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KISALTMALAR

AJCC/UICC: Amerikan Kanser Birligi ve Uluslaras1 Kanser Merkezi
CEA: Karsino-Embriyonik Antijen

COX-2: Siklooksijenaz-2

DCC: Deleted in Colon Carcinomas

DPC: Deleted in Pancreatic Carcinomas

HCG: Human Koryonik Gonadotropin

HNPCC: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanserler
NSAID: Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

PBS : Fosfatla Tamponlanmis Salin

TGF-B: Tumor Growth Factor Beta

TNFR: Tiimor Nekroz Faktor Reseptorii

VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS VE AMAC :

Tiim diinyada malign hastaliklara bagh 6liimlerde erkeklerde akciger ve prostat ,
kadmlarda akciger ve meme karsinomundan sonra 3. sirada yer alan kolorektal karsinomlar
gastrointestinal sistemin en sik rastlanan malign timoriidiir(1).

T.C Saglk Bakanligi Kanser Savas Daire Baskanligi’nin yaptig: istatistiklere gore
kolorektal kanser, akciger kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada yer
almaktadir. Diinyada yillik 900.000’den fazla yeni vaka bildirilmekte ve yilda yaklagik
500.000 kisi kolorektal karsinom nedeniyle kaybedilmektedir(2).

Kolorektal adenokarsinomlarin ¢ogu adenomlarin zeminininden gelismektedir. Bu
nedenle kolorektal kanserler preneoplastik veya adenomatdz donemde yapilacak olan
miidahalelerle 6dnlenebilir timdrler arasindadir. Bu amagla son zamanlarda arastirilan birgok
molekiil mevcuttur. Cox-2 de bu molekiillerden bir tanesidir.

Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada diizenli nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullanimuiyla birlikte kolorektal kanserlerin goriilme sikli§inda azalma tespit edilmistir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar gdstermistir ki bireysel olarak bu ilaglarin kullanimiyla kolorektal
kanser gelisim riskinde yaklasik %40-50 oraninda azalma tespit edilmistir. Yapilan deneysel
caligmalarda ailesel adenomatoz polipozis sendromlu olgularda bu ilacin kullanimiyla hem
geligsen polip sayisinda hem de polip boyutlarinda belirgin olarak azalma goriilmiistiir.
Ayrica ayni ilaglarin kullanimiyla yapilan hayvan deneylerinde kolon karsinom boyutlarinda
ve sayisinda belirgin derecede azalma tespit edilmistir. Kolorektal karsinomlarin ve diger
malignitelerin prognoz ve tedavisinde bu yoniiyle 151k tutacak olan bu enzimin etkisini hangi
mekanizmayla olusturdugu heniiz kesin olarak bilinmemektedir.

Biz bu ¢alisgmamizda kolon adenom ve karsinomlarinda COX-2 immunreaktivitesini
arastirdik. Ayrica ayni olgularda kolon karsinogenezindeki rolii artik kesin olarak kabul
edilen beta katenin ve ¢ogu olguda tiimorojenik olan ve prognostik 6neme sahip olan p53’iin

Onemini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER :

2.1.Anatomi:

Kalin bagirsak, ileumdan sonra baglayip aniiste sonlanir. Ortalama 150-180 cm
uzunlugunda olup, sindirim sisteminin son 1/5'lik kismin1 olusturur.

Kalin bagirsaklar periton i¢inde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide,
duedonum, ince barsaklar, bobrekler, {ireterler ve mesane gibi ¢ok sayida organla komsuluk
gosterir. Kalin barsak ince barsaktan daha genistir ve ileum-¢ekum birlesme yerinde kalin
barsak igeriginin ince barsaga gecisini engelleyen ileogekal valv olarak adlandirilan bir
kapak bulunur.

Ince barsaklardan farkli olarak : Kalin barsak duvarinda longitiidinal kas liflerinin
sikica bir araya gelmesiyle (taenia libera,taenia omentalis,taenia mezokolika), yag
dokusundan olusan yaprak seklinde periton ile ortiilii “appendices epiploica”lara ve sirkiiler
kas liflerinin olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan haustralara sahiptirler. Haustra adi
verilen keseler taenialarin barsak uzunlugundan ve kas tabakasindan daha kisa olmasi
nedeniyle olugsmuslardir. Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon,
sigmoid kolon ve rektum olmak iizere boliimlere ayrilmistir:

[liogekal valv (Bauchini kapag1): Bu valv ince barsagin mukoza.submukoza ve
sirkiiler kas tabakasinin ¢ekum i¢ine girmesiyle olusur,longitidunal kas tabakasi1 ve seroza
iceri girmeden kalin barsagin ayni tabakalari ile devam eder.

(Cekum; kalin barsagm ilk pargasidir. Sag iliak ¢ukurda intraperitoneal yerlesmistir.
Uzunlugu 6 cm, ¢ap1 7. 5-8. 5 cm olup kolonun en genis kismidir. Mezenteri olmayan genis
bir postur. Uzerinde apendiksin yapistig1 yerden tenya mezokolika, tenya libera ve tenya
omentalis baslar.

(Cikan kolon;¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanir ve burada
hepatik fleksuray1 yapar. On ve yan yiizleri peritonla értiiliidiir. Yaklasik 15-20 cm
uzunlugundadir.

Transvers kolon; hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir. Ortalama 50

cm uzunlugundadir. Transvers kolonun sag ucu duedonum ikinci parcasma ve pankreas



basina tutunmustur. Pankreas bagindan splenik fleksuraya kadar tamami peritonla ortiiliidiir
ve mezokolon ile karin arka duvarina tutunur.

Inen kolon; splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Ortalama 25 cm
uzunlugundadir. Yan ve 6n yiizili periton ile ortiiliidiir. Sol bobregin dis kenarin1 izleyerek
psoas major ve quadratus lumborum arasinda krista iliacaya kadar iner.

Sigmoid kolon; krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan baglar; 3.
sakral vertebra hizasinda rektumda sonlanir. Ortalama uzunlugu 40 cm olup ¢ap1 kolon
capmin en dar yeridir (ortalama 2. 5 cm). Tamamen peritonla sarilidir ve mezokolon ile
karin arka duvarina tutunmustur. Sigmoid kolonun asagi kisimlarinda tenyalar incelmeye
baslar ve rektuma yakim kisimda tamamen kaybolurlar(3).

Rektum; 3. sakral vertebra hizasindan baslayip sakrum egilimini takip ederek anal
kanalla devamlilik gosterir. Uzunlugu 12-15 cm arasindadir. Ust kismi, bos iken 4 cm
genisliginde iken alt kisimdaki ampulla daha genistir. Rektum, baglangi¢ yeri olarak kabul
edilen sakral promontorium hizasmdan pelvik tabana dogru ilerlerken proksimalde ve
distalde saga, orta boliimde sola konveksite gosteren li¢ kavis yapar. Bunlar liimen i¢inde
mukoza ¢ikintilari olarak goriiliirler ve Houston valvleri olarak adlandirilirlar. Rektumda
haustralar, “appendices epiploica”lar, mezenter ve taenialar yoktur. 2/3 {ist kism1 peritonla
ortiiliidiir. On yiizii 6rten periton mesaneye gecerek erkekte “excavatio rectovezicalis”i
uterusa gecerek kadinda “excavatio rectouterina (Douglas ¢ukuru)”’y1 olusturur. Arka yilizde
ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Burada 4. sakral vertebra korpusundan baglayip
o bdlgedeki damar ve sinirleri 6rterek rektuma uzanan Waldeyer fasyasi vardir.
Retroperitoneal rektumun oniinde ise erkekte mesaneye kadinda vaginaya uzanan

Denonvilier fasyasi bulunur(4,5,6) .

2.1.1. Kahn barsagin arterleri:

Kalin barsaklar inferior ve superior mezenterik arterden beslenir. Superior
mezenterik arterin ileokolik, sag kolik ve medial kolik dallar1 ¢gekum,appendiks,¢ikan kolon
ve transvers kolonun {igte iki sag yarisini; inferior mezenterik arterin sol kolik, sigmoid ve
superior hemoroidal dallar1 ise splenik fleksura ile inen kolon, sigmoid, rektosigmoid ve
rektumun proksimalinin kanlanmasini saglar. Rektumun orta 1/3’liikk kismi arteria
hemoroidalis media, alt 1/3’liik kismu1 ise arteria pudenta internanin dali olan arteria

hemoraidalis inferior ile beslenir. Sol ve orta kolik arterler birbirine dal vererek Riolan



kavsini olugturur. Kolonun tiim arterleri kendilerine komsu arterlerle, kalin barsagn tiim
uzunlugu boyunca anastomoz yapar, bunlara Drummond’un marjinal arterleri ad1 verilir.

Arterler kolon duvarina ulasmadan 6nce vasa recta’lar1 olusturur.(3,4,5)

2.1.2. Kahn barsagin venleri:

Kalin barsagin venleri siiperior ve inferior mezenterik venlere dokiiliir. Superior ve
inferior mezenterik venler vena lienalis ile birleserek portal sistemi olusturur. Rektumun ve
anal kanal ¢evresindeki ven pleksusundan ¢ikan dallarin bir kism1 superior rektal ven ile
inferior mezenterik vene, bir kismi da medial ve inferior rektal venler ile internal iliak vene

dokiiliir .(3,4,5)

2.1.3.Kahn barsagin innervasyonu:

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur.Cekum,¢ikan kolon ile
transvers kolonun iicte iki sag tarafi sempatiklerini ¢oliak ve siiperior mezenterik
pleksuslardan alir. Transvers kolonun {igte bir sol tarafi,inen kolon,sigmoid kolon ileanal
kanalin list kism1 sempatiklerini lumbar sempatik trunkus ve siiperior hipogastrik pleksustan
alir.Sempatik lifler T7-12 den ¢ikar ve submukozal (Meissner) ve miyenterik (Auerbach)
sinir aglarinda sonlanir. Parasempatiklerini ise, sag kolonda nervus vagustan alirken, sol
kolonda L1-3’den gelen inferior hipogastrik pleksustan alir. Sempatik sistem sekresyonu ve
hareketleri inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici etki gosterir. Rektum ve anal kanalin
ist kistmlar1 sempatik dallarmi sempatik trunkusun lomber kismindan ve superior
hipogastrik pleksustan, parasempatik dallarini pelvik splenik sinirlerden alirlar. Alt
kisimlar1 ise hipogastrik sinir yoluyla sempatik innervasyon, S2-4 den ¢ikan liflerle

parasempatik innervasyon alir(3,4,5).

2.1.4. Kahn barsagin lenfatikleri:

Mezenter i¢inde barsak segmentleri boyunca uzanan damarlara eslik eden lenfatikler
dort ana ganglion grubunda toplandiktan sonra cysterna chyli aracilifiyla vendz sisteme
dokiiliir. Dort grupta toplanan bu lenf diigiimleri;kolon duvarmm hemen yaninda yer alan

epikolik lenf bezleri, marjinal arterler etrafinda yer alan parakolik lenf bezleri, mezenter



icindeki intermedier lenf bezleri,mezenterik arter ve venin kdkleri etrafindaki esas lenf
bezleri’ni igerir. Rektuma ait lenf drenaj1 bu organi besleyen kan damarlarmi takip eder. Ust
1/3’e ait lenfatikler arteria hemoroidalis superior ve arteria mezenterika inferioru takip
ederek aorta etrafindaki lenf bezlerine gelirler. Orta 1/3’¢ ait olanlar arteria hemoroidalis
mediay1 izleyerek pelvis yan duvari tizerindeki lenf bezlerine; alt 1/3’e ait olanlar ise anal
kanal ve perianal derinin lenf yollar1 ile beraber her iki inguinal lenf bezlerine veya arteria

iliaka interna etrafindaki lenf bezlerine drene olurlar(3,4,5).

2.2. Embriyoloji :

Intrauterin gelisiminin dordiincii haftasinda primitif gut;n barsak(foregut),orta
barsak(midgut) ve arka barsak(hindgut) olarak iice ayrilir. Gebeligin yaklasik 6. haftasinda
cekum bir divertikulum halinde taninabilir. Kolon fetusun gelisimi siiresince uzamaya
devam eder ve son pozisyonunu alir. Distal arka barsak kloakaya girer ve anal kanal ile
iirogenital yapimin bazi kisimlarini olusturur.Kloakay1 saran membran anal kanaldan ruptiire
olur. Kolonun proksimal kism1 (¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon) embriyolojik orta
barsaktan koken alir; kolonun kalan kismi ve rektum ise embriyolojik arka barsaktan

gelisir(7,8).

