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OZET

KOLON ADENOM VE ADENOKARSINOMLARINDA HiISTOPATOLOJIK
BULGULAR 1ILE SIKLIN D1 VE Ki67 EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Kolon adenokarsinomlari, yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olup
diinyada ve iilkemizde sik goriilmektedir. Kolon adenokarsinomlarinin buyik bir
kismi1 kolonda daha 6nce bulunan bir adenomdan kaynaklanmaktadir. Bu ¢aligmada
kolon adenom ve adenokarsinomlarinin ayirirminda ipucu olabilecek yeni

immunohistokimyasal belirtecler elde etmeyi amagladik.

Calismada Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
argivinde yer alan kolon rezeksiyonu ve/veya endoskopik polipektomi/biyopsi
yapilmis kolon adenokarsinomlu 40 olgu ile 27’si tiibller adenom, 10°u tlibulovilloz
adenom ve 3’U vill6z adenom tanis1 alan 40 olgu yeniden degerlendirilerek her
birine Siklin D1 ve Ki-67 immunohistokimyasal ¢alisma uygulandi. Biitiin gruplar

boyanma skoru ag¢isindan istatistiksel olarak kendi aralarinda karsilastirildi.

Siklin D1 boyanma skoru agisindan kolon adenokarsinom ve adenom
gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Ki-67 boyanma skoru
acisindan da adenokarsinom ve adenom gruplari arasindaki fark anlamliydr (
p<0,001).

Adenom gruplari ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise Siklin D1 boyanma skoru
acisindan tiibiiler adenom-vill6z adenom arasinda ve tiibiilovilloz adenom-vill6z
adenom arasinda anlamli fark izlenmezken (p>0,05); tubiler adenom-tubulovill6z
adenom arasindaki fark anlamliydi (p:0,010). Ki-67 boyanma skoru agisindan tiibiiler
adenom-tiibiilovilloz adenom arasinda ve tiibiilovilloz adenom-vill6z adenom
arasinda anlamli bir fark goriilmezken (p>0,05); tlbuler adenom-vill6z adenom

arasinda anlamli fark saptandi (p:0,006).

Adenomlarda Siklin D1 ve Ki-67 arasinda pozitif yonli ve anlamli bir iliski

saptand1 (p<0,001) (rho:0,063). Adenokarsinomlarda ise istatistiksel olarak pozitif

Vi



yonli bir iligki tespit edilmesine ragmen sonu¢ anlamli bulunamadi (p:0,11)

(rho:0,25).

Bulgularimiz Siklin D1’in karsinogenezin erken basamaginda onemli rol
oynadigimi ve Siklin D1 ekspresyonu ile Ki-67 proliferatif indeksin adenomlarin
maligniteye doniisiim riski arttik¢a anlamli derecede arttigin1 gosterdi. Sonug olarak
Siklin D1 ve Ki-67, kanserlesme riskinin degerlendirilmesi, hasta takip sikliginin
belirlenmesi ve tedavi planlamasi i¢in rutin patolojik degerlendirmenin bir pargasi

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolon adenom, kolon adenokarsinom, Siklin D1, Ki-67
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ABSTRACT

COMPARISON OF HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS OF COLON
ADENOMAS AND ADENOCARCINOMAS WITH CYCLIN D1 AND Ki-67
EXPRESSION

Adenocarcinomas of colon, which have high mortality and morbidity rates
are very frequent all around the world and in our country. Majority of colon
adenocarcinomas originate from a previous adenoma. In this study, we aimed to
identify novel immunohistochemical markers those might be a clue for

differentiation of colon adenomas and adenocarcinomas.

In our study, we re-evaluated 40 cases with colon adenocarcinomas, 40 cased
with colon adenomas (27 cases with tubular adenoma, 10 cases with tubulovillous
adenoma and 3 cases with villous adenoma), which were obtained from colon
resections or endoscopic polypectomies/ biopsies and kept at the archives of
Erzincan University Medical Faculty, Department of Pathology. Cyclin D1 and Ki-
67 immunohistochemical study was applied to each of the cases and the groups were

compared between each other according to staining scores.

Adenoma and adenocarcinoma groups were significantly different according
to Cyclin D1 and Ki-67 staining scores (p<0.001, p<0.001, respectively).

When we examined the adenoma groups separately according to Cyclin D1
staining scores there were no significant differences between tubular adenoma vs.
villous adenoma and tubulovillous adenoma vs. villous adenoma groups (p>0.005);
but the difference between tubular adenoma and tubulovillous adenoma groups was
significant (p=0.010). According to Ki-67 staining scores there were no significant
differences between tubular adenoma vs. tubulovillous adenoma and tubulovillous
adenoma vs. villous adenoma groups (p>0.005); but the difference between tubular

adenoma and villous adenoma groups was significant (p=0.006).
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A positive and significant relationship between Cyclin D and Ki-67 in
adenomas was obtained (p<0.001, rho=0.063). Among adenocarcinomas there was a

positive relationship but this was nor statistically significant (p=0.11, rho=0.25).

Our findings demonstrate that Cyclin D1 has a crucial role at the early phase
of carcinogenesis and Cyclin D1 expression and Ki-67 proliferation index increase
according to malignity transformation risk of the adenomas. In conclusion, Cyclin
D1 and Ki-67 may be used as part of the routine pathological assessment to evaluate
the risk of carcinogenic transformation, determine follow-up frequency and treatment

plan.

Keywords: Colon adenoma, colon adenocarcinoma, Cyclin D1, Ki-67
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1. GIRIS VE AMAC

Kolon adenokarsinomlari(KAK) gastrointestinal sistemin en yaygin
malignitesi olup tim dinyada mortalite ve morbiditenin temel nedenlerinden birini
olusturmaktadir(1). Dunya genelinde bir milyondan fazla yeni KAK olgusunun
olustugu tahmin edilmekte olup bu tiim kanser tiirlerinin %9,7’sini olusturmaktadir.
Erkeklerde akciger, prostat ve mide karsinomlarindan sonra dordiincii, kadinlarda ise
meme ve uterin serviks karsinomundan sonra tigiincii siklikta izlenmekte olup en sik
olarak 60 ile 79 yaslar arasinda goriiliir ve insidans yasla birlikte artar (2). Bununla
birlikte gastrointestinal sistemde en iyi tedavi edilebilen kanser tipini olusturmaktadir
(3,4).

KAK’larin blyUk bir kismi kolonda daha 6nce bulunan bir adenomdan
kaynaklanmaktadir (5,6). Kolon adenomlari(KA), displastik epitel proliferasyonu
sonucu olusmakta olup; karsinom gelisme riski kolondaki adenomun sayisi ve
biiyiikliigii ile dogru orantili olarak artmaktadir (4,7). KA’lar tibuler adenom(TA),
tibdlovilléz adenom(TVA) ve villoz adenomlar(VA) olmak Uzere U¢ grupta
incelenmektedir (4). Histolojik tiplerine gore kanser gelisme sikligi tibiler
adenomda % 2-3, tubulovilléz adenomda % 6-8, vill6z adenomda % 29-70 seklinde

izlenmistir (3).

KAK ve KA ayrmmu rutinde halen Hematoksilen&Eozin(H&E) boyali
kesitlerin incelenmesi ile yapilmaktadir. Ancak KA’larin maligniteye doniisme riski
ve diisiik-yiiksek gradeli displazi alanlar1 icermesi goz Oniine alindiginda pratikte

KAK ’tan ayirimi i¢in immunohistokimyasal(IHK) calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Siklin D1 geni, 11923’te lokalizedir ve hicre siklusunda G1’den S fazina
geciste rol oynayan niikleer bir proteindir. Gen amplifikasyonuna bagli olarak ortaya
cikan Siklin D1’in asirt ekspresyonlart bir¢ok malignitede karsimiza c¢ikar,

cogunlukla lenf nodu metastazi ve kotii prognozla iliskili oldugu saptanmustir (8).

Ki-67; G1, G2, M ve S proliferatif fazlarinda eksprese olan niikleer nonhiston

proteinine yanit veren bir antijen olup genellikle mitoz sayist ve Ki-67 arasinda iyi



bir korelasyon bulunmaktadir. Hiicre proliferasyonu ile iligkilidir ve kolonik

kriptlerin erken biiylime anormalliklerinde faydalart mevcuttur (3).

Calismamizda KAK tanili 40 olguda ve KA tanili 40 olguda histopatolojik

bulgular ile Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlarinin karsilastiriimasini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji

Vitellus kesesi ile iligkili basit endoderm diski yani primitif bagirsak, erken
diferansiyasyona ugrar ve On bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak olarak (¢
kisma ayrilir. Orta bagirsaktan ¢ekum, apendiks, c¢ikan kolon, 2/3 proksimal
transvers kolon olusur. Arka bagirsaktan ise 1/3 distal transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum ve anal kanal gelisir. Proksimal kolon mezosu batin sol
yaninda rezorbe olarak fikse bir duruma geger, transvers kolonla sigmoid kolon

mezolar1 kalir ve béylece en uzun mezo transvers ile sigmoid kolonda goralir (9).
2.2. Anatomi

Kolon ortalama 150 cm uzunlugundadir ve ileogekal bdlgeden baslayarak
rektosigmoid koseye kadar uzanir. Kolon sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers
kolon, inen kolon ve sigmoid kolon olmak iizere boliimlere ayrilir. Sigmoid kolondan

itibaren kalin bagirsak rektum olarak devamlilik gosterir (10).

Cekum: Yaklasik 10 cm uzunlugundaki ¢ekum, kalin bagirsagin kor pos
seklinde ilk bolimidir ve terminal ileum distalinde bulunur. Butln ylzeyleri
peritonla ortiilii olup kisa bir mezosu mevcuttur ve hareketli bir organdir. i¢ yan arka
bolimine ileocekal valv, bu valvin 2 cm altina apendiks agilir. Apendiks kor tubuler

bir yap1 olup uzunlugu yaklasik 9 cm’dir (10-12).

Cikan kolon: Yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve ileogekal kavsaktan sag
kolik bolgeye kadar uzanir. Karaciger altindan sola ve asagiya doner, transvers kolon
olarak devam eder. Bu noktaya hepatik fleksura adi verilir. Cikan kolon 6n ve yan

yuzleri peritonla ortiiliidiir. Toldt fasyasi ile batin arka duvarina tutunur (10,13).

Transvers kolon: Sag kolon kosesinden baslayarak sola dogru batini kateder
ve dalak oOnlnde splenik fleksurayr olusturur. Yaklasik 50 cm uzunlugundaki

transvers kolonun tiim yiizeyleri peritonla kaplidir (10).



Inen kolon: Yaklasik 25 cm uzunlugundaki inen kolon, sol koseden (splenik
fleksura) asag1 donerek, pelvise uzanim gosterir. Cikan kolon gibi sadece 6n ve yan

yiizleri peritonla kaplidir (10).

Sigmoid kolon: Inen kolonun devami olan sigmoid kolon ortalama 40 cm
uzunlugundadir. Tiim yiizeyleri peritonla Ortiiliidiir. Uzun bir mezoyla batin arka

duvarina tutunur (10).

