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OZET

Kolorektal kanserler her iki cinsiyette goriilme siklig1 agisindan ti¢iincii sirada,
kansere bagl 6liimlerde ikinci sirada yer almaktadir. Kolorektal kanserlerin %12-
15’1 mikrosatellit instabilite (MSI) yolagindan gelisir ve %2-5’i herediter gegisli
timorlerdir. Bu yol MLH-1, PMS-2 ve MSH-6, MSH-2 gibi DNA hatal1 eslesme
tamir genlerinin tiretimini kapsar.

Calismamizda, 2014-2016 yillar1 arasinda KTU Patoloji Anabilim Dali’nda
tan1 almis, takip ve tedavi protokolleri bilinen, karsinom nedeniyle kalin barsak
rezeksiyonu yapilan toplam 116 olguda klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimini ve
kolorektal karsinogenezde mikrosatellit instabilite yolaginda yer alan DNA tamir
genlerinden MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6’nin immiinhistokimyasal olarak
boyanmasinin klinikopatolojik parametreler ile arasindaki iliskisini arastirdik.

Tiim olgular retrospektif olarak taranarak yas, cinsiyet, timor ¢api, histolojik
greyd, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, uzak metastaz, lokalizasyon,
tumor siirlari, kirli nekroz, timor infiltre eden lenfositler, Crohn-benzeri lenfositik
yanit, miisinéz ve mediiller diferansiasyon, tiimoral tomurcuklanma, klinik evre,
patolojik tiimdr evresi ve lenf nodu metastazi agisindan degerlendirildi.

Ayrica tim olgulardan hazirlanan tiimor bloklarina immiinhistokimyasal
olarak uygulanan MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 antikorlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismamizda MMR protein ekspresyonu kaybi ile sag kolon lokalizasyonu,
biiylik timor ¢api, ekspansif sinirlar, yiiksek greyd timor histolojisi, tiimor infiltre
eden lenfosit varlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Genellikle mikrosatellit instabilite igeren tiimorlerdeki klinikopatolojik
ozellikler ile immiinhistokimyasal belirleyiciler arasinda anlamli iliski goriilmiistiir.
Bu bulgu MSI acisindan kuvvetli siiphe dogurmustur. Ancak bulgularimiz molekiiler

caligmalar ile desteklenmelidir.



SUMMARY

Colorectal cancers are the third most common in both sexes and they are the
second most common cause of cancer-related death. 12-15% of colorectal cancers
develop through microsatellite instability pathway and they are 2-5% hereditary. This
pathway include the hereditary mutation in at least one of DNA mismatch repair genes
(MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6).

In this study, we investigated the correlation between the clinicopathological
features and the immunohistochemical MLH-1, MSH-2, PMS-2, MSH-6 expressions
in a total of 116 resection materials with colorectal adenocarcinoma between 2014
and 2016.

All the cases were retrospectively evaluated in terms of age, sex, size,
histologic grade, lymphovascular and perineural invasion, distant metastasis,
localization, border, dirty necrosis, tumor infiltrating lymphocytes, Crohn-like
response, mucinous and medullary differentiation, tumor budding, clinical stage,
pathological tumor stage, and lymph node metastasis.

Immunohistochemistry stained sections of the all patients were reevaluated
retrospectively. MLH-1, MSH-2, PMS-2, MSH-6 primary antibodies were used.

We found a positive correlation between loss of MMR protein expressions and
the right-colon location, greater tumor size, pushing borders, high histologic grade
and dense lymphocytic infiltration.

We found a correlation between immunohistochemical markers and
clinicopathological features usually observed in tumors with microsatellite instability.
This finding may arouse suspicion for MSI. However, the findings in our study must

be supported with including molecular methods.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinom, endiistriyel toplumlarda en sik goriilen malignitelerden
biridir. Diinyada goriilme siklig1 agisindan ti¢lincii siradadir (1). Kolorektal karsinom,
akciger ve meme kanserinden sonraki 6liim nedenlerinde ti¢lincii siradadir.

Kolorektal karsinom en sik 60-79 yaslar1 arasinda pik yapar. Olgularin
%20’sinden daha az1 50 yasin altindadir. Geng yas grubunda kolorektal karsinom
olmas1 durumunda altta yatan tilseratif kolit veya polipozis sendromlarindan biri akla
gelmelidir. Rektumdaki lezyonlarda erkek/kadin orani 1,2/1 iken, daha proksimalde
yerlesen tiimorlerde cinsiyet farki yoktur. Kolorektal karsinomun diinyadaki cografi
dagilimi da farklilik gostermektedir. Oliim oranindaki cografi farkliliklarin nedeni,
basta diyet aligkanliklar1 olmak tizere ¢evresel faktorlerdir (1).

Kolorektal kanserlerin %12-15’i mikrosatellit instabilite (MSI) yolagindan
gelisir ve %2-5’1 herediter gegcisli timorlerdir. Bu yol MLH-1, PMS-2 ve MSH-6,
MSH-2 gibi DNA hatali eslesme tamir genlerinin iiretimini kapsar. MSI yoluyla
gelisen kolorektal karsinomlarin belirlenmesi klinik agidan 6nem kazanmaktadir.
Bunun baglica nedeni, MSI gosteren kolorektal karsinom olgularinin daha iyi bir
prognoza sahip olduklarnin saptanmasidir. Ayrica bu olgularin 5-florourasil
uygulanarak yapilan kemoterapiye duyarsiz olduklari bildirilmektedir (2). Bu olgular,
metakron kolorektal karsinom gelisimi agisindan da artmis riske sahiptirler ve uzun
stireli kolonoskopik takip gerektirirler.

MSTI'nin belirlenmesi molekiiler analize dayalidir. Buna gore, ii¢ fenotip
tanimlanmistir: Mikrosatellit stabil (MSS), algak diizeyde MSI (MSI-L), yiiksek
diizeyde MSI (MSI-H). HNPCC’de MSI-H’in nedeni hatali eslesme tamir genlerinden
birinin (siklikla MLH-1 veya MSH-2) kalitsal mutasyonudur. Sporadik MSI-H
kolorektal karsinomlarda, mutator fenotipin gelisimindeki asil mekanizma promoter
hipermetilasyonuyla MLH-1 geninin inaktivasyonudur. Molekiiler analiz; zaman
alici, pahali ve 6zel ekipman gerektiren bir yontemdir. Bu nedenle laboratuvarlarda

rutin olarak uygulanmasinin zor oldugu diistiniilmektedir. MLH-1, PMS-2 ve MSH-



2, MSH-6’n1in immunhistokimyasal analizi ise hizl1 ve daha kolaydir; laboratuvarlarda
rutin bir test olarak kullanilmaktadir.

MSI iliskili kolorektal karsinomlarda izlenmesi beklenen bazi klinik ve
histopatolojik 6zellikler vardir. Bunlar; kadin cinsiyet, sag kolon yerlesimi, multiple
odak olma egilimi, lenfositik yanit, miisindz ve mediiller diferansiasyon ve yiiksek
greyd morfolojisidir (3-7).

Bu nedenlerden &tiirti, klinikopatolojik ve immiinhistokimyasal 6zelliklerin,
genetik analiz yapilmasi gereken hastalarin se¢imi i¢in kullanilmasi konusu giindeme
gelmektedir.

Calismamizda amagclarimizdan biri, 2014-2016 yillar1 arasinda KTU Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 almis, takip ve tedavi protokolleri bilinen, karsinom nedeniyle
kalin barsak rezeksiyonu yapilan toplam 116 olguda klinikopatolojik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, timor c¢api, histolojik greyd, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
uzak metastaz, lokalizasyon, tiimoér sinirlari, kirli nekroz, tiimor infiltre eden
lenfositler, Crohn-benzeri lenfositik yanit, miisinéz ve mediiller diferansiasyon,
tiimoral tomurcuklanma, klinik evre) belirlemektir.

Diger bir amacimiz ise, kolorektal karsinogenezde mikrosatellit instabilite
yolaginda yer alan DNA tamir genlerinden MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6’nin
immiinhistokimyasal olarak boyanmasinin klinikopatolojik parametreler ile iliskisini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Anatomi ve Histoloji

Kalin barsak gastrointestinal sistemin son kismini olusturur. Béliimleri gekum,
¢ikan (sag) kolon, transvers kolon, inen (sol) kolon, sigmoid kolon ve rektumdur.
Cikan kolon ile transvers kolonun birlesim noktasinda hepatik fleksura, transvers
kolon ile inen kolon birlesim noktasinda splenik fleksura yer alir. Rektum, kalin
barsagin pelvis i¢cinde uzanan, ekstraperitoneal kismidir. Anal kanalda sonlanir.

Kalin barsak duvart dort tabakalidir. Katmanlar; mukoza, submukoza,
muskularis propria ve serozadir. Rektumda seroza yerine perimuskiiler dokular
bulunur. Mukozanin ii¢ komponenti; epitel, lamina propria, muskularis mukozadir (8).

Mukozal yiizey tek sira algak kolumnar ya da kiiboidal epitel ile doselidir.
Liberkuhn kriptlerinin ¢ogunlugu dogrudan yiizeye agilir (9). Yiizey epiteli absorptif
hiicreler ve goblet hiicrelerinden olusur. Absorptif hiicreler bazal yerlesimli
niikleuslara, miisin negatif asidofilik sitoplazmalara sahiptir ve liimene dogru yonelmis
apikal ¢izgili kenarlar1 bulunur. Goblet hiicreleri miisin graniillerini sentezler, depolar
ve salgilar. Ince bir bazal membran iizerine yerlesmis epitel hiicreleri arasinda
lenfositler ve nadir eozinofiller bulunabilir (10).

Kriptlerin deney tiipii benzeri klasik tiibtiler bir sekli vardir, birbirlerine paralel
ve esit araliklarla yerlesirler. Bu glandlarda dallanmalar ¢ok nadir olur ve dallanma
varhig1 genellikle sessiz inflamatuvar hastaliga isaret eder (11, 12).

Kript epiteli, yilizey epitelindekine benzer sekilde absorptif hiicreler ve goblet
hiicreleri igerir. Buna ek olarak immatiir ve indiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin
hiicreler, Paneth hiicreleri bulunur. Prekiirsér ve endokrin hiicreler kript tabaninda
daha fazla bulunur (13). Paneth hiicreleri ¢ok sayida eozinofilik sekretuvar graniilleri
ile tanmir ve lizozim, epidermal biiylime faktorii ve diger maddeleri icerir. Paneth
hiicreleri normalde sadece ¢ekum ve proksimal sag kolonda bulunur. Kolonun bagka
bir yerinde goriilmeleri, genellikle kronik bir inflamasyona sekonder bir metaplazi

belirtisidir (14).



Lamina propria kollajen lifler, diiz kas demetleri, damarlar ve sinirlerden
olusan bir ag i¢inde dagilmis az sayida lenfosit, plazma hiicreleri, histiositler ve mast
hiicreleri igerir (15,16). Lamina propria damarlart diizenli dagilmis kapillerler ve
muskiilaris mukozanin hemen iizerine sinirli lenf damarlarindan olusur. Submukoza,
hiicre igerigi lamina propriaya benzeyen gevsek bag dokusunu ve Meissner’in ndral
pleksusunu igerir (17). Miiskiilaris propria sirkiiler i¢ tabaka ve longitudinal dis tabaka
icerir, bunlarin arasinda Auerbach’in myenterik sinir pleksusu yer alir. Seroza, tek kat
halinde yassi ya da kiiboidal mezotel hiicreleri ve altinda fibroelastik dokudan
olusmaktadir.

Kalin barsak ¢gekumdan splenik fleksuraya kadar siiperior mezenterik arterden,
distalden splenik fleksuraya kadar inferior mezenterik arterin dallarindan beslenir.
Rektumun alt kismi internal iliak arterin dallarindan (orta ve inferior rektal arterler)
kanlanir.

Kolonun lenfatik direnaji esas olarak parakolik lenf nodlari grubuna dogrudur.
Daha sonraki istasyonlar biiyiik arter dallari iizerindeki ara nodal gruplar, siiperior ve
inferior mezenterik arterlere komsu lenf nodlar1 ve tiim para-aortik zincirdir.
Rektumun lenfatik drenaji inferior mezenterik arter nodlarina, siiperior hemoroidal

zincire ve hipogastrik ve ortak iliak nodlara dogrudur (8).

2.2. Kolorektal karsinom

2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar erkeklerde akciger, prostat ve mideden sonra,
kadinlarda ise meme ve serviks kanserinden sonra en sik goriilen maligniteler olup
diinya genelinde yilda yaklasik 1,36 milyon yeni vaka bildirilmektedir. Kansere bagl
oliimlerde de akciger ve memeden sonra iigiincii sirada gelmektedir (18).

Kolorektal karsinomlarin gelismis iilkelerde diger iilkelere kiyasla goérece
yiiksek oranda goriilmesi etyolojide yasam, beslenme bicimi ve diger cevresel
faktorlerin roliinii gostermektedir (18). Insidansi yasla beraber artan kolorektal

kanserler bir ileri yas hastalig1 olarak kabul edilir. Geng olgularda (<40 yas) daha



agresif davranis sergileme ve herediter gecisli sendromlardan birine sahip olma ya da
bir inflamatuar barsak hastalig1 zemininde gelisme egilimindedirler (19).

Kolorektal karsinomlar ¢ogunlukla distal kolon yerlesimli olmakla birlikte
ileri yasta proksimal yerlesim siklig1 artar (4). Distal yerlesimli tiimorlerde erkek
kadin orani az bir farkla erkek yoniine kayarken proksimal yerlesimli tiimorlerde
erkek kadin arasinda fark yoktur (1).

Kolorektal karsinoma bagli 6liim oranlari insidansin yaklasik yarisi kadar olsa
da uygulanan tedavilere ve tedavi erisilebilirligine bagl olarak iilkeler arasinda bu

oran biiylik degiskenlikler gostermektedir.

2.2.2. Etyoloji

Kolorektal karsinom gelisim riski, bireye 6zgili yapisal 6zellikler ve gevresel
faktorler ile iliskilidir. Etkisi kanitlanmis ve en sik karsilasilan bireysel risk faktorleri
yas, genetik temel ve uzun siiren inflamatuvar barsak hastaligidir (20).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda en 6nemli bireysel risk faktorlerinin obezite,
sigara, alkol ve kirmiz1 et tiiketimi oldugu ortaya konmustur. Sebze, meyve, tam tahilli
gida tiiketimi, kalsiyum, D vitamini, uzun siireli non steroid antiinflamatuar kullanima,
kadinlarda Ostrojen replasmani ve fiziksel aktivitenin ise riski azalttigi gosterilmistir

(18).

Herediter Faktorler:

Giintimiizde kolorektal karsinomlarin yaklasik %15-30’unda baskin bir
herediter komponent oldugu tahmin edilmektedir. Bu vakalarin biiyiik kism1 herediter
non polipozis kolorektal karsinom (HNPCC), familyal adenomat6z polipozis (FAP)
ve FAP iliskili sendromlardir (1).

FAP kolonda multiple adenomlarla karakterize, otozomal dominant gegisli bir
sendromdur. Etyolojisinde adenomatdz polipozis koli (APC) geninde germ line
mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Klasik FAP taniminda kolonda minimum 100 adet
polip goriilmesi gerekmekteyken vakalar cogunlukla binlerce polip icermektedir.
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FAP sendromlu olgularda 30 yastan erken kolorektal karsinom geligsme riski %100
kabul edilir ve standart tedavisi profilaktik total kolektomidir. FAP sendromunda
gastrointestinal sistem disinda da adenom goriilebilir (6zellikle ampulla vateri ve
mide). Bu nedenle bu hastalarda kanser gelisme riski kolektomi sonrasinda da

mevcuttur (1).

FAP sendromunun iki 6zel varyanti tanimlanmistir: Gardner ve Turcot
Sendromlari. Gardner Sendromu gastrointestinal adenomlar yani sira kafa, yiiz ve
uzun kemiklerde osteomlar, tiroid tiimorleri, epidermoid kistler ve dental
malformasyonlar ile Kkarekterizedir. Turcot Sendromunda ise gastrointestinal
adenomlarla santral sinir sistemi timorlerinin birlikteligi s6z konusudur. ‘Ateniie’
FAP terimi ise polip sayisinin yiizden az, hasta yasinin daha ileri oldugu baz1 APC

mutasyonlart i¢in kullanilir (1).

Lynch Sendromu, diger adiyla herediter non-polipozis kolorektal karsinom
(HNPCC) bir¢ok sistemde tiimor izlenen bir sendromdur. Olgularda kolorektal
kanserlere ek olarak deri, mide, over, endometriyum, iireter, beyin, ince barsak ve
hepatobiliyer sistemde tiimorler goriiliir. Hastalar sporadik popiilasyondan geng
yastadir ve tlimor lokalizasyonu siklikla sag kolondadir (1). DNA yanlis eslesme
onarim genlerinden birinin, yiikksek oranda mikrosatellit instabilitesi ile sonuglanan
‘germline’ mutasyonlar sonucu HNPCC ortaya ¢ikar. Bu germline mutasyonlari
tastyan bir hastanin birinci derece akrabalarinda %50 kolorektal karsinom gelisme
riski vardir (8). DNA yanlis eslesme onarim genleri DNA replikasyonu sirasinda
ortaya c¢ikan hatalarin tespiti, ¢ikarilmasi ve tamirinden sorumlu proteinleri kodlar.
HNPCC hastalart DNA yanlig eslesme onarim geni (‘mismatch repair gene’-MMR)
allellerinden biri normal iken, digeri mutant olarak dogarlar. ikinci allelde mutasyon
veya fonksiyon bozuklugu sonucu olusan kayip MMR defektine yol agar. Bu defekt
nedeniyle 6zellikle mikrosatellit olarak adlandirilan kisa DNA dizilerini igeren

bolgelerde olusan mutasyonlar hizla birikir (1).