2.3.Histoloji :

Kalin barsak duvar1 mukoza, submukoza,muskularis propriya ve seroza (rektumda
perimuskuler doku) olmak iizere dort tabakadan olusmaktadir. Rektumda seroza bulunmaz

(9). Mukoza epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak iizere ii¢ tabakaya ayrilir:

Tunika mukoza: Bariyer gorevi goren mukozal yiizey tek sirali algak kolumnar veya
kiiboidal epitelle doseli olup abzorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri olmak {izere iki tip
hiicreden olusur. Abzorbtif hiicreler iyon ve su emiliminden sorumludur. Abzorbtif hiicreler
oval, bazalde yerlesik niikleuslu,eozinofilik niikleuslu ve uniform goriiniimde hiicrelerdir.
Goblet hiicreleri ise miisin sentez, depo ve salinimindan sorumludur. Kolon mukozasi ince
barsak mukozasidan daha fazla goblet hiicresi igerir. Immatiir hiicreler diger biitiin epitel

hiicrelerinin dnciiliidiir. Bu hiicreler rutin Hematoksilen Eozin boyamalar1 ile seffaf



goriiniirken, miisin boyamasiyla stoplazmasmdaki graniiller goriiniir hale gelir.Goblet
hiicrelerinin tagidig1 miisinin yapis1 ,kalin barsak boyunca farkliliklar gosterir. Mukozal
yiizeye agilan Liberkiihn kriptleri de matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleriyle
devamlilik gosterir. Buna ek olarak immatiir ve indiferansiye prekiirsor hiicreler, endokrin
hiicreler ve Paneth hiicreleride kriptlerin bazalinde bol miktarda bulunur. Paneth
hiicrelerinin ¢ok sayida eozinofilik sekretuar graniilii bulunur ve lizozim, epidermal biiyiime
faktorii gibi tirlinler icerir. Bunlar normalde ¢ekum ve proksimal sag kolonda bulunurlar.
Kolonun endokrin hiicreleri proksimal ve distal kolonda 6zellikle rektumda bulunur.
Kollagen ve diger proteinlerden olusan bazal membran kompleksi kolon epitelini destekler.
Kollagen boyalarla boyanan bazal membran kalinlig1 birkag mikronu ge¢gmez. Kriptler,
stoplazmalarinda miikz graniiller bulunan basit kolumnar epitelle doseli olup daha
heterojen hiicre populasyonuna sahiptir. Kriptlerin bazaline inildik¢e daha az olgunlagmis
hiicreler goriiliir. Diferansiasyon azaldik¢a mukus igerigi azalir,kriptlerin {ist boliimiine
dogru daha eozinofilik hiicreler ortaya ¢ikar(10). Paneth hiicreleri sadece ¢ekum ve ¢ikan
kolonun ilk kismimda bulunur ve sekretuvar hiicrelerdir. Sitoplazmalarinda iri eozinofilik
sekretuvar graniiller tasir. Lamina propriada kollojen lifler, diiz kas demetleri, sinirler,
kapillerler ve lenfatikler arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hiicresi, histiosit
ve mast hiicreleri mevcuttur. Subepitelyal bazal membrandan lamina propriaya ¢ikan
miisini fagosite eden makrofajlar,miisifaj diye adlandirilir. Bu hiicrelerin miisin igerikleri
pas ve alcian blue boyalari ile gosterilebilir. Niikleer kirintilar ve hiicre debrisleri igeren
apopitotik cisimcikler goriilebilir. Lamina propria germinal merkezleri olan, boyutlar1 yas ile
degisen ve rektumda daha biiyiik ayrica sayica daha fazla olma egiliminde lenfoid nodiiller
icerebilir .Muskularis mukoza kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri igerir.

Tunika submukoza: Lamina proprianin hiicresel icerigine sahip, noral pleksusu
(Meissner pleksusu) bulunan, gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir.Mukozada
bulunan iltihabi hiicrelerin ¢ogu burada bulunur.

Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve
bunlarm arasinda miyenterik Auerbach pleksusu bulunur.

Tunika seroza: Tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler icerir. Cekum,
appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. inen kolon, ¢ikan kolon ve

rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (5,6,9,11).



2.4.Fizyoloji :

Kalin barsaklarin baslica gorevleri depolama, emilim,tasima ve salgilamadir. Kloriir
emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat liimene verilerek ortamin alkali olmas1 saglanir
(pH 8-8. 4). Potasyum salgilanan mukus ile limene geger. Hergiin yaklasik 600-1000 ml
ileum igerigi kolona gecer. Bunun %90 ‘1 sudur. Ancak digki ile atilan su miktar1 180 ml
diizeyindedir. Su emiliminin hemen tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda meydana gelir. Ayrica
kolondan sodyum, kloriir, sakkaroz ve laktoz da emilir. Kalin barsaklar diski1 ve baz1 gazlari
depolarlar. Normal diskinin %70°1 su, %30’u ise kat1 maddeden olusur. Motilite, kalin
barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak iizere iki farkli hareket goriiliir. itici olmayan
hareketlerde haustralarin sirayla kasilmasiyla kolon igeriginin karigmasi ve sivi elektrolit
emilimi ve degisimi i¢in mukoza temasi saglanmis olur. itici tip hareketlerle icerik distale
dogru taginir. Bu taginma birden fazla haustranin birarada kasilmasi, kiitlesel itme ve
peristaltik hareketlerle olur. Ender olarak antiperistaltik hareketler de goriilebilir. Agizdan
alinan gidalar normal sartlarda 4.5 saatte cekuma gelir, 6 saatte ¢ikan kolonu doldurur, sag

fleksuraya erisir, 12 saatte sol fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte rektosigmoide ulasir (5).

2.5.Kalin barsagin tiimorleri:

2.5.1. insidans ve epidemiyoloji: Kalin barsak tiimorleri gastrointestinal traktm en
sik tiimorleridir.Her iki cinste esit olarak gdriilen bu tiimdr malign tiimorlere ait 6liimlerin
ticlincii sebebini teskil eder(%10-15). Amerika Birlesik Devletler’ inde her sene134.000 yeni
vaka tan1 alip bunlarin 55.000’1 bu hastalik nedeniyle 6lmektedir.Ortalama tan1 yasi
62°dir(13).Yasla birlikte goriilme siklig1 da artar.Vakalarin yaklagik 1/6 ‘s1 50 yas
altindadir(14). Predispozisyon (familyal polipozis coli,pozitif aile anamnezi, kronik
inflamatuar barsak hastalig1 vb) olmadik¢a 50 yas altinda nadir goriiliirler. Kolorektal
tiimorler Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Danimarka, Isvec, Kanada ve Yeni
Zelanda gibi gelismis tilkelerde yiiksek oranda goriiliirken Afrika ve Gliney Amerika
kitalarinda ise ¢ok daha diisiik oranlarda rastlanmaktadir.Bu kitalardan gé¢ eden
topluluklarda kolorektal karsinom insidansmin, 20-30 y1l sonra,yeme aligkanliklarina ve
cevresel faktorlere bagli olarak bulunduklari iilkenin kolorektal karsinom insidansina
yaklastig1 saptanmustir. Proksimal kolon kanserleri siyah wrkta artis gosterirken, rektum

adenokarsinomlar1 beyaz wrkta daha siktir.(6,13,14,15,16,17,18,19,21)



2.5.2. Risk faktorleri: Diyet, cevresel faktorler, heredite, prekanserdz lezyonlar,
kronik inflamasyon ve diger patolojik faktdrler kolorektal tiimdrlerin etyolojisinde yer

alirlar.(7,9,13)

2.5.2.1.Diyet ve cevresel faktorler: Epidemiyolojik ¢caligmalarda iilkeler ve
toplumlar arasindaki insidans farklarinin ¢evresel faktorler 6zellikle de beslenme
aligkanliklarindan kaynaklandig: gosterilmistir. Bitkisel liflerden fakir, karbonhidrat ve
yagdan zengin, antioksidan icermeyen, vitamin ve eser elementlerden yoksun beslenme tarzi
kolorektal kanser gelisiminde etkili olmaktadir . Et ve yagin fazla tiiketilmesi ile kolonun
florasinin bozuldugu bunun da karsinogenezde rol oynadig: diisiiniilmektedir.Yagin fazla
tiikketilmesi karacigerde kolesterol ve safra asitlerinin sentezini arttirir ve bunlarda intestinal
bakterilerce karsinojenlere doniistiiriilebilirler. Lif oran1 diisiik gidalar ile beslenen kisilerde
fekaloid materyalin ve bu materyal icerisindeki toksik maddelerin barsak yiizeyi ile uzun
siire temasinin karsinogenez agisindan risk teskil ettigi diisiiniilmektedir. Antioksidan
ajanlarin ve A, C ve E vitaminlerini az alinmasinin oksijen radikallerinin olusumu nedeniyle
tiimoOr olusum riskini arttirir.(14,22) Diger bir¢ok kanserde oldugu gibi kolorektal
kanserlerde de alkol ve sigara 6nemli risk faktorleridir.(9,11,12,13,20,21,23)

2.5.2.2. Genetik faktorler: Herediter kolorektal kanserler tiim vakalarm %6-10’unu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar klasik olarak; ¢cok sayida polip ile karekterize polipozis
sendromlar1 ve polip icermeyen ya da ¢ok az sayida polip igeren nonpolipozis sendromlar1
seklinde smiflandirilabilir(24). Herediter polipozis kolorektal kanserler (HPCC); Tiim kalin
barsak mukozasini kaplayan 500-2500 adet polip bulunur. Otozomal dominant gegis
gosteren Familyal Adenomat6z Polipozis, Gardner sendromu ve otozomal resesif gegis
gosteren Turcot sendromu zemininde gelisirler. Sporadik vakalara oranla daha geng yasta
ortaya ¢ikarlar.Bu hastalarda profilaktik kolektomi uygulanmazsa kalin barsak kanseri
gelisme riski orta yaglarda % 100’e ¢ikar(19). Herediter nonpolipozis kolorektal kanserler
(HNPCC) otozomal dominant gegis gosterirler ve Lynch sendromu olarak adlandirilirlar.
Tiim kolorektal karsinomlarin 1-5’ ini olustururlar. DNA mismatch onarim genlerinin
birinde mutasyon vardir.Bu mutant gene sahip kisilerde kanser beklenin aksine daha ¢ok sag
kolnda ve daha geng yaslarda geligir. Bunlar kolon dis1 tiimorlerle birlikte olup
olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar:(25,26,27)



Lynch I: Kolon dis1 tutulumun olmadig1 bu grupta tiimér, genellikle erken (ortalama 45)
yaslarda baslayip %70 oraninda proksimal kolonu tutar.
Lynch II: Basta endometriyum, over, iireter/renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer

trakt olmak tizere kolon dis1 tiimdrlerin eslik ettigi gruptur.

2.5.2.3. Kronik inflamatuar Barsak Hastahklari: Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi
bu grubun tipik drnekleridir. Ulseratif koliti olan hastalarda kalin barsak karsinomu insidans1
artmig olarak belirtilmistir. Bu oran 6nceki serilerde %5-10 arasinda bulunurken giiniimiizde
%?2’ye yakindir ve tiim kolorektal karsinomlarin yalnizca %1’ ini olusturmaktadir. Bu risk,
cocukluk caginda baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim kolonu
tutmus vakalarda daha yiiksektir. Yapilan bir ¢aligsmada karsinom gelisme riski 10 y1l iginde
%3, 20 yil iginde %23, 35 yil i¢inde %43 olarak bulunmustur .Kalin barsak karsinomu,
Crohn hastaliginin da 6nemli bir komplikasyonudur ama iilseratif kolite gére daha az oranda

karsinom gelisim riskine sahiptir.

2.5.2.4.Diger faktorler: Hormonal faktorler, kolesistektomi, iireterosigmoidostomi,

ileostomi ve anastomozlar, radyasyon, mesleki faktorler bu grupta yer alir .

2.5.2.5. Prekanseroz lezyonlar: Kalin barsak kanseri gelisiminde en 6nemli
lezyonlar poliplerdir.Polipler,yiizey epitelinden kaynaklanan liimene dogru uzanim gosteren,
sapli (pedinkiillii) veya sapsiz olabilen benign tiimorlerdir(13,19).

Kolorektal polip ve tiimorlerin siniflandirilmasi:

[-Non-neoplastik polipler II-Neoplastik epitelyal polipler
1-Adenomlar:

1-Hiperplastik polipler a-Tibiiler adenom

2-Hamartomatdz polipler b-Tiibiilovilloz adenom

3-Inflamatuvar polipler c-Villoz adenom

4-Lenfoid polipler d-Serrated adenom

e-Flat adenom
I11-Malign lezyonlar IV-Lenfoma
a-Adenokarsinom
b-Karsinoid timor

c-Anal zon karsinom



V -Mezenkimal Lezyonlar

1-Benign lezyonlar 2-Malign lezyonlar
a-Leiomyom a-Leiomyosarkom

b-Lipom b-Liposarkom

c-Noroma c-Malign igsi hiicreli timor
d-Anjioma d-Kaposi sarkom

I-NONNEOPLASTIK POLIPLER: Gastointestinal sistem boyunca en sik kalin barsakta

goriilen poliplerin ¢oguna sporadik olarak rastlanir.Yasla birlikte goriilme sikliklari artar.

1-Hiperplastik polipler,histolojik olarak;neoplazi gostermeyen epitelle doseli mukozanin
meme bag1 seklinde diizgiin olarak protriizyonu sonucu gelisir. Tek olabildigi gibi siklikla
cok sayida da olabilen bu poliplerin yiizey epitel hiicrelerinin maturasyonu bozuldugu ve
dokiilmesi geciktigi i¢in epitelinde katlanmalar olusur.Bu katlantilar sonucu mikroskopik
olarak testere disi manzarasi olusur.Yiizey epiteli altinda bazal membran kalinlasmis olarak
izlenir. Hiperplastik poliplerin malignite potansiyeli son yillara kadar yok olarak
nitelendirilse de mismatch tamir mekanizmasinda bozukluk ve mikrosatellit olusumu
nedeniyle 6zellikle sag taraf yerlesimli olanlarin malignite potansiyeli tagiyabilecekleri ileri
stiriilmiistiir. Baz1 polipler endofitik biiylime paterni gosterirler.Sag kolonda daha sik
goriilen bu poliplere inverted papillom denir(13,14).

2-Hamartomatoz polipler,kalin barsakta normalde de bulunan hiicre ve dokularin asir1
proliferasyonu sonucu gelisen, 6zellikle Cronkhite-Canada, Cowden, Familyal jiivenil
adenozis ve Peutz-jeghers sendromlarinda multiple olarak izlenen poliplerdir(14).
3-inflamatuvar (pseudo) polipler, genellikle yaslilarda rastlanan uzun siireli inflamasyon
sonucu olusan rejeneratif mukozal kabarmtidan ibarettir(19).

