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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ALDH: Aldehit Dehidrogenaz

APC: Adenomat6z Polipozis Coli

APR: Abdominoperineal rezeksiyon

BT: Bilgisayarli tomografi

CA: Karbohidrat antijen

CEA: Karsinoembronik anijen

DSO: Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

ERUS: Endorektal ultrasonografi

FAP: Familyal adenomat6z polipozis
HNPCC: Herediter nonpolip6z kolorektal kanser
HPCC: Herediter polipoz kolorektal kanser
IMA: inferior mezenterik arter

IMV: inferior mezenterik ven

KRK: Kolorektal kanser

MSI: Mikrosatellit Instabilitesi

PA-MRG: Faz sirali (phased array) manyetik rezonans goriintiileme
PET: Pozitron emisyon tomografisi

SKC: Sfinkter koruyucu cerrahi

TNF-a: Timor nekroz faktori alfa

TNM : Tumoér, Nod, Metastaz

US: Utrasonografi

Vi



1.GIRIS

Rektum kanseri gastrointestinal sistemin en sik goriilen malignitelerinden
biri olup, kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3'linii olusturur. Tirkiye’de Saglik
Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda 12 ilin kanser kayit merkezi verilerine gore,
kolorektal kanser (KRK) goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler i¢inde % 7,8 ile
kadinlarda tigiincii ve % 7,5 ile erkeklerde dordiincii sirada yer almaktadir’. Deri
kanserleri hari¢ tutuldugunda kolorektal kanserler, ABD’de kadin ve erkeklerde en
sik goriilen 3. kanser tiirtidiir. 2014’te Amerikan Kanser Dernegi’nin tahmin ettigi
verilere gore her yil kolon kanseri i¢in 96,830 yeni vaka tespit edilirken, rektum
kanseri i¢in bu say1 40,000 olarak tahmin edilmektedir?. Kolorektal kanser Avrupa'da
ise 2. siklikta goriilen kanser tiradir (%13,2). Avrupa'da yilda 212,000 kisi
kolorektal kanser sebebiyle hayatim kaybetmektedir®.

Sporadik KRK i¢in yas risk faktoriidiir. 40 yasin altinda KRK nadirken, 40-
50 yastan sonra insidans artmaya baslamaktadir. KRK vakalarinin % 90’1 50 yas
tizerinde iken; 80 yas lizerinde bu oran erkekler i¢in % 10’a, kadinlar i¢in % 15°e

kadar yiikselmektedir. KRK’nin yasam boyu goriilme siklig1 % 2,4-5 civarindadir’.

Kolorektal kanserlerde timor gelisimi multifaktoriyel olup, son yillarda
ortaya ¢ikan en 6nemli temel siire¢ adenom-karsinom sekansi’dir. Adenom-karsinom
sekansi, multipl klonal genetik degisikliklerle ortaya c¢ikan, normal epitelden
displastik epitele ve karsinoma kadar uzanan ¢ok basamakli progresyonu gosteren bir
stirectir. Bu siire¢ invaziv karsinom gelisiminde rol oynayan genetik caligmalar i¢in
mitkemmel bir model olmast yani sira prekursor lezyonlarin endoskopik olarak erken

tespiti icin de onemlidir®.

Rektum kanserlerinin kolorektal kanserler arasinda her evrede sag kalimin en
olumsuz oldugu tiimdrler oldugu bilgisi, glinlimiizde degismektedir. Giiniimiizde
tarama yoOntemleriyle saptanan poliplerin kansere doniismeden eksize edilmesinin

yani sira hastaligin erken tanisi ile kiir sansi artm1§t1r2.

Cerrahi teknigin optimizasyonu ve neoadjuvan tedavi yaklasimi son yillarda
rektum kanserlerinde 5 yillik sag kalim siirelerinin, kolon kanserinden daha iyi

olmasima yol agmis goriinmektedir. Rektum kanserinin birincil tedavisi cerrahidir.



Ancak cerrahi Oncesi uygulanan neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi tiimdrde
kiiglilme saglayarak tedavi basarisini artirmaktadir. Rektum kanserinde tedavi
stratejisinin (cerrahi, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi)

dogru belirlenmesi lokal niiksii azaltmak ve sagkalimi artirmak i¢in gereklidirs.

Aldehit dehidrogenaz (ALDH) ailesinin tyeleri aldehidlerin enzimatik
detoksifikasyonunda ve hiicre ig¢inde retinoik asit, betain ve gamma-aminobutirik asit
tiretiminde onemli bir rol oynar. Bunun yaninda ALDH’lar bazi hormonlara
baglamasinda, korneada UV isinlarinin etkilerini azaltmasinda etkilidir. ALDH
ailesinin birka¢ enziminin normal ve kanser kok hiicresi gostergesi oldugu

saptanm1§t1r5.

ALDHI1 neredeyse tiim memeli dokularinda lokalize olan bir enzim ailesidir.
ALDH enziminin’ in 17 izoformundan biri olan ALDHI sitozolik formudur.

Hematopoetik kok hiicrelerde yiiksek seviyede ALDH aktivitesi gosterilmistir®.

Kanser kok hiicre belirteci olan ALDH1’in kemoterapiye rezistansta, timor
progresyonunda ve metastazinda etkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak diisiik
dereceli kolorektal kanserlerde izlenen ALDHI1 ekspresyonunun yiiksek dereceli
timorlerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu gosterilmistir” 8 ALDHI’in birgok
kanserde tedaviye direngle iliskili oldugu ve bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
belirtilmistir. Rektum kanserlerindeki neo-adjuvan kemoterapi sonrasi incelenen
vakalarda yiikksek ALDHI1 ekspresyonunun kotii prognozla iliskili  oldugu

bulunmustur®.

Synuclein kromozom 10g23 boélgesinde 127 aminoasitten olusan bir
proteindir. Synucleinailesinin 3 {iyesi alfa, beta ve gammadir. Synucleinler néronal
hiicrelerde ve norodejeneratif hastaliklarda eksprese olurlar. Alfa ve beta subiinitleri
Alzheimer ve Parkinson hastaligindaki amiloid plaklarda bulunmustur. Son
calismalarda metastatik ve ileri evre meme, over, Karaciger, prostat ve kolon
kanserlerinde normal dokulardan farkli olarak anormal gamma synuclein
ekspresyonu gosterilmistir. Gamma synuclein ekspresyonu meme kanser hiicrelerinin
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proliferasyonu, invazyonu ve metastaziyla iliskili bulunmusgtur™® Gamma

synucleinin normal endometrium dokusunda hi¢ eksprese olmamasina ragmen,



endometrioid endometrial karsinomlarda invazyon, metastaz ve prognoz igin

kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmektedir'.

Calismamizda  rektum  kanserinde gammasynucleinve ~ ALDH1
ekspresyonlarinin timor derece ve evresi, timor agresivitesi ve prognozundaki

onemini anlamay1 hedefledik.

Calismamiz sonucunda rektum adenokarsinomlarinda farkli evredeki
timorlerde ALDHI1 ve gamma synuclein antikorlariyla ekspresyonun patolojik
parametrelerle iligkisinin anlamli bulunmasi durumunda rutin pratikte hastaligin
prognozunu ongoérme ve farkli tedavi protokollerinin diizenlenmesinde bu

antikorlardan yararlanilabilecektir.

Gamma synuclein ekspresyonu daha oOnce rektum tiimdrlerinde

calisilmamistir.



2.GENELBILGILER
2.1. Rektumun Anatomi ve Embriyolojisi

Sindirim sisteminin epiteli ve parankimi endodermden, kas ve periton
elemanlar1 mezodermden koken alir. Primitif bagirsak; faringeal bagirsak, 6n
bagirsak, orta bagirsak ve son bagirsaktan olusur. Rektum, transvers kolonun distali,
inen kolon, sigmoid kolon ve anal kanalin iist kismi ile birlikte son bagirsaktan
gelisirlz. Embriyolojik gelisim sirasinda ilk iki ay igerisinde transvers membran
kloaka icinde asagiya dogru yonelerek onde allantois, arkada ise son bagirsak
kalacak sekilde kloakayi ikiye ayirir. Olusan iirorektal septumun Oniinde tirogenital
siniis, arkada ise anorektal kanal gelisir (Sekil 2.1)*2. Rektum dokuzuncu haftada

anal membranin yirtilmasiyla disar agilir.

-~ Bagmrsak . Anorektal
S~ ™, kanal
Urorektal p— \,

T < septum Mesane _“*-\}\ \ Kloakal

Allantois — N membran
5 ..
== ﬁ\] Y Urogenital \>( -
7!/\ Kloaka membran r —_— ) / JJ
Kloakal pd 7 { ( /
membra ___ s e ™ N //
L| o
=~ =

Dirdiincii haftada Sekizinci haftada
embriyo embrivo

a b

Sekil 2.1. Dordiincii ve sekizinci haftada embriyo

Rektum 3. sakral vertebra diizeyinden baslayip, inferiorda aniis ile sonlanir.
Uzunlugu 13-15 cm olup alt kismi genisleyerek ampulla rektiyi olusturur. Rektum
hem frontal hem sagittal kesitte egrilikler gosterir. Pelvis diafragmasindan gecerek
levator ani kaslar1 i¢inde seyreden 3-4 cm’lik kismi anal kanal olarak tanimlanir.
Anal kanal i¢ Ortiisii baglica iki yonde degisim gostermistir. Yukarida mukoza
asagida cilt izlenir. Iki ortii arasindaki sinir linea pektinea (linea dentata) olarak
degerlendirilir. Anal kanal linea pektineanin altinda farkl bir cilt ile kaplhidir. Kil, ter
ve yag bezi igermeyen bu deriye pekten adi verilir. Pekten, kil ve ter bezi igeren
normal deri ile devam eder. Iki farkli deri arasindaki sinir anal verj olarak
adlandirililir. Cerrahi ve anatomik olarak iki farkli anal kanal tanimi kullanilmistir.
Anatomik anal kanal, anal verj ile linea dentata arasinda kalan kisimdir. Cerrahi anal

kanal ise anal verj ile anorektal halka arasinda kalan 3-4 cm’lik boliimdiir



ekil2.2)"2. Diger kolon segmentlerinden farkli olarak appendices epiploica, tenya
g

koli, haustra ve mezenteri bulunmamaktadir.

internal houston vavi
rnternal ekt pleksus
derin eksternal detat line
=finkter ve
puborektal kas
Konjuan lengitisdinal muskularis

kas
ylzeyel chaternal
sfinkter

aubmukoza ani

subkutan ek
sfinkter

ksternal rektal pleksus

Sekil 2.2. Distal rektum ve anal kanal anatomisi
2.1.1 Rektumun Komsuluklari

Rektumun arkasinda 3, 4 ve 5. sakral vertebralar ve koksiks, siiperior rektal
arter ve ven, piriform kas, sakral pleksus, sempatik trunkus, koksigeal kas ve levator
ani kas1 yer alir. Ondeki komsuluklar1 kadin ve erkekte farklidir. Erkekte, dnde
mesanenin fundusu ve vezikula seminalislerin iist boliimiinden ekskavasyo
rektovezikalis ile ayrilir. Bu periton kivrimmin altinda ise mesane, vezikula
seminalisin alt bolimleri, duktus deferensler, iireterlerin terminal bolimleri ve
prostat ile komsulugu vardir. Kadinda, 6nde periton kivrimimin istiinde uterus,
vaginanin iist pargasi, ekskavasyo rektouterina yer alir. Periton kivriminin altinda

rektum oniinde vagina yer almaktadir™.
2.1.2. Pelvis Peritonu ve Fasya Iliskileri

Rektumun her biri 5 cm uzunlugunda 3 parcadan olustugu varsayilir. 1/3 iist
boliimde 6n ve yan yiizler, 1/3 orta béliimde ise sadece 6n yiiz periton ile ortiiliidiir.
1/3 alt kismi ise tamamen periton diginda kalir'®. Peritonun rektum iizerinde 6ne

dogru dondiigli yer peritoneal refleksiyon olarak adlandirilmistir. Erkekte anal
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verjden 8-9 cm, kadinda ise 5-8 cm yukarida yer almaktadir. Peritoneal refleksiyon

rektal tuse ile ulasilabilir mesafededir.

Endopelvik fasyanin visseral yapragindan koken alan rektumun fasya
propriast (perirektal fasya) rektumu c¢evreler. Bu fasya rektumu cevreleyen yag
dokusu, sinirler, kan damarlar1 ve lenfatikleri sarar ve mezorektumu olusturur. Ismi
mezorektum olmakla beraber bu yap1 gercek bir mezo 6zelligi gostermemektedir.
Seksiiel ve {iriner fonksiyonlart saglayan sinirler bu fasyanin diginda kalirlar.
Endopelvik fasyanin paryetal yapraginin kalinlasmasiyla olusan presakral fasya

(Waldeyer fasyasi) sakrum, koksiks, sinirler ve presakral venleri sarar.

Rektum cerrahisinde diseksiyonun bu iki fasya arasindaki damarsiz alanda
yapilmasi ameliyat sirasinda olusabilecek komplikasyonlar1 azaltir ve onkolojik
ilkelere uygun bir diseksiyon yiiriitilmesini saglar. Distal rektum o6n yiiziinde

Denonvillier fasyasi ile lirogenital organlardan ayrilir.

Ureter, pelvis giriminde arteria iliaka kommiinisin bifurkasyonunu
caprazlayarak periton ve arteria iliaka interna arasinda asagiya dogru donerek
mesaneye ulasir. Fasya planlarina uyularak yapilan bir rektum serbestlestirilmesi

tireterlerin yaralanmasini engeller.
2.1.3. Rektumun Beslenmesi ve Dolasimi

Ust rektum; inferior mezenterik arter (IMA)' in ug dali olan superior rektal
arter tarafindan, orta rektum; arteria iliaka interna yan dali olan orta rektal arter
tarafindan, alt rektum ise internal iliak arterin dali olan arteria pudendalis internadan
cikan inferior rektal arter tarafindan kanlandirilir. Ust rektal ven; inferior mezenterik
ven (IMV) araciligiyla portal sisteme dokiiliir. Orta ve alt rektal ven; internal iliak
ven araciligiyla inferior vena kavaya dokiiliir. Ust ve orta rektum lenfatikleri; inferior
mezenterik lenf diiglimlerine, 1/3 distal boliimiin lenfatikleri; hem inferior
mezenterik lenf diigiimlerine hem de internal iliak lenf diiglimlerine drene olurlar.
Distal veya perirektal olarak da adlandirilan distal lenfatikler mezorektum iginde yer

alirlar. Anal kanalin lenfatik drenaji ise inguinal lenf diigiimlerine dogrudur’®,



2.1.4. Rektumun innervasyonu

Rektum otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik lifleri ile inerve
olur. Parasempatik inervasyon, sakral parasempatik sinirlerle (N.Erigentes)
gerceklesir. Bu sinirler 2. 3. ve 4. sakral sinirlerden olusur. Bu sinirler asagiya, 6ne
ve laterale dogru uzanip sempatik liflerle birleserek inferior hipogastrik pleksusu
olustururlar. Sempatik sinirler L1, L2 ve L3 segmentlerinden ¢ikarlar. Paravertebral
sempatik sinirlerden gecerek preaortik pleksusler1 ve asagr dogru uzanarak aort
bifurkasyosunun altindaki siiperior hipogastrik pleksusu olustururlar. Bu bolgede
hipogastrik sinir sagli-sollu asagiya dogru inerek rektumun lateralinden inferior

hipogastrik pleksusu olusturur.

2.2. Rektumun Histolojisi

Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir: igten disartya dogru sirasi ile

mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza (adventisya) yer alir.