Jiivenil polipozis sendromunda gastrointestinal sistem boyunca (basta kolon

ve mide) ¢ok sayida hamartomatdz polip gelisir. Hastalarda poliplerin bazilari
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kombine jiivenil ve adenomatdz 6zelliklere sahip olabilir. Kolorektal karsinom yan1
sira duodenum, mide ve pankreasta adenokarsinom insidansi artmistir. Jiivenil
polipozisdeki genetik defekt transforming growth factor 3 (TGF- B) sinyal ara yolunda
fonksiyon goren proteinleri kodlayan SMAD4 ve BMPRIA genlerinde kalitsal

inaktive edici mutasyonlardir (8).

Cronkhite-Canada sendromu jiivenil tipte multiple kolorektal poliplere
alopesi, tirnak atrofisi ve hiperpigmentasyonun eslik ettigi nonherediter bir
bozukluktur. Adenomat6z degisiklikler ve kolorektal karsinom bu hastalarda da

gelisebilir (8). Altta yatan molekiiler patoloji heniiz aydinlatilamamistir (1).

Peutz-Jeghers sendromu, gastrointestinal sistemde hamartomatdz polipler ve
mukokutandz pigmentasyon ile karakterlidir. Hamartomatéz poliplere ek olarak
belirgin derecede atipi gosteren adenomatdz polipler de icerebilirler. Bu hastalarda
kolorektal adenokarsinom yani sira pankreas, 6zofagus, akciger, over, testis, uterin
serviks ve endometriyum kanserleri de izlenebilir. Sendrom LKBI1 timdr siipresor

geninde germ-line mutasyona bagl olarak gelisir (1).

Cowden sendromu otozomal dominant gegisli bir multiple hamartomat6z
polipozis sendromudur. Meme, deri, tiroid, santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde hamartomatdz lezyonlar goriiliir. Degisik bolgelerde malignite riskinde artis
vardir (8). Gastrointestinal polipler olgularin %35’inde goriiliir ve bu polipler malign
potansiyel tagimazlar. Sendrom, PTEN (phosphatase and tensin homolog) tiimor

stipresor geninde germline mutasyonlara baghidir (4).

Diyet:

Yiiksek kalorili, kirmizi et ve hayvansal yagdan zengin ‘bati tipi’ diye
adlandirabilecegimiz diyetin kolorektal kanser riski lizerine etkisi, insidansla yakin
iliskisi nedeniyle pek cok calismada degerlendirilmistir. Ancak gida hazirlama
teknikleri, gidalarin makro ve mikro bilesenleri, hormonal etkiler, genetik yap1 ve
mevcut aragtirma yontemlerinin etyolojik faktorleri ortaya koymada yetersiz kalmasi
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nedeniyle diyet ve kanser gelisimi iliskisinin natiirii tam olarak ortaya konamamastir.
Calismalarda ortaya konan olast mekanizmalardan biri heterosiklik aminlerin iiretimi,
yiikksek safra asiti diizeyleri ve reaktif oksijen tiirevlerinin {iretimi ile insiilin
diizeyinde meydana gelen artigtir. Sebze ve lifli gida tiiketimi ile risk arasinda var
oldugu tespit edilen ters iligki ise anti-karsinojenler, antioksidanlar, folat, luminal
karsinojenlere baglanan detoksifiye edici enzimlerin artisi, diyetteki liflerin
fermantasyonu sonucu doymamis yag asitlerinin tiretimi veya luminal transit hizinda
artisa baglh luminal epitel ile temas siiresinin azalmasi ile agiklanabilir. Alkol alimi
kolorektal karsinom riskini arttirmaktadir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilag

kullanim1 ve kolorektal karsinom riski arasinda ters iliski bulunmaktadir (20).

Kronik inflamasyon:

Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve Schistosoma mansoni enfeksiyonu gibi
barsak tutulumlu kronik hastaliklar kolorektal karsinom i¢in risk faktorleridir (21).

Ulseratif kolit ilk ii¢ dekadda pik yapan, etyolojisi bilinmeyen bir kronik
inflamatuar hastaliktir. Onbes yas Oncesi tani alan pankolitli hastalarda 30 yasindan
sonra karsinom gelisme riski %30 oraninda artar. Kolon tutulumunun yaygin oldugu
vakalarda karsinom geligsme riski, kolon tutulumunun distalde sinirli oldugu iilseratif
kolitlere oranla 3 kat fazla bulunmustur. Ulseratif kolit zemininden gelisen kolorektal
adenokarsinomlar multiple odakli, kolon mukozas: ile seviye farki gdstermeyen,
infiltratif 6zellikte, miisindz veya tash yliziik hiicreleri ile karakterli lezyonlardir.
Karsinomlar reaktif epitelyal degisiklikten ayrimin gii¢ oldugu diisiik ve yiiksek
dereceli displazi zemininde gelisirler. Inflamasyonlu alanlarda gelisen displastik
lezyonlar (‘dysplasia-associated lesion or mass’, DALM) polip, plak ya da zor fark
edilen kadifemsi plaklar seklinde prezente olabilir. Tani i¢in ¢ok sayida biyopsi
alinmasi1 gerekebilir. DALM tanis1 alan hastada karsinom gelisim riski oldukga
yiiksektir ve kolektomi endikasyonu dogurur. Sporadik adenom ise polipektomi ile
tedavi edilen ve DALM ile ayirim1 bazen giigliik yaratabilen bir antitedir. Ayrimda

komsu mukoza 6zellikleri yardimcidir (4).



Crohn hastaliginda kolon yani sira ince barsakta da artmig karsinom riski
bulunur. Kolorektal karsinom gelisim riski normal popiilasyona kiyasla ii¢ kat
fazladir. Erken baslangi¢ ve hastalik siiresinin uzunlugunu, iilseratif kolitte de oldugu
gibi riski arttirir. Crohn zemininde gelisen tiimorin ozellikleri tlseratif kolit
zemininde gelisenlerle benzerdir. Ayrica Crohn hastaliginda sik goriilen perianal
fistiil igerisinde adenokarsinom ve anal bolgede skuaméz hiicreli karsinom gelisimi

de goriilebilir (4).

Diger:

Sigara kullanimu ile kolorektal karsinom iliskisi, diger tiitiin iligkili kanserlere
oranla daha zayiftir (20). Ureterosigmoidostomi ve pelvik radyoterapi dykiisii nadir,

fakat bilinen risk faktorleridir (4).

2.3. Kolorektal karsinoma oncii lezyonlar

Sporadik karsinomlarin %60°1 adenoma- karsinom sekansi iizerinden
karsinom ilerlemektedir. Bu siiregte yer alan prekiirsor lezyonlar, degisen derecelerde
neoplazi potansiyeline sahip olan tiibiiler adenom, tiibiilovilloz adenom, villoz
adenom, daha onceleri hiperplastik ya da metaplastik adenom olarak adlandirilirken
giintimiizde gerek molekiiler gerekse morfolojik olarak ayr1 bir alt grup oldugu kabul
edilen serrated adenomlardir. Tiim Oncii lezyonlarin, normal mukozada tek bir kript
epitel hiicresinde basladigi kabul edilmektedir. Bu molekiiler degisikliklerin sebep

oldugu morfolojik degisiklikleri gosteren kriptlere ise aberan kriptler denir (4).

2.3.1. Aberan kript odag:

Aberan kriptler ilk olarak kolonik karsinojenlere maruz birakilmis deney
hayvanlarinda tanimlanmis ve rezeksiyon materyallerinde mukozanin metilen mavisi
ile boyanmasi ile goriilebilmistir (8). Benzer yapilar insanlarda da saptanmustir.
Mikroskopik olarak, kriptler genislemis ve hiperplastiktir. Siklikla displazi odaklari

icerirler. Muhtemelen mikroskopik saptanabilen en erken adenomatdz degisikligi
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temsil eden bu kriptlerin klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir (22). Mikroskopik
ozelliklerine gore iki gruba ayrilabilir:
1- Hiperplastik tip: Epitel hiperplastik/serrated 6zelliktedir.

2- Displastik tip (Mikroadenom): Epitel adenomatoz tiptedir.

2.3.2. Adenomatoz Polipler

Kalin barsak boyunca, %40°’1 sag kolon, %40’1 sol kolon, %20’si rektum
yerlesimlidir. Sesil ya da sapli; tek ya da multiple olabilirler (8). Siklig1 40 yas oncesi
%20-30 iken, 60 yasindan sonra %40-50’ye ulasir. Adenoma sahip hastalarin birinci
derece akrabalarinda hem adenom gelisme riskinde, hem de kolorektal karsinom
riskinde 4 kat artis mevcuttur. Bir adenomat6z polibin malignite riski polip ¢api,
histolojik yapis1 ve displazi derecesi ile koreledir. Tanimi1 geregi adenomatdz polipler
diisiik dereceli displazi gosterdiklerinden, sadece agir displazinin varligi neoplastik
progresyon i¢in anlam tagimaktadir (1). Adenomat6z polipler histolojik tiplerine gore
3’e ayrilirlar;

Tiibliler adenom: %75’ten fazlas1 tiibiiler sekilli glandlardan olusan
poliplerdir. En sik goriilen adenomdur.

Vill6z adenom: %80’den fazlasi villoz uzantilardan olusan poliplerdir. Daha
cok yasli hastada ve rektosigmoidde goriiliirler. Cogunlukla sesil, biiyiik ¢apli kitleler
olustururlar.

Tibiilovilloz adenom: Tibiiler ve villoz yapilarin beraber goriindiigi
poliplerdir. In-situ veya invaziv karsinom gelisme riski, villoz yapilarin oram ile

korelasyon gostermektedir.

2.3.3. ‘Serrated’ Polipler

‘Serrated’ polip terimi, yiizeyinde ve kript epitelinde testere disine benzer
girintiler bulunan polipler i¢in kullanilan genel bir isimdir. Testere disi goriiniimiine
epitelin apoptozla dokiilmesinin inhibisyonu ve proliferasyon zonunun kriptin orta ve

ist kisimlarina dogru genislemesi sebep olmaktadir (23). ‘Serrated’ polip ailesi i¢inde
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sesil ‘serrated’ polip/adenom, klasik ‘serrated’ adenom ve hiperplastik polip

bulunmaktadir (24).

Hiperplastik polip: Sik goriilen lezyonlardir. Genellikle ¢ap1 5 mm’den kiigiik,
sesil ya da ¢evre mukozadan hafif kabarik, distal kolon ve rektumda yerlesme egilimli
bu poliplerin non-neoplastik lezyonlar oldugu diistiniilmiistiir. Ancak son yillarda 1
cm’den biiylik capli, multiple ve/veya proksimal kolon yerlesimli olanlarinda
kolorektal karsinom gelisme riskinde artis saptanmustir (23). Kriptler uzamig ve
birbirine paralel yerlesmistir. Kript epitellerinde degisik derecelerde ‘serration’
mevcuttur. Boyuna kesitlerde kriptler yiizeyden tabana dogru daralir ve bu daralma
tepe noktasi asagida olan iiggen goriiniimiinii olusturur (dekresendo patern) (23).

Genelde yiizey epitelinin altinda kalin bir bazal membran izlenebilir.

Sesil ‘serrated’ adenom/polip: Gorece nadir lezyonlardir. 5 mm’den biiyiik,
sesil, sag kolonda yerlesme egilimli poliplerdir (24). Kriptlerde uzama, dilatasyon, T
veya L sekilli kriptler, submukozaya gecen ‘inverted’ kriptler karakteristik
ozellikleridir. Boyuna kesitlerde kriptlerde dilatasyon bazal kisimlarda belirgindir ve
tepe noktas1 yukarida olan tiggen goriiniimii olusturur (kresendo patern). Sitolojik atipi

tani i¢in bir kriter degildir (23).

Klasik ‘serrated’ adenom: Nadir, genelde sol kolon yerlesimli, konvansiyonel
adenomlarla benzer sekilde ekzofitik biiyiiyen, kompleks viliform yapiya sahip
lezyonlardir. Epitel eozinofilik sitoplazmali, santral yerlesimli gekirdeklere sahiptir.
Psodostratifikasyon igerebilir. Ektopik kript formasyonu adi verilen muskularis
mukozaya normal sekilde oryante olamamis horizontal duruslu prematiir kriptler tipik

olarak goriiliir (25).

2.4. Kolorektal karsinomun molekiiler temeli

Kolorektal karsinogenezde bugiin i¢in ii¢ temel mekanizma kabul gormektedir
(Sekil 1). Ilki APC tiimor siipresér geninin anahtar rol oynadigi, kromozomal

instabilite, ikincisi DNA yanlis eslesme tamir genlerinin inaktivasyonu nedeniyle

11



olusan mikrosatellit instabilite ve li¢lincli ara yol ise genomda meydana gelen ¢ok
sayida metilasyon sonucu bazi gen ve gen gruplarinda baskilanmaya yol agarak
gelisen karsinogenezdir (‘CpG Island Methylator Phenotype’- CIMP). Sporadik
kolorektal karsinomlarin %751 ve ¢ogu herediter kolorektal karsinomlar kromozomal
instabilite arayolundan gelisir (4). Gelismis iilkelerde sporadik kolon kanserlerinin
%15’i ve herediter non-polipozis kolorektal karsinom vakalarinin hemen tamami
mikrosatellit instabilite arayolundan geligir. Mikrosatellit instabil kanserler daha ¢ok
sag kolon yerlesimlidir ve prognozlar1 daha iyidir. CIMP arayolundan gelisen

kanserler ise ¢ogunlukla sol kolon yerlesimli ve daha kotii prognozludurlar (26).

Kalitsal MMR Displastik Aberran
Gen Defekti (HNPCC) _> Kript Fokus —) Mismatch tamir gen anormallikleri -—) Bcl-2 —} Telomeraz —) Diploid
A MLH promoterin
somatik
hipermetilasyonu
/ MUTATOR YOL
N | 5 > %
Pty Artan Displazi/Proliferasyon 4)
TUMOR BASKILAYICI YOL
Kalitsal APC Displastik Wnt yolu gen
defekti (Familyal Aberran anormallikleri =
adenomatoz Kript P (APC, B-katenin) "~ Bel2 = am[;c.oc‘d,s, = Kras =P Telomeraz =P p53 = Kronks:zomal
polipozis) Fokus »

Sekil 1. Kolorektal karsinogenezde goriilen baslica genetik degisiklikler (27)

2.4.1. Kromozomal instabilite

APC/B katenin yolag1 veya adenom-karsinom sekansi olarak da bilinen, Wnt
iligkili bu arayol iizerinden gelisen kanserlerde andploid karyotip, artmig niikleer
DNA igerigi, genis kromozomal segment delesyon vaya duplikasyonlari gibi biiyiik
kromozomal anormallikler izlenir (28). Gelisen tiimoérlerde %90°dan fazla oranda
APC mutasyonu, %50 oraninda KRAS mutasyonu, %70 oraninda TP53 mutasyonu,

%80 oraninda 18q allelik kayip mevcuttur (4). Bir seri onkogen ve tiimor siipresor
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genlerde meydana gelen basamakli mutasyon birikimi ile kolonda fokal epitel
proliferasyonu ile ortaya ¢ikan siire¢ baslar. Epitel proliferasyonunu kii¢iik adenom
olusumu, adenomun biiylimesi, displazi gelistirmesi ve sonucta invaziv kanser

gelisimi izler (Sekil 2) (1).