4-Lenfoid polipler, lenfoid hiperplazi nedeniyle mukozanimn kabariklagmasi nedeniyle
olusur(19).



II-NEOPLASTIK POLIPLER:

Adenomlar, displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma i¢ceren benign
tiimorlerdir. Bu displazi hafif dereceyle, karsinoma in situ arasinda olabilir. Tek ya da ¢ok
sayida olabilirler. Adenomlar; boyutlara, makroskopik goriiniimlerine (sesil, pedinkiilli,
flat), yapisal oranlarina (tubuler, villoz, tubulovilloz), displazi derecelerine (hafif, orta, agir)
gore smiflandirilabilirler. Yetmis yas ve tistiinde goriilme sikliklar1 %53-63 arasindadir.
Kanser gelisme siklig1 benzer olmakla birlikte adenomlar erkeklerde kadinlardan ii¢ kat
fazla goriiliir. Sporadik adenomlarda ailesel gecis kuvvetli bir sekilde tanimlanmistir.
Adenomlarin kansere doniisme riski polibin ¢ap1, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi ile
iliskilidir.

Histolojik tiplerine gore kanser gelisme siklig1 villoz adenomda %10-18,
tubulovilloz adenomda %6-8, tubuler adenomda %2-3 seklinde bulunmustur.Bu oran, ¢ap1 1
cm’nin altinda olan tubuler adenomlarda %0.3, tubulovilloz adenomlarda %1.5, villoz
adenomlarda %2.5 iken 2 cm’nin {istiindeki tubuler adenomlarda %6.5, tubulovilloz
adenomlarda %]11.4, villoz adenomlarda %17-70dir .

Yiiksek dereceli displazilerde yapisal olarak; kriptlerde diizensiz dallanmalar,
tomurcuklanmalar bazende kribriform patern gozlenirken, sitolojik olarak da iri,
hiperkromatik niikleus, belirgin vezikiiler niikleolus izlenir.

a-Tubiiler adenomlar en sik goriilen cogu asemptomatik,yasla birlikte olusum riski
artan adenom tipidir. Tiibiiler adenomlarin genellikle neoplazi gostermeyen mukoza iginde
fibromiiskiiler doku ile ¢ok sayida kan damarindan olusan bir sap1 bulunur.Bu sap tizerine
yerlesik yuvarlak diizgiin yiizeyli topuz kisminda birim alana diisen bez sayis1 artmis,
bezleri doseyen biiylik hiperkromatik niikleuslu epitel hiicreleri kalabaliklagmistir. Mitotik
aktivite artmig, miisin liretimi azalmistir(13,14,28,29)

b-Tiibiilo-villoz adenomlar hem tiibiiler hem de villoz yapidadir.Robbins’ e gore
%75’ den fazla tiibiiler yap1 varsa; tiibiiler adenom, % 50° den fazla villoz yap1 varsa villoz
adenom, % 25-50 villoz yap1 varsa tiibiilovilloz adenom diye nitelendirilir.(9,13,19,30)

c-Villoz adenomlar yiizeye parmaksi viliform uzanimlar gosteren,karnabahar
goriinlimiinde, diizensiz displastik epitelle doseli, genellikle sesil, 1-3 cm ¢apta , displastik
ve diizensiz goriiniimdedir.(13,31,32)

d-Serrated adenomlar genellikle sigmoid veya anal bolgeye yerlesik biiyiik ¢aplara

ulagabilen adenomlardir. Yiizey epiteli poliplerdeki testere disi goriinlimiindeyken epitel



altindaki glandlar adenomlardakine benzer sekilde anormal proliferasyon gosterir. P53 ve
bel-2 ekspresyonu bakimimdan adenomlardan daha az aktivite gosterirler.

e-Flat adenomlar,malignitelere oncii bir lezyon olup, hizla biiyiliyerek infiltratif
tiimorlere ilerler. Bu lezyonlara 6zellikle Japonlarda sik¢a rastlanirken batida daha nadir
goriiliir(13). Siklikla 1 cm’den daha kiigiik , yiizeyden hafifce kabarik,santralinde ¢okme
gosteren plak benzeri yapilardir. Bu lezyonlarda % 10 -% 41 oraninda displazi goriiliir.
Adenomatdz bezlerin vertikal uzunlugu , non-neoplastik mukozanin kalmligmin iki katini
asmaz. Adenomatoz epitel kriptleri ylizeyine siirliyken alttaki saglam epitelle devamlilik

gosterir. Lezyonun santralinde adenomatoz degisiklikler tam kat izlenir (7,13,14,19,33,34).

2.5.3.Kolorektal Karsinogenez:

Kolorektal karsinogenezde birden fazla sayida mutasyonun asamali olarak
birikiminin goriildiigii farkli yollar vardir. Bu mutasyonlar, gergeklestikleri genler ve
birikim mekanizmalari itibariyla farklilik gosterirler(11).

APC/B-cathenin yolu;Familyal adenomatozis koli ve Gardner sendromlu olgularda
APC geni hasarlidir ( 5921 ). Bu gen kolon epitel hiicrelerinde adhezyondan sorumludur.
APC geninde mutasyon sporadik olgularda da en sik rastlanan ( %80) mutasyondur.
Herediter nonpolipozis koli sendromlu vakalarda DNA replikasyonu esnasinda onarimdan
gorevli dort gende (hMSH1,hMSH2,h PMS1,h PMS2 ) defekt vardir. Bu mutasyonlar
50000-100000 kez tekrarlanirsa bu tabloya mikrosatellit instabilite denir. Bu durumda
mutasyon orani bin kat artmistir(35). Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslayan siireg,
artan displazi derecesinin eslik ettigi kiiclik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin
progresif olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniistir .

Karsinogenezde dnemli diger mekanizmalar hipometilasyon, K-ras (aktif bir
onkogen ), Tiimdr supressor gen inaktivasyonu ve p-53 kaybidir.

1990’11 y1llarda yapilan ¢aligmalar romatoid artritli hastalarda gastrointestinal
kanserlerin insidensinin az oldugunu gostermistir(13,19). Bu hastalarin ortak 6zellikleri
NSAII kullanmalaridir. NSAIi’larm antineoplastik etkileri uzun siireli aspirin ve diger bazi
NSAIiiI’larm kullanimimin kolorektal kanser riskini % 40-50 diisiirdiigiinii gdsteren
gdzlemsel ve epidemiyolojik calismalarla desteklenmistir. NSAII’lar ve aspirinin iyi bilinen
ortak 6zellikleri COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek arasidonik asidin inflamatuar

mediatorlere doniismesini engellemeleridir .



2.5.4. Kalin Barsak Kanserlerinin Patolojik Ozellikleri:

2.5.4.1.Lokalizasyon: Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50’si rektosigmoid
bolgede, %30’u sag kolonda, kalan1 da kolonun diger kisimlarinda yerlesim gosterir(50).
Erkeklerde rektum daha sik tutulurken kadinlarda sag barsak daha sik tutulur. Ancak son
yillarda ras protoonkojen mutasyonlarini yiiksek oranda igeren tiimorlerin ¢ekum, ¢ikan
kolon ve transvers kolonda yerlesme egiliminde oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde sag
kolon yerlesimli tiimorler ileri yaslarda, siyahlarda ve divertikiiler hastalig1 olanlarda daha

siktir. Kolorektal karsinomlarin %3-6’s1 multisentrik olarak gelisebilir(6,10,13,14,19,20,36).

2.5.4.2. Makroskopik bulgular : Kolorektal karsinomlarm biiyiik bir kismi
polipoid veya iilseratif/infiltratif tiptedir. Polipoid tipte olanlar liimene dogru biiyiime
gosteren, iyi smirli, normal kolon mukozastyla keskin sinirlar olusturan biiytik kitleler
seklinde olup daha ¢ok sag kolonda yerlesirler. infiltratif olanlar ylizeyden daha az kabariktir
ve santral iilserasyon alani bulunur. Daha ¢ok sol kolonda izlenir. Bu tiimérlerin adenomun
malign transformasyonundan ¢ok de novo gelistikleri diisiiniiliir. Nadiren( % 0,3 ) oraninda
midedeki linitis plastikaya benzer sekilde diffiiz bir tutulum olur. Genelde, tiimoriin
makroskopik ve mikroskopik sinirlar1 arasinda iyi bir korelasyon vardir. Kesit yiizli barsak
duvarinin yerini almig gri-beyaz goriiniimdedir. Sinirlar, keskin ya da ana kitleden parmaks1
cikintilar gosteren diizensizlikte olabilir. Yiiksek derecede miisin igeren tiimorler jelatindz
ve parlak goriinlimdedir. Makroskopik incelemede degerlendirilmesi gereken 6nemli
ozellikler; timdriin duvarda sinirli olup olmadigi, perikolik dokuya uzanip uzanmadigy,
makraskopik damar invazyonunun varlig1 ve diger alanlarda herhangi bir tip karsinom ya da

polip bulunup bulunmadig1 ve anal bolgede perianal bolgeye yayilimdir(4,9,13,21,27).

2.5.4.3. Mikroskopik ozellikler :
Adenokarsinom: Kolorektal karsinomun tanimlayici 6zelligi muskularis mukozay agarak
submukozaya girmesidir. Tyi (%20), orta (%60) ya da az (%20) derecede diferansiye, degisik
miktarlarda miisin sekrete eden bir tiimordiir(19). Tiimor hiicreleri kolumnar hiicreler, goblet
hiicreleri, seyrek endokrin hiicreler ve ¢ok nadir Paneth hiicrelerinin kombinasyonundan
olusur. Gland liimenleri siklikla hiicresel kalintilar icerir. Karsinomlar daima inflamatuar ve

desmoplastik reaksiyon olustururlar. Bu reaksiyon 6zellikle tiimor ¢evresinde belirgindir.



inflamatuar hiicrelerin biiytik bir kism1 T lenfositlerdir fakat B lenfositler, plazma hiicreleri,
histiositler ve S-100 protein pozitif dentritik hiicreler de goriilebilir. Nadiren, interlokin 5
iiretimine bagl ¢ok sayida eozinofil goriilebilir(13,19,21). Iyi diferansiye tiimérlerde bez
yapilar1 diizenli karakterdedir. Tiimor hiicrelerinin niikleuslar1 bazalde yerlesik , uniform
sekilde ve boyuttadir. Orta diferansiye tlimdrlerde malign hiicre adalarmin yaninda daha az
diizenli bezlerde vardir. Tiimor hiicrelerinin niikleuslar1 biiyilik ve bazalden daha yukar1
seviyeye yerlesmistir. Tiimoriin %25-75 ‘ini solid adalar olusturmustur(13). Az diferansiye
tiimorlerde bezlerin diferansiasyonu asir1 bir sekilde bozulmus ve tiimor daha ¢ok solid
adalardan olusmustur. Bez yapisi tiimoriin %25 ‘inden daha azdir(13). Tiimdr barsak
duvarinm tiim katlarmni tutup perikolik yag dokuya ulagmis, perindral alanlar1 ve venleri
invaze etmis olabilir. Nadiren timdr stromasi metaplastik kemik olusumu gosterebilir.
Tiimor kenarlar1 odaklar halinde rezidiiel polip icerebilir; fakat bu bolgede glandlardaki
hiperplastik degisiklikler daha sik bir bulgudur. Bu glandlar uzun, daha kivrintili ve normal
mukozadan daha ¢ok goblet hiicresi icerirler. Miisin sekresyonunda da degisikliklerin
izlendigi bu bdlge transisyonel mukoza olarak adlandirilir. Bu muhtemelen malign lenfoma
ve metastatik karsinom gibi diger tiimorlerin kenarlarinda ya da anastomoz alanlarinda
oldugu gibi tiimor dis1 olaylarda da goriilebilen reaktif bir degisikliktir (9,13,19,20,21,27).

. Miiisin6z karsinom: Kalin barsak tiimorlerinin % 10 “unu olusturur. 1/3 ‘i villoz adenomla
iliskilidir. Kolorektal karsinomun genis ekstraseliiler miisin golleri iginde tiimor hiicrelerinin
birikimi ile karekterize tipidir. Tiimdriin % 50 sinden fazlas1i mukus salgilar. Bazi vakalarda
ekstraseliiler ve intraseliiler miisin birikimi karigimi vardir. Intraseliiler miisin birikimi tash
yiiziik goriinlimiine neden olur. Bu tiimdrler genellikle egzofitik biiyiime gosterirler.Klasik
adenokarsinoma gore daha malign seyrederler.Bu tiimorlerde klasik adenokarsinomlar gibi
1yi, orta ve az diferansiye diye gruplara ayrilir(13,19,20,21).

. Tash yiiziik hiicreli karsinom(linitis plastika tip karsinom): % 1 oraninda goriilen bu
tip genellikle geng hastalarda goriiliir. Timor hiicrelerinin %50’den fazlasinda belirgin
intrasitoplazmik miisin varlig1 ile karekterizedir(7).Daha sik goriilen gastrik tagh yiiziik
hiicreli karsinomlar gibi makroskopik olarak duvari diffiiz infiltre eder, ancak adenomatoz
bir polipten de geligebilir. Herediter nonpolipozis kolorektal karsinomda ve mikrostabilite
instabilitesi olan sporadik tiimodrlerde sik rastlanir. Prognozu son derece kotiidiir.
Mikroskopik olarak tiimor diffiiz sekilde yayilir, hi¢ glandiiler yap1 olusturmaz ya da ¢ok az
olusturur. Miisindz karsinomdaki yapinin aksine miisinin dnemli bir kismi ya da tiimii

intraseliilerdir. Bu intraseliiler birikim nukleusu kenara iterek tagh yiiziik goriiniimiine neden



olur. Lenf diigiimleri, peritoneal ylizey ve overe metastaz yapma egilimindedir. Primer tasl
yiiziik hiicreli karsinom tanis1 vermeden dnce primer gastrik lezyonun kolorektal metastazi
olup olmadig1 mutlaka arastirilmalidir(9,13,19,20) .

