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I-GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar, O6liimciil karsinomlar arasinda bronkojenik
karsinomlardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Kolorektal karsinomlarin
cogunu adenokarsinomlar olusturur. Kolon poliplerinin degisen derecelerde

adenokarsinom gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir (1-5).

Arasidonik asitten siklooksijenaz (COX) adi verilen enzimler yardimm ile
prostaglandinler sentezlenir. Prostaglandin sentetaz enzimleri olarak da
adlandirilan siklooksijenazlarin bugiin siklooksijenaz 1 ve siklooksijenaz 2
olmak {izere bilinen iki izoformu vardir. Son zamanlardaki kanitlar
siklooksijenaz 2 ekpresyonunun kolon karsinom patogenezini etkiledigini
gostermektedir. Bir ¢ok calismada da kolorektal karsinomlarda siklooksijenaz
2 overekspresyonu gosterilmistir. Siklooksijenaz 2’nin karsinogenezde direkt
mutajenik etki gostererek, hiicre proliferasyonunu arttirip, apoptozisi inhibe
ederek, anjiogenezi uyararak, hiicrelerin motilite ve metastatik potansiyellerini
degistirerek, iltthap ve bag dokusu hiicreleri iizerine etki ederek
karsinogenezde rol oynadig diistiniilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada kolorektal
karsinom ve poliplerde COX 1 ve COX 2 enzimlerinin immunohistokimyasal
olarak ekspresyonunu inceledik. COX 2’nin epitelyal hiicre proliferasyonuna
etkisini aragtirabilmek icin Ki67, Siklin D antikorlarini, apopitoz iizerine
etkisini incelemek icin p53, Bcl 20  antikorlart ile TUNEL yOntemini
kullandik. Anjioneogenez {izerine etkisini incelemek i¢in vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) antikorunu, metastatik potansiyel iizerine etkisini
aragtirmak i¢in matriks metalloproteinaz 7 (MMP 7) antikorunu uyguladik. Bu

antikorlar ile aralarinda bir korelasyon olup olmadigini aragtirdik.



II-GENEL BIiLGILER

I1.1. Kolorektal Adenokarsinomlar

Kolorektal karsinomlar diinyada goriilen karsinomlarin ikinci en sik
nedenidir. Oliimciil karsinomlar arasinda bronkojenik karsinomlardan sonra
ikinci swrada gelir. Kolorektal karsinomlarin %98’ini adenokarsinomlar

olusturur (1-3).

I1.1. 1. Epidemiyoloji

Kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. 60-79 yaglar1 arasinda sik

goriilmekle birlikte olgularin %20’si 50 yasin altindadir (1,2).

I1.1.2. Etyoloji

Kolorektal karsinom insidansi yiiksek kalorili ve hayvansal yaglardan
zengin diyet ile beslenen ve sedanter bir yasam tarzi olan olgularda yiiksektir.
Epidemiyolojik caligmalar et tiikketimi, sigara ve alkol kullaniminin risk faktorii
oldugunu gostermektedir. Sebze tliketimi, uzun donem nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullanimi, 6strojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite
ise kolorektal karsinom insidansini azaltmaktadir. Son zamanlarda soru
isaretlerine neden olmasina ragmen liflerin koruyucu oldugu sdylenmektedir

(1-4).

Epidemiyolojik faktorler ile kolorektal karsinom arasindaki iligskinin
altinda yatan molekiiler yol heniiz bilinmemektedir. Etin pisirilmesi esnasinda
iiretilen heterosiklik aminlerin fekal safra asitlerini stimiile etmesi ve reaktif
oksijen radikalleri iiretilmesinin olast bir mekanizma oldugu sdylenmektedir
(1). Folat gibi sebze antikarsinojenleri, antioksidanlar detoksifiye enzimleri
indiikler, lif fermantasyonu sonucunda koruyucu ugucu yag asitleri {iretilir.
Hizli gecis nedeniyle kolorektal epitelle temas azalir (1,2). Kolorektal

adenokarsinom gelisiminde inflamatuar barsak hastaliklar1 anlamli bir etyolojik



faktordiir. Ulseratif kolit premalign bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Populasyon dayali ¢caligmalar iilseratif kolitin kolorektal karsinomlardan 6liim
oranin1 4,4 kez artirdigin1 gostermektedir. Klinik calismalar iilseratif kolitli
hastalarda kolorektal karsinom insidansinin 20 kez artigin1 gostermektedir.
“Crohn” hastalig1 ise normale gore kolorektal karsinom insidansini 3 kat artirir.

Ulseratif proktit karsinom riskinin artmast ile iliskili bulunmamustir (1).

Terapotik pelvik radyasyon nadir goriilen ama iyi tanimlanmig bir

etyolojik faktordiir (1).

I1.1.3.Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin ¢ogu sigmoid kolon ve rektumda lokalizedir.
Fakat son zamanlarda dagilimin degistigine dair kanitlar vardir. Proksimal
karsinom orami artmustir. Cekum, ¢ikan ve transvers kolonda lokalize
tiimorlerde mikrosatellit instabilite veya ras protoonkogen mutasyonu daha

siktir (1,2,6).

I1.1.4. Klinik

Tiimorden goriilen kanamaya bagli hematokezya ve anemi sik goriilen
semptomlardir. Hastalarin ¢ogunda barsak aligkanliginda degisme goriiliir. Sag
kolonda sulu feges ve sol kolonda solid feges ve konstipasyon sik goriilen
belirtilerdir. Ates, halsizlik, kilo kaybi, abdominal agr1, abdominal sislik, diger
belirtilerdir. Bazi1 hastalar obstriiksiyon ve perforasyon komplikasyonlari ile
bagvurur. Hastalarin bir kismi ise asemptomatiktir (1-4).

Modern goriintiileme teknikleri noninvaziv tiimdrleri saptama ve klinik
evrelemeye izin vermektedir. Klasik baryumlu kolon grafisi ile biiyiik tiimdorler
saptanirken hava kontrast radyografi ile daha erken evredeki tiimdrler
gosterilebilmektedir. BT ile goriintileme, MR goriintiilleme ve transrektal
USG  derin lokal tiimor invazyonu , bolgesel ve uzak metastaz varliginin

saptanmasina izin vermektedir (1).



Endoskopi gelisimi tan1 ve tedavide kolaylik saglamaktadir. Kolonoskopi
mukozal ylizeyin gozlenmesi ve biyopsi alinmasi ile lezyonlarin saptanmasina
olanak verir. Yiizeyel lezyonlar (yass1i ve deprese) ve bazi yiizeyden kabarik

lezyonlar endoskopik mukozal rezeksiyon ile ¢ikarilabilirler (1).

I1.1.5. Prekiirsor Lezyonlar

Aberan kript odagi, adenomatdz polipler, konjenital polipozis

sendromlar1 kolorektal karsinom prekiirsorleridir (1).

I1.1.5.1. Aberran Kript Odag

[Ik olarak azoksymetan verilmis siganlarda metilen mavisi ile boyali
mukozal tabanin mikroskopik incelenmesi ile ya da kromoendoskopi ile
azalmis miisin icerigi gosterilmistir. Aberan kript odagi normale gore daha
genislemis koyu boyanmis kriptler seklinde tanimlanmistir. Bu epitelyal
neoplazinin en erken morfolojik prekiirsoriidiir. Normal kolon mukozas: ile
adenomatdz polip arasinda bir gecis lezyonu olduguna inanilmaktadir.
Mikroskopik olarak iki ana tipi vardir. Bunlar yiiksek oranda ras mutasyonu
iceren hiperplastik polip Ozelliginde aberan kript odagi ve APC geninde
mutasyonla iligkili displastik aberan kript odagidir (1,3,5-7).

I1.1.5.2. Adenomatoz Polipler

Displastik hiicrelerden olusan benign intraepitelyal bir neoplazmdir.
Kolorektal adenomlar makroskopik olarak yiizeyden kabarik, yassi ve deprese
olmak {iizere {i¢ gruba ayrilir. Yiizeyden kabarik adenomlar nonneoplastik
mukozadan olusan uzun bir sapa sahip olabilen polipleri veya sapsiz polipleri
icerir. Yasst ve deprese adenomlar makroskopik olarak kolay anlagilmayan
mukozal kirmizilagma gibi doku degisiklikleri gosteren veya boyama teknikleri
ile fark edilebilen lezyonlardir (1). Adenomlarin kirk yasindan dnce goriilme
siklig1 %20-30 arasinda iken 60 yasindan sonra oran %40-50 arasinda degisir

(2). Deprese adenomlar yiizeyden kabarik ve yasst adenomlardan daha



kiigiiktiir. Deprese adenomlarda diger adenomlara gore daha az ras mutasyonu

goriiliir (1).

Epitelyal yapilarina gore tubuler, villoz ve tubulovilloz olarak ii¢ subtipe
ayrilir. En sik goriilen tipi tubiiler adenomdur (2). Tubulovilloz adenom
goriilme sikhigi, 9%5-10, villoz adenom goriilme sikhigit %1  olarak
bildirilmektedir (2). Tubuler adenomdan kolorektal karsinom gelisim oram
%2-3, tubulovilloz adenomdan kolorektal karsinom gelisim oran1 %6-8, villoz
adenomdan kolorektal karsinom gelisim orani %10-18 olarak bildirilmektedir
(4). Adenomlarin malignlesme riski polip biiyiikliigiine, histolojik yapiya ve
epitelyal displazinin siddetine baghdir. Bir santimetrenin altindaki tubuler
adenomlardan karsinom gelisimi nadirken, dort santimetreden blyiik villoz
adenomlarda %40’a c¢ikmaktadir. Siddetli displazi genellikle villoz alanlarda
gortiliir (2).

I1.1.5.2.1. Adenomatoz Poliplerin Histopatolojisi

Adenomun %70-80’inden fazlas1 displastik kriptlerden olusuyorsa
tubuler adenom, %80’inden fazlas1 parmak benzeri yapilardan olusursa villoz
adenom olarak isimlendirilir. Eger displastik kriptlerden ya da parmak benzeri
yapilardan birinin oram1 %20°’den fazla olursa adenom tubulovilloz admni alir
(D).

Immunohistokimyasal olarak ozellikle atipik alanlarda
karsinoembriyojenik antijen (CEA) boyanmasinda artis goriiliir. Keratin
ekspresyonu adenokarsinomlara benzerdir. Hemen hemen tiim olgular bel 2a
ile pozitif boyanirken olgularin kiigiik bir kisminda p53 “overekspreyonu”

saptanir (3).

Adenomlarda bazen muskiilaris mukozanin altinda kiime yapan atipik
glandlar goriilebilir. Bu durum psddoinvazyon olarak adlandirilir. Tiim
adenomlarda psddoinvazyon prevalanst %2-3,5 olarak bildirilmektedir. Seyrek
olmayan bu durum nedeniyle yanlislikla olgular invaziv karsinom tanisi

alabilir. Psddoinvazyonda atipik glandlar infiltratif paternde degildir. Glandlar



gevsek inflame stroma ile c¢evrili olup desmoplazi izlenmez. Glandlarin
sitolojik goriiniimleri adenomun yiizey epitelinin sitolojik goriiniimiine benzer.

Cevre stromada bol miktarda hemosiderin graniilleri bulunabilir (3,8).

I1.1.5.2.1.1. Tubiiler Adenom: Tubiiler adenomlarin ¢ogu (%90)
kolonda goriiliir. Kolon disinda mide ve ince barsakta da (6zellikle ampulla
vater gevresi) gortilebilir (2). Kolonda goriilenlerin %40°1 sag kolonda, %401
sol kolonda ve %?20’si rektumda bulunur. Otopsilerde goriilme siklig1 %30-35
arasindadir  (3). Yasla birlikte goriilme sikligi artar (2,3). Cogu
asemptomatiktir. Vaskiiler obstriiksiiyon ve ters donmeye bagli kanama
goriilebilir (2,3). Barsak aliskanliginda degismeye neden olabilir. Makroskopik
olarak biiylkliigii genellikle 1 cm’in altindadir. Sesil ya da sapli olabilir. Kiire
seklinde, genellikle diiz yiizeyli olup bazen lobiillere ayrilabilir. Kirmizimsi ya
da cevreleyen dokudan daha koyu renklidir. Tek ya da multiple olabilir.
Multipl olanlar genellikle gruplasma egilimindedir (2-4).

Mikroskopik olarak normal mukozaya kiyasla gland sayisi ve her bir
birime diisen hiicre sayis1 artmistir. Hiicreler kalabalik olup iri hiperkromatik
niikleusludur. Mitoz sayis1 artmistir, atipik mitozlar goriilebilir. Miisin {iretimi
degisken olmakla birlikte genellikle azalmistir. Bazal membran
kalinlagmamistir. Bu degisiklikler ilk olarak glandlarin siiperfisyal bolimiinii
etkiler. Fokal villoz alanlar goriilebilir. Villoz alan goriilme insidansi polipin
biiyiikliigii ile iliskili olup 1 cm’in {istiindeki poliplerde oran %76’dir (3).
Tubiiler adenom nadiren morular formasyon gosterebilir. Fokal skuamoz
metaplazi, sitoplazmik berrak hiicre degisiklikleri, az miktarda panet hiicresi,
endokrin hiicre igerebilir. Daha az siklikta stromasinda malakoplaki, ossedz

metaplazi ve bagka bir yerden adenom igine metastaz gelisebilir (3).

I.1.5.2.1.2. Villoz Adenom: En sik rektum ve rektosigmoidde
lokalizedir. Genellikle sesil ve biiyiiktiir. Cevreleyen mukozadan 1-3 cm
kabarik kadifemsi veya karnibahar benzeri bir goriiniim olusturur (2). Papiller

yapilar belirgindir (4). Diger paternlere gore daha sik semptom verir. Rektal



kanamaya neden olabilir. Nadiren protein ve potasyumdan zengin mukoid

materyal sekrete edebildigi bildirilmistir (2).

I1.1.5.2.1.3. Serrated Adenom: ilk olarak 1990 yilinda Longacre ve
Fenoglio- Preiser tarafindan tanimlanmistir. Yapisal goriiniimii hiperplastik
polipe, sitolojik goriiniimii adenoma benzer (7-9). Kiiciik biiyiitmede
hiperplastik polipe benzer sekilde testere disi goriiniimdedir. Sapli ya da sesil
olabilir. Ortalama c¢ap 2-10 mm arasinda degismektedir (4,5). En sik sigmoid
kolon ve rektumda goriliir (4). Kriptlerin iist bolimiinii ve luminal ylizeyi
doseyen epitel displastiktir. Serrated adenom tubuler ve villoz komponent
igerebilir (1,4,5,7-9). Sitoplazmik eozinofili dikkat ¢ekicidir (5). Insidansi
%0,6-1,3 arasindadir. Bu lezyonlarda diisiik seviyede mikrosatellit instabilite

ve miisin degisiklikleri karakteristiktir (1).

I1.1.5.2.1.4.Flat (Yass1)) Adenom: Bir adenoma yassi1 diyebilmek igin
lezyonun yiiksekliginin ¢evre mukozanin yiiksekliginin iki katindan daha az

olmasi gereklidir (8).

I1.1.5.3. Diger Polipler

I1.1.5.3.1. Hiperplastik Polip: Nadiren 5 mm’i gecen sesil poliplerdir.
Ancak sapli olabilir ve daha biiyiikk boyutlara da ulasabilir. En sik rektumda
lokalizedir. Sigmoid kolon ve daha az siklikla proksimal kolonda da gozlenir (4).
Yetigkinlerde dikkatli bir muayene sonucu saptanma orani %30-50 arasinda
degisir (2). Makroskopik olarak kubbe seklinde ¢evre mukoza ile ayni renkte veya

daha soluk renktedir. Mukozal kivrimlarin tepesine yerlesir (2,4).