KARSINOM

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA ADENOM

Mukoza (MUBIARNY gy WS g
SUbMUKOZD SET AT 0TS, e ST E ORT e Tty e, T
Muskularis =T —_— —
propria
Tumbdr baskilayici Metilasyon Protoonkogen Tumdr baskilayici Eklenen mutasyonlar
genlerin kalitsal veya anormallikleri mutasyonlari genlerin homozigot Kromozomal dedisiklikler
somatik mutasyonlar Normal allellerin kaybi
("first hit") inaktivasyonu COX-2'nin over
("second hit") ekspresyonu
APC ps3 (17p13)
APC (5q21) p-catenin K-RAS (12p12) 18q21'de LOH Telomeraz
(SMAD 2 ve 4)

Sekil 2. Kolorektal karsinomlarda adenom-karsinom sekansinda goériilen molekiiler

degisiklikler (1)

APC geni: 50921-22’de haritalanmig bir timor siipresor gen olan adenomat6z
polipozis koli (APC) geni 120 kb biiytikliikte, en az 21 ekzondan olusan bir bdlgeyi
isgal etmektedir. Ana fonksiyonu hiicre biiylimesini tetikleyen sinyalleri
baskilamaktir. Mikrotiibiil demetlerini baglayan ve hiicre gocii ile adezyonunu
kontrol eden 2843 aminoasitlik bir proteini kodlar. APC geni ayn1 zamanda, Wnt/j
katenin sinyal yolaginda 6nemli rol oynayan [3 katenin diizeyini kontrol eden bir bekgi
(‘gate-keeper’) proteini olarak ta islev goriir. Wnt/p katenin sinyal yolagi normal
barsak epitelinin gelisiminde kritik bir rol oynamanin yani sira kolorektal
karsinomlarin gelisiminde de etkilidir. Kolorektal karsinomlarin  %80’inden
fazlasinda inaktif APC, APC mutasyonu olmayanlarin %50’sinde [-katenin
mutasyonu vardir (1). B-katenin, aslen kadherin temelli hiicre adezyon kompleksinin
bir liyesi iken, hiicre i¢i diizeyi arttiginda cekirdeg§e gecer ve bu durumda da
transkripsiyon faktorii olarak rol oynar. E-kadherine baglanmadigi durumlarda
hiicrehiicre adezyonuna katilir. Hiicre-hiicre adezyonunda rol aldiginda APC, aksin,

Glikojen sentetaz kinaz 3f (GSK-3B) ve pB-kateninden olusan sitoplazmik bir
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degradasyon kompleksi -katenin’in fosforilasyonuna ve degradasyonuna yol agar.
APC’de meydana gelen mutasyon sonucu [-katenin diizeyini kontrol etme
fonksiyonunu kaybettiginde, sitoplazmada [-katenin birikir ve ¢ekirdege gegerek T-
hiicre faktorii (TCF) veya lenfosit ¢ogaltici faktor (LEF) proteinleri olarak bilinen bir
transkripsiyon faktor kompleksine baglanir. TCF, DNA baglayan bolgeye, B-katenin
de bir transaktivasyon bolgesine katilir. fkatenin-TCF kompleksi, c-MYC ve siklin
D1 gibi hiicre proliferasyonunu ve apoptozu diizenleyen bir grup geni aktive eder.
Kisaca, normal APC fonksiyonu hiicre adezyonunu yoénlendirir ve hiicre
proliferasyonunu diizenler. APC fonksiyonunun olmayis1 hiicre adezyonunu azaltir ve
hiicresel proliferasyonu arttirir. B-katenin’de mutasyon oldugunda ise, normal
hiicrelerde B-katenin’i fosforile eden ve degreyd eden bir kinaz olan GSK-3p’ya
baglanma affinitesini kaybeder ve [3-katenin sitoplazmada birikerek ¢ekirdege gecer
ve TCF-LEF kompleksi ile baglanarak niikleer transkripsiyon faktorlerini aktive eder

ve boylece asir1 proliferasyona yol agar (1).

2.4.2. Mikrosatellit instabilite (MSI)

APC/B-katenin arayolundaki gibi mutasyonlarin iist {iste birikimi s6z
konusudur, ancak adenom-karsinom sekansindan farkli olarak saptanabilen
morfolojik bir korelasyon yoktur. DNA “mismatch” (yanlis eslesme) onarim
genlerindeki inaktivasyon sonucu ortaya ¢ikan DNA onarimindaki bozukluklar, temel
ozelliktir ve muhtemelen kolorektal kanser olusma siirecini baslatan olaydir.
Insandaki “mismatch” onarim genleri MSH2 (kromozom 2p22), MLH1 (kromozom
3p21), MSH6 (kromozom 2p21), PMS1 (kromozom 2¢31-33) ve PMS2 (kromozom
7p22) genleridir. Bu genlerden birinde meydana gelen kalitsal (germ-line)
mutasyonlar DNA onarimini etkiler ve Lynch sendromunun gelismesine neden olur
(1). Mutasyonlarin ¢cogunlugu (%90) MLH1 ve MSH2’de goriiliir. Mikrosatellitler,
DNA replikasyonu esnasinda insersiyon veya delesyon nedeniyle yanlis dizilme
olusturmaya egilimli niikleotid tekrarlaridir. “Mismatch’ onarimi, genellikle bu yanlis
dizilmeleri diizeltir ve mikrosatellitlerin ilk uzunluklarinda kalmalarinmi saglar (Sekil

3). Tamir mekanizmasi bozuldugunda, insersiyon veya delesyon dizileri bozuk olarak
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replikasyon devam eder ve ¢ok sayida replikasyon sonrasi, degisen uzunluklarda
bircok sayida allelin varhigi ile karakterli mikrosatellit instabilitesi gelisir. Insan
genomunda yaklasik 50.000-100.000 mikrosatellit bulunur. Mikrosatellit dizilerinin
cogu genlerin kodlanmayan bolgelerinde (intron) bulunur ve bu nedenle bu genlerdeki
mutasyonlar ¢ogunlukla zararsizdir. Bununla birlikte, bazi mikrosatellit dizileri
genlerin kodlanmis boéliimlerinde veya hiicre cogalmasini diizenleyen genlerin
promoter bolgelerinde bulunur. Bu bolgelerdeki genlere 6rnek olarak Tip II TGF-$
reseptoriic ve BAX genleri gosterilebilir. TGF-f sinyali kolon epitel hiicrelerinin
cogalmasimi inhibe eder, BAX geni de apoptoza yol acar. “Mismatch” onarimi
bozuldugunda, hem bu genlerde, hem de cogalmayi diizenleyen diger genlerde
mutasyon birikir ve tiimii birlikte kolorektal karsinom gelisimine neden olur (1).
Onceleri genel somatik mutasyon (USM) ve DNA replikasyon hatalar1 (RER) olarak
adlandirilan bu duruma, giinimiizde MSI-H ad1 verilmektedir (4).

MSI smiflamasi degisik biiyiikliikteki ¢esitli mononiikleotid ve dintikleotid
tekrar dizilerinin (BAT25, BAT26, D5S346, D2S123, D17S250) varligina gore
yapilir. Bu smiflama Bethesda paneli olarak da bilinir (4). Bes mikrosatellit
belirtecinden en az ikisinde meydana gelen degisiklik MSI-H olarak tanimlanir.
Sporadik MSI-H kolorektal kanserler Lynch sendromunda izlenenlere oranla daha
genis mikrosatellit degisiklikleri icerirler. MSI-H kanserlerin ¢ogu diploid veya
diploide yakindir ve heterozigosite kayb1 (LOH) oran1 diisiiktiir. Mikrosatellit stabil
timorlerde Bethesda panelinde instabilite izlenmemektedir. Bu paneldeki
belirteclerden birinde veya %40’ 11 gegcmeyecek sekilde birden fazlasinda bozukluk

bulunduran tiimoérler MSI-L olarak adlandirilir (4).
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A. Initiation

Sekil 3. DNA tamir mekanizmasi

MSI-H tiimorler, kromozomal instabilite arayolu iizerinden gelisen
tiimorlerden bazi morfolojik farkliliklar gdsterirler. MSI-H tlimérler, daha ¢ok sag
kolon yerlesimli, miisindz veya bazen mediiller tipte, peritiimdral ve intramural,
Crohn hastalig1 benzeri lenfositik infiltrasyon bulunduran, kirli nekroz icermeyen,
ekspansif biiyiime gosteren, daha diisiik evreli ve prognozu daha iyi olan tiimérlerdir
(4,29). MSI-H tiimérler 5-florourasil gibi bazi kemoterapotiklere daha zayif yanit
gosterirken (30), topoizomeraz inhibitérii olan irinotekan tedavisine daha iyi yanit

verirler (4).

2.4.3. “CpG” Ada Metilator Fenotip (“CpG island methylator
phenotype” - CIMP)

Bir¢cok gen, promoter bolgelerinde, sitozin ve guanin diniikleotidlerinden
zengin, “CpG” adalar1 olarak adlandirilan alanlar igerir. “CpG” adalarinda bulunan
sitozin kalintilarinin  metilasyonu, tiimor supresor genleri de iceren genlerde
kromozomal yapiyr degistirir ve gen ekspresyonunu baskilayarak mutasyon
olmaksizin fonksiyon kaybina yol agar. Cesitli genlerin promoter bolgelerinde
meydana gelen metilasyon, kolorektal kanserlerin yaklasik olarak %35’inde
izlenmektedir (Sekil 4) (4). CIMP iizerinden gelisen tiimorlerin %50°den fazlasi
mikrosatellit stabil tiimorlerdir. MMR genlerinde metilasyon oldugunda, MSI

tiimorler de gelisebilir. CIMP iizerinden gelisen tiimorlerde, ayn1 anda MSI yani sira,
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KRAS, BRAF ve Tp53 mutasyonlari da izlenebilir. Sik MSI-H ve BRAF mutasyonu
iceren tiimorler, CIMP 1 olarak adlandirilirken, yliksek oranda KRAS mutasyonu
iceren, mikrosatellit stabil CIMP tiimoérler, CIMP 2 olarak adlandirilir. CIMP negatif
tiimorler sik Tp53 mutasyonu igerirler ve mikrosatellit stabildirler. Kolorektal
karsinogenezin “serrated” ara yolu olarak da bilinen, CIMP arayolunda, invaziv
timor, prekiirsor bir “serrated” lezyon tizerinden gelisir ve klasik adenoma-karsinom
sekasinda izlenen standart mekanizmalar1 icermez. Bu tip tiimdrlerde, belirgin
morfolojik Ozellikler bulunmaktadir. Siklikla kadin hastalarda goriilen tiimorler,
proksimal yerlesimli ve az diferansiye olup, BRAF mutasyonu sik olarak izlenirken,
Tp53 mutasyonlart daha diisiik orandadir (4). Bu ara yol iizerinden gelisen ¢ogu
tiimdrde, karsinogenezi baslatan olay, BRAF genini aktive eden bir mutasyondur ve
bu durum kolon epitel hiicrelerinde apopitozun inhibisyonu ile sonuglanir. Bu olay
sonucunda, hiperplastik veya “serrated” polipler gelisebilir. Bu lezyonlarda, ¢ogu
gende, promoter metilasyonu bulunur ve bu herhangi bir gende indirekt inaktivasyonu
(“epigenetic silencing”) indiikleyebilir. Bu vakalarda, MSI sporadik karsinom
gelisimi ile sonuglanan, MLH1 promoter metilasyonu siktir. Bunun sonucunda,

Lynch sendromunda oldugu gibi, hizli gelisen ¢ok sayida ek mutasyon, hizli timor

progresyonuna neden olur (31).

Actlvc gene transcription

L ORER 0O,

Promoter Gene coding sequence

s ‘lb‘“ A "\u\ ARG
AGAC?G%?GW GACGATACGAGACAGCTGA.....

Sekil 4. CpG adalarinin metilasyonu
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2.5. Prognostik Parametreler

Kolorektal karsinomun prognozu bir¢cok klinik ve patolojik parametre ile

iliskilidir (32). Bu parametrelerin degerlendirilmesi, ilgili pek¢ok ¢alismanin olmasi,

farkli serilerde sonug¢ ve yorumlarin birbirleriyle ¢atismasi gibi nedenlerle oldukca

zordur. Ancak, Kanser Prognostik Faktorleri tizerine Amerikan Birlesik Komitesi

Kolorektal Calisma Grubunun bir Uzlasma Konferansinda (33) bu faktorler asagidaki

semaya gore kategorilere ayrildi (Tablo 1).

Tablo 1. Kanser Prognostik Faktorleri Kategorizasyonu (AJC Kategorileri)

Kategori | Literatiirle iyt desteklenmis, hasta tedavisinde
kullanilmakta ve TNM evre gruplarini modifiye etmede
yeterli 6nemi var.

Kategori IIA Biyolojik ve/veya klinik olarak genis Olciide ¢aligilmas,
tedavi i¢in prognostik degeri var, patoloji raporunda
belirtilme yeterliliginde.

Kategori IIB Iyi calisilmis ancak Kategori I ve IIA gibi yeterli degil.

Kategori I1I Heniiz Kategori I ve II’deki gerekli kriterleri
saglamamaktadir.

Kategori IV Calisilmstir ve tutarsiz prognostik anlam

gostermektedir.

1.Yas: Cok geng ve cok ileri yaslarda goriilen tiimorler kotii prognozludur (34). Cok

geng hasta popiilasyonunda bu durum muhtemelen tani gecikmesi, iilseratif kolit

zemininde gelisen olgularin ¢oklugu, tash yiiziik hiicreli ve miisindz tiimdrlerin fazla

sayida olmasi gibi bir dizi faktoriin birlesiminden kaynaklanmaktadir (35-37).

2.Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir (34).
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3. Tiimor lokalizasyonu: Tartismali bir faktordiir. Biiyiik bir ¢alismada sol kolon
yerlesimli tiimoérlerin en iy1 prognoza sahip oldugu bildirilmekte iken, diger bir seride

prognostik 6nemin minimal oldugu bulunmustur (38, 39).

4. Tiimor multiplisitesi: Es ya da farkli zamanli maligniteleri olan hastalarda sagkalim

oran1 soliter kolorektal karsinomu olan hastalara benzerdir (40).

5.Lokal yayihm: Mukoza ve submukozada sinirli timorlerde prognoz mitkemmeldir.
Bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmis olan tlimorler arasinda, ek olarak barsak

duvarini asmis olanlarin prognozu daha kotiidiir (8).

6.Tiimor boyutu: Boyut ile prognoz arasinda baglanti olmasina ragmen, boyutun
giivenilir bir belirleyici olmadigin1 gosteren pekgok istisna vardir (41, 42) (AJC
Kategori III).

7.Perforasyon: Barsak duvarinin yaygm tiiméral invazyonu sonucu olusan

perforasyon kotii prognoz ile iligkilidir (39).

8.Tiimér smirlari ve inflamatuvar reaksiyon: Itici kenara ve tiimér ile komsu doku
arasinda bir inflamatuvar infiltrata sahip karsinomlar, bu 6zellikleri olmayanlara gore
daha iyi bir prognoza sahiptir (43, 44) (AJC Kategori I1A). Bazen bu infiltrat Crohn
hastaliginda goriilene benzer sekilde goriiliir (45). Bu bulgunun olumlu prognostik

anlami vurgulanmaktadir (AJC Kategori 1IB).

9.Tiimor tomurcuklanmasi: Tiimoriin invaziv sinirinda izole ya da 5 hiicreden kiigiik
gruplar halinde tiimor kiimelerinin bulunmasi seklinde tanimlanan bu 6zellik, giiglii ve

bagimsiz kotii prognoz belirtecidir (46,47).

10.Vaskiiler invazyon: H&E ya da elastik boyasi ile vendz invazyon bulunan
timorlerde uzak metastaz sikliginda artisi ve 5 yillik sagkalimda bir azalma
saptanmugtir (48-51). Ekstramural damarlarin tutulumu daha fazla prognostik 6neme
sahiptir (52). Lenf damar1 tutulumu daha az 6nemli olmakla birlikte, evre 3 hastalarda

yaygin oldugunda olumsuz prognostik gostergedir (53) (AJC Kategori I1A).

11.Perinoral invazyon: Genelde ilerlemis hastalik isaretidir ve diger kotii prognostik

belirteglerle birlikte goriilme egilimindedir (AJC Kategori ITA).
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12.Perikolonik tiimor depozitleri: Cogu muhtemelen destriiktif tipte bir vaskiiler

invazyonun isareti olan bu yapilarin varlig1 kotii prognostik anlam tasir (54).

13.Cerrahi smrlar: Rektal karsinomda radyal smirin tiimorle tutulumu, lokal

rekiirrens agisindan tek ve en kritik faktor olabilir (55) (AJC Kategori I1A).

14 Mikroskopik tiimér tipi: Misindz karsinom, tash yiizik hiicreli karsinom ve
anaplastik karsinom siradan adenokarsinomlara nazaran daha koti seyirli iken

mediiller karsinom daha iy1 prognozludur (AJC Kategori IIB).

15.0nkogen ve tiimor siipresor gen ekspesyonlari: Belli kodon bolgelerindeki
KRAS mutasyonlarinin rekiirrens gosteren hastalarda ¢ok daha sik oldugu
bulunmustur (56) (AJC Kategori IIB). Tiimdrde mikrosatellit instabilite varlig
hastanin sagkalimini arttirtyor gibi goriinmektedir (57). Bir caligmada yiiksek diizeyde
mikrosatellit instabilitesi olanlar florourasil temelli adjuvan kemoterapiden fayda

goérmemistir (58).

16.Lenf nodu tutulumu: Timoriin lenf nodlarina yayilimi 5 yillik sagkalim oranini
kesin olarak diistirmektedir (AJC Kategori I). Tutulan lenf nodu sayis1 arttik¢a prognoz
kotiilesir (44). Mikrometastazlarin prognostik 6nemleri konusunda heniiz uzlasma

yoktur (59) (AJC Kategori III).

17.Mikroskopik derece: Ozellikle ikili derecelendirme sistemi kullanildiginda

(diistik ve yiiksek dereceli), derece ile prognoz arasinda kesin bir iligski bulunmaktadir

(60) (AJC Kategori I1A).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu secimi

K.T.U Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali’'nda 2014-2016 yillar1 arasinda
kolorektal karsinom tanist almis rezeksiyon spesmenleri ¢calismaya dahil edilmistir.
Arsiv taramasi sonuglarina gore, elde edilen adenokarsinom olgularinin yas, cinsiyet
gibi demografik 6zellikleri, timor tipi, lokalizasyonu, boyutu, lenfovaskiiler invazyon
durumu, diferansiyasyon dereceleri ve tiimor T, N, M durumu bilgisayar kayitlar1 ve

patoloji istem formlarindan tespit edilerek kaydedilmistir.

3.2. Patolojik inceleme

Her tiimdrden en az i¢ H&E boyali preparat Nikon Eclipse E200 mikroskopta
yeniden incelenerek timor sinirlari, kirli nekroz varligi, timoral tomurcuklanma,

timor infiltre lenfositler ve Crohn benzeri lenfositik yanit degerlendirilmistir.

