozanin siilfomiisin sekresyonu gosterdigi dikkati ¢ekti (Sekil-30).
Yalmzca 4 polipte yiizey kismi sulfomiisin icerdigi halde cevre

mukozada mikst sekresyon gozlendi.

Sekil 30. Ailevi polipozis koli zemininde gelismis kolon karsinom vakasinda
polip ve gevre mukozada siilfomiisin sekresyonu, HID /AB-pH 2,5 x 32.

Ailevi polipozis koli vakasinda PB/KOH/PAS boya yontemi ile
polipler ve ¢evre mukozada O-asetil sialomiisin normal olarak izlendi.
Boylece bu ¢ahgmada karsinomla birlikte bulunan ve kontrol
grubunda degerlendirilen toplam 12 adenomatéz polipten 8'inin
taban, sap ya da komsu mukozasinda TM bulundu. Ailevi polipozis koli

vakasindaki poliplerde ise TM saptanmada.
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TARTISMA VE SONUC

TM ilk olarak 1969 wyilinda Filipe! tarafindan kolon
mukozasinda erken neoplastik degisiklikleri temsil eden birincil bir
olgu olarak tamimlandiktan sonra, bir ¢ok arastirmaci kolonun
neoplastik ve neoplastik olmayan c¢esitli lezyonlarinda lezyona komsu
ve uzak mukozanin misin histokimyasi, ultrastriikttirel ve
biyokimyasal 6zellikleri tizerinde ¢alisma yaparak TM'min premalign
olup olmadigini tartigsmigtir. Cunkt ger¢cekten TM premalign bir
mukozal degisiklikse kolorektal kanserlerin histogenezinin
anlagilmasinda, erken tam ve tedavilerinde ¢ok &énemli adimlarin

atilmasi saglanacaktir.

Bu calismada 43 kolorektal kanser vakasina ait 47 kolon
rezeksiyon materyali ile 1 malign lenfoma, 1 malign karsinoid, 2
metastatik ttiimér, 2 adenomat6z polip, 1 lipom, 1 perfore
divertikiilit, 2 6zgil olmayan iltihabi proges, 1 iskemik kolit, 1 kolon
travmas vakalarindan olusan toplam 12 kontrol vakasinda lezyon,
lezyona komsu ve uzak mukoza alanlannda hiperplazik degisiklikler
ile HID/AB-pH 2,5 VE PB/KOH/PAS boya y6ntemleri ile musin

sekresyon 6zellikleri arastinlmigtir.
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Kolorektal karsinomlu 46 kolon rezeksiyon materyalimizin
44'inde (% 95.6) karsinomu c¢evreleyen 2 cm.lik mukoza alaminda
belirgin sialomisin sekresyonu gézlenmistir. Filipe ve ark.!:3:4
Burdette? ile Colacchio ve ark.®” inceledikléri tiim kolorektal
karsinoma komgu mukozada sialomiisin sekresyonu ile karakterli TM
izlemislerdir. Dawson P.A. ve ark.® 10 kolorektal karsinomun 8'inde,
Greaves ve ark.® 95 kolorektal karsinomun 93'tinde, Listinsky ve ark.!°
15 kolorektal karsinomun 8'inde, Dawson P.M ve ark.!® 100
kolorektal karsinomun 90'inda TM saptadiklarimi bildirmislerdir.
Bizim bulgularimiz da, kolorektal karsinomlara komsu mukozada %
95 TM'nin bulundugunu géstermistir.

TM yalmizca tiimére bitisik mukozada degil, timérden
ortalama 3,4 cm. uzaklikta gézlenmis ve ayrica tiimérden itibaren 20
cm. uzakhkta bile TM saptanmistir (9). Baska bir ¢calismada da 100
kolon karsinomunda TM'nin ortalama uzunlugu 3,2 cm. bulunmus ve
17.1 cm. uzunluga kadar TM'nin sitrdéiga dikkati ¢cekmistir (13).
Bizim ¢alismamizda da TM uzunlugu ortalama 5,18 cm. bulunmus ve
iki vakada 20 cm. uzakliga kadar TM'nin devam ettigi gérilmustiir.
Bircok calismada TM'nin ttim kolon boyunca dagimik, izole odaklar
seklinde ve rezeksiyon smirlarinda bulunabilecegi gésterilmigtir
(4,5,13,18,19,20,21,67). Bizim calismamizda da 9 kolon rezeksiyon
materyalinde timdrden uzak, izole odaklar seklinde 14 kolon