Prolifere epitelle doseli testere disi goriiniimiinde kriptlerle karakterize
anormal mukozal biiyiime olarak tanimlanir. Epitelyal niikleuslar kiigiik,
diizenli, yuvarlak olup bazale lokalizedir (1). Sitoplazmalar1 belirgin miisin
vakuolleri icerir. Genellikle normal goblet hiicrelerinden biiyiiktiir (1,3).

Tubiiler ve villoz adenomun aksine mitotik aktivite normal mukozadaki gibi



sadece bazalde artmistir ve yilizey epitelinin altindaki bazal membran
kalinlagmistir. Biiylik hiperplastik poliplerde adenomatdz alanlar bulunabilir

(2,3).

Hiperplastik polip nonneoplastik kabul edilmekle birlikte ras mutasyonu
sik olup hiperplastik poliplerde klonalite gosterilmistir. Kolorektal adenom ve
adenokarsinomda  belirlenen biyokimyasal anormallikler, epidemiyolojik
faktorler hiperplastik polip iginde gecerlidir. Bu bulgular hiperplastik polipin
neoplastik  olabilecegini  diisiindiirmekle  birlikte =~ APC/beta  katenin
inaktivasyonunun yoklugu nedeniyle molekiiler patogenezinin adenom

adenokarsinom sekansindan farkli oldugu diisiiniilmektedir (1).

I1.I.5.3.2. Mikst hiperplastik polip/adenom: Hiperplastik polip ve
adenomu birlikte icerir (1,5). Bu antitenin varligi hiperplastik poliplerin
nonneoplastik olmasmin sorgulanmasina neden olmustur. Rektosigmoid
proksimalinde ve biiyiik hiperplastik poliplere kuskuyla yaklasilmasi ve total

eksizyonu onerilmektedir (5).

I1.1.5.3.3. Juvenil Polip: Sporadik juvenil polip siklikla tek ve biiyiik (1-
3 cm) olup genellikle saplidir. Ancak sesil de olabilir. Rengi kirmizi olup
graniiler goriinimdedir. Yuvarlak, diiz veya hafifce lobiile olabilir (2-4).
Hamartomat6z kabul edilir. En sik bes yas alti ¢ocuklarda goriiliir. Ancak
olgularin 1/3’1 eriskin déonemdedir (3). Olgularin biiyiik cogunlugu rektumda
yerlesmistir (2-4). Yiizeyi erode ve gevrektir. Kesit yiizeyinde tipik olarak
misin igeren kistler bulunur. Histopatolojik incelemede miisin iceren kistik
dilate glandlar1 6demli, graniilasyon dokusu gdriiniimiinde bol stroma gevreler.
Glandlar reaktif degisiklikler gosteren kiibik ya da kolumnar hiicrelerle
doselidir (1-4). Nadiren sporadik juvenil polipte intraepitelyal neoplazi

(displazi), hatta karsinom alani bulunabilir (1,4).

11.L1.5.3.4. “Peutz-Jeghers” Polipleri: Mide, ince barsak ve kolonda

goriilen hamartamat6z bir lezyondur. Tek ya da “Peutz-Jeghers” Sendromunda



oldugu gibi multipldir. Biiylikliigli degiskendir. Bir santimetreden kiigiik
olabildigi gibi ii¢ bucuk santimetreden daha biiyiik de olabilir. Sapl ya da sesil
olup sert ve lobiile konturludur (2,4).

Mikroskopik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan dallanan kas ag1
ile cevrili glandlardan olusur. Izlenen ag yapis1 kiiciik bilyiitmede yilbasi agaci
goriinlimiine neden olur (2-4). Epitelyal komponent normal intestinal epitele
benzer. Ince barsaktaki poliplerde epitel goblet, absorbtif hiicreler ve endokrin
ve panet hiicrelerinden olusur. Kalin barsakta ise epitel baskin olarak goblet
hiicresi igerir. Genellikle dallanan kriptler hipertrofik goblet hiicreleri ile
ortiiliidiir (4). Bu hamartamat6z polipler malign potansiyel tasimaz (2). Ancak
“Peutz-Jeghers” polipinden de gastrointestinal karsinom gelisebilecegi

bildirilmistir (4).

I1.1.5.3.5. inflamatuar Polip: Morfolojik olarak juvenil polipe benzer.
Reaktif epitel, inflame graniilasyon dokusu ve fibréz dokunun degisik
oranlarda kombinasyonundan olusur (1). Barsagm intestinal hastaliklarina
sekonder goriiliir. Ulseratif kolitli olgularm %10-20’sinde mevcuttur. Ayrica
“crohn” hastaligi, iskemik hastaliklar, amibiyazis ve sistozomiyaziste de

goriilebilir (4).

I1.1.5.3.6. Lenfoid Polip: Mukoza ve/veya submukozada lokalize

belirgin germinal merkez igeren mukoza iligkili lenfoid dokudan olugur (1,8).

I1.1.6. Polipozis Sendromlar:

I1.6.1. Familyal Adenomato6z Polipozis

Cok sayida adenomat6dz polip ile karakterli otozomal dominant gegis
gosteren bir hastaliktir. Adenomatéz  Polipozis Koli (APC) geni 5.
kromozomun uzun kolunda (5q21-22) lokalizedir. Familyal adenomat6z
polipozis (FAP) olgularinda APC geninde “germline” mutasyon vardir. Diger

allelde somatik mutasyon ve delesyonun olugmasi halinde kolon karsinomu



olusur (2,3,5). APC gen mutasyonunun genis bir klinik spektrumu bulunur.
Klinik goriinlimlerine gore bunlar klasik familyal adenomatdz polipozis, yassi
familyal adenomatoz polipozis, “Gardner” Sendromu ve “Turcot” Sendromu

olarak klasifiye edilebilir (2).

Klasik FAP tanis1 i¢in en az 100 adet adenomatdz polip varligi
gerekmektedir (1-3). Polipler on ve yirmi yaslar arasinda endoskopik inceleme
ile saptanabilir. Yasla birlikte say1 ve biiyiikliikleri artar. Ortalama olarak 40
yas civarinda kolorektal karsinom gelisir. 20-25 yaslar1 arasinda karsinom
gelisme riski %1-6’dir (1). Rektum ve sigmoid kolonda daha ¢ok olmak {izere
tim kolon boyunca cesitli biiyiikliikte adenomatéz polipler mevcuttur.
Gastrointestinal kanalin mide, ince barsak gibi diger bdliimlerinde de polipler
goriilebilir. Safra kesesi, pankreas, tiroid, adrenal gland gibi diger organlarda

da karsinom gelisebilir (1,3).

Klasik FAP olgularinin 1/4’tinde k-ras mutasyonu bildirilmistir. Bu
mutasyon morfolojik olarak normal goriiniimdeki mukozada da artmig
goriiniimdedir. Yapilan mikroanatomik c¢alismalar polipi doseyen epitelde ve
arada kalan saglam mukozay1 déseyen epitelde DNA sentezinin devam ettigini
gostermistir. Benzer sekilde intestinal mukozal proliferasyonda zorunlu bir
enzim olan ornitin dekarboksilaz hem polipte hem de saglam mukozada

artmustir (3).

Tedavi olarak abdominal kolektomi ile ileoproktotostomi ya da
proktokolektomi uygulanabilir. Abdominal kolektomi ile ileoproktotostomi ile
anal fonksiyonlar korunabilir. Ancak rektal giidiikte de polip ya da karsinom
gelisebilecegi icin bu islem uygulanan olgularin izlenmesi gerekmektedir. Bu
ylizden bazi cerrahlar kabul eden hastalarda proktokolektomi yapilmasini

onermektedir (3).

Gardner Sendromunda kolorektal adenomlara ek olarak epidermoid

kist, osteomlar, dental anomaliler ve desmoid tiimoér goriiliir (1,2). APC
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geninde hem germline hem de somatik mutasyon goriiliir. Gelisiminde bu
genin her iki allelinde de inaktivasyon oldugu diisiiniilmektedir (3) Mutasyon
APC geninde 1453-1578 kodonlari arasindadir (1). FAP sendromunda oldugu
gibi kolorektal karsinom gelisme riski yiiksektir (3). Ayni zamanda duodenum

ve tiroid karsinom goriilme orani da yiiksektir (2).

Turcot Sendromunda ise kolorektal adenomat6z polipler yaninda beyin
tiimorleri goriiliir (2,3). Resesif olarak gecis gosterir. APC geninde mutasyon

veya “mismatch” tamir geninde mutasyon sonucunda gelisir(3).

Yass1 (flat) familyal adenomat6z polipozis sendromunda genellikle sag
tarafta yerlesen diiz ve nadiren de eleve polipler goriiliir (3). Polip sayisi
genelde 100’in (ortalama 30) altindadir (2,3). Cogunlukla klasik FAP
sendromundan 15 yil daha gec, ancak sporadik kolorektal karsinomdan 10 yil
daha erken karsinom gelisir (4). Yasam boyu karsinom gelisme riski %50

olarak bildirilmektedir (2)

I1.1.6.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom

Kolorektal karsinom, endometrial karsinom, ince barsak, iireter veya
renal pelvis karsinomu gelisimi ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. Kolorektal karsinomlarin %5-10"unu olusturur (5). Tam koymak
i¢in Amsterdam kriterleri kullanilir (1,4,8). Bunlar:

1- En az {i¢ akrabada herediter nonpolipozis kolorektal karsinom
(HNPCC) ile iligkili karsinom (kolorektal, endometrium, ince
barsak, tlireter veya renal pelvis karsinomu) olmalidir.

2- Bir hastanin en az iki adet birinci derecede akrabasinda

kolorektal karsinom goriilmelidir.

3- Ard arda gelen en az iki kusak etkilenmelidir.
4- En az bir tiimdr 50 yasindan 6nce tani almalidir.
5- FAP dislanmalidir.

6- Tiimorler histolojik olarak dogrulanmalidir.
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Kolorektal lezyonlar erken yaslarda, ortalama 45 yag civarinda tani alir.
Olgularm 2/3’iinde proksimal kolonda lokalizedir. Yiizde doksanin iistiinde

olguda mikrosatellit instabilitesi vardir (1).

I1.1.6.3. Hiperplastik Polipozis

Hiperplastik polipozis, genellikle ailesel, kolon ve rektum boyunca
yaygin, Ozellikle proksimal kolonda yerlesen multiple hiperplastik polip ile
karakterizedir. Hiperplastik polipozis sendromunda goriilen polipler
rektosigmoidde goriilen soliter hiperplastik poliplerden daha biiyiiktiir. WHO
tarafindan Onerilen tani kriterleri sunlardir:

1- Birinci dereceden akrabasinda hiperplastik polipozis dykiisii olan bir
kiside sigmoid kolon proksimalinde lokalize herhangi bir sayida hiperplastik
polip
2- Tim kolonda yaygin otuzun iizerinde herhangi bir ¢apta hiperplastik
polip

3- Sigmoid kolon proksimalinde ikisinin ¢apt 10 mm’den biiyiik en az 5

hiperplastik polip

Caplart soliter hiperplastik polipten daha biiylik olup  genellikle
histopatolojik olarak soliter hiperplastik poliplere benzer. Proliferasyon zonu
kript bazalindedir. Kiigiikk bir kisminda adenomlara benzer displazi odagi
bulunabilir. Sporadik hiperplastik polipler genellikle karsinom riskinde bir artis
gostermezler. Ancak hiperplastik polipozisin karsinom onciisii oldugu yoniinde

kanitlar da bulunmaktadir (1,4).

11.1.6.4. Juvenil Polipozis Sendromu

Makroskobik  ve  mikroskobik  olarak  sporadik  juvenil  polip
goriiniimiindedir. Stemper tarafindan 1975 yilinda bildirilmistir. Kolorektumda
5’den fazla polip veya gastrointestinal trakt boyunca juvenil polip ya da juvenil

polip aile hikayesi ile her hangi bir sayida juvenil polip varliginda juvenil
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polipozis tanis1 konulur (1,4). Juvenil Polipozis Sendromlu hastalarda kolorektal
karsinom insidansi yliksektir. Bu olgularda %30-40 oraninda kolorektal karsinom,
% 10-15 oraninda iist gastrointestinal karsinom goriilmektedir (4). Ancak tek

basina juvenil polip neoplastik olarak kabul edilmez (2,3).

I1.1.6.5. “Peutz-Jeghers” Sendromu

Mukokutandz pigmentasyon ve gastrointestinal hamartamatéz poliplerle
karakterize otozomal dominant kalitilan bir sendromdur (4). Bu sendrom LKB1
genindeki mutasyona baglh olarak olusur (1,2). Bu gen serin/treonin aktivitesini
kodlar (2). Ug ya da daha fazla “Peutz-Jeghers” polipi; aile hikayesi tastyan
herhangi bir sayida “Peutz-Jeghers” polipi; karakteristik mukokutanoz
pigmentasyon ve aile hikayesi veya karakteristik mukokutandz pigmentasyon ve
herhangi bir sayida ‘“Peutz-Jeghers” polipi varliginda tani koyulur (4). Bu
sendromda normal popiilasyona gore karsinom insidansi artmistir (1-4).
Gastrointestinal ve nongastrointestinal karsinom gelisebilir. Memede %54,
kolonda %39, pankreasda %36, midede %29 ve overde %21 oraninda karsinom

gelistigi bildirilmektedir (4).

11.1.6.6. “Cowden” Sendromu

Ug germ yapragindan gelisen multipl hamartomlarla karakterize otozomal
dominant gegis gdsteren bir sendromdur. Intestinal hamartamatdz polip, fasial
trikilemmomlar, akral keratoz ve oral papillom karakteristiktir (2,4). Bu
hamartomlar malign potansiyel tasimaz ancak bu sendromda tiroid ve meme

tiimorlerine yatkinlik vardir (4).

11.1.6.7. “Cronkhide Canada” Sendromu

Multiple juvenil tipte kolorektal polip ile karakterize kalitsal olmayan bir
sendromdur. Bu sendromdaki polipler diger juvenil poliplere gére daha az oranda
saplidir. Bu hastalarda poliplerde de adenomatdz degisiklikler ve kolorektal
karsinom gelisebilir (1-3)

13



I1.1.7. Kolorektal Karsinomlarin Patogenezi

Kolorektal karsinomlar hiicre 6liimii ve hiicre ¢cogalmasinin bozulmasi
ile iligkilidir. Hiicre biiylimesindeki bu bozulma uzun dénemde karsinoma yol
agar. Hiicre 6liimiindeki azalma patolojik hiicrelerin birikimine neden olur (6).
Kolorektal karsinogenezde genomik instabilitenin tipine bagli olarak iki farkl
molekiiler gelisim modeli tanimlanmigtir (1,2,10):

a- Kromozomal instabilite arayolu.

b- DNA mikrosatellit instabilite arayolu

a- Kromozomal instabilite arayolu: APC/ beta katenin yolu olarak ta
isimlendirilir.Bu yolda ¢esitli onkojen ve tiimor siipresor genlerde gortilen seri
mutasyonlarin ardi ardina birikimi sonucu kromozomal instabilite ortaya
cikmaktadir. Molekiiler degisikliklere bir dizi morfolojik degisiklik eslik eder
ve lezyonun progresyonu sonucu kolorektal karsinom gelisir. En erken lezyon,
lokalize epitel proliferasyonudur. Bunu kii¢iik adenom olusumu ve daha sonra
bunlarin biiylimesi ile displastik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve en sonunda
invaziv karsinom gelismesi takip eder ( 2,5). Bu modele adenom- karsinom
sekans1 ismi verilir (Sekil 1). Ilk olarak Fearon ve Vogelstein tarafindan 1990
yilinda tanimlanmistir (2,3,5). APC tiimor siipreséor gende mutasyon
adenomdan tiimor gelisimi boyunca erken donemde yer almakta daha sonra
adenomatdz evre boyunca k-ras mutasyonu, maligniteye geciste ise p53
mutasyonu ve kromozom 18q delesyonundan s6z edilmektedir (2,5). APC geni
hiicre adezyonu ve hiicre ¢ogalmasini diizenler. APC geni yoklugunda hiicre
adezyonu azalir ve hiicre ¢ogalmasi artar (2). APC beta katenin seviyesini
diizenler. Beta katenin kadherin temelli hiicre adezyon ailesindendir. E-
kadherine baglanmazsa hiicre adezyonuna katilmaz ve sitoplazmik

degradasyon kompleksleriyle yikilir (2,9-13).

b- DNA mikrosatellit instabilite arayolu: Ikinci ara yol ise DNA
“mismatch” onarim genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle olusan
mikrosatellit instabilitesidir. DNA “mismatch” tamir genleri spontan

mutasyonlar sonucu DNA’da olugsan uyumsuz baz ciftlesmelerini belirler ve
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hatanin tespit edilmesinden sonra ortadan kaldirilmasi ve diizelmis niikleotidin
yerlestirilmesinden sorumludur. Etkin “mismatch” tamir gen aktivitesi
yoklugunda mikrosatellit instabilite (MSI) gozlenir (2,5). MSI gosteren
tiimorlerin farkl klinik 6zellik gosterdigi saptanmustir. Bu tiimdrler proksimal
kolonda lokalizedir (1). Genellikle miisindz ve “undiferansiye” ozelliktedir.