Mukoza: Epitelyum, destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza
komponentlerinden olusur. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin ve
minerallerin emilme ve potasyum ve bikarbonatin liimene sekresyonudur. Rektum
mukozasinda plika ve villuslar izlenmez. Goblet hiicreleri ve enterositler en fazla
sayida olan hiicre tipleridir. Enteroendokrin hiicreler daginik yerlesim gosterirken,
ince barsakta goriilen paneth hiicreleri kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi
rektumda da mevcut degildir. Mukoza rektumda proksimale gore daha kalin olup,
venler daha belirgin hale gelmistir. Lieberkithn kriptalar1 da daha uzun olarak
izlenmektedir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan lenfositler ve plazma

hiicreleri goriiliir.

Submukoza: Gevsek kollagen dokudan olusan bu tabaka mukozay: destekler
ve genis vaskiiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri igerir. izole veya kiigiik kiimeler
halindeki parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis mukozaya

dallar verir ki bu submukozal pleksusa Meissner pleksusu denir.

Muskularis propria: Igte sirkiiler tabaka, diste longitudinal tabaka seklinde

siralanmig diiz kas yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda biiyiik kiimeler



seklinde Auerbach pleksusu denilen parasempatik ganglionlar bulunur. Bu sayede

giiclii peristaltik dalga olusur.

Seroza: En dista ise seroza-adventisya yer alir. Bu tabaka, mezotelyum olarak
adlandirilan tek katli yasst epitel ile doseli olup, kan, lenf damarlari ve yag

dokusundan zengin bir tabakadir.

2.3. Kolorektal Adenokarsinomlarin Etiyolojisi

2.3.1. Aberan Kript Odag

Aberan kript odagi, kolorektal epitelyal neoplazmlarin en erken morfolojik
prekiirsorii olup, normal kolon mukozasi ile adenomatéz polip arasinda bir
gecislezyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir. Bu terim ilk olarak 1987 yilinda Bird
tarafindan tanimlanmis ve azoksimetan verilen sicanlarda kromoendoskopi yontemi
ile mukozada normale gére daha genislemis, koyu boyanan ve musin icerigi azalmus,

“aberan kript” olarak adlandirilan alanlar gosterilmistir®’.

2.3.2. Adenomatoz Polipler

Kolorektal bolgenin neoplastik polipleri, epitelyal proliferasyon ve displazi
gelisimi ile karakterize olup, adenomat6z polip veya adenom olarak adlandirilirlar.
Adenomatdz polipler karsinom prekiirsoriidiirler ve kolorektal karsinomlarin biiyiik
cogunlugunun adenomatdz poliplerden gelistigi diistiniilmektedir. Kolorektal
adenokarsinom prevalansi yiiksek olan iilkelerde adenomatdz polip prevalansinin da
yiiksek olmasi, adenomat6z polip gelisen hastalarda kolorektal karsinom gelisimi
riskinin artmasi, adenomatoz poliplerin karsinomlara goére daha gen¢ yas grubunda
goriilmesi, kolonoskopik polipektomi yapilan hastalarda kolorektal kanser
insidansinda azalma bildirilmesi gibi bulgular da bunu desteklemektedir.
Adenomatoz polip prevalansi, 40 yas Oncesinde yaklasik olarak %20-30 iken, 60

yastan sonra %40-50 olarak bildirilmektedir®®.

Kolorektal adenomlarin ¢ofu benign lezyonlardir. Sadece kiigiik bir
bolimiinde tani sirasinda invaziv kanser mevcuttur. Malign doniisiim riski polip
boyutu, epitelyal subtip ve epitelyal displazinin siddeti ile yakin iligkilidir. Boyut,

malignite riski ile korelasyon gosteren en dnemli 6zelliktir. Ornegin, cap1 1 cm’den



daha kiigiik olan adenomlarda kanser son derece nadir goriiliir. Capt 4 cm’den biiyiik
olan lezyonlarin yaklasik %40’inda kanser odagi oldugu bildirilmektedir. Boyuta ek
olarak, yiiksek dereceli displazi de ayni polipteki kanser gelisimi agisindan risk

faktoridiir'®.

Kolorektal adenomlar, makroskopik goriiniimlerine gore, yiizeyden kabarik
(“protrude”/ekzofitik), yass1 (“flat”) ve ¢okiik (deprese) olmak iizere ii¢ ana grupta
incelenirler. Ekzofitik yapidakiler, sapli veya sapsiz polipleri igerir vetaninmalari
daha kolaydir. Yass1 ve deprese adenomlar ise makroskopik olarak daha zor taninan,
mukozada kirmizi renk degisikligi gibi doku degisikliklerine yolagan ve 6zel boyama
teknikleri ile fark edilebilen lezyonlardir.

Kolorektal adenomlar, epitelyal yapilarina goére tubiiler, villoz ve tubulovill6z
olmak {izere li¢ subtipe ayrilir. En sik goriilen tipi tubiiler adenom olup, goriilme
siklig1 %65-85tir; bunu sirasiyla %16-27 ile tubulovilloz adenom ve %3-9 ile villoz
adenom takip eder. Karsinom gelisim oranlar1 ise tubuler adenomda %?2-3,

tubulovilldz adenomda %6-8 ve villsz adenomda %10-18 olarak bildirilmektedir'®.
2.3.2.1. Tubuler Adenom

Tubuler adenomlarin biiyiik bir kismi kolonda gozlenmekle birlikte, mide ve
ince barsakta da (6zellikle ampulla gevresi) goriilebilir. Kolonda olgularin %40°1 sag
kolon, %40’1 sol kolon ve %20’si rektumda lokalizedir. Genellikle asemptomatik
lezyonlardir. Otopsilerde tubuler adenom goriilme sikligi  %30-35 olarak
bildirilmistir®®. Makroskopik olarak polip bityiikliigii genellikle 1cm’nin altindadir.
Histolojik olarak sap kismi fibromuskuler doku ve belirgin kan damarlarini igerir ve
bu alan non-neoplastik normal mukoza ile kaplidir. Tubuler adenomlar fokal villoz

alanlar icerebilir ve villoz alan goriilme insidansi polibin biyiikligi ile iliskilidir.
2.3.2.2. Villoz Adenom

En sik rektum ve rektosigmoid bolgedeyerlesimli olup, diger polipleregdre
daha ileri yasta izlenir. Genellikle sesil goriiniimdedir ve 10 cm gibi biyiik caplara
ulasabilir. Cevre mukozadan 1-3 cm kabarik, kadifemsi veya karnabahar benzeri

goriiniim olustururlar®. Diger polip tiplerine gore daha sik semptom verir; rektal



kanamaya neden olabilir ve nadiren de protein ve potasyumdan zengin mukoid

materyal sekresyonuna yol agabilir®.

2.3.2.3. Tubulovilloz Adenom

Tubuler ve villoz 1/4-4/1 oraninda birarada bulunmasiyla tanimlanir.
Tubulovilléz adenomlarin %38’ 2 cm’nin {izerinde olup, genellikle 1-2 cm arasinda

izlenirler™®.
2.3.3. “Serrated” Adenom/Mikst Hiperplastik-Adenomatoéz Polip

“Serrated” adenomlar, ¢ogu kaynakta mikst hiperplastik adenomat6z polip ile
es anlamli olarak kullanilmakla birlikte; bunlarin kolorektal epitelyal neoplazilerin
farkli bir subtipi oldugunu ileri siirilmekte ve neoplastik olusumu vurgulamak
amaciyla “serrated” adenom terimi tercih edilmektedir. Mikroskopik olarak kii¢iik
biiylitmede kript epitelinde testere disi benzeri (“serrated”) goriiniim dikkati ¢eker.
Goriilme insidanst %0,6-1,3 olup, en sik sigmoid kolon ve rektumda yerlesimlidir ve
ortalama caplar1 2-10 mm arasindadir’®.  Bu poliplerde tubuler ya da villoz
komponente rastlanabilmektedir. Histolojik 6zellikleri hiperplastik poliplerinkiler ile
ortiigiir. Displazinin tipik sitolojik 6zellikleri yoktur. Ancak geleneksel adenomlar
gibi malignite potansiyeli tagirlar. Serrated adenomlarda kript bazali de dahil olmak
tizere tiim gland uzunlugu boyunca serrated yapilanma, kript dilatasyonu ve laterale

dogru biiyiime olmasina ragmen, hiperplastik poliplerde serrated yapilanma polibin

sadece yiizeyindedir™.

2.3.4. Yass1 (“Flat”) Adenom

Genellikle 1 cm altinda, yass1 ya da hafif kabarik lezyonlar seklindedir.“Flat”
adenomlarin ¢ogunun yiiksekligi 2 mm’nin altindadir ve makroskopik olarak
yiizeyden hafif kabarik plak seklinde izlenirler. Histolojik goruniim karakteristik
olarak tubiiler adenoma benzer. Adenomat6z degisiklikler luminal yiizeyde kriptlerde
sinirli  olup, altinda non-neoplastik epitel bulunur. Yasst adenomlar, ayni
boyutlardaki klasik adenomlara gore 4 kat daha fazla yiiksek dereceli displaziye

(karsinoma in situ) ilerleme egilimindedir'®,
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2.3.5. Deprese (Cokiik) Adenom

Deprese adenomlar, makroskopik olarak daha zor taninan, mukozada kirmizi
renk degisikligi gibi doku degisikliklerine yol agan ve 6zel boyama tekniklerinin
uygulandigr endoskopik incelemelerde fark edilebilen lezyonlardlrzz. Deprese
adenomlar, boyut olarak diger adenomlara gore daha kiigiik olmakla birlikte daha

fazla malign degisim gdsterme olasiliklari bulunmaktadir®.
2.3.6. Hiperplastik Polip

Siklikla rektumda goriilen benign epitelyal proliferasyonlar temsil eder. Bati
tilkelerinde eriskin popiilasyonun yaklasik %85’inde izlenirken, gelismekte olan
iilkelerde bu oran %2-3’tiir. insidans1 40 yastan sonra artis gosterir. Hiperplastik
polipler, genellikle 3-6 mm boyutunda sesil poliplerdir. Ozellikle biiyiik boyutlarda

olanlarda %0,6-9,6 oraninda adenomatdz alanlar bulunabilir®®.
2.3.7. Juvenil Polip

En sik hayatin ilk 2 dekatinda goriiliir. Olgularin bityiikk ¢ogunlugu rektumda
yerlesim gosterir. Siklikla tek ve biiyiik (1-3 cm) olup, genellikle saphdir.
Makroskopik olarak yiizeyi erode, hafifce lobuler olabilen, kirmizi renkte, graniiler
goriiniime sahiptir. Histopatolojik olarak miisin igeren dilate glandlar arasinda
granulasyon dokusu goriiniimiinde bol stroma bulunur. Nadiren sporadik juvenil

polipte intraepitelyal neoplazi (displazi), hatta karsinom alani bulunabilir®,
2.3.8. Peutz-Jeghers Polipleri

Mide, ince barsak ve kolonda goriilen hamartomat6z bir lezyondur. Tek ya da
Peutz-Jeghers sendromunda oldugu gibi multipl olabilir. Makroskopik boyutu 1
cm’den kii¢iik olabilecegi gibi, 3,5 cm’den daha biiyiik de olabilir. Mikroskopik
olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kas agi ile c¢evrili
glandlardan olusur. Epitelyal komponenti polipin olustugu intestinal bolgedeki
normal barsak epiteline benzer goriiniimdedir. Hamartomat6z karakterdeki bu

polipler, malign potansiyel tasimamaktadir™.
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2.3.9. inflamatuvar Polip

Ulseratif kolitli hastalarin %10-20’sinde izlenir. Ayrica Crohn hastaligs,
iskemik hastaliklar, amibiyazis ve sistozomiyaziste de goriilebilir'®. Morfolojikolarak
juvenil polipe benzer reaktif epitel, inflamasyonlu granulasyon dokusu ve fibréz

dokunun degisik oranlarda kombinasyonundan olusur™.
2.3.10. Lenfoid Polip

Her yas grubunda ve genellikle rektumda izlenen benign lezyonlardir.
Mukoza ve/veya submukozada lokalize, belirgin germinal merkez iceren lenfoid

dokudan olusurlar'®,

2.4.Polipozis Sendromlari

2.4.1. Familyal Adenomatoz Polipozis

Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ilk olarak 1925 yilinda tariflenen, ¢ok
sayida polip ile karakterize otozomal dominant gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir.
5.kromozomda bulunan APC genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. APC,
Whnt sinyalizasyonunda, selliiler adezyonda, interseliiler etkilesimde, epitelin
intraseliiler sinyal iletiminde ve hiicre siklus diizenlenmesinde rol oynar, ayrica
apopitozun diizenlenmesinde de indirekt role sahip olabilmektedir?®. FAP’a neden
olan mutasyonlar, APC proteinin u¢ kisminda delesyona da neden olabilmektedir. Ug
kismindan kesilmeye ugrayan protein, normal APC alelinden olusan APC proteinini
inaktive etmektedir. FAP hastalarindaki tiim kolon epiteli, kriptler boyunca artmis
proliferasyon ile karakterize olup, APC genindeki inaktivasyonun buna bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hiperproliferatif epitel, takiben olusan mutasyonlar
ya da gen delesyonlari ile neoplastik transformasyona ugrar. APC geni, muhtemelen,
gastrointestinal sistemde hiperproliferasyondan ve ekstraintestinal belirtilerden
sorumludur, ayrica apopitozda azalmaya ve anormal miisin sentezine de yol
acabilmektedir. Sonu¢ olarak APC gen mutasyonunun genis bir klinik spektrumu
bulunur ve klinik goériniimlerine gore klasik FAP, yass1t FAP, Gardner Sendromu ve

Turcot Sendromu olarak smiflandirilabilir®,
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2.4.1.1.Klasik Familyal Adenomatéz Polipozis

Tan1 i¢in en az 100 adet adenomat6z polip varligi gerekmektedir. Polipler
daha ¢ok rektum ve sigmoid kolon basta olmak tizere tiim kolonda yerlesimli olup,
gastrointestinal kanalin mide, ince barsak gibi diger boliimlerinde de goriilebilir. Bu
sendromda ortalama olarak 40 yas civarinda kolorektal karsinom gelisirken, 20-25
yaslar1 arasinda karsinom gelimse riski %1-6’dir®®. Olgularm 1/4’iinde K-ras
mutasyonu bildirilmis olup, bu mutasyon morfolojik olarak normal goriiniimdeki

mukozada da artmistir®>,

2.4.1.2.Yass1 Familyal Adenomatoz Polipozis

Genellikle sag kolonda yerlesen yasst ve nadiren de mukozadan kabarik
polipler goriiliir. Polip sayist genelde 100’iin (ortalama30) altindadir®®. Cogunlukla
klasik FAP sendromundan 15 yil daha geg, ancak sporadik kolorektal karsinomdan
10 yil daha erken karsinom gelisir. Yasam boyu karsinom gelisme riski %50 olarak

bildirilmektedir®.