Rektum: Rektosigmoid koseden baslayan ve yaklastk 12-15 c¢m
uzunlugundaki rektum sakral kaviteyi doldurur. Anal kanal icindeki 8-15 cm’lik

distal 1/3 kismi1 tamamen ekstraperitoneal yerlesim gosterir (13).

Arteryel Dolasim: Siperior mezenterik arter (cekumdan splenik fleksuraya
kadar) ve inferior mezenterik arter (splenik fleksuradan distale kadar) kalin
bagirsagin beslenmesini saglar. Ust ve orta rektumu siiperior rektal arterin sag ve sol

dallari, 1/3 alt kismuni ise orta ve inferior rektal arterler besler (14,15).

Venoz dolasim: Kalin bagirsagin  vendz drenaji temel olarak inferior
mezenterik ven disinda arteriyel damarlar1 izler. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers
kolonu superior mezenterik ven; inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu
inferior mezenterik ven drene eder (14,15). Inferior mezenterik vene katilan siiperior

rektal ven, st ve orta rektumu; inferior rektal ven ise alt anal kanali drene eder (15).

Lenfatik drenaj: Submukoza ve muskularis mukozadaki lenfatik kanallarla
olur. Mukozada lenfatik yoktur (3,4,14). Lenfatik damarlar arteryel dolasimi izlerler.
Kolorektal lenf yollar1 intermediate nodal grup (proksimal, biylk arterler
seviyesinde), santral nodal grup (stiperior ve inferior mezenterik artere bitisik) ve son
olarak paraaortik nodal olarak ayrilir. Rektumun lenfatik drenaji ise hipogastrik ve
kommon iliak nodlar arasinda gergeklesir (3,4).

Sinirleri: Sempatik ve parasempatik olarak otonom sinir sistemiyle uyarilir.
Sempatik sinirler peristaltizmi baskilarken, parasempatik sinirlerperistaltizmi arttirir
(14,16). Sag kolonun parasempatik innervasyonu nervus vagustan, sempatik

innervasyonu ise superior mezenterik gliadan gelir. Sol kolon ve rektumun



parasempatik innervasyonu sakral sinirlerden kaynaklanir ve nervus erigentes adini
alir. Sakral parasempatik lifler hipogastrik gliadan gecer ve splenik fleksuraya kadar
ulasir. Ilk {ic lomber segmentten koken alan sempatik lifler ise preaortik pleksusa
katilarak aortabifurkasyonun alt kisminda inferior mezenterik pleksusu olustururlar

(16).
2.3. Histoloji

Kolon duvari sirastyla mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza
(rektumda perimuskuler doku) olmak tizere dort tabakadan olusur. Mukoza ise epitel,

lamina propria ve muskularis mukoza diye (¢ tabakaya ayrilir:

Tunika mukoza: Mukoza epiteli tek sirali kolumnar veya kiiboidal epitelden
olusup goblet hucreleri icerir. Kriptlerin bazalinde immatdr, indiferansiye prekirsér
hlcreler, endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri izlenir. Lamina propriada ise diiz kas
demetleri, sinirler, kapiller damarlar, lenfatikler ve kollajen lifler arasinda dagilan
lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit ve mast hiicreleri gibi inflamatuar hiicreler
bulunur. Ayrica lenfoid nodiiller izlenebilir. Muskularis mukozada da kapillerler ve

lenfatiklerle saril1 sinir ve kas lifleri mevcuttur.

Tunika submukoza: Lamina propria gibi bag dokusu hiicre ve lifleri, gesitli
kan damarlari, sinirler mevcuttur. Ayrica Meissner’s sinir pleksusu bu tabakada yer

alir.

Tunika muskularis: Igte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan

olusur ve bu tabakalar arasinda myenterik Auerbach pleksusu mevcuttur.

Tunika seroza: Tek sirali yassi veya kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
periton ve fibroelastik dokudan olusan seroza tabakasi, kan damarlar1 ve lenfatikler
icerir. Cekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu sarmakla birlikte inen
kolon, ¢ikan kolon ve rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (17-

19).



2.4. Fizyoloji

Depolama, emilim, tasima ve salgilama kalin barsaklarin baglica gorevidir.
Kolonun genis liimeni, proksimalde ileogekal kapak, distalde anal sfinkterler
arasinda kapali tutularak en 6nemli islev olan emilim gergeklestirilmis olur. Klorur
emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat liimene verilerek ortam alkali olur (pH 8
— 8,4). Salgilanan mukus ile potasyum liimene gecer. Her giin yaklasik 600-1000 ml
ileum igerigi kolona gecerek emilim gergeklesir. Bunun %90°1 su olmakla birlikte
digk: ile atilan su miktar1 180 ml civarindadir. Su emiliminin hemen tamami ¢ekum
ve ¢ikan kolonda olur. Ayrica kolondan sodyum, kloriir, sakkaroz ve laktoz emilimi
gergeklesir. Kalin bagirsaklar diski ve bazi gazlari depolarlar. Normal digkinin %701

su, %30’u ise kati maddeden olusmaktadir.

Kalin bagirsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak Uzere iki farkli hareket
izlenir. itici olmayan hareketlerde haustralarin sirayla kasilmasiyla kolon igeriginin
karismasi, siv1 elektrolit emilimi ve degisimi i¢in mukoza temas1 saglanir. ltici tip
hareketlerle igerik distale dogru tasinir ve bu islem birden fazla haustranin bir arada
kasilmasi, kiitlesel itme ve peristaltik hareketlerle gergeklesir. Nadir olarak
antiperistaltik hareketler de izlenebilir. Normalde agizdan alinan gida 4,5 saatte
cekuma gelir, 6 saat i¢inde ¢ikan kolonu doldurur, sag fleksuraya ulasir, 12 saatte sol

fleksuraya varir ve yaklagik 20 saatte rektosigmoide erigir (18).

2.5. Kolorektal Karsinomlar

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2010 kolorektal tumérlerin histolojik
siniflamasi (20).

A. Epitelyal timorler

1. Adenomlar
(a) Tubuler
(b) Villoz
(c) Tubulovilléz
(d) Serrated
2. Kronik inflamatuar hastalikla iligkili intraepitelyal neoplazi (displazi)
(a) Diisiik dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi
(b) Yuksek dereceli glanduler intraepitelyal neoplazi
3. Karsinom



(a) Adenokarsinom
(b) Misindz adenokarsinom
(c) Tagh yiiziik hiicreli karsinom
(d) Kugik htcreli karsinom
(e) Skuamdz hicreli karsinom
(f) Adenoskuamdoz karsinom
(9) Medller karsinom
(h) Indiferansiye karsinom
4. Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
(a) EC-hlicre, serotonin Ureten tumor
(b) L-hticre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY (reten timor
(c) Digerleri
5. Mikst karsinoid-adenokarsinom
6. Digerleri

B. Epitel dis1 tiimorler
1. Lipom

2. Leiomyom

3. Gastrointestinal stromal timor
4. Leiomyosarkom
5. Anjiosarkom

6. Malign melanom

7. Kaposi sarkomu

8. Digerleri

9. Malign lenfoma

(a) Marjinal zon B-hicreli lenfoma

(b) Mantle hicreli lenfoma

(c) Diffuz blyuk B-hucreli lenfoma

(d) Burkitt lenfoma

(e) Burkit benzeri/ atipik Burkit lenfoma
(f) Digerleri

C. Sekonder timorler

D. Polipler

1. Hiperplastik (metaplastik)

2. Peutz-Jeghers

3. Juvenil

2.5.1. Kolon Adenokarsinomu

2.5.1.1. Epidemiyoloji

Kanser dinya Uzerindeki en biiyiik saglik problemi olup, KAK en sik

gorilen igiincii kanser ve kanserden oliimlerin dordiincii en sik nedenidir. Bati



diinyasinda hayat boyu gelisme riski %4-5’tir. En sik Avustralya/Yeni Zelanda,
Kanada, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'da gorilmektedir (21).

Tim kanserlerin %9.7'sini olusturan ve her yil yeni bir milyon vakanin
goriildiigi.  KAK’lar, erkeklerde en sik dordiincii (sirasiyla akciger, prostat ve
midenin ardindan) ve kadinlarda en sik {iglinci timordir (sirasiyla meme ve
serviksin ardindan). En sik olarak 60 ile 79 yaslar1 arasinda goriiliir. Erkek ve
kadinlar esit oranda etkilenmektedir. Yuksek riskli bolgeler (Avusturalya, Yeni
Zelanda, Avrupa, Amerika ve Japonya gibi refah seviyesi yiiksek bolgeler) ile diisiik
riskli bolgeler (Afrika, Hindistan ve Giineydogu Asya gibi gelismekte olan iilkeler)
arasinda insidans bakimindan 25 kata varan belirgin bir fark bulunmaktadir

(2,3,21).

KAK’lar, sindirim sisteminin en ¢ok rastlanan kanseri olup bunlarin
%50'sinden fazlas1 metastaz ile seyretmektedir (22,23). Saglik Bakanligi’nin 2008
verilerine gore ililkemizde kolorektal tiimorler, kadinlarda ikinci, erkeklerde en sik
goriilen iiclincii kanser tiirleridir. Kuzey Amerika’da yasam boyu gelisme riski
%6’dir. Tim kanser oliimlerinin %11°ini bu kanser tlrleri olusturmaktadir (24).
Amerika Birlesik Devletleri’nde kansere bagli 6liim nedenleri arasinda kolon

kanserleri ikinci sirada yer almaktadir (22).
2.5.1.2. Etiyoloji
2.5.1.2.1. Diyet ve yasam tarzi

KAK’larin gelisiminde sedanter yasam, obezite, hayvansal yag iceren yiiksek
kalorili beslenme, sigara ve alkol kullanimi risk faktorleridir. Buna karsilik meyve,
sebze ve tahil tiiketimi, uzun sureli nonsteroid antiinflamatuar ilag ve D vitamini

kullanimu ile fiziksel aktivite kanser gelisimini 6nler (1,3).
2.5.1.2.2. Kronik Inflamatuar Bagirsak Hastalig

Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve Schistosoma enfeksiyonu bu hastalik
grubunu olusturur. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ulseratif kolit, cocuklarda ve

erigkinlerde Uguncu dekatta pik yapan inflamatuar bir hastaliktir. 15 yasindan 6nce



pankolit tanis1 almig olgularda 30 yil sonra karsinom gelisme insidanst %30
artmaktadir. Tiim kolonun yaridan fazlasinin tutulumunda kanser gelisim riski %15

artarken, sadece sol kolon tutulumunda risk %5 azalir (2).

Ulseratif kolit iliskili karsinomlarda genelde multipl, flat, miisindz, infiltratif
veya tasl yiiziik hiicreli tipleri goriilmekle birlikte diisiik dereceli tiibiiloglandular
adenokarsinomlar sadece iilseratif kolit veya Crohn hastaliginda izlenir ve iyi

diferansiye olmasi nedeniyle tanisi zor verilir (2).