Stromalarinda belirgin lenfositik infiltrasyon bulunmaktadir (3,5).

Kolon Karsinomunda Etkili Goriinen Baz1 Gen ve Proteinler

p33 Geni: Bir ¢ok farkli dokudan eksprese edilen; hiicre biiylimesi,
replikasyonu ve apopitozu diizenleyen timor siipresor genidir (2,13). DNA
hasarina cevap olarak fosforile olur ve DNA hasarini1 fark eder. Hiicreyi G1
fazinda duraklatarak DNA tamirini kolaylastirir ve DNA tamir genlerini aktive
eder. Hasar giderilemezse hiicreyi apopitoza ugratir. On yedinci kromozomun
kisa kolunda lokalizedir. p53 mutasyonu kolon karsinomu yaninda meme,

over, mesane, akciger tlimdrleri gibi bir ¢ok farkli tiimorde de bildirilmistir (2).

NOEMAL KOLON FISKLI MUKOZ4 ADENOM KARSTNOL

Mukoza
Subnmkoza
Mhaskilaris
Propriya

Kanser supresér genlerda Eanser mpreséy

Metilasyon anormallikleri, Protoonkogen a EX nmtasyonlar ve
kaltunsal ya da normal allelin rmtasyonlan EEOX? Ayt kromozomal
kazamlmusmatasyonlay inaktivasyom degisikliklex

elespresyormnda artyg

APC |
Beta katenin | LOH

. i } i’p53 | [Telomeraz ‘
Sekil 1: Adenom karsinom sekansindaki morfolojik ve molekiiler

degisiklikler*®
* Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease, 2005

Siklooksijenazlar: Siklooksijenaz enziminin farkli genler tarafindan

kodlanan iki izoformu vardir (14-19). Siklooksijenaz 1 enzimini kodlayan gen
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9. kromozomda, siklooksijenaz 2 enzimi kodlayan gen ise 1. kromozomda
lokalizedir (20). Siklooksijenaz 1 ve 2 enzimleri prostoglandin sentezinde
anahtar basamaktir (21-25). Siklooksijenazlar arasidonik asiti prostoglandin
H2’ye cevirir, prostoglandin H2’de prostaglandin E2, prostaglandin F2 alfa,
prostoglandin D2 ve diger eikozonoidlere metobolize olur (26-30).
Siklooksijenaz 1 (COX 1) bir ¢ok dokuda eksprese edilir ve doku
homeostazinda rol oynar (31-34). Siklooksijenaz-2 ise degisik hiicreler ve
dokulardan salinir (35-37). Siklooksijenaz 2 (COX 2) bakteriyel endotoksin,
timor nekroz faktor gibi sitokinler, “phorbol” esterleri gibi mitojenler,
epidermal biiylime faktorii gibi biliylime faktorlerini igeren bir ¢ok stimulus
tarafindan indiiklenir (38,39). Yapisal benzerliklerine ragmen iki izoformun
doku bioloji ve hastaliklarindaki rolleri ve ekspresyonlarinin diizenlenmesi

farklidir (40,41).

Siklooksijenaz-2 bir ¢ok karsinom tipinde up-regiiledir. Siklooksijenaz-2
neoplastik bilylimeyi indiikler, anjiogenez ve timor invazivliginden
sorumludur. Apopitoza direnci artirir (32-35).  Son zamanlardaki kanitlar
siklooksijenaz-2 ekpresyonunun kolon karsinom patogenezini etkiledigini
gostermektedir. Bir ¢ok calismada da kolorektal karsinomlarda siklooksijenaz
2 overekspresyonu gosterilmistir  (14-18). Cok agresif tlimorlerde
siklooksijenaz 2 ekspresyonun daha da arttigin1 diislindiiren c¢aligmalar
mevcuttur. Oshimo ve ark. insan familyal polipozis modeli farelerde
siklooksijenaz 2 genindeki olumsuz mutasyonun kolon poliplerinin say1 ve
biliylikliigiinii  dramatik  olarak  azaltigim  bildirmiglerdir.  Kolorektal
adenomatdz polip biiyiikligl, tipi ve displazi derecesi ile baglantili olarak

siklooksijenaz 2 ekspresyonunun arttig1 diisiiniilmektedir (18,21,27).
Son zamanlardaki epidemiyolojik ¢alismalar uzun dénem aspirin ve non-

steroid anti inflamatuar kullaniminin kolorektal karsinom mortalitesinde

azalmaya yol actigin1 gostermektedir (14-18).
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Bcl 20 onkogeni: Apopitoz programlanmig hiicre Oliimii olarak tarif
edilir. Aktif enerji gerektiren ve farkli genler tarafindan kontrol edilen bir
stirectir. Bcl 2a apopitozu inhibe ederek karsinogenezde dnemli bir rol oynar.
18. kromozomun uzun kolunda lokalizedir. Baslangicta folikiiler B hiicreli
lenfomada tanimlanmis daha sonra diger malign ve premalign lezyonlarda da
saptanmistir. Bcl 2a geni esas olarak mitokondrial membranda lokalize 26 k-
Da agirliginda bir proteini kodlar. Hiicresel ¢ogalmay1 etkilemeden apopitozu
inhibe eder (10). Apopitozun gerceklesmesini belirleyen kritik faktor
mitokondri membranindaki bel 2/baks oranmnin degismesidir. Hiicre diginda
biiyiime faktorii ya da hormon diizeyinin azaldigi durumlarda baks proteini
sitoplazmadan mitokondri membranina tasimir. Mitokondri membraninda bcl
2/baks oranmin azalmasi membran gecirgenligini degistirir. Sitokrom c¢
mitokondriden sitoplazmaya gecer. Bu olayla normalde bcl 2’ye bagl bir
protein olan Apaf-1 de bcl 2’den ayrilip sitoplazmaya salinir. Her iki protein
sitoplazmadaki kaspaz ile birleserek apopitozom denen yapiy1 ve dolayisiyla

kaspaz aktivasyonunu gergeklestirir (2) (Sekil 2).

Apopitozun morfolojisinde en erken goriinim DNA fragmantasyonudur .
Morfolojik olarak en karakteristik bulgu ise kromatin kondanzasyonudur. Bu
dénemde kromatin kiimeleri niikleus membranina marjinalize olur. Daha sonra
sitoplazmik tomurcuklar ve apopitotik cisimler olugsur ve bu yapilar fagosite
edilir (2). Apopitoz TUNEL yontemi ile de gosterilebilir. TUNEL ydntemi
enzimatik in situ isaretleme yoOntemidir. Bu ydntemde olusan DNA kirik
uclarina terminal deoksiniikleotid transferaz enzimi kullanilarak isaretli

niikleotidler eklenmektedir (42).

Ki-67: Prolifere hiicrelerden salman niikleer bir proteindir. Ozellikle
hiicre siklusunun ge¢ G1, S ve M fazinda eksprese edilir. GO fazinda bu protein
negatiftir. Tiimor icerisindeki ¢ogalan hiicreleri gosterme 6zelligine sahiptir.

Cesitli timdrlerde prognozla iliskisi gosterilmistir (2,10).
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii: Damarlanma hem timor
biiylimesinde hem de metastaz olusumunda ¢ok énemlidir. Damarlanma sadece
hiicre biliylimesini saglamaz ayni1 zamanda endotelden saglanan c¢esitli biiylime
faktorleri sayesinde tiimdr biiylimesini indiikler (2). Vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii (VEGF) anjiogenez yoluyla timor progresyonu ve metastaza
neden olan homodimerik, disiilfid bagimli bir glikoproteindir. Kromozom
6p21.3 te lokalizedir. Ilk kez makromolekiillerin damardan asir1 gecisinden
sorumlu oldugu gosterilmistir. Endotel hiicrelerinin giiglii mitojenidir. Hiicre
migrasyonunu artirir. Ayrica makrofajlar tizerine kemotaktik aktivitesi rapor
edilmistir. insan karsinomlarmin patogenez ve prognozundaki rolii bir ¢ok

arastirmaci tarafindan gosterilmistir (42,43).

Matriks metalloproteinazlar: Bag doku komponentlerini yikma
kapasitesine sahip proteolitik enzimlerdir (44,45). Kollojenaz, jelatinaz,
“stromelysin” ve membran tip metalloproteinazlar1 igceren genis bir grup
olusturur (46). Adenomdan karsinoma gegiste baslica adim bazal membran ve
ekstraselliiler matriks yikimidir. Matriks metalloproteinazlar bu progese eslik
eder. Ancak son zamanlardaki kanitlar matriks metalloproteinazlarin timor
progresyonunda ¢ok kompleks bir rol oynadigin1 gostermektedir. Mekanizma
tam olarak anlasilamamistir (47). Matriks metalloproteinaz 7, matrilizin olarak
da isimlendirilir (48,49). MMP 7 kolorektal karsinom ve diger epitelyal
timorlerden  salinir.  Kolorektal —karsinomlarinn ~ %80’inde  MMP 7
overekspresyonu saptanmigstir. Kolon adenomlarinin biiylimesinde énemli bir
role sahiptir. Ek olarak karsinom hiicrelerinin invaziv ve metastatik

potansiyelinde énemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (47,50,51).

Siklin D1: Hiicre siklusunun diizenlenmesi hiicre dongiisiiniin tim

fazlarinda ortamda bulunan siklin ismi verilen molekiiller ile siklusun bazi

donemlerinde ortaya c¢ikarak siklinlere baglanan ve onlart yikan siklin bagimli

kinazlar yardimiyla olur. Bu sistemdeki bozukluk sonucunda denge hiicre

proliferasyonu yoniine kayar. Siklin D1 CCNDI1 geni tarafindan kodlanir. G1
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fazindan S fazina siklusun degisimine neden olur. Siklin D1 hiicre siklusunda ilk

ylikselen siklindir (2). Dolayistyla hiicre cogalmasinda rolii bulunmaktadir.

I1.1.8. Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi

Intraluminal biiyiimeyi gosteren eksofitik, intraluminal biiyiimeyi gdsteren
endofitik, diffiiz infiltratif , duvar1 ¢epegevre saran tarzda (aniiler) biiyiiyebilir. Bu
paternler birlikte de goriilebilir. Proksimal kolonda yerlesen tiimdrler genellikle
eksofitik kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tiimorler cogunlukla
endofitik ve anuler kitleler olusturur. Adenokarsinomlarin kesit yiizeyi genellikle
homojen goriiniimdedir. Nekroz alanlar1 goriilebilir. Makroskopik olarak miisin

secilebilir(1,3,4).

I1.1.9. Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojisi

Adenokarsinom tanisi i¢in displastik hiicrelerle doseli genellikle farkli
biiytikliik ve sekilde glandiiler yapilardan olusan tiimdriin muskiilaris mukozay1
gectiginin goriilmesi gereklidir (1,2). Kolorektal tiimdrlerin Diinya Saglik Orgiitii
Histolojik Klasifikasyonu tablo-I’de verilmistir.

Adenokarsinomun morfolojik kriterlerini tagiyan, epitele sinirli ya da tiim
lamina propriyayr dolduran ancak muskiilaris mukozayi gecip submukozaya
ilerlemeyen lezyonlarin metastaz yapma kapasitesi yoktur. Giinlimiizde bu
lezyonlarin adlandirilmasi igin epitele sinirli, bazal membrani gegmeyen lezyonlar
icin in situ adenokarsinom yerine yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi, lamina
propriay1 dolduran lezyonlar i¢in ise intramukozal adenokarsinom yerine

intramukozal neoplazi terimleri tercih edilmektedir (1).
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Tablo- I: Kolorektal Tiimérlerin Diinya Saglik Orgiitii Histolojik Klasifikasyonu

I-

EPITELYAL TUMORLER
a- Adenom

Tubuler

Villoz

Tubulovilloz

“Serrated”
b- Kronik inflamatuar hastaliklarla iligkili intraepitelyal
neoplazi(displazi)

Diisiik dereceli glandiiler intraepiteltal neoplazi

Yiiksek dereceli glandiiler intraepiteltal neoplazi

c- Karsinom
Adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Mediiller karsinom

Andiferansiye karsinom

d- Karsinoid(lyi diferansiye endokrin neoplazm)
Ec hiicre, serotonin iireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY
ureten timor
Digerleri
e-Mikst karsinoid adenokarsinom

f- Digerleri

II-  NON- EPITELYAL TUMORLER
a- Lipom
b- Leiomyom
c- Gastrointestinal stromal timor
d- Leiomyosarkom
e- Anjiosarkom
f- Kaposi sarkom
g- Malign melanom
h- Digerleri
i- Malign lenfoma
MALT tipi marjinal zon B
hiicreli lenfoma
“Mantle” hiicreli lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
“Burkitt” Lenfoma
“Burkitt” benzeri/atipik
“Burkitt” lenfoma

Digerleri

III- SEKONDER TUMORLER

IV- POLIPLER
a- Hiperplastik(metaplastik)

b- “Peutz-Jeghers”

c- Juvenil

11.1.10. Kolorektal Karsinomlarin Varyantlari

Miisinéz adenokarsinom: Lezyonun %50’den fazlasi ekstraselliiler

miisinden olusuyor ise miisinéz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Bu

varyant malign epitel hiicreleri igeren ekstraselliller miisin birikimi ile

karakterizedir. Mikro-satellit instabilite oran1 yiiksektir (1). Kolorektal

karsinomlarin %15’ini olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir (3). Villoz

adenom, {lseratif kolit, gecirilmis kolit ve daha Once uygulanan pelvik
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radyasyon ile iligkilidir (3,4). Nonmiisindz kolorektal karsinomlara kiyasla
daha ileri evrede basvurur, yaygin perirektal yayilim gosterir. Lenf noduna

metastaz yapma orani yiiksektir ve prognozu daha kotiidiir (4).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle geng eriskinleri etkileyen
nadir goriilen bir formudur. Makroskopik olarak duvarda diffiiz gelisim paterni

gosterir.