3.2.1. Timor smirlarinda biiyiime paterni

Karsinom sinirlar1 preparat iizerinde ¢iplak gozle goriilemiyorsa, yine ¢iplak
gozle tiimore karsi gelismis iltihabi yanittan ayrilamiyorsa, muskiilaris propriada
desmoid reaksiyon olusturmadan ilerliyorsa, perikolik yag dokusuna tek hiicre,
kordon ya da kiimeler halinde ilerliyorsa ve perindral invazyon saptanmigsa infiltratif

kabul edilmistir. Diizgiin ve itici tarzda olan sinirlar ise ekspansif kabul edilmistir

(61).
3.2.2. Kirli nekroz

Kolorektal tiimorlerde karakteristik kabul edilen “kirli ya da garland nekroz”
degerlendirilmistir. Kirli nekroz tiimor hiicrelerinin olusturdugu abortif gland

yapilarinin liimenlerinde nekrotik debri igermeleridir. Yalnizca fokal olarak bulunan

21



nekroz negatif kabul edilmistir (<%10). Biiyiik jeografik nekroz alanlar1 pozitif kabul
edilmemistir (62).

3.2.3. Tiimor infiltre lenfositler (TIL)

H&E boyali preparatta tipik olarak cevrelerinde halo bulunan kii¢iikk mavi
mononiikleer hiicreler TIL olarak sayilmistir. Yalnizca tiimor hiicreleri arasindaki
hiicreler sayilmig, timor stroma arasindaki hiicreler sayima dahil edilmemistir.
Apoptotik hiicreler sayim disinda birakilmistir. Tiimor kiiciik biiylitmede taranmis ve
en yogun TIL alani tespit edilmistir (62). Bu bolgede, Nikon Eclipse E200
mikroskopta, 10 ardisik biiyiik biiyiitme alaninda (x40) sayim yapilmistir. Toplam
TIL sayis1 10’a boliinerek ortalama sayr hesaplanmistir. Cut-off olarak 2 lenfosit
alimmustir. Lenfosit izlenmedi ise TIL yok, 0-2 arasi lenfosit TIL hafif-orta,

3 ve daha fazla lenfosit ise TIL belirgin kabul edilmistir (63).

3.2.4. Crohn-benzeri lenfositik yanit

Tiimoriin en invaziv alanini temsil eden preparatta Crohn-benzeri lenfositik
yanit aranmustir. Tespit edilen en biiyiik lenfoid agregat ¢ap1 Ol¢iilmiistiir. 1mm’den

kiiciik capli ise yanit yok, 1 mm’ye esit ve biiylik ise yanit var kabul edilmistir (64).

3.2.5. Tiimoral tomurcuklanma

Tiimdriin en invaziv alanini temsil eden preparatta biiyiik bliylitmede tiimdoral
tomurcuk aranmistir. Desmoplastik stroma icerisinde tlimdrden ayrilmis olarak duran,
en fazla 5 hiicreden olusan kiimeler kabul edilmistir. Hiicrelerin igsel nitelik
kazanabilecegi géz Oniinde bulundurulmus, stromal hiicre ¢ekirdeklerinden farkli

atipik ¢ekirdekler iceren igsel hiicreler tomurcuklanma lehine yorumlanmistir (65).
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3.3. immiinhistokimyasal inceleme

3.3.1. Antikorlar

Boliimiimiizde, kolorektal karsinomlarda “mismatch” onarim proteinleri olan
MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2 rezeksiyon spesmenlerinde rutin olarak
calisilmaktadir. Bu olgulardaki ekspresyon yeniden degerlendirilmistir.

3.3.2. Immunhistokimyasal Boyama Yéntemi

MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS?2 antikorlar1 Ventana BenchMark ULTRA

otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.) ¢aligilmistir.

Bunun i¢in doku bloklarindan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler, polilizin
ile kaplanmis lama alinarak, deparafinize edildikten sonra immunohistokimyasal
boyama basamaklaria gegilmistir. Immunohistokimyasal incelemede kullanilan
antikorlara ait klon, tretici firma Ozellikleri, immunhistokimyasal boyamada
kullanilan yontem, diliisyon ve “antijen retrival” ile ilgili bilgiler Tablo 1’de

gosterilmigtir.

Tablo 2. Antikorlarin 6zellikleri
Antikor Firma Diliisyon Diliient Yontem Antijen Kontrol
retrival dokusu

Kullanima  Kullanmima  Otomatik  Kullanoma  Kolon
hazir hazir sistem hazir mukozasi

PMS2 EPR3947 CELL Kullanima  Kullamma  Otomatik  Kullanima Kolon
MARQUE hazir hazir sistem hazir mukozasi

MSH2 G219- CELL Kullanoma  Kullanirma  Otomatik  Kullamima  Kolon
1129 MARQUE hazir hazir sistem hazir mukozasi

MSH6 44 Roche Kullanoma  Kullanirma  Otomatik  Kullamima  Kolon
hazir hazir sistem hazir mukozasi
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3.3.3. Immunhistokimyasal incelemenin Degerlendirilmesi
Kontrol Dokulart;

Calismamizda, immunhistokimyasal incelemede, her bir antikor i¢in tiimore
komsu normal kolon mukozasi ve lamina propriadaki lenfositler pozitif i¢ kontrol

olarak kullanilmistir.

Immiinhistokimyasal Degerlendirme;

Immiinhistokimyasal antikorlarla boyal kesitler, 151k mikroskobunda (Nikon
Eclipse E200) degerlendirildi. Tiim antikorlar i¢in niikleer boyanma esas alinmistir.
Literatiir esliginde kullanilan antikorlarin pozitiflik siddetinin degerlendirilmesinde
asagidaki yontem kullanilmistir:

-Suboptimal 6rnek: I¢ kontrol negatif

-Intakt: %30’dan fazla neoplastik hiicrede niikleer boyanma, i¢ kontrol pozitif

-Fokal boyanma: %5-30 arasindaki neoplastik hiicrede niikleer boyanma, i¢
kontrol pozitif

-Kayip= %>5’ten az neoplastik hiicrede niikkleer boyanma, i¢ kontrol pozitif

skorlanmistir.

Intakt boyanma ve fokal boyanma kategorileri ekspresyon korunmasi olarak,

kay1p kategorisi ise ekspresyon kaybi olarak kabul edilmistir (66).

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS veri taban1 kullanilmistir. Niteliksel veriler say1
ve ylizde olarak, 6l¢iimsel veriler ise ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir.
Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. P degeri i¢in < 0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dalinda
2014-2016 yillar1 arasinda rezeksiyon materyalinden tan1 alan kolon

adenokarsinomlarindan toplam 116 vaka ¢alismamiza dahil edilmistir.

4.1. Yas ve Cinsiyet

Olgularin %38,8’1 kadin (n=45), %61,2’si erkekti (n=71) (Sekil 5). Olgularin
yas aralig1 23-90, ortalama yas 63’tiir.

cinsiyet dagilhimi

" kadin " erkek

Sekil 5. Olgularin cinsiyet dagilimi

4.2. Lokalizasyon
Olgulara ait tiimorlerin 90 adedi (%77,6) sol kolon yerlesimli, 23 adedi

(%19,9) sag kolon yerlesimli olup 3 adedi (%2,6) transvers kolon yerlesimlidir (Sekil
6).
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Sekil 6. Olgularin lokalizasyonlari

4.3. Tiimor Capi

sol kolon

% mN

transvers kolon

Karsinom boyutlar1 degerlendirilirken, en biiyiik boyut esas alinmistir. Buna

gore en kiigiik karsinom ¢ap1 0,3 cm, en biiyiigii ise 12 cm olup, ortalama ¢ap 4,4 cm

olarak belirlenmistir.

4.4. Histolojik Greyd

116 vakanin 98 adedi (%84,5) greyd 1, 14 adedi (%12,5) greyd 2 ve 4 adedi

(%3,4) greyd 3’tiir. Histolojik greyd dagilimi Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 3. Histolojik greyd dagilimi

n %
Histolojik greyd
Greyd 1 98 84,5
Greyd 2 14 12,1
Greyd 3 4 3,4
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4.5. Tiimér Invazyon Derinligi

Vakalarin 2’si (%1,7) T1, 24’1 (20,7) T2, 81’1 (%69,8) T3, 5’1 (%4,3) T4a,
4’1 (%3,4) T4b olarak raporlanmistir (Tablo 3).

Tablo 4. Invazyon derinligi

%
Invazyon derinligi
Submukoza (T1) 2 1,7
Kas tabakasi (T2) 24 20,7
Subserozal yag doku (T3) 81 69,8
Seroza (T4a) 5 4,3
Komsu organ (T4b) 4 3,4

4.6. Biiyiime Paterni

Vakalarm 93 adedinde (%80,2) patern infiltratif olup, 23 adedinde (%19,8)
patern ekspansiftir (Tablo 4).

Tablo 5. Biiylime paterni

n %
Biiyiime paterni
Ekspansif 23 19,8
Infiltratif 93 80,2

4.7. Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon

Vakalarin 31’inde (%26,7) lenfovaskiiler invazyon saptanmis, 85’inde
(%73,3) lefovaskiiler invazyon izlenmemistir. Vakalarin 21 adedinde (%18,1)
perindral invazyon mevcut olup, 95 adedinde (%81,9) perindral invazyon

goriilmemistir (Tablo 5).
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Tablo 6. Lenfovaskiiler ve perinéral invazyon

n %
Lenfovaskiiler invazyon
Var 31 26,7
Yok 85 73,3
Perinéral invazyon
Var 21 18,1
Yok 95 81,9

4.8. Bolgesel Lenf Nodu Metastazi

Olgularin 61’inde (%52,6) lenf nodu metastazi saptanmamistir. Olgularin 15’1
(%12,9) Nla, 131 (%11,2) N1b, 10°u (%8,6) Nlc, 9’u (%7,8) N2a ve 8’1 (%6,9) N2b
kategorisindedir (Tablo 6).

Tablo 7. Bolgesel lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodu n %
NO=Nod (-) 61 %52,6
Nla=1 Nod (+) 15 %12,9
N1b=2ve3 Nod (+) 13 %11,2
N1c=Nod (-)/timor depoziti(+) 10 %38,6
N2a=4-6 Nod (+) 9 %7,8
N2b=>7 Nod (+) 8 %6,9

4.9. Uzak Metastaz Durumu

Olgularin 99 adedinde (%85,3) metastaz saptanmamuistir. 15’inde (%12,9) tek
bir organ ya da bolgede metastaz saptanirken, 2’sinde (%1,7) birden fazla organ ya da

bolgede ya da peritoneal alanda metastaz izlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 8. Uzak metastaz durumu

n %
Uzak metastaz
MO 99 85,3
Mla 15 12,9
M1b 2 1,7

4.10. Kirli Nekroz

Vakalari 91’inde (%78) kirli nekroz izlenirken, 25’inde (%21,6) kirli nekroz

saptanmamistir.

4.11. Tiimér infiltre Eden Lenfositler (TIL)

63 adet (%54,3) vakada tiimdr infiltre eden lenfosit izlenmemistir. 37 vakada
(%31,9) biliyiikk biiyiitme basina 0-2 adet timor infiltre lenfosit (hafif-orta)
goriilmistiir. 16 vakada (%13,8) biiyiik biiyiitme basina 3 ve daha fazla tiimdr infiltre

lenfosit (belirgin) saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 9. Tumor infiltre eden lenfositler

n %
TIL
Yok 63 54,3
Hafif-orta 37 31,9
Belirgin 16 13,8

4.12. Crohn Benzeri Lenfositik Yanit

Vakalarin 98’inde (%84,5) Crohn benzeri lenfositik yanit izlenmemistir. 18

adet (%15,5) vakada Crohn benzeri lenfositik yanit saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 10. Crohn benzeri lenfositik yanit

n %
Crohn benzeri yanit
Var 18 15,5
Yok 98 84,5

4.13. Miisinoz ve Mediiller Diferansiasyon

37 adet (%31,9) vakada miisindz diferansiasyon izlenmistir, 79 adet (%68,1)
vakada ise miisindz diferansiasyon goriilmemistir. 116 vakadan yalnizca 1’inde

mediiller diferansiasyon saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 11. Miisin6z ve mediiller diferansiasyon
n %

Miisindz diferansiasyon
Var 37 31,9
Yok 79 68,1

Mediiller diferansiasyon
Var 1 0,9
Yok 115 99,1

4.14. Tumoral Tomurcuklanma

Olgularin 48’inde (%41,4) tiimdral tomurcuklanma izlenmis, 68’inde (%58,6)

tiimdral tomurcuklanma goriilmemistir (Tablo 11).

Tablo 12. Tiimoral tomurcuklanma

n %
Tomurcuk
Var 48 41,4
Yok 68 58,6
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4.15. Evre

24 adet (%20,7) kolon adenokarsinom vakasi Evre 1 iken, 29 vaka (%25) Evre
2a, 3 vaka (%2,6) Evre 2b, 1 vaka (%0,9) Evre 2c, 2 vaka (%1,7) Evre 3a, 34 vaka
(%29,3) Evre 3b, 6 vaka (%5,2) Evre 3c, 15 vaka (%12,9) Evre 4a, 2 vaka (%1,7)
Evre 4b’dir (Tablo 12).

Tablo 13. Evre

n %

Evre
1 24 20,7
2a 29 25
2b 3 2,6
2c 1 0,9
3a 2 1,7
3b 34 29,3
3c 6 5,2
4a 15 12,9
4b 2 17

Toplam 116 100

4.16. Hasta Takibi

Vakalarin takibinde 5 tanesinin (%4,3) ex oldugu gorilmiistiir. 7 adet (%6)
vaka takibinde metastaz/metastaz progresyonu izlenmistir. 5 adet (%4,3) vakada ise

niiks saptanmistir. Diger vakalar halen niiks olmaksizin yagamaktadir.

Tablo 14. Takip durumu

n %
Ex 5 4,3
Metastaz 7 6
Niiks 5 4,3
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4.17. Preoperatif Tedavi Durumu

Hastalarin 13’iiniin (%11,2) preoperatif kemoradyoterapi aldig1 saptanmaistir.

4.18. Sagkalim

Hastaliksiz sagkalim; ex, metastaz ve niiks eden olgular ¢ikarildiktan sonra
toplam 99 olguda degerlendirilmistir. 16 adet hastanin takiplerine ulasilamamustir.

Toplam 83 hastada incelenen hastaliksiz sagkalim siiresi en az 1 ay, en ¢ok 23 aydir.

4.19. Klinikopatolojik Veriler ile MMR Protein
Ekspresyonlarimin iliskisi

Calismamizda  kolorektal  kanser  olgularinin  immiinhistokimyasal
degerlendirmesinde 14 vakada MLH-1 ile anlamli sonug elde edilemezken (i¢ kontrol
negatif) ayni vakalarda PMS-2 ¢alisilamamistir. Diger isaretleyicilerin ¢alisildigi bir
olguda ise MLH-1 ile anlamli sonug elde edilememistir. 4’1t panelin ¢aligilabildigi
101 vakadan 70 olguda (%69,3) 4 isaretleyicideki ekspresyonlar korunmustur. 31
olguda (%30,7) en az 1 immiin isaretleyicide ekspresyon kaybi saptanmistir. Bu
vakalarin dagilimi soyledir;

» 14 vakada (%13,8) MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip
= 3vakada (%3) MSH-2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda beraber kayip

» 5 vakada (%4,9) PMS-2’de izole kayip

= 3vakada (%3) MSH-6"da izole kayip

» 1 vakada (%1) MSH-2"de izole kayip

= 3vakada (%3) MLH-1, PMS-2, MSH-6’da 3’lii kayip

» 2 vakada (%2) MLH-1 ve MSH-6’da beraber kayip
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Resim 1. Sagda normal kolon mukozasi (internal kontrol) ve solda tiimor dokusunda

MLH-1 ile niikleer boyanma

£ ‘ N Y o % '< g A , X o 2 , 24 u - fl * B : o - Y e
Resim 2. Sagda normal kolon mukozasi (internal kontrol) ve solda tiimor dokusunda

PMS-2 ile niikleer boyanma
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Resim 3. Sagda normal kolon mukozasi (internal kontrol) ve solda tiimor dokusunda

MSH-2 ile niikleer boyanma

Resim 4. Sa
MSH

da normal kolon mukozas1 (internal kontrol) ve solda tiimér dokusunda
34
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Resim 5. Ustte normal kolon mukozasinda pozitif boyanma (internal kontrol) ve altta

tiimor dokusunda MLH-1 ile niikleer ekspresyon kaybi1

Resim 6. Ustte normal kolon mukozasinda pozitif boyanma (internal kontrol) ve altta

tiimdr dokusunda PMS-2 ile niikleer ekspresyon kaybi
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Resim 7. Ustte lenfositlerde pozitif boyanma (internal kontrol) ve altta timor

dokusunda MSH-2 ile niikleer ekspresyon kaybi

Resim 8. Ustte normal kolon mukozasi ve lenfositlerde pozitif boyanma (internal

kontrol) ve altta tiimor dokusunda MSH-6 ile niikleer ekspresyon kaybi
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4.19.1. Cinsiyet- MMR Protein Ekspresyonlarimin Tliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilemeyen (internal kontrol
negatif) 18 vaka mevcuttur. MLH-1 ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 6’s1
(%35,3) kadin, 11’1 (%64,7) erkektir. MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus olan 81
vakanin 29’u (%35,8) kadin, 52°si (%64,2) erkektir. MLH-1 boyanmasinda kadin ve

erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=1).