2.4.1.3.Gardner Sendromu

Kolorektal polipozise ek olarak epidermoid kist, osteomlar, dental anomaliler
ve desmoid tiimor goriiliir. APC geninde hem“germline” (kalitsal) hem de somatik
(edinsel) mutasyonlar goriliir. Gelisiminde bu genin her iki allelinde de inaktivasyon
oldugu diisiintilmektedir. FAP sendromunda oldugu gibi kolorektal karsinom geligsme

riski yiiksektir®.
2.4.1.4. Turcot Sendromu

Kolorektal adenomatoz polipler yani sira beyin tiimorleri (medulloblastom)
goriiliir. Otozomal resesif genetik gegis gosteren ve APC geninde ya da “missmatch
repair” (MMR/yanlis eslesme onarimi) geninde mutasyon sonucunda gelisen bir

sendromdur®®.
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2.4.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal KarsinomSendromu

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom (HNPCC), ilk olarak 1913
yilinda Warthin ve daha sonra 1971 yilinda Lynch ve Krush tarafindan tariflenen,
kolorektal, endometrial, ince barsak, iireterveya renal pelviste karsinom gelisimi ile
karakterize otozomal dominant kalitsalbir hastaliktir®®. Bu grup icerisinde yer alan
karsinomlar tiim kolorektal karsinomlarin %5-10’unu olusturur. Olgularin biyiik bir
cogunlugunda (%90) mikrosatellit instabilitesi bulunur ve “germline” mutasyonlar
izlenir. Timor olusumu sirasinda ilgili MMR geninin “wild” tipi allelinin inaktive
edildigi, bu yiizden mutasyonun artarak timor ilerlemesinin hizlandig ileri

siiriilmiistiir®.
2.4.3. Juvenil Polipozis Sendromu

Ik olarak 1975 yilinda tanimlanmis olup, makroskopik ve mikroskopikolarak
sporadik juvenil polip goriiniimdedir. Kolorektal bolgede 5’ten fazla polip veya
gastrointestinal trakt boyunca juvenil polip ya da juvenil polip aile hikayesi ile
birlikte herhangi bir sayida juvenil polip varliginda tanisi konulur. Bu hastalarda
%30-40 oraninda kolorektal karsinom, %10-15 oraninda {ist gastrointestinal sistem
karsinomu goriilmektedir ancak tek basina juvenil polip neoplastik olarak kabul

edilmez?®,

2.4.4. Peutz-Jeghers Sendromu

Mukokutan6z pigmentasyon ve gastrointestinal hamartomatéz polipler ile
karakterize, otozomal dominant bir sendromdur. Bu sendrom, serin/treonin
aktivitesini kodlayan LKB1 genindeki mutasyona bagl olarak gelisir. Bu sendromda
hamartomat6z polipler yani sira, karakteristik mukokutan6z pigmentasyon gozlenir.
Normal populasyona gore karsinom insidansi artmis olup; memede %54, kolonda
%39, pankreasta %36, midede %29 ve overde %21 oraninda karsinom gelistigi

bildirilmistir'®.
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2.4.5. Cowden Sendromu

Multipl hamartomlar ile karakterize, otozomal dominant ge¢isli bir
sendromdur. Intestinal hamartomatoz polip, fasiyal trikilemmoma, akral keratoz ve
oral papillom karakteristiktir. Bu hamartomlar, malign potansiyel tasimaz, ancak
tirold ve meme tiimorlerine yatkinlik vardir. Altta yatan genetik anomali 10.

kromozomda bulunan PTEN’deki “germline” mutasyondurls.

2.4.6. Cronkhide-Canada Sendromu

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

hastalarda poliplerde adenomatdz degisiklikler ve kolorektal karsinom gelisebilir'®.

2.5. Diyet

Kolorektal kanser gelisiminde kirmizi et tiiketimi, diyette yag aliminin artisi
ve obezitenin karsinom insidansinda artis ile iligskili oldugu gosterilmistir. Lifli
gidalardan zengin beslenme, vitaminler (vitamin A, C, E) ve mikronutrientlerin ise

kolorektal karsinom gelisimi agisindan koruyucu oldugu diisiiniilmektedir®.

2.6. Kronik inflamatuvar Barsak Hastaliklar1

Ulseratif koliti olan hastalarda kolon karsinomu insidansi normal
populasyona gore %1 oraninda artmaktadir. Bu risk, ¢ocukluk ¢aginda baglayan,
uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim kolonu tutmus olgularda daha yiiksektir.
Crohn hastaliginda ise tlseratif kolite gore daha diisiik oranda karsinom

gelisebilmektedir®.
2.7. Diger Nedenler

Hormonal faktorler, safra asiti artis1 ve kolesistektomi, tireterosigmoidostomi,
ileostomi ve anastamozlar, mesleki faktorler (asbest ve organik ¢oziiciiler) bu grupta

yer alir.
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2.8. Kolorektal Karsinogenez

2.8.1. Adenom-Karsinom Sekansi

Kolorektal karsinogenezde son yillarda {izerinde ¢ok durulan temel
mekanizma, adenom-karsinom sekansi olup, bu siire¢ multipl klonal genetik
degisikliklerle ortaya ¢ikan, normal epitelden displastik epitele ve karsinoma kadar
uzanan basamakli bir progresyona isaret etmektedir. Bu mekanizmanin tanimlanmasi
invaziv karsinomun genetik ¢alismalart i¢in miitkemmel bir model olustururken ve
kolonoskopik polipektomi ¢alismalarinda, poliplerde biiyiime, regresyon ve

. . . . . . o 1:4- 4
karsinoma ilerlemenin gosterilmesi acisindan da degerlidir”.

Cesitli histopatolojik c¢alismalarda kolorektal adenomlarda malign odak
gorilme sikligi %0,2-8,3 iken, adenomatéz doku kalintisinin invaziv kansere
ilerlemesi tiim Kkolorektal karsinomlarin %14-23tinde gozlenmektedir. Rezeksiyon
spesmenlerinde ve endoskopik incelemelerde, es zamanli adenom ile karsinom
izlenme siklig1r yaklasik olarak %30 olup, benzer olarak karsinomluhastalarda
adenom izlenme olasiligi, tek basina primer karsinom izlenme olasiligindan daha

fazladir*,

Kolorektal karsinom gelisimindeki adenom-karsinom sekansinda yer alan
iligkili genler; onkogenler, tiimor supresor genler ve DNA onarim genleri olmak
tizere 3 grupta toplanabilir. Normal kosullar altinda onkogenler hiicre biiyiimesini
uyarir. Onkogenlerin mutasyonlar1 ya da asir1 ekspresyonlar1 durumunda ise
hiicrefonksiyon kazanarak biiyiime sinyallerinin yoklugunda da prolifere olabilir.
Timor supresor genler, normalde hiicre siklusundaki ilerlemeyi durdurur veya
apopitozu  uyarir. Ancak mutasyon veya allel kayiplarinda eksprese
edilemediklerinde inhibitor kontrol fonksiyonlari kaybolur. DNA onarim genleri ise,
diger genlerin mutasyon hizlarindan sorumludur. Onarim genleri mutasyona
ugrayinca, hatalar diizeltilemez, onkogen ve tiimor siipresor genlerdeki mutasyonlar

birikerek artis gésterir4.

Kolorektal tiimor olusumu igin onerilen genetik modelde onkogenin
mutasyonel aktivasyonunun timor supresor gen inaktivasyonu ile birlikte kolorektal

timorlerin gelisimine yol agtigi savunulmaktadir. Bu degisiklikler timorin Klinik
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progresyonuna paralel bir sekansta olusmakta ve bu siirecte degisikliklerin ortaya
¢ikis sirasindan daha ¢ok, ortaya ¢ikan toplam degisiklikler onem kazanmaktadir. Bu
modeldeki anahtar onkogen ras’tir ve anahtar timor supresoér genler 5q, 17p, 18q
kromozomlar1 lizerinde yer almaktadir. Diger somatik (edinsel) degisiklik olarak
DNA iizerinde metil gruplarinin kayb1 ve bazi proteinlerin asir1 ekspresyonu oldugu

diisiiniilmektedir®.
2.8.2.Adenomatoz Polipozis Coli Geni

Adenomat6z Polipozis Coli (APC), 5921-22°de yerlesimli bir timor supresor
gen olup, kalitsal mutasyonu FAP’tan sorumludur. APC gen {iiriint, aralarinda beta-
katenin, glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3-beta), son baglanan protein 1 (“end
bindingproteinl/EB-1"), “human homologue of the Drosophila discs large
tumoursuppressor protein” (h DLG) ve “Bub kinaz” nin bulundugu birgok gen iriini
ile iliskilidir®.

Mutasyona ugramis APC proteini, intraselliiler beta-katenin ile reaksiyona
girer ve boylece aktif beta-katenin niikleusa transloke olup, c-myec, siklin D1 ve
‘peroksizom proliferator aktivator reseptor delta’nin transkripsiyonel aktivasyonunu
gerceklestirerek, hiicre proliferasyonunu saglar. Beta-katenin diizeyindeki artis

proliferasyondaki artis1 da beraberinde getirir ve sonugta adenom olusur?®.

APC proteinin, kolorektal kanser olusumunda 6nemli olan, az bilinen diger
bir fonksiyonu da mikrotubiillerle iligkili kromozom ayrilmasinda rol oynamasidir.
Mutant olmayan “wild” tip APC proteini baglanarak mikrotubiillerin toplanmasini
destekler®. Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda; mitoz sirasinda, mikrotubiillerin
son kisminda APC kiimelenmesi goOsterilmis ve APC’nin mikrotubiil baglanma
bolgesinden yoksun olan mutant tipinin, hiicrelerde defektif kromozomal ayrisma ve
instabiliteye yol actigi izlenmistir. Buda gosteriyor ki “wild” tip APC proteini
mikrotubiillerin ~ kinetokron son bolgesinde stabilizasyona neden olarak,
kromozomlarin baglanmalarina eslik etmektedir. Diger bir mekanizmaya gore ise
mikrotubiil kinetokronunda lokalizeolan APC’nin, mitotik kontrol noktas1 proteinleri
Bub-1 ve Bub-3 ile kompleks olusturmasidir. Bu kompleks olusumun
gerceklesmemesi ve Bub-1’in mutasyonel inaktivasyonu, kolorektal kanser hiicre

¢izgisinde kromozomal instabiliteye neden olmaktadir®,
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APC mutasyonu kolon kanserli olgularin %40-80’inde izlenmektedir. APC
mutasyonu, tiimor progresyonu sirasinda da tiim evrelerde benzer siklikta izlenirken,
allelik kayip veya heterozigosite kayb1 (LOH) goriilmesi erkenadenomdan invaziv
karsinoma dogru ilerledigce artis gostermektedir. Ayrica boyutu 0-5 cm olan
adenomlarda bile mutasyonel APC’nin gosterilmesi, adenomkarsinom sekansinin

erken donemlerini de kapsadig: diisiincesini giiclendirmektedir®,
2.8.3. K-ras Geni

Diger bir genetik degisiklik, adenom-karsinom sekansinin erken
donemlerinde olusan K-ras onkogen mutasyonun aktivasyonudur. Mutasyon {i¢ ras
geninden; 12, 13 ya da 61 kodonlarindan birinde olusur ve sonugta H-ras, K-rasve N-
ras aktive onkogenlere doniisiir. Bu onkogenler pankreasin adenokarsinomunda
(%90) en fazla olmak tizere, kolon (%50), akciger (%30), tiroid (%50) tiimorlerinde

ve myeloid 16semide (%30) izlenmektedir?’.

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

azaltir ve sonugta aktif ras proteini ortaya ¢ikar?’.

Aktif K-ras mutasyonu kolorektal karsinomlarin ve biiyiik ¢apli adenomlarin
%35- 42’sinde izlenmektedir. K-ras, kolorektal tiimérogenezde baslatici faktor
olmaktan c¢ok, biyiimede o6nemli bir antitedir. APC mutasyonu adenomat6z
poliplerde displazi varligi ile neredeyse tamamen ayni oranda mevcut olup,
hiperplastik poliplerde gozlenmemektedir. Buna karsin K-ras mutasyonu displastik
olan ve olmayan poliplerde yaklasik olarak ayni diizeyde izlenmektedir. Ayrica tiim
K-ras mutasyonu izlenen displastik poliplerde APC mutasyonu da mevcut olup, K-

ras mutasyonunun tek basina displazide yetersiz oldugu gdsterilmistir,
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2.8.4. p 53 Geni

p53 geni insan kanserlerinde sik goriilen bir genetik degisiklik olup, 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize olup, kolorektal karsinomlarda g¢ogunlukla
17p’deki allelik kayip sonucunda olusmaktadir. insan kanserlerinde p53 geni
mutasyonlarinin  goériilme sikliginin yiiksek olmasi, p53’in timor gelisimindeki
onemli ve kritik olaylar dizgesinde 6nemli iglevlere sahip oldugunun gostergesidir.
p53 bu islevlerini gen transkripsiyon kontrolii, DNA onarimi, hiicre siklusu kontrolii,
genomik instabilite, kromozom ayrismasi, anjiogenez, apopitoz ve timor
baskilanmasi gibi hiicresel siireglerde yerine getirmektedir. Tim bu islevleri ve
ozellikle timor gelismesini baskilayict rolii ile ‘genomun koruyucusu’olarak
tanimlanan p53 proteini DNA hasari, hipoksi, niikleotid havuz deplesyonu, viral
infeksiyonlar ve onkogen aktivasyonu gibi ¢esitli genomik stres durumlarinda aktive
olmaktadir. Ancak normal p53 islevinin bozulmasi, kanser gelisimini baskilayan
hiicre i¢i yolaklarin islevlerinin bozulmasina neden olmakta ve bu durum hiicrelerin

kanserlesme siirecine katkida bulunmaktadir®®,

p53’deki fonksiyonel inaktivite genellikle DNA’da “missense” (yanlis
anlamli veya anlam degistiren) mutasyon seklinde sonuglanir. Normal hiicrelerdeki
p53 proteinin kisa yarilanma siiresi vardir, ancak mutant p53 proteini “MDM-2
ubikuitin” bagimli proteolize direnglidir ve hiicrede birikir. p53’tin 6mrii 6-20 dakika
iken, mutant tipin omrii 3-6 saattir ve bu 6zellik p53’tinimmunhistokimyasal olarak

indrekt olarak gosterilebilmesini saglar®.

Kolorektal timérlerdeki p53 mutasyonun sikligini gosteren caligmalar daha ¢ok
immunhistokimyasal ekspresyon, DNA sekans calismalari ile 17p allelik kaybin
arastirtlmasina dayanmaktadir. p53 deki degisiklik, adenomlarda %5-26, adenomat6z
poliplerin invaziv odaklarinda %53 ve adenokarsinomlarda %70 oraninda
gosterilmistir. Bu veriler p53 inaktivasyonunun adenomdan karsinoma doniisiim ile

iliskili oldugunu gostermektedir (Sekil2.3)%.
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Sekil 2.3. Kolorektal kanser gelisiminde molekiiler basamaklar®

2.8.5.Kromozom 18q Kaybi

Kolorektal karsinomda allelik kayiplarin en sik gozlendigi bolge 17p’den
sonra 18q kromozom bdlgesidir. 18q kaybi, erken adenomlarmm %10-30’unda
goriiliirken, daha biiyiik adenomlarda %60’a kadar yiikselmektedir*®.18q’dakiallelik
kayip 18q21’in merkezindeki, 6nemli tiimor supresor gen olan “deleted in colorectal
cancer” (dcc) bolgesindedir. dcc, bir normal hiicre adezyon molekiilii homologu
olup, mutasyonlari kolorektal karsinomlarin progresyonu, invazyonu ve metaztazinda

rol almaktadir™®.

Bu bolgede, iliskili olarak gosterilen diger tiimor supresor genler Smad 2ve
Smad 4’diir.Her iki genin protein iriini; hiicre biyimesi, farklilasmasi, matriks
tirtinleri ve apopitoz gibi bir¢ok olayda rol oynar. Kolorektal kanser hiicre dizisinde
Smad 4 delesyonu, TGF-beta sinyalini engellerve mutant Smad 2 ve Smad 4
proteinleri “ubikuitin-proteazom” yoluyla hizli degradasyon igin hedef haline gelir.
Mutant Smad 2 ve Smad 4 kolorektal karsinom ve hiicre dizisini de igeren birgok
insan kanserlerinde gosterilmistir. Sporadik adenomlarda Smad gen mutasyonu
prevalansi ile ilgili bilinen bir veri yoktur, ancak Smad kalitsal mutasyonu nadir bir
ailevi hastalik olan juvenilpolipozis sendromlarinin 1/3’iinde gozlemlenmistir. Bu

yol ile ilgili olarak, TGFbetatip 2 reseptor mutasyonu, mikrosatellit instabilitesi
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gosteren kolorektal karsinomlarin %90’mnda tek basina gosterilmesi, kolorektal

karsinogenezde TGFbeta nin rolii oldugunun 6nemli bir gostergedir”.