rezeksiyon materyalinde ise rezeksiyon simirinda TM saptanarak daha

6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu bulgular elde edilmistir.
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Filipe ve Branfoot* 25 kolon karsinomu nedeniyle rezeke
edilen spesmenler tizerinde yaptiklan ¢alismalarda sialomiisin artisi
ile Dukes smmiflandirmasina gére karsinomun invazyon derecesi
arasinda dogrudan bir iliski oldugunu goézlemiglerdir. Ayrica Dukes
sinifflandirmasina goére evre A'daki timdrler c¢evresinde TM
uzunlugunu 1,3 cm, evre B'de 2,7 cm, evre C'de 3,5 cm. olarak
bulmusglar ve béylece TM uzunlugu ile karsinomun invazyon derecesi
arasinda da bir iligki oldugunu vurgulamiglardir. Bu ¢calismada 24 evre
B kolorektal karsinomun 22'sinde tiimér c¢evresinden ortalama 4,77
cm, 20 evre C karsinomda 5,7 cm. TM saptanmistir. Iki evre D
karsinomda da ttimérden itibaren ortalama 5 cm. uzunlukta TM
gorulmustir. Hernekadar evre D'deki 2 vakamizda yukaridaki
calismadan farkh olarak evre C'den daha kisa bir TM izlemissek de
evre D'de sadece 2 vaka olmasi saghkli bir degerlendirme yapmay:

guclestirmigtir.

Yapilan aragtirmalarda izole TM odag:i olan materyallerin
ilerlemis invaziv ttimérla vakalara ait oldugu goézlenmistir (4,13).
Ancak bizim ¢alismamzda izole TM bulunan kolorektal karsinomun
81 evre B, biri evre C olup, evre D materyallerinde izole TM
gértlmemigtir.

TM ile yasam stiresi arasindaki iliski arastirilmis ve TM
genigligi arttikca prognozun kétilestigi bildirilmigtir (9). Ayrica sol
kolonda yerlesmis karsinomlarin cevresinde sag kolondakilere

nazaran daha sik ve yaygin TM gortilmiistiir. Buna dayanarak da sag
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kolon kanserlerinin daha iyi prognoza sahip oldugu diigtintilerek; TM
ile yagsam stiresi arasinda kesin bir iligki oldugu belirtilmektedir (4,9).
Bizim vakalarimizdan TM bulunan 44 karsinomun 32'si sol kolonda ve
ortalama 6,23 cm. TM ile c¢evrelenirken, geri kalan 12 karsinom
ortalama 3,33 c¢m. uzunlugunda TM bulunan sag kolon
lokalizasyonludur. Gériildaga gibi calismamizda da TM sag kolonda,
sol kolona gére daha kisa olarak izlenmigtir. Ancak elimizde vakalarin
takibi bulunmadig: icin TM ile yasam stiresi arasinda kesin bir iligki

olup olmadig: konusunda yorum yapmamak daha dogru olacaktir,

Yapilan aragtirmalarda rezeksiyon smirinda sialomusin
sekresyonu gosteren kolorektal karsinomlarda lokal ntiksiin daha sik
oldugu bildirilmektedir (13,18,19,20,21,67). Ancak bizim
cahismamizda rezeksiyon simirinda sialomiisin sekresyonu goésteren
vakalardan sadece birinde niiks diistintilerek kolon rezeksiyonu
yapilmig, fakat ttimér ya da TM saptanmamistir. Diger niiks gésteren
2 vakaya ait kolon rezeksiyon materyallerinin rezeksiyon simrinda da

TM gézlenmemisgtir.

TM'da sialomtisin sekresyonu ile birlikte kriptlerde uzama,
genigleme, dallanma, goblet hiicre sayisinda artig ve dilatasyondan
olusan mukozal hiperplazi mevcuttur (4,5,7,8,9,12,14,15,186).
Dawson ve ark.!® yaptiji calismada tim karsinomlara komsu
mukozada hiperplazi saptamig, ancak karsinomdan uzaklastikca
mukozal hiperplazinin sialomusin sekresyonuna eslik etmedigini ve

6zellikle izole odak seklindeki TM'da hi¢ gériilmedigini belirtmistir.
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Biz de tiimére hemen bitisik sialomiisin sekresyonu gosteren 44
mukozanin 34'inde (% 77.2) mukozal hiperplazi gézledik ve
ttimérden uzaklastikga mukozal hiperplazinin daha az gériildaginaii,
ozellikle daginik, izole odak geklindeki TM'larda hi¢ goértilmedigini

saptadik.

