1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanserler bati diinyasinda en sik goriiiginct kanser tirl olup
kansere bgl oliumlerde dordincu sirada yer almaktadir (1, T2)kiye’de de 2008
yili verilerine gore her iki cinste yine en sik éci kanser turl olarak kamiza
ctkmaktadir (3). Kolorektal kanserler, gefis ve gelsmekte olan toplumlarda
genetik ve cevresel faktorlerin patogenezinde fdiga 6nemli bir sg@lik sorunu
olusturmaktadir. Tip teknolojisi ve buna paralel tildlgi birikimindeki bluyuk
gelismeler sonucunda kolon timérlerinin, premalign/predeatz lezyonlar olarak
tanimlanan ¢ok erkers@malarda ya dasgar kanserlgme gosteren lezyonlarin dahi
cok erken evrelerde saptanabilmesi sayesinde tagakgi ya da prognozda belirgin

dizelme s6z konusudur (4,5).

Endoskopideki gejmeler ve endoskopik tarama programlarinin
yayginlamasi ile kolorektal timoral lezyonlar ile ilgili émli bilgi birikimi elde
edilmistir. Malign timoral lezyonlar yaninda malign epyi@l timorlerin 6ncisu
oldugu anlgilan premalign/prekanserdz lezyonlarin taninmasaim da bu sayede
elde edilmgtir. Onceleri sadece morfolojik temele dayanan p@ikgn-malign
lezyonlar arasindaki gkileri ortaya koyan analizler bugin molekiler vengik
analizler ile cok daha ileri bir dizeyestamistir. Bu analizler sonucunda ¢ok sayida
gen ve gen urinunun kolorektal karsinogenezdekenmoanlgiimistir. Kolorektal
karsinogenezin molekiler genetik temelinin aydiif@ya balanmasi ile hedefe
yonelik ya da kiiye 6zel tedavi yakkamlari da gindeme gelstir. Kolorektal
karsinogenezle gkisi acgisindan bugtine kadar ¢ok sayida gen uricglanms olup
bunlar arasinda musinler ve sitokeratinler de yeraktadir. Musinler, mukozal
yuzeyleri 6rten viskoz jeli okiuran yuksek molekul grlikh glikoproteinlerdir.
Bugin mdusinlerin  sadece mukozal ylzeyleri kaygamlar ve koruyucu
Ozelliklerinin olmadgl, hiicre ve doku homeostazinin devaminda da ¢okidmel
oynadiklari bilinmektedir. Normal kolon mukozasigekanserdz lezyonlar ve malign
epitelyal lezyonlarda musinlerin kimyasal ve amile yapisindaki dgsikliklerin
kapsamli analizleri, musin molekillerinin yapisikidalegisikliklerin kolorektal
karsinogenez surecinde kritik rol oynayahiidi ortaya koymgtur. Bunun da
Otesinde musin profilindeki gesikliklerin malign epitelyal timorlerin prognozu



hakkinda 6ngoru gtayabilecgine dair veriler de elde edilmeyestenmstir. Epitel
hiicrelerinin catisini oluran (sitoskeleton) sitokeratin intermedier flataaimin da
benzersekilde sadece epitel hiicre ¢atisinistlumak ve hiicrenin anatomik bicimini
sagilamakla ilgili olmadiklari, bu temel goérevleriningchda hticre ici sinyal iletimi ve
hiicreler arasi etkijgnlere aracilik ederek hiicre bolinmesi, diferarsygau, hiicre
gocu gibi olaylarda da kritik rol alarak doku homtzinda belirleyici olduklari
anlasiimistir. Sitokeratinlerin de musinler gibi kolorektahrdsinogenez ve timor
progresyonunda kritik sureclerde rol aldiklari veogmoz hakkinda veriler

saglayabilecekleri goralmgiar.

Tam bu bilgi birikimi, timorlerdeki morfolojik spékumun her gamasinin
genetik ve molekuler diizeydeki detayl ve kapsamélizleriyle elde edilngtir. Salt
morfolojik incelemelerden molekuler analizlere gidesireg, kolorektal
karsinogenezde prekanser6z lezyonlardan malignotéaga uzanan morfolojik
spektrumda yer alan lezyonlarin daha iyi atd@asina, morfolojik dgerlendirmenin
detaylandiriimasina ve daha oOnceden oOnem atfeddmeyazi morfolojik
degisikliklerin karsinogenez surecinde kritik basamakddabilecgine dair 6nemli
veriler elde edilmesine olanakgamistir. Bu durum, klasik premalign lezyonlarin
daha erken samalarda farkedilmesine ve taninabilmesine olanakmekte ve

kolorektal karsinogenezde farkl yolaklargredigine isaret etmektedir.

Buradan yola cikarak tez c¢ghamizdaki amacimiz, kendi kolorektal
adenokarsinoma serimizde musin profilini ve sitakier 7 ve 20’ yi normal mukoza,
prekanseroz lezyonlar ve farkli invazyon deginlgdsteren adenokarsinomalar ile
bdlgesel lenf dgimi metastazi odaklarinda analiz ederek kolorédaiainogenezde
misin ve sitokeratin profilindeki @eimleri analiz etmek ve c¢ikan sonuclardan
patolojik evreleme temelinde prognostik 6ngoruglagabilecek olasi verileri

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Embriyoloji

Embriyogenezde c¢cekum, appendiks, cikan kolon veswes kolonun ilk
yarisi orta barsaktan (mid gut), transvers kolokalan yarisi, inen kolon, sigmoid
kolon, rektum ve anal kanalin superior parcasisiee barsaktan geir (6). Orta
barsak turevlerinin, orta barsak arteri stiperiozemeerik arter tarafindan kanlanmasi
salanir. Embriyonal hayatta orta barsak uzayarak *dklinde bir barsak ansi
olusturur ve umbilikal kordun proksimal kisminda bulangkstraembriyonik bguk
kalintisina d@ru cikinti yapar. Bu evrede umbilikalde, ekstraagdmik boslukla
intraembriyonik begluk arasinda danti vardir. Altinci haftanin kanda gelgen orta
barsak ansinin bu haraketine “fizyolojik umbilikedrni” denir. Barsak ansi, onuncu
haftaya kadar umbilikal kese ile dar omfalomezekt&anal (Yolk kesesi sapi)
aracllgiyla baglantilidir. Fizyolojik umbilikal herni, orta barsakizla buyudgu ve
abdominal bglukta yeterli yer kalmagh icin meydana gelir. Yetersiz dak aslinda,
gelismenin bu doneminde karger ve bdbreklerin sri irilesmesi sebebiyle okur
(6). Orta barsak, umbilikal kord icindeyken saa#iksi yoninde ve superior
mezenterik arter ekseninde 90 derece bir rotasymary Bu rotasyonla orta barsak
ansinin kraniyal kolu (ince barsaklarjaave kaudal kolu (kalin barsaklar) sola gelir
(6). Barsaklar onuncu haftada karingloguna geri doner. Bunun sebebi tam olarak
bilinmese de abdominal klogun gelsmesi ve karager ile bobrek boyutlarinin
goreceli olarak azalmasi onemli faktorlerditk olarak ince barsaklar doner ve
superior mezenterik arterin arkasindan gecereknkbgslugunun orta kesimine
yerlssir. Kalin barsaklar da saatin aksi yonunde 180 adile bir donig daha yaparak
geri doner. Daha sonra karinsh@unun sg tarafina yerlgr. Karin arka duvari
blyumeye devam ettikge cikan kolon da belirginle&Son barsak tlrevlerinin tima,
son barsak arteri olan inferior mezenterik arterbiéslenirinen kolon mezenterinin
sol tarafta karin arka duvarina yggak kaybolmasi ile inen kolon retroperitoneal
olarak vyerlgir. Sigmoid kolon mezenteri vagini sdrdurir ancak embriyoda
oldugundan daha kisadir. Son bansa gengleyen terminal parcasi olan kloaka,
endoderm ile d¢eli bir bosluk olup kloakal membran aragilyla yizey ektodermi

ile temas halindedir. Bu membran, kloakanin endodéde proktodeumun veya anal



cukurun ektoderminden meydana gelir. Kloakanin nadinde, parmak benzeri bir
divertiktl olan allantois yerknistir (6). Kloaka, allantois ve son barsak arasindaki
acida, mezenkimden ggdn Urorektal septumla dorsal ve ventral parcalgrdia
Septum, kloakal membrana ga buyilrken, septumda cikintilar geli ve bu
cikintilar kloakanin yan duvarlarindaki kivrimlatusturur. Bu kivrimlar birbirlerine
dogru buyur, kayngirlar ve kloakayi iki parcaya ayiran bélmelenme dea gelir.
Bdylece arkada rektum ve anal kanalin kraniyal ggrconde ise Urogenital sinls
meydana gelir. Yedinci haftada, trorektal septuocakal membranla birig ve onu
arkada bir anal membran ve Onde gepir Grogenital membrana ayirir. Kloakal
membran ile Urorektal septumun bgriee yeri, egkinde perineal cismi yani
perinenin fibr6z merkezini meydana getirir. Analmi@an, genellikle sekizinci hafta
sonunda yirtilir ve sindirim kanalinin son parcagani anal kanall amnion kavitesi
ile baglantil hale getirir. Egkinde anal kanalin tst Ugte ikilik kismi son bataak
alt tcte birlik kismi ise proktodeumdan geli Proktodeumun ektodermden gein
epiteli ile son bargan endoderminin birlgmi kabaca, anal sfinkterlerin alt sinirinda
yer alan diizensiz pektinat cizgi ile belirlenir. Biagi, anal membranin yalli& eski
yerini gosterir. Andsuin 2 cm yukarisi ise anokutagiagidir. Bu ¢izgi ise prizmatik
anal kanal epitelinin, ¢cok katli yassi epitelgidigi yerdir. Antste epitel keratinize
olur ve anus cevresindeki deri ile devam eder. Aaalal duvarinin @er tabakalar

ise splanknik mezenkimden ggti(6).

2.2.Anatomi

Kalin barsaklar, ileumun distal ucundan aniise kadanir ve yaklgk 1,5 m
uzunlyggundadir. Cekum, appendiks vermiformis, kolon, rektwe anal kanal
bolumlerine ayrilir (7). Kolonun B&angici, s§ inguinal bolgede, ileocekal valf ile
ileumdan ayrilan “cekum” ve ona gla “appendiks vermiformis” den ibarettir.
Buradan yukariya “cikan kolon” (asendan kolon) akadevam eder ve gdateral
karin bdlgesini gecerek gahipokondrium bdlgesine wa. Karacgerin hemen
altinda “hepatik fleksura” (fleksura coli dextralugturarak sola dgru kivrilir ve
batini “transvers kolon” olarak gecerek sol hipatkamm bolgesine gelir. Bu
pozisyonda dafn hemen altinda “splenik fleksura” yi  (flexuralicsinistra)

olusturarak @agl dogru doner ve “inen kolon” (desenden kolon) olarak lateral



karin bolgesinden gecgerek sol inguinal bolgeyesiulaPelvis bglugunun arke
duvarinda rektum olarak devam eder ve anal kanatak sonlanir. Rektum
retroperitoneal bikolon segmentir (Sekil 1). Kolonun makroskopik yapisi, in
barsaklarla karlastirildiginda bazi farkhliklargdsterir. Kolon limenince barsak
limeninden dahagenitir. Kolon serozal ylzundeperitonla kapli appendices
epiploical olarak isimlendirilen y@&loblleri bulunur.Kolon duvainda longitudinal
muskiler tabakanin fibr6z kisimlagcekum ve kolondgok daha barirektumda ise
daha az net olmak Uze longitudinal uzanan baat seklinde organize olur. ¢ adet
olarak izlenen bu bantlaraenia coli” denir. Kolongenel gorunun itibariyldnce
barsaklardan farkli olarediiz tubdler bir gorinim yerine fromlanmalar halinde b

goranim sergiler. Bu umlara ‘haustra coli” denir (7).
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Sekil 1. Kolonun geneanatomik gérinimu



2.3. Histoloji

Kolonun genel histolojik tabakalanmasi ince barsakki ile benzerlik
gosterir. Kolon duvar yapisinda en icte mukozaadatmuskuilaris propria ve en
dista seroza bolimleri bulunur. Rektum retroperitort@alsegment oldgu igin, en
dista seroza yerine perirektal galokusu ile cevrelenirince barsaklardan farkli
olarak ise kolon mukozasinda “plica circularis” denmukozal kivrimlanmalar
mevcut iken villus yapisi gorilemince barsaklara gore cok daha fazla goblet
hiicresi iceren mukozay! tek kath prizmatik (koluamn epitel d&er. Elektron
mikroskopik olarak prizmatik epitelin ylzeyinde mokillus yapilarinin mevcut
oldugu goralir ancak bu yapilar “cizgili kenar” (brustorber) olgturmaz (8).
Mukozanin destek dokusu olan lamina propriada déprls uzun tubiler bez
yapilari (kript) izlenir.  Lieberkihn kriptalari adak da bilinen bu kriptleri
enterositler (kolumnar epitel hicreleri), goblet creleri ve enteroendokrin
hiicrelerden olgan epitel tabakasi dér. Yizey epitelinde oldiw gibi, kript
epitelinde de ince barsaklarinkinden daha fazldegdhicresi vardir. Bu htcreler,
kalin barsaklarin sonlarina glo epitelin hemen hemen tamamini kaplar. Lamina
propria ile submukoza arasinda, daha c¢ok sirkidstirls kas liflerinden olgan
“muskilaris mukoza” bulunur (8). Lamina propria sabmukoza immun sistem
hiicrelerinden zengindir ve lenfoid folliktller igdilir. Tunika muskularis icte
sirkiler, dsta longitudinal seyirli diz kas liflerinden gln kalin bir tabakadir.
Seroza ince barsaklardakine benzer. Kolon boyumsaing hari¢ bitiin alanlarda
periton altinda y& hiicre lobulleri (appendices epiploica) izlenirstdiojik yapisi,
kalin bars@in diger bélimlerinden gorece farkllik gosteren appesdi&miformis,
bir ucu kapal kor barsak segmentidir. Enine kesig lcgenseklinde izlenen
[limende hemen hemen her zaman dokglmitkoza htcreleri ve gaita kalintilar
izlenir. Lamina propriada az sayida kisa kriptigenir. YUzey epiteli ve kript epiteli
az saylida goblet hicresi icerir. Lamina proprissubmukoza lenfoid follikillerden
zengindir. Bu oOzelfii ile appendiks vermiformis kolonda mukozal lenfaidku
organizasyonunun yoin olarak izlendii sahadir. Bu ygun lenfoid folliktller
nedeniyle genellikle muskularis mukoza secilemenfaid follikuller arasinda kalan

bag dokusu icinde de yqun lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlar bulu¢@)r



2.4. Tumoral Hastaliklar

Kolonun primer tumoérleri buyik @unlukla epitelyal karakterde olup
mezegimal ve lenfoid timaorleri de mevcuttur. Epitelyahtdrler icerisinde polipler,
adenomalar ve adenokarsinomalar en siklikla gar@digan maligniteleri icerisinde
kolorektal adenokarsinomalar her iki cinste Uglnsifada yer almaktadir.
Gastrointestinal sistemdeki en sik malign timoradaolorektal adenokarsinomalar
gorilmekte ve tuim gastrointestinal sistem malideitein %70’ ini temsil
etmektedir. Kolorektal adenokarsinomalarin 6énemdéinola oncul leyzonlari olarak
kabul edilen kolorektal adenomalar daha sik olaggakilirler. Yga gore gorilme
sikliklar artar. Kirk yaindan énce kolon adenomalarinin gkl#620-30 arasinda
iken 60 yaindan sonra bu oran %40-50" lere suta Her iki cinsinde gt olarak
etkilendigi adenomalarda familyal formlar da tanimlagim Kolorektumda epitelyal
neoplastik poliplerin (adenoma) yaninda nonneojildsnign polipler de mevcuttur.
Bunlar icerisinde epitelyal komponentin baskin @lddniperplastik polipler yaninda
mezerimal komponentlerin deskk ettigi hamartomat6z polipler (juvenil polipler,
Peutz-Jeghers polipleri), inflamatuar htcrelerin fibrozisin baskin oldgu
inflamatuar polipler ve anlamli epitelyal ve megeral komponent icermeyip hemen
tamamen lenfoid hiicrelerden gdun lenfoid polipler de yer almaktadir. Tablo-1' de
kolorektumda izlenen neoplastik ve nonneoplastikndtal lezyonlarin basit bir

siniflandirmasi gortulmektedir.



Tablo 1. Kolorektumun timaral lezyonlari

Nonneoplastik Polipler

Hiperplastik Polipler
Serrated Polipler
Hamartomatéz Polipler
Juvenil Polipler-Retansiyon Polipleri
Peutz-Jeghers polipleri
Familyal Polipozis Sendromlari
Juvenil Polipozis Sendromu
Peutz-Jeghers Sendromu
Cowden Sendromu
Cronkhite-Canada Sendromu
inflamatuar Polipler
Familyal Sendrom; Tuberoz Sklerozis
Lenfoid Polipler

Neoplastik Epitelyal Tiimorler
Benign Epitelyal Tiiméral Lezyonlar
Aberran Kript Odagi
Adenomatoz Polipler (Adenomalar)
Tubuler Adenomat6z Polip
Vill6z Adenomatoz Polip
Tubulovill6z Adenomato6z Polip
Miks Adenomatoéz-Hiperplastik Polipler
Serrated Adenomalar
Familyal Adenomatdz Polipozis (FAP) Sendromlari
Klasik FAP
Atenie FAP
Gardner Sendromu
Turcot Sendromu
Malign Epitelyal Tiiméral Lezyonlar
Adenokarsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
igsi Hiicreli Karsinoma
Skuamoz Hiicreli Karsinoma
indiferansiye Karsinoma
Noroendokrin Neoplazmlar
Mezengimal Tiimorler
Lipoma
Leiomiyoma
Leiomiyosarkoma
Periferik Sinir Kilifi Timorleri
Anjioma
Anjiosarkoma
Gastrointestinal Stromal Tumor
Kaposi Sarkomu
Lenfomalar
MALTOMA
IPSID
intestinal T-Hiicreli Lenfoma
Sekonder Tiimorler




2.4.1. Nonneoplastik Polipler

Kolon poliplerinin buyuk ¢gunlugu sporadik temelde cdur ve sikliklari yala
artar. Kolonda tim epiteliyal poliplerin yakla %90’in1 hiperplastik polipler
olusturur. Herhangi bir yga ortaya c¢ikabilmekle beraber genellikle altineyedinci
dekadlarda rastlantisal (insidental) olarak sap&mi60 ya ve Uzerindeki kiilerin
yaklasik yarisinda hiperplastik polip mevcuttur. Hipesil poliplerin, epitel
hicrelerinin dokulmesinde yaslama ile matirlgen epitelyal hicrelerin ylizeyde
birikmesi ve kalabaliklgnasi sonucu mukozal mimaride ortaya ¢ikan distordey
ortaya ciktiklari ankalmistir. Hamartomatdz polipler glandlarin ve stromanin
hamartomatdz karakterde kompozisyonundan ortayancgolipoid lezyonlardir.
Sporadik veya familyal formlarda olabilirler. Psgaddipler olarak da bilinen
inflamatuar polipler,siddetli veya kronik inflamasyon ile Ulserler cevireteki
mukozal alanlarda rejenerasyon temelindesbpli poliplerdir. Bunlar esas olarak
kronik siddetli ve aktif inflamasyonun var ol@u inflamatuvar barsak hastaliklarinda
gorulen poliplerdir. Lenfoid polipler esas olarakira intramukozal lenfoid doku

komponentlerinden okan mukozal kabarikliklardir (9).

2.4.1.1.Hiperplastik Polipler

Hiperplastik polipler epitelyal hiicre proliferasyorve doékilmesindeki dengenin
bozulmasi sonucunda ortaya cikan lezyonlardir. &eahticre dokilmesi sureci
matirleen ve yalanan epitelyal hicrelerin dokilmek lGzere goc¢ ktikyuzeyel
mukozada kalabalikigna ve silkgmalarina neden olur. Bu durum mukozal
distorsiyona yol acarak hiperplastik polip morfadojin  temelini  olyturur.
Hiperplastik polipler soliter ya da multiple lezyan olarak goraltrler. Multiple
olarak gorulmeleri daha sik bir durumdur. Olgulayeridan fazlasi rektosigmoid
yerlesimlidir. Hiperplastik polipler genelde kicik boyut(<5 mm) lezyonlardir.
Mukoza pililerinin tepelerinde hemisferik, diz yilie meme bana benzeyen
kabarikliklardir. Histolojik olarak non neoplastépiteliyal hicrelerle dgli, iyi
bicimlenmi gland ve kript yapilarindan alurlar. Epitel hiicrelerinde olgun goblet
hiicresi ve absorptif hiicre differansiyasyonu gartiiipitel hicrelerinin dokilmesi

geciktigi icin, epitel hdcrelerinin katlanmalari ile ghn kalabalik bir gérinim,



kriptlerde birlemeler sonucu dizensiz bir kript yapisi ve epitetdstere di
gorinimi meydana gelir (9). Bu histomorfolojik dikér taniticidir. Hiperplastik
polipler kalabalilamis ve genslemis kript yapilarindan meydana gelir. Kriptlerdeki
gengleme bazalden yilizeye glodur. Sayica artrgikriptlerin bazalleri dar iken
yuzeyde oldukc¢a gegileme gosterirler. Bu kriptleri g@yen mukozal epiteldeki bir
diger tanici 6zellik olan testeresdgorunttsu (serrasyon) kriptlerin dst 1/3-1/2’ lik
kisimlarinda s6z konusudur. Kript bazalinisegen epitelde testeresdimorfolojisi
gorulmez. Hicre nikleuslari bazalde ygirtdi olup atipi bulgulari izlenmez. Kigik
ve soliter hiperplastik poliplerin (<5mm) malignarsformasyon riski tamadgi
kabul edilir. Ancak multiple hiperplastik poliplerlkarakterli hiperplastik polipozis
sendromlarinda malign transformasyon riski s6z kodur. Bu hiperplastik
polipozis sendromlarindaki hiperplastik poliplerastaha detayli incelenmesinde
sporadik hiperplastik poliplerden bir takim farkilara sahip olduklari ve bu farkl
morfolojik 6zelliklerin bir kisminin malign transfimasyonla ilgkili oldugu
anlasiimistir. S6z konusu sendromalarda saptanan hiperplasliplerin en azindan
bir kisminda sitolojik diizeyde atipi bulgulari metar. Atipinin derecesi yer yer
adenomattz epitelyal ggiklik karakterinde olup karakteristik adenomatozlipo
odagzini temsil edecek diuzeylerde olabilir. Soliter mpdastik polipler i¢cin de gecerli
olmak tzere buyuk bir hiperplastik polipde (>5 maenomatdz epitelyal ggiklik

odagzl mevcut ise malign transformasyon riski s6z kowousy(9,18).
2.4.1.1.1. Serrated Polipler

Serrated (testere @i mimari, polipoid barsak lezyonlarinda sik gomnileir
morfoloji olup, 6zellikle son yillarda yeni bir ilgpgdazl olmus ve terminolojisi halen
gelismekte olan bir konudur. Bu grubun paradigmatik iyyamerikali patologlarin
“hiperplastik polip”, ingiliz patologlarin ise “metaplastik polip” olaradlandirdg
lezyondur. Bu polip karakteristik olarak, sesil kigciik boyutludur. Cgunlukla 5
mm’den kiguk olup bazen inverted morfoloji gostdrebEger pedinkile veya
biyluk olursa, polibin b&a bir kategoriye ait olabilege dustndlmelidir.
Eriskinlerin %30-50'sinde, ger dikkatli bir kolon incelemesi yapilirsa hipergti&
poliplerin mevcut oldgu goruliur (10). Mikroskopik olarak, apoptozun inisjmonuna

bagli oldugu disunulen intraluminal katlantilar goérulir. Bu katldat, polibe
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karakteristik isminin verilme nedeni olup, gendbikepitelyum testere gne
benzetilir. Mitotik aktivite yalnizca bazalde arttm, bu nedenle normal mukoza ile
benzerlik gostermekte olup, adenomat6z polip/viliiienomalardan ayrilir. Epitel
hiicreleri, bazal yerkgmli nikleusa ve musinle dolu gerbir sitoplazmaya sahiptir.
Yuzey epiteli altindaki bazal membran kalgmas olup, hematoksilen-eozin boyali
kesitlerde bile saptanabilir niteliktedir. Yuzeyitetinde mikropapiller bir gorinim
mevcut olup, siklikla “ndkleer kirntilar” ile idfredir. Vakalarin %8’ inde Paneth
hiicreleri mevcuttur. Serrated polip grubunladitional, sesil ve filiform olarak
adlandirllan G¢ varyant bulunur. Bu polipler, hastik poliplerden daha buyulk
olma eilimindedirler. Differansiyasyon ve mimari ggikliklere ek olarak, artngi
CEA (karsinoembriyonik antijen) ekspresyonu, kanubgr antijenlerinin
ekspresyonlarinda @siklik ve sialomusin ekspresyonunda azalma mevcuaha
da oOnemlisi, serrated adenomlar, adenomattz padipbenzersekilde displastik
degisiklikler de icerebilir. BOyle durumlarda “mikst hepplastik adenomat6z polip”
terimi  kullanitir. Bu lezyonlarin musin histokimyas Ki67, p53 ve bcl-2
ekspresyonlari, pir adenomatdz ve hiperplastikpfesliarasindadir. Sesil serrated
adenoma/polip, epitelde sikar displastik dgisiklikler gdstermez. Kriptlerde
dilatasyon, kript bazallerinin dallanmasi veya #apn horizontal oryantasyonu ve
epitelde serrasyon bulgular ile karakterizedirsiSeerrated adenomlarin yakia
yarisi MUC6 ekspresyonu gosterir ki bugeli polipoid kolon lezyonlarinda
gorulenden daha yuksek bir orandir. Gunimuzde plgstik poliplerin de dahil
oldugu serrated morfoloji kategorisi, adenomattz potidegorilenden farkli bir
neoplastik yolgin morfolojik ekspresyonu olarak kabul edilmekte serrated
poliplerin en azindan bir kisminin malign transfasyon riski tasyan displastik
degisikliklere sahip olabilecg bildiriimektedir (11,12,13). Spesifik olarak, #es
serrated adenomun, serrated adenokarsinomun poekilszyonu oldgu
disunulmektedir. ilging olarak, bazi olgularin inflamatuar barsak thmklar

zemininde gefitigi bildirilmi stir (14).
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2.4.1.2. Hamartomat6z Polipler
2.4.1.2.1. Juvenil Polipler

Juvenil polipler mukozal epitelyum ve lamina pramin fokal hamartomatdz
malformasyonlaridir. Ggunlukla sporadik lezyonlardir ve gonlugu 5 ya altindaki
cocukluk c&inda gorulirizole lezyonlar olarak yetinlerin kolonunda da saptanir.
Yetiskinlerde retansiyon polibi olarak adlandirilir. Hem cocukluk @ahem de
yetiskinlerde poliplerin %80’ ini rektumda goérilmekle raber tim kolon
segmentlerinde de saptanabilir. Juvenil polipleryii boyutlu lezyonlardir.
Boyutlari 1-3 cm arasinda gigir. Yuzarlak bigcimli, dizgin yuzeyli ve hafif lobgil
gorinumlu olup pedinkudlleri 2 cm uzuphu ergebilir. Retansiyon polipleri daha
kicuk olmaya gilimlidir ve boyutlari genelde 1 cm’ nin altindaditamina propria
lezyonunun blytk kismini meydana getirir ve bu relmigiri kistik dilate glandlar
sikica bir arada izlenir (9). Stromal inflamasyaktis ve yuzey siklikla erozyone ve
Ulseredir. Bu 6zellik nedeniyle lezyon genelliklektal kanama ile kendini belli
ederken otoamputasyona sik rastlanir. Olgularin '84&fe hiperplastik mukozal
degisiklikler mevcuttur. Hamartomat6z polipler malign tposiyele sahip dgdir
(9). Bununla beraber nadir otozomal dominant bimdsem olan juvenil polipozis
sendromunda 50-100 arasinda juvenil polip gaswstimtal sistemde yer alir. Bu
poliplerde adenomatdz epitelyal odaklarin gek riski old@gundan malign
transformasyon riski de s0z konusudur. SMAD4/DPG#h gnutasyonlari bazi
olgularda saptanir (15-17).