Crohn hastaligi, tim yas gruplarinda goriilmekle birlikte ikinci ve ti¢lincii
dekatlarda pik yapar. Ikinci piki 50-70 yas araliginda olur (14). Ince ve kalin
bagirsakta karsinom riskini ii¢ kat artirir. Ulseratif kolitteki gibi erken baslangic ve
uzun siire riski arttirmaktadir. Perianal fistiillerde artmis adenokarsinom ve aniisiin

skuamoz hucreli karsinomu riski mevcuttur (2).

Schistosoma japonicum ile enfekte hastalarda da kanser riski artmistir. Bu
karsinomlar multisentriktir ve daha erken yasta goriilmektedir. Adenomlar ve

karsinomlar Schistosomanin sebep oldugu kolit zemininde gelisebilir (14).
2.5.1.2.3. Radyasyon

Tedavi amacgli pelvik radyasyon, kolorektal karsinom gelisimiyle iliskili

bulunmustur (2).
2.5.1.2.4. Aberan Kript Odag

KAK’larin en erken morfolojik prekiirsorii aberan kript odaklaridir. Normal
histolojik Ozellikteki kolon mukozasi ile adenomatdz polipler arasinda bir gegis

zonunu temsil ettigi diigtiniiliir (25).

Mikroskopik olarak yaygin olarak goriilen, ras mutasyonu iceren, hiperplastik
polip 6zelliginde olan aberan kript odag1 ve nadir goriilen, “Adenomatoz Polipozis
Coli” (APC) gen mutasyonu ile iliskili, displazi gosteren aberan kript odag: olarak iki

ana tip mevcuttur (2).



2.5.1.2.5. Adenomattz Polipler

Adenomlar, gercek neoplastik lezyonlar olup karsinom prekirsériddr.
KAK’larin biiyiikk kismmin adenomlardan gelistigi bilinmektedir. Adenomlarin
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriildigu saptanmistir (26). Sporadik gelisen
adenomlarin en sik goriildiigii lokalizasyon rektosigmoid bolge olarak gdzlenmistir
(27). KA’lar, epitelyal yapilarina gore tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz olmak Uzere (¢
gruptan olusur (28). En sik goriileni TA olup goriilme siklig1 % 65-85 civarindadir.
Bunu %216-27 gorilme sikligr ile TVA ve % 3-9 gorulme sikligi ile VA izler (28).

Adenomlardaki malignite riski polibin boyutu, histolojik yapisi ve epitelin
displazi derecesi ile iligkilidir. Ancak en dnemli faktdr boyuttur. 1 cm’den kuglk
olanlarda risk diisiik olup, 4 cm’den bulyuklerde %40 oraninda kanser odagi

mevcuttur (1).

Bununla beraber herhangi bir adenomda tum displazi dereceleri ve hatta
invaziv karsinom odaklart izlenebilir; dolayisiyla polibin klinik &neminin

makroskopik olarak belirlenmesi olas1 gériilmemektedir (1,20).

Butlin adenomlar yiizeyden kabarik olmayabilir, bazilar1 diiz (“flat”) veya
cokiik (“depressed”) lezyonlardir ve sadece histopatolojik inceleme ile tani alirlar.
Bunlar mikroskobik adenomlar adin1 alir (29). Asagidaki durumlar bir adenomdaki

malign degisimin klinik 6nemini belirler (3,29);

e Yiiksek grade'li displazi (karsinoma in situ) varli§i durumunda heniiz

metastaz yapma kapasitesi bulunmadigi olarak kabul edilir.

e Lamina propriayr invaze eden intramukozal karsinomlarin metastaz

potansiyelinin minimal oldugu diisiiniilmektedir.

e Eger lezyon submukozal alana gegerse, invaziv adenokarsinom olarak
kabul edilir. Invaziv adenokarsinom malign bir tiimérdiir ve metastaz
kapasitesi mevcuttur. Bununla birlikte eger adenokarsinom yiizeyel, sap

cerrahi sinirinda lezyon yok, kan ve lenf damar1 invazyonu izlenmiyor ve
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karsinom iyi veya orta derecede diferansiye ise eksizyonun yeterli oldugu
kabul edilir.

e Sesil bir polipten invaziv adenokarsinom gelismis ise, polipektomi yeterli
rezeksiyonu saglayamaz. Lezyonun tam ¢ikarilmasi tek tedavidir. Hastada
adenomatoz epitel kalintist mevcutsa, premalign lezyon varligi sebebiyle

karsinom gelismesi olasidir.

2.5.1.25.1. Tubuler Adenom

Tubuler adenomlar biylik oranda kolonda gozlenir ancak mide ve ince
bagirsakta da (6zellikle ampulla cevresi) izlenebilir (30). Kolondaki lokalizasyonlari
% 40’1 sag kolon, % 40’1 sol kolon ve % 20’si rektumdur (31). Cap1 genellikle 1
cm’den kiguktlr. Histolojik olarak kript tabanindaki displazik olmayan epitelin
Uzerinde daima (adenomatdz) ylzey epiteli mevcuttur (14). Sap kismu ise
fibromuskuler doku ve belirgin kan damarlarindan olusur ve bu alan nonneoplastik
normal mukoza icerir (31). Tubtler adenomdan karsinom gelisme oran1 % 2-3 tlr
(28).

2.5.1.2.5.2. Villoz Adenom

Diger poliplere gore daha ileri yasta izlenen villoz adenomlar, en sik
rektosigmoid bolgede yerlesim gosterir. Genellikle sesil goriiniimde olup 10 cm gibi
biiyiik caplara ulasabilmektedir. Cevre mukozadan 1-3 cm kabariktir ve karnibahar
benzeri gorinime mevcuttur (2). Muskularis mukozadan liimene dogru uzanan,
parmak seklinde, dallanma gostermeyen displazik bir epitel gozlenir (14). Rektal
kanamaya yol acabilirler ve nadiren de mukoid materyal sekresyonuna neden
olabilirler (32). Karsinom gelisme orant %29-70 civarindadir (3,28).

2.5.1.2.5.3. Tubulovill6z Adenom

Tiibiiler ve villoz yapilarin birlikteliginden olusur. Tiibiiler yap1 % 75 den
fazla ise tiibiiler adenom, % 50’ den fazla villoz yap1 varsa vill6z adenom, % 25-50
villoz yap1 varsa tiibiilovilloz adenom olarak adlandirilir. Tlbulovilléz adenomlarin

% 381 2 cm’nin iizerinde olup, c¢aplart genellikle 1-2 cm arasindadir (2).
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Tubulovilldz adenomlarin % 62,5’1 proksimal kolonda, % 37,5’1 ise distal kolonda

yerlesim gostermektedir (32). Karsinom gelisme orani ise % 6-8dir (28).

2.5.1.2.6. Serrated Lezyonlar

Morfolojik olarak testere disi veya yildizs1 goriinlimde epitelyal komponent
icerir. Hiperplastik polip, sesil serrated adenom/ polip (SSA/P) ve traditional serrated

adenomlar olarak ii¢ gruba ayrilir (2).

Adenomlarin %1-2’si serrated adenomlardir. Kolonun her segmentinde
izlenirler ancak 1 cm’ den biiyiik lezyonlar sag kolonda daha sik goriiliir. Histolojik
olarak hiperplastik polibe benzer bir goriiniimdedir ancak maturasyon daha azdir ve

displazik gérinim mevcuttur (14).

2.5.1.2.7. Juvenil (Retansiyon) Polip

Genellikle ¢ocuklarda goriiliir ve rektumda yerlesim gosterirler. Pedikullu,
cilek kirmizisi renginde, diizgiin kenarli ve ylzeyli, yuvarlak bir polip seklinde olup
inflame, siklikla 6demli, graniilasyon dokusu ile ¢evrili miisin igeren Kistik dilate
bezler bulunduran stroma icerirler. Reaktif degisiklikler gosteren kiiboidal-kolumnar
epitel ile doseli bezlerden olusurlar (2,33). Genellikle tek ve buytk (1-3 cm) olup,
genellikle sap icerirler (34). Nadir de olsa sporadik juvenil polipte intraepitelyal
neoplazi (displazi), hatta karsinom odagi izlenebilir (1,34). Juvenil polipler genellikle
gastrointestinal kanama veya intussepisyona bagli intestinal obstruksiyon
semptomlar1 yaratir. Bu komplikasyonlardan dolay1r polip endoskopik olarak

cikartilmalidir (33)

2.5.1.2.8. Peutz — Jeghers Polipleri

Bu hamartomat6z gastrointestinal polipler 6ncelikle ince bagirsakta olmak
uzere mide ve kolonda izlenmektedir. Mukokutantz melanin pigmentasyonu ile
birlikte Peutz-Jeghers Sendromu’nun komponentlerini olusturmaktadir. Makroskopik

olarak ¢ap1 1 cm’den kiigiik, 3,5 cm’den daha bulyik olabilmektedir (35).

12



Histolojik olarak muskularis mukozadan kaynaklanan, dallanan diiz kaslar ile
cevrili kriptler izlenir. Epitelyal komponenti polibin olustugu intestinal bolgedeki
normal bagirsak epiteline benzer goriiniimde olup hamartomatdz karakterdeki bu
poliplerde malignite riski yoktur (35). Ancak Peutz-Jeghers Sendromu’nda

goriilebilen adenomatdz poliplerden kanser gelisebilir (3).
2.5.1.2.9. inflamatuar Polip (Psédopolip)

Bu lezyonlar juvenil polibe benzer sekilde reaktif epitel, inflame graniilasyon
dokusu ve fibroz dokudan olusur (2). Ulseratif kolitli hastalarn %10-20’sinde
goralir. Ayrica Crohn hastaligi, amibiyazis ile iskemiye bagli durumlarda da
izlenebilir (36).

2.5.1.2.10. Polipozis Sendromlari (2,37,38,39)

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)
e Lynch Sendromu

e Serrated Polipozis

e Peutz — Jeghers Sendromu

e Cowden Sendromu

e Cronkhite — Canada Sendromu

e MUTYH lliskili Polipozis

e Gardner Sendromu

e Turcot sendromu
2.5.1.2.11. Diger Nedenler

Hormonal faktorler safra  asiti artist  ve  kolesistektomi,
ureterosigmoidostomi, ileostomi ve anastamozlar, mesleki faktorler (asbest ve

organik ¢oztculer) pelvik bdlgeye radyasyon diger etiyolojik faktorlerdir (2).
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2.5.1.3. Klinik Bulgular

Kolon karsinomlar1 barsak aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama,
anemi, nonspesifik karin agris1 gibi bulgular verebilir. Ilk ve en sik gériilen bulgusu
ise diskilama aligkanliklarindaki degisimdir. Sol kolonda yerlesimli tiimorlerde
liimenin darligi, fegesin sert olmasi, timoriin aniiler tarzda biiyiimesi nedeniyle
konstipasyon bulgular1 daha sik izlenir. Sag kolon yerlesimlilerde ise liimen genis,
feces daha sivi kivamli ve tiimor siklikla egzofitik biiyiime gosterdiginden tikanma
daha az gorulur. Kanserin bulundugu alanda veya rektosigmoidde yer alan tumoérin

obstriiksiyonuyla distansiyona ugrayan ¢ekumda nadiren perforasyon olusur.