2.8.6. Metilasyon

Timor olusumu sirasinda degisik gen modlarinin potansiyel alternatifi DNA
metilasyonu olarak bilinen epigenetik bir stiregtir. Tiimorogenezdeki roli heniiz tam
olarak tanimlanmamis olmakla birlikte ¢esitli ¢aligmalarda tiimor komsulugundaki
normal mukozada DNA metiltransferaz diizeyinin arttigi, adenom ve karsinom

alanlarinda bunun daha da belirgin oldugu izlenmistir™.

Metilasyondaki bu yaygin degisikliklere karsin alternatif arastirmalar
hipermetilasyona spesifik DNA sekansina odaklanmislardir. Birgok timor supresor
genin promoter bolgesindeki hipermetilasyon tanimlanmis ve transkripsiyonel
sessizlesme (duraklama) ile iliskili oldugu gosterilmistir. APC genini ilgilendiren
hipermetilasyon promoter bolgesinde APC ekspresyon kaybiile iligkili olarak
sporadik karsinomlarin %18’inde ve sporadik adenomlarin %18’inde gosterilmistir.
APC foksiyonlarindaki degisiklikler, kolorektal karsinogenezin erken evrelerinde
ortaya ¢ikan hipermetilasyonun o6nemli bir mekanizma oldugunu destekleyen
delillerdendir (Sekil 2.4)%.

Imalign dintigim I

Kar sinogens zis

Asamalan
k] 12 18q 18q 1Tp
Digjer

Dedigiklik kayp Aktivasyon  kayip gpapg HOVW mutasvonlar
Gen APC K-ras pce ps3 ye
Didger I

i A
Degigiklikler COx hipomeétilasyonl |

ouerelcsp. i 4 4
mormal | sHiperprolife] —=leiken Jafintermed) . |deg o [karsinom = [netastaz
epitel atif epitel adenom | |adenom adenom

Sekil 2.4. Kolorektal timsrogenezde adenom-karsinom sekansi®®
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Sonug olarak Mikrosatellit instabilitesi (MSI) gosteren sporadik kolorektal
kanserlerle iliskili olarak hipermetilasyon artig gostermektedir. hMLHI1 geninin
spesifik 6nemi sporadik mikrosatellit degisikligi iceren kolorektal kanserlerin biiyiik
boliimiindeki hipermetilasyondur. Bu bulgu siklikla hMLH1 ekspresyon kaybi ile
iliskilidir®.

2.8.7.Mikrosatellit instabilitesi

Mikrosatellit Instabilitesi (MSI) son zamanlarda, kolorektal tiimorlerin
karsinogenezindeki onerilen alternatif yolak MSI varligi ile karakterizedir.
Mikrosatellit, ardisik tekrarlanmalar iceren DNA tipidir. Genellikle 1-5baz ifti
arasinda birden fazla tekrarlanma seklindedir. Yizlerce, hatta binlerce mikrosatellit
insan genomlar1 arasinda serpistirilmis olarak bulunmakta ve DNA replikasyonu
sirasinda hataya neden olabilmektedir. Bu hatalar genellikle MMR proteini ile
onarilmakta, MMR yoklugunda da mikrosatellit hatalar1 birikim géstermektedir. Bu
hatalarin siklig1 belirgin olarak arttiginda MSI terimi ya da replikasyon hata pozitif
(“replicationerror positive”, RER) terimi kullanilmaktadir. MSI goésteren timorler
sergiledikleri hata diizeyine gore, diisiikk ve yiiksek diizeyde kararsiz (sirasiyla MSI-
L, MSI-H) olarak siniflandiriimaktadir®,

Hiicrede MMR yoklugunda sadece mikrosatellitlerde degil, replikasyon
hatasinda da risk artmaktadir. Bu Sekansta tekrar edilen anahtar diizenleyici gen
bolgesinden kodlanan tiim niikleotitleri igerir ve MSI yiiksek mutasyon ya da mutant
fenotip bolgesi i¢in birbelirleyici olabilir. Bugin MMR geninde 5 mutasyon
tariflenmistir: hMSH1, hMSH2, hPMS1, hPMS2 ve MSH6. Bunlarin ¢ogunlugunun
kalitsal mutasyonu HNPCC’de izlenebilmektedir ve %90°dan fazlas1t hMSHI1 veya
hMSH2 seklindedir®. Ayrica birgok HNPCC, gelisiminden énce MMR’nin her iki
kopyasinin da inaktivasyonuna neden olacak sekilde, her iki allel ¢iftinde mutasyon
ya da “wild” tip allel yoklugunu barindirir. Bu genlerin somatik mutasyonu, sporadik
MSI kanserlerinde daha az siklikla bulunur. h(MLH1 yada hMSH2 ekspresyonlarinin
yoklugu sporadik MSI-H tiimérlerinin %95’inde gosterilmis ve hMLH1 ekspresyon
kaybinin genin promoter bdlgesinin hipermetilasyonu ile birlikte oldugu

bildirilmistir®.
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MSI, HNPCC’li hastalardaki tiim adenokarsinomlarda ve sporadik kolorektal
karsinomlarin %10-15inde izlenmistir. Sporadik kolorektal kanser ve HNPCC’de
MSI-H varligi diploid DNA igerigi, Dukes evrelemesi, proksimal kolon yerlesimi,

sagkalim ve musindz diferansiyasyon ile anlamli bir kolerasyon gostermektedir®.

Onemli bir nokta da MSI pozitif kolorektal tiimérlerde yiiksek sikliktaTGF-
beta tip Il reseptor (RII) mutasyonu varhigidir. Bu reseptorii kodlayan gen
mononiikleotid tekrarlar1 igerir ve bu nedenle DNA MMR’deki defekte hassastir.
Inaktive RII her iki allel ¢iftini de etkileyen mutasyon, MSI gosteren kolorektal

karsinomlarin %90°1nda izlenmektedir®.

RII mutasyonu degisik progresyon evrelerindeki MSI pozitif adenomlarda
calisilmistir; erken evrelerde RIl mutasyonu tespit edilenler yiiksek gradeli displastik
adenomlar ve fokal invaziv karsinom igeren adenomlarda yaklasik %75 oraninda
prevalans izlenmis ve TGFbetaRIl mutasyonun, kolorektal timor olusumunda MMR

eksikliginde kritik bir basamak oldugu savunulmustur®,

2.9.Tam ve Goriintilleme Yontemleri

2.9.1. Biyokimyasal Tam Yontemleri

Karaciger fonksiyon testleri ve tiimor belirtecleri dnemlidir. Rektum kanserli
hastalarda karsinoembronik anijen (CEA) ve karbohidrat antijen (CA) 19-9
yiikselebilir ancak, bunlarin tani ya da tarama testi olarak kullanilmasi onerilmez.
CEA gastrit, peptik iilser, divertikiilit, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet
veya akut ve kronik inflamatuvar durumlarda yiikselebilir. CEA rektum kanseri i¢in
prognostik deger tasiyabilir. Ayni evredeki hastalardan CEA degeri 5 ng/mL’den
yiiksek olanlarda prognoz daha kotiidiir. Ameliyattan sonra CEA degeri normale
donmeyen hastalarda geride hastalik riski olabilir ve ileri tetkik gerekir. Postoperatif
izlemde CEA yiikselmesi niiks hastalikla iligkili olabilir. Bu nedenlerle preoperatif
her hastada rutin olarak CEA bakilmalidir®.

2.9.2. Rektal tuse ve endoskopik tetkikler

Gelisen goriintilleme yontemlerine ragmen klinik muayenenin ilk basamagi

olmalidir. Rektal tuse ile tiimoriin yeri, boyutlari, anal girime olan mesafesi,
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morfolojisi, ¢evre dokular ile olan iliskisi saptanabilir. Ancak tiimér infiltrasyonuna
bagl fiksasyon ile timor etrafindaki yogun inflamasyona bagh fiksasyonun ayirt
edilmesinin zor oldugu akilda tutulmalidir. Muayeneyi yapan kisinin deneyimi ile
dogru tan1 yiizdesi artar (%80), ancak parmakla rektumun ilk 8-10 cm’lik boliimiiniin
incelenebilirligi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle rektal tuse ile
baslanilan klinik muayene mutlaka endoskopik incelemeyle tamamlanmalidir. Rijid
sigmoidoskop tiim rektumun incelenmesi icin yeterli olmasina karsin, %2-7 arasinda
degisen senkron kolon tiimdrii olasiligl nedeniyle rektum tiimorii siipheli hastalarda
total kolonoskopi yapiimalidir®.Endoskop ile kanserin yeri, boyutlari, morfolojik
ozellikleri, anal verjden uzaklig1 saptanabilir, kitleden biopsi alinabilir. Ancak erken
kolorektal kanser tanisinin gdzden kagabilecegi hatirlanmalidir. Ozellikle flat ve
deprese tiplerde mukozada taniy1r kolaylastiracak bir lezyon yoktur. Ayrica rektum
timorlerinin ¢ogunlugunun heterojen olmasi nedeniyle tek bir biyopsinin tiimdriin

gercek morfolojisini tanimlamayacag diisiiniilerek, birden ¢ok biyopsi almmalidir™.
2.9.3. Radyolojik goriintiileme yontemleri

Utrasonografi (US), endorektal ultrasonografi (ERUS), bilgisayarli tomografi
(BT), tomografi rekonstriikksiyonu ile elde edilen sanal kolonoskopi (6zellikle
tamamlanmasi miimkiin olmayan kolonoskopilerde), faz sirali (phased array-PA)
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve son zamanlarda 6zellikle niiks diisiiniilen
vakalarda kullanilabilecek pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET-BT gibi
hibrid gortintiileme yontemleri kullanilabilmektedir. Bu yontemler ile sadece liimen
i¢i degerlendirme yapilmaz, komsu dokulara yayilim ve sistemik yayilim agisindan
cok degerli bilgiler edinilebilir® Tiimdr 6n tanili hastalarda rutin degerlendirme
amacl akciger grafisi de neredeyse %10’u bulabilen senkron metastaz varliginin

gozden kagirilmamasi i¢in yap11mahd1r35.

2.9.3.1. Baryumlu tetkikler

Giliniimiizde tani algoritmasinda yer almamaktadir. Polipoid lezyonlarda
liimen i¢ine uzanan Kkitle, aniiler lezyonlarda elma yenigi gOriiniimii saptanir
(Sekil2.5). Ayn1 zamanda fistiillesme ve delinme gibi patolojiler de baryumlu grafiler

ile gosterilebilir®.
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Sekil 2.5. Baryumlu grafide proksimal rektumda timére bagh darlik™

2.9.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi lezyonun derinligi, pelvisteki komsu organlarla olan
iligkisi ve sistemik metastaz arastirmasi i¢in gereklidir. Kolorektal kanserler, BT de
limen igine dogru biiyiiyen polipoid kitle veya diizensiz ekzantrik ya da konsantrik
duvar kalinlagsmasi seklinde karsimiza cikabilirler. Kanser sadece rektum duvari
icinde ise, dis ylizey sinirlar1 diizenlidir, perirektal yagli alan homojen goriinlimdedir
ve ¢evre yapilar ile aradaki plan ayirt edilebilir. Habis lezyonlarda ise goriiniim,
tiimdriin evresine gore degismekle birlikte, dis yiizey sinirlarinda diizensizlik, ¢evre
yaglt dokularda heterojenite ve yagli planlarda silinme seklindedir. Bilgisayarl
tomografinin kontrast ¢ozliniirliigii diisiik oldugu i¢in rektum duvarinin katlar1 ayirt
edilemez ve c¢evre yagl planlarindaki mikroskopik tiimér yayilimi gosterilemez. Bu
nedenle BT, kanserin duvar i¢indeki derinligini belirlemekte (T evrelemesi) 6zellikle
erken evre tlimorlerde yetersizdir. Lenf diiglimiiniin igyapis1t ve lenf diigiimiinde
kismen bulunan daha kii¢iik metastazlar ise BT de goriintiilenemeyebilir. Ayrica,

delinme, fistiil ve perirektal abse gibi durumlarda taniya katkis1 biiyiiktiir®”.

2.9.3.3.Manyetik Rezonans Gériintiileme

Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilemede kanser dokusu ile yag
doku arasinda olusan keskin kontrast nedeniyle rektum cevresi kanser yayilimi
BT’ye gore daha iyi degerlendirilse de, lokal evrelemede konvansiyonel MRG’nin

BT’ye belirgin bir istiinliigii yoktur. Endorektal koil MRG (ERK-MRG) aniise
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yerlestirilen sargi sayesinde rektal duvar tabakalarini daha iyi goriintiileyebilmesi

nedeniyle daha basarili olmustur™.

2.9.3.4. Endorektal Ultrasonografi

Endorektal Ultrasonograficihazi 25 ¢m uzunlugunda rijit bir prob tiizerine
yerlestirilmis, 360 derece donebilen, saniyede 4-6 tur yapabilen bir ultrasonik
transdiiserden olugmaktadir. ERUS’un en belirgin avantaji; rektum duvar
tabakalarini, dolayisiyla kanserin rektum duvarindaki invazyon derinligini

gostermedeki basarisidir’®.

ERUS ile lenf digimi tutulumunu belirlemek, duvar tutulumunu
belirlemekten daha zordur. Tani yontemi olarak; evrelemedeki yiiksek dogruluk
orani, maliyetinin disiikligli, hastalarin radyasyona maruz birakilmamasi avantaj
iken; yapana bagimli yani subjektif olmasi, deneyim gerektirmesi ve T2 tiimorlerde
goreceli olarak yetersiz kalmasi gibi baz1 dezavantajlar1 da vardir. ERUS’ta evreleme
hatalarinin biiyiilk cogunlugunu T2 tiimoérlerin ¢evredeki inflamasyon nedeniyle T3
olarak degerlendirilmesi olusturur. Bununla beraber nekroz, kanama, radyoterapi
gérmiis olma, biyopsi sonrast degisiklikler, fibrozis, diski artefaktlar1 diger yiiksek
evreleme nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle T1 ve T2 kanserlerin ayirt edilmesi
istenildiginde ve lokal eksizyon planlanan erken evre olgularda, ERUS uygun ve
giivenilir bir tam yéntemidir38.Son yillarda 3 boyutlu goriintii veren cihazlarin
teknolojik geligsmeleri neticesinde ERUS, rektum kanserlerinin evrelendirilmesinde

cerrahi yaklasimlar1 degistirecek sekilde asama kaydetmistirgg.
2.9.3.5. Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron emisyon tomografi ameliyat 6ncesi evrelemede rutin olarak heniiz
kullanilmamaktadir. Ancak, BT ve diger geleneksel goriintiilleme yontemlerine
kiyasla daha duyarli ve spesifik bulunmaktadir. Heniiz rutinde yer bulamamais olsa da
standart goriintiileme yontemleri ile saptanamayan lezyonlara PET-BT sayesinde tani

konabildigi gosterilmistir.