2.4.1.2.2. Peutz-Jeghers Polipleri ve Sendromu

Peutz-Jeghers polipleri mukozal epitel, lamina peowe muskularis mukoza
elemanlarinin bir arada yer gidihamartomattz karakterde lezyonlardir. Sporadik
lezyonlari soliter olarak izlenirken multiple leayar cgunlukla Peutz-Jeghers
sendromunda goraltr.  Otozomal dominant karakterdek sendromda tum
gastrointestinal sistem boyunca hamartomattz moliglorilirken ayni zamanda
dudaklar ve oral mukozada mukozal melanositik leioile yiz, genital bdlge ve
palmar bdlge derisinde de kutan6z pigmentasyonigkat ceker. Peutz-Jeghers

polipleri esas olarak incebarsak yemeli olup kolon ve dger gastrointestinal sistem
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bolgelerinde de gortlebilir. Buyidk boyutlu, peduhlive sert lobule morfolojide
olup karakteristik histolojiye sahiptirler. Buyuloyutlu olmalari nedeniyle 6nemli
bir morbidite nedeni olarak intussusepsiyona yoabdgler. Histolojik olarak
dallanmalar gosteren konnektif doku stromasi di= tkacreleri icerir. Stroma bol
goblet hicresi iceren normal intestinal epitellesatioasiri miktarda glandlar ile
cevrilidir. Poliplerin gastrointestinal sistemdedagilim oranlari; mide %25, kolon
%30 ve incebarsak %1Geklindedir. Peutz-Jeghers polipleri malign transfasyon
riski tasimazlar ancak sendromik hastalarda pankreas, mekuo@Eer, overler ve
uterusda artmyibenign ve malign timorlerin gefnesi riski s6z konusudur. Kolon
adenokarsinoma geine riski glik eden adenomat6tz lezyonlar varsa s6z konusudur.
Peutz-Jeghers sedromunun altinda yatan genetikl t8fi€11(LKB1) genindeki

mutasyondur (18).
2.4.1.2.3. Cowden Sendromu

Otozomal dominant gegi bu hamartomat6z polipozis sendromunda i¢ germ
yapragindan da ge$imis organlarda lezyonlar ortaya cikar. En sikliklaukam yer
gastrointestinal sistem ve mukokiitandz bélgeleidtestinal hamartomatoz polipler,
yuz derisinde tgilemmomalar, akral keratozis ve oral mukozanin i@pato
lezyonlari en sikhikla gérilen lezyonlardir. Hanoanatdz lezyonlarin hicbirinde
malign transformasyon riski yokken tiroid ve menangeri gelime riski yiksektir.

Bu sendromda PTEN geninde germ-line mutasyonlamianmstir (18).
2.4.1.2.4. Cronkhite-Canada Sendromu

Kalitsal olmayan ve gastrointestinal hamartomatdipferle karakterli,
tirnak atrofisi, deri pigmentasyonu ve alopesi g#itodermal anomalileringhkk
ettigi bir sendromdur. Etiyopatogenezi bilinmemektedB)(

2.4.2. Neoplastik Polipler
2.4.2.1.Aberran Kript Odagi

Aberran kriptler, kolonik karsinojenlere maruz kajnhayvan modellerinde,
tum kolon mukozasinin metilen mavisi ile inceleniylestanimlanmgtir. Benzer

degisiklikler insanlarda da bulunur. Mikroskopik olardkiptler genglemis ve
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hiperplastik karakterde olup displastik epitelleselime mevcuttur. Displastik
epitelyal deisiklik nedeniyle goblet hicrelerinde kayip dikkat kgedir. Bu
degisiklikler adenomatdz epitelyal @sikli ginfadenomat6z poliplerin tanimlanabilen
en erken halidir ve bazi ot6rlerce “mikroadenonexirtinolojisi tercih edilmektedir
(19,20). Bu degisiklikleri tanimlamak i¢in “diminitif polip/adenomaterminolojisi de
kullaniimaktadir. Bu yapilar kolon adenokarsinonhastalarda daha sikliklasli

eden lezyonlar olarak gorulurler (21).

2.4.2.2. Tubuler Adenomatoz Polip-Tubuler Adenoma

Adenomat6z poliplerin en sik rastlanan formu tububdenomalardir.
Gastrointestinal sistemde en sik kolonda goruliiilmTkolon boyunca lokalize
olabilir. Kolonda gortlen tubuler adenomalarin %#4885, %40’ sol kolon ve %20’
si rektum yerlgimlidir. Otopsi serilerinde %30-35 oraninda insitnolarak
saptanirlar. Sik@ yas ile arts gosterir. Beyazlarda sikh daha fazladir ve nispeten
sg kolona yerleme eilimindedir. Cggu asemptomatiktir fakat torsiyone olursa
kanama yapabilirler. ger boyutlart c¢ok artarsa, ghilama algkanlklarinda
degisikliklere veya intussusepsiyona yol acabilirler. iWiaskopik olarak ¢gu 1 cm’
nin altindadir. Nadiren caplari 2,5 cm’ ygaa Kicik boyutlu olanlar dizgin
yuzeylidir. Daha buyuk olanlar kaba lobillasyonlapmaya gilimlidir. Buyuk
tubuler adenomalarin yuzeylerinde erozyon, Ulsemasye buna b#i kanama
alanlari gorulebilir. Tubuler adenomalar sesil vgedinkule, soliter veya multipl
karakterde olabilirler. Tubller adenomalarin yaidayarisi soliter 6zelliktedir.
Multipl olanlari, bulunduklar lokalizasyonda kureame @ilimi gosterir. Sapli
poliplerde, pedunkul dar bir tabanla kolon duvaruatnur. Sesil olanlari ise ggni
bir tabanla kolon mukozasina oturur ve makroskopiérak protride, diz veya
cokik morfolojide olabilir. Dz ve c¢okik lezyonlarisikligi, daha duyarh
endoskopik ve ger goruntileme teknikleri ile daha sik olarak saptaya
baslanmstir. Mikroskopik olarak tubuler adenomalar, adenom®&o75’ inden
fazlasini meydana getiren tubuler kript yapilarmdausur. Normal mukoza ile
karsilastirildiginda, birim ylzey alanina gién kript/gland ve hlcre sayisinda grti
mevcuttur. Kalabalikignis epitelyal hicreler boyutca artgni hiperkromatik,
pleomorfik nukleuslu olup sik mitoz gosterirler. tdplazmalarinda bazofilik
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boyanma izlenir. Kriptleri d¢eyen atipik karakterdeki epitelyal hiicrelerde dagpl
derecesi ile artan oryantasyon kaybi mevcuttur. TBm displastik epitelyal
degisiklikler adenomat6z epitelyal @aiklikler olarak da adlandirilir. Adenomatdz
epitelyal dgiskiklerin derecesi yani displazi derecesi polipteolige ve buyik
poliplerin kendi icerisinde bile gigskenlik gbosterir. Adenomattz epitel pedinkuli
sararak pedunkulin oturgw kolon mukozasinda da devam edebilir. Protriide, du
ve deprese lezyonlarin histopatolojik 6zelliklesinedir. Misin Gretimi dgisken
olmakla birlikte, genellikle azalrstir. Immunohistokimyasal olarak, 6zellikle
atipinin yiksek oldgu alanlarda CEA boyanma artive ¢aitli keratin tiplerinin
ekspresyonunda agtgorulir. Akim sitometri ile adenomat6z polipleda35’inde
anoploidi saptanmaktadir. Az sayida vakada mutaft gkspresyonu gorular iken

hemen tim olgularda artgiocl-2 ekspresyonu saptanir (9,18).
2.4.2.3.Villoz Adenomatdz Polip-Villoz Adenoma

Villbz adenoma tubuler adenoma gore daha seyreanas bir polip
morfolojisidir. ileri yaslarda ve cgu olguda rektum veya sigmoid yeyil@li
cogunlukla sesil ve soliter lezyon olarak gorulir. I% adenomalarin buyik bolimi
sesil karakterde olmakla beraber %10’ undan dahgediunkillidir. Cok blyuk
boyutlara (10 cm’ ye varan) ylabilir. Yogun musin sekresyonu yapar ve ¢ok biylk
boyutlu villoz adenomalarda bu durum sivi/elektraiengesiziine yol agabilecek
kadar siddetli olabilir. Villoz adenoma yunyak kivaml oldgu icin rektal tyede
atlanabilir. Gery bir tabanla mukozaya oturan villoz adenomalardaelie dgru
parmaksi ¢ikintilar okiuran villoz uzantilar karakteristiktir. Bu karakisgik vill6z
mimari polibe, kadifemsi ya da karnabahar gorintisir. Bir adenomatdz polibe,
villoz adenoma diyebilmek icin villdz mimarinin, jpiein %50’ sinden daha fazlasini
meydana getirmesgarti aranir. Tubuler adenomalarda da kismen de vl
mimari gorulebilir. Ancak bu oranin, tubller adersrdiyebilmek icin %25’ i
asmamasi gerekir. Mikroskopik olarak, villoz uzantjlacok dar Ilamina
propria/stroma mesafesi iceren dispilastik epiteléyrili olduk¢ca uzun mukozal
yapilar olarak izlenir. Daha az oranda mukozanmndeisimlarinda tubuler kript
yapilar da gorilebilir. Displazi derecesi tubudstenomalarda gorulenden genelde

dahasiddetlidir. Bu nedenle bir vill6z adenomun, 6zdlilde biyuk boyutlarda (>4
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cm) ise malign transformasyon gaacermesi tubuler adenoma goére daha yuksek bir
olasiliktir. Ayrica villoz adenomalarin ¢ok buyukr lkismi sesil olup gesi bir
tabanla mukozaya oturgundan, olasi malign transformasyonun daha erkenden

kolon duvarini invaze etme riski s6z konusudurg&®,1
2.4.2.4.Tubulovilldz Adenoma

Tubuler adenomalarda parsiyel villoz mimariye @stbilmektedir. Bazi
serilerde vill6z mimari gorilme orani %35’lere vakitadir (22). Villéz mimari
gorulme siklg! polip boyutu ile ilgkilidir. Capi 1 cm’ den daha buyuk olan tubuler
adenomalarda vill6z mimari gorilme orani %76 dBir adenomattz polibin
tubulovilloz adenoma olarak tanimlanabilmesi iciiléz mimari orani %25-50
arasinda olmalidir. Bir adenomat6z polipte vill@nkgirasyon orani ile in situ ya

da invaziv karsinoma gorilme orani paralellik géis{é.8).

2.4.3. Adenomat6z Poliplerde Displazi Derecesi ve Malign fansformasyonun

Tayini

Adenomatdz poliplerde displazi derecess,y@olip sayisli, polip boyutu ve polip
morfolojisi ve villdz mimarinin orani ile igkilidir. Displazi derecesi geleneksel
olarak hafif, orta vesiddetli olarak derecelendirilir. Bugin ikili derdeadirme
sistemi tercih edilmekte ve glik dereceli displazi ile yiksek dereceli displaarak
kategorizasyon yapilmaktadir. Rk dereceli displazi, geleneksel siniflandirmada
hafif ve ortasiddetli displaziye kagilik gelirken yiksek dereceli displaziddetli
displazinin kagiligidir. Bazi otorler ve siniflandirmalar yiksek detedisplaziyi, in
situ karsinoma ile @leger kabul etmekte ve ayni kategoridegeidendirmektedir.
Bunun nedeni yiksek dereceli displazi ile in siardfnomanin benzer prognostik
ozellikler gostermesidir. DSO 1989 siniflandirmasinin  situ karsinoma ve
intramukozal karsinoma birlikte, yiksek derecepdaziden ayri ve bir Gst kademe
lezyonlar olarak belirlenirken DSO 2000 siniflandasinda in situ karsinoma,
siddetli displazi ile birlikte yliksek dereceli ingpitelyal neoplazi kategorisi altinda
bir arada dgerlendirilmistir. DSO 2000’ de intramukozal karsinoma ayri batégori
olarak belirlenmytir (24). Revize edilmi Viyana siniflandirmasinda ise “Kategori 4;

Mukozal yukek dereceli neoplazi” kavrami altindalKgek dereceli displazi”,
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“noninvaziv karsinoma-karsinoma in situ”, “invazkarsinoma icginsupheli” ve
“intramukozal karsinoma” alt kategorileri toplargtm. Her U¢ siniflandirmada da
“submukozal karsinoma invazyonu” en erkeikar karsinoma evresi olarak en son
kategori olarak kabul edilmektedir. Displazi terwimjisinde de dgisiklige
gidilmistir. Displazi terimi yerine “intrepitelyal neopldziveya “neoplazi”
terminolojisi kullaniimaya bganmstir (24). DSO 2000’ de displazi terminolojisinin
yerini “intraepiteliyal neoplazi” kavrami alirkeneRize Viyana siniflandirmasinda
daha geni bir kavram, “neoplazi” terimi kullanilngtir. Neoplazi, dgik ve yuksek
dereceli olarak ayrilmi ve “mukozal dgik dereceli neoplazi’ diik derecel
displaziyi kapsar iken “mukozal ylksek dereceli plaai” terminolojisi altinda
yuksek dereceli displazi, in situ karsinoma veantukozal karsinoma alt kategoriler
halinde toplanmgtir (24) (Tablo 2). Ancak displazi teriminin ¢ok yganlasmis ve
dile yerlemis olmasi nedeniyle halen kullanimi ¢ok yaygindir.

Adenomatoz poliplerde epitel her zaman displastikKisplazi ¢gunlukla digik
derecelidir. Displazi hem mimari hem de sitolojikizeéyde dgerlendirilir. Dstk
dereceli displazide kriptleri déyen epitelde nukleer polarite kaybi cok hafif
derecededir ya da yoktur. Bununla beraber nukleameghiperkromazi,
nikleus/sitoplazma oraninda hafif de olsa birsattafif nikleer pleomorfizm ve
sitoplazmik bazofili mevcuttur. Nukleuslar bazalglerlesimlidir. Mitotik figtrlerde
artis izlenir. Goblet hicrelerinde belirgin kayip mewvout Displazi derecesinin
tayininde sitolojik atipi dizeyi yaninda mimari @hin deerlendiriimesi de
onemlidir. DUk dereceli displazide kriptlerin sayisinda sadimakla beraber bir
miktar lamina propria mesafesi hala kolaylikla m@bilir. Kriptler basit tubuler
gorinimde olup tomurcuklanma ve distorsiyone gamiirgibi mukozal mimaride
belirgin sapma izlenmez. Buna ker yiksek dereceli displazide mukozal
mimarideki atipi dikkati cekecek derecede farklidiramina propria mesafesi
guclikle secilebilir. Kript/stroma orani belirgireitcede daha yuksektir. Kriptlerde
distorsiyon ve tomurcuklanmalar gorilur. Sitologkpi derecesi de daha yuksektir.
NuUkleus/sitoplazma orani belirgin derecede yuksethip nikleuslarin boyu hicre
boyuna yaklair. Kromatin boyanma paterni de gigklik gdsterir. Hiperkromazi
derecesi artmtir ya da vezikiler kromatin paterni izlenebiliriMeer pleomorfizm,

stratifikasyon ve polarite bozuldunun derecesi artar. Nukleuslarda gkme ile
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birlikte yuvarlaklama da dikkati ceker. Niikleolomegali belirgigite in situ
karsinomanin yuksek dereceli displaziden ayiringtigti Yiksek dereceli displazide
tanimlanan sitolojik ve mimari atipi in situ karemada daha dgddetlenir. Ayirim
bir dereceye kadar subjektivite gdstefir.situ karsinomanin sadece yiiksek dereceli
displaziden dgil ayni zamanda intramukozal karsinomadan ayiriral giigtir.
Sitolojik ve mimari atipi duzeyleri in situ ve immukozal karsinomalarda benzer
derecelerde olup invazyon tayini burada onemlidBu, adenomatdz polipteki
histopatolojik acidan malign transformasyonun etkeer gamasidir. Lamina
propriaya sinirli invazyon “intramukozal karsinomabdlarak isimlendirilir.
Intramukozal karsinomayi karakterize eden 0zellikigiiksek dereceli displazi
odazinda kribriform yapi ya da solid hicre tabakasisiltacak sekilde konfluen
patern ya da yine lamina propriaya sinirli abarikroasiner yapi veya tek tek, izole
atipik htcresel infiltrasyondur. Sitolojik atipi déyinde tim kriterlerin daha da
siddetli olarak goriulmesi yaninda alti cizilmesi gleen bir 6zellik, invazyon

alanlarinda nikleolomegalinin ileri derecede batitgale gelmesidir (24).

Adenomatdz poliplerde bir gier cok 6nemli nokta, “polibin kanseghaesi” ya da
“malign polip” denen durumdur. “Kanseghais polip” diyebilmek icin neoplastik
invazyonun submukozaya gitaasi gerekir. DSO 1989, 2000 ve Viyana
siniflandirmalari animsanacak olursa kanaa ayri ve neoplastik transformasyonun
derecelendirmesinde en Ust basamak olarak yer tamak “invaziv karsinoma-
asikar invaziv karsinoma” olarak tanimlanmaktadin situ karsinoma ya da
intramukozal karsinoma oga iceren adenomatdz polipler “kansartaés polip-
malign polip” deildirler. Bu poliplerin klinik ve biyolojik davrariar benign
adenomalar gibidir. Bu nedenle ilgili siniflandirgamalarinda “in situ” ya da
“intramukozal karsinoma” oda iceren adenomatdz polipleiddetli displazi ile
birlikte ayni kategoride olacajekilde “ylksek dereceli intraepiteliyal neoplazid y
da “mukozal yiksek dereceli neoplazi’sbklar altinda dgerlendiriimektedirler.
Neoplastik invazyonun submukozasamasinin o6nemi, tumor hacrelerinin
submukozaya ukanasi ile lenfatik ve hematojen yayilim riskininaya ¢ikmasidir.
Malign polip ya da kansemis polip tayininde sap (pedinkil) invazyonundan
ayrica bahsetmek gerekir. Cunku bir adenomattpigoiubmukoza mesafesini, diz
ya da ¢cokuk bir adenomada ofaugibi kolaylikla secemeyebiliriz. Sapli adenomat6z
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poliplerde pedtnkul, lenfovaskuler yapilari icekemnektif dokudur. Sap invazyonu
dogrudan submukoza invazyonu demektir. Bu nedenle issgzyonunun dgru
deserlendirilmesi, kanserdeis bir polipte dg@ru evreleme icin 6nem arzeder. Sap
invazyonu gosteren kansefeis polipte cerrahi tedavi, intramukozal karsinoma
gOsteren polipte uygulanan basit polipektomi yesegment rezeksiyonu olacaktir
(24).

Tablo 2. Kolorektal Displaziintraepitelyal Neoplazi Derecelendirmesi

DSO 1989 DSO 2000 Revizyone Viyana Siniflandirmasi

Kategori 1; Neoplazi icin negatif
Kategori 2; Neoplazi icin belirsiz

Dusuik dereceli displazi Dusuk dereceli Kategori 3; Mukozal dgiik dereceli
intraepiteliyal neoplazi neoplazi
Duslik dereceli adenoma
Dusuik dereceli displazi

Yuksek dereceli displazi Yiksek dereceli Kategori 4;Mukozal yiksek dereceli
intraepiteliyal neoplazi neoplazi
Yuksek dereceli adenoma/displazi
Karsinoma in situ Intramukozal karsinoma  Karsinoma in situ

Invaziv karsinoma igigupheli
Intramukozal karsinoma

Invaziv karsinoma Invaziv karsinoma Kategori 5; Submukozal karsinoma
invazyonu

Bir adenomatdz polipte malign transformasyon rikibiri ile iliskili ¢
Ozellikle balantilidir; polip boyutu, histolojik tip (mimari)esdisplazisiddeti. Buna
gore aagidaki 6zellikler bir adenomat6z polipte malign sé&rmasyon riskinin ne

olabilecgi hakkinda ipuclari verebilir;

1. Capi 1 cm’ den kicik olan tubuler adenomalarda daagme riski ¢cok
dUsuktar.

2. Kanserlgme riski en yiiksek adenomattz polipler, capi 4 deri buyik
sesil villdz adenomalardir.

3. Siddetli displazi ¢gu kez villoz mimari alanlarinda izlenir.
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Bununla beraber displazinin tim dereceleri ve hattaziv karsinoma oda ile her

histolojik tipteki ve her boyuttaki adenomatdz pidrde kagilasilabilir. Bu nedenle
salt endoskopik ve makroskopik inceleme ile maligm@ansformasyon tayini
yapilamaz. Mutlak olarak tim adenomat6z poliplezksizyonu ve histopatolojik

olarak incelenmeleri hayati 6nengita

Adenomatdz poliplerde gorulebilen bazi histomori@lo 6zellikler hatal
malignite tanisina yol acabilir. Adenomat6z polidkee zaman zaman muskilaris
mukoza altinda atipik gland kimeleri gorulebilir wevazyon sanilarak hatali
malignite tanisina yol acabilir. Biekilde atipik gland kiimeleri ile katasmak nadir
olmadgindan gercek invazyon durumundan ayirimindsagidaki kriterler
yardimcidir (18);

1. Derinde vyerlgmis glandlarin sitolojik atipi duzeyleri ylzeyel
olanlarinki ile ayni derecededir.

2. Glandlarin ¢evresinde desmoplazi yerine sg&y ddemli, inflame bir
stroma ve seyrek muskularis mukoza lifleri yer.alir

3. Glandlarin ¢evresinde bol miktarda hemosiderin giteri mevcuttur.

Adenomat6z poliplerin yilizeylerinde erozyon, ulsgoas granilasyon
dokusu geklimi ve kanama siklikla gorulebilen sekondergidiliklerdir. Bu
degisiklikler adenomat6z epitelde yaygin vegym rejeneratif d@sikliklere neden
olabilir. Siddetli rejeneratif dgisiklikler, adenomattz epitelde belirgin polarite kay
ve nikleer stratifikasyona yol acarakldetli displaziyi hatta in situ veya invaziv

karsinomu taklit edebilir.

Bir diger hatali malignite tanisina yol acabilecek durghandlarda kistik
dilatasyon ve riptir gelnesi ile stromada musin golcuklerinin ghasidir. Bu
durum 06zel bir kolit formu olarak tanimlanir ve ki@l sistika profunda olarak
isimlendirilir. Bu durum, polip sapinin tekrarlayasalinimlari sonucu ortaya
cikabilir. Benzer dgisiklikler, biyopsi prosedurii nedeniyle de gorilabiBu durum
yanlis misindz karsinoma tanisina yol agabilmesi nederdgkemlidir (18,23).
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2.4.4. Herediter Polipozis Sendromlari

Gastrointestinal sistemin herediter polipozis sendari, genel olarak
adenomattz ve hamartomatdz polipozis sendromlaarakl iki gruba ayrilr.
Adenomatdz polipozis sendromlari familiyal adendimapolipozis koli sendromu
(FAP) ve MUTYH iliskili polipozis sendromu (MAP) olarak ayrilirken FAP
sendromlari klasik FAP, atentie FAP, Gardner sendreenTurcot sendromu olarak
siniflandinlir  (18,23). Hamartomatéz polipozis demlarindan daha 6nce

bahsedildgi icin burada adenomattz polipozis sendromlaritdatzktir.

2.4.4.1. Klasik Familiyal Adenomat6z Polipozis KolSendromu (FAP)

Tam kolon boyunca yuzlerce, hatta binlerce poliphgayla karakterize ailesel
bir sendromdur. Bu polipler, ngik ne de elektron mikroskobik olarak sporadik
tubuler adenomat6z poliplerden hicbir farkhlik ggrsnezler. Sadece bazilari aberran
kript, flat adenoma, deprese adenoma veya vill@manoha morfolojisi gdsterebilir.
Bu sendrom, yiksek derecede penetransa sahip océabzdominant kalitimli bir
hastaliktir (18). Sorumlu olan gen (APC) kromozog25 pozisyonunda lokalizedir.
Olgularin kiucuk bir kisminda MYH geninde germlinaitassyon saptansgtir (23).
FAP sendromunda tumorler, geneldesamin ikinci dekadir gibi, sporadik
adenomattz poliplerin ortaya ggkndan cok daha erken saptanabilir hale gelirler.
Semptomlarin ortaya c¢gindan once, molekuler analizler kullanilarak genmli

mutasyonlar saptanarak ¢cok daha erken donemdkdaulabilir.

FAP sendromunda tim kolonsgi# boyutlarda adenomat6z poliplerle kaphdir.
Bir hastanin kolonunda multipl adenomattz polipEmasi, o hastanin FAP
sendromu oldgu anlamina gelmez. Klasik FAP sendromu tanisi vienelx igin
kolonda en az 100 adet adenomatdz polip saptanmaBd sayinin altindaki
adenomat6z poliplerin vaginda (ortalama 30 polip) atentie FAP sendromu (AFAP)
olarak tanimlanan durum s6z konusudur. Klasik FARdsomunda poliplerin sayisi
genelde binlerle ifade edilir. Tim kolon mukozasiihgibi binlerce poliple kapli
haldedir. Adenomat6z poliplerle bu sendromda simdirsisteminin  der
bdlgelerinde de kardasilir. Mide, incebarsaklar ve ampulla wateri bolges de

adenomattz polipler goralir. Ancak FAP sendromwlaignda ileumda saptanan
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polipoid lezyonlarinin ¢gunun lenfoid polipler, midede saptanan lezyonlarin
cogunun ise fundik gland polipleri ol@gu unutulmamalidir (18).

FAP sendromlu hastalarda yapilan mikrootoradyolgrghlsmalarda, yuksek
DNA sentezinin polip yuzeyindeki epitel hiicrelernaoldiugu gibi poliplerin arasinda
kalan normal gorinimli mukozal alanlarda da devaigi egdsterilmitir. Yine
benzer olarak, hem poliplerde hem de normal magritdki mukozal epitel
hicrelerinde, intestinal mukozal proliferasyon igerekli olan ornitin dekarboksilaz
enzim aktivitesi yuksek olarak bulungtur. Poliplerde KRAS aktivitesi poliplerin
dortte birinde mevcut olup, bu durum sporadik cdgial benzerlik gostermektedir.
FAP sendromu olgularinda, morfolojik olarak normalenen mukozada da bu
mutasyonlarin argy bildirilmistir (9,18). Ayrica, FAP sendromu olgularindaki
poliplerde, sporadik adenomlara gore daha az ylaprsarmallik tespit edilngir.
Her iki durumda da en sik kalasilan karyotip deisiklikleri sayisal anomalilerdir
(18).

Klasik FAP sendromunda kolondaki adenomat6z paiipl&anserigme riski
%100’ diur. Klasik FAP sendromunda karsinomatdz df@mmasyon, sporadik
olgulara gore yakkak 20 yil daha erken ortaya ¢ikar. Otuzlglganda ¢gu olguda
kolon adenokarsinomu gglken 40" &I yalarinda tim hastalar kolon
adenokarsinomu tanisi alir. Bu nedenle FAP sendndméanserkgne olmadan tim
olgularda profilaktik total kolektomi kesin olaradnerilir. Anal kanalin korundiu
total kolektomilerde ise geride birakilan rektaldgk, adenomatdz epitelyal
degisiklikler icin yakindan takip edilir (18).

FAP sendromu olgularinda, mesane, pankreas, tiamighulla wateri ve adrenal
gland gibi dger organlarda da in situ ve invaziv karsinoma sgedi riski s6z
konusudur. FAP ile igkili diger neoplaziler arasinda hepatoblastoma, multipl

endokrin neoplaziler ve nazofaringeal anjiofibrod@aabulunmaktadir (18).