Rektal kanama ise ikinci siklikta bildirilen semptom olup asikar ya da gizli
kanama seklindedir. Karin agrisi, yemeklerden sonra sigkinlik, bulanti, hazimsizlik
gibi nonspesifik sikayetler izlenebilir. Rektum tiimdrlerinde agrili digkilama

gorilebilir ancak bu ge¢ donem bulgularindandir.

Hastalarin yaklasik %5’inde kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, norolojik
bulgular, tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi metastaz bulgular1 mevcuttur. Ne
yazik ki bu semptomlar ileri evre hastalikta goriiliir ve bu nedenle timorin erken
evrede yakalanabilmesi icine erkek ve kadinlarda belli araliklarla
proktosigmoidoskopik inceleme yapilmas: gerekmektedir. Bu tip aragtirma ile

olgularin yarist erken evrede tespit edilebilir (2,3,4,40).
2.5.1.4. Goruntuleme ve Endoskopi

Goriintiileme teknikleri non invaziv tam1 ve klinik evreleme imkani sunar.
Baryum enema giliniimiizde yerini bilgisayarli tomografiye birakmistir. Bunun yani
sira manyetik rezonans goriintiileme ve transrektal ultrasonografi ile tiimor
invazyonunun derinligi ile bolgesel ve uzak metastaz degerlendirilmektedir.
Sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi (PET) de hastaligin yayilimini 6l¢mek igin

kullanilmaktadir.

Kolonoskopide mukozal yiizey degerlendirmekle birlikte biyopsi alinabilir

veya lezyon tedavi amach olarak c¢ikarilabilmektedir. Polipektomi, mukozal
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rezeksiyon veya submukozal diseksiyon 6zellikle adenomlar ve yuzeyel karsinomlar

icin uygulanmaktadir (2).

2.5.1.5. Lokalizasyon

KAK’larin yaklasik %50’si rektosigmoid bolgede ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
son yillarda ras protoonkogen mutasyonlarin1 yliksek oranda igeren tliimorlerin
cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon yerlesiminde artis oldugu bilinmektedir. Sag
kolon yerlesimli tiimorler ileri yaslarda, siyahlarda ve divertikiler hastaligi olanlarda

daha sik gorilmektedir. Kanserlerin %3-6’s1 birden ¢ok odakta izlenebilir (3).

2.5.1.6. Makroskopik Bulgular

KAK’lar  belirgin intraluminal blylime ile ekzofitik/ fungatif, belirgin
intramural biyime ile endofitik/ Glseratif, liminal daralma ve kolorektal duvarin
cepecevre tutulumuyla annuler ve daha az yaygin olarak diffiiz infiltratif/ linitis
plastika gibi makroskopik biyume paternleri gosterirler ve (Glserasyon ile bu
paternlerin karisimi sik izlenir. Proksimal kolonda yerlesen tiimdrler genellikle
ekzofitik kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tiimorler ¢cogunlukla endofitik

ve annuler kitleler seklindedir.

Kesit yizleri gri-beyaz olan tiimérler genellikle iyi sinirlidir veya gevresinde
parmak benzeri ¢ikintilar izlenebilir. Miisindz tiimorlerde jelatinéz —goriiniim
mevcuttur. Cogu tiimoriin kesit yiizeyi homojen goriinlimde olup bazi alanlarda
nekroz gorulebilir. Yiuksek mikrosatellit instabiliteye sahip tumorler genellikle iyi

siirlidir ve bu tiimérlerin %20°si misinoz tiptedir (3).

2.5.1.7. Mikroskopik Bulgular

Kalin bagirsagin alisildik malign tiimorii; muskularis mukozayr asarak
submukozaya giren, iyi, orta ya da az derecede diferansiye, degisik miktarlarda
musin  sekrete eden adenokarsinomdur. Kolorektal karsinomlarin = %85’
adenokarsinomlardir (14). Kolumnar hcreler, goblet hicreleri, seyrek endokrin
hlcreler ve ¢ok nadir Paneth hucrelerinin kombinasyonundan olusan timorde gland

liimenlerinde siklikla hiicresel kalintilar mevcuttur. Tiimdr c¢evre stromasinda

15



inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon belirgindir ve metaplastik degisiklikler de
izlenebilir. Inflamatuar hiicrelerin biiyiikk bir kismin1 T lenfositler olusturmakla
birlikte arada B lenfositler, plazma hicreleri, histiositler ve S-100 protein pozitif

dentritik hiicreler de gozlenir (3,18).

Timor barsak duvarinin tiim katlarini tutup perikolik yag dokuya ulasip
perindral alanlar1 ve venleri invaze edebilir. Nadiren timdr stromasinda metaplastik
kemik olusumu go6zlenebilir. Tiumor kenarlar1 odaklar halinde rezidiiel polip
icerebilir; fakat bu bolgede glandlardaki hiperplastik degisiklikler daha sik
izlenmektedir. Bu glandlar uzun, daha kivrintili ve normal mukozadan daha fazla
goblet hiicresi igermektedir ve miisin sekresyonunda da degisikliklerin izlendigi bu
bélge transizyonel mukoza olarak isimlendirilir. Bu reaktif bir degisiklik olup
muhtemelen malign lenfoma ve metastatik karsinom gibi diger tlimdrlerin
kenarlarinda ya da anastomoz alanlarinda oldugu gibi nontiiméral durumlarda da

gorulebilir (3).
2.5.2. Kolorektal Karsinogenez
Adenom - karsinom sekansi

Adenomdan karsinoma gelisimine adenom-karsinom sekansi denmektedir.
Asagidaki sonuglar adenomlarin karsinom Onciisii olduguna dair destekleyici pek ¢cok

g6zlem ve deneysel calismalar ile ortaya konmus olup bunlardan bazilar1 s6yledir;

e Karsinom ve adenom siklikla ayni lezyonda birlikte bulunabilir.

e Adenom ve karsinomlar benzer anatomik dagilim gosterirler.

e Kanserli olgularda reziduel adenom bulunabilir.

e Denova karsinoma gortlme ihtimali nadir bir durumdur.

e Adenom ve karsinomlarin iilkeler arasindaki prevelans oranlar1 benzerlik
mevcuttur.

e Bazi olgularda adenomdan karsinoma direk gegis izlenebilir.

e Adenomlarin endoskopik olarak ¢ikarilmasi ile karsinoma insidansinda

%85 azalma bildirilmistir.
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e Kromozomal yapi, antijenik benzerlikler, DNA’larin igerigi, enzim
paterni ve onkogenler hem adenom hem de karsinomda benzer 6zellikler

gosterirler (41).

Giliniimiizde kolon karsinomlarinin gelisiminde patogenetik olarak farkli ii¢

yolak mevcuttur (40);

1. Kromozomal instabilite yolagi
(a)K-ras mutasyonu
(b)SMAD'larin kayb1
(c)p53 kaybi
(d)BRAF mutasyonu

2. Mikrosatellit instabilite yolag

3. CpG adacik metilasyon fenotipi

2.5.3. Kolorektal karsinomlarin diger histopatolojik varyantlari

Musindz adenokarsinom: Tiimoriin %50°den fazlasinda ekstraselluler misin
mevcutsa musindz adenokarsinom olarak adlandirilir. Kolorektal karsinomlarin
%15’ini  olusturmakta olup ¢ogunlukla rektum yerlesimlidir (20). Misin6z
adenokarsinomlar, adenomlarla daha sik birliktelik g6steren timorlerdir.
Mikrosatellit instabilite (MSI) oram1 ve lenf nodu metastaz orani yiksek olup

prognozu kotudur (42).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle geng eriskinlerde gortlmektedir.
Makroskopik olarak barsak duvarinda diffiiz gelisim paterni ve mikroskopik olarak
cok az veya hi¢ gland olusturmayan gelisim paterni bulunur. TUmor hicrelerinin
%50’den fazlasin belirgin intrasitoplazmik musinden olusur. Lenf nodu, peritoneal
ylzey ve overe metastaz izlenir. Peritoneal yayilim esas yayilma paterni olup

prognozu ¢ok kotl seyretmektedir (20).

Kicuk hicreli karsinom: Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu ile aym
histopatolojik 6zellikleri tasir ve bu timor kolorektal karsinomlarin %1’ inden azini

olusturur. Tan1 sirasinda olgularin tamamina yakininda lenf diigiimii ve karaciger
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metastazi mevcut olup prognozu koéttdur. Kiguk hicreli karsinom vakalarimin %30°u
adenom kaynakli olup bu tir olgularda kigik hicreli karsinom ile birlikte

adenokarsinom ve skuamdoz hicreli karsinom izlenebilir (16).

Skuamoéz hicreli karsinom: Kolorektumun primer skuamo6z hicreli
karsinomu olduk¢a nadir olup tim Kkolorektal karsinomlarin  %0,1’ini
olusturmaktadir.  Etiyolojisi bilinmeyen bu tipin patolojik o6zellikleri diger
organlarda gorilen skuamdoz hicreli karsinomlara benzer olup tanisi i¢in diger organ
metastazinin ekarte edilmesi, iliskili olabilecek fistiil traktinin ekarte edilmesi ve

anilis karsinomlariin diferansiasyonlarinin ayirt edilmesi gerekir (5).

Adenoskuamoz karsinom: Nadir gorilen bu tumoér ayr1 odaklarda veya
karigik skuamdz hiicreli karsinom ve adenokarsinom alanlarini barindirir. Skuamoz

diferasiasyon kiicik odak seklinde bulunmalidir (20).

Meddiller karsinom: Nadir goriilen bir varyanttir ve genellikle kadinlarda
cekum ya da sag kolonda yerlesim gosterir. Prognozu iyi olup, belirgin intraepitelyal

lenfosit infiltrasyonu mevcuttur (43).

Indiferansiye karsinom: Morfolojik, immunohistokimyasal ve molekiiler
biyolojik kanitlar1 ile epitelyal timor diferansiyasyonunu kaybetmis nadir bir
timaordar (20).

2.5.4. Evreleme ve Histolojik Grade

Kolorektal karsinomlarda ilk olarak 1929-1935 yilinda “Dukes” tarafindan
tarif edilen evreleme sistemi kullanilmistir (Tablo 1). Bu sistem, timorin
penetrasyon derinligi ve lenf diigiimii metastazinin varligr veya yokluguna bagh
olup, prognoz ile direkt iligkili oldugu igin halen kullanimi yaygimdir. Daha sonra
1954 yilinda “Astler ve Coller” tarafindan farkli bir evreleme sistemi glindeme
gelmistir (Tablo 2). Ginimizde ise evrelemede "Dukes” smiflama sisteminin
yerine TNM smiflama sistemi daha yaygin kullanilmaktadir (Tablo 3). Bu sistem
Uluslararast1 Kanser Savas Orgiiti(UICC) ve Amerikan Ortak Kanser
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Komitesi(AJCC) tarafindan kabul gérmekte olup hem Kklinik hem de patolojik
evrelemeye yardimcidir (2,3,4,14).