Culling ve ark.59, Reid ve ark.®7-6! jle McFadden ve ark.5°
kolorektal karsinomlarda karsinoma komsu mukozada nérominidaza
direncgli O-asetil sialomtisin sekresyonunda azalmanin oldugunu ve
timér alanlarindaysa tiimtyle kayboldugunu bildirmislerdir . Buna
karsihik Filipe17 ile Allen ve ark.?® ise ¢evre mukozada normal kolon
mukozasmdaki gibi O-asetil sialomitisinin bulundugunu belirtmiglerdir
. Bizim calismamizda tiimdére bitisik 37 TM'nmin 32'sinde (% 86)
O-asetil sialomiisinin azaldigy ya da kayboldugu gézlenmigtir. Bu
bulgumuz Culling, Reid ve McFadden'in gézlemleriyle uyumluluk

gosterirken, Filipe ve Allen'nin bulgulan ile ters diigsmektedir.

HID/AB-pH 2,5 ©boya y6ntemi ile kolorektal
adenokarsinomlarin az bir kisminda yalnizca malign hcre
yuizeylerinde ve neoplastik gland liimenlerinde olmak tizere mikst ve
sialomtisin sekresyonu gortilebilirse de miisinéz adenokarsinomlarda
sialomiisin sekresyonu daha belirgin olmak tizere yogun mikst miisin
sekresyonunun oldugu bildirilmistir (1,11,14,75). Bu calismadaki 36
adenokarsinomun 29'unda (% 80.5) misin mevcut olmayip, 4
adenokarsinomda sialomiisin sekresyonu, 3'linde mikst sekresyon

gbzlenmistir. Miusinoz adenokarsinomlarin buyitk kisminda
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sialomuisin sekresyonu saptanmig, bir kisminda da mikst sekresyon

gozlenerek, diger arastirmalar ile uyumlu sonugclar elde edilmistir,

Ayrica, PB/KOH/PAS boya yo6ntemi ile 37 kolorektal
karsinomun 36'sinda (% 97) O-asetil sialomitisin izlenmemis olup,
birinde az miktarda go6zlenmigtir. Bu bulgularimz kolon
kanserlerinde O-asetil sialomiisinin dagilimini inceleyen tim

arastirmalardaki sonuglarla uyumludur (17,28,50,57,59,61).

TM kolorektal karsinomlardan bagka adenomatéz poliplerde
de gériilmektedir (10,14,17,73,74). Pek cok arastirmaci o6zellikle
adenomat6z poliplerin taban ya da sap kisimlarinda ve polibe komsgu
mukozada TM'nin bulundugunu belirtmektedir (14,17,73). Bu
arastirmalardan sadece ikisinde bu bulgunun ytizdesi verilmis olup;
Lanza JR ve ark.”® 10 mm. den biiyiik olan poliplerin tamaminda,
Allen ve ark.!? ise buyuklik belirtmeksizin % 40'mnda TM
saptamiglardir . Bizim ¢alismamizdaki 12 adenomatéz polipin 8'inde
(% 66) buldugumuz oran bu iki aragtirmacimin buldugu oranlarin
arasinda yer almaktadir. Kalan 4 polipimizin -ki hepsi 1 cm. den
biytik c¢aplidir- 3'tinde mikst sekresyon, birinde sulfomisin
saptanmigtir, Bu nedenle 1 cm. den biiytlik olan vakalarda Lanza JR ve

ark.'min mutlaka TM bulundugu sawv1 bizce gecerli degildir.