. Berrak hiicre degisiklikleri iceren karsinom: Tiimor hiicrelerinde glikojen birikimine
bagli saydam bir gdriiniimiin izlendigi adenokarsinom varyantidir (13,20).

. Skuaméz diferansiasyon gosteren karsinom: Kolorektal karsinomlarda skuamoz
diferansiasyon goriilebilir. Bunlarm biiylik cogunlugu ¢ekumda yerlesir. Pek¢ok vakada
skuaméz komponent glandiiler komponent ile birliktedir (adenoskuaméz karsinom). Saf
skuamdz hiicreli karsinom kolonda olduk¢a nadirdir. Daha 6nceden var olan adenomat6z
poliplerdeki skuamoz diferansiasyon alanlarindan skuaméz hiicreli karsinom geligebilecegi
bildirilmistir. Klinik bulgular klasik adenokarsinoma benzer. Nadiren tlimoriin iirettigi
paratiroid hormon benzeri madde nedeniyle hiperkalsemi bulgular1 goriiliir(6,13,19,21).

. Bazaloid karsinom: Kolorektumda az sayida bildirilmis olup anal kanalda goriilen
bazaloid karsinoma benzer. Metaplastik zeminde gelistigi tahmin edilmektedir(13,19,21).

. Hepatoid adenokarsinom: Kolondan kaynaklanabilir. Daha siklikla goriildiigi midedeki
hepatoid adenokarsinoma benzer (13,21).

. Mediiller (solid, az diferansiye) adenokarsinom: Genellikle kadinlarda ¢ekumda ya da
sag kolonda goriiliir. Bazi hiicresel 6zellikleri ndroendokrin karsinomu diisiindiirmekle
birlikte néroendokrin markerler negatiftir. Genis eozinofilik stoplazmali, belirgin nukleolli,
vezikiiler nukleuslu malign hiicre tabakalarindan olugan, belirgin intraepitelyal lenfosit
infiltrasyonunun goriildiigli nadir bir tiptir(9,13,19,21) .

. Anaplastik (spindle ve giant cell, sarkomatoid) karsinom: Diger organlarda goriilen
anaplastik karsinoma benzer ve oldukga agresif seyreder (13,20,21).

. Trofoblastik diferansiasyon gosteren adenokarsinom: Mide ve safra kesesinde
goriilebildigi gibi kolorektal adenokarsinomda da trofoblastik hiicreleri taklit eden
koryokarsinomatdz alanlar bulunabilir. Tiimdrde immunhistokimyasal olarak hCG varligi
gosterilebilir. Bazen tiimoriin tamami koryokarsinom yoniinde boyanabilir. Bu durum,
klasik adenokarsinomda goriilen hCG reaktivitesinden ayirt edilmelidir (13,27).

. Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom: Noroendokrin diferansiasyon
gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde oldugu gibi kendini degisik sekillerde
gosterebilir. Tan1 aninda ¢ogunlukla metastaz yapmis olduklari i¢in prognozlar: kotiidiir.
Rektal bolgede kolonun diger bolgelerinden daha sik goriiliir. Rektumdakiler daha benign
seyrederler. Endoskopide ¢ogunlukla 1cm’den daha kiigiik, hareketli, submukozal kitleler



olarak izlenirler. 2 cm’den daha biiyiik olanlarda metastaz daha sik goriiliir. 2 cm’den kiigiik,
mukoza ya da submukozada smirli rektal karsinoidler lokal eksizyon ile tedavi edilebilirler.
Daha biiyiik boyutlu olanlar ve/veya muskularis eksterna invazyonu gdsterenlerde radikal
cerrahiye gereksinim vardir .iImmiimokimyasal olarak glukagon, glisentin ve pankreatik
polipeptit pozitifligi siktir. Miisindz tip adenokarsinomda oldugu gibi endokrin hiicreler
daginik bir sekilde bulunabilir. Makroskopik olarak yass1 ve hafifce ¢okiik plak ya da
polipoid lezyon seklindedir. Mikroskopik olarak stromay1 invaze eden kordonlar, solid
adalar, tubuler ya da asiner yapilar olusturan benzer goriiniimde kiiciik hiicrelerden

olusurlar(9,13,20,21,27).

2.5.5. Kalin Barsak Tiimorlerinde Yayihm :

Kalin barsak tiimorleri ¢gevre dokulara direkt olarak invazyon, implantasyon ile ya
da lenfatikler ve kan damarlar1 ile metastaz yaparak yayilirlar.Genellikle kalin barsak
duvarinm derinligine dogru yayilir. Distale dogru yayilim nadirdir. Metastatik yayilim en sik
bolgesel lenf diigiimleri ve karacigerde goriiliir. Lenf diigiimii metastazi, az diferansiye
alanlar iceren ve yliksek infiltratif biiyiime paterni gosteren tiimorlerde daha siktir. Lenf
bezinde tutulum varsa, lenf bezinin yakmindaki dokularm incelenmesi gerekir. Bu, timdriin
lenf diigiimii kapsiiliinii agarak ¢evre venlere invazyonunu tespit agisindan dnemlidir.
Karaciger metastazi kan damar1 invazyonunun yaygm bir gostergesidir . Diger sik goriilen
metastaz bolgeleri; periton, akciger ve overlerdir. Over metastazinin insidansi, kolorektal
tiimoriin rezeksiyonu sirasinda postmenopozal kadinlarda bilateral ooferektomi yapmay1
gerektirecek kadar yiiksektir. Daha nadir metastaz bolgeleri santral sinir sistemi, kemik,
testis, uterus ve oral kavitedir . Rektumdaki tlimorlerde retrograd lenfatik yayilimda

olabilir(3,9,10,11,13,20,21,24).
2.5.6.Kolorektal Tiimorlerde Klinik Bulgular ve Tani:
Kolorektal karsinomlarin goriilme siklig1 50 yas lizerinde giderek artar ve 60-70

yasinda maksimuma ulasir. Ortalama yas erkeklerde 63, kadinlarda 62°dir(3,24). Cinsiyet
acisindan belirgin bir fark olmamakla birlikte erkeklerde biraz daha siktir (3,4,10,13,24).



Kolon karsinomlart ilk yillarda asemptomatik kalsa da sonraki donemde barsak
aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi, nonspesifik karin agris1 gibi
semptomlarla belirti verir. ilk ve en sik bulgu ise diskilamadaki degismedir(3,14,24).

Sag taraf yerlesimli tiimorlerde hastalar gizli kanama nedeniyle demir eksikigi
anemisi ile klinige bagvururlar ve genelde daha ileri donemlerde belirti verirler. Liimen
genis, feces daha sivi kivamli ve tiimor siklikla egzofitik biiyiime gosterdiginden obstruktif
bulgular nadirdir. Tiimdr sol kolonda yerlesmis ise;liimenin darligi, fegesin sert olmasi,
tiimoriin daha ¢ok aniiler tarzda biiylimesi nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik goriiliir
(3,14,25). Rektal kanama ikinci siklikta bildirilen yakinmadir. Asikar ya da gizli olabilir.
Timor distale yaklastikca kanama kirmizi olur. Karin agrisi, yemeklerden sonra siskinlik,
bulanti, hazimsizlik gibi nonspesifik sikayetler akut apandisit, kolesistit veya peptik iilser ile
karistirilabilir. Rektum tiimorlerinde agrili diskilama goriilebilmekle birlikte bu ge¢ donem
bulgusudur.Hastalarin yaklasik %5°1 kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, nérolojik bulgular,
tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi metastaz bulgulari ile bagvururlar(3,14,24).

Hastalarda bu klinik bulgularin ve belirtilerin herhangi birisi goriildiigiinde rutin
fizik muayeneye rektal muayene de eklenmelidir. Rektal muayenede bu bolgedeki tiimorler
degisik sekillerde ele gelebilir. Kalm barsak tiimdrlerinin yarisindan ¢ogu rektosigmoidde
yer aldigindan kolonoskopinin tanida énemli yeri vardir. Baryumlu kolon grafisi lezyonun
barsak i¢indeki durumunu gosterir. Skirdz veya aniiler lezyonlarda elma yenigi gériiniimii
olusurken , polipoid lezyonlarda liimen i¢inde kitle goriiliir. Kalin barsak tiimorlerinde CEA
( karsino embriyonik antigen) diizeyleri %97 oraninda artmistir(13,21). Kalin barsaginda
tiimoOr rastlanan vakalarda metastaz agisindan degerlendirilmelidir. Ultrason, akciger grafisi,

bilgisayarli tomografi faydalanilacak yontemlerdir(3,24).

2.5.7.Kahn Barsak Tiimorlerinde Evreleme ve Prognoz :

Kolorektal karsinomlar1 evrelemede Dukes,Astler-Coller ve TNM sistemleri
kullanilir:
1932 Dukes evrelemesi
Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli, Muskularis propriay1 asmamis
Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay1 agmis, kolonda serozayi,
rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf bezi tutulumu yok.

Evre C1 Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok.



Evre C2 Mezenterik kan damarlar1 etrafindaki lenf bezlerinde metastaz mevcut.
1936 Dukes evrelemesi

Evre A Tiimor mukozada sinirhdir.

Evre B1 Tiimor submukozaya sinirli, lenf bezi invazyonu yok.

Evre B2 Tiimor kas tabakasina smirly, lenf bezi invazyonu yok.

Evre C1 Tiimor barsak duvarmi agmadigi halde lenf bezi metas taz1 mevcut.

Evre C2 Tiimor barsak duvarini agmis ve lenf bezi metastazi mevcut.

Astler ve Coller tarafindan 1954 yilinda baska bir evreleme sistemi gelistirilmistir.
Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan tiimorlerde lenf
diiglimii tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik gostermektedir.

Astler-Coller evrelemesi :

Evre A Tiimor mukozada smirli.

Evre B1 Tiimor muskularis propriyaya girmis ancak bunu agmamus.

Evre B2 Tiimor muskularis propriyay1 agsmis.

Evre C1 Tiimor lenf diiglimlerine metastaz yapmis ancak halen kalin barsak duvarma smirli.

Evre C2 Tiimor lenf diiglimlerine metastaz yapmis ve barsak duvarini agmas.

Daha ayrintili fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan bagska bir evreleme
sistemi olan TNM; Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser
Birligi(UICC) nin tiimdr, lenf bezi ve metastaz komponentlerini gruplandirmastyla ortaya

konmustur(6,7,13).

TNM Evrelemesi (AJCC/UICC ):
T= Primer timor
TX: Primer tiimor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimor yok
Tis: Karsinoma insitu
T1: Tiimor submukozaya invaze
T2: Timo6r muskularis propriaya invaze
T3: Tiimor subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya invaze
T4: Tiimor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte ve/veya visseral peritonu

perfore etmektedir.



N= Bolgesel lenf bezleri
NX: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi
NO: Lenf bezi metastazi yok
N1: 1-3 lenf bezi tutulumu mevcut
N2: 4 veya daha fazla lenf bezi tutulumu mevcut
M= Uzak metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
Evre 0 Tis NO MO
EvreI TI1 NOMO
T2 NO MO
Evre II T3 NO MO
T4 NO MO
Evre III Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Prognoz:

Cogu genis serilerde kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag
kalim oran1 %40-60 arasindadir. Rekiirrenslerin %71’ i ilk iki yilda, %91 ’i bes yilda
meydana gelir . Kolorektal karsinomlarda klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:
1. Yas: Cok geng ve ¢ok yasli hastalarda goriilen tiimdrler kotii prognozla iligkilidir.
Genglerdeki kotii prognoz, tanidaki gecikme, zeminde tilseratif kolit varlig, tagh yiiziik
hiicreli ve miisin6z karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iligkilidir (9,13,20,21,37,38).

2. Cinsiyet: Prognoz, kadinlarda erkeklerden biraz daha iyidir(9,13,21,37) .

3. Tiimor lokalizasyonu: Prognoz iizerine etkisi tartigmalidir. Yapilan bir ¢alismada, sol
kolon karsinomlarinin daha iyi prognozlu oldugu, sigmoid kolon ve rektumda olanlarn ise
kotii seyirli oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢calismada ise tiimor lokalizasyonunun
prognostik neminin minimal oldugu sonucu elde edilmistir(9,13,21,39,40).

4. Serum CEA diizeyi: 5.0 ng/ml den yliksek serum CEA seviyelerinin, tiimoriin evresinden

bagimsiz olarak prognoz iizerine kotii etkisi oldugu gosterilmistir (13,21,27).



5. Birden fazla tiimor odagi varligi: Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. Senkron
ya da metakron malignitesi olan hastalarin sag kalim orani, soliter kolorektal karsinomlu
hastalarinki ile benzerdir(41).

6. Lokal yayilim: Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda, timor
genelde mukoza ve submukozaya sinirl oldugundan prognoz milkemmeldir. Tiimdr,
serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda prognoz kétiilesir(13,14,15)

7. Tiimor boyutu: Tiimdr boyutu ile prognoz arasinda korelasyon olmasina ragmen,bunun
giivenilir prognostik faktdr olmasini engelleyecek kadar ¢ok istisna vardir. Tiimor boyutu ve
lenf nodu metastazi iliskisi de benzer sekilde zayiftir(13,17,40,42) .

8. Obstriiksiyon: Dukes’e gore evrelenen bazi serilerde obstruksiyon,bagimsiz kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur(37,40) .

9.Perforasyon: Barsak duvarinda yaygin tiimor invazyonu sonucu olusan perforasyonda
prognoz kotiidiir(40) .