Tablo 1. "Dukes" Evrelemesi

Evre A Timor kolon duvarinda smirli, muskularis propriayr asmamis
Evre B Timor tim kolon duvarini tutup muskularis propriay1 agmis, kolonda
serozayl1, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf nodu

tutulumu yok

Evre C Lenf nodunda metastaz mevcut

Tablo 2. Astler-Coller Evrelemesi

Evre A Timdr mukozada sinirh

Evre B1 Tiimor submukozaya sinirli, lenf nodu tutulumu yok

Evre B2 Tiimor kas tabakasina sinirli, lenf nodu tutulumu yok

Evre C1  Tiimor bagirsak duvarini asmadigi halde lenf nodu tutulumu mevcut
Evre C2  Tiimor bagirsak duvarini asmis ve lenf nodu tutulumu mevcut

Evre D Uzak metastaz mevcut
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Tablo 3. Kolorektal timorlerde TNM evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1,2 NO MO
Evre 2A T3 NO MO
Evre 2B T4a NO MO
Evre 2C T4b NO MO
Evre 3A T1,2 N1 MO
T1 N2a MO
Evre 3B T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Evre 3C T4a NZ2a MO
T3, Tda N2b MO
T4b N1, 2 MO
Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

TNM Evrelemesi (AJCC/UICC):

T=Primer TUmor

TX: Primer tiimdr degerlendirilemedi
TO: Primer timor yok
Tis: Karsinoma insitu
T1: Tumor submukozaya invaze
T2: Tumor muskularis propriaya invaze
T3: Tumor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya
invaze
T4: Timor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte ve/veya
visseral peritonu perfore etmektedir.
T4a: Tiimor visseral peritonu perfore etmis
T4b: Tiim6r komsu organ ya da yapilara invaze

N= Bolgesel lenf diigiimleri

NX: Bolgesel lenf diiglimii degerlendirilemedi
NO: Lenf diiglimii metastazi yok
N1: 1-3 lenf diigiimii tutulumu mevcut
Nla: 1 bolgesel lenf diiglimii metastazi
N1b: 2-3 bolgesel lenf diigiimii metastazi

20



N1c: Lenf diigiimii metastazi olmaksizin nonperitonealize
perikolik/perirektal yumusak dokuda veya subserozada timor depozitleri
N2: 4 veya daha fazla lenf diiglimii tutulumu mevcut
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf diiglimii metastazi
N2b: 7 veya daha fazla bolgesel lenf diigiimii metastazi

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
M1a: Bir organla sinirli metastaz
M1b: Birden fazla organ veya periton metastazi

Tablo 4. Kolorektal kanserlerde gradeleme

Derece Aciklama Kriterler AJCC Onerisi
GX Derece
belirlenemiyor
Gl Iyi diferansiye >9%95 gland Diisiik derece
formasyonu
Glandlarin ¢ogu

(>%75) dizenli
Yiksek dereceli
nikleus 6zellikleri yok

G2 Orta derecede %50-95 gland Diisiik derece
diferansiye formasyonu
G3 Az diferansiye <%50 gland Yiksek derece
formasyonu
G4 Indiferansiye Gland formasyonu Yuksek Derece

belirgin degil

Histolojik grade belirlemede AJCC tarafindan  Onerilen sistem
uygulanmaktadir. Adenokarsinomlarda mikroskopik olarak glandiiler yapilarina goére
Iyi, orta, az diferansiye ya da diisiik grade’li (iyi ve orta derecede diferansiye timor)
ve yiksek grade’li (az diferansiye timorler) olarak derecelendirme yapilmaktadir

(Tablo 4). Heterojen timorlerde derecelendirme daha az diferansiye alana gore
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degerlendirilmektedir. Glandiiler yapilarin oran1 %95’ten fazla ise iyi diferansiye
(grade 1), %50-95 ise orta derecede diferansiye (grade 2), %5-50 ise az diferansiye

(grade 3), %5’ten az ise indiferansiye karsinom (grade 4) olarak adlandirilir (20).
2.5.5. Yayillhim ve Metastaz

Kolorektal karsinom metastaz1 en sik bolgesel lenf nodlar1 ve karacigere
olmaktadir. Lenf nodu metastazi varsa tiimoriin lenf nodu kapsiiliinii asip gevreleyen
venlere invazyon yapip yapmadigi onem arzeder. Uzak metastaz kotu prognoz
gostergesidir. Kolorektal karsinomlar periton, akciger ve overlere daha az siklikla
metastaz yapar. Nadir metastazlar ise merkezi sinir sistemi, kemik, testisler, uterus ve

oral kavitede izlenmektedir (44).
2.5.6. Prognoz

Kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim orani
% 40-60 arasindadir. Kolorektal karsinomlarda en énemli prognostik faktor evredir
(3,45).

Prognozu etkileyen diger faktorler;
1. Yas: Cok geng ve yaslilarda gorilen timorler kotii prognozla iligkilidir.
2. Cinsiyet: Prognoz kadinlarda daha iyidir.

3. Serum Karsinoembriyonik Antijen(CEA) diizeyi: Artis1 kotl prognoz ile
iligkilidir.

4. Tumor lokalizasyonu: Sigmoid kolon ve rektum lokalizasyonunda bulunan
timorlerin daha genis yayilim gosterdigi ve genellikle daha kotii prognozlu oldugu
bilinmektedir.

5. Birden fazla tiimor varligi: Senkron veya metakron tiimor varligindaki sag

kalim, soliter tiimdr varligindaki sag kalim ile benzerdir.
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6. Lokal yayilim: Polipte saptanmis mukoza ve submukozaya smirli olan
mikroskopik timorlerde prognoz oldukga iyidir ancak barsak disina metastaz yapmis

karsinomlarda prognoz kétiilesir.

7. Tumdr biyiiklugi: Tamor boyutu glvenilir bir prognostik faktor olarak
kabul edilmemektedir.

8. Tumor kenarlari: Kenari dliz veya deprese olan timorler polipoid olanlara

gore daha kotl prognoz sergiler.

9. Obstriiksiyon ve perforasyon: Dukes evrelemesinden bagimsiz olarak kot

prognoz gostergeleridir.

10. Timoér sinir1 ve inflamatuar reaksiyon: Tiimorlerin ekspansif olani
infiltratif olanindan daha iyl prognozludur. Tiimor dokusuna kars1 gelisen

inflamatuar yanit iyi prognoz gostergesidir.

11. Vaskiler invazyon: Ven invazyonu varliginda 5 yillik sag kalim siresi

diiser. Lenfatik yayilim ileri evre hastalarda prognozu kotiilestirir.

12. Perindral invazyon: Evresi ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmis sag
kalim ile birliktedir.

13. Cerrahi simirlar: Radial cerrahi simir lokal rekiirrensler agisindan ¢ok
onemlidir. Tiimor cerrahi simnira 2 mm’den daha yakin ise lokal rekiirrens olasilig

artar.

14. Timor kalinligi: Santral deprese alanda tiimoriin kalinliginin lenf nodu ve

karaciger metastazi insidansi ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir.

15. Mikroskopik timor tipi: MUsindz adenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli
karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlardan daha kotu

prognozludurlar.
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16. Histolojik grade: Tumor diferansiasyonu  prognoz agisindan ¢ok
onemlidir. Kotu diferansiye adenokarsinomlarda  timdr invazyon derinligi ne

boyutta olursa olsun lenf nodu metastazi %50’den fazla olarak saptanmaistir.

17. Asiner morfoloji: Mikroasiner biylime paterni kotu prognozla iliskilidir.

18. Anjiogenez: Niiks gelisimine yardimci oldugundan sag kalimda azalma

sebep olmaktadir.

19. Evre: Kolorektal karsinomlarda prognozu belirleyen en énemli faktordur.

20. Lenf nodu reaksiyonu: Lenf nodlarinda tiimére kars1 verilen immiin yanit

sag kalim arttirmaktadir.

21. Lenf nodu tutulumu: Metastatik lenf nodunun sayisi arttikga prognoz

kotiilesmektedir.

22. Noroendokrin hiicrelerin varligi: Kromogranin pozitifligi gdsteren

hiicrelerin varlig1 kétii prognozla ile iligkili bulunmustur.

23. Miisin ile iligkili antijenler: MUC-1 (Miisin 1)‘in bagimsiz prognostik

faktor oldugu saptanmustir.

24. HLA-DR ekspresyonu: HLA-DR ekspresyonu gosteren kolorektal

tiimorlerin sag kaliminin ¢ok iyi oldugu saptanmistir.

25. DNA ploidi: Anoploidi ve 0Ozellikle rektal karsinomalarda rekirrens

arasinda iliski oldugu goriilmiistiir.

26. Kromozom 18 q allellik kayb1: Bu degisikligin negatif prognostik 6nemi

vardir.

27. Onkogen ekspresyonu: Rekiirren hastaligi olanlarda K-RAS mutasyonu
cok daha sik oldugu gosterilmistir. P53 artmis ekspresyonu kOt prognoz ile
iligkilidir. Kotii prognoz ile ilgili bir diger faktér de p27 ekspresyon kaybidir.

24



Mikrosatellit instabilitesinin bulunmasit 1iyi prognostik bir faktor olarak

tanimlanmistir (1,3).

25



3. GEREC VE YONTEM

Erzincan Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan
kolon rezeksiyonu ve/veya endoskopik polipektomi/biyopsi yapilmis olan biyopsi
materyallerinde tanm1 almis olgular kullanildi. Kolon adenokarsinomlu 40 olgu ile
kolon adenomatdz polip/adenomu tanisi alan 40 olgu yeniden degerlendirilerek
H&E kesitleri 1s1k mikroskobunda tekrar incelendi ve tanilar dogrulandi. Lezyonu

temsil eden en uygun nitelikteki lamlar segildi.
3.1. immunohistokimyasal Boyama ve Immunohistokimyasal Belirtecler

Secilen lamlara ait parafin bloklar blok arsivinden ¢ikarilip pozitif yiikli
lamlar lizerine 4 mikron kalinlifinda kesitler alindi. Lamlar 40 C’lik etlivde 1 saat
bekletilerek deparafinizasyonu saglandi. Deparafinizasyon sonrasi preparatlarin tiimii
boyanma islemi igin tam otomatik bir immiinohistokimya cihazina (Leica Bond-
Max, Melbourne, Avustralya) yerlestirildi. Tiim bloklara Siklin D1 ve Ki-67

immunohistokimyasal boyalari uygulandi ve pozitif kontrol kullanildi.

[HK’sal boyama igin rabbit monoclonal anti-Cyclin D1 (Clone GR005,1/100
solisyon, GENEMED), mouse antihuman monoclonal antibody Ki-67 (Clone K2,
kullanima hazir, LEICA) uygulandi.