FAP sendromunun bir ger varyanti olanatenie FAP sendromu (AFAP),
“herediter flat adenoma sendromu’olarak da bilinir. Bu sendromda poliplerin
sayisi 100’ den azdir. Ortalama 20-30 polip bulurf@oliplerin morfolojisi de

farkhlik gosterir. Polipler diz (flat) morfolojidkr. Polipler daha ¢cok gakolonda
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lokalizedir. Olgularin sadece %10’ u APC genindengme mutasyonlara sahiptir.
Kolon disI tumorler ve tumaor benzeri lezyonlar da gorilebiiFAP sendromunda
kanser gelime riski %50 civarindadir ve kolorektal kanser gedi, sporadik

kolorektal kanserli olgulara gore 10 yil daha erkeiaya cikar (23).
2.4.4.2. MUTYH ile iliskili Adenomattz Polipozis Sendromu (MAP)

Otozomal resesif gegi bir adenomatdz polipozis sendromudur. APC geaind
mutasyon gortlmez. Burada mutasyonu saptanan dgerDNA tamir geni olan
MUTYH (MYH) geni olup 1p34.1 lokalizedir. Polip sesy desisken olup ¢gunlukla
10-100 arasindadir. Polipler gigk histolojik fenotipte olabilir. Cgu polip duk
dereceli displazi gdsteren konvansiyonel adenomfotmisindedir. Adenomatdz
polipler yaninda hiperplastik polipler ve sesil raggd adenomalar/polipler de
gorulebilir. Kolorektal kanser galmi risk ¢ok yuksektir. Kolon @1 maligniteler

Ozellikle duodenum kansri getne riski de artngtir (23).
2.4.4.3. Gardner Sendromu

FAP sendromunun bir varyantidir. Kolondaki multieenomalara ilave
olarak gastrointestinal sistem harici timoér ve tilbénzeri lezyonlarinsék ettigi
goralur. Bu lezyonlar osteomalar, epidermoid kistteental anomaliler ve desmoid
tumorlerdir. Adenomatdz polipler ince barsak ve edied de goérulebilmektedir.
Kolon poliplerinde adenokarsinoma get potansiyeli, klasik FAP ile ayni iken bu

olgularda periampuller alanda karsinom gaiiriski de artmgtir (18).
2.4.4.4. Turcot Sendromu

FAP sendromunun daha nadir gorulen bigedivaryantidir. Adenomatdz
poliplere ilaveten santral sinir sistemi tumorlexlik eder. Turcot sendromlu
olgularin 2/3’ inde APC gen mutasyonu s6z konusip ohedulloblastomaskk
eden santral sinir sistemi tumoéradadr. Kalan 1/3k likisimda ise DNA tamir
genlerinden birinde mutasyonlar s6z konusu oluplgularda glik eden santral sinir

sistemi tumoru olarak glioblastoma goraltr (9).
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2.4.5. Kolorektal Karsinomalar

2.4.5.1. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomalar 6zelikle bati dinyasindaadaik gorilen neoplazilerdir.
Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve gdir Anglo-Sakson boélgelerinde skl
yuksek olup, Afrika, Asya ve Guney Amerika’'nin baglgelerinde sikfii disuktur
(18). Dunyada 2008 verilerine gore 1,23 milyon ykaiorektal karsinoma olgusu
tani almgtir. Kolorektal kanserler 2008 yilinda yeni tannko tim kanserler igcinde
%9,7’ lik bir paya sahiptir. Dinyada erkekler ara akcger, prostat ve mideden
sonra en sik dordunci kanser iken kadinlarda mesrsewiks uteri kanserlerinden
sonra ugunci en sik kanserdir (23). Amerika Bikievletleri’'nde, hem kadinlar
hem de erkekler arasinda en sik gorilen Uclncuekatisti olup kanserden
olumlerde ikinci siradadir (25). Turkiye'’de de 200&rilerine gére hem erkekler,
hem de kadinlarda tgiinct en sik gorulen kansediiar{8). Sik gortlmesi yaninda
ayni zamanda gastrointestinal kanalin en tedaVeladr kanser turadir. Geng
siyahlarda sikfiinin biraz daha yuksek olgunu goésteren yayinlar mevcuttur (18).
Kadinlar ve erkekler hemen hemegit elarak etkilenir. Ortalama etkilenme gya
62'dir. Geng¢ yalarda gorulen karsinomlarda (40syalt)) genellikle tutulum yeri
distal kolon ve rektum olup siklikla agresif segibsterir. Bu olgularda herediter
kolorektal kanser sendromlariyla beralgrigosterilmitir. Ileri yasta saptanan

olgularda, medduller tip tumorlerin gortlme sgkldaha yuksektir (18).
2.4.5.2. Etiyoloji ve Cevresel Etkenler

Kolorektal karsinomun nedeni ve patogenezi hemeagalr hem de genetik
faktorlere bglidir. Cevresel faktorler daha cok diyetleskilidir. Ozellikle yag ve
hayvansal proteinden zengin bir diyet, intestinalkroflora ve intraluminal
materyalin kimyasal o6zelliklerini ggstirmektedir. Kolorektal karsinom silgini
arttirdgl saptanan diyet 6zellikleri arasindgirekalorili diyet, absorbe edilmeyen
bitkisel liflerden fakir diyet, rafine karbonhidtatdan zengin diyet,sa1 kirmizi et
tuketimi, koruyucu mikrobesinlerden (probiyotiklerg fakir diyet sayilabilir (9,18).

Riskli diyet, lif icerginin az olmasi ile gki hacminin azalmasi ve

konstipasyona neden olarak fecesin barsaktans gagiesinde uzama ve kolon
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florasinda dgisime yol acmaktadir. Ogsen bakteriyel floranin karbonhidratlarn
indirgemesi ile olgan Urldnler potansiyel olarak toksik oksidatif Gendlir.

Konstipasyon nedenyile pasaj suresi ugaitin bu toksik trinlerin kolon mukozasi
ile daha uzun sure temasi s6z konusudur. AyriceiKiret ile yiksek oranda
kolesterol alimi, karagerden safra asitlerinin sentezini arttirmaktadafr® asitleri

barsak bakterileri tarafindan potansiyel karsinigen donigturilmektedir. Rafine
diyetler, oksijen radikallerini etkisizddrmede rol alan antioksidan A, C, E
vitaminlerinden fakirdir. Dolayisiyla ¥ave proteinden zengin, liften fakir diyet
kolon karsinomunun ©6nclU lezyonlari olarak kabullediadenomattz epitelyal

degisikliklerin gelismesi icin uygun bir zemin hazirlamaktadir.

Cssitli  epidemiyolojik calgmalar, aspirin ve der nonsteroid anti
inflamatuvar ilaglarin (NSHD) kolorektal karsinoma kear koruyucu etkisini
desteklemektedir. Halk glg1 calsmalari, on yil sire ile ginde 4-6 tablet aspirin
kullanan kadinlarda kolon karsinomu insidansinialégini gostermgtir. Son iki
calsmada, daha oOnce kolorektal karsinom veya adenoman dhastalarda,
adenomlarin tekrarlama riskinin aspirin kullanitel azaldg gosterilmstir (robbins
kaynak 94). Bu kimyasal koruma mekanizmasinin tdarak anlaillamamasina
ragmen, siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibisyonu yoluylatki@ olabilecegi
distindlmektedir. COX-2 enzimi inflamatuar mediatonesentezinden sorumludur.
Inflamasyonun kronik siirecte karsinogenezlgkigini aciklamasi bakimindan bu
gozlem oOnem tamaktadir. COX-2 enzimi neoplastik epiteldgira derecede
eksprese edilmekte ve kronik inflamatuar bir milnag zemininde anjiogenezin
induklenmesi ve apoptozun baskilanmasi ile sirgeigmesi icin uygun zeminin
hazirlandgl distindlmektedir. Bu bulgular temelinde, Amerika Bgile Devletleri
llag ve Gida Dairesi (FDA), FAP hastalarinda COXrRibitorlerinin koruyucu

olarak kullanilmasina onay verstir (9).
2.4.5.3. Kolorektal Karsinogenezis

Familyal kanser sendromlarininsohdaki kolorektal karsinomalarin go
sporadik olarak meydana gelir. g@r organlardaki kanserlerin buyik bir bolimiinde
oldugu gibi, kolorektal karsinomlarda da tumor geie riski ile iliskili olan bazi
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durumlar mevcuttur ancak fatici olaylardan baimsiz olarak, kolorektal malign
tumorlere 6nculik eden iyi tanimlanygenetik dgisiklikler dizisi vardir. Fearon ve
Vogelstein’in dnerdikleri model, kolorektal kansgelisiminde bir sekans oOrige
olarak hemen tim yazarlar tarafindan kabul ediledikt(9). Bu 6rngin patolojik
temeli adenoma-karsinoma sekansiup, aagidaki gbzlemlere dayanarak ortaya

konmustur:

* Adenoma sikfil yiksek olan toplumlarda kolorektal karsinomaigikl
da yuksektir.

* Kolon ve rektumda adenomalarin gdemi ile kolorektal
karsinomalarin dalimi hemen hemen aynidir.

* Adenomat6z poliplerin en sik tespit edddbrtalama yg, kolorektal
karsinomalardan birkag yil daha dncedir.

* Erken dénemde invaziv bir karsinoma tespit edildaman genellikle
karsinoma od&na kongu cevre dokuda adenomatdzgoeklikler
izlenmektedir.

» Kanser riski direkt olarak adenoma sayisi ilgkilidir. Familiyal
adenomattz polipozis sendromlarinda kansersigeliorani ¢ok
yuksektir.

* Adenom gekimi acisindan hastalarin surekli izlegidprogramlarda,
adenomalarin hepsi cikarigdi zaman kolorektal kanser sigkinin

sasirtict bicimde azalgy goralmistar.

Gunumizde kolorektal karsinoma gehinde patogenetik olarak farkli iki
yolak oldyu kabul edilmektedir. Her iki yolakta da birbiritakip eden basamaklar

rol oynayan genler ve mutasyonlarin birikme mekauaitari farkhdir (9).

2.4.5.3.1. APC/B Katenin Yolagi

APC4 Katenin yol&i, bir seri onkogen ve timor baskilayici gende, kimbir
takip eden mutasyonlarin birikimi ile meydana gelenmozomal dengesizlik ile
karakterizedir. Bu yolakta kolon karsinomunun malek gelsimi, histomorfolojik

olarak da ayirt edilebilen bir serisaana Uzerinden olur. Bkangicta kolon
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mukozasinda lokal epitel proliferasyonu varken, bbutictik bir adenoma ajmasi
takip eder. Adenoma zamanla buyilyerek displastie helir ve sonunda invaziv
karsinoma gedir. Buna adenoma-karsinoma sekandenir §ekil 2). Bu yolda

izlenen genetik dasiklikler ise soyledir;

a. Adenomatdz Polipozis Koli (APC) Gen Kaybl:APC geni, kromozom 5qg21
lokalizasyonlu olup, bu genin mutasyonu Familiyadledomatdz Polipozis
(FAP) sendromunun genetik temelidir. Otozomal danin kanser
sendromlarinda, kanserin gatni igin 1970’lerde Knudson tarafindan “first
hit” ve “second hit” kavramlari galirilmistir (9). “First hit” (ilk vurus, ilk
darbe) ile aciklanan gastan APC geninin bir allelinin mutasyonla devreidi
kalmasidir. APC geninin bir allelinin kaybi FAP seomunun ortaya ¢ikmasi
icin zemin vyaratir. Kolon ve gastrointestinal smste diger mukozal
bdlgelerinde, normal kwoilara goére risk s6z konusudur. gaondan sonra
diger allelin de mutasyonastamasi ile risk daha da artdlave mutasyonlar
ile adenomattz epitelyal ggiklikler meydana gelir ve adenoma gethi
gorular. Adenomatbz yonde glgeime uwrams kolon mukozasinda
karsinomatoz d#sikliklerin gelismesi hizlanir. APC mutasyonuna eklenen
diger genlerdeki mutasyonlarinda birikimi ile adenskaoma gekimi ortaya
ctkar. APC geni normalde bir timor baskilayici djenBu ¢ift fonksiyonlu
tumor baskilayici gen, mikrotubil demetleriniglayan ve hiicre gocu ile
adezyonunu kontrol eden bir proteini kodlar. APGhiagamanda Wnt
katenin sinyal yolginda 6nemli bir mediyatér olamf-katenin dizeyini
kontrol eden bir bekcigate-keepér proteini olarak rol oynar. Bu sinyal
yolagi normal barsak epitelinin gegiminde kritik bir role sahiptir. Ayrica
kolorektal karsinomlarin galinesinde de etkilidir. Kolorektal karsinomlarin
%80’inden fazlasinda inaktif APC, APC mutasyonummlimadgi kanserlerin
de %50’sinde3-katenin mutasyonlari vardig-katenin, kaderin temelli hiicre
adezyon kompleksinin bir Gyesi olupex nikleusa gecerse bir transkripsiyon
faktorii olarak rol oynar. E-kaderin'e @anmadg zaman hucre-hlcre
adezyonuna katilmaz. Boyle durumlarda sitoplazmik #egradasyon
kompleksi (APC, Aksin, GSK{8 ve B-katenin’den olgur) B-katenin’in
fosforilasyonuna ve degradasyonuna yol acar. APCtasyonuda,
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sitoplazmadap-katenin birikir ve nikleusa gecerek T-hiicre falitareya
lenfosit ca@altici faktor (TCF veya LEF) proteinleri olarak ib#gn bir
transkripsiyon faktort ailesine glanir. TCF, DNA bglayan bdolgeye -
katenin de bir transaktivasyon bolgesine katikatenin-TCF kompleksi ile
aktive edilen genlerin c-myc ve siklin D1 gibi h&cproliferasyonunu ve
apoptozu duzenleyen genler ofdu disiintlmektedir. Normal APC gen
fonksiyonu, hicre adezyonunu yonlendirir ve hicrelifgrasyonunu
dizenler. APC fonksiyonunun olmayhticre adezyonunu azaltir ve hiicresel
proliferasyonu arttirir APC geninde tanimlanan mutasyonlar “missense”
mutasyonlar ve delesyonlar olup kisaimibudanmy) APC proteininin
uretilmesi ile sonuclanir. Mutani-katenin, normal hicrelerdg-katenini
fosforile eden ve degrade eden bir kinaz olan G8¥e&3 baslanma
affinitesini kaybeder. Sporadik karsinomalarin %80 APC mutasyonu
mevcuttur (9).

. K-RAS Mutasyonu: K-RAS hiucre ici sinyal iletiminde rol oynayan bir
faktordir. K-RAS geni, kolon karsinomalarinda veemomalarinda en sik
gorulen aktive olmgionkogendir. K-RAS mutasyonu 1 cm’den daha kuguk
capl adenomalarin %10’undan azinda, 1 cm’den bag@nomlarin yakkak
%50’sinde ve karsinomlarin hemen hemen %50’sind&lgo(9).

. SMAD’larin Kaybi: Kolon karsinomalarinda ortak bir 6zellik de 18q#’
allel kaybidir. Onceleri bu bélgede bulunan DCCigen(deleted in colon
cancer) kolorektal karsinogenezi engelleyen bir resgdr gen oldiu
distnulardi. Buna kg DCC’ nin her iki allelinin de bulunmagh mutant
farelerin kolon mukozalarinda hicbir anormallik giinediginden, kolorektal
karsinogenezde DCC’ nin roll tarnalidir. SMAD2 ve SMAD4 genleri de
18qg21’de bulunurlar ve TGB-sinyalinde rol oynarlar. SMAD4’lin eksikii
gastrointestinal karsinoma ggte riskini arttirir (9).

. p53 Kaybi: Kolon karsinomalarinda %70-80 oraninda kromozom’ Hé&
haritalanan p53’ de mutasyonlar mevcuttur. Bu duradenomlarda cok
nadirdir. Kolon karsinogenezinde p53 mutasyonlarige¢ evrelerde ortaya

ciktigl gosterilmgtir. p53 geni, hucre siklusunun dizenlenmesinde rol
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oynayancok dnemli bir tiror baskilayici gen olup “genomun bekgisi” ola
tanimlanir(9).

e. Telomeraz Aktivasyonu: Telomerler kromozomun stabilize edilmesinde
oynarlar ve hicre yianana kadar her hicre bolinmesi sirasinda kesa
Telomeraz, katalitik alt Unite olarak tmerik revers transkriptaz (TER
iceren bir ribonukleoprotein kompleksidiTelomeraz aktivitesi, elomer
stabilitesini sgglayarak lutin karsinomahicreleri icin gerekli olan hicre
olumsuzligine neden olmaktar. Adenomlarin ¢gunda telimeraz aktivitesi
yoktur, fakatkolorektal karsinomlar ddahil olmak tzere insan kanserlerir
blyuk bir cgunlugunda telomeraz aktivitesi artgtir (9).

Buraya kadar anlatilan genetik olaylarin spesifik biralama icinde

olmalarindan ziyade mutasyonlarin st Uste birsi cok daha 6nemlid

NORMAL COLON MUCOSA AT RISK ADENOMAS CARCINOMA

Submucosa S50

ML I =

propria

Germ-line (inherited) Methylation Protooncogene Homozygous loss of Additional mutations
or somatic (acquired) abnormalities. mutations additional cancer Gross chromosomal
mutations of cancer Inactivation of Suppresscr genes alterations
SUPPressor genes normal alleles Oversxpression of
("first hit") (*second hit*) COX-2

APC podat 17p1d Telomerase,
APCat 5g21 p-catenin K-RAS at 12p12 [;aigt;aagé? L} Many genes
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Sekil 2. Adenomi-karsinoma sekansi ve APEKateninyolagi (9)

2.4.5.3.2. Mikrosatellit instabilite Yolag

Kolorektal karsinora gelsiminde roli olankinci yolak, DNA yanlg eslesme
(mismatch) oarim genlerindki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan genetik
Uzerinden yuariarBu yolak, herediter nopolipozis kolorektal karsinoa (HNPCC)
sendromundan es sporadik olgularin da %-15’inin patogenezinden sorumiud
Etkilenen genleAPC/B-katenin yolgindaki genérden farklidir ancak benzgzkilde
mutasyonlarinbirikmesi karsinoma gelimi icin gereklidir. Bir dger farklihk da,
APC/ B-katenin yolg@indaki gibi genetik d&siklikler ile paralellik gosterel
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histomorfolojik deisiklikler spektrumu bu yolakta gorilme&dkil 3). DNA yanls
eslesme onarim genlerindeki inaktivasyon sonucu ortakarg DNA onarimindaki
bozukluklar temel patolojidir ve muhtemelen koldegk karsinoma gejiminde
tetigin ceken mekanizmadir. Begenin herhangi birindeki germline mutasyonlar
DNA onarimini etkiler ve familiyal HNPCC sendromunugelsmesinden
sorumludur.insandaki DNA yanyi eslesme onarim genleri; hMSH2 (kromozom
22p22), hMLH1 (kromozom 3p21), MSH6 (kromozom 2p2iPMS1 (kromozom
2031-33) ve hPMS2 (kromozom 7p22) olup bu genlériimleri DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen hatalari diuzeltici biriistlenirler ve“koruyucu genler”
(care-taker) adini alirlar (9). Mutasyonlarin buy@&sunlugu (%90) MSH2 ve
MLH1 genlerinde olur. Yanyi eslesme onarim genlerindeki mutasyonlar
mikrosatellitlerde dgisikliklere yol acarak mikrosatellit kararsigh gelistirir.
Mikrosatellitler, insan genomunda tekrarlayan sekaarcalaridirinsan genomu
yaklagi 50.000 ile 100.000 mikrosatellit icerir. Bu sekkmn replikasyon sikdi
yuksek oldgundan DNA replikasyonu sirasinda yanblizilme esilimi vardir.
Normal hicrelerde yanlidizilmeler koruyucu genler tarafindan dizeltilirl ©NA
onarim genlerinden birinde kalitsal mutasyonun @ld@Knudson’un ilk vurgu)
HNPCC'li hastalarda ¢@er allel normaldir. Bu hastalarin mide, kolon ve
endometriyum gibi bazi organlarindaki hicrelerdentvieyen nedenlerle ikinci bir
somatik mutasyona (Knudson’un ikinci vgu) bir yatkinlik vardir. Bu ikinci
mutasyon ile normal allel de inaktive olunca “hetagositenin kaybi” denen durum
ortaya cikar. Tek allel normal iken yani birey ligDNA yanlis eslesme onarim
geninin  mutasyonu acisindan heterozigot iken kangelisimine kagl hala
direnclidir. Ancak normal allel de mutasyonla dewigi kalinca heterozigozite
kaybolmy olur ve bu durumda ilgili onarim geni fonksiyonuraybeder. Bu
durumda mutasyon orani normalden 1000 kat dahaa fatlir ve HNPCC
tumorlerinin  ¢gunda mikrosatellit instabilitesi gOsterilghr. Sporadik kolon
karsinomlarinin yakkak %10-15'inde DNA onarim genlerinde benzer mutasyo
mevcuttur. Mikrosatellit sekanslarinin @o genlerin kodlanmayan bélgelerinde
bulunur ve bu nedenle bu genlerdeki mutasyonlartemblen zararsizdir. Bununla
birlikte, bazi mikrosatellit sekanslar, genlerindkkmmakta olan bélimlerinde veya

hiicre cgalmasini diizenleyen genlerin promoter bélgelerimdanur. Tip Il TGF-
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reseptorii ve bax b genlere ornektir. TC- B sinyali, kolon epitel hicrerinin

cogalmalarini inhibe ederken Lk geni de apoptoza yol acgar. Yankslesmelerin

onarimi bozuldgunda, hem bu genlerde hem degalmayl dizenleyen ger

genlerde mutasyon birikirgerceklgir ve hepsi topluca kolorektal karsgenezde
rol alabilir. Yanls eslesme onarimindaki bozuklukl@a olwan timorlerde
adenoma/karsinomsekansgoriulmez. Buna kam daha colsas kolonda gorilen v
hiperplastik polip morfolojisindeki bazi poliplerdenikrosatellit instabilites
saptanmytir. Bu lezyonlar prekansertz olabili9). Yanlis eslesme onarim olagi

Uzerinden gegen tumorlerde bazi ayirt edici morfolojik 6zellik 6zellikle son
donemlerde tanimlangtir. Bu tumorlerin  proksimal kolondadaha siklikla
gorulmesj histolojik tiplerininsiklikla misindz adenokarsinonoémasi, timérde ve
tumore komu alanlard daha dikkat cekici dizeylerdeenfositik infiltrasyonur
izlenmesibu 6zellikler arasinda sayilabilir. Genel olarak tmoérler APC yolgl

Uzerindergelisen ayni evredeki timdorlere gore daha iyi prognedapsir (9).

NORMAL COLON SESSILE SERRATED ADENOMA CARCINOMA

Mucosa

Submucosa '_,.“1_‘ _'_" 2 D —————eey
Muscularis
propria
Germline {inherited) Alteration of second Microsatellite Accumulated mutations
ar somatic (acquired) allele by LOH, instability/ in genas that regulate
mutations of mismatch mutation, or “mutator grawth, differentiation,
repair genes promaoter methylation phenotype® and/or apoptosis

1
MLHT, MSH2 TGFRRI, BAX, BRAF,
(MSHE, PMST, PMS2) TCF-4, IGF2R, others

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,

Sekil 3. Mikrosatellit insatabilite yolg (9)

2.4.5.3.2.1Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinoma Sendromu (HNPCC,
Lynch Sendromu)

HNPCC, DNA vyanly eslesme tamir genlerinden birinde germli
mutasyonlarin meydana gelmesiyle saln bir sendromdur. Bu genlerden en

mutasyona grayanlariMLH1, MSH2, MSH6 ve PMSZir. Mutasyonlar sonucunc
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yuksek derecede mikrosatellit instabilitesi meydagedir. Etkilenen hastalarin
1.derece akrabalarinda direkt genetik gegedeniyle %50 kolorektal karsinoma
gelisme riski vardir. Karsinoma daha siklikla proksimialonda géralur. Bu
hastalarda kolanjiokarsinoma, uterin korpus ve megabi diger organ timarlerinin
de siklginda artg mevcuttur (18). Kolonik adenomalar az sayidadiagenomalarin
ortaya clkgi, genel egkin nufusa gore daha erkensiarda olmaktadir. Bununla
birlikte bu sendromda kolonda siklikla coklu maltgter gelsir ve bunlarin

genellikle kendilerine dnculik eden bir adenomililgkisi gosterilemez (9).
2.4.5.4.Makroskopik Ozellikler

Tum kolorektal karsinomlar genel olarak in sit@ylenlar olarak bgdar ve
farkli morfolojik paternlerseklinde gel§me gosterir. Proksimal kolon (Gé&olon)
tumorleri, cekum ile ¢ikan kolonun bir duvarina idinkalmakta ve ekzofitik
polipoid kitleler halinde ge§me esilimi géstermektedir. Distal kolondaki (sol kolon)
karsinomlari ise saptandiklarinda barsanniler tarzda saran vegemlukla limeni
daraltan lezyonlageklindedir. Anntler gorinimdeki timoral lezyonunn&dari
kabarik-kalkik ortasi ise ulsere-¢cokik goérinimdeniz. Bu makroskopik gérinim
Ulserovejetan galim paternidir. Anniler gejim nedeniyle [imende meydana gelen
obstruksiyon timorin proksimalinde kalan kolon segtimde belirgin dilatasyona
yol acar (9). Kolon karsinomalarinin @o polipoid, Ulseratif, infiltre kitle
gorunumindedir. Polipoid kitleler, iyi sinirlanmadsgerir ve normal barsak
mukozasindan keskin sinirlarla ayrilir.gBileri daha az kabariklik gostermekte olup
genellikle yuzeyleri tlseredir. Japon literatirtrmetirin bir alt varyanti “flat veya
deprese karsinoma” olarak tanimlanir ve dncusiaklbir polipoid lezyon gérilmez
(18). Bu tumorler, polipoid tiplere gore daha fazlerin doku invazyonu ve
lenfovaskiler yayihm gosterir. Genellikle tumor nislari  makroskopik ve
mikroskopik olarak paralellik gosterir. Midede gkrilen yuzeyel lateral yayilim,
kolonda yok denecek kadar azdir ancak yine de gpbiliill Retrograd intramural
yayilim, olgularin %5’inden daha azinda saptan®).(Kolon karsinomalarinin kesit
yuzl gri-beyaz renkli olup solid 6zelliktedir. Tumémakroskopik olarak iyi
sinirlanma gosterebilir ya da barsak duvari ve «omrgan ve dokulara belirgin

parmak benzeri infiltrasyonlar gosterebilir. Musgerigi yuksek timorlerin kesit
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yuzleri jelatinbz ve parlak gérinimde olup salgaiatyggun mukus ytzinden barsak
katmanlarinda ayrilmalar ortaya cikabilir (18). #&aktal karsinomalarin
makroskopik dgerlendirmesinde 6nemli bir nokta tumoérin kolon duva sinirli
olup olmadgidir. Bazi timdrler kolon duvarini penetre ederekikplik dokulara
lokal invazyon gosterebilir veya buyik venleri imeaedebilir. Bazi rezeksiyonlarda
ise kolon segmentinin birden fazla noktasinda tikitdeleri ve/veya gik eden
polipler bulunabilir. Bu nedenle gonderilen matdigradikkatle dgerlendirilmeli ve

kaydedilmeli hatta imkan varsa f@@aflanmalidir.
2.4.5.5.Mikroskopik Ozellikler

Kolon malign epitelyal tumoérlerinin %90’ ndan dahkiydk kismini
adenokarsinomalar meydana getirir. Adenokarsinon@dgisen derecelerde masin
ureten, cg@unlukla iyi/orta derecede differansiye adenokansial@ardir. TUmoru
olusturan atipik glandlarda kolumnar hicreler, gobléicieleri ve daha nadiren
noroendokrin hicreler ve c¢ok daha nadir olarak daekh hicreleri digsen
kombinasyonlarda gorilebilir (18). Tumoére gatimér dokusu iginde ve/veya
cevresindeki kolon duvarinda sinirlayici bir zonrigist veren, ygunlugu
desisken bir inflamatuar ve desmoplastik yanit gorulebilBu inflamatuar
infiltrasyonda c@unlukla T lenfositler gorilmekle beraber B lenftsit plazma
hlcreleri, histiyositler ve S-100 pozitif dendritikicreler de bulunabilir. Nadiren
tumorde IL-5 Uretimine Q@ olarak ¢ok sayida eozinofil I6kosit de gorilab{L8).
Tumorian yuzeyi papiller veya villoz konfigirasyordsgerebilir. Bu gorinim,
rezidiel villoz bir adenomdan veya mikropapillerttpenden ayirt edilmelidir.
Tamor, barsak duvarinin tim katlarini tutarak paikk yag dokusuna, perinoral
alanlara ve venlere penetre olabilir. Ven tutulupragnostik 6nem tadigl icin
elastik lif boyalari (Verhoeff-van Gieson) veya dias aktini (smooth muscle actine-
SMA), fascin gibi immunohistokimyasal boyalarla datietayli dgerlendirilebilir.