PMS-2 ekspresyonlarmin degerlendirilmedigi 20 vaka mevcuttur. 2 adet
olguda PMS-2 ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip
saptanan 19 vakadan 8’1 (%42,1) kadin olup, 11’1 (%57,9) erkektir. PMS-2
ekspresyonu korunmus olan 75 vakanin 26’°s1 (%34,7) kadin, 49°u (%65,3) erkektir.
PMS-2 boyanmasinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (p= 0,737).

Calismamizda MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 2’si (%50)
kadin, 2’si (%50) erkektir. MSH-2 ekspresyonu korunmus olan 112 vakanin 43’
(%38,4) kadin, 69°u (%61,6) erkektir. MSH-2 boyanmasinda kadin ve erkek cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,641).

Calismamizda MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 6’s1
(%54,5) kadin, 5’1 (%45,5) erkektir. MSH-6 ekspresyonu korunmus olan 105 vakanin
39°u (%37,1) kadin, 66°s1 (%62,9) erkektir. MSH-6 boyanmasinda kadin ve erkek

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p= 0,33).

4.19.2. Yas- MMR Protein Ekspresyonlarimin iligkisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilemeyen 18 vaka mevcuttur.
MLH-1 ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 7’si (%41,2) 50 yas alt, 10’u
(%58,8) 50 yas ve tstiidiir. MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus olan 81 vakanin 9’u
(%11,1) 50 yas alt1, 72°si1 (%88,9) 50 yas ve iistiidiir. MLH-1 boyanmasinda 50 yas
alt1 ve 50 yas ve iistii popiilasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p= 0,006).

37



Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 7’si (%36,8) 50 yas alti, 12’si (%63,2) 50 yas ve iistiindedir. PMS-2
ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 8’1 (%10,7) 50 yas alt1, 67’si (%89,3) 50
yas ve istiindedir. PMS-2 boyanmasinda 50 yas alt1 ve 50 yas ve iistii popiilasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,011).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’ de (%100) 50 yas ve
iistiindedir. MSH-2 ekspresyonlart korunmus olan 112 vakanin 17°s1 (%15,2) 50 yas
alt1, 95°1 (%84,8) 50 yas ve iistiindedir. MSH-2 boyanmasinda 50 yas alt1 ve 50 yas
ve Uistii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p= 1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 3’1 (%27,3) 50 yas alti,
8’1 (%72,7) 50 yas ve iistiindedir. MSH-6 ekspresyonlar1 korunmusg olan 105 vakanin
14’1 (%13,3) 50 yas alt1, 91°1 (%86,7) 50 yas ve iistiindedir. MSH-6 boyanmasinda
50 yas alt1 ve 50 yas ve iistii popiilasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,2).

4.19.3. Tiimér Capi- MMR Protein Ekspresyonlariin iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanmn 6’s1 (%35,3) 5 cm’den kiiciik, 11’1
(%64,7) 5 cm ve istii timorlerdir. MLH-1 ekspresyonlari korunmus olan 81 vakanin
54’1 (%66,7) 5 cm’den kiiciik, 27’s1 (%33,3) 5 cm ve {stii tiimorlerdir. MLH-1
boyanmasinda 5 cm’den kiiciik ve 5 cm ve {istii tiim0r ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p= 0,032).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 5’1 (%26,3) 5 cm’den kiigiik, 14’1 (%73,7) 5 cm ve istii timdrlerdir. PMS-2
ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 54’1 (%72) 5 cm’den kiigiik, 21’1 (%28) 5
cm ve Ustil tiimdrlerdir. PMS-2 boyanmasinda 5 cm’den kiiciik ve 5 cm ve tistii timor

cap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,001).
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MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 3’1 (%75) 5 cm’den kiiciik,
1’1 (%25) 5 cm ve {stli tiimorlerdir. MSH-2 ekspresyonlart korunmus olan 112
vakanin 67’s1 (%59,8) 5 cm’den kiigiik, 45’1 (%40,2) 5 cm ve tistii timorlerdir. MSH2
boyanmasinda 5 cm’den kiigiik ve 5 cm ve Ustii tiimor ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 4’i (%36,4) 5 cm’den
kiigiik, 7°s1 (%63,6) 5 cm ve {istii tiimorlerdir. MSH-6 ekspresyonlari korunmus olan
105 vakanin 66’s1 (%62,9) 5 cm’den kii¢iik, 39’u (%37,1) 5 cm ve iistii tiimorlerdir.
MSH-6 boyanmasinda 5 cm’den kiigiik ve 5 cm ve {istli timor g¢api arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,11).

Tablo 15. Klinikopatolojik veriler ve MMR protein ekspresyonlari iligkisi-1

n(%o) n(%) n(%) n(%) n(%o) n(%) n(%o) n(%)
= Kadm  29(358)  6(353) 26(34,7)  8(42,1) 43(384)  2(50) 39(37,1)  6(545)
= & 3 ]
7} — ~ ) 3
c Erkek  52(642)  11(64,7) 49(653) 11657.9) o 69(61,6)  2(50) = 66(62,9)  5(455) =)
S
. <50 9(11,1) 7(41,2) © 8(107)  7(36.8) = 17(152)  0(0) 14(133)  3(27.3)
© = a — N
> >50 72(88,9)  10(58,8) =3 67(893) 12(632) & 95(84,8)  4(100) 01(86,7)  8(72.7) <)
a <5cm  54(667)  6(353) ~ 54(72) 5(26,3) = 67(59,8)  3(75) 66(62,9)  4(364) 5

o o

S. >Sem  27(333)  11(64,7) g 21(28) 14(73.7) g 45(40,2)  1(25) - 39(37,1)  7(63,6) S‘

4.19.4. Lenfovaskiiler invazyon- MMR Protein Ekspresyonlarimn liskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 9’unda (%52,9) lenfovaskiiler invazyon
varken, 8’inde (%47,1) lenfovaskiiler invazyon yoktur. MLH-1 ekspresyonlari
korunmus olan 81 vakanin 17’sinde (%21) lenfovaskiiler invazyon varken, 64’{inde
(%79) lenfovaskiiler invazyon yoktur. MLH-1 ekspresyonu ile lenfovaskiiler
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,013).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 7’sinde (%36,8) lenfovaskiiler invazyon varken, 12’sinde (%63,2)
lenfovaskiiler invazyon yoktur. PMS-2 ekspresyonlari korunmus olan 75 vakanin

17°sinde (%22,7) lenfovaskiiler invazyon varken, 58’inde (%77,3) lenfovaskiiler
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invazyon yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,24).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 2’sinde (%50)
lenfovaskiiler invazyon varken, 2’sinde (%50) lenfovaskiiler invazyon yoktur. MSH2
ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin 29°unda (%25,9) lenfovaskiiler invazyon
varken, 83’linde (%74,1) lenfovaskiiler invazyon yoktur. MSH-2
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p= 0,29).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 7’sinde (%63,6)
lenfovaskiiler invazyon varken, 4’tinde (%36,4) lenfovaskiiler invazyon yoktur.
MSH-6 ekspresyonlart korunmus olan 105 vakanin 24’tinde (%22,9) lenfovaskiiler
invazyon varken, 81’inde (%77,1) lenfovaskiiler invazyon yoktur. MSH-6
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p= 0,008).

4.19.5. Perinoral invazyon- MMR Protein Ekspresyonlarimin Iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 2’sinde (%11,8) perindral invazyon
varken, 15’inde (%88,2) perindral invazyon yoktur. MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus
olan 81 vakanin 17’sinde (%21) perindral invazyon varken, 64’tinde (%79) perinoral
invazyon yoktur. MLH-1 ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,513).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 2’sinde (%10,5) perindral invazyon varken, 17’sinde (%89,5) perinoral
invazyon yoktur. PMS-2 ekspresyonlari korunmus olan 75 vakanin 17’sinde (%22,7)
perindral invazyon varken, 58’inde (%77,3) perindral invazyon yoktur. PMS-2
ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p= 0,34).
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MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’iinde de (%100) perinoral
invazyon yoktur. MSH-2 ekspresyonlari korunmus olan 112 vakanin 21’inde (%18,8)
perindral invazyon varken, 91’inde (%81,3) perindral invazyon yoktur. MSH-2

ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 11’inde de (%100)
perindral invazyon yoktur. MSH-6 ekspresyonlart korunmus olan 105 vakanin
21’inde (%20) perindral invazyon varken, 84’iinde (%80) perindral invazyon yoktur.
MSH-6 ekspresyonu ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,21).

4.19.6. Uzak Metastaz- MMR Protein Ekspresyonlarinin iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 15’inde (%88,2) uzak metastaz yok iken,
2’sinde (%11,8) uzak metastaz vardir. MLH-1 ekspresyonlari korunmus olan 81
vakanin 69’unda (%85,2) uzak metastaz yok iken, 12’sinde (%14,8) uzak metastaz
vardir. MLH-1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir (p=1).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 1’inde (%5,3) uzak metastaz varken, 18’inde (%94,7) uzak metastaz yoktur.
PMS-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 12’sinde (%16) uzak metastaz
varken, 63’tinde (%84) uzak metastaz yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile uzak metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0,455).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 1’inde (%25) uzak metastaz
varken, 3’tinde (%75) uzak metastaz yoktur. MSH-2 ekspresyonlar1 korunmus olan
112 vakanin 16’sinde (%14,3) uzak metastaz varken, 96’sinda (%85,7) uzak metastaz
yoktur. MSH-2 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p= 0,474).
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MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 9’unda (%81,8) uzak
metastaz yok iken, 2’sinde (%18,2) uzak metastaz vardir. MSH-6 ekspresyonlari
korunmus olan 105 vakanin 90’1nda (%85,7) uzak metastaz yok iken, 15’inde (%14,3)
uzak metastaz vardir. MSH-6 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,663).

Tablo 16. Klinikopatolojik veriler ve MMR protein ekspresyonlari iligkisi-2
MLHLI MLHL p PMS2 PMS2 p MSH2 MSH2 p MSH6 MSH6 p
- + = +

+ - + -
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%) n(%o)
Yok 649 8(47.1) 58(77,3)  12(63,2) 83(74,1)  2(50) 81(77,1)  4(36.4)

X a N g 3
2 Var 1@ 9(52,9) P V(PPN B [0 S 29(259)  2(50) o 24(229)  1(636) =
Yok 649 15(88,2) 58(77,3)  17(89,5) 91(81,3)  4(100) 84(80) 11(100)

S = g ) by
& Var @ 2(118) & T 2109 S 21(188)  0(0) 21(20) 0(0) o

69(85,2)  15(88.2) 63(84) 18(94,7) 96(85,7)  3(75) 90(85,7)  9(8L8)
L Yok 2 g 2
g Var 12148 2018 1216 1(5.3) S 16143 125 S 1543 2182 puc

*Lvi: Lenfovaskiiler invazyon, Pni: Perindral invazyon, Met: Metastaz.

4.19.7. Greyd- MMR Protein Ekspresyonlarimn iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 13’4 (%76,5) greyd 1-2, 41 (%23,5)
greyd 3 tiimorlerdir. MLH-1 ekspresyonlari korunmus olan 81 vakanin 81’1 de (%100)
greyd 1-2 tiimérlerdir. MLH-1 boyanmasinda diisiik (greyd 1-2) ve yiiksek (greyd 3)
greyd arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 17’si (%89,5) greyd 1-2, 2’si (%10,5) greyd 3 tiimorlerdir. PMS-2
ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 75’1 de (%100) greyd 1-2 timdrlerdir.
PMS-2 boyanmasinda diisiik (greyd 1-2) ve yiiksek (greyd 3) greyd arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,039).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’ de (%100) greyd 1-2
timorlerdir. MSH-2 ekspresyonlari korunmus olan 112 vakanin 108’1 (%96,4) greyd
1-2, 4’1 (%3,6) greyd 3 tiimorlerdir. MSH-2 boyanmasinda diisiik (greyd 1-2) ve
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yiiksek (greyd 3) greyd arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 8’1 (%72,7) greyd 1-2, 3’
(%27,3) greyd 3 tiimorlerdir. MSH-6 ekspresyonlari korunmus olan 105 vakanin
104’1 (%99) greyd 1-2, 1’1 (%]1) greyd 3 tiimorlerdir MSH-6 boyanmasinda diisiik
(greyd 1-2) ve yiiksek (greyd 3) greyd arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p= 0,002).

4.19.8. Tiimor Smirlari- MMR Protein Ekspresyonlarmin iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 6’s1 (%35,3) ekspansif sinirl, 11°1
(%64,7) infiltratif sinirlidir. MLH-1 ekspresyonlari korunmus olan 81 vakanin 9’u
(%11,1) ekspansif sinirli, 72’si (%88,9) infiltratif sinirlidir. MLH-1 ekspresyonu ile
timor sinirlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,022).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 6’s1 (%31,6) ekspansif sinirl, 13’1 (%68,4) infiltratif sinirlidir. PMS-2
ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 8’1 (%10,7) ekspansif sinirli, 67’si (%89,3)
infiltratif stnirlidir. PMS-2 ekspresyonu ile tiimor sinirlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p= 0,033).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 2’si (%50) ekspansif sinirli,
2’51 (%50) infiltratif sinirhidir. MSH-2 ekspresyonlari korunmus olan 112 vakanin 21°1
(%18,8) ekspansif sinirl, 91°1 (%81,3) infiltratif sinirlidir. MSH-2 ekspresyonu ile
timor sinirlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,175).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 5’1 (%45,5) ekspansif
sinirly, 6’s1 (%54,5) infiltratif sinirlidir. MSH-6 ekspresyonlart korunmus olan 105
vakanin 18’1 (%17,1) ekspansif sinirl, 93’1 (%80,2) infiltratif sinirlidir. MSH-6
ekspresyonu ile timor sinirlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0,04).
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4.19.9. Kirli Nekroz- MMR Protein Ekspresyonlarinin Iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 12’sinde (%70,6) kirli nekroz varken,
5’inde (%29,4) kirli nekroz yoktur. MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus olan 81 vakanin
65’inde (%80,2) kirli nekroz varken, 16’sinda (%19,8) kirli nekroz yoktur. MLH-1
ekspresyonu ile kirli nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir
(p=0,515).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonu¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 15’inde (%78,9) kirli nekroz varken, 4’tinde (%21,1) Kirli nekroz yoktur.
PMS-2 ekspresyonlari korunmus olan 75 vakanin 61’inde (%81,3) kirli nekroz
varken, 14’iinde (%18,7) kirli nekroz yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile kirli nekroz
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,755).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’iinde de (%100) kirli
nekroz vardir. MSH-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin 87’sinde (%77,7)
kirli nekroz varken, 25’inde (%22,3) kirli nekroz yoktur. MSH-2 ekspresyonu ile Kirli
nekroz arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0,576).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanm 6’sinda (%54,5) kirli
nekroz varken, 5’inde (%45,5) kirli nekroz yoktur. MSH-6 ekspresyonlari korunmus
olan 105 vakanin 85’inde (%81) kirli nekroz varken, 20’sinde (%19) Kirli nekroz
yoktur. MSH-6 ekspresyonu ile kirli nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p= 0,057).
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Tablo 17. Klinikopatolojik veriler ve MMR protein ekspresyonlari iliskisi-3

MLHL MLHLI p PMS2 PMS2 p MSH2 MSH2 p MSH6 MSH6 p ‘
(+) () (+) () (*) 0) (+) ()

n(%o) n(%) n(%) n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
1-2 81(100) 13(76,5) 75(100)  17(89,5) 108(96,4)  4(100) 104(99) 8(72,7)
o
> 3 S S
g 3 0(0) 4(23,5) g 0(0) 2(10,5) g 4(3,6) 0(0) AT 3(27,3) g
(U]
_ nfiltratif  72(88,9)  11(64,) 67(89,3)  13(68.4) 91(813)  2(50) 93(80,2)  6(54,5)
33 E N ™ 'Y <
€T . S 3 S S
S Ekspansif ~ 9(11,1) 6(35,3) S 8107) 6(31,6) o 21(188) 2(50) S 18171 5(455) S
= &
Yok 16(19.8)  5(29,4) 14(18,7)  4(2L,1) 25(223)  0(0) 20(19) 5(45,5)
— s n n © N~
_ — o ~ [T9)
i~ éq‘, Var 65(80,2)  12(70,6) g 61(81,3)  15(78,9) '; 87(77,7)  4(100) g 85(81) 6(54,5) g
c
4.19.10. Tiimor Infiltre Eden Lenfositler- MMR Protein

Ekspresyonlarimn iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug¢ elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 7’sinde (%41,2) TIL yok iken, 10’unda
(%58,8) TIL hafif-belirgin olarak vardir. MLH-1 ekspresyonlari korunmus olan 81
vakanin 47’sinde (%58) TIL yok iken, 34 {inde (%42) TIL hafif-belirgin olarak vardir.
MLH-1 ekspresyonu ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir
(p=0,317).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 6’sinda (%31,6) TIL yok iken, 13’tinde (%68,4) TIL hafif-belirgin olarak
vardir. PMS-2 ekspresyonlari korunmus olan 75 vakanin 45’inde (%60) TIL yok iken,
30’unda (%40) TIL hafif-belirgin olarak vardir. PMS-2 ekspresyonu ile TIL arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,05).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 1’inde (%25) TIL yok iken,
3’linde (%75) TIL hafif-belirgin olarak vardir. MSH-2 ekspresyonlart korunmus olan
112 vakanin 62’sinde (%55,4) TIL yok iken, 50’sinde (%44,6) TIL hafif-belirgin
olarak vardir. MSH-2 ekspresyonu ile TIL arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p= 0,33).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 4’iinde (%36,4) TIL yok
iken, 7’sinde (%63,6) TIL hafif-belirgin olarak vardir. MSH-6 ekspresyonlari
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korunmus olan 105 vakanin 59’unda (%56,2) TIL yok iken, 46’sinda (%43,8) TIL
hafif-belirgin olarak vardir. MSH-6 ekspresyonu ile TIL arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p= 0,348).