Adenomlarin ytizey kisimlarindaki misin dagihm aragtinilmig
ve adenomlarda displazi derecesi arttik¢a miusin sekresyonunun
azaldifn belirtilmistir (1,17,75). Iki ayrn ¢ahgmada da miusin tipinin

displazi derecesi ile iligkisiz oldugu ve adenomlarda daha ¢ok mikst
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tipte sekresyon bulundugu; ancak stlfomtsin ya da yalmzca
sialomiisin icerebilecekleri bildirilmektedir(14,73). Yaptigimiz
cahsmada da agir displazik degisiklikler gésteren 3 vakamn hepsinde
miisin sekresyonunun azaldig: ve bulunan miisinin polibin ytizeyinde
yer aldig: géralmustir.. Displazi derecesi arttik¢a goblet hiicrelerinin
de buna paralel olarak azaldig:i goézéniine alindiginda, musin
sekresyonunda da azalmanin dogal oldugu ac¢iktir. Bu nedenle de agir
displazi gdésteren vakalarda mattirasyon enc¢ok polip ytlizeyinde
korundugundan, poliplerin yalmzca ytizeyinde az miktarda miisin
izlenebilmektedir. Ancak miisin miktan ile displazi derecesi
arasindaki bu anlamli iliski, musin tipi ile displazi arasinda
kurulamamaktadir. U¢'i agir displazik degisiklikler gésteren 7 vakada
sialomiisin, 2'sinde mikst ve 38'inde sitilfomntisin sekresyonu
izlenmistir. Ilk bakista agir displazik degisiklikler gésteren vakalarda
sialomiisin sekresyonu anlamh gibi gértilse de 3'ti hafif, biri orta
derecede displazi gdsteren diger 4 vakanin da varhig goézéniine

alindiginda bu tip bir iliskinin anlamh olmadig1 gértilmektedir.

Adenomlarda displazi derecesi ile paralel olarak, O-asetil
sialomtisinin azaldig: ve kayboldugu belirtilerek sonucgta O-asetil
sialomitisindeki degisikliklerin kolorektal adenomlarda erken malign
degisikligin saptanmasinda yararlh olabilecegi bildirilmektedir
(17,59,60). Bizim c¢alismamizda da agir derecede displazik
degisiklikler gosteren 3 vakada O-asetil sialomiisinin azaldig1 ya da

bulunmadigi saptanms ve orta derecede displazik degigiklikler
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gosteren 2 vakada O-asetil sialomiisinin azaldig:1 gézlenmigtir. Ancak
hafif derecede displazik 6 vakanin sadece 2'sinde O-asetil
sialomiisinin bulundugu ve diger 4 vakada O-asetil sialomitisinin
azaldig: gérilmugtiir. Bu nedenle bizim bulgularimiz bu arastinicilarin
bulgularindan farkhdir. Bize gére poliplerde O-asetil sialomiisinin
kismen ya da tamamen kayb ile displazi derecesi arasinda anlamh bir
iligki yoktur. Bu nedenle O-asetil sialomiisinin azalmasi ya da kayb: ile

erken malign degisikligin belirlenebilmesi bizce mtumkiin degildir.

Cesitli arastirmacilar hiperplastik poliplerde ve ¢evre
mukozada stulfomiisin sekresyonu gérduklerini belirtmiglerdir
(14,73). Aym sekilde bizim cahsmamzdaki bir hiperplastik polip ve
cevresinde de TM saptanmarmg; normal kolon mukozasinda oldugu

gibi stilfomtsin sekresyonu gézlenmigtir.

Ailevi polipozis kolide polipler arasindaki mukozada belirgin
sialomtisin sekresyonu artis1 ile karakterli TM oldugu bildirilmistir.
(17.73).Tedavi edilmeyen ailevi polipozis koli vakalarinda karsinom
gelisme riskinin ¢ok yiiksek oldugu gézéniine alindiginda konunun
énemi aciktir (64). Ancak Allen ve ark.!* ailevi polipozis kolili bir
vakalarinda poliplerde mikst sekresyon ile polipler arasinda
stilfomiisin sekresyonu goézlemislerdir . Bizim ailevi polipozis koli
zemininde gelismis karsinom vakasinda yalmzca karsinoma komsu

mukozada TM izlenirken; poliplerde ve ara mukozada sitlfomiisin
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sekresyonu gézlenmistir. Bdylece bizim bulgularimiz Allen ve ark. nin
sonuglar ile uyumlu olup, prekanser6z olan ailevi polipozis: kolide

TM'nin bulunmayabilecegine isarettir.