Nadiren timaor stromasinda metaplastik ossedz dokiepilir (18).

Tumor komgulugunda rezidiel mukozal polipler gorilebilir, ancak bdlgede
mukozal glandlarda hiperplastik gigiklikler daha sik izlenmektedir. Bu alanlarda
hiicre boylari uzun, glandlar daha kivrimli gérinénmwé goblet hicreleri normal
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mukozaya goére artmusayidadir. Misin sekresyonunda @ntida glik ettigi bu
degisikliklere “transizyonel mukoza’denmektedir. Bu durum aslinda reaktif bir
degisiklik olup diger neoplastik durumlarda ve anastomoz hatlari gédmplastik

olmayan durumlarda da saptanabilmektedir (18).
2.4.5.6. Histolojik Tipler

Herhangi ayirtettirici bir histomorfolojinin olmagl adenokarsinomalar
konvansiyonel ya da bklka sekilde spesifiye edilemeyen adenokarsinoma olarak
adlandinlir. Bunun yaninda histomorfolojileri larkh sekilde isimlendirilmeyi hak
eden birka¢ adenokarsinoma varyanti tanimlanmBunlarin bir kismi DSO 2010
(Tablo 3) siniflandirmasinda adenokarsinoma varygnida malign epitelyal timor
basligl altinda yer almaktadir (23). DSO 2010 siniflandisinda yer almamakla
birlikte literatirde kagilasilan varyantlarin da sagida kisaca 0Ozelliklerinden

bahsedilmektedir.

2.4.5.6.1. Misin6z Adenokarsinoma

Tumor hicre gruplari arasinda geekstraselliler musin goélcuklerinin yer
aldigi 6zel bir kolorektal karsinoma tipidir. Musin6z ntdrler, kolorektal
karsinomalarin yakkak %215’ini olusturur ve daha cok rektumdan geli Misin6z
karsinoma tanisinin verilebilmesi icin muasin goleilk tumor kitlesinin en az
yarisini olgturmalidir. Molekuler olarak bu timoérlerde ylksakmda mikrosatellit
dengesiziii saptanmaktadir. Misin6z karsinomalarda, MUC2 @rotcekirdgi
iceren O-asetile musin formlar1 yiksek oranda dekezlilmektedir. Symonds ve
Vickery'nin calsmalarina gore %31'i vill6z adenoma, %7’'si Ulseratdflit, %8'i
diger kolitler ve %5’i ise pelvik boélgeye uygulamlgnradyasyon hikayesi ile
ili skilidir.  MUsin6z karsinomalar, konvansiyonel adeaoinomalara gore
adenomalarla daha fazlaskilidir ve tani aninda daha ileri evrededir. Rektum
yerlesimli ve/veya ileri evre musin6z karsinomalarda prog konvansiyonel

adenokarsinomalara gore daha kétudur (18).
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2.4.5.6.2. Tash Yuzuk Hucreli Karsinoma

Linitis plastikatipi karsinoma olarak da bilinen bu histolojik tifaha gencg
yaslarda gorulen nadir bir histolojik varyanttir. Olgun 1/3’ Gnde mikrosatellit
instabilite saptanir. Mide ga yuzik hicreli karsinomuna benzeekilde kolon
duvarini diffiz olarak infiltre eder. Serrated vedemomatdz polip ylzeyinden
gelistigi de bildirilmistir. Siklikla lenf diglimlerine, peritoneal ylzeylere ve overlere
metastaz yapmag#imindedir. Peritoneal yuzeylere yayillim gost@idde malign
asite neden olur. Karg@r metastazi daha nadir gorulir ve sapt@ande hastalik
cok ilerlemitir, prognoz koétudir. Sakolon yerlgimli timérlerde medikal tedaviye
daha iyi yanit alinmaktadir. Mikroskopik olarak tointok az gland yapisi clwrur
ya da hi¢ gland gorulmeinfiltrasyon diffiiz tarzdadir. Miisindz karsinomumsiae
misinin  blyik bélumi intrasellulerdirintraselliler musin  birikimi niikleusun
perifere dgru itiimesine ve tgll yiziuk hiicre morfolojisinin okmasina neden olur
(18). Kolorektumun primer §h yuzik hdcreli karsinomu tanisini vermeden once
hastanin mide ve memesinin olasi primer odak atasiaratiriimasi gerekir. CK7-
/ICK20+ immunprofili primer i¢in kolonasaret ederken CK7+/CK20- immunprofili
ise daha cok kolona metastatik birgltaytzik htcreli karsinomasaret eder.
Kolorektal tgli yuzik hicreli karsinomalar memeninkinden farkdlarak,
midedekine benzegekilde MUC2, MUC5AC ve CDX2 eksprese ederler. Kalan
tash ylzuk hicre morfolojisinde hucreler, psédomemiba kolitlerde ve dier
inflamatuvar patolojilerde de gorilebifgiicin tani verirken dikkatli olunmalidir.
Bazi musin ureten kolorektal karsinomalarda hemag#lliler hem de ekstraselluler
misin Uretimi beraber goraltr. Bu olgular igin “ratkmisindz-tgli yuzik hicreli
karsinoma” terimi kullaniimaktadir. §la ytizuk htcreleri ne kadar fazlaysa prognoz
o kadar kotudur (18).

2.4.5.6.3. Mikropapiller Karsinoma

Meme, mesane, akm@r ve dger organlarda gorilenlere benzgekilde
kolorektal karsinomalarin %20’sinde bu nadir patterienebilmektedir. Bu bulgu,
artms lenfovaskuler invazyon ve lenf gimud tutulumu ile ilgkili oldugu icin

prognozu kotuduar ve gialimi digiktur (18).

35



2.4.5.6.4. Serrated Adenokarsinoma

Bazi molekiler dgsikliklerle karakterize, yakin zamanda tanimlagrbir
kolorektal karsinoma varyantidir. Neoplastik yolalarak serrated adenoma ile
benzerlik gosterir ve serrated adenomadanstgglidisinilmektedir. Bu varyant
kolorektal karsinomalarin %7,5 inden sorumludur \woksimal yerlgimli
timorlerin ise %10-15’ ini okturur Tumorde serrated, musindz veya trabekuler bir
gelisim patterni mevcut olup timor hicrelerinde geswzinofilik sitoplazma vard
ve kromatin kondensasyonu gorulmektedir. Hicrengek korunmugtur ve timoérde

nekroz izlenmez. (18).
2.4.5.6.5. Kribriform Komedo Tip Adenokarsinoma

Nadir gortlen bir varyanttir. Memede go6riulenlerender sekilde santrali
nekrozlu buydk kribriform glandlar halinde historfaojik patern gosterir.

Genellikle mikrosatellit stabildirler (18).
2.4.5.6.6. Bazaloid Karsinoma

Cok nadir rastlanan bir varyanttir. Anal kanaldaiign kasiligina benzer.
Nadiren kolorektum ve splenik fleksura duzeyindgtaair. Mikroskopik olarak
solid tabakalar ve adalar halinde izlenen, adalpanferinde palizatlanma bulgusu

gosteren bazaloid karakterde hiicrelerden meyddima ).
2.4.5.6.7. Berrak Hucreli Karsinoma

Spesifik bir tip olmayip kolorektal adenokarsinomomnér morfolojik bir
varyanti olarak kabul edilir.intrasitoplazmik glikojen akiimilasyonu sonucu
sitoplazma berrak bir goérinimde izlenir. Sikliklal skolonda lokalizedir.
Immunohistokimyasal olarak PAS ve CEA ile pozitifamk boyanirken miisin
antikorlari ile reaksiyon gostermez (18).

2.4.5.6.8. Hepatoid Adenokarsinoma

Gastrik lokalizasyonlu hepatoid adenokarsinomabiézerdir. Trabekdiler
veya solid gelim patterni gosteren, genieozinofilik veya berrak sitoplazmali

poligonal hlcrelerden meydana gelir. Genellikle user alfa-fetoprotein (AFP)
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dizeyleri  yUksektir.  Siklikla  vaskiler invazyon dus$una rastlanir.
Immunohistokimyasal olarak adenokarsinoma alanlarisidoplazmik karakterde,
hepatoid alanlarda ise kanalikuler patternde pati&l karsinoembriyonik antijen ile

(pCEA) boyanma gosterir (18).
2.4.5.6.9. Meduller (Solid, Az Diferansiye) Karsinoma

Genellikle kadinlarda c¢ekum veya gsakolon lokalizasyonludur.
Andifferansiye karsinoma olarak da adlandirilir. differansiye adenokarsinomun
alt tipi oldugu disuinilmektedir. Bazi hiicresel ve mimari 6zelliklée nGroendokrin
karsinomalart andirir fakat noroendokrin belirlég@c icin negatiftir  (18).
Patogenezinde DNA vyagli eslesme tamir genlerinde mutasyonlar rol alir.
Histomorfolojik olarak cevre dokulara ekspansikztia infiltre olur.lyi sinirli timor
tabakalar halinde gelm paterni gosterir. Organoid ve trabekuler morjidie® de
gelisim goOsterebilir. Musin dretimi ¢cok az derecededsr ga yoktur. Tubul/gland
formasyonu olgturmaz. Tumor adalarinin cevresinde cok gwo lenfositik
infiltrasyon izlenir. Az differansiye adenokarsinadan, immmunohistokimyasal
olarak MLH1 ve MSH2 ekspresyonu olmgiyla ayrilir. Genellikle sitokeratinler,
CEA, EMA, kalretinin, MUC1, MUC2, CDX2 ve TF3 paittir. Klinik davranisi,
morfolojik gorinimu ile cedir sekilde beklendii kadar agresif daldir. Lenf

digimiU metastazi gortlmez ya da ¢ok nadirdir (18).
2.4.5.6.10Anaplastik (igsi Hiicreli, Dev Hucreli, Sarkomatoid) Karsinoma

Klinik seyri diger organlarda gortlensaegerlerine benzegekilde oldukca
agresiftir. Baz1 anaplastik karsinomalar medillarsknoma ile kagabilir. Belirgin

prognoz farki nedeniyle ayirici tani dnemlidir (18)

2.4.5.6.11Skuamdz Differansiyasyonlu Adenokarsinoma (Adenoskamoz

Karsinoma)

Cekum lokalizasyonunda daha sik gorilmekle berakelonda tim
lokalizasyonlarinda gorilebilir. Glandiler kompotienyakin ilskide skuamo6z
komponent varfi ile karakterlidir. Cok nadiren pur skuamdz hiictersinoma

formlari da bildirilmitir. Ulseratif kolit ile iliskili olabilecesi ileri surulmistir.

37



Klinik seyir agresiftir. Immunohistokimyasal olarak skuamo6z alanlar CD44

ekspresyonu gdosterir (18).

2.4.5.6.12Trofoblastik Differansiyasyonlu Adenokarsinoma

Fokal trofoblastik diferansiyasyon gorilebilimmiinohistokimyasal olarak

tumor hicrelerinde hCG ekspresyonu mevcuttur. adiim timor koryokarsinoma

morfolojisi gosterebilir (18).

2.4.5.6.13N0oroendokrin Differansiyasyonlu Adenokarsinoma

Gastrointestinal kanalin ger bolgelerinde oldgu gibi, farkhh morfolojik

Ozellikler gosterebilir:

Fokal Noroendokrin  Diferansiyasyonlu  Adenokarsinoma Tum
adenokarsinomalarin  %15-50’sinde fokal néroendokdiferansiyasyon
gorilmektedir. Prognoza etkisi saptanmgmiimmiinohistokimyasal olarak
kromogranin-A gibi belirleyiciler ile noéroendokrindiferansiyasyon
saptanabilir. Kemoterapi ve radyoterapiyi takibeglisg sonrasi daha sik
gorulur (18).

Miks Adenondroendokrin Karsinoma: Mikst bir kompozisyonseklinde
tipik adenokarsinomanin bariz néroendokrin diffesigasyon gdsteren
alanlar icermesi ile karakterlidir. Bu durum, kripazallerindeki endodermal
kokenli multipotent hucrelerin, neoplastik sirectéarkli  yonlere
differansiyasyon gostermesiyle acgiklanmaktadir.(18)

Blyuk Hucreli Noroendokrin Karsinoma: Goériinim olarak néroendokrin
karsinoma Ozellikleri gosterirler ancak daha buyiilcrelerden olgan ve
organoid pattern gosteren tumoérlerdir. Bu timorlatpik karsinoid veya
yuksek dereceli néroendokrin karsinoma da deniy. (18

Kuguk Hucreli Noroendokrin Karsinoma : Akcigerdeki kasgiligina benzer
morfolojidedir. Olgularin ¢gu s& kolon yerlgimlidir. Elektron mikroskopik
olarak tumér hicre sitoplazmalarinda dens-kor delre granller
saptanabilir. Immunohistokimyasal olarak NSE ve gdi noroendokrin
belirleyiciler ile pozitifik mevcuttur. Bu olgulan c¢asu villoz adenoma
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zemininden gefir. Lenf diguimleri ve karagiere erken dbnemde metastaz
gorulur. Prognozlari kotadar (18).

2.4.5.6.14 Andiferansiye Karsinoma

Bu nadir varyantda adenokarsinoma yonunde difeyasgonun histomorfolojik,

imminohistokimyasal ve molekuler biyolojik kanitlayoktur. Malign epitelyal

tumor old@guna dair sinirh ve dgsken histolojik Ozellikler goraltr. Bazilarinda
mikrosatellit insatabilitesi gosteriligtir (18, 23).

2.4.5.7 Sitolojik Ozellikler

Kolorektal karsinomalarin tanisinda sitolojik yémierin kullanimi pratikte
yaygin dgildir. Detayli kolon temizlgi gerektirmesi ve diagnostik lavmanlarin
yapilma zorunlulgu klinisyenler tarafindan kabul gérmemesine nediemaktadir.
Distal yerlgimli lezyonlar bu teknikle saptanabilir. Fiberoptik kolonoskopla firca

sitolojisi elde edilebilir. Uygulamasi heniiz gegapta kabul gérmestir (18).

39



Tablo 3. Kolorektal Epitelyal Tumorlerin DSO 2010 Siniflandasi (23).

EPITELYAL TUMORLER
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2.4.5.8.Histokimyasal Ozellikler

Kolon mukozasinda hem yluzey epitelinde enterosileasinda, hem de
kriptlerde ¢cok sayida goblet hicresi bulunmaktadirbu hicrelerden salgilanan
misinler kolon mikrogevresine Ikar bariyer olgturarak hem mukozanin
korunmasinda hem de kaygaialmasinda onemli rol oynamaktadir. Musinlerin
neoplastik olaylarda, timor progresyonu, invazyenmetastaz gibi durumlarda da
rol aldiklari anlailmistir. Tamor hicrelerinin ggkaliminda ve konak immuin

yanitindan korunmalarinda da rol oynarlar.

Histokimyasal olarak musinler, nétral musinler \gd& musinler olarak iki
gruba ayrilmakta olup asidik musinler de kendirigige sulfatlanny (stilfomusinler)
ve karboksile misinler (siyalomusinler) olarak #amdirilirlar. Hem intraselltler
hem de ekstraselltler asidik musinler dokuda de&klMayer musikarmin boyasi ile
histokimyasal olarak tespit edilebilmektedirler. ®APeriyodik Asit-Schiff) boyasi
dokuda musinleri boyagh gibi glikojeni de boyamaktadir. Bu nedenle mianalizi
icin PAS uygulamasindan 6nce dokuya diastaz uygudan ve boylece glikojenin
ortadan kaldirilmasi muhtemel bir kakligin 6nine gegcmektedir. PAS ve Mayer
misikarmin boyalarinda musinler, dokuda 6zellikksteasellller alanlarda sirasiyla
pembe ve leylak renginde boyanir. Alcian blue boyasmel olarak asit
mukopolisakkaritleri gostermek igin kullanilir. Bén kesitlere uygulanan alcian
blue pH 2,5 boyasinda goblet hiicrelerinde hem siilfinler hem de siyalomusinler
aclk mavi-turkuaz renginde boyanirlar. Dokuda &side nétral musinlerin ayirt
edilebilmesi icin PAS ve alcian blue boyalari ki uygulanir. Busiemde notral
misinler pembe-leylak rengi, asidik mdisinler ise vimaenkte boyanma
gostermektedirler. Sulfomusinlerin ve siyalomusimeayrimi igin ise high iron
daimine ve alcian blue boyalari beraber uygulaBiylelikle sulfomusinler

kahverengi boyanarak siyalomisinlerden ayirt e(ig-28).
2.4.5.9imminohistokimyal Ozellikler

Kolorektal karsinomalarin hemen timunde CEA pdgdif mevcuttur. CEA
pozitifligi tumor hucrelerinin - yuzeyinde diffiz ve homojen r bidgsilim
sergilemektedir. Normal mukoza hucrelerinde ve djfferansiye timorlerde ise
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polarite gosterip hiicre yizeyine lokalize olmakta@EA’'nin immunohistokimyasal
boyanma 0Ozelii ve serum duzeyleri arasinda paralellik mevcugncak tumorin
evresi ve differansiyasyon derecesi ilgkili degildir (18). Kolorektal karsinomlarda
degisen oranlarda sitokeratin pozitgligoraltr. En sik gorulen pattern CK7-/CK20+
immuanprofilidir.  Bunun tersi olduk¢a nadirdir. Bu edenle CK7-/CK20+
immunprofili, primeri bilinmeyen metastatik tumodaklari aratirillirken kolorektal
karsinomalari dier organ kanserlerinden ayirt etmeyglaa Bununla beraber az
differansiye adenokarsinomalarda CK7 pozigifligibi aberran immunreaktiflik

saptanabilir (18).

CDX2 kaudal tip bir homebox geni olup intestinalitep hicrelerinin
proliferasyon ve differansiyasyonunda o6nemli rolnayan bir transkripsiyon
faktorinin uretiminden sorumludur. Kolorektal kasnalarin ¢ok buyuk bir
boliminde CDX2 ekspresyonu gorulir. Bununla beraver, mesane, akigr ve
pankreatikobiliyer karsinomalar gibi musin Uretergedl organ tumoérlerinde de

ekspresyonu gorulebilir (18).

TAG-72 (Tumor Associated Glycoprotein) immunohistokasal olarak B72.3
monoklonal antikoru ile saptanabilen bir epitopiaraziv kolorektal karsinomalarin
tuminde saptanabilmekle beraber hiperplastik ven@deatdz poliplerin ¢gunda,
hatta normal mukozada bile eksprese edilebilmekteBeaktivite derecesi ve

ekspresyon patterni ggkenlik gosterir (18).

Kolon karsinomlarinda, 6zellikle az differansiyeamlarda, HLA-A, B ve C ile
kan grubu antijen ekspresyonlarinda azalma mewcuBu timorler, kan grubu
“substance H” reaktivitesi kazanmaktadirligi. differansiye tumoérlerde ise sekretuar

immunoglobulin komponentine karkuvvetli reaktivite izlenmektedir (18).

Kolorektal karsinomalarda differansiyasyonda@ibesiz olarak immunreaktiflik
saptanan gier antijenik epitoplar arasinda villin (fircamsinkee mikrovilluslarinin
aksiyal mikrofilamentleri ile ikkili bir sitoskeletal protein), cathepsin-B (lizanal
bir sistein proteinaz), neruopilin-1 SRCAZ2 (birclicre ici fonksiyonda gorevli bir
ATP az) ve kaderin-17 (kara@r-barsak kaderini) sayilabilir. Kalretinin kolotak

42



karsinomalarin ¢ok az bir kisminda Ozellikle arefifinsiye olanlarda eksprese
edilebilir. Mezotelyoma igin diagnostik bir belig®ldusu unutulmamalidir (18).

Kolorektal karsinomalarin biyik kisminda hCG pdzgi mevcuttur. Bu durum
siklikla az differansiye ve misindz karsinomalagdailir. Plasental alkalen fosfataz
(PLAP) kolorektal karsinomalarin yaklt %210’'unda eksprese edilmektedir.
Ostrojen ve progesteron reseptorleri genellikleoketal karsinomalarda negatiftir
veya tumor hucrelerinin ¢ok az bir kisminda potatigorilebilir (18).

Rasemaz (AMACR) bir prostatik adenokarsinoma leirtolmasina gmen
kolon adenokarsinomalarinin yala yarisinda eksprese edilir ve potansiyel olarak

yanlis taniya neden olabilir (18).

Musinler, apomiusin protein iskeletine O-glikozidghda bagli, oligosakkarid
iceren yuksek molekul galikli glikoproteinlerdir. Misin sentezi ve sekyesu,
intestinal mukoza gibi glandiler karakterdeki dakui genel Ozelliklerinden
birisidir (28). Musinler genel olarak sekrete edilenUsinler ve transmembran
masinler olarak iki grup halinde incelenmekte olgfinimuzde tim organ sistemleri
g6z onune alingdinda 20'den fazla misin tart tanimlagtm (30). Normal
kolorektal epitelde MUC1 (membranaghaapomusin) nadiren eksprese edilmekle
birlikte MUC?2 (intestinal tip sekretuvar apomisggblet hiicrelerinde yaygin olarak
saptanmaktadir (31-33). Kolorektal timoérlerde iSg®@A ekspresyonunun ve MUC2
supresyonunun, tumor progresyonu ve metastaz gvaile iliskili oldugu
bildiriimektedir (34, 35). Ozellikle adenoma-karsma sekansi boyunca geln
kolorektal karsinomalarda MUC1 ve MUC2 ekspresyonia, hem adenoma
fazinda displazi derecesiyle, hem de karsinogamasinda malign transformasyon
ile iligkili oldugu bildirilmistir (5). MUC4 transmembran6z bir glikoprotein olup
normal trakeobrogiyal ve intestinal mukozada hem kolumnar hem delejob
hicrelerinde eksprese edilmektedir (36). Hiperftase adenomatdz poliplerde
MUC4 ekspresyonu gesmezken serrated poliplerde ekspresyonunun azaldi
bildiren yayinlar mevcuttur (37). MUCS5AC asil olargastrik ve trakeobraiyal
mukozada sekrete edilmektedir (38). Mide kardiyarplis ve fundus glandlarinin
yluzeyel kisimlarinda eksprese edilmekle birlikt@rnmal kolon mukozasininda
%20’den az oranlarda saptanir. Ancak prekanseroZetsd kolon mukozasinda
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ekspresyonunda agtioldugu bildirilmistir (1, 39, 40). MUCG6 vyapisal olarak
MUCS5AC’ye benzerlik gosteren gastrik tip bir mismdMUCS5AC yluzey epitelinde
eksprese edilmekteyken MUCG6 glandlarda eksprede é4il). MUC6’ nin kolon
adenomalarinda %44 oraninda aberran olarak ekspdikhgini bildirir yayinlar
mevcuttur (42, 43). Ancak kolorektal karsinomada ©BJgeninin ekspresyonu
Uzerindeki cakmalar halen devam etmektedir. Konvansiyonel kolon
adenokarsinomalarinin immunohistokimyasal ana miipieri MUC1 ve MUC3
olup musindz karsinomun ana sekretuar misin malekliUC2'dir (18). Bazi az
differansiye karsinomalarda MUC13 pozitifli saptanabilir. Pankreatikobiliyer
karsinomalardan farkli olarak kolon karsinomalaan®MUC5AC ekspresyonu

genellikle gbérilmez (18).
2.4.5.10. Elektron Mikroskopik Ozellikler

Ultrastriktirel olarak kolorektal karsinomalarinedmi bir 6zellgi fircamsi
kenara tutunan ve hicre membranina dik uzanim mgsteelirgin mikrofilament
demetlerinin varliidir. Bu 6zellik, indiferansiye kolorektal karsinafarin tanisinda
yarali olabilir, ancak diagnostik gdir. Cunku ince barsak, safra kesesi, pankreas
ve mide intestinal tip adenokarsinomalarinda dadtirntcrelerinde bu 6zellik
gortlebilir (18).

2.4.5.11. Molekiler Genetik Ozellikler

Kolon karsinomlarinn ¢gtli familiyal tiplerinin tanimlanmasiyla bu timénide
genetik bazi d&siklikler anlasiimaya balandi (44). APC ve DNA yandieslesme
onarim genleri gibi genlerdeki somatik mutasyomarsporadik kolorektal
karsinomlarda da oftugu gosterildi (45, 46). Kolorektal karsinogenez motalen
1980’lerde Fearon ve Vogelstein’in yayinlgdialiyle kabul edilmektedir ancak
birgcok varyasyon mevcuttur. Tum kolorektal karsiradanin karsinogenez surecinde
ayni yola&l izlemedgi artik bilinmektedir. Olgularin %15’'inde mikros#ie
instabilitesine neden olan DNA yagpkslesme onarim gen mutasyonlari mevcuttur.
Bu mutasyonlarin 6zellikle HNPCC sendromu (47, 48)s& kolon kaynakli ve
siklikla serrated poliplerden koéken alan sporadikskhomalarin etiyolojisinde rol
oynadgi gosterilmgtir (49-51). Mikrosatellit instabilite ile ikili timorler misindz

44



morfolojide veya az differansiye olmaikminde olup belirgin immun/inflamatuar
yanit, sinirli buylime patterni vegskolon lokalizasyonu 0Ozellikleri gostermektedir.
Yayimlanan bir cadmada, tumora infiltre eden lenfositlerin, mikrogkite
instabilitesinin en iyi histolojik belirteci oldiw bildirilmistir (52). Ancak etkilenen

yanlis eslesme onarim geninin tipine Bh olarak farkliliklar gorulebilmektedir (53).

Kolorektal karsinomlarda sik olarak somatik mutasysaptanan genler; KRAS,
BRAF, PIK3 ve CTNNBL1 (B-Katenin) olarak sayilabili#9). Ozellikle metastatik
olan kolorektal karsinomlarda RAS onkogen mutasygaklasik %40 oraninda
gorulmektedir (54, 55) ve bu durum, timdrin antiepinal biyime faktor reseptor

tedavisine yanit vermeyegieanlamina gelmektedir (56).

B-katenin, APC proteini ile ikili bir gen olup, hem APC gen mutasyonuna
bagli olarak, hem de CTNNB1l (B-katenin geni) mutasyomubali olarak
fonksiyonunu kaybedebilir ve olgularin buytkggalugunda immuanohistokimyasal

olarak gosterilebilen aberran nikleer lokalizasyersaptanabilir (57-59).