Mikroskopik olarak ¢ok az ya da hi¢ gland olusturmayan diffiiz gelisim
paterni mevcuttur. Timor hiicrelerinin - %50°den  fazlasinda  belirgin
intrasitoplazmik miisin bulunur. Intraselliiler miisin birikimi niikleusu iter ve
tipik tagh yiiziik hiicreli goriinlime neden olur. Miisinéz adenokarsinomun
aksine miisin birikiminin ¢ogu intraselliilerdir (1,3). Lenf nodu, peritoneal yiiz,
over ve nadiren karaciger metastazi goriiliir. Peritonel yayilim esas yayilma
paternidir ve prognozu oldukg¢a kotiidiir. Mide ya da meme de yerlesen primer
timorden metastaz m1  yoksa kolonun primeri mi oldugu dikkatle
incelenmelidir. Immunohistokimyasal boyamalarda sitokeratin 7 (-)/
sitokeratin 20(+) boyanma paterni primer; sitokeratin 7 (+)/ sitokeratin 20(-)

boyanma paterni metastaz lehine degerlendirilmesinde yardimcidir (3,8).

Adenoskuaméz karsinom: Birbirinden ayr1 ya da karisgtk olarak
skuamo6z hiicreli karsinom ve adenokarsinom alanlar1 igerir. Bir tlimoriin
adenoskuam6z olarak isimlendirilmesi i¢in skuamdz diferansiyasyon
alanlarinin nadir kiiglik alanlardan daha fazla olmas1 gereklidir. Kalin barsagin

plir skuamdz hiicreli karsinomu nadirdir (1).

Mediiller Karsinom: Nadir gorillen bir varyanttir. Vezikiiler
niikleuslu, bol pembe sitoplazmali hiicre tabakalar1 ve belirgin intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Genellikle kadinlarda ¢gekum ya da sag

kolonda yerlesir. Mikro- satellit instabilite ile karakterizedir (1,3).
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Andiferansiye karsinom: Epitelyal tiimor Otesinde diferansiyasyon
gostermez. Tipik olarak mikro-satellit instabilitesi ile iligkilidir (1).
Intrasitoplazmik miisin yoklugu kétii diferansiye adenokarsinomden ayriminda
yardimcidir. Mikroskopik olarak kiiciik biiylitmede itici tarzda gelisen iyi
sinirlt kitle (medullar patern) olusturur. Biiyiik biiyiitmede tiimor hiicreleri
uniform, yuvarlak, kiigiik-orta biiyiikliikte niikleuslara ve belirgin niikleola
sahiptir. Cok sayida mitoz goriiliir. Genellikle hem intratiiméral hem de
peritimdral lenfositik infiltrat bulunur (3). Noroendokrin tliimdrlere
benzemesine ragmen ndroendokrin “markerlar” negatiftir. Prognozu iyidir ve

diger varyantlara gore daha az lenf nodu metastazi yapar (4).

Hepatoid Adenokarsinom: Glandiiler ve hepatoid diferansiyasyon
alanlarimin karigimindan olusur. Nodiiler ve masif biiylime paterni gosterir. Bol
miktarda sitoplazmik glikojen ve hyalin globiilleri igerir. Vendz invazyon

yaygin olup prognozu koétidiir (3).

Diger varyantlar: Karsinomda igsi hiicre komponenti varsa igsi hiicreli
karsinom, anaplastik karsinom veya sarkomatoid karsinom olarak
isimlendirilir. Igsi hiicrelerde fokal sitokeratin pozitifligi izlenir.
Karsinosarkom da ise malign timdér hem karsinom hem de heterelog

mezenkimal elemanlar icerir (1,3).

Diger nadir histopatolojik varyantlar ise pleomorfik, koryokarsinom,
pigmente berrak hiicreli karsinom ve panet hiicrelerinden zengin tipleri igerir.

Endokrin diferansiyasyon belirgin olabilir (1).

11.1.10.11. Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

1937 yilinda “Dukes”un rektal karsinomlarda kulanilmak iizere 6nerdigi
sistem kolon karsinomlarinda da kullanilmaktadir (Tablo-II). Tiimoriin
penetrasyon derinligi ile lenf nodu metastazinin varligi ya da yokluguna dayali

bir sistemdir. Prognoz ile direkt iliskili oldugu i¢in hala yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Bu sisteme gore tiimor evre A’da barsak duvarmi tutar. Evre

B’de barsak duvarini asar. Evre C’de lenf nodu metastazi vardir (3).

1954 yilinda “Astler ve Coller” tarafindan farkli bir evreleme sistemi
Onerilmistir (Tablo-III). Bu sistemde evre A’da tiimér mukozaya sinirli olup
evre B1’de Muskiilaris ekstarnayi tutmus ama penetre etmemistir. Evre B2’de
muskiilaris eksternayi penetre eder. Evre C1’de bagirsak duvari ile sinirli olup
lenf nodu metastaz1 vardir, evre C2’de ise barsak duvarini asip lenf nodu

metastaz1 yapar (3).

Son zamanlarda yaygin olarak kullanilan bir diger derecelendirme sistemi
Amerikan Ortak Tiimor Komisyonu tarafindan Onerilen timor lenf nodu

metastaz klasifikasyon ve evreleme sistemidir (Tablo-1V).

Adenokarsinomlar mikroskopik olarak glandiiler goriiniimlerine gore iyi,
orta, kotli derecede diferansiye ya da diislik dereceli (iyi ve orta derecede
diferansiye tiimorler), yiiksek dereceli (kotii dereceli ve “undiferansiye”
tiimorler) olarak derecelendirilir. Timor diferansiyasyon agisindan heterojen
ise daha az diferansiye alana gore derecelendirilir. Tiimor kenarindaki kiiglik
bir alandaki kotii diferansiye odak tiimoriin  kotii  diferansiye olarak
derecelendirilmesi i¢in yeterli degildir (1).

Iyi diferansiye adenokarsinom (Grade 1): Tiimdriin %95’inden fazlasi
glandiiler yapilardan olusur.

Orta derecede diferansiye adenokarsinom (Grade 2): Timor %50-95 oraninda
glandiiler yapilardan olusur.

Kot diferansiye adenokarsinom (Grade 3): Tiimor %5- 50 oraninda glandiiler
yapilardan olusur.

Andiferansiye adenokarsinom (Grade 4): Glandiiler yapilar tlimoriin %5’inden
azdir.

Miisinéz adenokarsinom ve tasl yliziikk hiicreli karsinom kotii diferansiye

tiimor olarak kabul edilir (1).
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Tablo- II: “Dukes” Evrelemesi

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriay1
agmamis
Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay1

agsmig, kolonda serozayi, rektumda perirektal dokuyu invaze
etmistir. Lenf nodu tutulumu yok.

Evre C Lenf nodunda metastaz mevcut.

Tablo- III: “Astler-Coller” Evrelemesi

Evre A Tiumor mukozada sinirh

Evre Bl | Tiimor submukozaya sinirli, lenf nodu tutlumu yok

Evre B2 | Tiimor kas tabakasina sinirli, lenf nodu tutlumu yok

Evre C1 | Tiimor barsak duvarini agmadigi halde lenf nodu tutulumu mevcut

Evre C2 | Tiimor barsak duvarini agsmis ve lenf nodu tutulumu mevcut

Evre D Uzak metastaz
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Tablo-1V: Kolorektal Tiimorlerin TNM Klasifikasyonu

T- Primer Tiimor N- Bolgesel Lenf Nodu

TX Primer timdr saptanmads NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nou metastazi yok

TO Primer tiimor kanit1 yok N1 1-3 lenf nodu metastaz:

Tis In situ karsinom (intraepitelyal yada lamina propria invazyonu) N2 4 ya da daha fazla lenf nodu

metastazi
T1 Submukozay1 invaze eden timor

T2 Muskularis propriay1 invaze eden tiimor M- Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemedi.

T3  Muskularis propriay1 invaze edip subserozada veya peritonel MO Uzak metastaz yok

olmayan perikolik ya da perirektal doku da timor MI Uzak metastaz var

T4 Diger organ ya da yapilara direkt invazyon ya da visseral

peritonun perfore olmasi

Evre Grup
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre II T2 NO MO
T3 NO MO
Evre III Herhangi bir T N1 M0
Herhangi bir T N2 M0
Evre IV Herhangi bir T herhangi bir N M1

I1.1.12. Kolorektal Karsinomlarin Yayilmasi ve Metastaz

Kolorektal karsinomlar en sik bdlgesel lenf nodlar1 ve karacigere metastaz
yaparlar. Kotli diferansiye alanlar igeren ve infiltratif gidis gosteren tiimorlerde
lenf nodu metastazi daha sik goriiliir. Lenf nodu metastazi varliginda tiimor lenf
nodunun kapsiilinii  asip ¢evreleyen venlere invazyon yapabilir. Cerrahi

spesmenlerde en az 14-15 lenf nodu ayiklanmalidir (3).
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I1.1.13. Kolorektal Karsinomlarin Tedavisi

Kolorektal karsinomlarda standart tedavi tipi tlimoriin yerlesim yerine ve
derinligine gore degisen cerrahi rezeksiyondur. Kiigiik, yiizeyel, iyi diferansiye
rektal tiimorlerde endoskopik transrektal rezeksiyon ve tiim katin lokal eksizyonu

radikal rezeksiyona alternatif yontemlerdir (3).

I1.1.14. Kolorektal Karsinomlarin Prognozu

Kolorektal karsinomlarda ¢ok yaslt ve ¢ok geng hastalarda prognoz daha
kotiidiir (1). Kadmlar erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahiptir.
5.0ng/ml’den daha yiiksek serum CEA seviyesi tiimor evresinden bagimsiz
olarak prognoz lizerine ters etkilidir (3). Tartigmali olmakla birlikte solda
yerlesen tlimorlerin sigmoid ve rektuma gore daha iyi prognozlu oldugu
sOylenmektedir. Bolgesel lenf nodu tutulumu varligi ve tiimoriin barsak
duvarinin disina uzanmasi kotii prognoz ile iliskilidir (1,3). Tiimor kenart
nonpolipoid olan tiimoérler polipoid olanlara gore daha kétii prognozludur. Bazi
serilerde tlimoriin  obstriiksilyona neden olmasinin evrelemeden bagimsiz
olarak kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Perforasyon sonucu
yaygin barsak duvar invazyonu koti prognoz nedenidir. Karsinomin itici
sinirlara sahip olmasi ve tiimor ile yeni olusan doku arasinda lenfositlerin
varligi ve timdrde dejenerasyon goriilmesi prognoza olumlu etkilidir. Ven
invazyonu varhiginda hastaliksiz yasam siiresini en az 5 yil olmak iizere
belirgin derecede azalir (3). Ekstramural damar invazyonu barsak duvarinda
lokalize damarlara gore daha anlamlhidir. Lenfatik invazyon kan damari
invazyonu kadar Oonemli degildir. Perindral invazyon genellikle ilerlemis
hastaligin igaretidir. Rektal karsinomda radial smir (peritonsuz yiizeydeki
yumusak doku sinir1) tek lokal rekiirrens gostergesidir. Santralde deprese
alanda tiimor kalmliginin lenf nodu ve karaciger metastazi ile iliskili oldugu
sOylenmektedir. Miisindz karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom ve anaplastik
tipin prognozu daha kétiidiir (1,8). Mikroasiner bilyiime paterni kotii prognoz
ile iligkilidir. Bir ¢ok bagimsiz calisma anjiogenezisin rekiirrensin gostergesi

oldugu ve hastaliksiz yasam siiresinde belirgin azalmaya yol agtigini
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gostermistir. Miisin iligkili antijen salgilayan kolorektal karsinomlarda klinik
gidis daha kotlidiir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar MUC-1 immunreaktif
tiimorlerin daha yiiksek tiimor progresyon riskine sahip oldugu ve MUC-1’in
bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu gostermektedir (3). Bir seride Giiglii
HLA- DR salinimin daha iyi bir gidise neden oldugu gosterilmistir. Anoploidi
kotii prognostik bir faktordiir. 18. kromozomdaki allel kayb1 negatif prognostik
anlama sahiptir. Mikrosatellit instabilitesi yliksek olan karsinomlarda TGF-1
tip II reseptdriinde mutasyon olumlu bir prognostik gostergedir (3). Evre
yararli bir prognostik gostergedir. Mikroskopik derece ile prognoz birbiri ile
iligkilidir (4). Hiicre aracili immun yanit gézlenen lenf noduna sahip olgularda

hayatta kalma siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (1,3).
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IIl. GEREC VE YONTEM

I11.1.0lgu Sec¢imi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2000-2006 yillart
arasinda adenokarsinom ve kolon polipi tanisi alan 32 adet radikal spesmen ile 52
adet polip rezeksiyonuna ait hematoksilen eozin boyali preparatlar ve bloklar
arsivden cikarilarak yeniden gézden gegirildi. Elliiki adet kolon polipinden 14
tanesi fiksasyon yetersizligi ve polipin tamaminin ¢ikarilmamas: nedenlerinden
dolay1 calismadan c¢ikarildi. Adenokarsinomlarin tamami ve 38 adet polip
caligmaya dahil edildi. Her bir adenokarsinom olgusundan tiimorden uzak normal
mukoza, timdr yiizeyi ve tiimor derinini temsil eden 3 adet blok ve her bir

polipten 1 adet blok segildi.

I11.2. immunohistokimya

Primer antikor olarak p53, Bcl 2a, MMP 7, COX 1, COX 2, vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF), Siklin D1, Ki67 uygulandi (Tablo-V).
- Secilen bloklardan 4 mikronluk kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi.
- Antijen retriavel agsamasi i¢in VEGF harig tiim antikorlarda sitrat buffer pH 6
(Labvision, USA ), VEGF i¢cin ise EDTA buffer kullanilarak mikrodalga firinda
maksimum giicte 20 dakika kaynatildi. Daha sonra oda 1s1sinda 20 dakika
sogutuldu.
- Distile suda yikandi.
- Hydrojen peroksit (Labvision, USA) ile 10 dakika muamele edildi.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda (Labvision, USA) 5’er dakika yikandi.
- Bes dakika Ultra V blok (Labvision, USA) uygulandu.
- Primer antikor uygulandi (Tablo-V).
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandi.
- Streptavidin- biyotin peroksidaz sistemi(Anti-Poyvalent System, HRP,
UltraVision ,USA) 10’ar dakika uygulanda.
- Ug ayn tris buffer soliisyonunda 5’er dakika yikandi.
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- 10 dakika kromojen (UltraVision AEC Substrate System, USA) ile muamele
edildi.

- Mayers Hematoksilen ile karsit boyama yapildi.

Biitiin immunohistokimyasal boyamalar i¢in {iretici firma tarafindan belirlenen

uygun pozitif kontrol kullanildu.

Tablo-V: Primer antikorlarin klonlari, inkiibasyon siireleri ve diliisyon oranlar

Primer antikor Klon Diliisyon  Inkiibasyon siiresi
(dakika)

Siklin D1(Labvision, USA) SP4 1/100 30

Ki-67 ( Labvision, USA) Clone SP6 1/200 30

Vaskiiler endotelyal biiyiime Clone VG1 1/50 30

faktorii(VEGF) Ab-7 (Labvision,

USA)

COX- 2(Labvision, USA) Epitop spesifik rabbit antikoru 1/150 30

COX-1(Novocatro, USA) NCL-COX-1 1/20 60

MMP-7 (Labvision, USA) Clone ID2 1/25 30

Bcl- 20 Labvision, USA) Clone 8C8 1/ 100 30

P53(Labvision, USA) Clone DO-7 1/100 30
IIL.3. TUNEL Yontemi

TUNEL yontemi( In Situ Cell Detection Kit, POD, Roche)

- Kesitler deparafinize edildi.

- Preparatlar etiivde 37°C’de 10 dakika bekletildi.

- 37°C karanlikta “humidity chamber” i¢inde 2 saat TUNEL miksture
uygulandi.

- “Humidity chamber” iginde 37°C 30 dakika “converter- POD” ile
bekletildi.