Filipe ve bircok aragtirmaci TM'min normal mukoza ve
karsinom arasinda bir ara geg¢is formu oldugunu vurgulayarak;
morfolojik, biyokimyasal, histokimyasal ve ultrastriktitrel
gézlemlerine dayanarak preneoplastik oldugunu ileri strmiigtir
(1,2,3,4,5,6,7,9,13,17). TM'min dimetil hidrazin verilerek deneysel
olarak kolon karsinomu olusturulan farelerde karsinom gelisiminden
Oonce displazik mukozada saptanmasi, kolorektal kanser gelisme
riskinin arttigi adenomatéz poliplerde, ailevi polipozis koli, kanser
nedeni ile yapilmis kolonik anastomoz yerleri ile
tireterosigmoidostomi yerlerinde ve sistosomiyazis koliti tlseratif
kolitte gértilmesi de preneoplastik oldugunu desteklemistir

(1,5,13,18,19,20,21,22,28,24,25,26,27,28,29,72).

Fakat ilk olarak Isaacson ve Atwood® TM'y1 anal yass: hiicreli
karsinom, malign melanom, malign lenfoma gibi ttimérler ile soliter
rektal tilser, kolostomi mukozasinda saptayarak preneoplastik oldugu
fikrine karsi1 cikmuglar ve rejeneratif, ikim\‘:il bir olgu olarak kabul
edilebilecegini ileri sirmuglerdir . Daha sgnra bir grup arastirmaci
TM'y1 yalmzca kolorektal karsinomlara komsu mukozada degil; aym
zamanda lipom, leiomyom, Peutz-Jeghers polibi, metastatik ttimdérler,
malign mezenkimal tiimdérler, malign lenfoma ile endometriozis,

perfore divertikiil, divertikuilit, iskemik kolit, soliter tilser sendromu,
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hemoroid, kolostomi yerleri, radyasyon koliti, travmatik yaralanmalar
nedeniyle yapilan kolon rezeksiyon materyallerinde de gézlediklerini
belirterek, TM'min ikincil bir degisiklik oldugunu desteklemiglerdir
(10,11,14). Bizim ¢alismamizda da malign lenfoma, malign karsinoid,
metastatik timor, lipom, iskemik kolit, perfore divertikiilit, 6zgiil
olmayan iltihabi proges ve kolon travmas: vakalarinda TM
gorilmustir. ayrica karsinom grubunda oldugu gibi, bu TM
alanlarindan bir kisminda da belirgin mukozal hiperplazi dikkati
cekmistir. Diger arastirmalarda da karsinom dis1 lezyonlarda goértilen

TM'larda mukozal hiperplazinin izlendigi belirtilmistir (8,10,11,14).

O-asetil sialomitisinin 6zellikle kolorektal karsinoma komsu
mukozada azaldifi ve premalign bir degisiklifi ortaya koydugu
belirtilmistir (50,59,61). Ancak iilseratif kolit, Crohn hastalig1 gibi
iltihabi lezyonlarda, perianal Paget hastahginda da ¢evre mukozada
azaldify bildirilmektedir (28,57). Biz de kolon karsinomu diginda
malign lenfoma, lipom, iskemik kolit vakalarinda TM bulgulan ile
birlikte O-asetil sialomtisin sekresyonunda azalma ya da tiimiyle
kayip gozledik. Sonu¢ olarak hem karsinom hem de kolonun diger
lezyonlarinda O-asetil sialomitisin patterninde degisikliklerin
olabilecegini ve bu nedenle bu bulgunun 6zgial deger tasimadig:

sonucuna vardik.

Tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde; TM'min kolorektal
karsinom cevresinde siklikla bulundugu, adenomatéz poliplerde de

géruldiigti ancak malign lenfoma, karsinoid, metastatik ttimdrler,
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lipom gibi diger timérler c¢evresinde de degisik benign iltihabi,

iskemik lezyonlarda da bulundugu belirlenmigtir.