Kolorektal karsinomalarda siklikla hasarlanan tiredpressor genleri ise p53,
APC, DPC4/SMAD4, DCC ve MCC'dir (46, 49). p53 gemheki mutasyonlar,
kolorektal karsinoma olgularinin buyuk gmlugunda molekiler tekniklerle
gosterilmekte olup immunohistokimyasal olarak sagtaanormal gen Urini mutant
proteinin overekspresyonudur. Birgdr 6nemli nokta, normal mukoza ile karsinoma

arasinda kalan “transizyonel mukoza” mutant p53 imggatiftir (60).
2.4.5.12. Klinik Ozellikler

Kolorektal karsinomalar yillarca semptom vermedeimsise gelgebilir.
Semptomlar tani konmasindan genellikle aylar Ormgtasmabilir. Cekum ve ga
kolon kanserleri siklikla halsizlik, gugsuzlik vendir eksiklgi anemisi nedeniyle
yapillan taramalarda saptanir. Sol kolon lezyonlgizli kanama, barsak
aliskanhklarinda dgisiklikler veya sol kadranda kramp tarzind@riaile kendini
gosterebilir. Teorik olarak sol kolon lezyonlarianl hastalarda belirgin barsak
fonksiyon dgisiklikleri, melena, diyare, kabizlik gibi bulguladdugu igin, erken

donemde saptanmgansi yulksektir. Bununla birlikte, rektum ve sigmdidlon
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karsinomalari daha proksimaldeki lezyonlara gorptesadiklar anda daha ileri
evrede olma @limindedir ve bu ylzden daha kot prognoz goswrirYash bir
erkekte demir eksik@i anemisi saptanirsa ve anemiye yol acabilecgkabhir neden
de yoksa o kide gastrointestinal bir kanserin altta yatan nedknasi buydk bir
olasiliktir. Kadinlarda durum bu kadar kesirgittér. Menstriel kayiplar, ¢cok sayida
gebelik, anormal uterin kanamalar da bu duruma wghbilir. Kolorektal
karsinomalarda tani aninda gicsuzlik, halsizlik kil kaybi gibi sistemik

belirtilerin gelsmis olmasi hastagin belli bir gama kaydetfiinin gostergesidir (18).

Kolon karsinomalarinin yakf& yarisi rektosigmoid bdlgede yeyie gosterir.
Sg kolon yerlgimli karsinomalar ise siyah irkta, ileri gta ve divertikiler hastal
olanlarda daha sik goralur. Olgularin %3-6'sinda Itisentrik  karsinomalar
mevcuttur (18). Tumor sol kolon yeglenli oldugunda intestinal obstriksiyon yapma
egilimi daha yiksektir. Perforasyon tumor @dada veya obstriksiyonun
proksimalinde kalan dilate segmentte gorulebiliek@m yerlgimli timdorlerin ¥4’

unde akut appendisit semptomlari gorulebilir (18).

2.4.5.13. Metastaz Ozellikleri

Kolorektal karsinomlarin en sik metastaz yapbolgeler serozal ve mezo
lenf digiimleri ile karacgerdir. Metastazlara ¢zellikle az differansiye adanteren
ve infiltratif blyume patterni gosteren timorlersidk olarak rastlanmaktadir. Lenf
digimi metastazi prognostik yonden c¢ok O©Onemli glochdan rezeksiyon
materyallerindeki lenf dglimleri mutlaka incelenmelidir. Bazen metastatikiddal
veya 2 mm capindaki kicuk lenf glimlerinde bile bulunabilir. Bazi yazarlara gére
bir kolorektal karsinoma rezeksiyon materyalindegetkendirilmesi gereken
minimum lenf dgimu sayisi 14-15 iken gir bazi otOrlere gore bu sayi ortalama 8’
dir (18). Metastatik lenf diiminde metastatik ofan lenf diguimu kapsulini sp
asmadgl ve perikapsuller venlere yl@ ulasmadgl da mutlaka dgerlendirilmelidir
Lenf digiminde mikrometastazlar kolaylikla atlanabilir. Badenle H&E boyali
cok sayida seri kesitle inceleme yapmak, gereklianol durumlarda
immunohitokimyasal yolla keratin ve gr belirtecler ilesipheli lenf dgumlerini
degerlendirmek gerekebilir. Galinis merkezlerde PCR ile CK19/20 ve mutant
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KRAS aratirilarak da supheli lenf digumleri analiz edilebilmektedir (18).
metastazlari ile kagabilen perinoral, perivaskiler ve intravaskilerlg@mli veya
subserozada izole halde timaor nodulleri bulunaliir yapilara “perikolonik timor
depozitleri” denir ve lenf dgiimi metastazlarindan ayirt edilmesigdoevereleme
icin Onemlidir. Kan damari invazyonu olan tumonteriggsunda karager
metastazlarina da sik rastlanir. Kagaci dsinda dger sik metastaz saptanan
organlar periton, akger ve overlerdir. Nadir olarak santral sinir sistekemik,

testis, uterus ve oral kaviteye de metastazlarlgbilir (18).
2.4.5.14. Evreleme ve Derecelendirme

Ilk kez 1937de ingiliz patolog Cuthbert Dukes tarafindan kolorektal
karsinomalarda prognozu tahmin etmek icin bir eamed sistemi gedtirilmi stir
(Tablo 4) (18). Zamanla bu sistemde revizyonladalmistir. 1954 yilinda Amerikal
patologlar Astler ve Coller tarafindan B ve C egrehlt gruplara ayrilngtir (Tablo
5) (61). Giinimiizde bgemalara ilaveten DSO tarafindan gelilmis ve zamanla
revizyone edilen TNM sistemi daha yaygin olarakldulmaktadir (Tablo 6 ve
Tablo 7) (23).
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Tablo 4. Dukes Evrelendirme Sistemi

EVRE ACIKLAMA
A Tumor mukoza, submukoza ve muskularis propriatrefilir.
B Tumor mukoza, submukoza, muskularis propria vezssm infiltredir.
C Lenf digimi metastazi mevcuttur.
D Uzak metastaz mevcuttur.

Tablo 5. Modifiye Astler-Coller Evrelendirme Sistemi

EVRE ACIKLAMA
A TUmor mukozaya sinirhdir.
Bl TUmor muskularis propriaya infiltredir.
B2 Tumor subserozaya infiltredir.
B3 TUmor serozaya ¢ikve kongu organ tutulumu vardir.
C1 B1’e ek olarak lenf dgilimi metastazi mevcuttur.
Cc2 B2'ye ek olarak lenf dflimii metastazi mevcuttur.

C3 B3’e ek olarak lenf dgilimi metastazi mevcuttur.

Tablo 6. TNM Evrelendirme Sistemi (DSO 2010)

T (Primer TUmor)

ACIKLAMA

Tx
Tis
T1
T2
T3
T4
T4a
T4b
N (Metastatik
Lenf Dugumu)
NXx
NO
N1
Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b
M (Uzak Organ
Metastazi)
MO
M1
Mla
M1b

Saptanamayan primer tumaor.

Karsinoma in situ

TUmoér submukozaya infiltredir.

TUmoér muskularis propriaya infiltredir.

TUmor subseroza, peritonsuz perirektal veya pekikdkulara infitredir
TUmor serozaya vel/veya kemorganlara infiltredir.

TUmor serozaya infiltredir.

Tumo6r komgu organlara infiltredir.

ACIKLAMA
Bolgesel lenf dgumleri degerlendirilememitir.
Bdlgesel lenf dgimu metastazi yoktur.
1-3 adet bolgesel lenf dumi metastazi vardir.
1 adet bolgesel lenf gimi metastazi vardir.
2 veya 3 adet bolgesel lenfglimi metastazi vardir.
dokularda timér depozitleri-satellitler vardir.
4 veya daha fazla sayida bolgesel lerfidtii metastazi vardir.
4-6 adet bolgesel lenf gimi metastazi vardir.
7 adet veya daha fazla sayida bolgesel lepéidiil metastazi vardir.

ACIKLAMA
Uzak organ metastazi yoktur.
Uzak organ metastazi vardir.
Sadece bir uzak organda metastaz vardir.
Birden fazla uzak organda ve peritonda metastavar
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Tablo 7. TNM Evrelendirme Sistemi Evre Gruplari

EVRE T N M
Evre O Tis NO MO
Evre | T1,T2 NO MO
Evre Il T3, T4 NO MO
Evre IIA T3 NO
Evre 1IB T4a NO MO
Evre IIC T4b NO
Evre Ill Herhangi bir T N1,N2 MO
Evre IIIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a
Evre 11IB T3, T4a N1
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b
Evre llIC T4a N2a
T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2
Evre IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Kolorektal adenokarsinomalar iyi (grade 1), orggade Il) ve az differansiye
(grade l11l) olmak Uzere Uclu histolojik diferanssymn derecelendirme sistemine
(gradeleme sistemi) gére derecelendirilirler (TaB)o(23). Grade 4 kategori sadece
andiferansiye karsinoma icin kullanilir. Derecelemede, displazide oldu gibi
tekrarlanabilirlgi artirmak icin “diik grade” ve “yuksek grade” kategorileri
kullanilmaya bglanmstir. Iyi ve orta diferansiye adenokarsinomalar iginsiddi
grade adenokarsinoma, az diferansiye adenokarslaomain yiksek grade
adenokarsinoma terminolojisi daha yuksek bir dueeydekrarlanabilirlik
sgilamaktadir. Derecelendirme sadece konvansiyoneha@esinomalar (&a
yonde spesifiye edilemeyen adenokarsinomalar) ugigulanir. Dger morfolojik
varyantlar kendi prognostik Ozelliklerinigtdiklari icin ayrica derecelendiriimezler.
Bazi adenokarsinomalar heterojen histomorfoloji tgé@bilirler. Bu durumda
derecelendirme diferansiyasyonun en az @dalanlardan yapilmalidir. Yiksek
seviyede mikrosatellit instabiliteli (MSI-H) aderakinoma ve andiferansiye
adenokarsinomalar dilk dereceli adenokarsinom davrani gosterirler.

Derecelendirme prognoz ilegkili oldugu icin dnemlidir (23, 62).
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Tablo 8. Kolorektal adenokarsinomalarin histolojik diferaragyonlarini
derecelendirme (grade) kriterleri (DSO 2010)

Kriterler Kategori Grade Tanimlayici kategori
Glandtler mimari >%95 1yi diferansiye 1 Dusik
Glanduler mimari %50-95 Orta diferansiye 2 sDKi
Glanduler mimari 0-%49 Az diferansiye 3 Yiksek
Yuksek seviyede MSI Oesken Degisken Diuk

2.4.5.15. Tedavi ve Prognoz

Kolorektal karsinoma icin standart tedavi prosediogrrahi rezeksiyon
olmakla beraber uygulanacak cerrahi rezeksiyogehkli ve yayginlg tamor
lokalizasyonuna Rgidir. Cekum ve c¢ikan kolon tumdrlerinde ilk tercih
ileokolektomidir. Distal kolonda, 6zellikle rektuperitoneal refleksiyon distalindeki
tumorlerde geleneksel tedavi yagttai abdominoperineal rezeksiyondur. Deneyimli
merkezlerde Ozenle secilgnhastalarda sfinkter koruyucu cerrahinin de cok iyi
sonuglar verdii bildiriimektedir (18, 63). Kolonun der kisimlarindaki
karsinomalarda ise klasik olarak anterior rezeksiyggulanir. Rezeksiyona tutulum
potansiyeli yiksek olan lenf @imiu boélgelerinin disseksiyonu da eklenir.
Anastomoz hatlarinda lokal ntksler gérulebilir. Bwrum operasyon sirasinda
tumorden dokulen hcrelere gha olabilir. Lokal niksu azaltmak icin géli
operasyon prosedurleri vardir. Operasyon sonrasyibboyunca yapilacak duzenli
endoskopik kontroller, tedavi edilebilecek lokalkslerin takibi acisindan oldukca
onemlidir. Preoperatif ve postoperatif kemoradyapeicin ¢aitli merkezlerde halen
devam eden c¢aimalar mevcuttur. Bu ¢aimalarda, postoperatif kemoradyoterapinin

sggkalim Gzerine olumlu etkileri oldiu ve niksi azal@ bildirilmektedir (18).

Kolorektal karsinoma hastalarinda kuratif bir dedgon sonrasi 5 yillik
sggkalim oranlarinin %40-60 arasinda dgidubildiriimektedir (18, 23). Cerrahinin
basarisiz oldgu olgularin %90’ inda lokal niksler ve/veya lengdini metastazlari
gorulmekle birlitkte nikslerin 2/3" U ilk 2 yil ipde, %91'i ise ilk 5 yil iginde
meydana gelmektedir (18, 64). AJCC Kolorektal @ah Grubu Konsensus
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Konferansi’'nda (65), kolorektal karsinoma icin pmogtik 6nemi oldgu belirtilmis
faktorler tablo 9’ da gOsterilrgtir.

Tablo 9. Kolorektal karsinoma igin prognostik faktorler

Yas Cerrahi sinirlar Lenf ditimd tutulumu DNA ploidi
ve reaksiyon paterni
Cinsiyet Tumor derinlgi Evre Hicre proliferasyon
indeksi
Lokalizasyon TUmor histolojik tipi Grade Claudirkaybi
TUumoér odak sayisi Asiner morfoloji Inflamatuar reaksiyon 18q'da allelik kaybi
Lokal yayilim Noéroendokrin TUmor Fascin
diferansiyasyon tomurcuklanmasi
TUmor capl TUmor anjiogenezi Perinéral invazyon Serum CEA seviyesi
TUmor sinirlari Musin profili Rb ve p16INK4A  TGF-B1 mutasyonlari
ekspresyonlari
Obstruksiyon Vaskuler invazyon hCG ekspresyonu KRAS, p53, c-myc
durumu
Perforasyon Perikolik timor Bcl-2 ekspresyonu HLA-DR ekspresyonu
depozitleri
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3. GEREGC VE YONTEM

Calsma, Gaziosmanpa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
nda gercekligirilmis olup calsmaya farkli olgulara ait 20 aberran kript gda
(AKO), 20 tubuler adenomat6z polip (AP) ile 48 kalktal adenokarsinoma (ACa)
olgusu dahil edildi. Kolorektal adenokarsinoma ddgunin rezeksiyon
materyallerinde, tumoérden uzak normal kolon duxadanlarindan 6érneklengi20
ayri olgunun normal kolon mukoza 6rnekleri de kohgrubu (KG) olarak tayin
edildi. ACa grubundaki 48 olgunun 27’ sinde boldeéserozal-perirektal lenf
digumleri) lenf digimi metastazi mevcut idi. Bu 27 olguya ait metastignf
digumi odaklari, ayri bir grup olarak belirlenen m&ttik odak grubunu (Met LAP)
meydana getirdi. ACa olgulari, timor invazyon diegine gére siniflandiriiganda;
13 olgu T2, 20 olgu T3 ve 15 olgu T4 kategorileanger aldi. T2 adenokarsinoma
olgularindan 4’ i Tokat Devlet Hastanesi Patol@nsi asivine kayith olgular idi.
Diger tum olgular (aberran kript oglave adenomat6z polip olgulari da dahil)
Gaziosmanpa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daida tanisi konmy
ve asivlenmis olgulardi. Cakma kapsamindaki tim olgular 2007-2012 yillar
arasinda tanisi konmwuolgulardi. Tum olgularin parafin blok ve hazir hoy
kesitleri, tanilarin teyidi icin tekrar gerlendirildi ve uygun parafin bloklar secildi.
AKO ve AP grubundaki doku 6rnekleri kolonoskopikdypsi ile edilmg drneklerdi.
KG’ nun normal kolon mukoza ornekleri, ACa grubunpnimer timoér doku
ornekleri ve Met LAP grubunun metastatik lenfgdint tumor doku o6rnekleri
rezeksiyon materyallerinden elde edildi. ACa grutaur26 olgunun timoérl sol
kolon, 22 olgununki sa kolon yerlgimli idi. AP grubunda tim polipler gtk
dereceli displazi goOsteren tubuler adenoma hissahmje idi. AKO olgularinda
displazinin derecesi de glik dereceliydi.

3.1. imminohistokimyasal Boyama

Tam olgularin secilen parafin bloklarindan 4 mikeetre kalinlginda parafin
kesitler hazirlandiimmiinohistokimyasal analiz icin kesitler bir gece S#tigrad
derecede etivde bekletildi. Ardindan 60 santigrastecedeki etivde 1 saat
bekletilerek deparafinizasyogléemine balandi. Takiben ksilen ve derecelendirigmi

alkol serisinden gecirilerek deparafinizasyoglemi tamamlandi. Antijen geri
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kazanma glemi iki farkli soltisyon kullanildi. Sitokeratin-fCK7), sitokeratin-20

(CK20), ve MUC4 primer antikorlari icin EDTA, MUCZe MUC6 primer

antikorlari icin pH’ sI 6 olan sitrat soltisyonu karildi. MUC1 ve MUCS5AC primer

antikorlari icin antijen geri kazanmalemi uygulanmadi. Antijen geri kazanma
islemi mikrodalga firinda ve her biri 5 dakika oladrdsamada gittikce azalan
enerji uygulanarak gercekl&ilen kaynatma glemiyle yapildi. Endojen peroksit
kaynakli 6zgul olmayan zemin boyanmasini azaltmalaayla kesitlere hidrojen
peroksit uygulandi. Takiben boyanma ve sinyal &aliti arttirmak ve 6zgul olmayan
boyanmayi 6nlemek igin protein blokaji yapildi. Blem sonrasi primer inkiibasyon
islemine gecildi. Primer inktibasyonda kullanilan pgmantikorlarin dilisyon, klon

ve diger Ozellikleri tablo-10’ da gosterilrtir.

Tablo 10.Calismada kullanilan primer antikorlarin o6zellikleri

Antikor Dilisyon Klon Marka Antijen Geri Inkiibasyon
Kazanma Suresi

MUC1 1/50 Rabbit Poliklonal Thermo Yok 30 dakika
Scientific

MUC2 1/50 Mouse monoklonal Thermo Sitrat 20 dakika
M53 Scientific

MUC4 1/200 Mouse monoklonal Abcam EDTA 30 dakika

MUC5AC 1/100 Mouse monoklonal Thermo Yok 30 dakika
45M1 Scientific

MUCG6 1/25 Mouse monoklonal Thermo Sitrat 20 dakika
CLH5 Scientific

CK7 1/100 Mouse monoklonal Thermo EDTA 15 dakika
OV-TL 12/30 Scientific

CK20 1/50 Mouse monoklonal Thermo EDTA 20 dakika
Ks20.8 Scientific

Tum antikorlarin primer inklbasyonu etivde 37 gapatl derecede ve
Onerilen sureler icerisinde gercedidldi. Primer inkiibasyonsiemi sonrasi biotinle
konjuge edilm§ keci kaynakh serum (sekonder antikor) ile sekoniddéibasyon
islemine gecildi. Ardindan sinyalleri goérunur haletigaek icin streptavidin-
peroksidaz ve amino-etil-karbazol (AEK) kesitlenggulandi. Son gamada Mayer
hematoksilen ile kesitler boyandi ve akdz bazliskap maddesi ile kapatildi. Her bir
primer antikor i¢in uygun pozitif ve negatif konliex kullanildi. Pozitif kontroller
olarak MUCL1 i¢cin MUCL1 pozitif meme invaziv duktalatsinoma, MUC2 igin
incebarsak mukozasi, MUCA4 icin pankreas parankMijC5AC ve MUCEG6 icin
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mide mukozasi, CK7 icin akger parankimi ve CK20 icin kolon mukozasi doku
ornekleri kullanildi. Negatif kontrol olarak dokulgrimer antikor yerine fosfat

tampon soliisyonu (FTS) ile inkiibe edildi.
Immiinohistokimyasal boyama basamaklar;

1. Dort mikrometre kalinfinda hazirlanngiparafin kesitler 60 santigrad derece
sicakliktaki etiivde 60 dakika bekletildi.

2. Takiben kesitler, ksilen iceren 3 agrsede her bigalede 5’er dakika olacak
sekilde deparafinizasyoglemine devam edildi.

3. Kesitler azalan alkol serisinden, sirasiyla %10®5%e %80’lik etanol
icerensalelerin her birinde 5’er dakika bekletilerek gddir

4. Kesitler distile su ile yikandi.

5. MUC2 ve MUCG6 uygulanacak kesitler deparafinizasygleminden sonra,
“antijen geri kazanma”slemi icin sitrat tampon solisyonu iceren kap
icerisine alindi ve mikrodalga firinda 4 kez farggliclerde (sirasiyla 750W,
500W, 350W, 350W olacagekilde) 5’er dakika kaynatildi. CK7, CK20 ve
MUC4 uygulanacak kesitlere ise ayslemler sitrat yerine EDTA sollsyonu
kullanilarak uygulandi.

6. Kaynatma gleminden sonra, kesitleri iceren kap oda sigaktia 20 dakika
boyunca sgumaya birakildi.

7. Takiben kesitler distile su ile yikandi.

8. Kesitler kurulandiktan sonra hidrofobik kalem ilekdlarin etrafi gizildi.

9. Kesitler fosfat tampon soliisyonu igerisine alindi.

10.Endojen peroksit kaynakli 6zgul olmayan zemin boyasini azaltmak
amaciyla kesitlere 10 dakika sureyle hidrojen pgitakygulandi.

11.Kesitler FTS iceren 3 aysalede 3 kez yikandi.

12.Kesitlere 6zgul olmayan zemin boyanmasini onlemelaayla 10 dakika
sureyle oda isisinddtra V blok (protein blokaji) uygulamasi yapildi.

13. Takiben kesitlere yikama yapilmadan sadece lamingski ultra V blok
akitildr.
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14.Kesitlere primer antikor damlatildi. Primer antkikdokuyu kaplayacak
sekilde uygulandi ve primer antikorlarin prospektic belirtildgi sekilde
inkiibasyona birakildi.

15.Inkiibasyondan sonra kesitler FTS ile 3 kez yikandi.

16.Yikama sonrasi kesitlereiotinlenmis keci kaynakli polivalan antiserum
damlatilip 15 dakika 37 santigrad derecede inkidldie

17.Kesitler FTS ile 3 kez yikandi.

18.Kesitlere streptavidin peroksidaz solisyonu damlatiip 37 santigrad
derecede 15 dakika inklibe edildi.

19.Kesitler FTS ile 3 kez yikandi.

20. AEK kromojen kesitlerin tzerine damlatilip 37 santigrad derec&dl dakika
inkiibasyona birakildi. AEK kromojen, kullanimdan ddékika énce karanhk
ortamda hazirlandi ve uygulama da karanlik ya da 1§k ortaminda
gerceklatirildi.

21.Kesitler distile su ile yikandi.

22.Kesitlere zemin boyanmasi iciMayer hematoksilen uygulandi. Mayer
hematoksilen 1 dakika uygulandi.

23.Kesitler cgme altinda bol su ile yikandi.

24 . Kesitler akdz kapama maddesi ile kapatildi.

3.2. Immiinohistokimyasal Boyalarin Deerlendirilmesi

Istk mikroskobu ile incelemede tum antikorlar icinggdi olmak tizere boyanmanin
en optimum oldgu alanlar secildi ve derlendirmeler bu alanlarda yapildi. Tim
antikorlar icin yutzeyel mukoza epiteli, kript/glarepiteli ile tumoér hicrelerinin
membran6z ve sitoplazmik boyanmasi anlamh kabulldied(Resim 1-7).
Degerlendirme  boyanma yaygipina gore vyapildi. Boyanma siddeti
deserlendirmede ayrica skorlanmadi. Skorlamada, taks de gdsterilen
semikantitatif derecelendirmgemasi kullanildi. Busemadaki skorlama sistemine
gore olgular dgerlendirilerek skorlandi. Literatiirde, musin veokédratin pozitiflgi
icin esik deger olarak ekspresyon yaygginin farkli deerlerinin kullanildg
dikkati cekmgtir (2, 3, 5, 7-9, 12, 14, 26). Literatirde sikhikPo5 veya %30
ekspresyon yaygirdi dizeylerinin ¢k deger olarak kabul edilg gortlmektedir (2,
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5, 7-9, 12, 26). Mevcut camada gk deger olarak hem %5 hem de %30 boyanma
yayginlgl esas alinmgive analizler birbirinden amsiz olarak bu iki gk deger
temelinde yapilnstir.

Tablo 11. imminohistokimyasal boyanmayi gelendirmek icin kullanilan

semikantitatif dgerlendirmesemasi

Boyanma Yayginlgi Skor
Boyanma Yok 0
Boyanma <%5 1
Boyanma %05 - %30 arasinda 2
Boyanma %30-%60 arasinda 3
Boyanma >%60 4

3.3. istatistiksel analiz

Verilerin analizinde Tek Yonli Varyans Analizi (cm&ay ANOVA), Mann
Whitney U-Testi, Baimsiz Gruplarda t Testi ve Ki-kare Testleri kulldni Strekli
desiskenleri kasilastirmak icin “one-way ANOVA” testi uygulandi Farki@gnemli
oldugu durumlarda gruplar iker ikiser Post Hoc testlerinden MannWhitney U-Testi
ile kasilastirildi. Kategorize edilebilir déskenleri kagilastirmada Pearson ki-kare
ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanildstatistiksel anlam diizeyi olarak®05

icin kabul edildi.
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Resim 1.Normal kolon mukozasi kriptleri (A; AEK, X20) iledanomat®z polip (E
AEK, X10), primer timoér (C; AEK, X10) ve metastatikmor odaklarindaki (C
AEK, X5) atipik glandlarin luminal kenarlarinda izler MUC1 ekspresyon

Resim 2 Tumorun Gzerini 6rten normal kolon mukozasindalptlerde sitoplazmil
(A; AEK, X5), adenomatdz polipteki glandlarda limin(B; AEK, X10) , primel
tumorde membrantz (C; AEK, X10) ve metastatik odaktoplazmik (D; AEK, XE

MUC?2 ekspresyonu
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Resim 3 Normal kolon mukozasi (A), aberran kript gdéB), adenomattz polip (¢
ve primermetastatik timoér odaklarinda [D ve E (kagik resi
sitoplazmik/membrantz MUC4 ekspresyonu (AEK, X

Resim 4.Adenomat6z polip (A; AEK, X2( ve adenokarsinomada (B; AEK, X4
sitoplazmik MUC5AC ekspresyonu. Normal kolon mukarda (C; AEK, X10) v¢
adenomat®z polipte (D; AEK, X20) membranz MUC6pksyon!
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Resim 5 Benign ve malign kript/glandlarda membrantz CKk3peesyonu. Normz
kolon (A; AEK, X5), Aberran kript oda (B; AEK, X10), Adenomattz polip (C
AEK, X10) ve primer adenokarsinoma @id&D; AEK, X10).

Resim 6 Benign ve malign kript/glandlarda membrandz/ddaamik CK20
ekspresyonu. Normal kolon (A; AEK, X5), Aberran Krioda&i (B; AEK, X10),
Adenomatdz polip (C; AEK, X5) ve primer adenokaosira odg! (D; AEK, X10).
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Resim 7.Metastatik lenf dgumi tumor odaklarinda sitoplazmik/membranéz (
(A; AEK, X5) ve CK20 (B; AEK, X5) ekspresyor
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4. BULGULAR

4.1. Adenokarsinoma Grubu (ACa Grubu) Analizi

ACa grubu 48 olgudan agjmaktaydi. Grubun yaortalamasi 66,1 iken ya
araligl 33-92 idi. 65 yaindan kucuk olgularin sayisi 26 (%54,2) iken 65 wa Uzeri
olgularin sayisi 22 (%45,8) idi. Cgha grubunun 27’ si erkek (%56,3) iken 21’ i
(%43,8) kadin idi. Tumor capr ortalamasi 50,1 mrarakt saptandi. TUmor capi
deger aralgr 15-120 mm arasinda idi. 40 mngike degerine gore olgular
siniflandinidginda 40 mm’ den biytk tumére sahip olgularin sa38s{%658,3) iken
40 mm ve daha kiguk boyutlu timoral lezyon gostedgnlarin sayisi 20 (%41,7)
idi. Histolojik diferansiyasyon derecesine goére dlgu (%27,1); grade |, 29 olgu
(%60,4); grade Il ve 6 olgu (%12,5); grade Il alarsiniflandi. TUmor invazyon
derinligine gore 13 olgu (%27,1) T2, 20 olgu (%41,7) T3l%eolgu (%31,3) T4 idi.
Tamoran lokalizasyonuna gore 26 olgu (%54,2) sdbkoyerlgimli iken 22 olgu
(%45,8) sg kolon yerlgimli idi. Olgularin 27’ sinde (%56,3) bdlgesel lediigimu
metastazi var iken 21 (%43,8) olguda bélgesel tBigimu metastazi saptanmadi
(Tablo 12).