Gilinlimiizde, 6zellikle ameliyat sonrasi donemde izlemde CEA yiikselmesi

olan ancak, standart goriintiileme yontemlerinin negatif sonuglandig: olgularda PET-
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BT'ye bagvurulmaktadir. Kemoterapi goren hastalarda sensivitesi diismektedir. Bu

nedenle son kemoterapi tarihinden en erken 1 ay sonra yapilmasi uygundur®,

2.10. Kolorektal Karsinomlarin Lokalizasyonu ve Klinigi

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50’si rektosigmoid bdlgede, %30’u sag
kolonda,%?20’si ise diger bolgelerde yerlesim gostermektedir; ancak son yillarda ras
protoonkojen mutasyonlarini yiiksek oranda igeren timorlerin ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonda yerlesme egiliminde oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde sag
kolonda yerlesimli timorler ileri yaslarda, siyah wrkta ve divertikuler hastalig:
olanlarda sik goriilmektedir®. Semptomatik olan hastalarin ¢ogunda digkilama
aliskanlilarinda degisiklik, hematokezya, rektal dolgunluk hissi veya karin agrisi
vardir. Karin agrisinin nedeni kismi ttkanma ya da peritona yayilim olabilir. Rektum
kanserinin pelvik taban kaslarini tutarak tenesmusa yol agabilecegi unutulmamalidir.
Ender olarak lokal ileri rektum kanserleri siyatik siniri ya da obturator siniri tutarak
noropatik agri sendromuna neden olabilirler. Digkilama sirasinda agr1 distal rektum
kanserlerinde goriilebilen bir belirtidir. Siddetli anal agri1 olan olgularda rektum
timori anal sfinkterleri invaze etmisolabilir ve ¢cok duyarli olan anal mukoza agriya
yol agabilir. Diger olas1 semptomlar arasinda abdominal distansiyon, bulanti, kusma,
kilo kaybi ve diiskiinliik sayilabilir. Hastalarin 6nemli bir kisminin asemptomatik
oldugu g6z onilinde bulundurulmalidir. Kolorektal kanser tanist konan hastalarin

yaklasik %20'si tan1 aninda uzak metastaz yapmus durumdadir®,

Endoskopik tarama yontemlerinin varligi ve ¢ogu karsinomun adenomdan
kaynaklandiginin bilinmesi sayesinde kansere karst Oonlem alinabilmesi miimkiin
olabilmistir. Ne yazik ki, kolorektal kanserler sinsice gelisirler, bu nedenle uzun siire
farkedilmeyebilirler. Cekum ve diger sag kolon tiimorleri siklikla demir eksikligi
anemisine sekonder halsizlik ve yorgunluk nedeniyle klinikte dikkati ¢ekerler. Bu
nedenle, yasli bir erkekte ya da postmenopozal bir kadindaki demir eksikligi
anemisinin altinda yatan neden olarak gastrointestinal kanserin mutlaka diglanmasi
gereklidir. Sol taraf kolorektal adenokarsinomlari gizli kanama, bagirsak

aliskanliklarinda degisiklik ya da kramp tipi sol alt kadran agris1 nedeni olabilirler™.

27



2.11. Kolorektal Karsinomlarm Patolojisi

2.11.1. Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi

Intraluminal kitle ekzofitik, endofitik, diffiiz infiltratif veya duvar1 ¢epecevre
saran tarzda (anuler) gozlenebilir. Proksimal kolonda yerlesen tiimorlergenellikle
ekzofitik Kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tiimérler cogunlukla endofitik
ve anuler Kkitleler olusturur. Makroskopik olarak nekroz alanlari ve misin

izlenebilir®®,

2.11.2. Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojisi

Kolorektal  karsinogenez  c¢aligmalar1  kanser  gelisiminin  genel
mekanizmalara temel bir yaklasim saglamistir. Kolon adenokarsinomlarina yol
acan molekiiler olaylar kombinasyonu heterojendir ve hem genetik hem de
epigenetik anomalileri kapsar. En az iki adet genetik yolak tanimlanmigstir: Artmis
WNT sinyaline yol agan sorunlarin oldugu APC/B- katenin yolagi ve DNA mismatch
tamirinde kusurlar ile iliskili olan mikrosatellit instabilitesi yolagi. Her iki yolakta da
birden fazla mutasyonun agamali olarak birikimi s6z konusudur. Ancak etkilenen
genler ve mutasyoniarin birikme mekanizmalari farklidir. En sik goriileni metilasyon
nedenli gen susturma olan epigenetik olaylar her iki yolakta da progresyonu

hizlandirir®®,

Sporadik kolon tiimorlerinin yaklasik %80’inde s6z konusu olan klasik
adenom- karsinom sekansi (ardigikligl), tipik olarak neoplastik siirecin erken
donemlerinde APC tiimor supresoriinde gerceklesen mutasyon ile iliskilidir.
Adenomun gelisebilmesi i¢in, APC geninin her iki kopyasinin da mutasyon ya da
epigenetik olaylarla inaktive olmasi gereklidir. APC, WNT sinyal yolagmin bir
komponenti olan p-kateninin negatif bir diizenleyicisidir. APC proteini normalde -
katenine baglanarak onun yikimini saglar. APC’de fonksiyon kaybi oldugunda B-
katenin birikerek niikieusa gecer ve burada proliferasyondan sorumlu olan MYC ve
siklin D1gibi transkripsiyon genlerini aktive eder. Bunu, bir takim ek mutasyonlar
izler. Bunlar arasinda, biiylimeyi hizlandiran ve apoptozu engelleyen aktive edici
KRAS mutasyonlar1 da vardir. KRAS mutasyonunun ge¢ donem olaylardan biri
oldugu sonucu, ¢apt 1 cm’den kiiciik adenomlarin %10’undan azinda, ¢ap1 1 cm’den

biiyiilk adenomlarin %50’sinde ve invaziv adenokarsinomlarin da %50’sinde KRAS
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mutasyonu oldugu bulgusu tarafindan desteklenmektedir. Neoplastik progresyonda,
TGF-B sinyalizasyonunda efektdor olan SMAD2 ve SMAD4’ii kodlayan timor
supresor genlerde de mutasyon vardir. TGF-f sinyali normalde hiicre siklusunu
inhibe ettiginden, bu genlerin kayb1 kontrolsiiz hiicre artisina yol acar. Timor
supresor TP53 kolon kanserlerinin %70- 80’inde mutasyona ugramistir. Ancak bu
gen adenomlarda nadiren etkilenmistir. Bu durum, TP53 mutasyonunun timor
gelisiminin ge¢ asamalarinda gergeklestigini gostermektedir. TP53 ve diger timor
supresor genlerdeki “fonksiyon kayb1” genellikle kromozom delesyonlar1 nedeniyle
meydana gelir. Burada APC/B-katenin yolaginin baslica 6zelligi olan kromozom

instabilitesi dikkat cekicidir'®.

Adenokarsinom tanisi i¢in displastik hiicrelerle doseli, farkli biyiiklik ve
sekildeki glandiiler yapilardan olusan tiimdriin muskularis mukozay1 gegtiginin
goriilmesi gereklidir. Kolorektal karsinomlarin %90’ dan fazlasini adenokarsinomlar
olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO/WHO) histolojik siniflamas1 Tablo2.1’
de verilmistir*®. Adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tastyan, epitele smnirli ya da
tim lamina propriay1 dolduran ancak submukozaya ilerlemeyen lezyonlarin metastaz
yapma kapasitesi yoktur. Giiniimiizde bu lezyonlarin adlandirilmas: igin epitele
sinirli, bazal membranit gegmeyen lezyonlar igin in situ adenokarsinom yerine yiiksek
dereceli intraepitelyal neoplazi, lamina propriaytr dolduran lezyonlar igin ise
intramukozal adenokarsinom yerine intramukozal neoplazi terimleri tercih
edilmektedir®.

29



Tablo 2.1 Kolorektal tiimorlerin DSO siniflandirmasi

Premalign Lezyonlar

Adenom Serrated lezyonlar
Tubuler Hiperplastik Polip
Villoz Sesil Serrated Adenom/polip
Tubulovill6z Traditional Serrated adenom

Displazi (diisiik dereceli)

Hamortomlar

Dizplazi (yiiksek dereceli) Cowden iligkili polip

Peutz Jeghers polib

Juvenil polip
Karsinomlar Noroendokrin Neoplazmlar
Adenokarsinom Noroendokrin tiimor (NET)

Kribriform komedo tip
Adenokarsinom

NET Derece 1 (Karsinoid)

Mediller Karsinoma

NET Derece 2

Mikropailler Karsinoma

Noroendokrin Karsinoma (NEK)

Miisindz Karsinoma Biiyiik Hiicreli NEK

Serrated Karsinoma Kiigiik Hiicreli NEK

Tagsl1 yiiziik hiicreli Karsinoma Miks Adenonéroendokrin Karsinoma

Enterokromaffin hiicreli, seratonin iireten
NET

Adenoskuamoz karsinom

Igsi hiicreli karsinom Glukagon benzeri peptit lireten NET ler

Skuamoz hiicreli karsinom

Undiferansiye karsinom

Lenfomalar

Mezenkimal Tiimorler

Leiomyom Sekonder Tiimorler

Lipom

Anjiosarkom

QGastrointestinal Stromal TUumor

Kaposi Sarkomu

Leiomyosarkom

2.11.3. Kolorektal Karsinomlarin Varyantlari

Miisin6z adenokarsinom: Tiimérun %50°den fazlasi ekstraseliile rmiisinden
olusuyorsa miisinoz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Kolorektal karsinomlarin
%15’ini olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir. Kolonun diger yerlerinde bulunan
klasik adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik birliktelik gosterir. MSI orani

yiiksek olup, lenf nodu metastaz orani yiiksektir ve prognozu daha kotidiir'®,

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle geng¢ eriskinleri etkileyen

birformdur. Makroskopik olarak duvarda diffiiz gelisim paterni ve mikroskopik
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olarak ¢ok az veya hi¢ gland olusturmayan gelisim paterni mevcuttur. Tamor
hiicrelerinin %50°den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik miisin bulunur®. Lenf
nodu, peritoneal yiizey, over ve nadiren de karacigere metastaz gorilir. Peritoneal

yayilim esas yayilma paternidir ve prognozu oldukg¢a Kotidir.

Adenoskuaméz  karsinom:  Bir  timériin - adenoskuamoéz  olarak
isimlendirilmesi igin skuaméz diferansiyasyon alanlarinin nadir, kiiciik alanlar
seklinden ¢ok daha yaygin olarak izlenmesi gerekir. Kolonun saf skuamdoz hiicreli

karsinomu nadirdir?.

Mediiller karsinom: Nadir goriilen bir varyant olup, genellikle kadinlarda
¢ekum ya da sag kolonda yerlesimlidir. Tiimor vezikiiler niikleuslu, genis eozinofilik
sitoplazmali, belirgin niikleollii hiicrelerin tabakalari seklinde izlenir. Belirgin
intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu mevcut olup, yiiksek MSI ile karakterize

tiimorlerde prognoz iyidir®.

Serrated Adenokarsinom: Glandiiler serrasyonlar gosteren morfolojik
olarak sesil serrated poliplere benzeyen nadir bir varyanttir. Hiicreler diisiik niikleus

. .o 40
sitoplazma oranina sahiptirler .

Kribriform Komedo tip Adenokarsinom: Bu nadir varyantta genis
kribriform yapilar ve ortasinda nekroz alanlar1 bulunur. Meme karsinomlarina benzer

goriiniimiine sahiptirler®,

Andiferansiye karsinom: Epitelyal timor otesinde diferansiyasyon

gostermez. Bazi timérlerde mikrosatellit instabilite goriiliir*.

2.11.4 Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

Her ne kadar az diferansiye ve miisindz histolojik paternler kotii prognozu
isaret etseler de, en dnemli iki prognostik faktdr tiimoriin invazyon derinligi ve lenf
nodu metastazi olup olmadigidir. Muskiilaris propria invazyonu sag kalim siiresini
belirgin sekilde kisaltan Ozelliklerdendir. Sag kalim siiresi, lenf nodu metastazi

varlig1 durumunda daha da kisalir'®.

Adenokarsinomlar mikroskopik olarak glandiiler goriiniimlerine gore iyi, orta,

az diferansiye olarak derecelendirilir. Glandiiler yapilarin oran1 %95’ten fazla ise iyi
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diferansiye (grade 1), %50-95 ise orta derecede diferansiye (grade 2), %0-49 ise az
diferansiye (grade 3) olarak derecelendirilir. Eger tiimérde gland formasyonu yok
ise, miisin tiretimi goriilmiiyorsa veya noroendokrin diferansiasyon, skuamoz
diferansiasyon ve sarkomatoid diferansiasyon yok ise andiferansiye karsinom olarak
isimlendirilir. Heterojen tiimorlerde derecelendirme daha az diferansiye alanagore
yapilir®®. Evrelemede ise yaygin olarak AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tarafindan yapilan TNM (tiimor, nod, metastaz) siniflamasi ve evreleme

sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2.4)* 4
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Tablo 2.2.TNM Siniflamas1 (AJCC-UICC, 2010)

Tiimér (T)

TX Primer tiimdr degerlendirilmemis

T0 Primer tiimor bulunamamis

Tis In situ (intramukozal) kanser

T1 Tiim6r submukozay1 tutmus

T2 Timor kas tabakasini tutmus

T3 Timor kas tabakasini asip subserozaya ulasmis ya da peritonsuz perirektal
dokulara ¢ikmig

T4 TUmor serozayr agsmis ya da dogrudan komsu organ yapilari tutmus

T4a | Tumdr visseral periton yiizeyini penetre etmis

T4b Tiimor diger organ yada yapilart dogrudan invaze etmis yada yapisiktir
Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf diiglimleri metastazi yok

N1 Perirektal lenf diigtimlerinden 1-3’ {inde metastaz

Nla | 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b | 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

N1lc | Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada,mezenterde veya
peritonize olmayan perirektal dokularda tiimordepozitleri olmasi

N2 Perirektal lenf diigiimlerinden 4 ya da daha fazlasinda metastaz

N2a | 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
Uzak metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varligi degerlendirilmemis

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1a | 1 organ(Karaciger, akciger, over)

M1b | 1’den fazla organ/alan ya da periton metastaz
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2.11.5. Kolorektal Karsinomlarda Yayilim ve Metastaz

Kolorektal karsinomlar en sik bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere metastaz
yaparlar. Lenf nodu metastazi evreyi etkileyen énemli bir faktordir (Sekil 2.6)*.
Lenf nodu metastazi varliginda tiimorun lenf nodu kapsiiliinii asip ¢evreleyen venlere
invazyon yapip yapmadigi Onemlidir. Kolorektal karsinomuna ait cerrahi

spesmenlerde minimum 14-15 adet lenf nodu ayirt edilmelidir®.

Evre T N M
0 Tis NO MO
T1 NO MO
! T2 N0 MO
ITA T3 NO MO
IIB T4 N0 MO
IITA T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO
T3-T4a N1/Nlc MO

IITB

T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
IIIC T3-T4a N2Zb MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi T Herhangi N Mla
IVB Herhangi T Herhangi N Mib

Sekil2.6. TNM siniflamasina gore evreler(AJCC 2010)

2.12. Kolorektal Karsinomlarda Tedavi

Rektum kanseri bolgesel kaldigi zaman yiiksek oranda tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Hastaligin baglica tedavisi cerrahidir ve olgularin yaklasik %45’inde tek
basina cerrahi ile hastaliksiz sagkalim elde edilir. Kolorektal karsinomlarda

20 Cerrahi tedavi

kemoterapi ve radyoterapi yardimer tedavi yontemleridir®
prensipleri timoriin evresine ve lokalizasyonuna gore degismektedir. Kanserli barsak
segmenti, bu segmentin damar ve lenfatiklerini iceren mezenteri ile birlikte
cikarilmalidir. Kolorektal karsinom igin kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik yasam

siiresi blytk serilerde %40- 60 arasindadir. Kolorektal karsinomlarda, timor
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muskularispropriayr tamamen penetre etmemis ise beklenen 5 yillik sagkalim %95,
tamamini penetre etmis, ancak lenf nodu yayilimi yoksa %80, lenf nodu metastazi
Varsa%20-40’tlrzo.Rezeksiyon sinirlar1 sadece distalde degil, biitiin yonlerde
tiimorden yeterince uzakta olmalidir. Uygun olgularda cerrahi dncesi neoadjuvan

tedavi i¢in hasta multidisipliner olarak degerlendirilmelidir®.