10. Tiimor smurlar1 ve inflamatuar reaksiyon: Ekspansif sinirh ve tiimor ile komsu doku
arasinda inflamatuar yanit olusturan tiimdrler daha iyi prognozludur. Bazi tiimorler barsak
duvari iginde lateral olarak yayildig1 i¢in, proksimal-distal ya da lateral smirlarda timor
kalmamasina 6zen gosterilmelidir. Bu durumda biiyiik olasilikla lokal niiks geligir. Rektal
karsinomlarda barsak duvari1 boyunca lokal yayilim, kanitlanmis prognostik gostergedir.
Total mezorektal rezeksiyon sonrasi tiimor, radial cerrahi sinira 2 cm’den yakinsa lokal niiks
olasilig1 artar . Belirgin peritiimoral lenfosit ilfiltrasyonu ve Crohn’a benzer sekilde
muskuler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varligi iyi prognozla
iliskilendirilmistir. Tiimor stromasimnin eosinofiller ve S-100 protein (+) dentritik hiicreler ile
infiltrasyonu da iyi prognoz gostergesidir(19,21,30,43,44).

11.Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim siiresi belirgin
azalma gosterir. Bu ekstramural damarlarda oldugu zaman ,barsak duvarinda lokalize
olanlardan daha 6nemli prognostik bulgudur. Lenfatik invazyon, kan damar1 invazyonundan
daha az 6nem tagimakla birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda
prognozu kétiilestirir (7,19,20,21,27).

12.Perindral invazyon: Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve diger
kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir(9,19,21).

13.Lenf nodu tutulumu: Tiimor lenf diiglimlerine yayildiginda bes yillik sag kalim orani
belirgin bir diislis gosterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarm timér

apikalinde ve mezenter damar koklerinde olmasi ve perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii



prognoz gostergesidir. Pozitif lenf nodu sayis1 6’dan fazla ise bes yillik sag kalim orani %10
dan daha azdir. immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle tespit edilen
mikrometastazlar da kotii prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen tartigmalidir.
Parakortikal immunublastlar ve/veya sinus histiyositlerinde artma seklinde hiicresel
immunite bulgular1 izlenen lenf diigiimii olan kolorektal karsinomlu hastalarm sag kalimu,
bu degisiklikleri icermeyenlere gore daha uzundur(13,19,20,21,27,45).

14.Mikroskopik timdr tipi: Tiimdriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon
derecesi arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Miisindz karsinom, tagh yiiziik hiicreli karsinom
ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore koétii prognozludur(6,13).

15. Asiner morfoloji: Mikroasiner biiyiime paterni, bagimsiz bir prognostik faktor
olmamakla birlikte kotii prognozla iliskili bulunmustur (13).

16. Noroendokrin hiicre varligi: Adenokarsinomlarda endokrin hiicre varliginin prognoz
yoniinden olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir(13,21,27).

17. Miisin ile iliskili antijenler: Miisin ile iligkili olan sialyl-Tn ve sialyl- Lewis(x)
antijenlerini eksprese eden karsinomlar daha agresif klinik seyir gdsterirler(13)

18. Hiicre proliferasyonu: Hiicre siklusunun S-fazinda 6l¢tilmiis yiiksek proliferatif
aktivitenin kotii prognozla iliskili oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (13).

19. Evre: Kolorektal karsinomlarda prognozu belirlemede en 6nemli bulgu, lokal yayilima,
lenf nodu tutulumuna ve uzak metastaz olup olmadigina dayanan evrelemedir
(6,9,13,19,20,21,27,46).

20. Anjiogenez: Neovaskiilarizasyon, tiimdr biiylimesinde kritik bir rol oynar. Mikrodamar
diizeyinin yiiksekligi kotli prognostik faktor olarak yorumlanmistir. Kolorektal
karsinomlarda birbirinden bagimsiz ¢aligmalarda anjiogenezin, niiks gelisimini 6ngdrdiigi
ve sag kalimda azalma ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir(13,19,21,27) .

21. Onkogen ekspresyonu: Rekiirren hastaliklarda K-ras mutasyonu ve ras p21 proteininin
asir1 ekspresyonu ¢ok daha sik goriiliir. p53 ekspresyonu ile histolojik derece ve evre
arasinda korelasyon olmamasina ragmen bir ¢alismada p53’ {in asir1 ekspresyonu ile kotii
prognozun iliskili oldugu bulunmustur. Diger ¢alismalarda ise p53’iin tek bagina bir

prognostik faktdr oldugu bulunmustur(7,13,30).



2.5.8. Tedavi:

Kolorektal karsinomlarda kiiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur. Kemoterapi veya
radyoterapi buna ek olarak kullanilabilir. Kemoterapide 5-Fluorourasil intravendz ve oral
olarak kullanilabilir(24). Cerrahinin tipi tiimoriin yerlesim yerine ve evresine gore degisir.
(Cekum ve ¢ikan kolon karsinomlarinda, ileokolektomi tedavi secenegidir. Peritoneal
rezeksiyonun altindaki tiimdrler ise genellikle abdominoperineal rezeksiyon ile tedavi
edilirler. Secilen vakalarda sfinkter koruyucu cerrahi tercih edilmektedir. Kolonun diger
alanlarinda bulunan karsinomlar anterior rezeksiyon ile tedavi edilirler. Anastomoz hattinda
bazen lokal niiksler goriilebilir. Bu, operasyon sirasinda tiimor hiicrelerinin implanti ile
olabilir. Rezeksiyonlarda kalin barsak kanserinin oldugu segmentin yani sira o segmentin
damar ve sinir paketi de rezeke edilmelidir(9,13,20,47).Giiniimiizde kolon karsinomlarin
rezektabilitesi %92, kiir amagli yapilan operasyonlardaki 6liim orani %2 dir. Cerrahi sonrasi
1. yil icindeki diizenli endoskopik kontroller, olabilecek niikslerin tespitinde dnemlidir .

Kombine postoperatif kemoterapi ve radyoterapi, lokal rekiirrens riskini azaltir (13,27).

2.5.9.Kaln Barsak Tiimorlerinin Molekiiler Biyolojisi :

Kalin barsagin ailesel karsinomlarinin ¢esitli tiplerinin tanimlanmasiyla bu
tiimorlerle iliskili baz1 genetik degisiklikler de kesfedilmistir. Bunu, sporadik kolorektal
kanserlerde meydana gelen somatik mutasyonlarin gosterilmesi takip etmistir. Bu genlerin
en 6nemlileri APC, mismatch tamir genleri, p53, k-ras ve DCC’dir . Kalin barsak
karsinogenezinde APC/ Beta katenin yolu ile DNA mismatch tamir genleriyle ilgili yol
olmak iizere iki ana yol vardir(13,14,27).

I- APC/beta-catenin Yolu : APC mutasyonu kalin barsak kanserlerinin %70-80°
ini olusturur. Timor gelisebilmesi i¢in her iki APC alleli de kaybolmalidir. APC geni hiicre
icinde pek ¢ok rol oynayan bir protein olan beta-kateninin seviyesini diizenlemektedir. B-
katenin hiicreler aras1 yapisiklig1 devam ettiren E-kaderin proteinin sitoplazmik pargasina
tutunur. Ayrica niikleusta aktif hiicre ¢ogalmasinda rol oynar. Beta-katenin regiilasyonu
karsinogenezin tiim basamaklarinda bozulmustur. Bu yolla gelisen tiimdrlerde 6nce kiigiik

bir alanda epitelde proliferasyon olusur. Daha sonra kii¢iik adenomlar gelisir. Bu adenomlar



zamanla hem biiyiir, hem de displastik hale doniiserek invaziv karsinomaya doniisiirler(35).
APC-beta katenin yolunda su olaylar gelisir:

1.APC Tiimdr baskilayici genin kayb1: Adenom olusumunda ilk olaydir. Normal APC beta
katenin yikimini saglarken, APC’nin mutasyonu durumunda beta-katenin hiicrede birikerek
niikleusta myc ve siklin D1’ in ¢esitli genlerde transkripsiyonu aktive eder ve hiicre
proliferasyonunu hizlandirir. Alfa katenin ve E-kaderin ekspresyonu ise metastaz ve lokal
invazyonla dogrudan iligkilidir(13,48).

2.K-ras Mutasyonu : K-ras geni guanozin difosfat ile aktiflenmis guanozin trifosfat
arasindaki bir sinyal iletim molekiiliinii kodlar. Mutasyona ugramis ras geni aktiflenir ve
mitotik sinyalleri iletmeye devam eder, apoptozu engeller. Metastazik vakalarda daha sik
g6zlenir(14,24,49,50).

3. 18g21 Delesyonu : Kalin barsak kanserlerinin % 60-70’inde bu genin kaybi1 saptanmuistir.
DCC (Deleted in colon carcinoma), DPC4/SMADA4( deleted in pankreatik carcinoma) ve
SMAD?2 kromozomlarmi tagir. DCC aksonal iletide rol alan adezyon molekiilii olan netrin-
I’1i kodlar. DPC4/SMAD4 ve SMAD?2 ise hiicre siklusunu durduran transforming growth
factor beta molekiillerini kodlayarak hiicre bliylimesinin kontrolden ¢ikmasina neden
olur(7,13,48).

4. TP53 Kayb1 : Kalin barsak kanserlerinin % 70-80’inde tiimor baskilayici bir gen olan
Tp53 kaybolur (14).

II- DNA Mismatch Tamir Genleriyle iliskili Yol : Spesifik olarak, DNA mismatch
tamir genlerinin kayb1 sonucu mikrosatellit ad1 verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri DNA
replikasyonu sirasinda dengesizlesir ve bu durum tekrarlayan dizilerde devam ederek
mikrosatellit dengesizligi olusturur. Mikrosatellit dengesizlik, hatali DNA mismatch
tamirinin molekiiler isaretidir. Mikrosatellit dizilerinin ¢ogu genlerin kodlama yapmayan
bdlgeleri iizerinde bulunduklarindan bu genlerde meydana gelen mutasyonlar zararsizdir.
Bununla birlikte, baz1 mikrosatellit dizileri, hiicre biiylimesinin regiilasyonu ile iligkili
genlerin kodlama yapan bolgelerinde yer alirlar. Bu genler arasinda tip 11 TGF-beta
reseptorii ve BAX’da vardir. TGF-beta sinyalizasyonu kolon epitel hiicrelerinde biiyiimeyi
engeller. BAX geni ise apoptoza neden olur. Mismatch tamir genlerinin kaybi, bu genlerde
ve diger biiyiime regiilasyonu yapan genlerde mutasyonlarin birikmesine ve kolorektal
karsinomlarin ortaya ¢ikmasina yol acar. Mismatch tamir defektinden kaynaklanan

tiimorlerde, proksimal kolon yerlesimi, miisindz histoloji ve lenfosit infiltrasyonu gibi bazi



morfolojik 6zellikler de tespit edilmistir. Bu tiimorler genel olarak, ayni evredeki APC/Beta-
cathenin yolundan kaynaklanan tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptirler . Kolorektal
karsinomlarin artmis proliferasyon aktivitesi, Ki-67 ve PCNA boyalari, AgNOR sayimi ve
basit mitotik sayim ile S fazinin tespitine dayali olarak 6l¢iilebilir. Bu tiir sayimlar
mikroskopik olarak tespit edilen grade ile ¢ok korele degildir ancak kendine ait prognostik
onem tasir(13,14,26,51,52).

2.5.9.1. Apoptoz :

Programlanmis hiicre 6liimii olarak tarif edilen apoptoz; embriyogenez, morfogenez,
bagisiklik sistemi, hiicre popiilasyonunun diizenlenmesi, enfeksiy6z hastaliklarda savunma
mekanizmasi olarak ve muhtemelen yaglanmada merkezi bir rol oynayan dogal bir siirectir
(53,54,55,56,57,58,59,60,61). Birkag membran reseptorii ve sitoplazmik protein igeren
molekiiler olaylar zinciri tarafindan sonlandirilan aktif hiicre 6liim siirecidir(62,63).

Apoptotik hiicre 6liimii, nekrotik hiicre ¢liimiinden ayrilmalidir. Nekrotik hiicre
Oliimii, hizli hiicre sismesi ve lizisi ile karekterli akut hiicresel hasar sonucu goriiliir. Aksine,
apoptotik hiicre 6liimii hiicrelerin kontrollii otosindirimi ile karakterizedir . Apoptozisin p53,
bad, bax, bak, bcl-xs ve bik gibi indiikleyici ve bag-1, bcl-2, bel-x1 ve mcl-2 inhibitorlerle
idare edildigi disiiniilmektedir (47,51,56, 57,58, 60,61,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73).

COX-2’yi overeksprese etmek i¢in genetik olarak degistirilmis farelerin intestinal
epitel hiicrelerinde COX-2 ile beraber antiapoptotik bir madde olan BCL-2 diizeyi de kararl
bir sekilde arttig1 gosterilmistir. Bu hiicreler biitiratla stimule edilmis apopitozise direngli
hale gelirler. COX- 2 overekspresyonu transgenik farelerde meme karsinogenezi igin yeterli
olmaktadir. Bu esnada tiimorlii meme dokusunda BCL-2 artarken, proapopitotik proteinler

BAX ve BCL-XL azalmaktadir(99,100).