Klinikopatolojik verilerin analizinde tumoér invazyo derinliginin  tumor
lokalizasyonu, ortalama timor capi ve lenfgdini metastaz durumu ile anlamh
ili skiler gosterdgi saptandi (Tablo 13). §&olon yerlgimli timdrlerin %50’ si (11
olgu) T4 timorler iken sol kolon lokalizasyonlu térerin sadece %15,4’ U (4 olgu)
T4 invazyon derinfii gostermekteydi °=7,555, p=0,023) (Grafik 1). TUmor
invazyon derinlgi ile kategorize edilngi timo6r capi arasinda gki saptanmazken
(x?=3,524, p=0,172), tumor invazyon derfnhie go6re tumor capi ortalamalari
arasindaki fark 6nemli idi (x8,342, p=0,015) (Tablo 13). T4’ de timér ortalama
capl 64,67 mm iken, T3 ve T2’ de sirasiyla 47,537¢31 mm idi.Istatistiksel
anlamh fark T2 ve T4’ Gn tumor ortalama caplamsanda idi (z=-2,621, p=0,008)
(Grafik 2). Tumor invazyon derirdi bélgesel lenf dgimi metastazi ile de anlamli
ili skiye sahipti (X=22,634, p=0,0001). T2’ deki olgularin %15,4" i ¢®yu) lenf
digimi metastazina sahip iken T3’ deki olgularin %@%e (19 olgu), T4

olgularinin ise %40’ Inda (6 olgu) lenf glimU metastazi mevcut idi (Grafik 3).
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Tumor lokalizasyonu, istatistiksel anlam ortayangaknakla beraber, tumor
boyutu ile ilgkiliydi. Sag kolon yerlgimli olgularin %72,7’ sinin (16 olgu) tumor
capl 40 mm’ den daha buyuk iken sol kolon ygnidi olgularin ise %46,2’ sinin (12
olgu) timor capi bu derin tstiinde idi 33,462, p=0,063).

ACa grubunda musin ekspresyonu analiz egiidie, MUC1, MUC2 ve
MUC4 ile sirasiyla 13 (%27,1), 13(%27,1) ve 7(%)4Buda pozitiflik goraldgu
saptanirken MUC5AC ve MUCE6 ile hicbir olguda pdzkabul edilecek dizeyde
ekspresyon gorulmedi. MUCS5AC ile skor 1 ve skor zellerinde ekspresyon
gosteren ucer olgu toplamda 6 olgu (%12,6) mewtiuMUCSG ile de skor 1 ve skor
2 duzeylerinde ekpsresyon gosterenekiolgu, toplamda 4 olgu (%8,4) mevcut idi
(Tablo 12).

CK7 ile ACa grubunda sadece 2 olgu (%4,2) pozigni, CK20 ile 25 olgu
(%52,1) pozitif idi. CK7 ile 39 olguda skor O ikeskor 1 ve skor 2 dizeydeki
ekspresyon gdsteren olgularin sayisi sirasiylagi3ve 3 (%6,3) idi. CK20 ile skor
0 olan olgu sayisI 5 (%10,4) iken skor 1 ve skanigh olgularin sayisi sirasiyla 4
(%8,3) ve 13 (%27,1) idi. CK20 analizinde 1 olgurtik nedenlerden dolay! analiz
disinda kaldgindan CK20 analizleri 47 olgu tizerinden gercgtidigdi (Tablo 12).

Cinsiyete gore parametreler analiz edidde cinsiyetin CK20 pozitiffii ile
anlamh iliski gosterdgi saptandi. Erkek olgularin %38,5 i (10 olgu) CK&fn
pozitif iken kadin olgularin %71,4’ Ginde (15 olgdK20 pozitifligi saptandi. Fark
anlamli idi (¥=5,071, p=0,024) (Tablo 14).

Tumor lokalizasyonu ile MUC1 ve MUC2 pozitifliklerarasinda anlamli
iliski dikkati cekmekteydi (Tablo 14). Pozitiflik iciesik degerin %30 olarak kabul
edildigi analizlerde sol kolon yeranli timorlerin %15,4" U (4 olgu) MUCL1 igin
pozitif iken sg kolon yerlgimli timdorlerin %40,9’ u (9 olgu) MUCL icin pozititli.
Fark istatistiksel olarak anlaml idi %3,931, p=0,047). Benzer bir ski MUC2
pozitifligi ile de saptandi. Sol kolon lokalizasyonu gostetendrlerin %11,5 inde
(3 olgu) MUC2 pozitiflgi mevcut iken sg kolon yerlgimli timdorlerin %45,5’ inde
(10 olgu) MUC?2 pozitiflgi saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamliydi—¢941,
p=0,008).
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TUmor invazyon deringi, MUC2 pozitifligi ile anlaml iliski gostermekte idi.
T4 olgularin %53,3’ U (8 olgu) MUC2 pozitifli gosterirken T3 ve T2’ de bu oran
sirasiyla %10 (2 olgu) ve %23,1 (3 olgu) idi. Fastatistiksel olarak anlamli idi
(x*=8,296, p=0,016) (Tablo 14).

MUClve MUC2' nin birlikte ekspresyon durumu Klinigatolojik
parametreler ile analiz edigihde anlamli sonuclara ykdi. Pozitiflik icin esik
degerin %30 olarak kabul edilgii analizde MUC1/MUC2 ekspresyon durumu tamor
invazyon derinkgi ve timor lokalizasyonu ile anlamli gki gostermekteydi (Tablo
15). MUC1+/MUC2+ immunprofil T4 olgularin %83,3" de (5 olgu) goralur iken
diger immunprofiller MUC1+/MUC2-, MUC1-/MUC2+ ve MUCIMUC2- T4
olgularin sirasiyla 0, %42,9 ve %25’ inde saptafdrk istatistiksel olarak anlamli
idi (x?=14, 144, p=0,028 ). MUC1+/MUC2+ imminprofili tiimtirkalizasyonu ile
de anlamli ilgki gosterdi. MUC1+/MUC2+ immunprofile sahip olgulartamami (6
olgu) s& kolon lokalizasyonlu iken gder immunprofilleri (MUC1+/MUC2-, MUC1-
/IMUC2+ ve MUC1-/MUC2-) gosteren olgularin sirasiftd7,1, %42,9 ve %67,9' u
sgs kolon yerlgimliydi (x?=9,59, p=0,022). MUC1-/MUC2- immiinprofili gdsteren

olgular da girhikh olarak s& kolon lokalizasyonlu idi (Tablo 15).

TUmor invazyon derinfine gore MUCS5AC ve MUCG6 ekspresyonlarini
analiz ettgimizde istatistiksel anlami olmamakla beraber skbr dizeyinde
ekspresyonlarin T4 olgularinda gorugdidikkati cekmekte idi. fk degerin %30
kabul edildgi bu analizde MUC5AC ve MUCG6 icin pozitif olgu mexcdezildi
(Tablo 14). Analiz, ekspresyon skoru Uzerinden gappnda MUCS5AC ile T3
olgularinin higbirinde ekspresyon gorilmez ikeno¢sR) T2’ de sadece 2 olguda
(%15,4) ekpresyon saptandi. Bunlarin biri skor %edi de skor 2 dizeyinde
ekspresyon gostermekteydi. T4 de ise toplam 4 adgy%26,6) MUCS5AC
ekspresyonu mevcut idi. Bunlarin 2’ si skor 1 ildiper 2’ si de skor 2 dizeyinde
ekspresyon gostermekteydi. Fark istatistiksel &lasmlamli dgildi (x?=7,610,
p=0,107). Benzer bir durum MUCG6 ekspresyonu ilesde konusu idi. T2 ve T3’ de
birer olgu (sirasiyla %7,7 ve %5) skor 1 dizeyiplispresyon gosterirken T4’ de 2
olgu (%13,3) skor 2 diizeyinde ekspresyon gostereniek(X’=6,310, p=0,177).
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Musin ekspresyon skorlarinin pozitif ve negatif raka siniflandirmasinda
pozitiflik icin esik degeri %5’ e ¢ektimizde yani skor 2 dizeyindeki ekspresyonlari
da pozitif olarak kabul e@timizde MUC2 ve MUCG6 ekspresyonlari ile timor
invazyon derinkgi arasindaki ikkiler istatistiksel olarak anlamli sinira
yaklasmaktaydi. Buna goére T2 ve T3 olgularin hicbirindeU®6 pozitifligi
saptanmazken T4 olgularin %13,3' i (2 olgu) MUCH ipozitif idi (x*=4,847,
p=0,089). MUC2 analizinde ise T2’ deki 5 olgu (¥&8ye T3’ deki 6 olgu (%30)
MUC?2 icin pozitif iken T4 de 10 olgu (%66,7) MUCRin pozitif idi. Fark
istatistiksel olarak anlamli sinira yakindf$4,937, p=0,085) (Tablo 16).

Esik degerin %5 kabul edilmesi ile MUC6 ekspresyonunun wanhiali skiye
ulastigl bir diger parametre ortalama timor ¢api idi. Burada MUg6 megatif olan
46 olgunun ortalama timor capit 48,8 mm iken MUQG mozitif olan 2 olgunun
ortalama timor capt 80 mm idi. Fark istatistikdarak anlamli idi (t=2,016, p=0,05)
ancak bu analize gére MUCG6 pozitif grupta sadeol@ yer almakta idi (Tablo 16).

Esik degerin %5’ e ¢cekilmesi ile yapilan analizlerde, tinmdrazyon derinki
ile anlamli iligki gbsteren bir dier parametre CK20 ekspresyonu idi. T2 ve T3’ deki
olgularin sirasiyla %92,3 ve %90’ ni CK20 i¢in gdzaken T4’ de bu oran %57,1' e
distl. Fark istatistiksel olarak anlamli idi’66,732, p=0,035) (Tablo 16).

Esik degerin %5 olarak kabul edilgi analizlerde CK20 ekspresyonu
histolojik diferansiyasyon derecesi ile de anlailkkiye ulgsmaktaydi. Grade | ve
grade Il olgularin sirasiyla %84,6 (11 olgu) ve %88% (25 olgu) CK20 icin pozitif
iken grade Il olgularin %66,7’ si (4 olgu) CK20rng¢negatif idi. Fark istatistiksel
olarak anlamli idi (%=8,039, p=0,018) (Tablo 16).

Metastaz durumunun analizlerinde, metastazin MUGH4tifli gi ile anlaml
ili ski gosterdgi saptandi. Bolgesel lenf dimi metastazi olmayan olgularin %28,6’
sI (6 olgu) MUC4 icin pozitif iken metastaz olamolarda bu oran %3,7 (1 olgu) idi.
Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,034) bla 14).
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4.2.

4.3.

Adenomatdz Polip (AP) Grubu Analizi

AP grubu analiz edilginde yg ortalamasi 58, 3 idi. %aaralgl 39 ila 81
arasinda desmekteydi. Ortalama polip ¢api 7,6 mmgdearalgl 3-18 mm arasinda
idi. Polip capinin, 5 mmse deger kabul edildéinde, 9’ u (%45) 5 mm’ den kuguk,
11’ inin (%55) 5 mm ve daha buylk capa sahip gldwsaptandi. Cinsiyet
dagiliminda olgularin 11’ i (%55) erkek, 9’ u (%45)da idi (Tablo 17).

Musin ve sitokeratin ekspresyon skorlari, %3 elegerine gore pozitif ve

negatif olarak siniflandini@inda gagidaki pozitiflik oranlar elde edildi (Tablo 17);

MUC1 3 olguda (%15), MUC2 10 olguda (%50), MUC4 lgudla (%10),
MUCS5AC 2 olguda (%10), MUC6 sadece 1 olguda (%5zitdoidi. CK7 hicgbir
olguda pozitif dgildi. Sadece 7 olguda (%35) skor 1 dizeyinde elssfne gozlendi.
iki olgu teknik nedenlerden dolayi analizidda kaldi. CK20 5 olguda (%25) pozitif
iken 2 olgu teknik nedenlerden dolay! analiareda kaldi.

Esik deger %5 olarak baz alinginda isesu sonuclar elde edildi;

MUC1 7 olguda (%35), MUC2 16 olguda (%80), MUC4 dluda (%75),
MUCS5AC 8 olguda (%40) ve MUCG6 4 olguda (%20) pdaarak saptandi. CK7 ile
hicbir olgu pozitif dgil iken CK20 ile 14 olgu (%70) pozitif idi.

Polip ¢capinin 5 mm s&k degere gore musin ve sitokeratin pozitifliile
ili skisi aratirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde eddin{@ablo 18 ve
19).

Gruplar Arasi Musin Ekspresyon Profili Analizi

Musin ekspresyonlarinin gruplar arasinda [KG, AK®, ACa (T2, T3, T4)
ve Met LAP] olasi ilgkilerini analiz etmek icin gk deger %30 kabul edilginde su
sonugclara ulgldi (Tablo 20);

MUC1 icin gruplar arasinda istatistiksel anlamliskiye ulaiimadi
(x*=8,386, p=0,078). KG ve AKO gruplarinda olgulari®%%i (19 olgu) MUC1 icin
negatif iken AP grubunda 3 olgu (%15), ACa grubuis#al3 olgu (%27,1) MUC1
icin pozitif idi. Met LAP grubunda ise sadece 3wl§612) MUC1 pozitif idi.
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MUC2 ekspresyonu icin ise istatistiksel anlamkkilimevcut idi (¥=12,414,
p=0,015). AP ve ACa grubunda sirasiyla olgularin0O%H olgu) ve %27,1" i (13
olgu) MUC2 icin pozitif iken AKO ve KG’ da pozitilk oranlari sirasiyla %20 (4
olgu) ve %5 (1 olgu) idi. Met LAP grubunda sadeceldu (%16,7) MUC2 pozitif

sonug gosterdi.

MUC4 ekspresyonu analizi istatistiksel anlamli I8pnu¢ gostermedi
(x*=2,390 p=0,665). MUC4 pozitifi en biiyik oranda KG' da %25 (5 olgu)
oraninda gorulirken @er gruplarda buna yakin gerlerde MUC4 pozitifigine
ulasildi. AKO, AP, ACa ve Met LAP gruplar icin sirafay2 olgu (%10), 2 olgu
(%10), 7 olgu (%14,6) ve 4 olgu (%16,7) MUCA4 iciozgif idi.

MUCS5AC icin AP grubu hari¢ ger tim gruplarda pozitif sonug gortlmedi.
AP grubunda ise sadece 2 olgu(%10) MUCS5AC igin ffomi. Fark istatistiksel
olarak anlamliydi (3211,473, p=0,022). MUCS5AC pozitifli icin esik deger %5’ e
cekildiginde ise istatistiksel anlam guiclenmekte idi. Buutioda, KG’ da pozitiflik
yine gorulmez iken AKO ve AP grubu sirasiyla %150(8u) ve %40 (8 olgu)
oranlarinda MUCS5AC i¢in pozitif idi. ACa ve Met LAgruplarinda sirasiyla 3 olgu
(%6,3) ve 1 olguda (%4) pozitiflik saptandf£21,844, p=0,0001).

MUCS6 icin de benzer bir sonuc¢ elde edilmekle berabstistiksel anlama
ulasiimadi (¥=5,643, p=0,227). MUC6 analizinde sadece AP gruburelsadece 1
olguda (%5) pozitiflik saptandi.

Esik degerin %5 kabul edilmesi durumunda ise elde edilewuskar aagidaki
gibiydi (Tablo 21);

MUCL1 pozitifligi agisindan gruplar arasinda anlamgkilisaptandi. KG ve
ACa grubunda MUCL1 pozitiffi sirasiyla %55 ve %52,1 oranlarinda iken AKO
grubunda %10 idi (15,246 p=0,004).

MUC?2 pozitifligi de gruplar arasinda anlamliski gosterdi. AP grubunda
pozitiflik orani %80 iken Met LAP grubunda pozitiflorani %25’ e dgmekte idi.
Diger gruplarda ise yakjgk ayni seviyelerde, %40-50 diuzeylerinde MUC2 piikit
oranlari saptandi x13,716 p=0,008).
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4.4,

MUC4 pozitifligi de gruplar arasinda anlaml farklilik gostermektie KG,
AKO ve AP gruplarinda MUCA4 pozitith sirasiyla %60, %50 ve %75 seviyelerinde
iken ACa ve Met LAP gruplarinda bu oran %29,2 ve3%2 digmekteydi
(x?=15,489 p=0,004).

MUCS5AC ekspresyonu KG’ da gortlmez iken AP grubugdi daha yuksek
bir oranda (%40) olmak tzere MUC5AC pozififliortaya cikti. AKO ve ACa
grubunda MUCSAC pozitifik orani sirasiyla %15 ve6% idi (¢=21,844
p=0,0001).

MUCSG6 pozitifligi agisindan fark izlenmedi. AP grubunda MUC6 pdizgi
%20 iken ACA ve Met LAP gruplarinda sirasiyla %% %4 idi. AKO grubunda
pozitiflik gorilmez iken KG’ da %5 oraninda MUCG zitifli gi saptandi (58,580
p=0,072).

Gruplar Arasi CK7 ve CK20 Ekspresyon Profili Analizi

CK7 ekspresyonu tim cafina grubunda sadece 4 olguda (%3,1) gozlendi. Bu
4 olgunun gruplara ga@limi ise AKO; 1 olgu (%5), Met LAP; 1 olgu (%4,8% ACa;
2 olgu (%4,2xeklindeydi. Gruplar arasindaki fark istatistiksérak anlamlh dgildi
(x*=1,757, p=0,780) (Tablo 22). ACa grubu kendi icindedr invazyon deringine
gore analiz edil@inde T2’ de 1 olgu (%7,7) ve T3’ de de 1 olgu (Y&X7 icin
pozitif idi. Fark anlamli dgildi (x*=1,636, p=0,441) (Tablo 14).

Esik deger %5 kabul edildiinde de CK7 pozitifigi icin gruplar arasinda
anlamlh fark gorilmedi (2,371, p=0,668) (Tablo 23). Yine %§5iledegere gore
ACa grubunda timor invazyon derigihe gbére CK7 pozitifigi analizinde de
istatistiksel anlamli iliki saptanmadi 32,744, p=0,254) (Tablo 16)

CK20 ekspresyonu gruplar arasinda anlamikiiligdsterdi (%¥=27,695,
p=0,0001) (Tablo 22). CK20 pozitifii en yiksek KG’ da saptandi. KG’ da 16 olgu
(%80) CK20 i¢in pozitif iken ACa grubunda 25 olg®%3,2), Met LAP grubunda 14
olgu (%63,6) CK20 icin pozitif idi. Bu oran, AP drunda %27,8 (5 olgu) iken en
disUk oran %5,3 (1 olgu) ile AKO grubunda saptandiafgtubu kendi icinde analiz
edildiginde ise istatistiksel anlam saptanmadi=#336, p=0,114) (Tablo 14). T3
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olgularin %70’ i (14 olgu) CK20 icin pozititken, T2leki olgularin %46,2" si (6
olgu), T4’ deki olgularin %35,7’ si (5 olgu) CK20im pozitif idi.

CK20 pozitifligi icin esik deger %5’ e cekildginde gruplar arasindaki gki
daha da kuvvetli hale geldi%42,266, p=0,0001). KG’ da olgularin tamami CK20
icin pozitif sonu¢ verirken AKO (%5,3), AP (%27,8)CA (%53,2) ve Met LAP
(%63,6) gruplarinda pozitifik orani daha stk ancak devamli bir asti
egilimindeydi (Tablo 23). Bu gk degere gore CK20 pozitiffii ile timdr invazyon
derinligi arasinda istatistiksel anlamlisii ortaya ¢ikmaktaydi. Bu durumda T2 ve
T3’ deki olgularin sirasiyla %92,3 i (12 olgu) %0’ 1 (18 olgu) CK20 icin pozitif
sonuc¢ verir iken T4 deki olgularin sadece %57,1(8i olgu) CK20 icin pozitif
olmaktaydi (X=6,732, p=0,035) (Tablo 16).
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Tablo 12. ACa grubunun klinikopatolojik dzellikleri

Klinikopatolojik parametreler Frekans / (%) Olgu Sayisi

Cinsiyet
Erkek 27 (%56,3) 48 (%100)
Kadin 21 (%43,8)

Tumor Lokalizasyonu
Sa Kolon 22 (%45,8) 48 (%100)
Sol Kolon 26 (%54,2)

T2 13 (%27,1) 48 (%100)
T3 20 (%41,7)
T4 15 (%31,3)

MUCL1 (+) 13 (%27,1) 48 (%100)
MUC1 (-) 35 (%72,9)

MUC4 (+) 7 (%14,6) 48 (%100)
MUC4 (-) 41 (%85,4)

MUC6 (+) 0 48 (%100)
MUCE6 (-) 48 (%100)

CK20 (+) 25 (%52,1)
CK20 (-) 22 (%45,8) 48 (%100)
Analiz Disi 1(%2,1)
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Tablo 13 ACa grubunda tumor lokalizasyonu, ¢api ve lerfloiit metastazi
durumunun timor invazyon derigine gore analizi

T2 T3 T4 Istatistik
Lokalizasyon
Sag 3(%13,6) 8(%36,4) 11(%50) x’=7,555, p=0,023
Sol 10(%38,5)| 12(%46,2) 4(%15,4)
Ortalama Ca
Gap 37,31 47,5 64,67 x*=8,342, p=0,015
(mm)
Metastatik LAP
Var 2(%15,4) 19(%95) 6(%40) x*=22,634, p=0,0001
Yok 11(%84,6) 1(%5) 9(%60)
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Tablo 17. AP grubunda klinikopatolojik parametreler, misen@K7/20 profili

ADENOMATOZ POLIP GRUBU (n=20)

Orta yas 58,3 (39-81)
Cinsiyet

Erkek 11 (%55)

Kadin 9 (%45)
Ortalama ¢ap (mm) 7,6 (3-18)
Cap

>5mm 11 (%55)

<5mm 9 (%45)
MUC1 (+) 3 (%15)
MUC1 (-) 17 (%85)
MUC2 (+) 10 (%50)
MUC2 (-) 10 (%50)
1MUCA (+) 2 (%10)
MUC4 (-) 18 (%90)
MUCS5AC (+) 2 (%10)
MUCS5AC (-) 18 (%90)
MUCS (+) 1 (%5)
MUCS (-) 19 (%95)
CK7 (+) 0
CK7 (-) 18 (%90)
Analiz disl 2 (%10)
CK20 (+) 5 (%25)
CK20 (-) 13 (%65)
Analiz disi 2 (%10)
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5. TARTI SMA

Musinler mukozal vyazeyleri kaplayan muikoéz viskdz linje major
komponentleri olup yuksek molekulgidikli glikoproteinlerdir. Bugine kadar
tanimlanmg 20’ ye yakin musin geni mevcuttur; MUC1, MUC2, MBE, MUC3B,
MUC4, MUC5AC, MUC5B, MUC6, MUC7, MUC8, MUC9, MUC11IMUC12,
MUC13, MUC14, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20 (1, 4, 6lUsinler sekrete
edilen ve membran Bh olmak Uzere iki gruba ayriimaktadir. Transmennmitka
mdisinler grubuna MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC11,IM12 ve MUC17
danhil iken sekrete edilen musinler grubuna MUC2, GBAC, MUC5B ve MUC6
girmektedir. MUC7, MUC8, MUC9, MUC13, MUC15 ve MUGB1se her iki grubun
disindadir (4,66). Kolorektal mukoza normalde MUC1U®R, MUC3 ve MUC4
eksprese eder. Bunlarin icinde 6zellikle baskimioMUC?2’ dir. Normal kolorektal
epitelde MUC1 nadir olarak eksprese edilirken MUKR2umnar epitel ve goblet
hiicrelerinin sitoplazmalarindasia miktarda ekspresyonagrar (67, 68, 69, 70).
Kolorektal karsinogenezde musin ekspresyon praofilesstirma konusu olup musin
profilindeki desisimin kolorektal karsinogenezde 6nemli bir role gabiduu ve
prognoz acisindan belirleyici olabilégeileri surilmektedir. Ozellikle MUC1 ve
MUC2 ekspresyonlarinin kolorektal karsinogenezdiarah desisiklige usradgi
gorulmektedir. Normal kolon mukozasinda MUC1 ekspomu gorilmez iken
MUC2 ekspresyonu kolon mukozasinda yaygin olarakvcoméur. Kolorektal
karsinomalarda MUC1 ekspresyonunda sagborulirken MUC2 ekspresyonunda
azalma dikkat c¢ekicidir (5, 70, 71). Ayrica insambrlerinde MUC1 ekspresyonu
olumsuz prognostik gosterge iken MUC2 ekspresydnyiataha uygun prognoza
isaret etmektedir (72-77). Kolorektal karsinomalaaia MUC1 ekspresyonu ileri
evre ve progresyon ile gkili iken MUC2 ekspresyonu kaybi metastatik ha&tdk
ili skili bulunmustur (5, 78, 79) Bununla beraber kolorektal timdatéerdeggisken
MUC1 ve MUC2 ekspresyon duzeyleri literatirde yienaktadir. Sylvester ve ark’
nin calgmasinda normal kolon mukozasina gore karsinoma ugad MUC2
ekspresyonu azalmaktadir (80). Birska calgmada ise kolorektal karsinoma
grubunda MUC1 ekspresyonu olgularin yalnizca %4@al saptanirken MUC2

ekspresyonu tim olgularda izlenmektedir (81). Liar&’ nin calgmasinda (5) ise
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MUC1 ekspresyonu kolorektal karsinoma olgularinin24% tnde, MUC2
ekspresyonu ise %38’ inde saptandi. Aynisgadida diiik ve orta dereceli displazi
gosteren adenoma olgularinda MUC1 ekspresyonu médiliken yiksek dereceli
displazili adenoma olgularinin %4’ inde MUC1 eksgmnunun saptangi, MUC2
ekspresyonunun ise displazi derecesi artarken i@zdddirildi. Li ve ark hafif, orta
ve siddetli displazi gosteren adenomalarda MUC2 pdgdiiiin sirasiyla %72, %45
ve %47 oldgunu rapor ettiler. Percinel ve ark’ nin gatasinda da benzer sonuclar
rapor edildi (1). Normal mukozada yaygin MUC2 eksyonunun aksine MUC1
ekspresyonu saptamayan Perginel ve ark, MUC1 ekgpnenun adenoma-
karsinoma sekansi boyunca &ttt buna kagin MUC2 ekspresyonunun tim
sekansta yiksek gerlerde izlendiini ancak karsinoma grubunda hafif birsdie
oldugunu rapor ettiler. Ajioka ve ark’ nin ¢gitnasinda da diik dereceli displazi
gosteren adenomalarda MUC2 ekspresyonunun dahaekyiksllgu buna kagin
MUC1Y' in yiksek dereceli displazide artigosterdgi bildirildi (83). MUC2
ekspresyonunun genel olarak musindz karsinomaléd@n, pankreas, meme ve
over) arttgi buna kagin kolorektal nonmusinéz karsinomalarda azaldortaya
konmustur (42, 83, 84).