Radyoterapi (RT) ve kemoterapinin (KT), ameliyat oOncesi donemde
uygulanmasi (neoadjuvan tedavi) i¢in ii¢ temel endikasyon vardir. Bunlarin ilki
rezektabl tiimorlerde lokal niiksii azaltmak, ikincisi lokal ileri tiimorleri kiigiilterek
cerrahiye uygun hale getirmek ve igilincii olarak da asagi yerlesimli timorlerde
sfinkter koruyucu cerrahi sansini arttirmaktir. RT’nin klasik adjuvan tedavinin
aksine, ameliyat oncesi donemde uygulamasi daha etkili olmaktadir. Ciinkii bu
donemde herhangi bir miidahale yapilmamis pelvis dokularmmin damarsal
biitiinligliniin  korunmas1 nedeniyle tedavinin etkinligi artmaktadir ve ince
bagirsaklar heniiz pelviste bulunmadiklari i¢in RT nin olumsuz etkilerinden daha az
etkilenmektedir. Neoadjuvan RT ve/veya RT-KT sonrasi gelisebilecek fibrozise bagl
olarak ameliyatta diseksiyonun giiclesmesi, artmis tromboembolizm, pelvis ve femur
bas1 kirigi ve fistiil gelisimi riskleri sayilabilir. Rektum kanserinde, klinik olarak evre
2 ve 3 degerlendirilen hastalarda neoadjuvan tedavi endikasyonu vardir. Bu hastalara
ameliyat oncesi donemde KT-RT uygulanmali ve ameliyat sonrasi déonemde KT
stiresi tamamlanmalidir. Ameliyat oOncesi RT iki temel protokole gore
uygulanmaktadir, kisa ve uzun siireli RT. Uzun siireli RT uygulamasinda toplam 40-
50 Gy doz 1.8 Gy’lik dozlar halinde 4-5 haftada uygulanmakta, tedavi bitiminden 8
hafta sonra da ameliyat planlanmaktadir. Bu protokolde RT’nin evre geriletici ve
timor kiigliltlicti etkisinden yararlanilmakta ve sfinkter koruyucu ameliyatlar
yapilabilmektedir. Kisa siireli RT uygulamasinda 20-30 Gy doz 1 haftada
uygulanmakta ve tedavinin bitiminden 1-4 hafta sonra ameliyat planlanmaktadir. Bu
protokolde; RT nin tiimér hiicrelerinin canliligini azaltic1 etkisinden yararlanilmakta
lokal kontroliin saglanmasi ile lokal niiks oranlarinin diisiiriilmesi amaglanmaktadir.

Her iki yontemde de uygulanan dozlar, biyolojik etkinlik yoniinden esittir*?,

RT’nin KT ile birlikte kullanilmasi, KT’ nin tiimdr hiicrelerinin radyasyona
olan duyarliligimi arttirmasi yoniinden daha iyi sonuclar verir. Bu tedavide 5-

Fluorourasil (5-FU) bazli bir KT protokolii uygulanir fakat 5-FU tek basina verilmez.
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Genellikle yaninda etkisini arttiricak baska bir ilag ilave edilir. Bu amagla en sik

kullanilan madde folinik asit (Lokovorin)’tir*®,
2.13. Prognostik Faktorler

Prognoz, asagida siralanan klinik ve patolojik parametrelerle iliskilidir:
1.Cok yash ve ¢ok geng hastalarda prognoz daha kotiidiir. Kadinlar erkeklere gore
daha iyi bir prognoza sahiptir®
2.Kolorektal karsinomlarda en énemli prognostik faktdr evredir™.
3.Yiiksek serum CEA diizeyi, tiimor evresinden bagimsiz olarak prognoz ile ters
orantilidir®.
4. Timorin lokalizasyonu prognoz iizerine etkisi tartigmalidir. Lokalizasyonun
minimal prognostik énemi olmakla birlikte, sol kolondaki tiimorlerin iyi, sigmoid
kolon ve rektum yerlesimlilerin ise kétii prognozlu oldugu gosterilmistir®.
5.Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Kalin barsakta senkron veya
metakron malignite bulunan hastalarin beklenen yasam siireleri soliter kolorektal
karsinomlu hastalara benzerdir®.
6.Polipte insidental olarak gozlenen, siklikla mukoza ve submukoza arasinda sinirh
mikroskopik karsinom odagimin prognozu mitkemmeldir.
7.Serozal yayilim ve bélgesel lenf nodu metastazi kétii prognoz ile iliskilidir®.
8.Tumor boyutu ve prognoz arasinda belirgin bir iliski olmasina ragmen bunun
gilivenilir bir belirleyici olmadigina dair kanitlar vardir. Ayni sekilde tiimoriin boyutu
ve lenf nodu metastazlarinin sikligi arasindaki iliski zayiftir®.
9.Polip zemini igermeyen ilerlemis kolorektal karsinomlar polipoid tiimérlere gore
daha kétii prognozludur®.
10. Obstriiksiyon ve perforasyon varligi kétii prognoz ile iliskilidir®.
11. Karsinomun itici sinirlara sahip olmasi ve timoér ile komsu normal doku arasinda
lenfositlerin varlig prognozu olumlu etkiler®.
12. Vendz invazyonu varliginda hastaliksiz yasam siiresi en az 5 yil olmak iizere
belirgin derecede azalir. Lenfatik invazyon, kan damarlar invazyonu kadar onemli
degildir. Perinoral invazyon genellikle ilerlemis hastaligin isaretidir®.
13.Miisinéz, taslt yiiziik hiicreli ve anaplastik tipin prognozu kétiidiir®.
14. Neovaskularizasyon, timor biiytimesinde kritik bir rol oynar ve artisi koti

prognostik faktor olarak yorumlanir. Cok sayidaki bagimsiz c¢alismada, timor
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anjiogenezisinin rekiirrensi onceden bildirdigi ve kolorektal karsinomda beklenen
yasam siiresini kisalttig1 bildirilmistir®.

15. Misin iliskili antijenler Sialy-Tn ve Sialy-Lewis (x) eksprese eden kolorektal
karsinomlarin daha agresif bir klinik gidisleri vardir. MUCI1 ve Sialy-Lewis (X)
reaktif tiimorlerin progresyon insidansit daha yiiksek olup, MUCI bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir®.

16. Cesitli calismalarda ozelliklerektal tiimorlerde anoploidi ve rekiirens riski
arasinda belirgin iliski gosterilmistir®.

17. Hicre siklusunun S-fazinda o6lgiilmiis yiliksek proliferatif aktivitenin koti
prognozla iliskili oldugu ileri siiriilmektedir®.

18. Kolorektal karsinomlarda kromozom 18q allelinin kaybi oldukga giiglii bir
negatif prognostik faktordiir. Evre III kolon karsinomu i¢in mikrosatellitinstabilitesi
bulunan tiimorlerde 18q allelinin tutulmasi, adjuvan kemoterapisonrasi olumlu
sonuca isaret eder®.

19. Yiiksek diizeylerde mikrosatellit instabilitesi gosteren kanserlerde TGF-beta 1
reseptdr genindeki mutasyonlarin iyi prognostik énemi vardir®.

20. Timor lenf nodlarina yayildiginda 5 yillik sagkalim oranmi belirgin bir azalma
gosterir. Tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi, bunlarin timor apikalinde ve
mezenter damar koklerinde olmasi ve perikapsiiler yayilim igermesi kotii prognoz
gostergesidir.  Immunohistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle saptanan
mikrometastazlar da  tartismali  olmakla  birlikte, koti  prognoz  ile
iliskilendirilmektedir®.

21. Rektal karsinomlarda radiyal sinir (peritonsuz yiizeydeki yumusak doku sinirr)
tek lokal rekurens gostergesidir®.

22. Perirektal tiimdr depozitlerinin varligi kotii prognostik faktordiir®.

2.14. ALDH1

ALDH1 neredeyse tiim memeli dokularinda lokalize olan bir enzim ailesidir.
ALDH enziminin 17 izoformu tanimlanmistir. ALDH1 sitozolik formudur.

Hematopoetik kok hiicrelerde yiiksek seviyede ALDH aktivitesi gésterilmistir6.

Aldehit dehidrogenaz (ALDH) ailesinin iiyeleri aldehidlerin enzimatik

detoksifikasyonunda ve hiicre i¢inde retinoik asit, betain ve gamma-aminobutirik asit
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tiretiminde onemli bir rol oynar. Bunun yaninda ALDH’lar bazi hormonlara
baglamasinda, korneada UV isinlarinin etkilerini azaltmasinda etkilidir. ALDH
ailesinin birka¢ enziminin normal ve kanser kok hiicresi gostergesi oldugu

saptanm1$t1r5.

Kanser kok hiicre teorisine gore kanser, kendi kendini yenileyebilen ve
farklilagabilen bir grup hiicreden kaynaklanir. Bu hiicreler kanser kok hiicresi olarak
tanimlanabilir. Aldehid dehidrogenaz aktivitesi (ALDH) kok hiicre ozellikleri ile
iliskili bulunmus bir belirtectir. Meme kanserlerinde CD44+/CD24—/diisiik ve
ALDHI1+ fenotipleri olan hiicreler meme kanserinin igindeki kanser kok hiicre

gruplariin tespitinde kullamImaktadir®.

ALDH retinoik asit, folik asit ve betain gibi hayati biyomolekiillerin
metabolik ara iirlinii olan aldehitlerin metabolizmasi1 icin gerekli bir enzimdir.
Giderek artan kanitlar 6zellikle retinoik asit sentezine katilan ALDH’ nin hiicre
cogalmasi, farklilagmasi ve hayatta kalmasindaki ©nemli roliini destekler

niteliktedir®.

ALDH genlerinde bircok mutasyon tanimlanmistir ve ALDH enzim
eksiklikleri katarakt (ALDH1A1, ALDH3A1,ALDHI18A1), nobetler (ALDH7A1),
hiperprolinemi (ALDH4A1), kalp hastaligi (ALDH2), alkol duyarliligi (ALDH1AI,
ALDHIBI1, ALDH?2), baz1 kanserler (ALDH2), metabolik ve gelisimsel anomalilere
(gamma-hidroksibutirik asidiiri, piridoksin, Sjogren—Larsson sendromu ve tip Il

hiperprolinemi) sebep oluyor®.

Kanser kok hiicre belirteci olan ALDH1’in kemoterapiye rezistansta, timor
progresyonunda ve metastazinda etkili oldugu gosterilmistir. Normal kolorektal
dokuyla kiyaslandiginda ALDH1 in kolorektal karsinom dokusundaki
ekspresyonunun Onemli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ek olarak diisiik
dereceli tiimorlerde izlenen ALDHI ekspresyonunun yiliksek dereceli tiimorlerle
kiyaslandiginda daha yiliksek oldugu gésterilmistir7’ ® Bir calismada rektum
kanserlerindeki neo-adjuvan kemoterapi sonrasi incelenen vakalarda yiiksek ALDH1

ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur®.

38



2.15. Gamma Synuclein

Synuclein ailesinin 3 {iyesi olup bunlar alfa, beta ve gammadir. Ik iki protein
noronal hiicrelerde ve presinaptik sinir uglarinda bulunurlar ve temel gorevleri
norotransmitterlerin ~ sinaptik  seviyesini  diizenlemektir.  Synucleinler  bazi
norodejeneratif hastaliklarda eksprese olurlar. Alfa ve beta subiinitleri Alzheimer ve
Parkinson hastaligindaki amiloid plaklarda bulunmustur. Gamma synuclein ilk meme
karsinomunda bulunmus olup meme kanser spesifik gen 1 olarak adlandirilmistir.
Gamma Synuclein kromozom 10923 bolgesinde lokalize ve 127 aminoasitten olusan
bir proteindir®.

Gamma synucleinin norodejeneratif hastaliklarla iligkisi tesbit edilememistir.
Fakat meme, mide, pankreas, 6zofagus, kolon ve prostat kanserilerinde kuvvetli bir
baglantt oldugu rapor edilmistir. Gamma synuclein geninin metilasyona maruz
kalmasi tiimor gelismesinde 6nemli bir role sahiptir. Ayrica Gamma Synuclein meme
kanser tedavisinde kullanilan antimikrotubul ajanlar ve bazi kemoterapdtiklere karsi
directen sorumlu tutulmaktadir®.

Son c¢alismalarda metastatik ve ileri evre meme, over, karaciger, prostat ve
kolon kanseri ile normal dokulardan farkli olarak anormal gamma synuclein
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Gamma synuclein ekspresyonu meme kanser
hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metastaziyla iligkili bulunmustur™® .,
Klinik ¢alismalarda meme kanseri ve kolon kanserinde Gamma synuclein
ekspresyonu ile koti klinik gidisle iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Endometrial
adenokarsinomlarda da Gamma Synuclein ekspresyonu kotii prognozla iligkilidir.
Gamma synucleinin normal endometrium dokusunda hi¢ eksprese olmadigi
gosterilmistir. Endometrioid endometrial karsinomda da invazyon, metastaz ve
prognozda kullanish bir belirteg olarak énerilmektedir™.

Gamma synuclein ekspresyonu ilacin indiikledigi apopitotik yanitla iliskili

oldugu diisiiniilmektedir*®.
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3.GEREC VE YONTEM

Projemiz 13.05.2014 tarihli Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Toplantisi'nda 2014/152 karar sayisi ile
kabul edilmistir. Calismamizda 01.01.2010- 01.05.2014 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderilen rektum rezeksiyon
materyallerinden rektal adenokarsinom tanist alan 55 olgunun tiimdral ve normal
mukoza Ornekleri incelendi. Her olgunun uzak metastaz Oykiisii hasta dosyalari
izerinden taranarak saptandi. Hasta verileri Radyasyon Onkolojisi ve Onkoloji
Anabilim Dali izniyle klinikteki hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalara ait
Patoloji Anabilim Dalimizda arsivlenen preparatlar ve parafin bloklar calismamizda
kullanildi. ik 6nce arsivimizde bulunan hematoksilen eozin boyali preparatlar 151k
mikroskobisi ile tiimoriin histolojik derecesi ve patolojik T ve N evresi agisindan
degerlendirilerek olgular buna gore gruplandirildi. Her olguda tiiméri temsil eden ve
timor igermeyen, timor dokusuna uzak cerrahi sinira ait normal rektum dokusu
igeren preparatlarin bloklar1 belirlendi. Bloklardan laboratuvarimizda Leica marka
RM2255 model mikrotom cihaziyla 4 mikron kalinliginda Poly-L-Lysin kaph pozitif
yiiklii lamlara alinan kesitler 60 derecede 60 dakika etiivde deparafinize edildikten
sonra yart otomatik Ventana Benmark XT immunohistokimya boyama cihazinda
ALDH1 ve gamma synuclein, antikorlartyla immiinohistokimyasal olarak boyandi.
Boyama prosediirii tablo 3’ de gosterilmistir. Boyanan preparatlar Olympus BX53
marka, ¢ift baslikli 151k mikroskobunda 2 patolog arastirmaci tarafindan (PK, 1H)
degerlendirildi.

Tablo 3:Immunhistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlar ve uygulama
yontemleri

ALDH1 GAMMA SYNUCLEIN
Antikor Policlonal rabbit, Mouse monoclonal antibody,
ozellikleri Biorbyt LLC, California, santa cruz biotechnology
Orb683 1H10D2:s¢-65979
Konsantrasyon | 1/100 1/40
On Islem 60 dk EDTA 60 dk Sitrat
Inkiibasyon 92 dk 60 dk
Siiresi
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Calismada her olguda asagidaki 6zellikler gdzden gegirildi:
1) Yas-cins: Olgulara ait yas ve cinsiyet bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.
2) Histolojik derece: Olgular DSO kriterleri gdzoniine almarak glandiiler
yapilanmalarma gore 3 gruba ayrildi. % 95’inden fazlasinda glandiiler yapilanma
bulunan tiimorler derece 1 (iyi diferansiye), % 50-95’inde glandiiler yapilanma
bulunan tiimorler derece 2 (orta derecede diferansiye), % 0-49 arasinda glandiiler
yapilanma bulunan tiimorler derece 3 (az diferansiye) karsinom olarak belirlendi.
3) Lokal invazyon: Lokal invazyonun derecesine gore submukozaya invaze timorler
pT1, muskularis propriaya invaze timorler pT2, subseroza ya da perikolik/perirektal
dokuya invaze tiimorler pT3, komsu organ ya da yapilara invaze tiimorler pT4 olarak
gruplandirildi®.
4) Lenfovaskiiler invazyon: Invazyon bulunan tiimérler (+), bulunmayanlar (-)
olarak gruplandirildi.
5) Perinoral invazyon: Perinoral invazyon bulunan tiimorler (+), bulunmayanlar (-)
olarak gruplandirildi.
6) Lenf nodlarmmin durumu: Lenf nodu metastazi pozitif ve negatif olarak
degerlendirildi.
7) Evre: Evrelendirmede TNM sistemi kullamldi*, Patoloji raporlarindan elde edilen
verilerle tiimoriin pT ve pN’si, Radyasyon Onkolojisi ve Onkoloji kliniginden elde
edilen verilerle ise metastaz durumu degerlendirildi. Olgular evre 1, evre 2, evre 3,

evre 4 olarak gruplandirildi.