Ki-67

Ki-67 monoklonal antikoru taze donmus materyallerde proliferasyonun
histolojik olarak degerlendirilmesi igin ilk kez 1983’te kullanilmisg olup hiicre
siklusunda var olan nonhiston bir nikleer proteindir. 345 ve 395 kilo dalton

agirh@indaki iki molekiilden olusur ve geni 10. kromozom iizerinde bulunur (46-50).

Ki-67, ¢ogalan hiicrelerde gorulen bir ¢ekirdek proteinidir ve esas olarak G1,
S, M ve G2 fazinda izlenir ancak GO fazinda bulunmaz (51). Hiucre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren ve mitotik indeks
ile tiimor gradelemesinde siklikla kullanilan bir proteindir. Orijinal antikorlar1 sadece

frozen kesitlerinde pozitif olmakla birlikte monoklonal antikorlar1 formaline direncli
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epitoplardan iretilmistir. Genel olarak Ki-67 boyanmasi ile mitoz arasinda iyi bir

korelasyon izlenir (52).

[HK ile Ki-67 icin pozitif nikleer boyanma gosteren hiicre yiizdesi,
proliferasyon indeksini belirtir. Agresif tiimorlerde bu oran yiikselmistir. Bircok
sistem tlimdrlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign
melanom, nonhodgkin lenfoma, glial timorler vs.) yiksek Ki-67 orani, kotii

prognostik faktor olarak kabul edilmistir (53).

Siklin D1

Hiicrenin siklusa girmesi ve progresyonlari siklinlere bagli olusur. Siklinler,
siklin bagimli kinazlarla kompleks yaparak siklusun her fazinda etki ederler. Ornegin
Gl fazindan S fazina geciste siklin D, G2 fazindan S fazina geciste ise siklin B’ler
rol oynar. Hicre siklusunda G1’den S fazina gegiste hiicreye ¢ogalmasi igin veya
durmasi icin uyar1 gider ve bunun kontrolii ise tiimor silipresér bir gen olan
Retinoblastom (Rb) geni ile olur. G1 progresyon gosterdiginde ise siklinlerden D
grubu birikir ve bunlar ise siklin bagimli kinazlar1 (CDK) aktive ederek etki gosterir.
Meydana gelen siklin/CDK kompleksi ise Rb genini aktive eder. Rb geninin aktif
hali az fosfor tasiyan yapida olup gorevi de E2F (E2F transcription factor 1) ailesi
proteinlerini baglayarak, hiicre bdliinmesine engel olmaktir. Siklin ve CDK
komplekslerinden fosfor alip hiperfosforile olan Rb geni inaktive oldugundan E2F
proteinleri serbest hale gelir. Hiicre S fazma giris i¢in gerekli genlerin

transkripsiyonunu saglayarak S fazina girer ve DNA sentezi ger¢eklesmis olur.

Hucre siklusunda G1’den S fazina gegiste rol oynayan niikleer bir protein
olan siklin D1 geni, 11g23’te lokalizedir ve gen amplifikasyonuna bagli olarak
ortaya ¢ikan siklin D1’in asir1 ekspresyonlar1 bir¢ok malignitede karsimiza ¢ikar,
cogunlukla lenf nodu metastaz1 ve kotii prognozla iliskili oldugu saptanmigtir. Siklin
DI’in asir1 ekspresyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan mutasyonlar genis bir
spektrumda incelenmekte olup bu genin mutasyonlar1 paratiroid adenomlari, mantle

hiicreli lenfomalar ve diger B-hlcreli lenfomalarda sik goriiliir. Yine bu genin
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ekspresyonunun regiilasyonunun bozulmasi kolon kanseri de dahil meme, 6zofagus,

akciger, bas ve boyun kanserlerinde izlenmektedir (8).
3.2. immunohistokimyasal sonuclarin degerlendirilmesi

Degerlendirmeler standart 151tk mikroskobunda (Olympus BX53, Tokyo,
Japonya) yapildi.

Siklin D1 i¢in nikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her bir preparat
icin elde edilen boyanma alani ve boyanma siddeti derecesi garpilarak “boyanma
skoru” olarak kaydedildi (54). Istatistiksel ¢alismalar Siklin D1 igin bu skor

tizerinden yapildu.
Hiicrelerin boyanma alani ytizdesi “0”, “17, “2”, “3” ve “4” olarak skorlandi:

: <% 5 hiicrede boyanma

: % 5-25 hiicrede boyanma

: % 26-50 hiicrede boyanma
: %51-75 hiicrede boyanma

YV V V V V
A w N P O

: > 75 hicrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma siddeti  “0”, “1”, “2” ve “3” olarak

derecelendirildi:

» 0: Hi¢ boyanma yok
» 1: zayif

» 2:orta

> 3:guclu

Ki-67 icin nikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her bir
preparat icin elde edilen boyanma alan1 ve boyanma yogunlugu derecesi ¢arpilarak
“boyanma skoru” olarak kaydedildi (55,56). Istatistiksel ¢aligmalar Ki-67 icin bu

skor tizerinden yapildi.
Hiicrelerin boyanma alani yiizdesi “0”, “1”, “2” ve “3” olarak skorlandi:

» 0: Hi¢ boyanma yok
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» 1: <% 10 hiicrede boyanma
» 2: % 10-50 hucrede boyanma
» 3: % >50 hiicrede boyanma

Pozitif hiicrelerin boyanma siddeti  “0”, “1”, “2” ve “3” olarak

derecelendirildi:

» 0: Hi¢ boyanma yok
» 1: zayif
» 2:orta
> 3:guclu

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Boyama skorlar1 kategorik ve siirekli halde 6zetlendi. Kategorik degiskenler n
(%) olarak, siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma medyan (min-maks)
deger olarak ifade edildi. Normal dagilim varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi ve dagilim tipine gore testler secildi. Normal dagilim gdstermeyen
skorlarda ise Mann-Whitney U testi, nonparametrik veri analizinde Kruskal-Wallis
testi, korelasyon analizinde ise Spearman Korelasyon analizi kullanildi.
Degerlendirmede p<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Verilerin analizinde IBM SPSS ver. 19 paket programi1 kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada kolon adenokarsinom tanisi almis 40 adet olgu ve kolon
adenom tanis1 almig 40 adet incelendi. Adenokarsinom olgularinin yaslar1 40 ile 90
arasinda; adenom olgularinin ise 25 ile 84 arasinda dagilim gostermekteydi.
Adenokarsinom olgularinda ortalama yas 70,1 iken, adenom olgularinda 59,5 olarak
saptandi.

Calismaya alinan 80 olgudan adenom tanis1 alanlarin sekizi (% 20) kadin,
32’s1(%80) erkek; adenokarsinom tanisi alanlarin 21’1 (% 52,5) kadin, 19°u (% 47,5)

erkek hastalardi. TUm olgularin cinsiyet dagilimi Tablo 5’te 6zetlendi.

Tablo 5. Cinsiyet ile olgu gruplarmin karsilastirilmast

GRUP CINSIYET
KADIN(%) | ERKEK(%) TOPLAM(%)
ADENOKARSINOM 21(%52,5) 19(%47,5) 40(%100)
ADENOM 8(%20) 32(%80) 40(%100)

Adenokarsinom olgularinin kolondaki yerlesim yerlerine gore dagilimlari;
40 olgunun 10’u (%25) ¢ekum+gikan kolon; biri (%2,5) transvers kolon, dokuzu
(%22,5) inen kolon+sigmoid, 20’si (%50) rektumda izlendi.

Adenom olgularinin kolondaki yerlesim yerlerine gore dagilimlari; 40
olgunun dordu (%10) ¢ekum-+gikan kolon; besi (%12,5) transvers kolon, 18’i (%45)
inen kolon+sigmoid, 13’0 (%32,5) rektumda izlendi (Tablo 6).
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Tablo-6. Adenokarsinom ve adenom

olgularinda yerlesim yerlerinin karsilagtirilmasi

YERLESIM YERIi ADENOKARSINOM(%) ADENOM(%0)
CEKUM+CIKAN KOLON 10(%25) 4(%10)
TRANSVERS KOLON 1(%2,5) 5(%12,5)
INEN KOLON+ SIGMOID 9(%22,5) 18(%45)
REKTUM 20(%50) 13(%32,5)
TOPLAM 40(%100) 40(%100)

Siklin D1’in KAK ve KA olgularinda degisken derecede nilkleer boyanma

yaptig1 gézlenmis olup KAK’ 11 40 olgunun boyanma alani yiizdesi besinde skor 0
(%12,5), 18’inde skor 1 (%45), 14’unde skor 2 (%35), ikisinde skor 3 (%5), birinde
skor 4 (%2,5); boyanma siddeti 27’sinde (+) (%67,5), sekizinde (++) (%20), besinde
(+++) (%12,5) olarak izlendi. KA’ 11 40 olgunun ise boyanma alan1 yiizdesi 19’unda

skor 0 (%47,5), 21’inde skor 1 (%52,5); boyanma siddeti

ikisinde (-) (%5),

27’sinde(+) (%67,5), dokuzunda (++) (%22,5), ikisinde (+++) (%S5) olarak saptandi.

Olgu gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda, Siklin D1 boyanma skoru agisindan KAK ve

KA arasinda anlamli fark tespit edildi ( p<0,001) (Tablo 7).

Tablo-7. Adenokarsinom ve adenom olgularimin Siklin D1 immunohistokimyasal boyanma skoru

acgisindan karsilastirilmasi

Grup
Degisken Mean £ SS p
(min-max)
KAK KA
Siklin D1 2,482,679 0,830,931 <0,001
(0-12) (0-3)
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Ki-67’nin  KAK ve KA olgularinda degisken derecede niikleer boyanma
yaptig1 gozlenmis olup KAK’ 11 40 olgunun boyanma alani yiizdesi 11’inde skor 2
(%27,5), 29’unda skor 3 (%72,5); boyanma siddeti ikisinde (+) (%5), 28’inde (++)
(%70), 10’unda (+++) (%25) olarak izlendi. KA’ 11 40 olgunun ise boyanma alani
yuzdesi doérdiinde skor 1 (%10), 36’sinda skor 2 (%90); boyanma siddeti 14’linde (+)
(%35), 17°sinde (++) (%42,5), dokuzunda (+++) (%22,5) olarak saptandi. Olgu
gruplar1 ayr1 ayn ele alindiginda, Ki-67 boyanma skoru agisindan da KAK ve KA
arasinda anlaml fark tespit edildi ( p<0,001) (Tablo 8).