- 1/200 diliisyonda kromojen (UltraVision DAB Substrate System, USA)
ile oda 1sinda 10 dakika bekletildi.

- Methyl Green( Labvision, USA) ile 7 dakika karsit boyama yapildi.

Kontrol olarak lenf nodu kesitleri kullanildi.

I11.4. Degerlendirme

Siklin DI, p53, Ki67 immunohistokimyasal boyamalarinda niikleer

boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her {i¢ boyada da kii¢iik biiyiitme ile yogun
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boyanma goriilen alanlarda 1000 hiicre sayildi. TUNEL ile boyanmanin en yogun
oldugu uygun alanlarda ayni sekilde 1000 hiicre sayildi. Pozitif hiicre sayilar1 %

olarak belirlendi.

VEGF, COX 1, COX 2, MMP 7, Bcl 20 immunohistokimyasal
boyamalarinda sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Boyanma
yogunluguna gore hafif, orta ve siddetli olarak ve boyanma yiizdesine gore
derecelendirildi. Boyanma yiizdesi ve boyanma yogunlugundan elde edilen

dereceler toplanarak skorlandi (Tablo-VI) .

Tablo-VI: VEGF, COX 1, COX 2, MMP 7, Bcl 2a skorlanmasi

Boyanma yogunlugu | Boyanma derecesi

Boyanma yok |0

Hafif 1
Orta 2
Yogun 3

Boyanma ylizdesi

Boyanma yok |0

%0 <25 1
%26< 50 2
%351<75 3
% =76 4

IIL.5.istatistiksel Analiz

[statistiksel analizde ‘Windows XP’ yaziliminda SPSS 13.00 versiyonu ile
Kruskal Wallis, ‘Mann-Whitney U’ testi, Pearson Korelasyon testi ve Ki kare
testi kulanildi. p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi. Siirekli veriler

ortalama =+ SS olarak verildi.
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IV. BULGULAR

Adenokarsinom olgulariin 18’1 erkek (%56,25), 14’1 (%43,75) kadn idi.
Yas araligt 31 ile 88 arasinda degismekteydi. On yedi olgu iyi diferansiye
(%53,12), on li¢ olgu orta derecede diferansiye (%40,63), iki olgu (%6,25) ise
kotii derecede diferansiyeydi. Adenokarsinom tanist almig 5 adet olguda aym
zamanda adenomatdz polipler de izlendi. Bu olgulardan bir tanesi familyal
adenomatozis polipozis zemininde gelisen adenokarsinomdu. Familyal
adenomatdz polipozis olgusunda polip sayist 500°den fazlaydi. Diger 4
adenokarsinom olgusundan 3 tanesinde polip sayisi 1 iken kalan bir tanesinde 27
adet polip mevcuttu. Adenokarsinom olgular1 20 giin ile 5 yil arasinda takip edildi
(ortalama 2 y1l 8 ay ). Bu siire i¢inde olgulardan 7 tanesi tiimore bagl nedenlerden
dolay1 6ldii. Dort olgu 5 yil, 2 olgu ise 4 yil siire ile takip edildi. Ug y1l takip
edilen olgu sayis1 8, 2 yil takip edilen olgu sayis1 6, 1 yil takip edilen olgu sayis1 7
idi. Kalan olgular bir yildan az siirede takip edildi. Adenokarsinomlu hastalarin 16
tanesinde (%50) lenf nodu metastazi, 7 (%21,9) tanesinde ise uzak metastaz
mevcuttu. Kotii derecede diferansiye adenokarsinom sayisi sadece 2 olgu oldugu
ve uzak metastaz goriilen adenokarsinom sayisi 7 olgu oldugu icin uzak metastaz
ve kotii derecede diferansiye adenokarsinomlar istatistiksel calismaya dahil
edilmedi. Adenokarsinom olgulariin yas, cinsiyet, ¢ap, grade ozellikleri lenf
nodu metastazi durumlart ile boyanma &zellikleri tablo-VII ve VIII’de

gosterilmigtir.

Polipler mikroskopik olarak yeniden degerlendirildi. 38 adet olgunun 29
tanesi tubiiler, 6 tanesi villoz ve 1 tanesi tubiilovilloz adenom, 1 tanesi juvenil, 1
tanesi ise hiperplastik polipti. Tubiilovilloz adenom, hiperplastik ve juvenil polip
sayilar1 az oldugu igin istatistiksel caligmaya dahil edilmedi. Kalan 35 polip
istatistiksel calismaya alindi. Tubiiler adenomlardan 2 tanesinde ve villoz
adenomlardan 3 tanesinde yiiksek derecede displazi mevcuttu. Yiiksek dereceli
displazi goriilen polip sayis1 da az oldugu icin saglkli bir degerlendirme

yapilamayacag1 disiiniildii ve istatistiksel degerlendirmede displazi 6zelligi
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kullanilmadi. Poliplerin tip, yas, yerlesim yeri ve boyanma 6zellikleri tablo-I1X ve

X’da belirtilmistir.

Tablo-VII: Adenokarsinomlu olgularin cinsiyet, yas, ¢ap, grade 6zellikleri, lenfnodu
metastazi durumlari ile COX 1, COX 2, MMP 7 VEGF boyanma skorlari

Cinsiyet*  Yas  Yerlesim Cap Grade  LN** Boyanma Skoru (0-7)
Yeri (cm)

COX2 COX 1 Bcl2a VEGF MMP7

a
E 66 Rektum 6 Orta + 4 2 4 5 3
K - Rektum - Kotii + 7 2 0 4 3
K 63 Sigmoid 6 Tyi - 6 3 2 0 4
K 78 Sigmoid 3 Orta - 5 0 4 4 4
E 71 Sigmoid 4 Orta + 5 0 0 5 2
K 49 Sigmoid 35 Orta + 4 0 6 4 5
E 61 Sigmoid 5 Iyi + 3 3 5 5 4
K 60 Rektosigmoid 6,5 Tyi + 5 0 6 0 3
E 69 Sigmoid 2 Tyi - 4 0 4 3 6
K 64 Sigmoid 11 Tyi 3 0 4 0 0
K 64 Sigmoid 6 Orta + 5 0 2 0 5
E 82 Rektum 12 Tyi - 5 0 6 6 6
E 68 Rektum 8 Iyi - 4 3 5 6 6
K 57 Cekum 7,5 Tyi - 5 0 2 5 5
E 54 Cekum 8 Orta - 7 0 6 5 0
E 68  Sigmoid 6,5 fyi - 6 0 5 5 0
K 60 Rektum 2,5 Orta + 5 0 2 0 3
E 51 Sigmoid 5 Iyi - 5 0 4 2 0
E 69  Rektum 10 Tyi + 4 2 4 6 3
K 72 Sigmoid 5,5 Iyi + 5 0 5 5 4
E 68 Sigmoid 11 Orta + 5 0 0 5 7
K 74 Rektum 8 Orta - 5 7 6 6 6
E 80 Rektum 6,7 Iyi - 5 0 5 0 3
E 72 Sigmoid 6,5 fyi + 5 0 6 6 2
K 47 Cekum 7 Orta + 0 0 0 2 0
E 56 Sigmoid 5 fyi - 6 3 4 5 3
K 54 Sigmoid 8 Tyi + 6 0 2 2 0
E 57 Rektum 4,5 Orta + 6 0 2 2 0
K 32 Rektum 4,1 Orta + 2 0 0 2 0
E 59 Cekum+ 4 Tyi - 4 2 4 3 2

transvers
kolon
K 34 Sigmoid 2 Orta - 6 2 3 0 3
E 65 Sigmoid 9 Koti - 5 0 2 0
*E: Erkek
K: Kadm

**LN: Lenf nodu metastazi
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Tablo-VIII: Adenokarsinomlu olgularin cinsiyet, yas, ¢ap, grade 6zellikleri, lenfnodu
metastazi durumlari ile P53, Ki67, Siklin D1 ve TUNEL boyanma yiizdeleri

Cinsiyet* Yas Yerlesim Cap Grade LN** Boyanma Yiizdesi
Yeri (cm)
P53 Ki67 Siklin D1 TUNEL
E 66 Rektum 6 Orta + 44 23 31 0
K - Rektum - Koti + 77 38 35 0
K 63 Sigmoid 6 Iyi - 49 46 40 5
K 78 Sigmoid 3 Orta - 23 83 0 5
E 71 Sigmoid 4 Orta + 31 59 0 0
K 49 Sigmoid 3,5 Orta + 71 45 13 1
E 61 Sigmoid 5 Iyi + 43 70 18 2
K 60  Rektosigmoid 6,5 Tyi + 80 58 2 2
E 69 Sigmoid 2 fyi - 78 60 3 9
K 64 Sigmoid 11 Iyi - 87 15 8 1
K 64 Sigmoid 6 Orta + 18 16 48 1
E 82 Rektum 12 Tyi - 5 10 3 2
E 68  Rektum 8 Iyi - 64 34 53 7
K 57  Cekum 7,5 Iyi - 78 74 2 4
E 54 Cekum 8 Orta - 24 59 53 5
E 68 Sigmoid 6,5 Iyi - 16 54 0 2
K 60 Rektum 2,5 Orta + 53 36 11 14
E 51 Sigmoid 5 fyi - 2 60 35 1
E 69 Rektum 10 Tyi + 86 46 0 3
K 72 Sigmoid 5,5 Tyi + 37 60 53 6
E 68 Sigmoid 11 Orta + 35 56 1 4
K 74 Rektum 8 Orta - 100 58 33 3
E 80 Rektum 6,7 Iyi - 60 76 56 6
E 72 Sigmoid 6,5 Tyi + 0 74 88 18
K 47 Cekum 7 Orta + 9 93 36 15
E 56 Sigmoid 5 Iyi - 36 59 1 14
K 54 Sigmoid 8 Tyi + 85 58 0 4
E 57 Rektum 4,5 Orta + 86 99 25 3
K 32 Rektum 4,1 Orta + 91 66 4 6
E 59 Cekum+ 4 Tyi - 71 78 6 3
transvers kolon
K 34 Sigmoid 2 Orta - 96 90 5
E 65 Sigmoid 9 Kotii - 57 65 21 13
*E: Erkek
K: Kadin

**LN: Lenf nodu metastazi
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Tablo-IX: Polip tipi, cinsiyet, yas dagilimi, yerlesim yeri ile COX 1, COX 2, MMP 7, VEGF
boyanma skorlari

Tip*

TA
TA
TA

TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA
TA

TA
VA
VA
VA
VA
VA
VA
TVA
HP
JP

Cinsiyet**

m M

M R R T R PR T T T R T Rt N O T

R T T A

Yas

65
69

74
72
51
60
66
60
64
69
57
66
64
80
56
67
72
82
62
47
69

47
65
47
69
59

34
60
61
72
71
73
65
48
54
7

Cap

(cm)

0,4
1
0,7

1
0,7
0,5
2,5
1

1

1

1

0,6
0,5
0,5
0,5
0,5
03
0,5
0,3
0,5
0,2
03
0.4
04
0,6
0,7
1,5
1

0,3
12
1.6
0,5
6

0.4
2,5
0,5
0,6
0,5

Yerlesim
Yeri

Sigmoid
Sigmoid
Transvers
kolon
Rektosigmoid
Kolon
Rektum
Rektum
Rektum
Rektosigmoid
Sigmoid
Rektum

Inen kolon
Sigmoid
Rektum
Cikan kolon
Rektum
Kolon
Rektum

Inen kolon
Rektosigmoid
Sigmoid
Sigmoid
Sigmoid
Sigmoid
Rektum
Sigmoid
Rektosigmoid
Transvers
kolon
Kolon****
Rektum
Rektosigmoid
Rektum
Rektum
Kolon
Rektosigmoid
Sigmoid
Sigmoid
Rektum

TUmor***

Yiiksek
Dereceli
Displazi

Boyanma Skoru (0-7)

Bcl 20

0
6
2

LN EIAIATNDN NN LAPRLASDD NO N

SOOI AW WL N WL

COX 2

5
5
5

AN PPN NDEIANAANNUNDANNDAIDAANDNANW ROV UNDRN

B e L S A==V, i SN VR T N SN

COX 1

[« \S )

NOODODODODODODODODIODNIONIOIONNNNNOODODODODOO

SO OOULNWNDNNOO

MMP 7

S oo

SN UMD UNONRPPNDONVDONDNNDVNO R ODODODODONO A

QOO hLWWOOW

VEGF

S O

O ONODODO R ODODODOO—ODODORODDODODODODOO N

OO O I NOoOOoONO O

*TA: Tubiiler Adenom
VA: Vill6z Adenom
TVA Tubiilovilloz adenom

HP: Hiperplastik Polip

JP: Juvenil Polip
** E: Erkek
K: Kadmn
*#** Eslik Eden Adenokarsinom Varlig
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Tablo-X: Polip tipi, cinsiyet, yas dagilimi, yerlesim yeri ile P53, Ki67, Siklin D1 ve TUNEL

boyanma yiizdeleri

Tip* Cinsiyet**  Yas Cap Yerlesim TUmor*** Yiiksek Boyanma Yiizdesi
(em)  Yeri Dereceli “p537 Kj67 SiklinDI  TUNEL
Displazi

TA E 65 0,4 Sigmoid - - 0 4 0 2
TA E 69 1 Sigmoid - - 1 58 27 3
TA E - 0,7 Transvers kolon - - 4 30 1 5
TA E 74 1 Rektosigmoid - - 2 76 18 4
TA E 72 0,7 Kolon - - 2 47 25 6
TA E 51 0,5 Rektum - - 0 19 13 6
TA E 60 2,5 Rektum - - 0 36 0 1
TA E 66 1 Rektum 76 57 12
TA E 60 1 Rektosigmoid - + 10 53 7 4
TA E 64 1 Sigmoid - - 0 3 24 4
TA E 69 1 Rektum - - 15 40 40 1
TA E 57 0,6 inen kolon - - 6 32 30 4
TA K 66 0,5 Sigmoid - - 1 16 32 1
TA E 64 0,5 Rektum - - 4 72 43 6
TA K 80 0,5 Cikan kolon - - 4 46 47 3
TA E 56 0,5 Rektum - - 8 57 28 4
TA K 67 0,3 Kolon - - 10 34 11 4
TA E 72 0,5 Rektum - - 43 32 3 6
TA E 82 0,3 Inen kolon - - 10 70 2 2
TA E 62 0,5 Rektosigmoid - - 6 24 0 14
TA K 47 0,2 Sigmoid - - 3 19 4 3
TA K 69 0,3 Sigmoid - - 0 16 5 3
TA E 0,4 Sigmoid - - 4 15 6 3
TA K 47 0,4 Sigmoid - - 0 58 12 2
TA K 65 0,6 Rektum - - 60 51 0 3
TA E 47 0,7 Sigmoid + + 11 68 11 2
TA E 69 1,5 Rektosigmoid + - 46 24 2
TA E 59 1 Transvers kolon + - 1 38 0 1
TA E 34 0,3 Kolon**** + - 10 41 9 5
VA E 60 1,2 Rektum + - 0 53 6 1
VA E 61 1,6 Rektosigmoid - + 2 46 37 6
VA E 72 0,5 Rektum - + 0 51 26 3
VA E 77 6 Rektum - + 3 71 46 2
VA K 73 0,4 Kolon - - 6 63 20 5
VA E 65 2,5 Rektosigmoid - - 2 71 50 4
TVA E 48 0,5 Sigmoid - - 3 44 62 2
HP K 54 0,6 Sigmoid - - 5 63 50 3
Jp K 7 0,5 Rektum - - 0 12 7 1

*TA: Tubiiler Adenom

VA: Vill6z Adenom

TVA Tubiilovilloz adenom

HP: Hiperplastik Polip

JP: Juvenil Polip
** E: Erkek

K: Kadin

*** Eslik Eden Adenokarsinom Varligi
**#*Familyal Adenomatdz Polipozis

36



COX 2: Normal mukoza %81,3, polip grubu %97,1, adenokarsinom grubu
ise % 96,9 oraninda COX 2 ile pozitif boyand1 (Resim 1,2 ve Tablo-XI).
Adenokarsinom olgularinin % 81,3’tin COX 2 ile boyanma skoru 4 ile 6
arasindaydi. COX 2 pozitif boyanan adenokarsinom olgularmin boyanma
skorunun ortalamas1 4,78+3,41 idi. Adenokarsinomlarda tlimoériin ylizeyi ve
derini acisindan boyanma farki yoktu. COX 2 ile iyi derecede diferansiye tiimorler
(4,76£0,97) orta derecede diferansiye tiimorlere (4,53+£1,80) benzer sekilde
boyandi. Polip olgularinin 26’smin (%72,2) COX 2 ile boyanma skoru 5 ile 6
arasindaydi. Polip grubunun boyanma skorunun ortalamasi 5,31+0,99 idi. Normal
mukozanin ortalamasi 1,6+0,79 idi. Adenokarsinom grubu COX 2 ile normal
mukozaya kiyasla daha yiiksek oranda pozitiflik gosterdi. Aralarindaki bu fark
istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p: 0,001, Tablo-XII). Polip grubunda da normal
mukozaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda
pozitiflik izlendi (Tablo-XII). Tubuler (5,37+0,94) ve villoz adenomlar (5+0,26)
arasinda boyanma farki yoktu. Polipler ve adenokarsinomlar boyanma agisindan
kiyaslandiginda  poliplerin tiimorlerden daha yiiksek oranda pozitif olarak
boyandigi goriildii. Ancak aralarindaki farkin istatistiksel bir anlami yoktu (Tablo-
XID).