Immiinohistokimyasal degerlendirme pozitif hiicrelerin yiizdesi ve boyanma
kuvvetine gore yapildi. Skorlamada yogunluk; yok O, hafif 1, orta 2 ve kuvvetli 3
olarak skorlandi. Pozitif hiicrelerin yiizdesine gore; yok 0, %1-25 ise 1, %26-50 ise
2, %51-75 ise 3, %76-100 ise 4 olarak skorland:®.

Istatiksel olarak verilerin degerlendirilmesinde SPSS-18 programi kullanilds.
Prognostik paremetreler ile ALDH1 antikorunun boyanma sonuglar1 Ki Kare testi ile

degerlendirildi. Ki kare anlamlilik p =0,05 olarak alindi.
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4.BULGULAR

Rektum tiimorli rezeksiyon materyallerinde tiimori temsil eden blok ve
tiimdre en uzak normal mukoza 6zelligindeki cerrahi sinir materyalleri igeren 55 olgu
incelendi. Bu olgularin yaglar1 32 ile 84 arasinda dagilim gostermektedir. Bu
olgularda ortalama yas 64.4’ tiir. Tan1 sirasinda olgularin 20’ si (%36) 60 yas ve/veya
altindadir, 35 (%64) olgu ise 60 yas {stiindedir. Olgularin cinsiyetlere gore
dagiliminda ise 17’ si (%31) kadin, 38’1 (%69) erkektir (Tablo 4.1).

Tablo 4.10lgularin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler Olgu sayisi Yiizde
Yas (32-84)

<60 20 36
>60 35 64
Cinsiyet

Kadin 17 31
Erkek 38 69

Toplam 55 olguda en kiiglik tiimér boyutu 1.5 mm, en biiyiik timor boyutu
15 cm dir. Olgularin 24’tiinde (%43) tiimor 5 cm den kiigiik iken 31 (%57) olguda
timor 5 cm ve/veya biiyiiktiir (sekil 4.1).

Sekil 4.1 Olgularin timdr boyutuna gore dagilimi
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Normal mukoza Orneklerinin timore mesafesi 1-85 c¢m arasinda
degismektedir. Olgularin 27’ sinde (%49) <10 cm, 28 (%51) olguda ise >10 cm

mesafededir.

Adenokarsinom olgularimin histomorfolojik olarak 27’si  (49%) iyi
diferansiye, 23"t (41%) orta derecede diferansiye, 5’i (%10) az diferansiye olarak
belirlenmistir. (Sekil4.2)

M iyi diferansiye M orta derecede diferansiye  ® az diferansiye

0%

Sekil4.2 Olgularin diferansiyasyon derecelerine gore dagilimlari

Olgular TNM evreleme sistemine gore simiflandirildiginda invazyon
derinligine gore 4° i (%8) T1, 11’1 (%20) T2, 27’si (%49) T3 ve 13’i(%23) T4;lenf
nodu metastazi varligina gore 27’ si (%49) NO, 11°1 (%20) N1, 17 si (%31) N2 ve
uzak organ metastazina gore 48’ 1 (%87) MO, 7’ si (%13) M1 olarak tespit edilmistir
(Sekil4.3).

=(mmNO =fl=N1 N2 =>¢-MO0 - ~-M1
24
12
11
8 %3
3
T1 (4) T2 (11) T3 (27) T4 (13)

Sekil4.3 Olgularin TNM evrelemesi
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Olgular evrelerine gore siniflandirildiginda evre | 12 (%22) adet, evre Il
15(%27) adet, evre 111 21 (%38) adet, evre 1V 7 (%13) adet oldugu bulundu (Sekil
4.4).

Sekil 4.4. Olgularin evrelerine gore dagilimi

Olgularin lenfovaskiiler invazyon (LVI), perindral invazyon (PNI) ve
perinodal yayilim (PNY) acisindan degerlendirdigimizde 28 (%51) vakada LVI, 12
(%21) vakada PNI ve 7 (%12) vakada ise PNY izlenmistir (Tablo 4.2, Sekil 4.5).

Tablo 4.2. Olgularin derecelerine gére LVI, PNI ve PNY acisindan dagilimi
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Sekil 4.5. Olgularm derecelerine gore LVI, PNI ve PNY agisindan dagilimi

Gamma Synuclein ile boyanan timor ve normal mukoza Orneklerinde
herhangi bir epitelyal boyanma olmadi. Kontrol grubu olarak kullandigimiz
serebellum dokusunda ganglion hiicrelerinde (purkinje hiicreleri) sitoplazmik
boyanma izlendi. Timdr ve normal mukoza olgularindaki sinir, ganglion hiicresi ve
damar diiz kaslarinda boyanma izlendi. Vakalarimizdan iki adet dokuya farkli firma
ve klonlu gamma synuclein antikoru (Abcam-ab52633)ile tekrar boyama prosediirii

gerceklestirildi fakat sonuglarda herhangi bir degisiklik izlenmedi.

ALDHI1 antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamada kontrol grubu
olarak erigkin testis dokusu kullanildi®. Tiimér ve mukoza drneklerinde diffiiz bir
boyanma goriildii. Boyanma kuvveti agisindan tiimérler arasinda ve normal mukoza
orneklerinde farkliliklar izlendi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Olgularm klinikopatolojik 6zelliklerine gore ALDH1 ekspresyonu

Timor dokusu Normal mukoza

Yas

<60 yas 20 %36 14(70) 6(30) 0(0) 7(35) 13(65) 0(0)
>60 yas 35 %64 19(54) 15(43) 1(3) 19(54) 15(43) 1(3)
Cinsiyet

Erkek 38 %69 22(58) 15(39) 1(3) 22(58) 15(39) 1(3)
Kadin 17 %31 11(65) 6(35) 0(0) 4(24) 13(76) 0(0)
Boyut

<5cm 24 %43 16(67) 8(33) 0(0) 16(67) 8(33) 0(0)
>5cm 31 %57 17(55) 13(42) 1(3) 12(39) 18(58) 1(3)
Derece

| 27 %49 12(44) 15(56) 0(0) 10(37) 17(63) 0(0)
| 23 %41 17(74) 5(22) 1(4) 13(57) 9(39) 1(4)
11 5 %10 4(80) 1(20) 0(0) 3(60) 2(40) 0(0)
T1 4 %8 2(50) 2(50) 0(0) 1(25) 3(75) 0(0)
T2 11 %20 9(82) 2(12) 0(0) 4(36) 7(64) 0(0)
T3 27 %49 13(48) 13(48) 1(4) 14(52) 12(44) 1(4)
T4 13 %23 9(63) 4(37) 0(0) 7(54) 6(46) 0(0)
NO 27 %49 14(52) 12(44) 1(4) 10(37) 16(59) 1(4)
N1 11 %20 7(64) 4(36) 0(0) 8(73) 3(27) 0(0)
N2 17 %31 12(71) 5(29) 0(0) 8(47) 9(53) 0(0)
Metastaz

MO 48 %87 28(58) 19(40) 1(2) 19(40) 28(58) 1(2)
M1 7 %13 5 (71) 2(29) 0(0) 5 (71) 2 (29) 0(0)
Evre

| 12 %22 9 (75) 3(25) 0(0) 4(33) 8(67) 0(0)
| 15 %27 8(53) 6 (40) 1(7) 6(40) 8 (53) 1(7)
11 21 %38 13 (62) 8(38) 0(0) 11(52) 10(48) 0(0)
v 7 %13 5(71) 2 (29) 0(0) 5 (71) 2 (29) 0(0)
LVI

Negatif 27 %49 15(56) 11(41) 1(3) 11(41) 15(56) 1(3)
Pozitif 28 %51 18(64) 10(36) 0(0) 15(54) 13(46) 0(0)
PNI

Negatif 43 %79 24(56) 18 (42) 1(2) 19(45) 23(53) 1(2)
Pozitif 12 %21 9 (75) 3 (25) 0(0) 7 (58) 5 (42) 0(0)
PNY

Negatif 48 %88 29(60) 18(37) 1(3) 25 (52) 22(45) 1(3)
Pozitif 7 %12 4 (57) 3 (43) 0(0) 1(14) 6(86) 0(0)

Yag/cinsiyet ve boyut ile ALDHI1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik izlenmedi (siras1 ile p=0.744, 0.439, 0,509).

Tiimére 10 cm ve/veya daha yakin olan 10 (%37) olguda 1 (+) boyanma

izlenmisken 17 (%63) olguda 2(+) boyanma kuvveti izlenmistir. Tiimére 10 cm den

daha uzak mesafede olan mukoza Orneklerinde 16 (%57) vakada 1(+), 11 (%39)
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vakada 2(+) ve 1(%4) vakada 3(+) boyanma kuvveti izlenmistir (Sekil 4.6). Sonug
olarak tiimore yakin mukoza Orneklerinde boyanma kuvveti daha fazla iken
timorden uzaklastikga boyanma kuvveti de azalmaktadir. Fakat istatiksel olarak

anlamli bir sonug¢ bulunamamustir (p 0.161).

>10cm )

<10cm

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Hl+ W2+ W3+

Sekil 4.6.Mukozanin timére uzakligi ve ALDH1 boyanma 6zellikleri

Timor dokusu ile normal mukoza ornekleri arasinda ALDH1 antikoru ile
boyanma kuvveti kiyaslandiginda 23 (% 42 ) olguda farkli ekspresyonlar izlendi. 1
(+) boyanma izlenen olgularin %45’inde (15) normal mukozada 2 (+), 2 (+) boyanan
olgularin %62’sinde (12) ise normal mukozada 1 (+) boyanma saptanmistir. Bir
olguda hem tiimdér dokusunda hem de normal doku Orneginde 3 (+) boyanma

gorilmistiir (Sekil 4.7.).
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timor 3+

timor 2+

timor 1+

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B mukoza 1+ ™ mukoza 2+ ® mukoza 3+

Sekil 4.7. Tiimdr ile mukoza arasindaki ALDH1 boyanma 6zellikleri

Derece I tiimorlerin %56’ sinda (12), Derece II tiimorlerin % 74 tinde, (17)
Derece Il timorlerin % 80’inde (4) 1 (+) boyanma izlenmistir. Timor derecesi
arttikca ALDHI1 ekspresyon kuvvetinin azaldigi goriildii (Sekil 4.8.). Fakat istatiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (p 0.101). ALDH1 ekspresyonu ile
invazyon derecesi (T) kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamamustir (p 0.546).
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Derece Il

0,
Derece Il %4)

Derece |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H1l+ W2+ m3+

Sekil 4.8. Tiimor dereceleri ve ALDH1 boyanma 6zellikler

Lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, LVI ve PNI olan vakalarda
olmayanlara kiyasla boyanma kuvveti belirgin olarak azalmistir. (Sekil 4.9.- 4.12.)
Fakat istatiksel olarak anlaml1 bir sonu¢ bulunamamustir (sirastyla p degerleri: 0.860,

0.773, 0.521 ve 0.460).

ml+ W2+ W3+

N2

N1

NO %4)

Sekil 4.9. Lenf nodu metastazi ve ALDH1 boyanma &zellikleri
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M1

MO

Hl+ W2+ W3+

Sekil 4.10. Uzak organ metastazi ve ALDH1 boyanma 6zellikleri

PNi +

PNij -

H1l+ W2+ W3+

Sekil 4.11. PNI ve ALDH1 boyanma &zellikleri
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LVi +

LVi-

Hl+ W2+ W3+

Sekil 4.12. LVi ve ALDHI1 boyanma 6zellikleri

Tiimdrlerin evrelerine gore kiyaslandiginda tiimdriin evresi arttikga boyanma

kuvvetinin belirgin olarak azaldigi gortlmustiir (Sekil 4.13.). Fakat istatiksel olarak

anlamli bir sonug¢ bulunamamustir (p 0,435).

Evre 4

Evre 3

Evre 2

Evre 1

H1l+ W2+ W3+

Sekil 4.13. Tiimor evresi ve ALDH1 boyanma 6zellikleri
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Sekil 4.14.Derece 1 adenokarsinom (H-E 100X)

Sekil 4.15.Derece 2 adenokarsinom (H-E 200X)




Sekil 4.16. Derece 3 adenokarsinom (H-E 200X)

Sekil4.17. Timor gevresindeki dokuda lenfovaskiiler invazyon odagi
( H-E 200X).




Sekil4.18. Adenokarsinom olgusunda perindral invazyon odagi
( H-E 200X).

Sekil 4.19.Gamma synuclein ile timor ve normal mukoza negatif, arter ve arteriol

duvarlarinda pozitif boyanma (200X).




Sekil 4.20.Gamma synucleinin ganglion hiicrelerinde (kalin ok), periferik sinirlerde

(ince ok) ve arter duvarlarinda ( yildiz)ekspresyonu(200X).

Sekil 4.21. ALDH1’in tiimor dokusunda 1+ boyanmasi goriilmektedir (100X).




Sekil 4.22. ALDH1 in tiim6r dokusunda 2+ boyanmasi goriilmektedir (200X).

Sekil 4.23. ALDHI’in tiimor dokusunda ve normal mukozada 3+ boyanmasi
goriilmektedir (200X).
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Sekil 4.24.Ayn1 olguda ALDH1’ in Timérde 1+ ve Mukozada 2+boyanma 6zelligi
gosterilmektedir (200X).

Sekil Aynmi olguda ALDHI1’ in Mukozadal+ ve Timorde 2+boyanma o6zelligi
gosterilmektedir(200X).
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5.TARTISMA

Kolon ve rektum kanserleri, diinya genelindeki toplam kanser vakalarinin
yaklagik %9,4’tinii olusturmaktadir ve senede yaklagik bir milyon yeni vaka
izlenmektedir. Kolon kanserlerinde kadin ve erkekler i¢in goriilme orani benzer
olmasma ragmen, rektum kanseri erkeklerde daha sik goriilmektedir'®. Bizim
calismamizda Erkek/Kadin orami 69/31 dir. Kolorektal kanserlerin %30’i rektumda
gorilmektedir ve anatomik farkliliklar nedeniyle rektum kanserleri diger kolorektal
kanserlerden ayr1 degerlendirilmektedir. Anal kanaldan itibaren 15. cm’e kadar

goriilen tiimérler rektum kanseri olarak kabul edilmektedir®’.

Calismamizda 50 yas altinda ve iistiinde tan1 alip cerrahi rezeksiyon yapilmis
hasta gruplarim1 inceledigimizde 50 yas ve ilizerinde tani alan hastalar vakalarin
%87’sidir. Singapur’da yapilan bir ¢aligmada cerrahi rezeksiyon uygulanmig bir

seride bu oran % 86,4 olarak bulunmustur*®,

Gamma Synuclein western blot, immiinfloresan ve immunohistokimyasal
yontemlerle tesbit edilebilmesine ragmen literatiirde immiinhistokimyasal yontemin
kullanilmasi, diisiik maliyetli olmasive kullanim kolaylig1 icin immunohistokimyasal

yontem tercih edilmistir.

Gamma synuclein baslangigta meme kanser spesifik gen olarak tesbit
edilmistir. Bir ¢alismada kolon adenokarsinomlarinda gamma synuclein’in seviyeleri
intravaskiiler emboli ve tiimor niiksi ile iligkili olmasina ragmen preoperatif serum
CEA diizeyleri arasinda iligkili bulunamamistir. Ko6tii klinik gidis ile gamma
synucleinin ekspresyonunun korele oldugu ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir*.