Tam olarak sekanslangnolan MUC1 geni kromozom 1qg21-24 (zerinde
kodlanmakta olup kolumnar hicrelerin apikal membraoyunca eksprese edilen
nonsekretuar membrana gha (transmembran) bir glikoproteini kodlar. &
karsinomalarda MUC1 geni upregilasyongram (1). MUCY'in kolorektal
karsinogenez ve olumsuz prognozlgkisinin mekanizmalari olarak ileri surllen
fonksiyonlarisdyledir; a)-hiicre adezyonuna kaanti-adeziv etkinlik, b)-neoplastik
hiicrelere kan sitotoksik lenfositlerin inhibisyonu, c)-neoplé&sthicreler ile
ekstraselliler matriks integrinleri arasindaki aaemin inhibisyonu ve d)-T hicre
proliferasyonunun inhibisyonu (5). MUC1 ekspresyamisinin siddetli displazi ve
adenokarsinomada gorilmesi weddetli displaziye goére karsinomada daha da
siddetlenmesi adenoma-karsinoma sekansinda MUC1resgn arginin siddetli
displaziden karsinoma ggciasamasinda yani ge¢ fazda ortaya @ikian
gostergesidir. Bu gosubircok calsmanin sonucu ile desteklenmektedir (5, 85-87).
Hao ve ark adenomalarda azajrkaderin/katenin kompleksi ekspresyonunun artan
displazi derecesi ile gkili oldugunu ve karsinomalarda bu skinin daha da
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kuvvetlendgini rapor ettiler (88). MUC1’ in E-kaderirg-catenin aracili hiicre-hicre
adezyonunu inhibe ederek kolorektal karsinogenemt progresyonu ve agresiili
ile iligskisine dikkati ceken caimalar mevcuttur (89, 90). Jang ve ark.in metdstati
ve non-metastatik kolorektal karsinomalarin MUC-ksmesyonu acgisindan
karsilastirdiklar calsmalarinda, timaor invazyon derigilile MUC1 ekspresyonunun
pozitif korelasyon gostergii ve ayrica metastatik olgularin primer timorleend
MUC1 ekspresyonunun metastaz saptanmayan olgupaimner timorlerine goére
istatistiksel olarak anlamli olacagkkilde yuksek dgerde oldgu bildirilmistir (91).
Jang ve ark’ nin ¢almasinda dikkati ¢ceken bir gér bulgu da MUC1 pozitif§inin
Ozellikle s& kolon yerlgimli timdrlerde daha yuksek bir oranda gérilmesidine
sg kolon karsinomalarinda lenf gumi metastazlari daha sik olarak saptanmi
Jang ve ark ga kolon karsinomalarinda MUC1 ekspresyon samn, tumor
hiicrelerinin konak immun yanitindan korunmasi@aarak daha sik lenf gimu
metastazi gostermelerinin temelini glurabileceini ileri sirmlerdir (91).

Mevcut calsmada MUCL1 igin KG ile AKO gruplarinin her ikisi d#95
oraninda negatif idi. AP grubunda %15, ACa grubuis#a%27 MUC1 pozitifii
saptandi. Met LAP grubunda ise MUCL1 pozitiflik or&12 idi. Gruplar arasinda
MUC1 pozitifligi acisindan istatistiksel anlaml fark (x2=8,386;0f078) mevcut
olmamakla beraber elde ¢ithiz p deseri, anlamli kabul edilen 0,05 glerine yakin
idi (Grafik 4). Esik degerin %5’ e ¢ekilmesi ile gruplar arasindaki MUC1zifli gi
acisindan izlenen fark belirgiglaekte ve istatistiksel anlam kazanmakta idi
(x2=15,246, p=0,004). Bu durumda KG’ da MUCL1 pdizggi %55’ e cikarken AKO
grubunda %10" a inmekte, AP ve ACa gruplarinda ssyta %35 ve %52
duzeylerinde izlenmekte idi (Grafik 5). Analizleizden adenoma-karsinoma
sekansi boyunca, literatir verileri ile de uyumldacak sekilde MUC1
ekspresyonunda agtdikkati cekmekteydi. Met LAP grubunda ise MUC1 pidik
orani ACa grubuna goére glik bir dezserde idi. Primer tumor og@ai temsil eden
ACa grubuna gére Met LAP grubunda MUC1 pozgfiin neden azaldh,
metastatik tumoérde yeni klonlarin ortaya ¢cikmasdiferansiyasyondaki giesimler
ile aciklanabilir. Adenoma-karsinoma sekansi bogubelirgin artyi izlenen MUC1
pozitifligi ile anlamli iligki saptanan bir ¢gger durum timor lokalizasyonuydu (Grafik
6). S& kolon yerlgimli timorler istatistiksel anlam gosterecgikilde daha yuksek
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bir oranda (%40,9) MUC1 igin pozitifti. Sol koloregtesimli timorlerin ise ancak
%15,4" 0 MUCL1 pozitiflgi gostermekteydi (x2=3,931, p=0,047). MUCL1 poazigifl
ile histolojik diferansiyasyon derecesi, timoér dégi ve metastaz durumu arasinda
anlamh korelasyon saptanmadi. Ajioka ve ark’ nalisgnasinda timor evresi ile
MUC1 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon olgw ileri strilmig olup evre arttikca
MUC1 pozitifliginin arttigl rapor edilmgtir (82). Literatirde genel olarak MUC1
pozitiflik artisinin timor agresiffii ile paralel oldgu ileri surtlmektedir. Mevcut
calismada da adenoma-karsinoma sekansi boyunca goriesiiNozitiflik artsi bu
genel gorg ile uyumluluk icindedir. Tumoér invazyon derigiive grade arf ile
MUCL1 pozitiflik oraninda, istatistiksel anlam ortagikmamakla birlikte agidevam
etmektedir. Metastaz durumuna gére MUC1 analizinske Met LAP grubunda

MUC1 pozitifliginde hafif bir azalma mevcuttur.

MUC2 geni MUC5AC geni ile birlikte 11p15.5 de bkime halinde
lokalizedir. Sitokinler, bakteriyel Grtnler ve bipé faktorleri gibi aktif molekuller
tarafindan sentezi regile edilmektedir. MUC2 gépik bir sekretuar musini kodlar
ve bu musin esas olarak kolorektal goblet hicmdieribulunur (2). Normal kolon
mukozasinda MUCL1'in seyrek olarak eksprese edilngesgmen, MUC2 (intestinal
tip sekretuar apomdusin) ise kolorektal mukozania sekretuvar musini olup goblet
hiicrelerine spesifik kabul edilmektedir. MUC2 sistien zengin bir molekul olup
hiicre proliferasyonunun regilasyonunda gorev alanegtsitotoksik T htcreleri igin
potansiyel bir hedef antijjen gorevi Ustlenmekteds). Neoplastik epiteliyal
lezyonlarda MUC2 ekspresyonundagigéklikler meydana gelmektedir. Ozellikle
yuksek dereceli displazi iceren flat ve polipoidbiler adenomlarda MUC2
ekspresyonunun azafdive bu azalmanigiddetlenen displazi sonucunda mdsin
dretimindeki dgusle iliskili oldugu ileri strdlmigtir (82). Normal kolon mukozasi
ile kasllastirildiginda adenom ve karsinomalarda MUC2 ekspresyogmekiedir
(39, 86). Li ve ark, MUC2 ekspresyonu azalmasimenamun transformasyonu ile
Ozellikle de adenoma-karsinoma sekansinin erkemsevie iligkili gorandigiini
ifade etmglerdir (5). Calgmalarinin sonuclarina gére MUC2 ekspresyonunun
displazi derecesi ile ters gki gosterdgini, displazi derecesi artttkca MUC2
ekspresyonunun azafgini ve bu azalmanin karsinomada da devangieitrapor
etmilerdir.  Ozellikle nonmiisinz  kolorektal adenokacsitarda MUC2
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ekspresyonunun azalmasi, genin promoter bolgesinuekilasyona bgi olarak
meydana gelmektedir (92). Kolorektal karsinomalardeklikla gorilen p53
mutasyonu da MUC2 ekspresyonu azalmasinda rol ogkiachr (93). Musintz
karsinomalarda MUC2 ekspresyonunun p53 mutasyanteis ilskili oldugu yani
yuksek MUC2 ekspresyon alanlarinda p53 ekspresyoniaraldgl saptannstir
(94). Azalms in vivo MUC2 ekspresyonunurglék eden artmy hiicre proliferasyonu,
azalmg apoptoz ve artmiintestinal epitel hicre migrasyonu ile birlikte |0
karsinogenezinde rolu olgu distinilmektedir (95). Li ve ark MUC2 ekspresyonunu
proliferatif aktivite ile kagilastirmis ve azalmy MUC2 ekspresyonunun yuksek Ki67
indeksi ile ilgkili oldugunu bildirmgtir (5). Karsinomalarda azalgni MUC2
ekspresyonu timor progresyonu ve metastatik dayr@nili skilendirilmektedir (5).
Buna kagin, MUC1+/MUC2- fenotipli kolon karsinomalarininngé@maoral lenfositik
infiltrasyon ile iligkili oldugu ve bu nedenle MUC2’ nin immun baskilayici ethnli
gosterdgi de ileri surtlmig (82), MUC2’ nin d@al dldurtci hicre sitotoksisitesini
inhibe eden bir antijen icergli de rapor edilmitir (96). Jang ve ark MUC2
ekspresyon kaybinin tek gaa timor invazyon derirdi ve lenf digimi metastazi
ile iligkili olmadigini, buna kagn MUC1/MUC2 birlikte ekspresyon agtnin,
kolorektal nonmusindz adenokarsinomalarda bolgésel disimu metastazi ile
iliskili oldugunu ve bu durumun MUC2' nin immun baskilayici eligmden

kaynaklanabilecgni ileri sirmulerdir (91).

Mevcut calgmada MUC2 icin literatlr verilerine gore aykiri urum ile
karsilastik. Normal kolon mukozasinda yaygin ekspresyonuanolMUC2
calismamizdaki KG' da sadece %5 oraninda pozitiflik gidit Literattr verilerine
gore normal kolon mukozasindan gda kontrol gruplarinda %2100 oraninda
ekspresyonu saptanan MUC2, bizim galamizda gk degerin %30 kabul edilgi
durumda sadece %5 oraninda pozitifligelene sahipti (Grafik 4). MUC2 iginse
degerin %5 olarak alinmasi ile KG’' da MUC2 pozitifilcani %45’ e ¢ikti. Bu oran
yine de literatir verileri ile buylk oranda uyumsirzorandi. Caimamizda KG’ da
MUC?2 ekspresyonunun ve pozitfinin bu derece diilk kalmasinin nedeni olarak
teknik kasullari ileri strmekteyiz. Immiinohistokimyasal analizlerimiz manuel
yontemle gerceklgiriimis olup teknik hatalarin payinin otomatize sistemligéee
daha buyuk olmasi kaginilmaz bir durumdur. Yigi& deger %5’ e cekilerek yapilan
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analizlerde gruplar arasinda MUC2 icin anlamli sgeawa ulgtik. KG’' da MUC2
pozitifligi %45 iken AKO ve AP gruplarinda sirasiyla %50 v8®¥dizeylerinde
pozitiflik saptandi. ACa grubunda ise MUC2 pozikiforani %44’ e yaklgmakta,
Met LAP grubunda ise %25 seviyesinde izlenmekteygtiuplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhydi (x?=13,716, p=0,D0&rafik 5). KG' da MUC2
pozitiflik orani literatirle uyumsuz olmakla berabAP grubunda ylksek olan
MUC2 pozitiflik orani ACa grubunda dinekteydi (%80’ e kar %43,8). Adenoma-
karsinoma sekansinda MUC1’ e gore MUC2 poz#ifiin belirgin derecede daha
yuksek olmasi ve sekansin karsinoma ucungrud®lUC2 pozitifliginde azalma
gorulmesi literatirle uyumluydu. ACa grubu, kendjinde tumoér invazyon
derinligine gore dgerlendirildiginde, T4’ deki olgularin %66,7’ si MUC2 pozitif
iken T2 ve T3 olgularin sirasiyla %38,5 ve %30’ WER icin pozitif idi. TUmaor
derinligi artisi ile MUC2 pozitiflik oraninda istatistiksel anlamimamakla beraber
(x2=4,937, p=0,085) bir agti mevcut idi. Eik degerin %30 kabul edilmesi
durumunda ise tumor invazyon derfiliile MUC2 pozitifligi arasindaki ikki
kuvvetlenmekte ve anlamli olmaktaydi. Bu durumdaolgularin %53,3’ i MUC2
pozitif iken T3 ve T2 olgularin ise sirasiyla %1€ W023' i MUC2 icin pozitif idi
(x2=8,296, p=0,016) (Grafik 7). Literatirde, MUCEBspresyonunun, normal kolonda
yaygin olarak eksprese ediidive neoplazilerde ise displazi derecesi ve invazyo
derinligi ile ters korele olarak ggsim gosterdgini bildiren yayinlar mevcuttur (1, 2,
101, 134). Jang ve ark'in yayinlamolduklari, lenf dgimi metastazi olan ve
olmayan olgularda MUC2 ekspresyonununskagtirildigli calsmada, MUC2'nin tek
basina istatistiksel olarak anlamli gigiklik géstermedgi, ancak MUCL1 ile kombine
edilerek dgerlendirildiginde, lenf digimi metastazi olan olgularda anlamli farklilik
oldugu bildiriimektedir. Mevcut cafmada %5 gk degeri baz alinarak metastaz
durumuna gore analiz yapifginda istatistiksel anlamli gki olmamakla beraber
tumor derinlgine gore ters bir i§ki ortaya c¢ikmaktaydi. Metastaz gostermeyen
olgularin %47,6’ st MUC2 pozitif iken metastazligalarin %40,7’ si MUC2 igin
pozitif idi. Grade ile MUC2 pozitifsi arasinda da herhangi birski goérulmedi.
Grade | ve grade Il olgularin benzer oranlarigsiyla %61,5 ve %66,7) MUC2 icin
pozitif idi. Esik deger %30 kabul edilgsinde de MUC2 pozitifigi ile metastaz

durumu ve tumor grade arasinda anlamykilgorialmedi.
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MUC2 pozitifligi MUC1 pozitifligi ile birlikte analiz edildginde ise
MUC1+/MUC2+ profilinin tumor invazyon derirgi ile anlamh iliski gosterdgi
goruldu (Grafik 8). MUC1+/MUC2+ olgularin %83,3" T4’ de yer almaktaydi
(x2=14,144, p=0,028). MUC1+/MUC2+ profilinin gkili oldugu bir diger durum
tumor lokalizasyonu idi. MUC1+/MUC2+ olgularin tama s& kolon
lokalizasyonlu idi (x3=9,59, p=0,022). MUC1-/MUC2mmdunprofil de benzer
sekilde airlikh olarak s& kolon lokalizasyonu gostermekteydi (%67,9’ a skar
%32,1) (Grafik 9). Tek bana MUC2 pozitiflginin de timér lokalizasyonu ile
ili skisi anlaml idi. Sg kolon yerlgimli olgularin %45,5 i MUC?2 icin pozitif iken
sol kolon lokalizasyonlu olgularin sadece %11,MUWC2 pozitifligi gostermekteydi
(x2=6,941, p=0,008) (Grafik 6). Bu gki MUC1+/MUC2+ profili ile daha da
glclenmekteydi

Bir diger transmembran muisin MUC4’ (n geni kromozom 3q2@
lokalizedir. MUC4 esas olarak trakeobg@ mukoza orijinli olmakla beraber mide,
over, tukiruk bezi, kolon, akger, uterus ve prostat bezinde de retilir. MWOde B
alt Unitelerine sahip bir yapidadir. MUE&AMIUC4’ e misin karakteri kazandirirken,
MUCA4B ise epidermal biyume faktéri (EGF) benzeri ¢ dorgapisi taimaktadir.
MUC4 ekspresyonu interferop-retinoik asit ve transforme edici biyime fakt@ru
(TGF) ile iliskili yolaklar tarafindan kontrol edilir (4). MUC4normal epitelin
neoplastik epitele transformasyonunda meydana geleastriktirel dgisiklerin
bazilarindan sorumludur. Sitotoksik immun hicrelemeoplastik hicrelerin ylzey
antijenlerine ulsmasini engelleyerek konak immin yanitindan timdredérinin
korunmasina yardimci olur. MUC4 ekspresyonsarn tumaor hicrelerinin apoptoza
daha direncli hale gelmesinde de roli @aduileri surdlmektedir (4). Tum bu
Ozellikler MUC4’ in timor gefimi ve progresyonunda multiple roll olgluna karet
etmektedir. Aberran MUC4 ekspresyonu safra kesesia yollari, akger, ttkurik
bezi, pankreas, over ve prostat kanserlerinde rapgolilmistir. MUC4
ekspresyonunun prognostik 6nemi dokuya spesifiktikirik bezi mukoepidermoid
karsinomalarinda MUC4 ekspresyonu daha iyi progkogbsterge iken akger

adenokarsinomalarinda artmekurrens ile ikkilidir (4).
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MUC4 ekspresyon paterni normal kolon mukozasindedgk epitel hiicre
sitoplazmalarinda gortulmektedir. Kriptlerin alt Zd&minda daha zayif sitoplazmik
boyanma ile karakterlidir. Daha nadir olarak MUG#/anmasi sitoplazmik boyanma
ile beraber membrandz karakterde de olabilmek{ddi®7). Shanmugam ve ark’ nin
132 kolorektal adenokarsinoma olgusunda MUC4 ekypreunu analiz ettikleri
argtirmalarinda artmyi MUC4 ekspresyonunun erken evre kolorektal karseom
olgularinda kisalmi yasam beklentisi ile igkili oldugunu ileri evre olgularda ise
boyle bir iliskinin olmadgini rapor etmilerdir (4). Shanmugam ve ark MUC4
ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ileiskilsini analiz ettikleri
calismalarinda ileri ystaki (65 ve Uzeri) kolorektal karsinoma olgularingidJC4
ekspresyonunun belirgin derecede gmtii ve farkin istatistiksel anlam acisindan
sinira ¢ok yakin oldiunu goésternsierdir (p=0,055) (4). Evre, grade ve tumor
boyutu ile MUC4 ekspresyonu acisindan anlamli Bigkii saptamadiklarini
bildirmislerdir. Shanmugam ve ark gahalarinda MUC4 igin oldukga yuksek bir
cut-off deseri tayin etmglerdir. Bu dgeri Cox regresyon analizini kullanarak
saptamglardir ve MUCA4 icin cut-off dgeri %75 olarak belirlemglerdir. %75 ve
Uzeri MUC4 ekspresyonunu yuksek ekspresyon, %75alimdaki ekspresyon
degerini ise dguk ekspresyon olarak kabul etterdir. Buna gore olgularinin %25’ i
MUCA4 icin pozitif (yuksek ekspresyon) kategoride gemsstir (4).

Calsmamizda MUC4 ekspresyonu icin gruplar arasindananldir fark
saptanmadi. KG’' da %25, AKO ve AP gruplarinda %ALa ve Met LAP
gruplarinda da sirasiyla %14,6 ve %16,7 oranlarifd#C4 pozitifligi saptandi
(Grafik 4). ACa grubu kendi icinde tumor invazyoreraligine gore analiz
edildiginde de anlamli fark gorilmedi (Grafik 7). Ancakfeligimine metastatik
olgular ile metastaz saptanmayan olgular skagtirildiginda, lenf dgimuine
metastatik olgularin primer timdrlerinin MUC4 pdaftiik oraninin daha dgilk
oldugu (%28,6" ya kagin %3,7) ve farkin istatistiksel olarak anlam godita
saptandi (p=0,034) (Grafik 10). Sonuclarimiza ggmemer timorde MUC4
ekspresyon kaybi lenf guma tutulumu ile ilgkili idi. Grade ile MUC4 pozitiflgi
analizinde de istatistiksel anlami1 olmamakla berajvade 1l ve Ill olgular sirasiyla
%17 ve %15 oranlarinda MUC4 icin pozitifken gratleolgularin tamaminin MUC4
icin negatif oldgu dikkati cekti (x?=2,055, p=0,358). Sonuclarimigére az
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diferansiye tumorler MUC4 icin negatif olmaya, MUG¥gatif timoérlerde lenf
digimu tutulumu gostermeyesigmlidir. MUC4 pozitifli gi evre agisindan ise fark
gostermemektedir. Shanmugam ve ark’ nin (4) sonmglayore ileri surdikleri erken
evre kolorektal karsinomalarda MUC4 poziifhin olumsuz prognozla ikili
oldugu gorU ile sonucglarimiz cealir gorinmektedir. Bizim sonuglarimiza goére
kolon karsinomalarinda MUC4 ekspresyon kaybinierdifisiyasyon kaybi ve lenf

digimi metastazi ile gkili oldugu gorulmektedir.

Jel olgturan musinlerden MUC5AC normal kolon epitelindeetiimez.
Temelde trakeobraral ve gastrik mukozada eksprese edilmektedir. MUgitd
MUCS5AC de sekretuvar tip masin olup, gen lokusu MU birlikte 11p15.5
lokalizasyonunda bulunmaktadir (2). MUC5AC normalda mukozasinda eksprese
edilmemesine @nen, fetal kolonda, adenokarsinomalara kemmukoza alanlarinda
ve premalign kolorektal epiteliyal lezyonlard@ novoekspresyonunun gortlgi
bildirilmistir (84). MUCS5AC’ nin diguk seviyelerde de olsa normal kolon
mukozasinda ve adenokarsinomalara oralanlarda gortulmesi “prekansertz alan
efekti” ile aciklanabilir (98). Cgtli calismalarda kolon adenomalarinda aberran
MUCS5AC ekspresyonu rapor edilgtir (1, 30, 42, 99, 100). Adenoma-karsinoma
sekansinda adenoma basg@meda ortaya cikan MUCS5AC ekspresyonunun
adenomlarda displazi derecesi arttikga ve karsindenkedikgce azalma g@liminde
oldugu bildirilmistir (30, 80, 81, 99). Bartman ve ark.'iIn yagmolduklari
calsmada, orta derecede Vvilloz morfoloji ve displazisigien daha buyuk
adenomalarda MUC5AC ekspresyonunun en yuksdlerde oldgu buna kagin
siddetli displazili ve tama yakin vill6z morfolojite adenomalarda daha gik
MUCS5AC ekspresyonu izlengli bildirilmistir (42). Buisine ve ark (100)
rektosigmoid villoz adenomalarda MUC5AC ekspresyamu%71, Bartman ve ark
(42) adenomatdz poliplerde MUCS5AC ekspresyonunum @&ninda goruldiiind
rapor etmglerdir. Her iki calymada da artan displazi ile MUC5AC ekspresyonunda
azalma oldguna dikkat cekilmgtir. Bu ve ark’ nin caimasinda isgiddetli displazi
gosteren adenomalarda MUCS5AC ekspresyonunun datkaeltoldgu rapor
edilmistir  (2). Literatirdeki verilerin geneline bakiffinda MUCS5AC
ekspresyonunun kolorektal karsinogenezde erketdgu old@gu ileri surilebilir.
Normal kolon mukoza alanlarinda MUCS5AC ekspresyaririlmesi displastik
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epitelyal dgisimin habercisi olabilir. Kolon karsinogenezinde MBIEC’ nin
aberran ekspresyonu bir reekspresyon karakterirdeilio MUCS5AC bir fetal
misin olup gestasyonun doérdincl ayinda saptaraftvel ayda maksimum dizeye
ctkar (102). MUCS5AC geni promotor bolgesinin inflamar mediyatérlerle
aktiflendigi gosterilmgtir (103). Bir bgka calsmada da ulseratif kolitli hastalarin
kolon mukozasinda MUC5AC’ nin eksprese e@jidil04), bir dger calgmada da
Crohn hastalarinin kolonik tlserlerine yakin refenmukoza sahalarinda MUC5AC’
nin ekspresyonun argina dikkat cekilmgtir (105). Bu bulgular, MUC5AC
ekspresyonlu kolorektal karsinomalarin bakteriyélyadojili ya da inflamatuar
barsak hastall gibi durumlarin neden olg uzun sireli inflamasyon kollarindan
kaynaklanan prekanserdz lezyonlardan sgéliecegini distndurtmektedir (101).
MUCS5AC ekspresyonu bazi organ malignitelerinde aumprognoz gostergesi iken
kolon karsinomalarinda bu durum farklilik gostehslektedir. intrahepatik
kolanjiokarsinomada MUCS5AC ekspresyonu noral inwarye ileri evre ile ikkili
(106) iken Kocer ve ark’ nin camasina goére kolon karsinomalarinda MUC5AC
ekspresyonu daha iyi prognozlaskiili olarak bulunmytur (98). Kocer ve ark’ nin
calismasinda kolorektal karsinomalarin %34,1, normabkainukozalarinin %24,4
ve bolgesel lenf diiimi metastatik odaklarinin %19’ unda MUCS5AC eksyoes
saptanmytir (98). Ayni ¢algmada niks ve/veya metastazli 6Qigdan daha yd ve
rektuma lokalize adenokarsinomalardaki MUCS5AC e&sponunun daha liik
dizeylerde ve ayrica MUCS5AC ekspresyonunun lenfegikperindral invazyon ile
ucten fazla bolgesel lenf §imi metastazi gosteren olgularin primer timoérlerind
saptanmagh rapor edildi. Koger ve ark MUCS5AC ekspresyonu tgiimeyen
olgularin daha kétl prognoza sahip @daou, genel ygam beklentisi ve hastaliksiz
yasam suresinin MUC5AC negatif olgularda dahagiddoldusunu saptadilar. Yine
ayni calgmada MUC5AC negatif olgularda niks ve metastazmshkpozitif olanlara
gore 5,5 kat daha fazla olgluhesaplandi (98).

Geni, ayni kromozom Uzerinde ve bir kime halinde®BAC geni ile birlike
haritalanan MUC2’ nin MUC5AC ile birlikte ekspresyo ¢eitli calismalarda analiz
edilmistir. Bu calsmalarda artmyt MUC2 ve MUCSHAC ekspresyonu Vill6z
adenomalar (102), hiperplastik polipler, serratetbremalar (99), musin6z ve
nonmusindz kolorektal adenokarsinomalarda saptann{®8, 107). Koger ve ark
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kendi calgmalarinda da MUC2 ve MUCS5AC ekspresyonunun birlilaetis
gosterdgini ancak MUC2 ekspresyonu ile klinikopatolojik paretreler ve yam
beklentisi arasinda MUCS5AC’ de olgu gibi bir iliskinin ortaya cikmadiini
bildirmektedirler (98).

Son yillarda kolorektal karsinomalarin farkl birugu olarak dikkati ¢ceken
ve farkli bir patogenetik yolu olgw anlgilan Ozellikle sg taraf yerlgimli ve
musindz tipteki karsinomalarin 6ncusi kabul edieyonlar olan hiperplastik polip,
sesil serrated polip/adenoma ve traditional sedrggelip/adenomalarda da musin
profili analiz edilmitir. Traditional serrated polip hiperplastik polge adenomatdz
poliplerin histopatolojik 6zelliklerini birarada ecen polipler iken serrated polipler
displastik karakterdeki hiperplastik poliplerdir.esl serrated polipler MUC
molekadllerini hiperplastik ve adenomattdz poliplardkaha yiuksek seviyede eksprese
eden polipler olup bu 6zellikleri ile ayr bir grdpzyon olduklari ankalmaktadir.
Sesil serrated adenomalarda MUC2 agtekspresyonu bu poliplerin adenomattz
poliplere gbre goblet hiicrelerinden belirgin deteceengin olmasi ile acgiklanabilir.
Buna kagin goblet hicrelerinden zengin birgdr polip olan hiperplastik poliplerde
ise MUC2 artmy ekspresyonu gorulmemektedir. Hiperplastik polipheorfolojik
spektrumda normal mukoza ile sesil serrated adelan@zaasinda yer alan bir
lezyondur. Hiperplastik polipler, ilging olarak moeal kolon mukozasinin musin
profilini gosterirken farkli olarak gastik misinasl MUCS5AC ekspresyonu da
gosterirler. Bu 0Ozellik her iki lezyonun histogeiketievamlilgina saret eden bir
durumdur (1). Biemer ve ark hiperplastik polipletdgibi serrated adenomalarda da
devaml ve belirgin derecede MUC2 ve MUCS5AC eksyoas goruldigunt rapor
ettiler (100). Yao ve ark da hiperplastik polip serrated adenomalarda MUC5AC’
nin sik eksprese edilgini ve her iki lezyonun da gastrik foveolar tip tgbyal hiicre
diferansiyasyonuna sahip olgluileri stirduler (108). Hirono ve ark ise hiperpilas
polip ve serrated adenomalarin sadece foveolag tgil pilorik gland tipi musin
(MUCSG) de eksprese eitni rapor ettiler (109). Farkli patogenetik yoldhgave daha
cok musindz karakterdeki kolorektal karsinomalaprekansertz lezyonlarinda
oldugu gibi kendilerinde de MUC2 ve MUC5AC ekspresyonldiger kolorektal
karsinomalara gore daha yuksek oranlarda gorulmekte MUsindz kolorektal
karsinomalar mikrosatellit instabilite ile gkilidir. Mikrosatellit instabilitenin
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sporadik ve herediter kolorektal karsinomalarda imégentezi ve degradasyonu ile
ilgili genlerde dgisikli ge yol acarak musin sentezini direk etkileyelgidhipotezi
ileri sturdlmigttr (110). Yiksek mikrosatellit instabiliteli kolektal karsinomalar,
mikrosatellit stabil olanlara gore daha yiksek tata MUC2 ve MUCS5AC
pozitifligi gosterirler (107). Mikrosatellit instabil koloret tumdrlerin  farkh
morfolojik 6zellikler gosterdii (musindz ve ya & yuzik hicre morfolojisi), daha
kotl diferansiye olduklari ve kemoterapotiklere gianinin farkliliklar gosterdii
son zamanlarda rapor edilmektedir (111). Yine ggiharak bu hiperplastik polipler
ve bazi adenomalarda izlenen MUC2+/MUCS5AC+ fenotipu kolorektal
karsinomalarda da gorulmektedir. Kolorektal kargmmezde misin ekspresyonu
desisimleri ortaya c¢ikmakta ve musin prolifilindeki bueglsim konvansiyonel
adenoma-karsinoma sekansi ile DNA tamir genlerindalitasyonlar nedeniyle
ortaya ¢ikan dier misindz kolorektal karsinomalarda farklilikl@sgermektedir. De
novo MUCS5AC ekspresyonu hem misin6z hem de nonradskarsinomalarda
gorulebilmekle beraber misindz kolorektal karsintzmda daha kuvvetli olarak

ortaya ¢cikmaktadir (2).