4.19.11. Crohn Benzeri Yamit- MMR Protein Ekspresyonlarimn iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 4’tinde (%23,5) CBY var iken, 13’iinde
(%76,5) CBY yoktur. MLH-1 ekspresyonlar1 korunmus olan 81 vakanm 11’inde
(%13,6) CBY var iken, 70’inde (%86,4) CBY yoktur. MLH-1 ekspresyonu ile CBY
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,288).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 6’sinda (%31,6) CBY var iken, 13’iinde (%68,4) CBY yoktur. PMS-2
ekspresyonlari korunmus olan 75 vakanin 9’unda (%12) CBY var iken, 66’sinda
(%88) CBY yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile CBY arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (p= 0,072).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 1’inde (%25) CBY var iken,
3’tinde (%75) CBY yoktur. MSH-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin
17’sinde (%15,2) CBY var iken, 95’inde (%84,8) CBY yoktur. MSH-2 ekspresyonu
ile CBY arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0,496).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 1’inde (%9,1) CBY var
iken, 10’unda (%90,9) CBY yoktur. MSH-6 ekspresyonlari korunmus olan 105
vakanin 17’sinde (%16,2) CBY var iken, 88’inde (%83,8) CBY yoktur. MSH-6

ekspresyonu ile CBY arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1).

4.19. 12. Miisinoz Differansiasyon- MMR Protein Ekspresyonlarinin
Tliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 8’inde (%47,1) miisindz diferansiasyon

var iken, 9’unda (%52,9) miisindz diferansiasyon yoktur. MLH-1 ekspresyonlar1
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korunmus olan 81 vakanin 22’sinde (%27,2) miisindz diferansiasyon var iken,
59’unda (%72,8) miisindz diferansiasyon yoktur. MLH-1 ekspresyonu ile miisindz
diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0,184).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonu¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 10’unda (%52,6) miisindz diferansiasyon var iken, 9’unda (%47,4) miisinéz
diferansiasyon yoktur. PMS-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanm 19’unda
(%25,3) miisindz diferansiasyon var iken, 56’sinda (%74,7) miisindz diferansiasyon
yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile miisindz diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmistir (p= 0,043).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’tinde de (%100) miisinoz
diferansiasyon yoktur. MSH-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin 37’sinde
(%33) miisindz diferansiasyon var iken, 75’inde (%67) miisindz diferansiasyon
yoktur. MSH-2 ekspresyonu ile miisindz diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p= 0,305).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 4’iinde (%36,4) miisindz
diferansiasyon varken, 7’sinde (%63,6) miisindz diferansiasyon yoktur. MSH-6
ekspresyonlar1 korunmus olan 105 vakanin 33’iinde (%31,4) miisindz diferansiasyon
var iken, 72’sinde (%68,6) miisindz diferansiasyon yoktur. MSH-6 ekspresyonu ile
miisindz diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=

0,742).

4.19.13. Mediiller Differansiasyon- MMR Protein Ekspresyonlarimin
Tiskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 1’inde (%5,9) mediiller diferansiasyon var
iken, 16’sinda (%94,1) mediiller diferansiasyon yoktur. MLH-1 ekspresyonlari
korunmus olan 81 vakanin 81’inde de (%100) mediiller diferansiasyon yoktur. MLH-

1 ekspresyonu ile mediiller diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,173).
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Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonu¢ elde edilememistir. PMS-2 calisilan 94 vakanin tamaminda
mediiller diferansiasyon yoktur.

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 4’iinde de (%100) mediiller
diferansiasyon yoktur. MSH-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin 1’inde
(%0,9) mediiller diferansiasyon varken, 111’inde (%99,1) mediiller diferansiasyon
yoktur. MSH-2 ekspresyonu ile mediiller diferansiasyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 1’inde (%9,1) mediiller
diferansiasyon varken, 10’unda (%90,9) mediiller diferansiasyon yoktur. MSH-6
ekspresyonlart korunmus olan 105 vakanmn 105’inde de (%100) mediiller
diferansiasyon yoktur. MSH-6 ckspresyonu ile mediiller diferansiasyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,095).

Tablo 18. Klinikopatolojik veriler ve MMR protein ekspresyonlari iligkisi-4

MLH1 MLH1 p PMS2 PMS2 »p MSH2 MSH2 p MSH6 MSH6 P
+ 5 + s + 5 +

n(%) n(%o) n(%) n(%) n(%o) n(%o) n(%o) (%)

Yok 47(58) 7(41.2) 45(60)  6(31,6) 62(554)  1(25) 59(56.2)  1(25)
* - To) ™ x
= Hafif-  34(42) 10(58,8) 30(40)  13(684) &  50(44,6)  3(75) @ T6(438)  7(63.6) 3
= belirgin ~ <) o S
32}
o
; Yok 70(86,4)  13(76,5) % 66(88)  13(68,4) o 95(84,8)  3(75) o 88(83.8)  3(75)
"-)' Var 11(13,6)  4(235) S a2 6(31,6) S Ty 1y L Tmas 100 -
Yok 50(72.8)  9(47.4) 56(74,7)  9(47.4) 75(67) 4(100) 72(686)  7(63.6)
*ﬂ < [s2) [Te] o
2 2 3 3 S
g Var 20272)  8(47.1) o 53 10626 0 S 91E) 0(0) O THELY) 4G69) =
Yok 81(100)  16(%4,1) 94(100)  94(100) 111(99,1)  4(100) 105(100)  10(90,9)
* ) 0
g S — 3
s Var 0(0) 1(5.9) = 700 0(0) 1(0,9) 0(0) 0(0) 1(9.1) p=

*C-LY: Crohn-benzeri lenfositik yanit, TIL: Tiimor infiltre lenfosit, MED: Mediiller
diferansiasyon, MUSD: Miisinoz diferansiasyon

4.19.14. Lokalizasyon- MMR Protein Ekspresyonlarinin iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1

ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 11’1 (%64,7) sag-transvers kolon
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yerlesimli iken, 6’s1 (%35,3) sol kolon yerlesimlidir. MLH-1 ekspresyonlar
korunmus olan 81 vakanin 14’1 (%17,3) sag-transvers kolon yerlesimli iken, 67’si
(%82,7) sol kolon yerlesimlidir. MLH-1 ekspresyonu ile lokalizasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,001).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlaml1 sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 12’si (%63,2) sag-transvers kolon yerlesimli iken, 7’si (%36,8) sol kolon
yerlesimlidir. PMS-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 10’u (%13,3)
sagtransvers kolon yerlesimli iken, 65’1 (%86,7) sol kolon yerlesimlidir. PMS-2
ekspresyonu ile lokalizasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=<0,001).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 2’si (%50) sag-transvers
kolon yerlesimli iken, 2’si (%50) sol kolon yerlesimlidir. MSH-2 ekspresyonlari
korunmus olan 112 vakanin 24’1 (%21,4) sag-transvers kolon yerlesimli iken, 88’1
(%78,6) sol kolon yerlesimlidir. MSH-2 ekspresyonu ile lokalizasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0,217).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 7’si (%63,6) sag-transvers
kolon yerlesimli iken, 2’si (%50) sol kolon yerlesimlidir. MSH-6 ekspresyonlari
korunmus olan 105 vakanin 19’u (%]18,1) sag-transvers kolon yerlesimli iken, 86’s1
(%81,9) sol kolon yerlesimlidir. MSH-6 ekspresyonu ile lokalizasyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,002).

4.19.15. Tiiméral Tomurcuklanma- MMR Protein Ekspresyonlarimn iliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 3’iinde (%17,6) tiimoral tomurcuklanma
varken, 14’iinde (%82,4) tiimdral tomurcuklanma yoktur. MLH-1 ekspresyonlar
korunmus olan 81 vakanin 39’unda (%48,1) tiimdral tomurcuklanma varken, 42’sinde
(%51,9) timoral tomurcuklanma yoktur. MLH-1 ekspresyonu ile tiimoral

tomurcuklanma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,041).
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Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19
vakanin 5’inde (%26,3) tiimoral tomurcuklanma varken, 14’tinde (%73,7) tiimoral
tomurcuklanma yoktur. PMS-2 ekspresyonlart korunmus olan 75 vakanin 36’sinda
(%48) tlimoral tomurcuklanma varken, 39’unda (%52) tlimoral tomurcuklanma
yoktur. PMS-2 ekspresyonu ile tiimoral tomurcuklanma arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p= 0,149).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 1’inde (%25) tiimoral
tomurcuklanma varken, 3’iinde (%75) timoral tomurcuklanma yoktur. MSH-2
ekspresyonlar1 korunmus olan 112 vakanin 47’sinde (%42) tiimoéral tomurcuklanma
varken, 65’inde (%58) tiimoral tomurcuklanma yoktur. MSH-2 ekspresyonu ile
tiimoral tomurcuklanma arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamaistir (p=
0,873).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 2’sinde (%18,2) tlimoral
tomurcuklanma varken, 9’unda (%81,8) tiimoral tomurcuklanma yoktur. MSH-6
ekspresyonlar1 korunmus olan 105 vakanin 46’sinde (%43,8) tiimdral tomurcuklanma
varken, 59’unda (%56,2) tiimdral tomurcuklanma yoktur. MSH-6 ekspresyonu ile
tiimdral tomurcuklanma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=

0,120).

4.19.16. Klinik Evre-MMR Protein Ekspresyonlarimin Tliskisi

Calismamizda MLH-1 ile anlamli sonug elde edilen 98 olgu vardir. MLH-1
ekspresyonunda kayip saptanan 17 vakanin 6’sinda (%35,3) klinik evre 2 ve altinda
iken, 11’inde (%64,7) klinik evre 3 ve tstiindedir. MLH-1 ekspresyonlar: korunmus
olan 81 vakanin 41’inde (%50,6) klinik evre 2 ve altinda iken, 40°1inda (%49.4) klinik
evre 3 ve listlindedir. MLH-1 ekspresyonu ile klinik evre arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamstir (p= 0,377).

Calismamizda PMS-2 ¢alisilmayan 20 vaka mevcuttur. 2 adet olguda PMS-2
ile anlamli sonug¢ elde edilememistir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19

vakanin 9’unda (%47.,4) klinik evre 2 ve altinda iken, 10’unda (%52,6) klinik evre 3
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ve ustiindedir. PMS-2 ekspresyonlar1 korunmus olan 75 vakanin 38’inde (%50,7)
klinik evre 2 ve altinda iken, 37’sinde (%49,3) klinik evre 3 ve iistiindedir. PMS-2
ekspresyonu ile klinik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir
(p=1).

MSH-2 ekspresyonunda kayip saptanan 4 vakanin 2’sinde (%50) klinik evre 2
ve altinda iken, 2’sinde (%50) klinik evre 3 ve {listiindedir. MSH-2 ekspresyonlari
korunmus olan 112 vakanin 55’inde (%49,1) klinik evre 2 ve altinda iken, 57’sinde
(%50,9) klinik evre 3 ve iistiindedir. MSH-2 ekspresyonu ile klinik evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1).

MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 5’inde (%45,5) klinik evre
2 ve altinda iken, 6’sinda (%54,5) klinik evre 3 ve tistiindedir. MSH-6 ekspresyonlari
korunmus olan 105 vakanin 52’sinde (%49,5) klinik evre 2 ve altinda iken, 53’iinde
(%50,5) klinik evre 3 ve tstiindedir. MSH-6 ekspresyonu ile klinik evre arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1).

4.19.17. Preop Tedavi MSH-6 iliskisi

Calismamizda yer alan 116 vakadan 13’linlin preop tedavi aldig1
bilinmektedir. Preop tedavi alan vakalarin 1’inde (%7,7) MSH-6 ekspresyonunda
kay1ip saptanirken 12’sinde (%92,3) MSH-6 ekspresyonu korunmustur. MSH-6

ekspresyonu ile preop tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=1).

4.20. MMR Protein Ekspresyonlarimin Birbirleri ile
Karsilastirilmasi

MLH-1 ve PMS-2’nin ikisinin de anlamli sonu¢ verdigi toplam 93 vaka
bulunmaktadir. PMS-2 ekspresyonunda kayip saptanan 19 vakanin 14’tinde (%73,7)
MLH-1 ekspresyonunda da kayip izlenmekte iken, 5’inde (%26,3) MLH-1
ekspresyonu korunmustur. PMS-2 ekspresyonunun korundugu 74 vakanin 74’tinde de
(%100) MLH-1 ekspresyonu korunmustur. MLH-1 ekspresyonu ile PMS-2
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,001).
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MLH-1 ve MSH-2’nin ikisinin de anlamli sonug¢ verdigi toplam 98 vaka
bulunmaktadir. MSH-2 ekspresyonunun korundugu 96 vakanin 17’sinde (%17,7)
MLH-1 ekspresyonunda da kayip izlenmekte iken, 79’unda (%82,3) MLH-1
ekspresyonu korunmustur. MSH-2 ekspresyonunun korundugu 2 vakanin 2’sinde de
(%100) MLH-1 ekspresyonu korunmustur. MLH-1 ekspresyonu ile MSH-2
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1).

MLH-1 ve MSH-6’nin ikisinin de anlamli sonug¢ verdigi toplam 98 vaka
bulunmaktadir. MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 10 vakanin 5’inde (%50)
MLH-1 ekspresyonunda da kayip izlenmekte iken, 5’inde (%50) MLH-1 ekspresyonu
korunmustur. MSH-6 ekspresyonunun korundugu 88 vakanin 76’sinda (%86,4)
MLH-1 ekspresyonu korunmus iken, 12’sinde (%13,6) MLH-1 ekspresyonunda kayip
saptanmigtir. MLH-1 ekspresyonu ile MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (p= 0,013).

PMS-2 ve MSH-6’nin ikisinin de anlamli sonu¢ verdigi toplam 94 vaka
bulunmaktadir. MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 7 vakanin 3’tinde (%42,9)
PMS-2 ekspresyonunda da kayip izlenmekte iken, 4’iinde (%57,1) PMS-2
ekspresyonu korunmustur. MSH-6 ekspresyonunun korundugu 87 vakanin 71’inde
(%81,6) PMS-2 ekspresyonu korunmus iken, 16’sinda (%18,4) PMS-2
ekspresyonunda kayip saptanmigtir. MSH-6 ekspresyonu ile PMS-2 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p= 0,144).

MSH-2 ve MSH-6’nin ikisinin de anlamli sonu¢ verdigi toplam 116 vaka
bulunmaktadir. MSH-6 ekspresyonunda kayip saptanan 11 vakanin 3’tinde (%27,3)
MSH-2 ekspresyonunda da kayip izlenmekte iken, 8’inde (%72,7) MSH-2
ekspresyonu korunmustur. MSH-6 ekspresyonunun korundugu 105 vakanin 104’{inde
(%99) MSH-2 ekspresyonu korunmus iken, 1’inde (%1) MSH-2 ekspresyonunda
kayip saptanmistir. MSH-2 ekspresyonu ile MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002).

PMS-2 ve MSH-2’nin ikisinin de anlamli sonu¢ verdigi toplam 94 vaka
bulunmaktadir. MSH-2 ekspresyonunun korundugu 92 vakanmn 19’unda (%20,7)
PMS-2 ekspresyonunda kayip izlenmekte iken, 73’tinde (%79,3) PMS-2 ekspresyonu
korunmustur. MSH-2 ekspresyonunun korundugu 2 vakanin 2’sinde de (%100) PMS2
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ekspresyonu korunmustur. PMS-2 ekspresyonu ile MSH-2 ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1).

4.21. MMR Protein Ekspresyonlar1 Korunmus Olanlarla
Kayip Saptananlarin Birbirleri ile Karsilastirilmasi

Calismamizda  kolorektal — kanser  olgularinin  immiinhistokimyasal
degerlendirmesinde 14 vakada MLH-1 ile anlamli sonu¢ elde edilemezken ayni
vakalarda PMS-2 ¢alisilamamustir. 1 vakada MLH-1 ile anlamli sonug elde
edilememistir. 4’lii panelin ¢alisilabildigi 101 vakadan 70 olguda (%69,3) 4
isaretleyicideki ekspresyonlar korunmustur. 31 olguda (%30,7) en az 1 immiin
boyamada kayip saptanmistir. Bu vakalarin dagilimi soyledir;

14 vakada (%13,8) MLH-1 ve PMS-2 ckspresyonlarinda beraber kayip

3 vakada (%3) MSH-2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda beraber kayip

5 vakada (%4,9) PMS-2"de izole kayip

3 vakada (%3) MSH-6’da izole kayip

1 vakada (%1) MSH-2’de izole kayip

3 vakada (%3) MLH-1, PMS-2, MSH-6’da 3’lii kayip

2 vakada (%2) MLH-1 ve MSH-6’da beraber kayip

MMR protein ekspresyonlar1 korunan vakalari bir grup (muhtemel MSS), en
az bir markerda kayip saptananlart1 bir grup (muhtemel MSI-H) olarak
degerlendirdigimizde, bu iki grubun klinikopatolojik parametrelerinin dagilimlarini

karsilastirma imkan1 bulduk.