COX 2 boyanma skorunun derecesi ile Bcl 20, MMP, VEGF, Ki67, P53,
Siklin DI boyanma skorlarinin dereceleri arasinda herhangi bir iliski tespit
edilmedi. Lenf nodu metastaz1 pozitif olan grup ile lenf nodu metastazi negatif

olan grup kiyaslandiginda COX 2 boyanma skorunun farkli olmadigini gordiik.

Tiimorlerin hepsinde ve 38 polipin 33 tanesinde fokal alanlarda stromal

hiicrelerde ve damarlarda COX 2 ile pozitif boyanma izledik (Resim 3).
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Resim 1: Kolon adenokarsinomunda sitoplazmik COX 2 pozitifligi (x200)
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Resim 3: Stromal hiicrelerde COX-2 pozitifligi (x400)

COX 1: Adenokarsinom grubu, polip grubu ve normal mukoza benzer
sekilde COX 1 ile bliyiilk oranda negatif boyandi. Adenokarsinom grubunda
COX 1 ile pozitif boyanma oran1 %31,2, polip grubunda %30,6, normal mukoza
grubunda ise %15,6’yd1 (Tablo-XI, Resim 4). Poliplerin %31,4’linlin (11 olgu)
boyanma skoru 2 iken adenokarsinom grubunda bu oran % 18,8 (6 olgu)’idi. COX
1 ile polipler, tiimérler ve normal mukoza benzer sekilde boyandi. Tubuler
(0,55+0,9) ve villoz adenom (1£1,09) boyanma skorlar1 arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark yoktu. Adenokarsinom grubunun boyanma skor ortalamasi
0,87£1,56, polip grubunun ortalamasi 0,62+0,94 iken normal mukozanin
ortalamasi1 1,62+0,79 idi. Boyanma skor ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
tespit etmedik (Tablo-XII). Iyi (0,94+1,34) ve orta derecede (0,84+1,99)
diferansiye tlimorler benzer sekilde boyandi. Lenf nodu metastazi olan ve ve lenf
nodu metastazi olmayan adenokarsinomlar kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir

fark izlemedik.

COX 2’ye benzer sekilde adenokarsinomlarin tamaminda ve 38 polipin

31’inde fokal alanlarda damarlarda COX 1 pozitifligi gézledik (Resim 5).
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Resim 5: Damarlarda sitoplazmik COX-1 pozitifligi(x100)

MMP 7: Polip grubunun %42,9’u ve normal mukozanin % 93,7’si
MMP 7 ile negatif boyanma gdsterdi. Adenokarsinom grubu ise %25 oraninda
MMP 7 ile negatif boyandi ( Resim 6). MMP 7 ile pozitif boyanan
adenokarsinomlarin %50’sinin boyanma skoru 2 ile 4 arasindaydi. Timor
ylizeyi ve derininde boyanma farki yoktu.  Adenokarsinom grubunun

ortalamas1 2,93 +2,15 olup polip grubunun ortalamasindan (1,80+1,84)
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yiiksekti. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi (Tablo-XII).
Hem polip grubu hem de adenokarsinom grubu normal mukozaya kiyasla daha
yiiksek oranda pozitif boyandi (Tablo-XII). MMP 7 boyanma skoru ile timor
derecesi ve lenf nodu metastazi arasinda bir iligki tespit etmedik. Tubuler
adenom (1,72+1,84) ve villoz adenom (2,1£1,99) MMP 7 ile benzer sekilde
boyandi.

L

.
Resim 6: Kolon adenokarsinomunda sitoplazmik MMP 7 pozitifligi (x400)

VEGF: Polipler %25,7 oraninda VEGF ile pozitif boyanma gosterirken
adenokarsinomlarda bu oran %75, normal mukoza grubunda ise %68,8 idi (Tablo-
XI ve Resim 7,8). Pozitif boyanan normal mukozalarin hepsinin VEGF ile
boyanma skoru ikiydi. Timdrlerin yiizeyi ve derini VEGF ile aynmi sekilde
boyandi. Iyi (3£2,12) ve orta derecede diferansiye (3,07+12,17) tiimorler VEGF
ile benzer sekilde boyandi. Adenokarsinom grubunun % 46,9’u skor 5 ve 6
boyanma gosterdi. Adenokarsinomlarin ikinci en biiyiik boyanma araligi %25 ile
skor 2 ile 3’tli. Adenokarsinom grubunun boyanma skorunun ortalamasi
3,2842,30 iken polip grubunun ortalamasi 0,65+1,32 idi. Aralarindaki fark da
istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo-XII). Adenokarsinomlar normal mukozadan
daha yiliksek VEGF pozitifligi gosterirken polipler normal mukozaya kiyasla
VEGF ile daha az oranda pozitif boyand1 (Tablo-XII). Tubuler (0,65+1,39) ve
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villéz adenomlarin (0,66+1,03) boyanma skorlar1 benzerdi. Adenokarsinom ve

poliplerde fokal alanlarda stromal hiicrelerde ve damarlarda VEGF pozitifligi
gozledik (Resim 9)

B AN A

Resim 8: Tubuler adenomda VEGF pozitifligi(x400)
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Resim 9: Plazma hiicrelerinde VEGF pozitifligi (x400)

Tablo-XI: Tiimdr, polip ve normal mukozada COX 1, COX 2, MMP 7 , VEGF,
Bcl 2a, P 53, Ki67, Siklin D1 ve TUNEL ile pozitif boyanan olgu sayisi ve

yiizdeleri
COX2 COX 1 Bcel 2 MMP 7 VEGF P53 Ki 67 Siklin D1~ Tiinel
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
olgu olgu olgu olgu olgu olgu olgu olgu olgu
Timér %96, %312 %84,4 %75 %75 %96.,9 %100 %84,4 %90,6
Polip %97,1 %30,6 %94,3 %57,1 %25, %77,1 %100 %85,7 %100
Normal %81,3 %15,6 %34,4 %6,3 %68,8 0 %100 0 0
Mukoza
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Tablo-XII: Tiimor ve polip ve normal mukozadaki COX 2, COX1, Bcl 2a,
MMP 7, VEGF, p53, Siklin D, Ki67 ve TUNEL boyamalarinin ortalamalarinin

karsilastiriimasi

Tiimor* Polip Normal Mukoza p** pr¥* pEE*
COXx2 4,7843,41 5,31+0,99 1,62+0,79 p: 0,08 p: 0,001 p: 0,001
COX1 0,87+1,56 0,62+0,94 0,31+0,73 p: 0,76 p: 0,1 p: 0,13
Bel 2a 3,43+£2,03 4,68+1,71 0,68+0,96 p: 0,007  p: 0,001 p: 0,001
MMP7 2,93+2,15 1,80+1,84 0,12+0,49 p:0,02  p:0,001  p:0,001
VEGF 3,28+2,30 0,65+1,32 1,37+0,96 p: 0,001  p: 0,001 p: 0,001
P53 52,90+30,41 8,82+16,75 0+0 p: 0,001  p: 0,001 p: 0,001
SIKLIND1  21,37+22,88 17,45+15,73 0+0 p: 0,8 p: 0,001  p: 0,001
Ki67 56,81+£22,06 43,22420,23 18,15+16,47 p: 0,009  p: 0,001 p: 0,001
TUNEL 5,03+4,82 3,9142,77 0+0 p: 0,7 p: 0,001 p:0,001
*Ortalama +SS
**TUmor polip

***T{imor normal mukoza
****Polip normal mukoza

Tablo-XIII: Lenf nodu metastazi goriilen adenokarsinomlu olgular ile lenf

nodu metastazi goriilmeyen olgularin karsilastiriimasi

COX 2

Pozitif boyanma

Negatif boyanma

COX'1

Pozitif boyanma
Negatif boyanma
P53
Pozitif boyanma
Negatif boyanma
Siklin D1
Pozitif boyanma
Negatif boyanma
Ki67
Pozitif boyanma
Negatif boyanma
MMP 7
Pozitif boyanma
Negatif boyanma
VEGF
Pozitif boyanma

Negatif boyanma

Lenf nodu metastazi

Pozitif olgu sayis1

16(%51,6)

0 (%0)

4(%40)
12(%54,5)

8(%47,1)
8(%53,3)

2(%40)
14(51,9)

10 (%58,8)
6 (%A40)

12 (%50)
4(%50)

13(%50)
3(%50)

Negatif olgu sayisi

15(%48,4)

6(%60)

1(%100)

10(%45,5)

9(%52,9)
7(%46,7)

3(%60)

13(49,1)

7(41,2)
9 (%60)

12(%50)

4(%50)

13(%50)

3(%50)

Toplam p
31 p: 0,3
1
10 p: 1,0
22
17 p: 0,7
15
5 p: 1,0
27
17 p: 0,2
15
24 p: 1,0
8
26 p: 1,0
6
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p53: Normal mukozada p53 ile pozitif boyanma izlenmedi. Adenokarsinom
grubu p53 ile %96,9, polip grubu %77,1 oraninda pozitif boyandi. Tiimorlerin
yiizey ve derini arasinda p53 boyanmasi agisindan fark yoktu (Resim 10). Iyi
derecede diferansiye tiimdrlerin ortalamasi 51,64+£30,97; orta derecede diferansiye
tiimorlerin ortalamas1 52,38%32,53 olup benzer sekilde boyandilar. Tubuler
adenomlarin ortalamast 10,7+18,68 ve villoz adenomlarin ortalamasi (2,1+2,4)
olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Adenokarsinomlarin
boyanma yiizdelerinin ortalamas1 52,90+30,41 iken poliplerin boyanma
ylizdelerinin ortalamasi 8,82+16,75 idi. Tiimorler poliplerden daha yiiksek oranda
pozitif boyandi (Tablo-XII). Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak da

anlamliydi. Tiimdrlerin %53 niin boyanma yiizdesi 50 nin {izerindeydi. Poliplerin

ise sadece %5,8 nin boyanma yiizdesi 50’nin iizerindeydi.

Resim 10: Kolon adenokarsinomunda p53 pozitifligi (x200)
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; e ) - - 5t len
Resim11: Kolon adenokarsinomunda Siklin D1 pozitifligi (x200)

Siklin D1: P53’ e benzer sekilde normal mukozada Siklin D1 ile boyanma
izlenmedi. Tiimdr derini ve yiizeyi benzer sekilde boyandi (Resim 11). Iyi
(21,64£27,16) ve orta derecede (20%18,74) diferansiye tiimorler arasinda ve
tubuler (17,14+15,89) ve villoz adenom (14,33%£16,86) arasinda boyanma farki
yoktu. Adenokarsinom grubunun boyanma yiizdesinin ortalamasi 21,37+22,8°di.
Polip grubunun boyanma yilizdesinin ortalamas: 17,46+15,73’tii. Ancak
aralarindaki bu farkin istatistiksel olarak bir anlami yoktu (Tablo-XII). Poliplerin
%97,1’inin  boyanma ylizdesi 50’nin  altindayken, adenokarsinomlarin

%84,4’linlin boyanma yiizdesi 50 nin altindaydi.

Ki67: Adenokarsinom, polip ve normal mukozanin tamami Ki67 ile pozitif
boyandi (Resim 12). Adenokarsinomlarin boyanma yiizdelerinin ortalamasi
56,81422,06 ve poliplerin boyanma yiizdelerinin ortalamas1 43,22+20,23’tii
(Tablo-XII). Poliplerin %97,1 ve adenokarsinomlarin % 81,4’iiniin boyanma
ylizdesi %75’in altindaydi. Adenokarsinom derecesi (iyi derecede diferansiye
tiimorlerin  ortalamas1  54,82+19,72, orta derecede diferansiye tiimorlerin
ortalamasi1 44124,69) ve polip tipi (villoz adenomlarin ortalamasi 48,661£16,58,

tubuler adenomlarin ortalamas1 43,44+21,02) ile Ki67 boyanmast degismedi.

46



Adenokarsinomlar polip ve normal mukozaya kiyasla polipler de normal
mukozaya kiyasla Ki67 ile daha yiiksek boyand: (Tablo-XII). Aralarindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi.

Bel 20: Normal mukozanin %65,6’s1 Bel 2a ile negatif boyanma gosterdi.
Adenokarsinom grubunun sadece %15,6’sinda (Resim 14) ve polip grubunun
sadece %5,7’inda Bcl 2a ile boyanma izlenmedi. Polip grubunun boyanma
skorunun ortalamasi1 4,68+1,71 adenokarsinom grubunun boyanma skorunun
ortalamasindan (3,4342,03) yiiksekti. Polipler tiimorlerden daha yiiksek derecede
Bcl 2a ile pozitif boyandr (Resim 13). Bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi
(Tablo-XII). 1yi (4,29+1,31) ve orta derecede diferansiye (2,69+2,35) tiimérler ve
tubuler (4,6811,73) ve villoz adenom (4,66x1,75) benzer sekilde boyandi.

Resim 12: Kolon adenokarsinomunda Ki67 pozitifligi (x200)
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Resim 13: Kolon adenokarsinomunda sitoplazmik bcl 2a pozitifligi(x200)

TUNEL: Polip grubunun pozitif boyanma yiizdesinin  ortalamasi
3,91+£2,77 iken adenokarsinom grubunun TUNEL ile pozitif boyanma
ylizdesinin ortalamasi 5,03+4,82 olup aralarinda istatistiksel fark saptamadik
(Tablo-XII). Iyi derecede diferansiye tiimérlerin ortalamas: 5,23+4,67 iken orta
derecede diferansiye tiimorlerin ortalamasi 4,53+4,82 idi. Tubuler adenomlarin
ortalamas1 3,77+2,17 ve villoz adenomlarin ortalamasi 5t4,97’ydi. Farkli
timor dereceleri arasinda ve tubuler adenom ile villoz adenom arasinda

TUNEL ile istatistiksel olarak anlaml1 bir boyanma farki yoktu.