2.5.9.2. Anjiyogenez:

Tlimoriin biiyiimesinde en 6nemli faktorlerden birisi kanlanmasidir. Tiimor hiicreleri
sentezledikleri vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) gibi faktorlerle kendi
beslenmelerini kolaylastirir. Kolon kanser hiicrelerinde, COX-2 overekspresyonunun
vaskiiler endotel hiicrelerininin kollajen matrikse go¢ etmelerini sagladigi, bunun da in vitro

ortamda kapiller yapilar1 arttirdig1 gézlenmistir. Bu etkiler NS-398 adli selektif COX-2



inhibitoriiyle bloke edilebilir. Yapilan caligmalarda tiimor biiyiimesi COX-2 (-) farelerde,
wild tip ya da COX-1 (-) farelerden daha az olarak izlenmektedir. Vaskiiler dansite COX-2
(-) farelerde, COX-1 (-) farelerden daha azdir. Buna ek olarak COX-2’nin genetik kayb1
veya farmakolojik inhibisyonu VEGEF iiretiminde azalmaya yol agmaktadir. Bu durum COX-
2 (-) farelerde tiimdr biiylimesindeki azalmay1 muhtemelen agiklayabilir. Diger bir
caligmada fare anjiyogenezis modeli ele alinmis, celecoxib adli selektif COX-2 selektif

inhibitorii korneal damar olusumunu inhibe ettigi rapor edilmistir(103).

2.5.9.3. inflamasyon ve immunsupresyon:

Kronik inflamasyon epitelyal karsinogenez i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Kronik
inflamasyon olan bolgelerde sitokin kaynakli COX-2 indiiksiyonu sayesinde
prostaglandinler artar. Bu durumun kronik inflamasyonda kanser riskinin arttirmasinin
nedenlerinden birisi oldugunu diisiiniilmektedir. Tiimorlerin biiylimesi tipik olarak
immunsupresyon ile iligkilidir.(104) Tiimdr hiicrelerinden salgilanan koloni stimule edici
faktorler, monosit ve makrofajlardan prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyarir. PGE2
immunregiilatuar lenfokinlerin iiretimini, T ve B hiicre proliferasyonunu, dogal katil
hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini inhibe eder. PGE2 ayni zamanda tiimdr nekroz faktoriinii
de inhibe eder, immiinsupresif etkisi olan interlokin 10’u aktive eder(105). Selektif COX-2
inhibisyonunun interlokin 10 ve interlokin 12 arasindaki dengeyi diizenleyerek antitimor
aktivitesini arttirdig1 diistiniilmektedir(106). COX-2 inhibitorleri de bunlara paralel olarak

tiimor kaynakli immunsupresyonun azalmasini saglar(107).

2.5.9.4. invazyon:

COX-2 insan kanser hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini diizenlemede 6nemli bir
proteindir. COX-2 kanser hiicrelerinde sabit olarak overeksprese edildiginde prostaglandin
sentezi artmakta ve hiicreler daha invazif hale gelmektedir. Tsujii ve DuBois artmis
invazivite ile membran metalloproteinaz-2 arasinda iliski oldugu bulmustur(108). Bu enzim
bazal membranim kollajen matriksini sindirir. Boylece tiimor hiicrelerinin dokudaki
invazivitesi artar. Bagka bir ¢aligmada ise COX-2 overekspresyonu, artmis CD44 ile iliskili
bulunmugtur. Hyaliironat i¢in hiicre ylizey reseptdrii ve CD44 iin spesifik blokaj1 tlimor

hiicre invazyonunu belirgin olarak azaltmistir(109).



2.5.9.5.Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR):

COX-2 kaynakl1 prostaglandinler tarafindan aktive edilen eikosanoid reseptorleri
hakkindaki bilinenler son zamanlara kadar olduk¢a sinirliydi. Peroxisome proliferator-
activated reseptorler (PPAR) COX-2 kaynakli baz1 endojen prostaglandinler tarafindan da
aktive edilebilen niikleer hormon siiperailesine ait transkripsiyon faktorleridir. 3 PPAR
izotipi tanimlanmistir (o, 8, and y). PPAR’larn lipid metabolizmasi, immunite, selliiler
diferansiyasyonda fizyolojik rolleri vardir. PPAR’ lar ve kanser arasi iligki son zamanlarda
giderek artan bir merak konusudur. PPARy’nin hiicre siklusunun kontroliinde ve tiimor
biiylimesinini inhibisyonunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. PPARS mRNA sinin normal
ve tiimorli 6rneklerde, COX-2 ile beraber upregiile oldugu saptanmistir. PPAR’lar ve COX-
2 arasindaki iliski daha da aydinlatildiginda, COX-2’nin fonksiyonel 6zelliklerinin

mekanizmasi daha iyi anlasilacaktir (110,111).

2.6.COX-2:

2.6.1.Prostaglandinlerin sentezi:

Arasidonik asid hiicre membrani fosfolipidlerinin i¢inde ester olarak bulunan 20
karbonlu bir poliansatiire yag asisididir. Prostaglandinlerin prekiirsoriidiir. Prostaglandin
sentezinde ilk basamak fosfolipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve aragidonik asidin
salmimudir. Ikinci reaksiyon ise COX (siklooksigenaz) tarafindan katalizlenir. COX
prostaglandin sentezinin hiz sinirlayict enzimidir. Bu anahtar reaksiyonda, molekiiler oksijen
arasidonik asidin i¢ine katilir ve prostaglandin G2 (PGG2) adli kararsiz ara iiriin olusur.
Prostaglandin G2 (PGG2) COX’n peroksidaz aktivitesi sayesinde hizlica prostaglandin H2
(PGH2) ye doniisiir. Bundan sonra spesifik izomerazlar PGH2’yi farkli prostaglandinlere ve
tromboksanlara doniistiiriir. PGH2’den derive olan her maddenin kendine 6zgli onemli

biyolojik aktiviteleri vardir.



Eikosanoidlerin sentezi

agpirin: COX-1 we COX-2'nin gar
danagimsie inhibitdm

Segicl oimayan NSAID: Gerl donCgdmibl
COX-1 wan COX-2 inhibitdrimri
(Indomeathacin, |buprofan, diclofenac,
MEpMKEn)

2.6.2. COX’un temel ozellikleri :

COX’un iki ana isoformu vardir. (COX-1 ve COX-2) .Bu iki isoform bir¢ok a¢idan
birbirinden farklidir. COX-1 viicudun hemen her dokusunda siirekli olarak eksprese edilir.
Gastrik mukozanin biitiinliigiliniin siirdiiriilmesi, bobrek kan akisinindiizenlenmesi, trombosit
fonksiyonlar1 gibi fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol eden prostaglandinlerin liretiminde
aracilik eder. COX-1 ekspresyonu stimuluslarla 2-4 kat artabilir, glikokortikoidlerle COX-1
diizeyleri ¢cok az etkilenir COX-2 ise bazal durumlarda ¢ogu dokuda saptanamayacak kadar
az miktardadir. Inflamatuar sitokinlerle, growth faktorlerle ve endotoksinlerle
ekspresyonunu pek cok hiicrede (makrofaj, fibroblast, kondrosit, epitelyal ve endotel
hiicreleri) 10 — 80 misli artabilir. Sonug olarak COX-2 patolojik ve inflamatuar doku
progeslerde rol alan, iiretimi hizli indiiklenebilen, regiilasyonu siki olarak diizenlenen bir
maddedir. COX-2 ekspresyonunu viicutta onkogenlerin, biiyiime faktorlerinin ve timor
promotorlerinin indiikledigini gosterilmistir. COX-2 nin bunun disinda bazi noninflamatuar
dokularda da eksprese edilebilir (112,116,117,118,119,120).

Ekspresyon Indiiklenebilir

Protein biiyiikliigii SDS-PAGE’de ¢ift band, molekiil agirliklar1 72kDa ve 74kDa
Gen biiyiikliigii 8.3 kb

Kromozom numarasi 1

mRNA biiyiikliigii 4.5 kb; ¢cok sayida AU’dan zengin bolgeler icerir

Lokalizasyon Endoplasmik retikulum, ¢ekirdek zar1



Hiicre ve doku ekspresyonu Beynin bazi1 bolgeleri, bobrek, aktive makrofajlar,
inflamasyon sirasinda sinoviyositler, malign epitelyal hiicreler.

Noninflamatuar doku fonksiyonlarinda COX-2’nin rolii

Bobrek: Makula densa (juxtalomerular aygit), Intravaskiiler voliim regiilasyonu
Henlenin kortikal kalin ¢ikan loopu

Beyin: Endotelyal hiicreler Ates cevabi (?), Kortikal ndronlar arasi baglant1,SSS gelisimi
Ogrenme ve hafiza

Gastrointestinal trakt: Intestinal epitelden mukozal siv1 salgilanmasi, bakterilerden
temizlenme , gastrik iilserlerin iyilesmesi

Kemik: Osteoblastik diferansiyasyon Kemik remodeling’inin regiilasyonu

Uterus: Embriyo implantasyonu

2.6.3. COX-2’ nin biyolojik ozellikleri ve regiilasyonu:

COX-2 geninin promotor bolgeleri TATA sekuansi ve inflamatuar aracilara duyarl
transkripsiyon faktorii tagirlar. Boylece hizlica indiiklenebilir(121). Glukokortikoidler
COX-2 nin ekspresyonunu transkripsiyonel diizeyde inhibe edilebilir, ya da stabilitesi
degistirebilir (122,123). COX-2 nin indiiklenebilirligi COX-2 geninin 59-flanking
bolgesinde ¢ok sayida cis-acting elemanlarmin varligi ile de kismen agiklanabilir(124).
COX-2 mRNA’sinin stabilitesinin artmasi da COX-2 indiiksiyonuna yol agabilir(125).

COX-1 ve COX-2 proteinlerinin aktif bolgeleri birbirine ¢ok benzer olmasina karsin
COX-2’nin selektif inhibisyonu saglanabilir. Bu 6zellik iki enzim arasinda anahtar rol
oynayabilecek farkliliklardan kaynaklanir. COX-1’ in aminoasit dizisinde siradaki
izolosinin yerini COX-2 de daha kiiciik bir aminosit olan valin almakta, bu degisiklik COX-
2’deki merkezi kanalm etrafinda kullanilmayan genis hacimli “yan cep” olarak adlandirilan

bir aktif alan yaratmaktadir. Bu ek alana baglanmak iizere tasarlanan bilesikler potent ve

selektif COX-2 inhibitorleridir (126,127).
2.6.4. COX-2 ekspresyonunun arttig1 malign ve premalign durumlar:
] Kolorektal adenom ve kanser(128)

) Gastrik intestinal metaplazi ve kanser (129)

] Barrett 6zofagusu ve 6zofagus kanseri(130,131)



"1 Kronik hepatit ve hepatoselliiler karsinom(132,133)

] Pankreatik kanser (134)

1 Oral 16koplaki ve bas-boyun kanseri(135)

1 Atipik adenomat6z hiperplazi ve non-small cell akciger kanseri (136,137)
] Duktal karsinoma in situ ve meme kanseri (138)

"1 Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri (139,140)
1 Mesane displazisi ve kanseri (141,142)

1 Servikal displazi ve kanser (143)

") Endometrial kanser (144)

] Aktinik keratoz ve deri kanseri (145)

1 Gliom(146)

NSAIl’larmn tiimér kemopreventasyonu ve tiimérlere etkileriyle ilgili en genis
kapsamli bulgular familyal adenomatdz polipozisli (FAP) insanlar ve FAP’1n deneysel
hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir (147-151). FAP ‘te poliplerden
bazilar1 kolon kanserlerine ilerlemektedir. Insanlarda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarda NSAI bir ilac¢ olan sulindakm FAP’I1 olgularda kolorektal adenomlarmn
biiyiikliigiinii kiigiilttiigi, sayisin1 % 60 oraninda azalttig1 gosterilmistir(148,149). Son
yillarda gastrointestinal yan etkileri olmayan spesifik COX-2 inhibitorii NSAII’lar
iiretilmigtir. Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada celecoxib adli spesifik COX-2
inhibitoriinii kullanan FAP’I1 hastalarda duodenal polip gelisme sikliginin% 30 azaldig1
gdsterilmistir(152). Kimyasal olarak kolon kanseri indiiklenmis farelerde cesitli NSAIl’lar
tiimorogenezi engellemis ve tiimori dramatik olarak kii¢litmiislerdir. COX-2
ekspresyonunun hiicrelerde malign transformasyonun gerceklesmesine nasil katkida
bulundugu molekiiler diizeyde heniiz tam olarak bilinmemektedir. COX-2 overekspresyonu
karsinogenezde dnem tasiyan pek ¢ok hiicresel mekanizmayi etkilemektedir. COX-2
ekspresyonunun apoptozisi ve hiicrelerarasi adezyonu azaltan; anjiyogenezi ve

proliferasyonu arttiran etkileri vardir(153,154,155).
2.6.5.COX-2’nin karsinogenezde etkiledigi mekanizmalar :
Ksenobiyotik mekanizma: COX siklooksigenaz ve peroksidaz aktiviteleri olan

bifonksiyonel bir enzimdir.COX siklooksigenaz aktivitesiyle arasidonik asidi PGG2’ye
oksitler. Peroksidaz aktivitesiyle de PGG2’yi PGH2’ye ¢evirir. COX-2 ayn1 zamanda



peroksidaz aktivitesiyle, bazi prokarsinojenleri (6rn:Benzo[a]piren) karsinojenlere
cevirebilir(101). Karacigerde bu tip oksidatif olaylar sitokrom P450s tarafindan katalizlenir.
Karaciger disinda mesela kolon gibi bir organda P450s ve diger monooksigenazlarin
konsantrasyonlar1 diigiiktiir. Bu durumda bazi ksenobiyotikler COX un peroksidaz aktivitesi
sayesinde mutajenlere ko-okside olabilirler. Bu etki 6zellikle tiitiin karsinojenlerine maruz
kalinan akciger, oral kavite, mesane gibi organ bolgeleri i¢in gecerlidir. Bunlara ek olarak
COX’un aragidonik asidi metabolize etmesiyle baz1 mutajenler olusur. Arasidonik asidin
oksidasyon iiriinleri, 6rnegin malondialdehit oldukca reaktiftir. Bu madde DNA’da hasara
yol agabilir(102). COX-2 ekspresyonu prokarsinojenlerle de indiiklenebilir. Ornegin
benzo[a]piren adli tiitiin dumaninda ve 1zgara yapilmis gidalarda bulunan bir polisiklik
aromatik hidrokarbon COX-2 transkripsiyonunu stimule edebilir. COX-2 benzo[a]piren-7,8-
diolii DNA’ya direkt baglanan benzo[a] piren-7,8-diol-9,10-epokside ¢evirir. Bu bulgular
benzo [a]piren kaynakli COX-2 indiiksiyonunun, bu maddenin kendisinin benzo[a]piren-
7,8-diol-9,10-epokside doniisiinii katalizledigini, COX-2 inhibisyonunun tiitiin dumani gibi
benzo[a]piren igeren maddelerin yol actig1 kanserlerin dnlenmesinde etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.