4.21.1. Cinsiyet

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 23’1 (%32,9) kadin, 47’s1
(%67,1) erkektir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 14’{ (%45,2) kadin, 17’si
(%54,8) erkektir. Bu iki grup arasinda erkek ve kadin cinsiyet acgisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p= 0,337).
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4.21.2. Yas

MMR protein ekspresyonlari korunmus 70 vakanin 8’1 (%11,4) 50 yas altinda
iken, 62’si (%88,6) 50 yas ve istiindedir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 8’1
(%25,8) 50 yas altinda iken, 23’1 (%74,2) 50 yas ve tistiindedir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p= 0,082).

4.21.3. Tiimor Cap1

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 51’1 (%72,9) 5 cm’den
kiigiik iken, 19°u (%27,1) 5 cm ve iistiindedir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 12’si
(%38,7) 5 cm’den kiigiik iken, 19°u (%61,3) 5 cm ve iistiindedir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0,002).

4.21.4. Lenfovaskiiler Invazyon

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 15’inde (%21,4)
lenfovaskiiler invazyon var iken, 55’inde (%78,6) lenfovaskiiler invazyon yoktur.
Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 12’sinde (%38,7) lenfovaskiiler invazyon var iken,
19’unda (%61,3) lenfovaskiiler invazyon saptanmamustir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p= 0,117).

4.21.5. Perinéral invazyon

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 17’sinde (%24,3)
perindral invazyon var iken, 53’iinde (%75,7) perindral invazyon yoktur. Muhtemel
MSI-H olan 31 vakanin 2’sinde perindral invazyon varken, 29 unda (%93,5) perinoral
invazyon yoktur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir

(p= 0,066).
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4.21.6. Uzak Metastaz

MMR protein ekspresyonlar: korunmus 70 vakanin 59’unda (%84,3) metastaz
yok iken, 11’inde (%15,7) metastaz vardir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 28’inde
(%90,3) metastaz yok iken, 3’iinde (%9,7) metastaz vardir. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p= 0,541).

4.21.7. Histolojik Greyd

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 70’1 de (%100) greyd 1-2
timorlerdir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 27’si (%87,1) greyd 1-2 tiimérler iken,
4’1 (%12,9) greyd 3 tiimorlerdir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmugtir (p= 0,008).

4.21.8. Tiumor Sinirlari

MMR protein ekspresyonlari korunmus 70 vakanin 64’tinde (%91,4) infiltratif
sinirlar 1zlenirken, 6’sinda (%8,6) ekspansif sinirlar izlenmektedir. Muhtemel MSI-H
olan 31 vakanin 20’sinde (%64,5) infiltratif sinirlar goriiliirken, 11’inde (%35,5)
ekspansif siirlar goriilmektedir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p= 0,002).

4.21.9. Kirli Nekroz

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 57’sinde (%81,4) kirli
nekroz varken, 13’iinde (%]18,6) kirli nekroz yoktur. Muhtemel MSI-H olan 31
vakanin 23’iinde (%74,2) kirli nekroz varken, 8’inde (%25,8) kirli nekroz
goriilmemistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,575).
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4.21.10. Tiimér infiltre Eden Lenfositler

MMR protein ekspresyonlari korunmus 70 vakanin 44’tinde (%62,9) TIL yok
iken, 24’tinde (%34,3) hafif TIL, 2’sinde (%2,9) belirgin TIL saptanmistir. Muhtemel
MSI-H olan 31 vakanin 11’inde (%35,5) TIL yok iken, 9’unda (%29) hafif TIL,
11°inde (%35,5) belirgin TIL saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p< 0,0001).

4.21.11. Crohn Benzeri Lenfositik Yanit

MMR protein ekspresyonlari korunmug 70 vakanin 8’inde (%11,4) CBY var
iken, 62’sinde (%88,6) CBY yoktur. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 7’sinde
(%22,6) CBY var iken, 24’iinde (%77,4) CBY yoktur. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p= 0,223).

4.21.12. Miisinoz Diferansiasyon

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 18’inde (%25,7) miisinéz
diferansiasyon var iken, 52’sinde (%74,3) miisindz diferansiasyon yoktur. Muhtemel
MSI-H olan 31 vakanin 12’sinde (%38,7) miisindz diferansiasyon var iken, 19°unda
(%61,3) miisindz diferansiasyon yoktur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir (p= 0,279).

4.21.13. Mediiller Diferansiasyon

MMR protein ekspresyonlar1 korunmus 70 vakanin 70’inde de (%100)
mediiller diferansiasyon yoktur. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin 1’inde (%3,2)
mediiller diferansiasyon var iken, 30’unda (%96,8) mediiller diferansiasyon yoktur.

Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p= 0,307).
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4.21.14. Lokalizasyon

MMR protein ekspresyonlar1 korunmus 70 vakanin 8’1 (%11,4) sag kolon ve
transvers kolon yerlesimli iken, 62’si (%388,6) sol kolon yerlesimlidir. Muhtemel MSI-
H olan 31 vakanin 17’si (%54,8) sag kolon ve transvers kolon yerlesimli iken,
14°1 (%45,2) sol kolon yerlesimlidir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir (p<0,0001).

4.21.15. Tiimoral Tomurcuklanma

MMR protein ekspresyonlar: korunmus 70 vakanin 34’{inde (%48,6) tiimoral
tomurcuklanma varken, 36’sinda (%51,4) tiimdral tomurcuklanma yoktur. Muhtemel

MSI-H olan 31 vakanin 8’inde (%25,8) tiimdral tomurcuklanma varken, 23’tinde

(%74,2) timoral tomurcuklanma yoktur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir (p= 0,055).

4.21.16. Klinik Evre

MMR protein ekspresyonlart korunmus 70 vakanin 34’1 (%48,6) evre 2 ve
altinda iken, 36’s1 (%51,4) evre 3 ve Ustiindedir. Muhtemel MSI-H olan 31 vakanin
15’1 (%48.,4) evre 2 ve altinda iken, 16’s1 (%51,6) evre 3 ve istiindedir. Bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p= 1).
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5.TARTISMA

Kolorektal karsinomlar erkeklerde akciger, prostat ve mideden sonra,
kadinlarda ise meme ve serviks kanserinden sonra en sik goriilen maligniteler olup
kansere bagh 6liimlerde de akciger ve memeden sonra {igiincii sirada yer almaktadir
(18).

Insidans1 yasla beraber artan kolorektal kanserler bir ileri yas hastalig1 olarak
kabul edilir. Geng olgularda (<40 yas) daha agresif davranis sergileme ve herediter
gecisli sendromlardan birine sahip olma egilimindedirler (19).

Kolorektal karsinomlar ¢ogunlukla distal kolon yerlesimli olmakla birlikte,
ileri yasta proksimal yerlesim sikligi artar (4). Distal yerlesimli tlimorlerde erkek
kadin orani az bir farkla erkek yoniine kayarken proksimal yerlesimli tiimorlerde
erkek kadin arasinda fark yoktur (1).

Kolorektal karsinom gelisimindeki tanimlanan {i¢ genetik yoldan biri, belirgin
mikrosatellit instabilite (MSI) ile karakterize olan mutator yoldur. Bu yol MLH-1,
PMS-2 ve MSH-6, MSH-2 gibi DNA hatali eslesme tamir genlerinin {iretimini kapsar.
MSI yoluyla gelisen kolorektal karsinomlarin belirlenmesi klinik agidan Onem
kazanmaktadir. Bunun baslica nedeni, MSI gosteren kolorektal karsinom olgularinin
daha iyi bir prognoza sahip olduklarinin saptanmasidir. Ayrica bu olgularin
Sflorourasil uygulanarak yapilan kemoterapiye daha duyarli olduklar1 bildirilmektedir
(2). Bu olgular, metakron kolorektal karsinom gelisimi acisindan da artmis riske
sahiptirler ve uzun siireli kolonoskopik takip gerektirirler. MSI’nin belirlenmesi
molekiiler analize dayalidir. Buna gore, ii¢ fenotip tanimlanmigtir: Mikrosatellit stabil
(MSS), algak diizeyde MSI (MSI-L), yiiksek diizeyde MSI (MSI-H). HNPCC’de
MSI-H’1n nedeni hatali eslesme tamir genlerinden birinin (siklikla MLH-1 veya
MSH-2) kalitsal mutasyonudur. Sporadik MSI-H kolorektal karsinomlarda, mutator
fenotipin gelisimindeki asil mekanizma promoter hipermetilasyonuyla MLH-1
geninin inaktivasyonudur. Molekiiler analiz; zaman alici, pahali ve 6zel ekipman
gerektiren bir yontemdir. Bu nedenle laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmasinin
zor oldugu distinilmektedir. MLH-1, PMS-2 ve MSH-2, MSH-6’nin

immunhistokimyasal analizi ise hizli ve daha kolaydir ve laboratuvarlarda rutin bir
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test olarak kullanilabilir. Baz1 yazarlar, hatali eslesme tamir genlerinin mutasyonel
analizi i¢in immunhistokimyanin bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegini
savunmaktadirlar (2,67-69).

MSI iligkili kolorektal karsinomlarda izlenmesi beklenen belirli klinik ve
histopatolojik 6zellikler vardir. Bunlar; kadin cinsiyet, sag kolon yerlesimi, ¢cok odakli
olma egilimi, lenfositik yanit, miisin6z ve mediiller diferansiasyon ve yiiksek timor

derecesidir (3-7).

5.1. Klinikopatolojik Ozellikler ile MMR Protein
Ekspresyonlarimin iliskisi

5.1.1. Yas ve cinsiyet

Amerikan Kanser Birliginin (American Cancer Society) yayinladigi
Colorectal Cancer Facts & Figures 2014-2016 raporuna gore kolorektal kanser
insidanst ve kolorektal kansere bagl 6liim oranlari yasla birlikte artmaktadir. Yeni
vakalarim %90’1, kolorektal kansere bagli oliimlerin ise %93’ 50 yas istiinde
goriilmektedir (70,71). Kolon kanserlerinde tan1 aninda erkeklerde ortalama yas 69
iken, kadinlarda 73 olarak tespit edilmistir. Bu oran rektum yerlesimli tiimorlerde
goriilen ortalama yastan anlamli olarak fazladir. Rektum yerlesimli tlimoérlerde
ortalama yas erkeklerde 63 iken, kadinlarda 65’tir (72).

Ayni raporda agiklanan rakamlara gore insidans ve 6liim oranlar1 erkeklerde
kadinlardan %30-40 fazladir. Bunun nedenleri tam olarak anlasilamamakla birlikte,
hormon ve risk faktorlerine maruziyette cinsiyetler arast farkliliklarin, olast neden
oldugu diisiintilmektedir (73). Bizim ¢alismamizda vakalarin 71’1 (%61,2) erkek, 45’1
(%38,8) kadindir. Olgularimizin yas aralig1 23-90, ortalama yas 63’tiir. Cinsiyet ve
yas dagilimi agisindan bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamizda 50 yas alt1 ile MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda kayip
saptanmas1 arasinda istatiktiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p= 0,006, p=
0,011). Greenson ve ark., genis capli serilerinde yiiksek diizeyde mikrosatellit
instabilite saptadiklar1 olgularinda 50 yas alti ile anlamli iliski izlemislerdir (62).
Sendromik mikrosatellit instabil tiimorler sporadik olanlara nazaran daha geng yasta
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goriilmektedirler (72). Yiiksek diizey MSI timdrlerin, MMR protein ekspresyonunda
kayip saptadigimiz vakalarimizin yas dagilimlari ile uyumlari, bu vakalarin muhtemel
MSI-H olduklarimi diisiindiirmektedir.

Zumstein ve ark. 2016 yilina ait ¢alismalarinda MMR protein ekspresyonu
saptanmasi ile kadin cinsiyet arasinda anlamli iligki bulmalari, ayn1 sekilde Greenson
ve ark. 1649 vakalik serilerinde MSI-H tiimoérler ile kadin cinsiyet arasinda iliski
gostermeleri, mikrosatellit instabilite i¢eren tlimorlerin demografik 6zelliklerine dair
yapilan pekg¢ok ¢alisma ile uyumludur (74, 62). Ancak bizim ¢alismamizda kadin
cinsiyet agisindan, MMR proteinleri korunanlar ile kayip saptananlar arasinda anlamli
iligki saptanmamistir. Bu uyumsuzlugun muhtemel nedeni: ¢alismamizin, demografik

ozellikleri ortaya koymak icin yeterli hasta sayisi icermemesidir.

5.1.2. Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin siklikla rektosigmoid bdlgede bulundugu, ancak
yasli hastalarda ve Lynch Sendromlu hastalarin 2/3’{inde proksimal kolonda yerlestigi
bilinmektedir (75,4,5,76).

Calismamizda sag ve transvers kolon yerlesimli tiimorlerde MLH-1, PMS-2
ve MSH-6 ekspresyonunda kayiba daha sik rastlamildigr goriilmistiir (p<0,001,
p<0,001, p=0,002). Yuan ve ark. 296 vakalik ¢aligmalarinda MSI-H tiimérlerin MSS
tiimorlere gore daha ¢ok sag kolon yerlesimli olduklar goriilmiistiir (77). Karahan ve
ark. calismasinda ¢ekum ve ¢ikan kolon yerlesimi ile PMS-2 ve MSH-6 ekspresyon
kaybi arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (78).

Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

5.1.3. Tiimor Cap:

Bizim ¢alismamizda 5 cm’den biiyiik tiimdrlerde MLH-1 ve PMS-2 ile kayiba
daha ¢ok rastlanmistir (p= 0,032, p= 0,001). Giovanni ve ark., ikili panel (MLH1 ve
MSH-2) calistiklar1 724 vakalik serilerinde, 7 cm ve iistiinde timor c¢api ile protein
ekspresyonu kaybi arasinda anlamli iliski saptamislardir (79). Gafa ve ark. benzer

sekilde ikili panel uyguladiklar caligmalarinda, biiyiik tiimdr ¢apinin ekspresyon
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kaybr ile iliskili oldugu izlenmistir (80). Ancak 4’lii panel uygulanan daha genis
serilerde tiimor ¢ap1 ile MMR protein ekspresyonu ile iliski bulunamamustir (62, 77).
Timor ¢apini; genetik altyapi, olgunun ilk taniya kadar gegen siiresi gibi pek ¢ok
parametre degistirebilmektedir. Bu varyasyonlar nedeniyle literatiirdeki g¢eliski
anlasilabilmektedir. Ancak tiimor ¢ap1; lokalizasyon, lenfositik infiltrasyon gibi diger
mikrosatellit  instabiliteyi  diisiindiiren  fenotipik  parametrelerle  birlikte

degerlendirilirse daha degerli olabilir.

5.1.4. Lenfovaskiiler ve Perinéral invazyon

Calismamiz sonucunda MLH-1 ve MSH-6 ekspresyon kaybi gosteren
timorlerde daha ¢ok lenfovaskiiler invazyon oldugu gorilmistir (p= 0,013, p=
0,008). Perinoral invazyon ile MMR protein ekspresyonlari arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir. Kruschewski ve ark. caligmasinda da MLH-1 negatif olgularin
lenfovaskiiler invazyonla iliskisi bulunmusken ayni1 ¢alismada MSH-2 ile bu iliski
saptanamamstir (81). Wright ve ark. ise farkli olarak MMR protein kayb1 saptanan

olgularda perinéral ve lenfovaskiiler invazyonu daha diisiik oranda izlemislerdir (82).

5.1.5. Greyd

Caligmamizda MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonu kaybi ile yiiksek
dereceli timor histolojisi arasinda iliski bulunmaktadir (p= 0,001, p= 0,039, p=
0,002). Literatirde Giovanni ve ark., Chapusot ve ark. ve Jover ve ark. da
calismalarinda MMR proteinleri ile boyanma gériilmemesi ile yiiksek timor greydi
arasinda iliski gostermislerdir (76,83,84). Molekiiler yontemlerle kanitlanmis pek ¢ok
seride de gosterildigi gibi MMR protein ekspresyonlarinda kayip saptanan vakalar,
mikrosatellit instabilite saptananlarda odugu gibi yiiksek tiimor derecesi ile iliskili
bulunmaktadir (77, 62). Calismamizda da MMR protein ekspresyonu kaybi ile yiiksek
dereceli tiimor histolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmasi,
ekspresyon kaybi saptanan tiimorlerin muhtemelen MSI-H tiimoérler oldugunu

desteklemektedir.
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5.1.6. Tiimor Siirlar:

Calismamizda ekspansif biiylime paterni gosteren tiimorlerde tek tek
degerlendirildiginde MLH-1, PMS2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda kayip
izlenmektedir (p= 0,022, p= 0,033, p= 0,04). Gafa ve ark. MLH-1 ve MSH-2 ile
calistiklart serilerinde boyanma gdstermeyen olgularda ekspansif biliylime paterninin
goriilmesini anlamli bulmuslardir (80). Greenson ve ark., Giovanni ve ark., Wright ve
ark. serilerinde de ekspansif biiyiime paterni MMR protein ekspresyon kaybiyla ve
molekiiler ¢aligmalar sonucunda da MSI-H ile iligkilendirmislerdir (62, 79, 82).
Calismamizda tiimorlerin genetik 6zellikleri bilinmemekle birlikte, MMR ekspresyon
kaybi ile mikrosatellit instabil tiimor fenotipik Ozelliklerinden ekspansif biiyiime
paterni ile anlamli iliski saptanmasi, timorlerin muhtemel MSI-H oldugunu destekler

niteliktedir.