Adenokarsinom grubunda lenf nodu metastazi bulunan ve lenf nodu
metastazi bulunmayan olgularin COX 1, COX 2, MMP 7, VEGF, Bcl 2a, P53,
Ki67, Siklin D1, TUNEL boyanmalari karsilagtirdigimizda aralarinda bir fark
tespit etmedik (Tablo-XIII). Polip ¢ap1 ve tiimor ¢api ile COX 1, COX 2, MMP
7, VEGF, Bcl 2a, P53, Ki67, Siklin D1, TUNEL boyalar1 arasinda korelasyon
yoktu.

Hem adenokarsinomlarda hem de poliplerde COX 2 boyasi ile diger
boyalar arasinda bir korelasyon yoktu. Poliplerde Bcl 2a ile MMP 7 (1:0,464
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p:0,05), Bel 2a ileVEGF (1:0,417 p:0,013), Bel 2a ile Ki67 (r:0,414 p:0,013),
Ki67 ile Siklin D (r:0,348 p:0,041) ve p53 ile TUNEL (1:0,401 p:0,017)
arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Adenokarsinomlarda ise sadece p53 ile

VEGF (1: -0,30 p: 0,05) arasinda negatif bir korelasyon saptadik.
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V. TARTISMA

Kolorektal karsinomlarin ¢ok basamakli bir karsinogenez asamasina
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Kolorektal onkogenezde dnerilen baskin model
normal hiicrelerin tiimdr siipresér gen ve onkogenleri etkileyen genetik
degisikliklerin birikimi sonucunda adenom karsinom sekansi boyunca malign
hiicrelere dontigsmesidir. Adenomat6z poliplerin %5°1 5-10 yi1l i¢erisinde malign
timore progrese olur (52). Adenomdan karsinoma progresyon polip
biiyiikliigii, histolojik tip ve displazinin derecesi olmak lizere ii¢ bagimsiz
faktorle iligkilidir. Karsinom gelismesi ile iliskili faktorler heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte adenomatdz polipin uzaklastirilmasiyla kolorektal

karsinom riski azalmaktadir (51).

Son zamanlardaki kanitlar siklooksijenaz enzimlerinin kolorektal
karsinom gelisiminde ©6nemli bir role sahip oldugunu diigiindiirmektedir.
Familyal adenomat6z polipozisli hastalarda kontrolsiiz ve randomize sulindak
denemeleri nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullaniminin kolorektal polip sayist
ve blytikliigiinii azalttigin1 gdstermistir (17,20). Epidemiyolojik caligmalar ile
diizenli aspirin kullaniminin kolorektal karsinom insidans ve mortalitesini
azalttig1 bildirilmistir. Bu ilaglarin  etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
prostaglandin biyosentezindeki anahtar enzim olan siklooksijenaz-2 enziminin
inhibisyonunun olas1 bir mekanizma oldugu disiiniilmektedir (14-18). Bu
mekanizma ile ilgili kolorektal karsinomlar ve poliplerde ¢ok sayida caligma

yapilmustir.

COX-2’nin epitelyal hiicre proliferasyonunu stimiile ederek, apopitozu
inhibe ederek, anjioneogenezisi stimille ederek, hiicre invazivligini ve
metastatik potansiyeli artirarak, immunsupresyona aracilik ederek ve mutajen

tiretimini artirarak karsinogeneziste rol oynadig diisiintilmektedir (19).

COX 2’nin hangi mekanizma ile apopitozu inhibe ettigi bilinmemekle

birlikte bu konuda iki hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan ilki COX 2’nin
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aragidonik asiti prostoglandinlere ¢evirerek arasidonik asit seviyesini azaltmasi
ve ikincisi ise COX 2’nin diger genlerle etkileserek apopitozu inhibe etmesidir.
Arasidonik asit apopitozu inhibe eder (21,53,54). Kinzler ve ark. arasidonik
asitin sfingomyelinin seramide doniisiimiinii artirarak apopitoza neden
oldugunu o6ne siirmiiglerdir (54). COX 2’nin rat epitel hiicrelerinde Bcl 2
seviyesinde artisa neden oldugu ve sonrasinda biitiratla indiiklenen apopitoza

diren¢ kazandirdigi gosterilmistir (53,54).

COX 2 arasidonik asitin prostoglandin E2’ye doniisiimiinii indikler.
Prostoglandin E2’nin ise neoanjiogenez ve VEGF gibi anjiogenik faktorlerin
sentezini stimiile ettigi disiiniilmektedir (54). Prostoglandin E2 intraselliiler
siklik adenozin monofosfat birikimini indiikler ve bunun sonucunda da protein
kinaz A sinyal yolu aktivasyonuyla hiicre biiylimesi stimiile edilir ve hiicre

adezyonunda degisiklik olur (53).

Insan kolorektal adenokarsinom yapistna COX 2 ekspresyon vektorii
transfer edildiginde kontrol grubuna kiyasla 6 kat daha fazla invazivlik
kazandig1 goriilmiistiir. Gastrik kanserlerde COX 2 ekspresyonu ile lenfatik

invazyonu ve lenf nodu metastazinin korele oldugu goriilmiistiir (53).

Normal mukozaya kiyasla adenomlarda ve adenokarsinomlarda COX 2
ekspresyonunun arttigina dair ¢ok sayida caligma vardir. Cianchi ve ark.
adenokarsinomlara kiyasla normal mukozada COX 2 protein seviyesinin diisiik
oldugunu gostermislerdir (21). Yapilan pek cok calisma normal mukozayla
kiyaslandiginda adenomlarda COX 2 ekspresyonunun arttigini gostermistir
(19,21). Adenom biiyiikliigii arttikca ve displazi derecesi yiikseldikce COX 2
ekspresyonunun arttigini gésteren ¢aligmalar mevcuttur (21). Elder ve ark. ile
Azuyama ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda COX 2 ekspresyonunun kolorektal
adenom biiytikliigii ile dogru orantili olarak arttigin1 gostermiglerdir (32).
Hasegawa ve ark. yaptig1 bir bagka calismada da biiylik poliplerde COX 2
mRNA seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (24). Sato ve ark.
adenomlarda displazi artikca COX 2 ekspresyonunun da arttigini
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bildirmektedir (24). Hao ve ark. yaptiklar1 ¢alismada adenom ¢ap1 ve COX 2
ekspresyonu arasinda boyle bir iliski olmadigini 6ne siirmektedir (31). Sheehan
ve ark. ise Hao ve ark. aksine biiyiik poliplerin COX 2 ile daha yaygin
pozitiflik gosterdigini ve displazi derecesi arttikca COX 2 ekspresyonunun da
arttigini rapor etmislerdir (35).

Biz de normal mukozaya kiyasla adenomlarda ve adenokarsinomlarda COX
2 ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu  gordiik. Adenomlar
adenokarsinomlardan daha yiiksek boyandi ve ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Adenomlardan sadece 5 tanesinde yiiksek dereceli displazi vardi.
Bu yiizden displazi derecesi ile COX-2 ekspresyonun saglikli bir
degerlendirilmesi yapamadik. COX 2 ekspresyonu ve polip biiylikliigli arasinda
korelasyon saptamadik. Ayn1 sekilde tiimor capi ile COX 2 ekspresyonu arasinda
da bir korelasyon yoktu.

Calismamizda hem adenomlarda hem de karsinomlarda COX 2 ile
interstisyel hiicrelerde ve damarlarda fokal pozitif boyanma tespit ettik.
Literatiirde bizimkine benzer sekilde interstisyel hiicrelerde pozitiflik saptanan
cok sayida calisma mevcuttu (15,17,18,21,24,29-31). Chable ve ark. yaptiklar bir
caligma da interstisyel hiicreler (makrofajlar) ile COX 2 ekpresyonu, mikrodamar
dansitesi ve adenom biiyiikliigii arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir

27).

Watson ve Dubais p53 mutasyonunu COX 2 ekspresyonundaki artigin takip
ettigini One siirmiiglerdir (17). Ancak Sakuma ve ark. 1999 yilinda kolorektal
karsinomlarda yaptiklar1 ¢aligmada COX 2, p53 ve Ki67 arasinda bir korelasyon
tespit etmemislerdir (17). Yeon ve ark. da kolorektal karsinomlarda COX 2
ekpresyonu ve Ki67 arasinda bir korelasyon olmadigini bildirmislerdir (25). Biz
de COX 2, p53 ve Ki67 boyanma skorlar1 arasinda bir iliski saptamadik.
Literatiirdeki diger ¢aligmalar gibi biz de Ki67 ile COX 2 arasinda bir korelasyon

saptamadigimiz i¢in COX 2’nin hiicre proliferasyonu iizerine etkisi olmadigini
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diistinmekteyiz. Cianchi ve ark. yaptiklar1 calismada VEGF ekspresyonu ve COX
2 ekspresyonu arasinda da korelasyon oldugunu bildirmislerdir (22). Ancak biz

COX 2 ile VEGF arasinda bdyle bir iligki tespit etmedik.

Calismalarin bir kisminda normal mukozaya kiyasla kolorektal karsinom ve
poliplerde COX 1 boyanmasinda anlaml bir degisiklik olmadigi gdsterilmistir
(26). Cianchi ve ark’.nin yaptig1 bir calismada ise normal mukozaya kiyasla
tiimoral dokuda COX 1 proteinin azaldig1 gosterilmistir (22). Bizim ¢alismamizda
hem adenokarsinomlar, hem polipler hem de normal mukoza COX 1 ile biiyiik
oranda negatif boyandi. COX 1 ile COX 2 boyanmasi arasinda bir korelasyon

1zlemedik.

Adenomdan karsinoma geciste baglica adimin bazal membran ve
ekstraselliiler matriksin  degradasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Matriks
metalloproteinazlar ¢inko igeren tipik olarak degrade etme kapasitesine sahip
enzimler olarak tarif edilen ¢ok genis bir protein grubudur. Biiyiime faktorleri ,
bliylime faktor reseptorleri, hiicre yiizey reseptorleri, kemotaktik faktorler,
apopitoz mediatdrleri, hiicre hiicre ve hiicre matriks adezyon molekiilleri, diger
proteinazlar, pihtilagma faktorlerini iceren biyolojik olarak 6nemli proteinler
MMP substratlar1 olarak tanimlanmistir. MMP substratlarinin genis bir aralikta
tanimlanmas1 6zellikle hiicre proliferasyonu, hiicre Oliimii iizerine etkileri
nedeniyle tiimdr gelisimi ve progresyonunda onemli oldugunu diisiindiirmektedir

(46,52,55,56).

Metalloproteinaz ailesinden olan MMP 7°nin kollajen, proteoglikan, elastin,
laminin, fibronektin, ve kasein gibi ¢ok genis bir spektruma sahip substratlara
kars1 proteolitik aktivitesi vardir. Ekspresyonunu B katenin diizenler. Ozofagus,
mide, kolorektal, bas-boyun, akciger, prostat ve hepatoselliiler karsinom gibi
malign tiimor hiicrelerinden {iretilir (49). Kolorektal karsinomlarin %80’inde
MMP 7 ekspresyonunun arttign gosterilmistir (48). Immunohistokimyasal
caligmalar MMP 7 ekspresyonunun mide ve kolorektal karsinomlarda nodal ve

uzak metastaz ile anlaml derecede korele oldugunu gostermektedir (45-49).
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Ozofajial skuamoz hiicreli karsinomda MMP 7 ekspresyonu derin tiimdral
invazyon, ileri timdr evresi, rekiirrens ve post operatif ilk bir yilda rekiirrensin
goriilmesi ile iligkili bulunmus ancak nodal ya da uzak metastaz ile aralarinda
anlamh bir iliski saptanmamustir (49). Ozofajial skuaméz hiicreli karsinomlarda
yapilan calisma gibi biz de lenf nodu metastazi ve MMP 7 arasinda bir iliski
bulamadik. Calismamizda tiimoérler hem poliplerden hem de normal mukozadan
daha yiiksek boyanma gosterdi. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak da
anlamliydi. Poliplerde normal mukozaya kiyasla daha yliksek oranda pozitif

boyand.

Bcl 2a bir ¢ok stimulusla tetiklenen hem normal hem de transforme
hiicrelerde apopitozu inhibe eden anti apopitotik bir onkoproteindir. Kolorektal
polip ve karsinomlar1 kiyaslayan calismalarda tiimoérlere kiyasla poliplerin Bel 2a
ile daha yiiksek oranda pozitif olmasi1 nedeniyle kolorektal karsinogenezin erken
déneminde rolii olduguna inanilmaktadir (57). Daha oOnceki caligmalarda Bcl
20’nin anjiogenezi suprese ettigi gosterilmistir (58). Bu ylizden paradoksal olarak
apopitozu inhibe etmesine ragmen prognozu olumlu etkiledigi diisiiniilmektedir
(58). Bizim ¢alismamizda ise Bcel 2a ile pozitif boyanan poliplerin VEGF ile de
pozitif boyandigin1 gordiikk. Ancak tiimorlerde boyle bir korelasyon tespit
etmedik. Husain ve ark. 2000 yilinda kolorektal adenomlar ve kolorektal
karsinomlarda immunohistokimyasal olarak Bcl 2a, Ki-67 ve p53 antikorlarim
calismiglardir. Bu calismada Bcl 2a ile adenomlarin adenokarsinomlara kiyasla
daha yiiksek oranda pozitif boyandigini saptamis ve diisik Ki67 ve p53
boyanmasi ile Bcl 2a ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica bu hastalarin prognozunun daha iyi oldugu goriilmiistiir (59).
Yapilan bir baska caligmada ise biiyiikk ve ileri evre tiimorlerde Bel 2a
ekspresyonunun daha az gorildiigli saptanmistir. Bu calismada diisiik dereceli
tiimorler ve normal mukoza Bcl 20 ile daha yiiksek oranda pozitif boyanmistir
(60). Bizim ¢aligmamizda da literatiirdeki 6rnekleri gibi polipler tiimdrlerden daha
yliksek boyandi. Bcl 20 boyanma siddeti polip biiyiikliigii ve timor biiyiikligi ile
korele degildi. Baz1 caligmalarda Bcl 2a ile Ki67 korelasyonu saptanirken bazi

caligmalarda ise bdyle bir korelasyon izlenmemistir. Biz sadece poliplerde Bcl 2a
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ile Ki67 arasinda pozitif bir iliski mevcut oldugunu gordiikk. Ayrica yine
poliplerde MMP 7 ile Bcl 20 arasinda benzer sekilde pozitif bir korelasyon vardi.
Ancak timdrlerde bdyle bir korelasyon tespit etmedik. Apopitotik indeksin diisiik
oldugu tiimorlerde Bel 2a ile daha yiiksek oranda pozitiflik izlendigini gdsteren
calismalar yapilmistir (59). Biz de apopitozu gostermek i¢in yaptigimiz TUNEL
yonteminde ¢ok az tiimor hiicresinde boyanma tespit ettik. Tiimor hiicreleri Bel
20 ile TUNEL’e kiyasla yiiksek oranda pozitiflik gosterdi. Ancak aralarinda
istatistiksel agidan anlamli bir korelesyon yoktu. Literatiirde bizimki gibi apopitoz
ile Bcl 20  arasinda korelasyon olmadigini bildiren bazi g¢aligmalar da

bulunmaktadir (10).

p53 timor supresor geni kolorektal karsinomu da igeren malign insan
tiimorlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir. p53 nokta mutasyonlar tek alleli
ilgilendirse bile iic boyutlu degisiklikler nedeniyle normal allelde fonksiyon
kaybina neden olduklari i¢in geni inaktive ederler (56). Watson ve Dubais p53
mutasyonunu COX-2 seviyesinde artigin takip ettigini diisiinmektedir (14). p53
direkt olarak anjiogenez mediatorlerini kodlayan genlerin ekspresyonlarimi
kontrol eder. Kayb1 antianjiogenik ve anjiogenik faktorler arasinda dengesizlige
neden olur ve bir ¢ok tlimor tipinde dengenin anjiogenik yone degismesine neden
olur (44). Calismamizda poliplere kiyasla tiimorlerin p53 ile daha yiiksek
boyandigin1 gordiik. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Normal
mukozada p53 ile boyanma yoktu. Lenf nodu metastazi varliginin p53 iizerine bir
etkisi olmadigin1 gordiik. Poliplerde p53 ile TUNEL arasinda pozitif bir
korelasyon izlenirken, tiimorlerde p53 ile VEGF arasinda pozitif bir korelasyon

vardi.