2.7. B-CATENIN:

Adezyon molekiilleri heterojen bir ligand/reseptdr grubudur. Hiicrelerin diger
hiicrelere ve ekstraseliiler matrikse adezyonunu saglar. Bu molekiiller; hiicre adezyonu,
hiicrelerin farklilagsmas1 ve dokudaki organizasyonu, immiin hiicrelerin aktivasyonu ve
birbiriyle olan baglantilari, l6kositlerin dolagima ge¢cmesi gibi bir¢ok fizyolojik olaylarda rol
alirlar. Adezyon molekiilleri, molekiiller, yapisal ve fonksiyonel farkliliklar1 g6z 6niine
alindiginda dort ana grupta toplanir(156): Integrinler, Selektinler, Kadherinler,
Immiinoglobulin siiper ailesi

Normal hiicresel adezyon kaybi tiimodr biyolojisinde kritik bir rol oynar. Timor
hiicrelerinde hiicre-hiicre adezyon farkliliklar1 timdriin gelisme paternini ve kohezyon
derecesini yansitir. Tiimor hiicrelerinin kontakt inhibisyonunun kaybi, etraf dokuya
invazyon ve metastazda ilk adimdir (156). Bu mekanizmada cadherinlerin rolii en fazladir ve
adezyon molekiillerinin ana unsurunu olustururlar. Cadherinlerin; E-cadherin (epitelyal), D-
cadherin (desmosomal), P-cadherin (plasental) ve N-cadherin (noral) gibi ¢esitli tipleri

bulunmaktadir. E-cadherin (120 kD) biitiin epitelyal hiicrelerde bulunan kalsiyum bagimli



bir transmembran glikoproteinidir. 16. kromozomun uzun kolunda lokalizedir. E-cadherin
ekstraseliiler, transmembran ve intraseliiler domainlere (etki alani) sahiptir. Ekstraseliiler
domain kalsiyum baglayic1 bolge icerirken intraseliiler domain cateninleri baglar (156,157).

Kateninler, a-katenin (102 kD), B-katenin (88 kD) ve y-katenin (80 Kd) olmak {izere
ii¢ protein grubuna sahiptirler(156). Bunlardan B-katenin hiicrede intrastoplazmik olarak
yerlesir ve multifonksiyoneldir(156-159).Normal epitelyal hiicrelerde bazolateral membran
boyunca bulunur. B-katenin, E-cadherini hiicre iskeletindeki aktini baglar. Olusan E-
cadherin B-katenin kompleksi sinyal transdiiksiyonunda ve gen ekspresyon regiilasyonunda
rol alir. Bu kompleks, interseliiler adezyonun temelini olusturarak bir invazyon silipresor
sistemi gibi fonksiyon gosterir(157-163). B-katenin Wingless/Wnt sinyal yolunda da
etkilidir. Bu yolda Epidermal growth factor (EGF) reseptorii, adenomtozis polipozis coli
(APC) tiimor siipressor geni ve niikleer transkripsiyon faktorleri olan TCF-4 (T cell factor-4)
ve LEF-1 (lenfoid enhancing factor-1) ile etkilesir. B-catenin- TCF-4 kompleksi B-cateninin
dokudaki diizeyini arttirir. Hiicrelerdeki B-katenin ekspresyonu, membranda E-cadherin
,sitoplazmada APC proteini ve glikojensentaz kinaz-3 B (GSK-3 B) tarafindan diizenlenir
(156,162,164,165,166,167).

E-cadherin- 3-katenin kompleksinin komponentlerinden biri ya da her ikisinde
olusacak anomaliler ve anormal APC ekspresyonu, hiicre-hiicre adezyonunu olumsuz
etkiler(157,162,167,168). Yapilan ¢aligmalarda hiicre membranina bagli E-cadherin ve/veya
3-katenin ekspresyonunun azalmasi ya da tamamen kaybinin karsinojenik progesin
baslamasi, invazyon ve metastaz yeteneginin kazanilmasi ile korele oldugu saptanmigtir
(157,160,164). E-cadherin ekspresyonunda olusan degisiklikler siklikla E-cadherin geninde
delesyon, nokta mutasyonu ya da promotor bdlgenin metilasyonundan kaynaklanir
(156,164). APC gen mutasyonlari, sitoplazmada 3-catenin seviyesinin artmasina neden olan
mutant APC proteinini olusturur. 3-catenin geninin exon-3 bolgesinde bulunan serin-treonin
fosforilasyon alanlarinda gelisen mutasyon ile APC geni inaktive olarak serbest 3-catenin
seviyesinin artmasina neden olur. Literatlirde B-catenin mutasyonlari, kolorektal tiimorler
(162,163,169), mide-6zefagus tiimorleri(156,157,170),akciger tiimorleri(160,171), mesane
tiimorleri(161), endometriyum tiimdrleri(172) ve prolaktinomlarda tespit edilmistir (173).

Yapilan bazi ¢aligsmalarda E-cadherin ve B-catenin ekspresyonunun azalmasi ya da
kaybu ile grade, stage, tiimdr progresyonu ve sagkalim oraninda azalma arasinda belirgin

iliski gosterilmistir(161).



2.8.p53 :

P53 geni 17. kromozomun kisa kolunda (17p) lokalizedir. Insan kanserlerinde en sik
goriilen genetik anormalliktir (174,175). 393 aminoasit igeren, 53 kDa agirliginda bir timor
stipresor gendir ve immiinohistokimyasal olarak saptanabilmektedir (176). p53 tiimor
stipresOr proteinin transkripsiyonel aktivitesi hiicre biliylimesi, apopitozis ve timor
ilerlemesinin diizenlenmesinde ¢ok dnemlidir. p53 tiimdr siipresor proteinin mutasyonu
kanser orjininde &nemli rol oynar (177). Iyonize radyasyonun neden oldugu DNA hasarina
cevap olarak hiicre sikliisii ilerlemesi ve apopitozisi kontrol eden yolu diizenleyen p53
aktive olur (178). pS3 geni insan kanserlerinde tespit edilen en sik mutasyone gendir ve
hiicre siklusunun kontrolii ile iligkilidir. Birka¢ raporda wild tip p53 ekspresyonunun
transforme hiicre klonunda hiicre biiyiimesini 6zellikle G1 fazini inhibe edebildigi
gosterilmigstir. Wild tipin bliylime siipresor gen olarak fonksiyonu tanimlanmistir ve birgok
kanser hiicre klonunda wild tip p53'iin biiylimeyi durdurdugu tanimlanmistir (179).

Wild tip p53 ¢ok kisa yarilanma 6mriine sahiptir ve hiicre proliferasyonu ve
transformasyonunda inhibitor etkilidir. Bu genin mutasyonu sonucu mutant p53 proteini
olusur. Wild tip p53'e gore oldukca uzun yarilanma dmriine sahiptir ve siipresor fonksiyonu
yoktur. Mutasyone p53 proteini tiimor hiicrelerinde intraniikleer yerlesmistir ve
immiinohistokimyasal olarak tespit edilir. Benign tiimorlerde ve borderline tiimorlerde
genellikle p53 negatiftir(180).

p53 gen aktivasyonunun homozigot kaybi her tip kanserde goriiliir. p53 proteininin
major fonksiyonel aktivitesi hiicre siklusunu durdurmak ve DNA hasarina cevap olarak
apopitozisi baglatmaktir. Fizyolojik durumda yarilanma 6mrii kisadir (yaklasik 20 dakika)
(174).Normal over dokusunda p53 protein saptanmistir. Gastrointestinal sistem karsinomlart,
AC karsinomlari, melanom, over karsinomlari, meme karsinomlarinin biiylik kisminda ve
premalign lezyonlarin bazilarinda p53 immiinreaksiyonu saptanabilir(181).

Kanser hiicrelerinde wild tip p53 fonksiyonunun kaybi tiimor biiylimesinin daha
agresif olmasina ve standart tedaviye cevabin yetersizligine neden olabilir. p53'iin 4000'den

fazla mutasyonu tanimlanmistir (182).



3. MATERYAL VE METOD:

Bu ¢alismada Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’ na
gonderilerek kalin barsak kanseri tanis1 almig 1998-2008 yillarina ait 95 adet rezeksiyon ile
24 adet kolonoskopik biyopsi olmak iizere toplam 119 adet kalin barsak adenokarsinomu ile
adenom materyali retrograd ve anterograd olarak degerlendirilmeye alindi.

Makroskobik incelemeye alinan kolektomi materyalleri antemezenterik hat boyunca
tiimoriin biitlinliigli bozulmayacak sekilde agildi. Mukoza ve tiim duvar makroskopik olarak
incelendi. Tiimdrden tiimor —mukoza iligkisini gosterecek sekilde tiim duvar kalinlig:
boyunca pargalar alindi. Ayrica tiimor-saglam mukoza bileskelerinden,saglam mukozalardan
en az iki par¢a alindi. Ayrica proksimal ve distal cerrahi sinirlarin tamami, mezenterde
bulunabilen lenf diigiimleri ¢ikarilarak degerlendirilmeye alind1. Ge¢mis yillara ait olgularda
vaka hakkindaki bilgiler raporlardan elde edilip, gerekli olan doku bloklar1 arsivden
cikarildi. Olgulara ait H&E boyali tiim arsiv preparatlar1 tekrar degerlendirilerek
immunhistokimyasal ¢alisma icin en uygun bloklar secildi.immiinohistokimyasal caligma
icin, her vakadan tiimoér mukoza ilskisinin 6rneklendigi birer parafin blok secildi. Calismada
COX-2 : RB-9072-P, p53 Ab5(Do-7): MS-186-P , Beta-cathenin :RB-9035-P Klonlar1 ile
boyama yapilabilmesi i¢in bloklardan iiger adet 3 p kalmliginda kesitler polysine’li lamlara
alindi. Kesitlerin kurumamasi i¢in islemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda
(humidified chamber ) gerceklestirildi.

Daha sonra su islemler uygulandi:

1. Parafin kesitler 75° etiivde 40 dakika inkiibe edildi.
2. Ksilende iki kez 15’er dakika bekletildi.
3. Hidrasyon asamasi i¢in : % 96°lik Absolii alkolde 10 dakika
(2 degisim Alkol) % 70’lik Absolii Alkolde 10 dakika bekletildi
4. Prepatlar distile su ile yikandi.
5. Antijen retrieval (ph=6 olan sitrat Buffer solusyonunda 2 kez 8 dakikaka 700 watt’ta
soklandi1) asamasi ile maskelenmis antijenlerin geri kazanilmasi saglanmistir ve oda
sicakligina gelinceye kadar 10-15 dakika sogutmaya birakilmistir.
6. Kesitler distile suya alind1.
7. %3’lik H202 ile 10 dakika muamele edildi.



8. Distile su ile 5 dakika yikandi.

9. Fosfatla tamponlanmais salin (PBS) soliisyonu ile iki kez 5’er dakika yikandu.
10.Ultra V blok soliisyonu 3 dakika uygulandi.

11.Konsantre primer antikorlardan Beta Catenin 1/200 , COX-2 1/100 , p-53 1/100
oranlarinda diliientle sulandirilimigtir

12.Biitiin primer antikorlar oda sicakliginda 60 dakika bekletildi.

13.Biotinylated goat anti-polyvalent (sar1 link) soliisyonu 20 dakika uygulandi.
14.PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikandu.

15.Steptavidin peroksidase (pembe link) soliisyonu 20 dakika uygulandi.

16 PBS soliisyonunda 2 kez 5’er dakika yikand:.

17.DAB kromojeni 3-10 dakika arast uygulandu.

18.Kesitler distile su ile yikandi.

19.Harris’in hematoksileni ile 1 dakika siireyle zit boya yapildi.

20.Kesitler cesme suyunda yikandi.

21.Degisik konsantrasyonlardaki alkollerden (70°, 80°, 96°) geg¢irilip dehidratasyon yapildi.
22-Etiivde kurutuldu.

23 .Kesitler ksilende parlatildi.

24 Mounting medium kullanilarak kapatildi.

Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Tiimdr ve komsu mukozanin birlikte
degerlendiilebildigi tiim preparatlarda tiimor hiicrelerinde ve komsu mukozada COX-2, p53
ve -catenin ile boyanma dereceleri ;

COX-2 boyanma siddeti (Negatif, zayif, orta, siddetli),

COX-2 boyanma yiizdesi (%1-25, 26-50, 51-75, 76-100)

Beta-cathenin boyanma yiizdesi (yok, %1-9, %10-89, %90-100)

p53 boyanma yiizdesi (%1-25, 26-50, 51-75, 76-100) olarak degerlendirilmistir.

- Immiinoreaktivite saptanmayan vakalar;boyanma yok

- Timor hiicrelerinin %20’den azinda goriilen immiinreaktivite hafif derecede boyanma
- Tlimor hiicrelerinin %20-50 arasinda goriilen immiinoreaktivite orta derecede boyanma
- Timor hiicrelerinin %50°den fazlasinda goriilen immiinoreaktivite siddetli derecede
boyanma olarak degerlendirildi.