Tablo-8. Adenokarsinom ve adenom olgularmm Ki-67 immunohistokimyasal boyanma skoru
acgisindan karsilastirilmasi

Grup
Degisken Mean £ SS p
(min-max)
KAK KA
Ki-67 6,10+2,010 3,65+1,657 <0,001
(2-9) (1-6)

Siklin D1’in, TA, TVA ve VA olgularinda degisken derecelerde nilkleer
boyanma yaptigi izlenmis olup TA’l1 27 olgunun boyanma alani yilizdesi 16’sinda
skor 0 (%59,25), 11’inde skor 1 (%40,75); boyanma siddeti ikisinde (-) (%7,4),
21’inde (+) (%77,8), dordunde (++) (%14,8) olarak gozlendi. TVA’l1 10 olgunun
boyanma alani yiizdesi ikisinde skor 0 (%20), sekizinde skor 1 (%80); boyanma
siddeti besinde (+) (%50), dordunde (++) (%40), birinde (+++) (%10) olarak
saptandi. VA’l1 3 olgunun boyanma alan1 yiizdesi birinde skor 0 (%33,3), ikisinde
skor 1 (%66,7); boyanma siddeti birinde (+) (%33,33..), birinde (++) (%33,33..),
birinde (+++) (%33,33..) olarak izlendi. Olgu gruplar1 ayr1 ayr1 ele alindiginda,
boyanma skoru ag¢isindan TA-VA ile TVA-VA arasinda anlaml fark gériilmezken
(p>0.05), TA-TVA istatistiksel agidan anlamli fark izlendi (p:0,010) (Tablo 9).
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Tablo-9. Tibuler adenom, ttbulovilloz adenom ve villoz adenom olgularmin Siklin D1
immunohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilagtirilmasi

Grup
Degisken Mean + SS P
(min-max)
TA TVA
0,52+0,700 1,4040,966
(0-2) (0-3) 0.010
TA VA
- 0,52+0,700 1,67+1,528
Siklin D1 (0-2) (0-3) >0,05
TVA VA
1,4040,966 1,67+1,528 >0.05
(0-3) (0-3) '

Ki-67°nin, TA, TVA ve VA olgularinda degisken derecelerde niikleer
boyanma yaptigi izlenmis olup TA’l1 27 olgunun boyanma alani yiizdesi dordiinde
skor 1 (%14,8), 23’lnde skor 2 (%85,2); boyanma siddeti 12’sinde (+) (%44,4),
13’lnde (++) (%48,2), ikisinde (+++) (%7,4) olarak gozlendi. TVA’l1 10 olgunun
boyanma alani yiizdesi 10’unda da skor 2 (%100); boyanma siddeti ikisinde (+)
(%20), dordunde (++) (%40), dordiinde (+++) (%40) olarak saptandi. VA’l1 3
olgunun boyanma alani yiizdesi ¢tinde de skor 3 (%100); boyanma siddeti tgunde
de (+++) (%100) olarak izlendi. Olgu gruplari ayri ayri ele alindiginda, boyanma
skoru agisindan TA-TVA ile TVA-VA arasinda anlamli fark goriilmezken (p>0.05),
TA-VA istatistiksel agidan anlamli fark izlendi (p:0,006) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tubiiler adenom, tibtlovilléz adenom ve villoz adenom olgularmin  Ki-67
immunohistokimyasal boyanma skoru agisindan karsilagtirilmasi

Grup
Degisken Mean £ SS P
(min-max)
TA TVA
3,11+1,450 4,40+1,578
(1-6) (2-6) >0,05
TA VA
. 3,11+1,450 6,00+0,000
Ki-67 (1-6) (6-6) 0,006
TVA VA
4,40+1,578 6,00+0,000
(2-6) (6-6) >0,05

Siklin D1 ve Ki-67 arasindaki korelasyon agisindan KAK

olgular1 ele

alindiginda aralarinda pozitif yonlii ancak anlamli olmayan bir iligki saptandi

(p:0,11) (rho:0,25) (Tablo 11).

Tablo 11. Adenokarsinom olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 arasindaki iliski

Degisken Ortalama p rho
Siklin D1 2,48
0,11 0,25
Ki-67 6,10
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Siklin D1 ve Ki-67 arasindaki korelasyon agisindan KA  olgular ele
alindiginda aralarinda pozitif yonlii ve anlamli bir iliski saptandi (p < 0,001)

(rho0:0,063) (Tablo 12).

Tablo 12. Adenom olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 arasindaki iliski

Degisken Ortalama p rho
Siklin D1 0.83
<0,001 0,063
Ki-67 3,65

35




Calisilan tiim adenokarsinom olgularinda IHK ’sal boyanma alani yiizdesi ve

boyanma siddeti skorlar1 asagidaki gibidir (Tablo 13):

Tablo 13. Adenokarsinom olgularmin THK’sal boyanma alam yiizdesi ve boyanma siddeti
skorlart

ADENOKARSINOM Boyanma Alani Yiizdesi Boyanma Siddeti
RAPOR NO: Siklin D1 Ki-67 Siklin D1 Ki-67

576 1 2 1 2
6328 1 3 1 2
8494 2 3 2 2
8745 2 2 3 2
9588 2 3 1 2
10590 1 2 1 2
6764 2 3 2 3
5329 2 3 1 2
3845 1 2 1 2
12635 3 3 3 3
6800 1 3 1 3
5790 1 3 1 2
8608 3 3 3 2
11115 1 3 2 3
12390 2 3 2 3
9 2 3 2 3
10283 1 3 1 2
1234 0 3 1 3
7290 0 3 1 2
6442 4 3 3 3
8017 1 3 1 2
9856 1 2 2 2
9170 1 3 1 2
11574 2 3 1 2
10136 2 2 1 2
11153 0 3 1 3
11258 1 3 1 2
9587 2 2 2 2
7946 0 2 1 1
7532 1 2 1 2
1440 1 3 1 2
3827 2 3 1 2
2905 1 3 1 2
6477 1 3 1 2
4648 2 3 2 3
3097 2 3 1 2
2718 1 2 1 2
1344 0 2 1 1
11390 1 3 1 2
667 2 3 3 2
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Calisilan tiim adenom olgularinda IHK’sal boyanma alani yiizdesi ve

boyanma siddeti skorlar1 asagidaki gibidir (Tablo 14):

Tablo 14. Adenom olgularinin THK’sal boyanma alani yiizdesi ve boyanma siddeti skorlart

ADENOM Boyanma alan1 Yiizdesi Boyanma Siddeti
RAPOR NO: Siklin D1 Ki-67 Siklin D1 Ki-67
6246(TA) 1 2 1 2
8628(TA) 0 2 1 2
7343(TA) 1 2 1 3
5621(TA) 0 2 1 1
6369(TVA) 1 2 1 2
8353(TA) 0 2 1 2
6498/2(TVA) 1 2 1 2
6498/6(TVA) 1 2 2 3
5553(TA) 0 1 1 1
5796(TA) 0 1 1 1
3055(TVA) 1 2 2 2
102(TA) 0 1 2 1
511(TVA) 1 2 2 3
3238(TA) 1 2 1 2
10205(TVA) 0 2 1 1
10442(VA) 0 2 1 3
261(TA) 0 2 1 1
534(TA) 0 2 1 1
1884(TVA) 1 2 3 3
1867(TA) 1 2 2 2
2370(VA) 1 2 3 3
8172(TA) 1 2 1 2
3489(TVA) 1 2 1 1
849(TVA) 1 2 2 3
848(TA) 1 2 2 2
713(TA) 1 2 1 1
6126(TA) 0 2 1 2
11574(TA) 0 1 1 1
1427(TA) 0 2 0 1
867(VA) 1 2 2 3
1399(TA) 1 2 1 2
603(TVA) 0 2 1 2
821(TA) 0 2 1 2
977(TA) 0 2 0 1
1953(TA) 1 2 1 1
211(TA) 1 2 1 2
833(TA) 0 2 1 2
2138(TA) 0 2 1 1
824(TA) 0 2 1 2
306(TA) 1 2 2 3
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Sekll 2. Kolon adenokarsmomunda hIStOpatO|OjIk gorunum (H&E X100)
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Sekil 6. Siklin D1 ile kolon adenokarsinomunda yuksek skorlu boyanma (X400)
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Sekll 10 Tubuler adenomda hlstopatolopk gorunum (H&E X200)
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- Sekll 12. Siklin D1 ile tiibiiler adenomda dusuk skorlu boyanma (X200)
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Sekil 13. Ki-67 ile tiibiiler adenomda diisiik skorlu boyanma (X200)
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Sekil 14. Ki-67 ile tiibiiler adenomda diisiik skorlu boyanma (X400)
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Magnification: 10 x

Sekl 16. Tubulowlloz adenomda hlstopatolopk gorunum (H&E X100)
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Sekil 20. Ki-67 ile tubulov
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Magnification: 10 x

Sekil 21. Vill6z adenomda histopatolojik gériinim (H&E X100)

Magnification: 20 x -

Sekil 22. Vill6z adenomda histopatolojik goriinim (H&E X200)
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Magnification: 20 x

Sekil 25. Ki-67 ile villoz adenomda yliksek skorlu boyanma (X200)

Magnification: 20 x

Sekil 26. Ki-67 ile villoz adenomda ylksek skorlu boyanma (X200)
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5. TARTISMA

Kolon adenokarsinomlar1 gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesi olup
tim dinyada mortalite ve morbiditenin temel nedenlerinden birini olusturmaktadir
(1). Tum kanser turlerinin %9,7’si KAK’lardir ve erkeklerde akciger, prostat ve mide
karsinomlarindan sonra dordincl, kadinlarda ise meme ve uterin serviks
karsinomlarindan sonra ti¢iincii siklikta izlenmektedir. En sik olarak 60 ile 79 yaslari
arasinda goriiliir ve insidans yasla birlikte artar (2). Calismamizda yer alan KAK
olgularinin yas ortalamasi 70,1 olup bu bulgu literatirle benzerlik gosterdi. Diger
kanser tdrlerinin aksine erkek ve kadinda esit oranda gorUlmektedir (3). Bizim
calismamizda ise KAK olgularinin %52,5°1 kadin, %47,5’1 erkek hastalar olup yine

literatiire yakin bir ortalama mevcuttu.

KAK’larm gelisim etiyolojisi multifaktoriyel olup (diyet, fiziksel aktivite,
radyasyon, hormonlar, kronik inflamatuar barsak hastaliklari, aile dykiisii), biiyiik
¢ogunlugunun adenomlardan gelistigi bilinmektedir. KA’lardan karsinom gelisme
riski kolondaki adenomun sayis1 ve biiylikliigii ile dogru orantili olarak artmaktadir
ve tiplerine gore degiskenlik gostermektedir. Histolojik tiplerine gore kanser gelisme
sikligi thbdler adenomda % 2-3, tibulovilloz adenomda % 6-8, villoz adenomda %
29-70 seklinde izlenmistir (3,28).

KAK’larin yaklasik %50’si, KA’larin ise ¢ogunlugu rektosigmoid bolgede
ortaya c¢ikmaktadir (3,27). Bu g¢alismamizda KAK’li olgularin %22,5’i inen
kolontsigmoid, %50’si rektum yerlesimli, KA’li olgularin ise %451 inen

kolon+sigmoid, %32,5’1 rektum yerlesimli olup literatir ile uyum gostermekteydi.