Ki67 ile normal mukozaya kiyasla hem tiimorler hem de polipler daha
yliksek oranda boyandi. Biiyiik, ileri evre ve yiiksek dereceli timorlerde Ki67
ile daha ¢ok oranda pozitifligin saptandigi calismalar literatiirde mevcuttur (59).
1992 yilinda Suzuki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 58 adet kolorektal
karsinom ve 10 adet normal mukoza calisilmistir. Normal mukozaya kiyasla

tiimorler ve Dukes A tiimdrlere kiyasla Dukes B ve C tiimorler daha yiiksek
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oranda pozitif boyanmistir. Ancak bu ¢aligmada tiimdr biiylikligi lenf nodu ve
uzak metastaz varligi arasinda bir iliski saptanamamistir (61). Biz de timdr
biiyiikliigii, lenf nodu metastaz1 varlig1 ile Ki67 boyanma yiizdesi arasinda bir
iligki tespit etmedik. Poliplerde Ki67 ile Bcl 2a ve Siklin D arasinda pozitif bir

korelasyon varken tiimérlerde boyle bir iliski izlenmedi.

Siklin D1 ekspresyonunu etkileyen aksilikler neoplastik transformasyonun
ortak bir sonucudur. Meme, 6zofagus, bas-boyun, karaciger ve lenfoma gibi pek
cok tiimor tipinde Siklin D1 overekspresyonu saptanmistir. Normal kolon
mukozas1 Siklin D1 ile nadiren pozitif boyanir. Bizde normal mukozada Siklin D
ile boyanma saptamadik. Kolorektal karsinomlarda Siklin D1 ile ¢ok az ¢alisma
yapilmis ve yapilanlarin biiyiik kisminda da tiimér biiyiikligi, lenf nodu ve uzak
metastaz varligi ile Siklin D1 boyanma yiizdesi arasinda bir korelasyon olmadig:
goriilmiistiir (61-64). Bizim ¢aligmamizda da polipler ve adenokarsinomlar Siklin
D1 ile benzer sekilde boyandi. Siklin D1 pozitifligi ve lenf nodu metastaz
arasinda bir iliski yoktu. Poliplerde Ki67 ile yiliksek boyanan olgularin benzer
sekilde Siklin D1 ile de yiiksek olarak boyandigini gordiik. Aralarinda pozitif bir

korelasyon vardi. Ancak tiimorlerde bdyle bir iliski saptamadik.

VEGF anjiogenez yoluyla tiimor progresyonu ve metastaza neden olan
homodimerik, disiilfid bagimli bir glikoproteindir. Endotel hiicrelerinin giiglii
mitojenidir. Hiicre migrasyonunu artirir. Makrofajlar {izerine kemotaktik aktivitesi
rapor edilmigir (43). Ferrara ve Henzel apopitozu inhibe ettigini gdostermistir.
Gerber ve ark. VEGF ile inkiibe edilen endotel hiicrelerinde antiapopitotik Bcl 2a
geninin anlamli derecede indiiklendigini tespit etmistir (42). Bizde sadece VEGF
ile yiiksek boyanan poliplerin Bcl 2a ile de yiiksek boyandigin1 gordiik. Ancak
bu korelasyon tiimérlerde mevcut degildi. VEGF’nin insan karsinomlarinin
patogenez ve prognozundaki rolii oldugu bir ¢ok arastirmaci tarafindan One
striilmektedir (42). VEGF ekspresyonu lokal doku hipoksisi, sitokinler,
onkogenler, timor siipresor genler, ve degisik biiyiime faktorleri ile diizenlenir.
Kolorektal karsinomlarda ilk olarak Brown ve ark. in situ hibridizasyon

yontemiyle normal epitelin aksine malign epitelyal hiicrelerin kuvvetli bir sekilde
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VEGF mRNA eksprese ettigini ve immunohistokimyasal olarak da timor
hiicrelerinin VEGF ile kuvvetli boyandigin1 gostermislerdir. Deneysel bilgiler
yiiksek VEGF ekspresyonu olan tiimorlerin hizli biiylidiigli ve metastatik yetenek
gosterdigi  yoniindedir. Immunohistokimyasal olarak VEGF ekspresyonun
tiimordeki damar sayisi ve metastaz yapmasi ile iligkisi oldugu diistiniilmektedir
(43,44,65). Bizim ¢alismamizda tiimorler VEGF ile normal mukozaya gore daha
yiiksek oranda boyandi. Bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi.
Tiimorlerin VEGF skorlarinin ortalamast 3,28+2,30 iken poliplerin boyanma
skorlarinin ortalamasi 0,65+1,32 idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak da
anlamliydi. Tiimorlerde lenf nodu metastazi goriilen grup ile lenf nodu metastazi
goriilmeyen grup arasinda VEGF boyanmasi agisindan anlamli bir fark

bulunmadi.

Kolorektal polipler ve kolorektal karsinomlarin COX 2 ile normal mukozaya
kiyasla daha yiiksek oranda pozitif boyanmasi kolorektal karsinogenezde COX 2
enziminin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ki67, Bel 20, p53, VEGF ile COX 2
arasinda korelasyon mevcut olmadigr i¢in COX 2’nin hiicre proliferasyonu,
apopitoz ve anjiogenez lzerine etkili olmadigmi diisiinmekteyiz. COX 2 ile
poliplerin daha yiiksek oranda pozitif boyanmas1 kolorektal karsinogenezin erken

dénemlerinde COX 2 enziminin rolii olabilecegini akla getirmektedir.
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VI. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar maddeler halinde asagida

Ozetlenmistir:

1-

Tiimérler COX 2, Bel 2a, MMP 7, VEGF, p53, Ki67, Siklin D1 ve TUNEL
ile normal mukozaya kiyasla daha yiiksek oranda pozitif boyanmustir.
Timorlerin COX 1 ile pozitif boyanma ortalamasi normal mukozanin
ortalamasindan yliksek olmakla birlikte aralarindaki bu fark istatistiksel

olarak anlaml1 degildir.

Polipler COX 2, Bcl 2a, p53, Ki67, Siklin D1 MMP 7, TUNEL ile normal
mukozaya kiyasla daha yiiksek oranda pozitiflik gostermistir. VEGF ile ise
normal mukoza poliplere kiyasla daha yiiksek oranda pozitif boyanmistir.
COX 1 ile poliplerin ortalama skorlar1 normal mukozadan yiiksek olmakla

birlikte bu farkin istatistiksel bir anlamu tespit edilememistir.

Polipler Bcl 2a ile tiimorlere kiyasla daha yiliksek boyanma gosterirken
tiimorler, MMP 7, VEGF, p53, Ki 67 ile poliplerden daha yiiksek boyanma
gostermistir. COX 2, Siklin DI, TUNEL ve COX 1 boyanma skor

ortalamalar1 agisindan polipler ve tiimdrler arasinda bir fark izlenmemistir.

Poliplerde Bcel 2a ile MMP 7, VEGF ve Ki67 arasinda, p53 ile TUNEL
arasinda ve Ki67 ile Siklin D1 arasinda pozitif bir korelasyon izlenirken

tiimorlerde sadece p53 ile VEGF arasinda negatif bir korelasyon izlenmistir.

COX 2 ile yapilan boyalarin hi¢ birisi arasinda bir korelasyon

saptanmamistir.

Tiimorlerde lenf nodu metastazinin varligi, tiimor capit ve derecesi ile polip

tipi ve ¢ap1 higcbir boyanin boyanma skoru iizerine etkili bulunmamustir.
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VII. OZET

Kolorektal karsinomlar Amerika Birlesik Devletlerinde goriilen ikinci en sik
karsinom olup karsinom oliimlerinin de ikinci en sik nedenidir. Kolorektal
karsinomlarin ¢ogu adenomlardan gelisir. Bu potansiyel olarak premalign
lezyonlarin juvenil polip, hamartom ve inflamatuar polip gibi karsinoma
ilerlemeyen poliplerden ayriminin yapilmasi gereklidir. Son zamanlardaki
bulgular serrated adenom, hiperplastik polip ve mikst poliplerin klasik
adenomatdz poliplerden farkli olarak “mismatch” tamir anormalligi yoluyla
gelistigini diisindiirmektedir. Histolojik tipi ne olursa olsun 1 cm’den biiyiik

poliplerin kanser icerme olasiliklar1 daha fazladir.

Cok sayida epidemiyolojik ¢aligma aspirini de igeren nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullaniminin kolorektal polip ve kolorektal karsinom
insidansinda ve kolorektal karsinom mortalitesinde azalmaya yol agtigini
gostermistir. Bir ¢ok tedavi Familyal Adenomatéz Polipozis Sendromunda
kolorektal karsinom gelisme riskini azaltmistir. Sulindak adenom sayisimi ve
biiytikliigiinii azaltir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar siklooksijenaz1 (COX:
Prostoglandin Endoperoksit Sentaz) ve prostoglandin sentezini inhibe eder.
Deneysel calismalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglar karsinojene maruz
birakilmis hayvanlarda kolon karsinom olusumunu azaltmigtir. Memeli
hiicrelerinde yapisal olarak benzer fakat birbiri ile iliskisiz COX 1 ve COX 2
olarak adlandirilan iki izoformu vardir. Bu iki protein farkli genler tarafindan
kodlanir. ki izoformun ekspresyonlarmin diizenlenmesi farklidir. Siklooksijenaz
1 (COX 1) bir ¢ok dokuda eksprese edilir ve prostaglandin iiretimi yolu ile normal
homeostazin siirdiiriilmesinde etkilidir. Siklooksijenaz 2 (COX 2) sitokin,
mitojen, biiylime faktorlerini igeren bir ¢ok stimulus tarafindan indiiklenir
inflamatuar bolgelerde prostaglandin iiretiminden sorumludur. Son ¢aligmalar
COX-2’nin  hiicre proliferasyonu, apopitoz, anjioneogenezis, immun sistem
modiilasyonu ve ekstraselliller matriksadezyonunu igeren bir ¢ok farkli

mekanizma yoluyla karsinogenezisi etkiledigini gostermistir.
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Bu ¢alismada 32 adet kolorektal karsinom ve 35 adet kolorektal adenomda
COX 1 ve COX 2 immunoreaktivitesi ve COX 2 ekspresyonu ile p53, Bel 2a,
VEGF, MMP 7 ve TUNEL ile apopitotik indeks iligkisi incelenmistir.

Kolorektal karsinomlarin biiyiik bir kismi (%96,9) COX 2 ile pozitif
boyanirken %75 oraninda MMP 7 ve VEGF ile pozitiflik tespit edilmistir. p53 ve
Siklin D1 pozitifligi sirastyla %96,9 ve %84,4°tlir. COX 1 sadece tlimorlerin
%31,2’sinde saptanmustir. Kolorektal adenomlarda artmig COX 2 ( %97,1),
VEGF (%25,7), MMP 7 (%57,1), Siklin D1 (%85,7), p53 (%77,1) ekspresyonu
gozlendi. Normal mukozada p53 ve Siklin D1 ile boyanma izlenmedi.

Kolorektal karsinomlar adenom ve normal mukozaya kiyasla MMP 7 ile daha
yiiksek boyandi.

Kolorektal karsinomlardaki COX 2 ekspresyonu normal mukozadan anlamli
derecede farkliydi.

Kolorektal adenom ve karsinomlarda COX 2 ekspresyonu ve p53, Bcel 2a, VEGF,
MMP 7 immunoreaktivitesi arasinda korelasyon yoktu. Timdrlerde VEGF
ekspresyonu ile p53 immunoreaktivitesi arasinda negatif korelasyon vardi (r: -

0,30 p: 0,05).

Bu sonuglar ve daha onceki incelemeler kolorektal karsinom gelisimiyle
COX 2 arasinda bir iligski oldugunu diisiindiirmekle birlikte COX 2’nin kolorektal

karsinom gelisimindeki rolil heniiz tam anlagilamamustir.
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VIII. SUMMARY

Colorectal cancer is the second most common cancer and the second
leading cause of cancer death in the United States. Most colorectal cancers arise
from preexisting adenomas. Such potentially premalignant lesions should be
distinguished from juvenile polyps, hamartomas, and inflammatory polyps, which
are not thought to progress to colorectal cancer. Recent evidence suggests that
serrated adenomas, hyperplastic polyps, and admixed polyps may arise through a
pathway different from that of conventional adenomatous polyps through
abnormalities in mismatch repair. Regardless of histologic class, polyps larger

than 1.0 cm in diameter are more likely to contain carcinoma.

Most epidemiologic studies have reported reductions in the incidence of
colorectal adenomas, colorectal cancer, and colon cancer mortality associated with
the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including aspirin
Several medications may reduce colorectal cancer risk in FAP. Sulindac reduces
the size and number of adenomas. Non-steroidal anti-inflammatory drugs, which
inhibit cyclooxygenase (COX: prostaglandin endoperoxide synthase) and the
synthesis of prostaglandins (PGs), can reduce the formation of colon cancers in
experimental animals given carcinogens. Mammalian cells contain two related,
but unique, isoforms of COX, referred to as COX 1 and COX 2. These two
proteins are encoded by separate genes. The most dramatic difference between
these two isozymes is observed in their patterns of expression. COX-1 is present
in most tissues and is involved in the physiological production of PGs for
maintaining normal homeostasis, whereas COX 2, which is induced by mitogens,
cytokines and growth factors, is primarily responsible for PGs produced in
inflammatory sites . Recent studies have demonstrated that COX 2 could affect
carcinogenesis via several different mechanisms, including cell proliferation,
apoptosis, modulation of the immune system, angiogenesis and adhesion to the

extracellular matrix.

The purpose of the present study was to analyze proportions of COX 2

and COX 1 immunoreactivity in 32  resected specimens of colorectal cancer
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and 35 colorectal adenomas, to investigate whether there was an association
between COX 2 expression and apoptotic index with TUNEL, immunoreactivity
of p53, bcl-20, VEGF, MMP-7. A large proportion (96.9%) of colorectal cancers
expressed COX 2; MMP 7 and VEGF were also detected in 75% of tumors . p53
and cylinD1 immunorectivity were % 96,9 and %84.4 respectively. COX 1 was
only present in 31.2 % of tumors. The enhanced COX 2(97.1), VEGF(25.7),
MMP-7(57.1), cyclin D1(85.7), p53(77.1) expression was also observed in
colorectal adenomas. There was no staining p53 and cyclin D1 in normal mucosa.
Colorectal carcinomas were showed significantly increased MMP-7 expression
compared with adenomas and normal mucosa.

COX 2 expression in colorectal cancers was significantly different from that in
normal mucosa.

There was no correlation between COX 2 expression and immunoreactivity of
p53, bel-2a, VEGF, MMP-7 in adenomas and colorectal cancers.

The expression of VEGF in tumor tissues was inversely correlated with those of

p53 immunorectivity (r: -0,30 p: 0,05).
These results and those of other investigators suggest that COX 2 may be

related to the development of colorectal cancer, but the precise role of COX 2 in

colorectal cancer is not yet fully known .
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