5.1.7. Kirli Nekroz

Calismamizda kirli nekroz varligi ile MMR protein ekspresyonlari arasinda bir
iliski bulunamamustir. Greenson ve ark. 365 vakalik serilerinde kirli nekroz
yoklugunu MSI-H tiimorlerle iliskilendirmislerdir (62). Alexander ve ark., Zumstein
ve ark. ise serilerinde MMR ekspresyonlari ile kirli nekroz arasinda anlamli iligki
belirleyememislerdir (63, 74). Kirli nekroz yoklugunun mikrosatellit instabilite
tizerinden gelisen tlimdorlerin bir 6zelligi oldugu bilinse de, bu fenotipi tek basina
gostermede yetersiz kalmaktadir. Ancak diger mikrosatellit instabilite gostergeleri ile

birlikte degerlendirildiginde yararli olabilir.

5.1.8. Tiimér Infiltre Lenfositler (TIL)

Calismamizda TIL varlig1 ile MMR protein ekspresyonu kaybi korelasyon
gostermektedir. Alexander ve ark. 323 vakalik serilerinde MSI-H tiimorlerde %21
(19/92) belirgin TIL varken, MSS tiimorlerinden yalnizca %3’iinde (6/231) belirgin
TIL saptamuslardir (p< 0,000001) (41). Wright ve ark. 458 olguluk caligmasinda
MMR defektif vakalarinin %78,7’sinde TIL (+) iken, nondefektif vakalarinin
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%29’unda TIL (+)’tir (82). Ancak lenfositik infiltrasyona tanimsal sinirlama
getirilmedigi, intratiimoral, peritiimoral lenfositik yanitlarin beraber degerlendirildigi
calismalarda korelasyon diisiik bulunabilmektedir (77, 78). Bu nedenle Greenson ve
ark.; TIL tamimim spesifik yaparak, 2 lenfosit esik degerini kullanarak ve
immiinhistokimya gibi yardimec1 yontemler kullanarak (CD3) calismiglardir. 1649
vakalik serilerinde MSI-H tiimdrleri belirlemede histopatolojik gostergeler igerisinde
en iyi korelasyonu TIL ile saglamiglardir (62). Calismamizda da TIL’in MMR
ekspresyon kaybi ile korelasyonunun yiiksek bulunmasi dolayisiyla TIL in glivenilir

bir mikrosatellit instabilite gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz.

5.1.9. Crohn-benzeri Lenfositik Yanmt

Literatiirde Greenson ve ark., Giovanni ve ark., Wright ve ark., Chapusot ve
ark. gibi birden ¢ok seridle MMR protein ekspresyon kaybi ile Crohn-benzeri
lenfositik yamit iliskili bulunmustur (62,79,82,83). Ancak Zumstein ve ark.,
Kruschewski ve ark., Jover ve ark. gibi pek ¢ok seride, bizim serimizde oldugu gibi,
MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6 ekspresyonlar1 ile Crohn-benzeri lenfositik yanit
arasinda iligki saptanamamistir (74, 81, 84). Literatiirdeki bu uyumsuzlugun
muhtemel nedeninin Crohn-benzeri lenfositik yaniti her merkezin farkli tanimlamasi

ve uluslararasi bir konsensus eksikligi oldugunu diisiindiirmektedir.

5.1.10. Miisinoz Diferansiasyon

Calismamizda miisindz differansiasyon ile MMR proteinlerinden yalnizca
PMS-2 ekspresyon kaybi ile iligki anlamli bulunmustur. Karahan ve ark. 186 vakalik
serilerinde miisindz histoloji 4 MMR proteininin kaybi ile de korele bulunmustur (78).
Zumstein ve ark. MMR ekspresyon kaybi ile miisindz histolojiyi korele bulduklar
calismalarinda tiimoriin  %50’sinde miisindz farklanma olmasi1 sartin1 ararken,
Alexander ve ark. ¢ok daha diisiikk miisin yiizdelerinin de MSI-H ile korele oldugunu
bildirmektedir (74, 63). Buna karsin Lin Yuan ve ark. miisindz diferansiasyon ile
MSI-H tiimoérler arasinda bir iliski saptamamigslardir (77). Miisindz diferansiasyon,

mikrosatellit instabilite ile iliskili oldugu bilinen, ancak tek basina veri degeri
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tartigmal1 bir parametredir. Diger verilerle birlikte patoloji raporlarinda yer almasi ve

beraber degerlendirilmesi daha yararli olabilir.

5.1.11. Mediiller Diferansiyasyon

Calismamizda mediiller diferansiyasyon ile MMR protein ekspresyonlari
arasinda iliski bulunmamaktadir. Literatiirde Gafa ve ark. serisinde MLH-1 ve MSH-
2 ile boyanma gdstermeyen olgularin mediiller morfoloji ile iliskisi gosterilmistir (80).
Mediiller tiimor histolojisi kabul goérmiis bir mikrosatellit instabilite gostergesidir (3-
7). Literatiir ile bu uyumsuzlugun nedeninin ¢aligmamizda yalnizca bir tiimdrde

mediiller differansiyasyona rastlanmasi oldugu diigiiniilmiistiir.

5.1.12. Tiiméral Tomurcuklanma

Tiimoéral tomurcuklanma ile kotii prognoz iliskisi, sporadik MSS tiimérlerde
iyi bilinmekle birlikte, MSI sporadik ya da sendromik tiimorlerdeki etkisi heniiz
anlasilmis degildir. Literatiirdeki az sayidaki ¢alismada MSS ve MSI-L tiimorlerde
tiimoral tomurcuklanma goriilme orani (yaklasik %50), Lynch Sendromu iligkili
tiimorlerde goriilme oranindan (yaklasik %?20) daha fazladir. Sporadik MSI-H
timorlerde ise neredeyse hi¢ goriilmemistir (65). Bizim calismamizda tiimoral
tomurcuklanma ile MLH-1 ekspresyon kayb1 arasinda iliski izlenmektedir (p= 0,041).
MLH-1 ekspresyon kaybi hem sporadik hem de sendromik MSI tiimorlerde
izlenebilir. Caligmamizda tiimoéral tomurcuklanma ve ayni zamanda MLH-1 kaybi
gosteren tlimorlerin sendromik olup olmadiklarini bilmemekteyiz. Ancak mevcut
literatiir bilgilerine gére bu olgularin sendromik olma ihtimalinin, tomurcuk
icermeyenlere gore daha ¢ok oldugunu diislinebiliriz. Tiimoral tomurcuklanma ve
mikrosatellit instabilite iliskisinin molekiiler tetkikler iceren daha genis serilerle

aragtirilmasi gerekmektedir.
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5.2. MMR Protein Ekspresyonlarimin Birbirleri ile Tliskisi

Calismamizda kolorektal kanser olgularinin MMR protein ekspresyonlarinin
degerlendirilmesinde; 14 vakada MLH-1 ile anlamli sonu¢ elde edilemezken (ig
kontrol negatif), ayn1 vakalarda PMS-2 ¢alisilamamustir. 1 vakada MLH-1 ile anlamli
sonug elde edilememistir. 4’1ii panelin ¢alisilabildigi 101 vakadan 70’inde (%69,3) 4
isaretleyicinin tiimiinde ekspresyonlar korunmustur. 31 olguda (%30,7) en az 1 MMR
protein ekspresyon kaybi saptanmistir.

Bu vakalarin dagilimi s6yledir;

14 vakada (%13,8) MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip

3 vakada (%3) MSH-2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda beraber kayip

5 vakada (%4,9) PMS-2"de izole kayip

3 vakada (%3) MSH-6’da izole kayip

1 vakada (%1) MSH-2’de izole kayip

3 vakada (%3) MLH-1, PMS-2, MSH-6’da 3’lii kayip

2 vakada (%2) MLH-1 ve MSH-6"da beraber kayip

Yuan ve ark. 1450 vakalik serisinde; revize Bethesda kilavuzuna gore kriterleri
karsilayan 296 vakaya PCR yontemi uygulamistir. Vakalarin 68’1 (%23) MSI-H, 9’u
(%3) MSI-L, 219’u (%74) MSS olarak smiflanmigtir. 296 vakaya ayni zamanda
immiinhistokimyasal olarak MMR proteinleri ¢alisilmistir. 72 tiimdrde (%24,3) en az
bir MMR proteininde kayip saptanmistir. Bunlarin 68’1 MSI-H, 2°si MSI-L ve 2’si
MSS tiimérlerdir. 52 (%17,6) vakada PMS-2 ekspresyonunda kayip vardir, bunlarin
50’si MSI-H iken 2°si MSS’dir. 51 (%17,2) vakada MLH-1 ekspresyonunda kayip
vardir, bunlarin 49’u MSI-H iken 2’si MSS’dir. 51 tim6r MLH-1 ve PMS-2
ekspresyonunda beraber kayip gostermistir. MLH-1’de kayip bulunan tiimdrlerin
tamaminda PMS-2’de de kayip mevcuttur. 21 vakada (%7,1) MSH-6 ekspresyonunda
kayip mevcuttur, bu vakalarin 19’u MSI-H, 2’si MSI-L olarak smiflanmistir. 15
vakada (%5,1) MSH-2 ekspresyonunda kayip vardir, bunlarin tamami1 MSI-H olarak
simiflanmistir. MLH-1 ve PMS-2"deki ile benzer sekilde, MSH-2de kayip saptanan
timorlerin tamaminda MSH-6’da da kayip mevcuttur. 6 vakada izole MSH-6

ekspresyonu mevcuttur (77).
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Karahan ve ark.; kolon rezeksiyon spesmenlerinden olusan 186 vakalik
calismalarinda, bizim c¢aligmamizda oldugu gibi, molekiiler temeli bilinmeyen
olgularina immiinhistokimyasal olarak 4’lii panel uygulamiglardir. 12 vakada MLH-
1 ve PMS-2’de beraber kayip, 1 vakada MSH-2 ve MSH-6’da beraber kayip ve 2
vakada 4 isaretleyicide de kayip saptamislardir. Ayrica 2 vakada MLH-1 ile izole
kayip, 3 vakada PMS-2 ile izole kayip, 3 vakada da MSH-6 ile izole kayip
saptamiglardir (78).

Bizim ¢alismamizdaki ekspresyon kayiplart arasindaki dagilimda MLH-1 ve
PMS-2 de beraber kayip goriilen vakalarin ¢ogunlukta olmasi literatiirle uyumludur.
Bunun nedeni MLH-1 ve PMS-2 kaybi gosteren vakalarin hem sporadik hem
sendromik MSI tiimorleri temsil eden sayica daha ¢ok bir popiilasyonu isaret
etmesidir. Hampel ve ark. 500 hastalik serilerinde MLH-1 kayb1 saptanan 48 vakanin
33’tinde MLH-1 promoter metilasyonu saptanmis, 13’iinde Lynch Sendromuna ait
germline mutasyon bulunmustur. 2 vakaya genetik test yapilamamistir (69).

MMR protein ekspresyon kayiplari ilk 6nce akla Lynch sendromunu getirmeli
ve hastalara mutasyon analizi yapilmalidir. Ancak baz1 3’lii ya da tek kayiplar i¢in
alternatif aciklamalar giindeme gelmektedir. Lin Yuan ve ark. ¢alismasinda izole
MSH-6 ekspresyon kaybi gosteren vakalar MSI-L olarak bulunmustur ki, bu grup
fenotipik olarak MSI-H’dan ziyade MSS tiimorlere benzemektedir (77). MSH-6
mutasyonunun MSI-L’a neden oldugu gosterilmektedir (85, 86). Ayni c¢alismada
MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ile 3’lii kayip izlenen tiimdrlerin neoadjuvan kemoterapi
almig MSS tiimérler oldugu bulunmustur (77).

MMR protein ekspresyon kayiplarinda (internal kontrol pozitifken)
beklenmedik bulgularin ¢esitli agiklamalar1 olabilir. Ancak bu vakalar Lynch
sendromu olasiliklar1 akilda tutularak ileri yontemlerle arastirilmalidir. Yine de

molekiiler tetkik sonuclarinin MSI-L ve MSS olabilecegi akilda tutulmalidir.

Immunhistokimya ile MLH-1, PMS-2, MSH-2 ve MSH-6 protein analizi
kolorektal karsinomlarda MMR genlerindeki defekti ortaya koyan pratik bir

yontemdir. Bazi ¢aligsmalarda sensitivitesi %90, spesifisitesi %100’e yakin olarak
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bildirilmektedir (87-89). Bununla birlikte; bu yontemin gerek sporadik gerekse
herediter kolorektal karsinomlu hastalarda ilk tarama amacli kullanilmasi, defekt
saptanan olgularda genetik analizin eklenmesi daha dogru ve giivenilir bir yaklagim

olacaktir.
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6. SONUCLAR

1-70 olguda (%69,3) 4 MMR protein ekspresyonu da korunmustur. 31 olguda (%30,7)
en az 1 immiin isaretleyicide kayip saptanmistir.

2-14 vakada (%13,8) MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda beraber kayip saptanmuistir.
MLH-1 ekspresyonu ile PMS-2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001).

3-3 vakada (%3) MSH-2 ve MSH-6 ekspresyonlarinda beraber kayip saptanmustir.
MSH-2 ekspresyonu ile MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p= 0,002).

4-5 vakada (%4,9) PMS-2’de izole kayip izlenmektedir.

5-3 vakada (%3) MSH-6da izole kayip mevcuttur.

6-1 vakada (%1) MSH-2’de izole kayip mevcuttur.

7-3 vakada (%3) MLH-1, PMS-2, MSH-6’da 3’lii kayip izlenmektedir.

8-2 vakada (%2) MLH-1 ve MSH-6’da beraber kayip saptanmigtir. MLH-1
ekspresyonu ile MSH-6 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p= 0,013).

9-50 yas alt1 ile MLH-1 ve PMS-2 ekspresyonlarinda kayip saptanmasi arasinda
istatiktiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p= 0,006, p= 0,011).

10-Sag ve transvers kolon yerlesimli timorlerde MLH-1, PMS-2 ve MSH-6
ekspresyonunda kayiba daha sik rastlanildigir gortilmiistiir (p<0,001, p<0,001, p=
0,002).

11-5 cm’den biiytik tiimorlerde MLH-1 ve PMS-2 ile kayiba daha ¢ok rastlanmigtir
(p= 0,032, p=0,001).

12-MLH-1 ve MSH-6 ekspresyon kaybi gdsteren tiimorlerde daha ¢ok lenfovaskiiler
invazyon saptanmistir (p= 0,013, p=0,008).

13-Calismamizda MLH-1, PMS-2 ve MSH-6 ekspresyonu kaybi ile yiiksek greyd
timor histolojisi arasinda iligki bulunmaktadir (p= 0,001, p= 0,039, p= 0,002).
14-Ekspansif biiyiime paterni gosteren tiimdrlerde MLH-1, PMS-2 ve MSH-6
ekspresyonlarinda kayip saptanmasinda artig izlenmektedir (p= 0,022, p= 0,033, p=
0,04).
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15-Miisindz differansiasyon ile PMS-2 ekspresyon kaybi ile iligki anlamh
bulunmustur (p= 0,043).

16-Tiimoral tomurcuklanma ile MLH-1 ekspresyon kaybi arasinda iliski izlenmektedir
(p=0,041).

17-MMR protein ekspresyonlar1 korunmus grup ile en az bir MMR proteininde kayip
saptanmis grup arasinda klinikopatolojik parametrelerin goriilmesi agisindan anlamli
farkliliklar bulunmustur.

18-MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu
korunmus olanlara gére daha ¢ok 5 cm’den biiyiikk ¢apli olma egilimdedirler (p=
0,002).

19-MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu
korunmus olanlara gore daha ¢ok greyd 3 olarak izlenmislerdir (p= 0,008).

20-MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu
korunmus olanlardan daha siklikla ekspansif olarak goriiliirler (p= 0,002).

21-MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu
korunmus olanlara gore daha siklikla TIL igerirler (p < 0,001).

22-MMR proteinlerinden an az birinde kayip saptanan tiimorler, ekspresyonu
korunmus olanlara gore daha siklikla sag kolon ve transvers kolon yerlesimi gosterirler
(p <0,0001).

23-MMR proteinlerinden en az birinde kayip saptanan tiimorler, genelde MSI
timorlerde goriilen klinikopatolojik 6zellikleri (biiylik ¢ap, ekspansif simirlar, sag
kolon yerlesimi, yiiksek greyd, tiimér infiltre eden lenfositler gibi) gostermektedir.
24-MMR proteinlerinin dordiiniin de ekspresyonlarinin korundugu tiimdrler genelde
MSS tiimorlerde goriilen klinikopatolojik 6zellikleri (kiiglik ¢ap, infiltratif sinirlar, sol
kolon yerlesimi gibi) gostermektedir.

25-MMR proteinlerinden en az birinde kayip saptanmasi kuvvetle MSI-H tiimor
stiphesi olusturur.

26-4’1ii panel MMR proteinleri (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) farkli fenotipik

ozelliklerdeki kolon karsinomlarini ayirmada etkili bir yontemdir.
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