KA’larin KAK’lara doniisme riski ve diisiik-yiiksek gradeli displazi alanlar
icermesi goz Oniine alindiginda histopatolojik olarak ayirimlar1 gerekmektedir.
Ancak rutinde halen H&E boyali kesitlerin incelenmesi ile yapilmaktadir. Bu

nedenle pratikte kullanilacak IHK ’sal ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadar.

Siklin D1 geni, 11g923’te lokalize olup, hicre siklusunda G1’den S fazina
geciste rol oynayan nikleer bir proteindir. Hucrenin siklusa girmesi ve
progresyonlart siklinlere bagli olusur. CDK’larla kompleks yaparak siklusun her

fazinda etki ederler. Hiicre siklusunda G1’den S fazina geciste hiicreye ¢ogalmasi
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icin veya durmasi igin uyar1 gider ve bunun kontroll ise timor stipresor bir gen olan
Rb geni ile olur. G1 progresyon gosterdiginde ise siklinlerden D grubu birikir ve
bunlar ise CDK’lar1 aktive ederek etki gosterir. Meydana gelen siklin/CDK
kompleksi ise Rb genini aktive eder. Rb geninin aktif hali az fosfor tasiyan yapida
olup gbrevi de E2F ailesi proteinlerini baglayarak, hiicre bdliinmesini engel
olmaktir. Siklin ve CDK komplekslerinden fosfor alip hiperfosforile olan Rb geni
inaktive oldugundan E2F proteinleri serbest hale gelir. Hiicre S fazina giris igin
gerekli genlerin transkripsiyonunu saglayarak S fazina girer ve DNA sentezi
gerceklesmis olur. Siklin D1’in asir1 ekspresyonuna bagli olarak ortaya cikan
mutasyonlar genis bir spektrumda incelenmekte olup, bu genin mutasyonlar1 kolon

kanseri de bircok kanser turiinde izlenmektedir (8).

Nassrat ve ark’larmin tubtler, tubtlovilloz ve villoz adenomu igeren
adenomat6z polip olgularma uyguladiklar: IHK sal ¢alismada, tiibiilovilloz ve villéz
adenomlarda anlamli derecede Siklin D1 ekspresyonu izlenmistir. Bu bulgular ile
Siklin D1’in kolorektal onkogenezin bir¢ok asamasina katkida bulundugunu ve
malignite riski agisindan yardimci bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ifade

etmiglerdir (57).

Toru ve ark’lar tarafindan tiibiiler adenom, villoz adenom ve normal mukoza
olmak iizere ii¢ grup iizerinde Siklin D1 ile yapilan IHKsal ¢alismada, tiibiiler ve
villoz adenom olgular1 ile normal mukoza arasinda anlamli ekspresyon farki
saptanmistir. Bu bulgular ile Siklin D1’in asir1 ekspresyonunun kansere ilerleme ile
baglantili oldugunu bildirmis ve neoplastik poliplerin karsinomaya doniisiimii igin

ipucu olabilecegini ileri stirmiislerdir (58).

Arber ve ark’lari, kolon adenom ve karsinomlarinda Siklin D1 ile anlamh
derecede ekspresyon gozlendigini ve Siklin D1’in artmis ekspresyonunun hiicre
dongiistinii bozdugunu, kolon karsinogenezisinin bu erken evresindeki degisimin,

mukozadaki patolojik degisikliklerden sorumlu oldugunu bildirmiglerdir (59).

Bahnassy ve ark’lart ile Stockmar-Von Wangenheim ve ark’larinin kolon

adenokarsinomlar1 lizerinde yaptig1 ¢alismalarda, Siklin D1’in kot prognozla ilgili

52



oldugunu belirtmis ve daha ileri ¢aligmalarla klinik parametrelerle kullanilabilecegini

savunmuglardir (60,61).

Calismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olarak Siklin D1 ekspresyonu
acisindan KAK ve KA olgular1 arasinda anlamli derecede fark tespit edildi
(p<0,001). Ayrica literatiirdeki gibi TA ve TVA arasinda da istatistiksel agidan
anlamli fark izlendi (p:0,010).

Ki-67 monoklonal antikoru 345 ve 395 kilo dalton agirhigindaki iki
molekiilden olusan, geni 10. kromozom uzerinde bulunan ve htcre siklusunda var

olan nonhiston bir nlkleer proteindir (46-50).

Ki-67, ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir ve esas olarak G1,
S, M ve G2 fazinda izlenir ancak GO fazinda bulunmaz (51). Hiucre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosterir ve mitotik indeks

ile timor gradelemesinde siklikla kullanilmaktadir (52).

[HK ile Ki-67 icin pozitif nikleer boyanma gosteren hiicre yizdesi,
proliferasyon indeksini belirtir. Agresif timorlerde bu oran yiikselmistir. Birgok
sistem tlimorlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign
melanom, nonhodgkin lenfoma, glial tumorler vs.) yuksek Ki-67 orant kotii

prognostik faktor olarak kabul edilmistir (53).

Sheikh ve ark’larmin kolorektal adenom, adenom iliskili karsinom ve
multiple adenom olgulart iizerinde Ki-67, p53 ve Adnab-9 ile yaptiklar
immunohistokimyasal calismada, Ki-67 ile artan displazi ile uyumlu ekspresyon
artig1 izlenmistir. Bu molekiillerin, bilinen diger histopatolojik 0Ozellikler ile birlikte

adenomlarin prognostik faktorleri olarak yararli olabilecegini ifade etmislerdir (62).

Toru ve ark’lar tarafindan tiibiiler adenom, villéz adenom ve normal mukoza
olmak uizere (i¢ grup uizerinde Ki-67 ile yapilan IHK ’sal ¢alismada, Ki-67 ile normal
mukoza olgularinda sadece kript epitelinde ekspresyon izlenirken; tiibiiler ve villoz
adenom olgularinda kript ve yiizey epitelinde ekspresyon gozlenmistir. Sonug olarak

Ki-67’nin adenom tipleri ayriminda yardimec1 olabilecegini savunmuslardir (58).
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Radovanovic-Dinic ve ark’larinin kolon adenomlart iizerinde yaptigi
calismada, Ki-67 ekspresyonunun tiibiiler adenomlarin aksine villoz adenomlarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu analiz ile Ki-67nin

prognostik bir faktor olarak yararli olabilecegini one stirmiislerdir (63).

Sousa ve ark’lar1 da kolorektal adenomlar Gzerinde Ki-67 ekspresyonunu
degerlendirmis ve Ki-67'nin diger bilinen histopatolojik o6zellikler ile birlikte

prognostik bir parametre olarak kabul edilmesi gerektigini savunmuslardir (64).

Lin ve ark’lann ise Ki-67 ekspresyonunun kolorektal karsinomlarda,
adenomlara ve normal kolorektal mukoza dokularina gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgular ile Ki-67’nin onkogenezin bir pargasi
oldugunu ve kolorektal karsinomlarin prognozunu tahmin etmek icin

kullanilabilecegini ifade etmisleridir (56).

Bizim ¢alismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak Ki-67 ekspresyonu
acisindan KAK ve KA olgulart arasinda anlamli derecede fark tespit edildi
(p<0,001). Ayrica literatiirdeki gibi TA ve VA arasinda da istatistiksel agidan anlamli
fark izlendi (p:0,006).

Calismamizda ayrica KAK ve KA olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 arasindaki

korelasyonu ele aldik. Bu konuyla ilgili olarak literatiirde kisith ¢galisma mevcuttu.

Kouraklis ve ark’larinin kolon karsinomlar: {izerinde yaptigi ¢alismada ise
Siklin D1 duzeyleri ile Ki-67 ekspresyonlari(proliferatif aktivite) arasinda anlaml
bir korelasyon izlenmistir. Bu sonug¢ ile Siklin D1'in kolon kanseri olgularinda

proliferatif aktivitenin artisina katkida bulundugunu savunmuslardir (65).

Bizim calismamizda ise Siklin D1 ve Ki67 arasindaki korelasyon agisindan
KAK olgulan ele alindiginda aralarinda istatistiksel olarak pozitif yonli ancak
anlamli olmayan bir iliski tespit edildi (p:0,11) (rho:0,25). Ancak KA olgulari
degerlendirildiginde Siklin D1 ve Ki-67 arasinda pozitif yonlii ve anlamli bir iliski
saptand1 (p<0,001) (rho:0,063).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada 40 adet KAK olgusu ile 27’si TA, 10’u TVA ve 3’i VA’dan
olusan 40 adet KA olgusu incelendi.

Tum olgulara Siklin D1 ve Ki-67 IHK ’sal ¢alisma uyguland.

Siklin D1 boyanma skoru agisindan KAK ve KA tanili olgu gruplari arasinda
anlamli fark tespit edildi ( p<0,001). Bu sonu¢ Siklin D1’in karsinogeneziste
onemli bir basamak oldugunu desteklemektedir.

Ki-67 boyanma skoru acgisindan KAK ve KA tanili olgu gruplari arasinda
anlamli fark tespit edildi ( p<0,001).

Adenom olgular1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, Siklin D1 boyanma skoru
acisindan TA-VA ile TVA-VA arasinda anlaml fark gériilmezken (p>0.05),
TA-TVA istatistiksel agidan anlamli fark izlendi (p:0,010). Bu sonug, Siklin
D1’in ¢ok asamali kolon karsinogenezisinin erken asamasinda rol oynadigini
diisiindirmektedir.

Adenom olgular1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, Ki-67 boyanma skoru
acisindan TA-TVA ile TVA-VA arasinda anlamli fark goriilmezken (p>0.05),
TA-VA istatistiksel agidan anlamli fark izlendi (p:0,0006).

Siklin D1 ve Ki67 arasindaki korelasyon agisindan KA olgular1
incelendiginde aralarinda pozitif yonlii ve anlamh bir iliski saptandi (p<
0,001) (rho:0,063).

Siklin D1 ve Ki67 arasindaki korelasyon acgisindan KAK  olgulan
incelendiginde aralarinda pozitif yonlii ancak anlamli olmayan bir iliski
saptandi (p:0,11) (tho:0,25).

Literatirde kolon adenomlarindan histolojik tiplerine gore kanser gelisme
sikligr tlbller adenomda % 2-3, tibilovilloz adenomda % 6-8, villoz
adenomda % 29-70 olarak bildirilmistir (3,28). Bizim ¢alismamizda kolon
adenomlarinda kanserlesme riski arttik¢a Siklin D1 ekspresyonunun ve Ki-67
proliferatif indeksinin anlamli olarak arttig1 izlendi. Sonu¢ olarak,
histopatolojik inceleme sonucunda arkitektiirel yapisi tam olarak secilemeyen
ve kanser gelisimi agisindan yorum yapilamayan kiigiik biyopsi 6rneklerinde
Siklin D1 ve Ki-67’nin IHK’sal olarak degerlendirilerek rutin patoloji

raporunda belirtilmesi, tamami ¢ikarilamayan poliplerin kanserlesme riskini
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belirlemede yardimer olabilir ve hastalarin takip sikliginin belirlenmesi ile

tedavi planlamasinda kullanilabilir.
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