Calsmamizda MUCS5AC pozitifii sadece AP grubunda mevcut idi. AP
grubunda da sadece 2 olgu (%10) MUCS5AC icin pomiiif Fark istatistiksel anlam
gostermekle beraber pozitif olgu sayisinin ¢oksU#l olmasi yorum yapmayi
sinirlayan bir durum olarak kamiza ¢ikmakta idi (x?=11,473, p=0,022) (Grafik 4).
Pozitiflik icin esik deger %5’ e cekildiinde AP grubunda MUCS5AC pozitiflik orani
%40’ a ¢cikmakta KG grubunda ise yine pozitiflik sapnamaktaydi. AKO, ACa ve
Met LAP gruplarinda ise sirasiyla %15, %6,3 ve %éntarinda MUCS5AC
pozitifligi gorilmekteydi. kik degerin %5’ e cekilmesi ile istatistiksel anlam
kuvvetlenmekteydi (x2=21,844, p=0,0001) (Grafik Bu sonuclar literattr verileri
ile uyum gosteren sonuclar olup AP grubunda de AW C5AC ekspresyonunun
belirginlestigi dikkati ¢cekmekteydi. Kk degerin dGurilmesi ile de novo
ekspresyonun AKO grubunda goériulmeyaléadigi, AP grubunda en ytksek gkre
ciktigl ve ACa grubu ile Met LAP grubunda pozitiflik gerinin ditigi izlendi. Bu
sonugclar literattr verileri ile uyumlu olmakla bbex pozitiflik oranlari literatire
gore genelde daha glik dizeylerdeydi. Bartman ve ark (42) ile Buisireeark’ nin
(100) calgmalarinda, adenomalarda MUCS5AC pozigiflsirasiyla %58 ve %71 iken
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Koger ve ark’ nin (98) calmasinda kolorektal timérlerde MUCS5AC pozififli
%34,1, Bu ve ark’ nin ¢almasinda ise %30,77 olarak rapor edildi. Koger ¥&ran
raporunda normal kolon mukozasindaki MUC5AC pdtdiifde gorece yuksek bir
dizeydeydi (%24,4) (98). Catnamizda KG' da MUC5AC pozitifine, Bu ve ark’
nin calgmasinda oldgu gibi higcbir olguda saptanmadi. Gahamizda AP
grubundaki displazi diik ve yiksek dereceli olarak ayriimgmidi. Tim AP
grubunda displazi derecesi gk dereceli idi. Bu nedenle AP grubu icinde
MUCS5AC ekspresyonu displazi derecesine gore armalilemedi. ACa grubu kendi
icinde tumOr invazyon derirdi, tumor grade, tumoOr boyutu ve metastaz garh

gore analiz edild@iinde anlamli ilgki saptanmadi.

MUCG6, gen lokusu MUC2 ve MUCSAC ile ayni lokalizasyla olan
sekretuvar bir musindir. MUC5AC ve MUCG6 normal kotla ekprese edilmez ya da
cok disik seviyelerde ekspresyonu saptanabilir. MUC6 gkspreesyonu mide,
Brunner glandlari, safra kesesi, pankreas ve séw@ziillerde gorilmektedir (42).
Her iki musinin normal kolon mukozasinda c¢oksiki dizeylerde bulunmasinin
nedeni prekanserdz alan etkisi nedeniyle olalflivalizlerde normal kolon mukozasi
olarak kullanilan érnekler, timérden uzak bir nakta alinan normal gérinimdeki
kolon mukoza alanlaridir. Bu normal gérinimli mukdznekleri prekanserdz alan
etkisini temsil ediyor olabilirler ve bu nedenle kcalisiik seviylerde de olsa
MUCS5AC ve MUCG6 gen ekspresyonlarini, transformasyomolekiler dizeylerde
bir belirtisi olarak gosterebilirler. MUC5AC ve MUWBC immunreaktivitesinin
adenomat6z poliplerde agt) polip boyutu, histolojisi ve displazi derecdsi iliskili
oldugu rapor edildi (42). Bu dgskenler, kolorektal kanser ggininin artms
ihtimali ile 6nemli derecede gkilidir (112). Bartman ve ark MUC5AC ve MUC6
MRNA'’ larinin, normal kolonun aksine adenomalardiubduysunu rapor ettiler (42).
Bu durum, s6z konusu bu iki misin geninin astrakspresyonu ile ilgili olabilir.
Diger musinler; MUC1, MUC2 ve MUCS3 igin de benzer bmrum sz konusu
olmakla beraber MUC1, MUC2 ve MUC3 normal kolon hiperplastik mukozada
da eksprese edilgii icin adenomatdz poliplerde MUC5AC ve MUC6’ nin devo
aberran ekspresyonu kolonda malign transformasgiondiaha spesifik bir bulgudur
(42, 113).
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Bara ve ark (114) M1 antijeninin kolon mukozasirda onkofetal antijen
olarak eksprese edilglni ve gastrik fukomdsinlerle gkili oldugunu rapor ettiler.
Normalde M1 antijeninin kolon mukozasinda ekspreddmedgini buna kagin
kolon adenomlarinin %66’ sinda, kolon karsinomidainse %212-29 dizeylerinde
M1 antijeni ekspresyonunun gorufglini bildirdiler (114, 115). M1 antijeni
ekspresyonu vill6z adenomalarda tubuler adenomajéra daha sik gorilmekte,
siddetli displazide ekspresyon giiektedir (115). Gastrik mukozada ve adenomattz
poliplerde M1 antijeninin dalimi MUC5AC dailimina benzemektedir. M1 antijeni
ekspresyonu, MUC5AC ve MUCG6 ekspresyonu giladetli displazili adenomlarda
azalir (42). M1 antijen epitoplarinin gastrik miisipeptid korundan koken alfgi
saptanmytir (116).

Kolondaki malign transformasyonda musin ile ilglkegisimler kapsaminda
aberran glikozilasyon kolon adenomlari ve karsirasmda tanimlanrgti (117, 118,
120). Kolon kanserlerinde musin proteinlerinin karhidrat yan zincirlerinde sayi
ve uzunlgun azaldgl bilinmektedir (120, 121). Masin glikozilasyonurkdazalma
immunreaktivitede agla sonuglanabilmektedir. Adenomlarda MUC5AC ve MUCG6

ekspresyon agit nedeni bu durumla aciklanabilir.

Calismamizda MUCG icin AP grubunda sadece 1 olgu (%Z)tibdken diger
gruplarda pozitif boyanma gorilmedi (x2=5,643, 2&7,) (Grafik 4). Pozitiflik icin
esik deger %5’ e cekildtinde AP grubunda pozitif olgularin orani %20 olurkeG,
ACa ve Met LAP gruplarinda sirasiyla %5, %4,2 ve ét@nlari elde edilmgtir. Fark
istatistiksel anlamh gk degere yakindir (x2=8,580, p=0,072) (Grafik 5).
Sonuclarimiz literatr verilerine yakin olmakla &leer ekspresyon oranlari oldukca
disuk kalmaktadir.imminohistokimyasal analizlerin manuel olarak yapsgmin
burada da etkili oldgunu sdyleyebiliriz. Literatirdeki ¢amalarda polip/adenoma
grubu kendi icinde diilkk ve yuksek dereceli displazi ve adenomlar higitoltp
acisindan siniflandirilarak analizler gercektémistir. Bizim calsmamizda ise AP
grubu dguk dereceli displazili tubuler adenomlardan sohaktadir. Bu nedenle
displazi spektrumunda musin ekspresyongigmlerini calsmamizda analiz
edemiyoruz. Sonuclarimizdan da gor@du gibi AP grubunda MUCG6

ekspresyonunda bir ats6z konusu olup ACa grubunda anlamli bir ekspnesyo
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distsU ile kagllasmaktayiz. MUC6 ekspresyon arhi da kolon karsinogenezinde
erken bir bulgu olarak gerlendirebiliriz. ACa grubunda timor invazyon dégime
gore MUCG6 invazyonu anlamli bir gki gostermedi. ACa grubundasile degerin %5
kabul edilmesi durumunda sadece 2 olgu (%4,2) MUg® pozitif idi ve her iki
olgu da (%13,3) T4’ e dahildi (x?=4,847, p=0,089adece 2 olgu pozitif olgu icin
invazyon derinigi ile MUC6 ekspresyonu arasindakisKi icin bir yorumda
bulunmak gictir. Benzer durum diferansiyasyon devieicin de gecerli olup grade
Il ve grade III' de yer alan MUCG6 pozitif olgularorani sirasiyla %3,4 ve %16,7 idi
(x3=2,521, p=0,283). Mevcut cgmnada, pozitiflik icin ek degerin %5 kabul
edilmesi durununda, ACa grubunda MUCG6 pozgifiin timo6r boyutu ile ikkili
oldugu dikkati cekmekteydi. MUCG6 negatif olgularinin tGnortalama capi 48,8 mm
iken pozitif olan 2 olgunun 80 mm idi (t=2,016, péd) (Grafik 11). AP grubunda
da boyut ile MUCG6 pozitifigi arasinda bir ikki géze carpmakla beraber istatistiksel
anlam mevcut deldi (p=0,591). Polip ¢capi 5 mm ve ustl olan olgdea MUC6
pozitifligi %27,3 iken 5 mm’ den daha kigtk olanlarda %1di1Bu sonu¢ Bartman
ve ark’ ninki ile uyumluydu (42). Onlarin ¢gtihasinda dastkk deger 5 mm kabul
edilmis ve 5 mm Ustundeki poliplerde MUCG6 pozitifilnin anlaml derecede aigt
rapor edilmgti. Bartman ve ark’ nin caimasinda ayrica 1 cm’ nin Ustundeki
poliplerde de MUCG6 pozitifii analiz edilm§ ve bu grupta MUCG6 pozitif§inin
azaldgl saptanmgtir. MUCG6 pozitifligindeki benzer daésim displazi icin de
gecerliydi. Yine Bartman ve ark’ nin cghasina gore ortgiddette displazili
adenomalarda MUCG6 pozitifli dUsiik dereceli displaziye gére anlamli dereceds arti
gosterirken yuksek dereceli displaziye gére anlatetecede azalma gostermekteydi.
MUCG6 ekspresyonu hem polip boyutu hem de displaecksinin orta dereceleri
icin anlamli arga sahip idi. Bizim cajgmamizda boyut icin birsik deger dikkate
alindgindan ve displazi derecesi ise kendi icinde sindialmadgindan bu anlamda
bir yorum yapamamaktayiz. Ancak sonuclarimiza garedr capi arttikca MUC6

ekspresyonunun argini ileri surdlebiliriz.

Sitokeratinler, epitel hicrelerinde bulunan sitapték intermedier
filamanlardir. Farkh epitelyal dokularda farkh pkeri bulunur (122). CK7,
respiratuvar epitel, meme duktus ve asinus epiteNilleriyan epitel, apokrin ve
ekrin glanduler epiteller, safra yollari epiteli J@otelyal epitel ile mezotelde
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eksprese edilmektedir (122). Metastatik bir adertkama odainda CK7
pozitifliginin saptanmasi, timorin kokeni igin oncelikle memeesane, genital
organlar, akger veya pankreatikobiliyer sistemgaiet eder (123, 124). CK20 ise
kolon mukozasi, Urotelyal epitel, Merkel hiicreleei buralardan gelen neoplastik
dokularda eksprese edilir (122, 123, 125). Bu sitaknler metastatik
karsinomalarin primer timor odaklarini saptamak y@pilan immunohistokimyasal

panellerde siklikla yer alirlar.

CK7-/CK20+ immunprofili kolorektal epitelyal tima@tin %95 inde
gorilmekte ve spesifik kabul edilmektedir. CK7+/GK2 imminprofili ise
kolorektal epitelyal/glandiler timorler icin daha spesifik olup bu profil daha ¢cok
uroteliyal karsinomalar, daha az oranda da mide pankreatobiliyer
adenokarsinomalaraaret eder. Kolorektal epitelyal timorlerde CK7 pidigt orani
disUk duzeylerdedir ve 0-%22 arasinda&idkenlik gosterir (123, 126-130). Chu ve
ark, pozitiflik icin esik degeri %5 olarak kabul ettikleri ¢cahalarinda, %95 olguda
CK20, %5 olguda da CK7 poziti#h saptadilar (123). Ramalingam ve ark
CK7+/CK20+ immunprofilini olgularinin %13’ Ginde rapettiler (126). Saad ve ark,
kolorektal adenokarsinoma olgularinin %89’ unda GK®%22’ sinde CK7 pozitiffi
saptadilar (128). Park ve ark CK7+/CK20+ immunpiaff65 olguda, CK7+/CK20-
immunprofilini ise %4 olguda rapor ettiler (131)a@ak ve ark ise ¢gmalarinda
CK7-/CK20+ immunprofilinin olgularin %65,8" inde gddugina bildirdiler (130).
Ayni calsmada, CK20 pozitifii %81,1 CK7 pozitiflgi %17,3 oranlarinda iken
CK20 negatif olgularin orani ise %18,9 idi (130algmamizda, pozitiflik icin gk
degerin %30 kabul edilmesi durumunda, ACa grubunda @KZitiflik orani %4,2,
CK20 pozitifligi ise %53,2 idi (Grafik 12). §k degerin %5’ e ¢ekilmesi ile CK7
pozitifligi %10,4, CK20 pozitiflgi ise %80,9 duzeylerinde saptandi (Grafik 13). Her
iki esik deger icin de ACa grubunda CK20 pozitiflik oranimiiterattire gbre dfiik
kaldigini soyleyebiliriz. Bizim CK20 pozitiflik oranimiZBayrak ve ark’ nin oranina
cok yakindi ancak CK7 pozitiflik oranimiz ise dathiik kalmaktaydi. Bayrak ve
ark, metastatik karsinoma odaklarinin geldendiriimesinde, CK7+/CK20-
immunprofilinin, kolorektal karsinoma orijinini ek ettirmemesi gerelgini ileri
surmglerdir (130). Bu gorie bir destek de Zhang ve ark’ nin galasindan elde
edilmis olan rektal karsinomadaki ytuksek CK7 pozitiflikaardir (132). Zhang ve
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ark rektal karsinomalarin %74’ tiinde CK7 pozigiflsaptamglardir (132). Kolorektal
karsinomalardaki CK7 pozitifinin calsmalar arasinda farklilik géstermesinin
nedeni belirsiz olmakla beraber dikkate gele derecedeki farkllik c¢ama
popillasyonlarindan,  immunohistokimya  tekniklerindendezerlendirmedeki
farkhhklardan ve anal kanalin adenokarsinomalarinCK7+/CK20+) rektal
adenokarsinomalardan morfolojik temelde ayirt eddenesinden kaynaklanabilir
(130). Bununla beraber kolorektal karsinomalarda7Cke CK20 pozitiflginin
iliskili oldugu baka parametreler de bildirilgtir. Park ve ark CK7 ve CK20
pozitifliginin histolojik grade ve timor lokalizasyonu ileskili oldugunu, CK7-
/ICK20+ immunprofilinin  dgik dereceli ve sol taraf kolon karsinomlarinda,
CK7+/CK20- immunprofilinin ise ylksek dereceli vagstaraf yerlgimli kolon
karsinomalarinda daha siklikla gorigdint ileri strdiler (131). Hernandez ve ark
ise CK7 pozitiflginin ileri evre kolon karsinomalarinda, erken ewlanlara gore
daha sik goruldgiini rapor ettiler (128). Bayrak ve ark CK20 pofiihin
histolojik grade ve timor lokasyonu, CK7 pozigfhin ise lenf dgimi metastazi
ile iliskili oldugunu bildirdiler (130). Bayrak ve ark’ nin cghasinda CK20
pozitifligi rektal ve sigmoid kolon karsinomalarinda prokdim&olon
karsinomalarina goére ¢ok daha sik olarak sapt&@ngiik dereceli karsinomalarda da
CK20 pozitifligi daha yuksek orandaydi. Bizim g¢gahamizda ise CK20
ekspresyonunun cinsiyet, grade ve tiumar invazyeimldg ile ili skili oldugu dikkati
cekti. Esik degerin %30 kabul edil@i durumda, ACa grubundaki kadin olgularda
CK20 pozitifliginin anlamh derecede daha yiksek @dwsaptandi. CK20 pozititi
kadin olgularin %71,4’inde gorulirken erkek olgulafe38,5’ inde saptandi
(x2=5,071, p=0,024) (Grafik 14). Choi ve ark’inrattepatik kolanjiokarsinoma olgu
serisinde CK20 pozitifii gosteren olgularin buyik kisminin (%87,5’ i) edkadugu
rapor edildi (133). Kolorektal timorlerde ise CKakspresyonunun cinsiyetler
arasinda farklihk gostergine dair literatirde bir veriye rastlanmadi. Hisji{
diferansiyasyon derecesi de CK20 ekspresyonu ilandn iliski géstermekteydi.
Esik degerin %5 kabul edilmesi durumunda diferansiyasyoraldakca CK20
ekspresyonu kaybolmaktaydi. Grade 1l ACa olgularir®e33,3'inde CK20
pozitifligi mevcut iken grade | ve grade Il olgularin sirés(684,6 ve %89,3’ linde
CK20 pozitifligi mevcut idi (x2=8,039, p=0,018) (Grafik 15). Gradle ilgili
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sonuglarimiz Bayrak ve ark’ nin sonuclar ile uyumdi. Esik degerin %5 e
cekilmesi ile timor invazyon deridliile de benzer bir ifki saptandi. T2 ve T3 ACa
olgularinda CK20 pozitifii sirasiyla %92,3 ve %90 oranlarinda iken T4 olgala
CK20 pozitiflik orant %57,1" e dimekteydi (x2=6,732, p=0,035). TUmor invazyon
derinligi arttikca CK20 ekspresyonu azalmaktaydi (Grafik 16
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6. SONUC

Musin ve sitokeratin ekspresyonlarin hangi dizepdeitif ya da negatif
kabul edileceklerine dair literattirde net bir gohirligi bulunmamaktadir. Literattr
tarandginda farkh gik degerleri gérulmigtur. Esik deger olarak %5, %10, %30 ve
%75 gibi oldukca farkli deerler dikkati cekmektedir. §ik degerin, %5 gibi ¢cok
distk bir dizeyde kabul edilmesi durumunda pozitifubdgin sayisi kaginiimaz
olarak artar iken bu durum, istatistiksel anlamdnclarin da artaga anlamina
gelmemektedir. Dgerlendirme kriterlerinin subjekitivitesi de buradak dnemli rol
oynamaktadir. Semikantitatif gerlendirmelerde dgrlendirmeyi yapanlar arasinda
oldugu kadar ayni agairmacinin farkli zamanlardaki gerlendirme seanslarinda da
farkhliklar olabilmektedir. Cagmamizda bu nedenle iki ayrsile deger kullanilarak
degserlendirme yapilngy, birbirinden bg@msiz olarak istatistiksel analizler
uygulanmg ve parametreler arasindakiskilerin her iki eik degere gore sonuclari

verilmeye calilmistir.

Sonuclarimiza gore misin ve CK7/20 imminekspresyonh kolorektal
karsinogenez ve hastalik progresyonu ile ilgili rfieili skilere sahip oldgu
anlgllmaktadir. MUC1 ve MUC2’ nin hem izole hem de ike ekspresyonlarinin
sg kolon tumodrleri ve daha ileri timdr invazyon ddigin ile iliskili oldugu
gorulmistr. Ayrica sg@ kolon tumorlerinin daha ileri evre Ozelikleri (tém
invazyon derinlgi ve bolgesel lenf dgiimi metastazi) gostepdidikkati cekmitir.
MUC1+/MUC2+ immunprofili gibi MUC1-/MUC2- immunpratnin de s& kolon
lokalizasyonuyla ikkisi dikkat cekicidir. Ancak MUC1-/MUC2- immunprdinin
daha ileri evre tumor oOzellikleriyle skisi saptanmamgtir. MUC1 ve MUC2
ekspresyonlari kolorektal karsinogenezigllmanda artmakta ve MUC1 ekspresyonu
karsinoma suresince yuksek kalirken MUC2 eksprasyatikme  esilimi
gostermektedir. Buna kan MUC4 ekspresyon kaybinin metastatik lengidid ile
ili skili oldugu gorulmitir. Gastrik musinler olan MUC5AC ve MUCG6 pozitiieri
sadece AP grubunda ortaya c¢ikim Esik deger dsurtldigiinde dger gruplarda da
pozitiflikler gérilmekle beraber AP grubundaki pik oranlari daha da artrtr.
Adenomatdz polip samasinda gastrik musinlerin ortaya c¢ikmasi ve kamsa

asamasinda kaybolmasi kolorektal karsinogenezin erkggmalarinda gastrik
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mdsinlerin gecici olarak eksprese ediide isaret etmektedir. Ayrica dikkati ceken
bir diger durum MUCG6 ekspresyon artiin tumor boyutu arfi ile paralellik
gostermesidir. Calmada analiz edilen musinlerin normal kolon mukazdan
itibaren adenoma-karsinoma sekansi boyunca ekspresyin dgisimine
bakildginda, musin ekspresyonlarinin pikgdderinin iki esik degere gore farklilik
ve benzerlikleri mevcuttur. Her iki sé&k degerde de MUCS5AC ve MUCG6
ekspresyonlari AP grubunda pik yapmakta, MUC1 issaAyrubunda pik dgrine
ulasmaktadir (Grafikl7 ve 18). MUC4 ekspresyonu ise &%k degere gore AP
grubunda pik dgeri gostermektedir (Grafik 18). MUC2 ekspresyonar ki esik
deger icin de pik seviyesine AP grubunda sateakla beraber c¢gmamizin
sonuclarina gére MUC2 ekspresyonunugatendirirken biraz ihtiyath olmak
durumundayiz. Genel bilgi olarak MUC2 normal kolowkozasinda ¢ok yaygin
eksprese edilen bir musin iken gateamizin sonuclarina gore MUC2 ekspresyonu
KG’ da ¢ok diguk deserlerde kalmgtir. Esik degerin %5’ e dgurilmesi ile pozitiflik
oranlarinda dikkati ceker bir agtizlense de literattire gére MUC2 ekspresyonumuz
yine de dguk dizeylerde kalmgtir. Bu durumun nedeni olarak teknik sebepleri
gostermekteyiz. ger normal kolon mukozasindaki MUC2 ekspresyonu ggmel
literattr verilerini dikkate alirsak her ikisie degere gore de normal mukozadan
itibaren adenoma-karsinoma sekansi boyunca MUCZreg&gonunun devaml
azalan @risini gormemiz gerekirdi. Literatirdeki adenomadiaoma sekansi
boyunca rapor edilrgimusin profilindeki dgisim ile calsmamizdaki her iki gk
degere gore cizilen giler kasilastirildiginda, %30 gk degere gore cizilen ginin,
MUC2 harig, literatirle cok daha uyumlu offludikkatimizi cekmektedir.

Calsmamizda CK20 ekspresyonu kaybinin ise daha ilaniotiinvazyon
derinligi ve daha yuksek timor histolojik diferansiyasyaratesi ile ikkili oldugu
saptanmygtir. Ayrica ACa grubunda CK20 ekspresyonu ile giasi arasinda,
literatirde rastlamagimiz bir iliski ortaya c¢ikmgtir. Kadin olgularin timdrtnde
CK20 pozitifligi erkeklerinkine gore ciddi derecede daha yuksdurbuustur. Baka
bir deykle, erkek olgularin kolorektal adenokarsinomalaaummitldi derecede CK20
ekspresyon kaybi s6z konusudur. Primeristanéan metastatik adenokarsinomali
erkek hastalarda CK20 negatifli bu sonuca gore primer agisindan kolorektumu

ekarte ettirmemelidir.
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Sonu¢ olarak kolorektal adenokarsinomalarda MUC1(Uekspresyon
artisi ve MUC4/CK20 ekspresyon kaybi daha ileri evre diindzellikleri ve
progresyonu ile ikkilidir. MUC5AC ve MUCG6 ekspresyonlari adenoma-kaosna
sekansinda gegici olarak adenomatoz pojgnesinda gorilebilir. Ozellikle erkek
olgularin primeri argtirllan metastatik adenokarsinomalarinda, CK20 edssmnu
kaybinin primer acisindan kolorektumu ekarte e#tmmasi gerekir. Kolorektal
adenoma-karsinoma sekansindaki morfolojik spektryriiterattirde bildirilen genel
musin ekspresyonu profiline, %3@ikedegere gore elde efiimiz misin ekspresyonu

sonuglarimiz ¢ok daha yakindir.

98



Grafik 1. Tumor lokalizasyonunun tumor invazyon degtnlie ili skisi.
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Grafik 2. Tumor invazyon deringine gore tiumaor ortalama capiningggmi.
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Grafik 3. Tumor invazyon deringine gore bolgesel lenf gamu metastazi durumu.
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Grafik 4. Gruplarda musin immunprofili (%3Gi& degere gore).
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Grafik 5. Gruplarda musin immunprofili (%5i& degere gore)
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Grafik 6. MUC1 ve MUC2 pozitiflginin timor lokalizasyonu ile gkisi (%30 &ik
degere gore)
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Grafik 7. MUC1, MUC2 ve MUCA4 pozitifiginin timaor invazyon deringi ile ili skisi
(%30 sik degere gore)
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Grafik 8. MUC1/MUC2 immunprofilinin timor invazyon derigiiile ili skisi (%30
esik degere gore)
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Grafik 9. MUC1/MUC2 immunprofilinin timor lokalizasyonu iié skisi (%30 ik
degere gore)
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Grafik 10. MUC1, MUC2 ve MUCA4 pozitifginin bélgesel lenf dgiimi metastazi
ile iliskisi (%30 ik degere gore)
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Grafik 11. Musin pozitifligine gore tumor ortalama caplari (Ysbkedegere gore)
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Grafik 12. Gruplarda CK7 ve CK20 pozitifli (%30 sik degere gore)
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Grafik 13. Gruplarda CK7 ve CK20 pozitifili (%5 eik degere gore)
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Grafik 14. Adenokarsinoma grubunda cinsiyet ile CK20 pozgifiin ili skisi (%30
esik degere gore)
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Grafik 15. Tumorde grade ile CK20 pozitigiinin ili skisi (%5 sik degere gore)
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Grafik 16. Tumor invazyon deringi ile CK20 ekspresyon kaybiningkisi (%5 ik

degere gore)
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Grafik 17. Misin ekspresyonlarinin normal mukoza-adenoma-adenokarsinoma sireci
boyunca degisimi (%30 esik degere gore)
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Grafik 18. Misin ekspresyonlarinin normal mukoza-adenoma-adenokarsinoma siireci
boyunca degisimi (%5 esik degere gore)
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