Cesitli caligmalarda gamma synuclein’in metastatik ve ileri evre meme, over,
karaciger, prostat ve kolon kanser-normal dokulardan farkli olarak anormal
ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Gamma Synuclein ekspresyonu meme kanser

hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metastaziyla iliskili bulunmusturlo.

Endometrium timdrlerinde yapilan bir ¢alismada gamma synuclein’in normal
endometrium dokusunda hi¢ eksprese olmadigi gosterilmistir. Endometrioid

endemetrial karsinomda ise invazyon, metastaz ve prognozda kullanigh bir belirteg
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olarak onerilmektedir. Bununla birlikte ostrojen progesteron reseptorii, hasta yasi ve
histopatolojik derecesi ile iliski bulunamamistir. Klinik ¢alismalarda meme kanseri
ve kolon kanserinde Gamma synuclein ekspresyonu ile kotii klinik gidisle iliskili
oldugu tahmin edilmektedir. Endometrial adenokarsinomlarda da Gamma Synuclein
ekspresyonu kotii prognozla iliskilidir. Gamma synuclein ekspresyonununklinik ve

patolojik olarak énemli oldugu vurgulanmistir™.

Gamma synucleinin norodejeneratif hastaliklarla iligkisi tesbit edilememistir.
Fakat meme, mide, pankreas, 6zofagus, kolon ve prostat kanserilerinde kuvvetli bir
baglanti oldugu rapor edilmistir. Gamma synuclein geninin metilasyona maruz
kalmas1 tiimor gelismesinde dnemli bir role sahiptir. Ayrica Gamma Synuclein meme
kanser tedavisinde kullanilan antimikrotubul ajanlar ve bazi kemoterapétiklere karsi

directen sorumlu tutulmaktadir®.

Karacigere metastaz yapan ve yapmayan 217 olgulu bir kolorektal karsinom
calismasinda gamma synuclein ekspresyonunun metastaz yapan olgularda daha

yiiksek oldugu bulunmustur®.

Kolon kanserli vakalarda yapilan bir bagka calismada ise tiimor ¢evresindeki
kapiller damarlarda, arter duvarlarinda, lenfoid dokuda ve yag dokusunda
boyanmalar izlenmistir*. Bizim calismamizda karsinom odagi ve normal mukozada
boyanma izlenmemesine ragmen arter duvarlarinda, periferik sinir ve ganglion

hiicrelerinde sitoplazmik boyanmalar gortilmiistiir.

Zhao ve ark (2014) mesane karsinomlarinda 113 vakalik bir seride Gamma
synuclein ile yapmis olduklar1 bir ¢alismadanormal dokuda boyanma izlenmemesine
ragmen timor dokusunda anlamli bir boyanma izlenmis ve bunun tiimdriin evresi ile
kuvvetle iligkili oldugu bulunmustur. Tiimoriin prognostik parametreleri ve timor
rekiirrensi ile Gamma Synuclein ekspresyonu arasinda iliski oldugunu tesbit
etmiglerdir. Timoriin ¢ap1, timor odaginin sayisi ve timor derecesi ile iliskili
olmasina ragmen cinsiyet yas ve timor evresi ile tiimoriin rekiirrensi arasinda
herhangi bir iligki tesbit edememislerdir. Bunula birlikte survi ile gamma synuclein

ekspresyon seviyesi arasinda iliski bulunamamustir®.

Gamma synuclein ekspresyonunun meme, mide, pankreas, 6zofagus, kolon,

prostat ve mesane gibi organlarin karsinomlarinda ekspresyonu bildirilmis olmasina
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ragmen bizim calismamizda rektum kanserlerinde ekspresyon olmadigi

gosterilmistir.

Aldehit dehidrogenaz (ALDH) ailesinin tyeleri aldehidlerin enzimatik
detoksifikasyonunda ve hiicre i¢inde retinoik asit, betain ve gamma-aminobutirik asit
tiretiminde énemli bir rol oynar. ALDH ailesinin birka¢ enziminin normal ve kanser

kok hiicresi gostergesi oldugu saptanmustir®.

ALDHI1 western blot, elisa ve immunohistokimyasal yontemlerle tesbit
edilebilmesine ragmen literatiirde immiinhistokimyasal yontemin kullanilmasi, diisiik
maliyetli olmasi1 ve kullanim kolayligi icin bizim tarafmizdan bu c¢alismada

immunohistokimyasal yontem tercih edilmistir.

Hou ve ark 98 vakalik kolon kanseri ve 15 adet normal kolon dokusunda
yapmis olduklar1 calismada iyi, orta ve kotii diferansiye kolon adenokarsinomlarinda,
lenf nodu metastazi olan olgularin olmayanlara gore ve evre 3ve 4 tiimorlerin evre 1
ve 2 tiimorlere kiyasla ALDHI1 pozitif ekspresyon oranlarinin dnemli derecede farkli
oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda tiimor diferansiasyonu, lenf nodu
metastaz durumu ve evre ile ALDHI1 arasinda ekspresyon farkliliklar1 bulunmasina
ragmen istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi. Hastalarin survileri ile yapilan

kiyaslamada ALDHI negatif grubun pozitif gruba gore daha i1yi oldugu gt')riildii51.

Kanser kok hiicre belirteci olan ALDH1’in kemoterapiye rezistansta, timor
progresyonunda ve metastazinda etkili oldugu gosterilmistir. Normal kolorektal
dokuyla  kiyaslandiginda ~ALDH1’in  Kkolorektal  karsinom  dokusundaki
ekspresyonunun 6nemli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ek olarak diisiik
dereceli tiimorlerde ALDHI1 ekspresyonunun yiiksek dereceli tiimdrlerle

kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu gésterilmistir7’ d

ALDH1!’in bir¢ok kanserde tedaviye direncle iligkili oldugu ve bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu belirtilmistir. Rektum kanserlerindeki neo-adjuvan
kemoterapi sonrasi incelenen vakalarda yiiksek ALDHI1 ekspresyonunun kotii

prognozla iliskili oldugu bulunmustur®.

lleri evre kolorektal kanserlerde yapilan bir calismada ALDH1

ekspresyonunun timor ve normal mukoza ile kiyaslandiginda tiimor hiicrelerinde
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belirgin bir boyanma izlenmistir. Metastatik tiimorlerde ve ileri evre tiimorlerde
ALDHIekspresyonu daha diisiikk bulunmustur. Bu calismada metastaz, rekiirrens

veya siirvi ileALDH1 ekspresyonu arasinda korelasyon bulunamamistir®.

Kolon karsinomu ve normal kolon dokularmin kullanildigi bir ¢alismada
ALDH1 ekspresyonu kanser dokusunda %76,5, normal kolon dokusunda ise %13,3
olarak bulunmus. Timor derecesi ve TNM evresi ile ALDHI1 ekspresyonu arasinda

onemli bir korelasyon izlenmistir™".

Zhou ve Sun’min (2014) bas boyun skuamdéz hiicreli karsinomlarinda
ALDH1’ in progrostik rollinii aragtirmak i¢in yaptiklar1 meta analiz ¢aligmasinda
ALDHI1 ekspresyonunun T evresi ile iligkili olmadigini tesbit etmiglerdir.
Ancakdiferansiasyon ve lenf nodu metastazi ile iliskili oldugunu ortaya
koymuslardir. Klinikopatolojik o6zellikler ve kotii prognostik faktorlerle iligkili

oldugunu bulmuslardir®®,

Bizim calismamizda tiimdér ve normal mukoza arasinda boyanma yiizdesi
bakimindan farkliliklar izlenmemesine ragmen boyanma kuvveti acisindan
farkliliklar goriildii. Zhou ve Sun’in (2014) yapmis oldugu ¢alismada oldugu gibi T

evresi bakimindan bizim ¢alismamizda da anlamli bir farklilik izlenmedi.

Evre ve timor derecesi agisindan ALDH1 ekspresyonunu inceledigimizde
Hou ve ark (2013) anlamli bir fark bulmalarina ragmen bizim ¢alismamizda istatiksel

olarak anlaml: bir fark bulunamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanserler tiim kanserler igerisinde iilkemizde 4. siklikta
goriilmesine ragmen, ABD’ de 3., Avrupa’da ise 2.siklikta goriilmektedir. Gelismis
tilkelerde daha sik goriilen bir kanser tiiriidiir. Rektum kanseri kolorektal kanserlerin

1/3’linti olusturmaktadir.

Rektum kanseri yash hastalarda siklikla goriilmektedir. Rektum kanserli
hastalarin %86’s1 50 yas iizerinde olup bizim ¢alismamizdada bu oran %87 olarak
bulunmustur. Bunun i¢in rektum kanseri insidansini azaltmak igin toplumun 50

yasindan Once kanser taramalari agisindan arastirilmasi onerilir.

Gamma synuclein ve ALDH1 antikorlarmin farkli tiimorlerde prognostik

parametreler ile iliskili oldugu bir¢ok yayinda belirtilmektedir.

Gamma synuclein antikoru ile literatiirde rektum kanserlerinde herhangi bir
calisma yapilmamistir. Bu konuda ilk olan ¢alisgmamizda ise rektumda ne kanserli
alanda ne de normal mukozada herhangi bir ekspresyon goriilmemistir. Uygulanan

farkli bir Gamma synuclein antikoru ile de sonu¢ degismemistir.

ALDHI antikoru kok hiicre belirteci olarak bir¢ok kanser tiiriinde prognostik
parametrelerle iskili oldugu bildirilmistir. Bizde calismamizda rektum kanseri ve
normal mukozal dokuda derece, evre, lenf nodu metastazi, LVI ve PNI ile ALDHI
ekspresyonu arasinda boyanma kuvveti agisindan ters orantili bir iligski goriilmekle

beraber istatiksel olarak bunun anlamli olmadig1 sonucunu bulduk.

Rektum kanseri kok hiicrelerine yonelik tedavilere onciililk edebilecek bir
belirte¢ olarak ALDH1’in rektum kanserindeki onemini arastirmay1 amagladigimiz
calismamizda ALDHI1 ekspresyonunun prognostik onemi olmadigini saptadik.
Literatiirde birgok kanserde ALDHI1 ile tiimoriin prognostik paremetrelerle
iliskisinden bahsedildigi gbzoniine alindiginda ALDH1 ekspresyonunun daha genis
serilerde c¢alisilmasi, western blot ve elisa gibi immunohistokimya dis1 diger

tekniklerle de galismalarin yapilmasi onerilebilir.
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7.0ZET
T.C. SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

REKTAL ADENOKARSINOMLARDA ALDEHID DEHIDROGENAZ 1 (ALDH1) VE
GAMMA SYNUCLEIN EKSPRESYONUNUN PROGNOSTIK DEGERI

ismail HARMANKAYA
PATOLOJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya, 2015

Rektum kanserlerinin kolorektal kanserler arasinda her evrede sagkalimin en olumsuz oldugu
timorler olarak kabul edilmesine ragmen, giinlimiizde sagkalim orant rektum kanseri lehine
degismektedir. Cerrahi teknigin optimizasyonu ve neo-adjuvan tedavi yaklagimi son yillarda rektum
kanserlerinde 5 yillik sag kalim siirelerinin kolon kanserinden daha iyi olmasina yol a¢mis
gortinmektedir. Erken evre rektum tiimorlii hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin kose tasi
cerrahidir. Oysa transmural invazyon ve/veya pozitif perirektal lenf nodu olan hastalarda, hastaligin
lokal kontrolii ve kiirii agisindan olumlu sonuglar elde edebilmek i¢in cerrahi tedaviye RT ve KT'nin
eklenmesi gerekir.

ALDH ailesinin tiyeleri aldehidlerin enzimatik detoksifikasyonunda ve hiicre iginde retinoik
asit, betain ve gamma-aminobutirik asit tiretiminde 6nemli bir rol oynar. Bunun yaninda ALDH’lar
bazi hormonlara baglamasinda, korneada UV ismlarinin etkilerini azaltmasinda etkilidir. ALDH
ailesinin birka¢ enzimi normal ve kanser kok hiicresi gostergesi oldugu saptanmustir. Kanser kok
hiicre belirteci olan ALDH1 ekspresyonunun kemoterapiye rezistansta, timor progresyonunda ve
metastazinda anlamli oldugu yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir.

Synuclein gamma ise vertebral sinir sisteminde 3 farkli genden eksprese edilen synuclein
ailesi Alzheimer ve Parkinson hastaligindaki amiloid plaklarda bulunmustur. Son ¢aligmalarda
metastatik ve ileri evre meme over, karaciger, prostat ve kolon kanser-normal dokulardan farkli olarak
anormal gamma synuclein ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Gamma synuclein ekspresyonu meme
kanser hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metastaziyla iliskili bulunmustur. Biz de
caligmamizda rektum kanserinde gamma- synuclein ekspresyonunun ALDH1 ekspresyonu ile iligkisi,
timor agresivitesi ve prognozundaki 6nemini belirlemek istedik.

01.01.2010- 01.05.2014 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalina gonderilen rektum rezeksiyon materyallerinden rektal adenokarsinom tanisi alan 55
olgunun tiiméral ve normal mukoza 6rnekleri incelendi. Prognostik parametreler ile ALDH 1 ve
Gamma synuclein antikorlarinin ekspresyonlari arasindaki iliski aragtirildi.

Sonu¢ olarak Gamma synucleinin rektum kanseri ve normal mukozasinda boyanmadigi
gorildii. ALDH 1 ise farkli boyanma kuvveti sergilemesine ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigi

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Adenokarsinom; rektum; ALDH1; synuclein gamma; immunohistokimya
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SUMMARY

Expression and prognostic value of aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH1) and
Synuclein Gamma in rectal adenocarcinoma

Rectal cancer survival in all stages of colorectal cancer tumors is considered to be the most
negative, nowadays in favor of rectal cancer survival rate varies. Optimization of surgical technique
and neo- adjuvant treatment of rectal cancer in recent years of the five -year survival from colon
cancer seems to have led to better. In the treatment of early stage rectal tumor patients cornerstone of
curative treatment is surgery. However, transmural invasion and / or positive perirectal lymph node in

patients with local control and cure of the radiotherapy and chemotherapy.

Members of the family of ALDH enzymatic detoxification of aldehydes and intracellularly
retinoic acid, betaine and gamma-aminobutyric acid plays an important role in manufacturing.
Besides, some hormone binding to ALDH, the cornea is effective in reducing the effects of UV rays.
ALDH more enzymes of the family of normal and cancer stem cells is determined that index. ALDH1
with cancer stem cell marker expression in resistance to chemotherapy, tumor progression and

metastasis have been shown in studies was significant.

Synuclein gamma 3 different genes in the nervous system of the vertebral expressed
synuclein family in amyloid plaques in Alzheimer's and Parkinson's disease has been found. In recent
studies metastatic and advanced breast-ovary, liver, prostate and colon cancer abnormal unlike normal
tissue has been shown that the expression of y-synuclein. Expression of y-synuclein breast cancer cell
proliferation, invasion and metastasis is associated with. In our study, we aimed to determine the
importance of gamma- synuclein andALDH1 expression association with tumor aggressiveness and
prognosis inrectal cancer.

Fifty five patients rectal resection specimens tumoral and nontumoralmucosa samples were
analyzed. Which were rectal adenocarcinoma diagnosed in Selcuk University Faculty of Medicine
Department of Pathologybetween 01.01.2010- 05.01.2014. The expression of both ALDH 1land
Gamma synuclein was investigated the relationship with prognostic parameters of the rectal
adenocarcinomas. Consequently Gamma synuclein of rectal cancer and normal mucosa were not

demonstrated. Although the ALDH 1 exhibit different staining forces were not statistically significant.

Key Words: Adenocarcinomas; rectum; ALDH-1; synuclein gamma; immunohistochemistry
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