Sonuc¢ olarak goézlemlerimiz TM'nin normal mukozadan
morfolojik ve histokimyasal olarak farkliliklar gésterdigini ortaya
koymustur. Ancak kolorektal karsinomlarda ¢ok btiyilik oranda (%
95,6) bulunmasina ragmen, diger benign ve malign neoplastik
lezyonlarla neoplastik olmayan kolon hastaliklarinda da goértilmesi
nedeni ile TM'nin 6zgiil olmayan, ikincil bir olgu oldugu sonucuna

vardik.
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OZET
Bu ¢alisgmada 1987-1989 yillan arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina ait 59 kolon rezeksiyon materyali
incelenmistir. Kirkalti kolorektal karsinom ile kolorektal karsinom
dis1 neoplastik ve neoplastik olmayan lezyonlar H.E., HID/AB-pH 2,5
ve PB/KOH/PAS boya y6ntemi uygulanarak hiperplazik degisiklikler
ve musin histokimyasi1 bakimindan degerlendirilmisgtir.

Kolorektal karsinomlar:1 cevreleyen mukozada sikhkla (%
95,6) TM go6zlenirken, mukozal hiperplazinin her zaman sialomiisin
sekresyonu ile birlikte olmadigr saptanmistir. Ozellikle ttimérden
uzak, izole, dagimik odaklar seklinde ve rezeksiyon sinirlarinda
gortilen TM'larda mukozal hiperplazi daha az sikhikta gérilmustur.
Kolorektal karsinomlara komsu mukozada O-asetil sialomiisinde
azalma, karsinomlarda ise tiimtiyle kayip izlenmistir. Ancak bu bulguya
kolorektal karsinom disinda kolonun diger neoplastik ya da
neoplastik olmayan lezyonlarinda da rastlamilmistir, O-asetil
sialomiisin sekresyonu agir derecede displazi gésteren adenomatéz
poliplerde azalmis ya da kaybolmus olarak bulunmussa da, hafif ve orta
derecede displazik degdisiklikler gésteren adenomlarda da aym bulgu
dikkati ¢ekmistir. Ailevi polipozis kolide polipler arasinda TM
saptanmarmmstir. Kolorektal karsinom disi1 malign lenfoma, malign
karsinoid, metastatik ttimdr, lipom, 6zgil olmayan iltihabi procges,
perfore divertikulit, iskemik kolit ve kolon travmasinda da c¢evre
mukozada TM gorilmuistiir.

Sonu¢ olarak; TM'nin kolorektal karsinomlara 6zgul,
preneoplastik bir mukozal degisiklik olmaktan c¢ok, kolonun diger
benign ve malign lezyonlarinda da gérulebilen 6zgial olmayan, ikincil
bir yamt olarak kabul edilmesi daha uygun olacaktir.
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SUMMARY

SURROUNDING MUCOSA CHANGES IN COLORECTAL CARCINOMAS AND THE

OTHER LESIONS OF THE COLON (HISTOCHEMICAL AND MORPHOLOGIC

'EVALUATION OF 59 COLON RESECTION SPECIMENS)
In this study, 59 colon resection specimens were investigated at Department of
Pathology in Gazi University School of Medicine. Forty-six colorectal carcinomas,
other neoplastic and nonneoplastic lesions were evaluated for hyperplasic changes
and mucin histochemlstry by applying HE, HID/AB-pH 2,5 and PB/KOH/PAS statning
methods.
While the TM can often be seen in the mucosa surrounding the colorectal carcinoma,
it is determined that mucosal hyperplasia is not always together with secretion of the
sialomucin. Mucosal hyperplasia was observed less often, especially in the TMs
which were presenting as solitary and scattering foci in the borders of the resection,
distant from the tumour, Decreasing of the O-acetyl sialomucin in the mucosa near to
the colorectal carcinoma and loss of it in the carcinoma were observed. However this
was also found in the neoplasms other than colorectal carcinomas and in the
nonneoplastic lesions of the colon. Although the secretion of O-acetyl sialomucin was
diminished or totally absent in adenomatous polyps, with severe degree of dysplasia,
some adenomatous polyps with mildor moderate degree of dysplasia contained no or
very little O-acetyl sialomucin. The TM was not determined among the polyps in the
familial polyposis coli but it was present in the surrounding mucosa of the neoplastic
processes other than colorectal carcinomas, malign lymphoma, malign carcinoid,
metastatic tumours, lipoma, nonspecific inflammatory processes, perforated
diverticulitis, ischemic colitis and colon traumas.
In conclusion; it will be more appropriate to accept that the TM is a nonspecific
secondary reaction which can be also seen in the other benign and malign lesions of
the colon rather than being a specific preneoplastic mucosal change for colorectal

carcinoma,
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