Adenomatdz poliplerde de immiinoreaktiviteler degerlendirilip, adenokarsinomlarla
karsilastirildi. Vakalarda yas, cinsiyet, tiimdriin lokalizasyonu, diferansiasyon derecesi, ¢ap,

invazyon derinligi, metastatik lenf diigiimleri, damar ve sinir invazyonu ile timor ve



adenomlarin biiyiime paternleri, COX-2, p-53, B-catenin immiinoreaktiviteleri ile olan
iliskileri degerlendirildi.

Iki degisken arasindaki iliski incelenirken Fisher’in ki-kare testi kullanildi.
Calismada her olguda asagidaki faktorler gozden gegirildi:
1) Yas-cins: Olgulara ait yas ve cinsiyet bilgileri patoloji raporlarmdan elde edildi.
2) Histolojik grade: Olgular glandiiler yapilanmalarina gére 3 gruba ayrildi. %75’ inden
fazlasinda glandiiler yapilanma bulunan tiimérler Grade 1 (iyi diferansiye), %25-75’inde
glandiiler yapilanma bulunan tiimorler Grade 2 (orta derecede diferansiye), %0-25 arasinda
glandiiler yapilanma bulunan tiimorler Grade 3 (az diferansiye) karsinom olarak belirlendi.
3) Lokal invazyon: Lokal invazyonun derecesine gére submukozaya invaze tiimorler pT1,
muskularis propriaya invaze tiimorler pT2, subseroza ya da perikolik/perirektal dokuya
invaze tlimorler pT3, komsu organ ya da yapilara invaze tiimorler pT4 olarak gruplandirildi.
4) Lenfovaskiiler invazyon: Damar invazyonu bulunan tiimérler, damar invazyonu (+),
bulunmayanlar damar invazyonu (-) olarak gruplandirild1.
5) Perindral invazyon: Perindral invazyon bulunan tiimorler perindral invazyon (+),
bulunmayanlar perindral invazyon (-) olarak gruplandirildi.
6) Nekroz: Nekroz bulunan tiimdrler nekroz (+), bulunmayanlar nekroz (-) olarak
gruplandirildi
7) Lenf bezlerinin durumu: Lenf nodu metastazi pozitif ve negatif olarak degerlendirildi.
8) Evre: Evrelendirmede TNM sistemi kullanild.
9) Tiimor boyutu: Tiimorler en biiyiik capina gére 2 cm’den kiiciik, 2-5 cm arasi ve 5
cm’den biiyiikler diye {li¢ grupta degerlendirildi.
10) Adenom tipi: Adenom histolojik goriinlimlerine gore tubuler, tubulovilloz, villoz

adenom olarak {i¢ gruba ayrilmstir.



4. BULGULAR:

4.1. Klinik ve Morfolojik Bulgular :

Bu ¢alismada Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'na
gonderilmis olan 95 adet rezeksiyon ile 24 adet kolonoskopik biyopsi olmak iizere toplam
119 adet kalin barsak adenokarsinomu ile adenomu ¢alismaya dahil edildi. Arsivde bulunan
adenokarsinom ve adenomlarin immiin boyamaya uygun olanlar1 ¢aligmaya dahil edildi.

Calisilan kalin barsak adenokarsinomlarinin 36 (%46,7)’s1 iyi diferansiye, 25
(%32,4)’1 orta derecede diferansiye, 16 (%20,9)’si az diferansiye gruptaydi. Calisilan kalin
barsak adenomlarinin 18 (%42,8)’1 tiibiiler, 15 (%35,8)’1 tiibiilovilloz, 9 (%21,4)’u villoz
yapidaydi. Caligma kapsamina alinan 119 hastadan 29(%?24,3)’u kadin,90 (%75,7)’1 erkek
olup olgular 38 ila 82 yaslar1 arasinda ve ortalama yas 60,79°dur.

Tiimorlerin 36 (%46,7)’si iyi diferansiye, 25 (%32,4)’1 orta derecede diferansiye,16
(%20,9)’u az diferansiye gruptadir. Olgularin 8 (%10,5)’i evre 1’de (TNM),44 (%57)’1
evre 2°de , 25(%32,5)’1 evre 3’te yer almaktadir .

45(%58,4) olguda lenfovaskiiler invazyon mevcut olup 32 (%41,6) olguda
goriilmedi. Perindral invazyon 30(%39) olguda mevcut olup 47 (%61) olguda goriilmedi .
Lenf nodu tutulumu 25 (%32,5) olguda mevcut olup 52(%67,5) olguda saptanmad1. Nekroz
51(%66.2) olguda mevcut olup 26(%33.8) olguda goriilmedi(Tablo 4.4).

Kalin barsak adenokarsinomlu hastalar arasinda en genci 44 yasinda iken, en yash
hasta 82 yasinda idi.Hastalarin 35(%45.5)’1, 50-69 yaslar1 arasindayd1.23(%29.9) tanesi 50
yasindan kii¢iik,19(%24.6)’u 69 yasindan biiyiiktii. Kalin barsak kanserlerinin erkeklerde
daha fazla oldugu gériildii. Istatiksel olarak kalin barsak adenokarsinomlarmin cinsiyetlere
gore dagilimlarinda anlamli bir fark goriilmedi(Tablo4.1).

Tablo 4.1. Kalin Barsak Kanserlerinde Hastalarin Cinsiyete Gore Yas Dagihm:

Yas gruplan 30-49 50-69 70-89 Toplam
Erkek ( %) 17 (%73) 25 (%71) 14 (%73) 56 (%72)
Kadmn ( %) 6 (%27) 10 (%29) 5 (%27) 21 (%28)
Toplam (%) 23 (%100) 35 (%100) 19 (%100) 77 (%100)

p>0.05




Kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlar ile cinsiyet arasindaki iliski
incelendiginde erkeklerde iyi diferansiye karsinom daha sik (%80.6) izlenirken kadinlarda
kotii diferansiye karsinom daha sik (% 43.7) olarak izlendi(Tablo 4.2). Ancak istatiksel
olarak erkeklerde ve kadinlarda tiimor diferansiyasyonu agisindan iligki anlamli bir fark

bulunamadi(p>0.05).

Tablo 4.2.Her iki Cinsiyette Kalin Barsak Kanserlerinin Diferansiyasyonlarina Gore

Dagilimi:
Diferansiyasyon Erkek ( %) Kadin ( %) Toplam (%)
Iyi diferansiye 29(80.6) 7(19.4) 36 (%46,7)
Orta diferansiye 18(72) 7(28) 25 (%32,4)
Az diferansiye 9 (56.3) 7 (43.7) 16 (%20,9)
Toplam 56 (%72) 21 (%28) 77 (%100)
p>0.05

Calisma grubundaki kalin barsak adenokarsinomlarimin 36’s1(%46.7) iyi
diferansiye,25’1(%32.4) orta diferansiye, 16’s1(%20.9) az diferansiye adenokarsinomdu.
(Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Kalin Barsak Kanserlerinin Diferansiyasyon Derecesine Gore Dagilimi

Diferansiyasyon Say1 (%)

Iyi diferansiye 36 (%46,7)
Orta diferansiye 25 (%32,4)
Az diferansiye 16 (%20,9)
Toplam 77 (%100)

Kalin barsak kanserli hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligiyla diferansiyasyon
dereceleri arasindaki iligki incelendi(Tablo 4.4). Az diferansiye adenokarsinomlarda
lenfovaskiiler invazyon varliginin daha sik (%93.8) goriildiigii izlendi. Lenfovaskiiler
invazyon yoniinden az diferansiye adenokarsinomlarla iyi ve orta diferansiye
adenokarsinomlar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (ki-kare:16.27

p<0.001).



Kalin barsak kanserli hastalarda perindral invazyon varligiyla diferansiyasyon
dereceleri arasindaki iligki incelendi(Tablo 4.4).Az diferansiye adenokarsinomlarda
perindral invazyon varliginin daha sik(%81.3) goriildiigii izlendi. Perinoral invazyon
yoniinden az diferansiye adenokarsinomlarla iyi ve orta diferansiye adenokarsinomlar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (ki-kare:15.33 p<0.001).

Tablo 4.4. Kalin Barsak Kanserlerinin Lenfovaskiiler ve Perinoral invazyon

Durumuna Gore Dagilimi:

Lenfovask. Lenfovask. Perinoral Perinoral
Diferansiyasyon invazyon var | invazyon yok Invazyon var | Invazyon yok
(“o) (“o) (“o) (“o)
Iyi Diferansiye 14(38.9) 22(61.1) 10(27.8) 26(72.2)
Orta Diferansiye 16(64) 9(36) 7(28) 18(72)
Az Diferansiye 15(93.8) 1(6.2) 13(81.3) 3(18.7)
Toplam 45(58.4) 32(41.6) 30(39) 47(61)

Lenfovaskiiler invazyon ; ki-kare:16.27 p<0.001
Perinoral invazyon ; ki-kare:15.33 p<0.001

Kalin barsak kanserli hastalarda nekroz varligiyla diferansiyasyon dereceleri
arasindaki iliski incelendi(Tablo 4.5).Istatiksel olarak az diferansiye adenokarsinomlarda

nekrozun daha s1k(%93.8) goriildiigii izlendi(ki-kare:16.52 p<0.001).

Tablo 4.5. Kalin Barsak Kanserlerinin Nekroz Varhgina Gore Dagilimi:

Diferansiyasyon Nekroz var(%) Nekroz yok(%)
Iyi Diferansiye Adenokarsinom 16(44.4) 20(55.6)

Orta Diferansiye Adenokarsinom 20(80) 5(20)

Az Diferansiye Adenokarsinom 15(93.8) 1(6.2)

Toplam 51(66.2) 26(33.8)

ki-kare:16.52 p<0.001



Kalin barsak kanserli hastalarda lenf nodu tutulumuyla diferansiyasyon dereceleri

arasindaki iligski incelendi(Tablo 4.6). Az diferansiye adenokarsinomlarda lenf nodu

tutulumunun daha sik(%75) oldugu goézlenirken,iyi diferansiye adenokarsinomlarda daha az

tutuldugu izlendi(ki-kare:21.30 p<0.001).

Tablo 4.6. Kalin Barsak Kanserlerinin Lenf Nodu Tutulumuna Gére Dagilimi:

Lenf nodu Lenf nodu
Diferansiyasyon tutulumu var(%) tutulumu yok(%)
Iyi Diferansiye Adenokarsinom 4(11.1) 32(88.9)
Orta Diferansiye Adenokarsinom 9(36) 16(64)
Az Diferansiye Adenokarsinom 12(75) 4(25)
Toplam 25(32.5) 52(67.5)

ki-kare:21.30 p<0.001

Kalin barsak adenokarsinomlar1 Duke ve TNM evreleme sistemlerine gore

evrelendirildi. Duke evrelemesine gore vakalarin biiyiikk ¢cogunlugu evre B’de ,TNM

evrelemesine gore ise 2. evrede(%57) bulunuyordu. Her iki evreleme sistemine gorede lenf

nodu metestazi yapmis tlimorlerin orani1 %32.5°di(Tablo 4.7 ve 4.8).

Tablo 4.7. Kalin Barsak Kanserlerinin Duke Evreleme gruplar::

Duke Evresi Say1 (n) Yiizde (%)
A 8 (%10,5)

B 44 (%57)

C 25 (%32,5)
Toplam 77 (%100)

Tablo 4.8. Kalin Barsak Kanserlerinin TNM Evreleme S

istemine Gore Dagilimi

TNM Evresi Say1 (n) Yiizde (%)
Evre 1 8 (%10,5)
Evre 2 44 (%57)
Evre 3 25 (%32,5)
Evre 4 - -

Toplam 77 (%100)




Kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlar1 ile yerlesim yerleri arasindaki

iliski incelendiginde ¢ikan kolonda en sik orta diferansiye, transvers kolonda iyi ve orta

diferansiye, rektosigmoid bolgede ise daha ¢ok iyi diferansiye kanserlerin bulundugu

goriildii(Tablo 4.9). Fakat kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlar1 ile

yerlesim yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0.05).

Tablo 4.9. Kalin Barsak Kanserlerinin Diferansiyasyonlarina Gore Yerlesim Yerleri :

Yerlesim Yeri Tyi Orta Az Toplam (%)
differansiye(%) | differansiye(%) | differansiye(%)

Cikan Kolon |3 (18.7) 8 (50) 5 (31.3) 16 (100)
Transvers K. |2 (40) 2 (40) 1 (20 5(100)
Inen Kolon 1 (25 1 (25 2 (50 4 (100)
RektoSigmoid | 30 (57.7) 14 (26.9) 8 (15.4) 52 (100)
Toplam 36 (46.7) 25 (32.4) 16 (20.9) 77 (100)
p>0.05

Kalin barsak adenokarsinomlarinin diferansiyasyonlar1 ile hastalarin yaslar1

arasindaki iliski incelendi(Tablo 4.10).30-49 yaslar1 arasinda adenokarsinom
diferansiyasyonlar1 a¢isindan yaklasik olarak esit siklikta izlendi.50-69 yaslar1 arasinda iyi
ve orta diferansiye adenokarsinomlar,70-89 yaslar1 arasinda ise iyi diferansiye
adenokarsinomlar daha sik(%63.1) olarak izlendi. Ancak kalin barsak adenokarsinomlarinin
diferansiyasyonlari ile hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Tablo 4.10. Kalin Barsak Kanserlerinin Diferansiyasyonlar ile Hastalarin Yaslan

Arasmdaki Tliski:

Yas Iyi Orta Az Toplam (%)
differansiye(%) | differansiye(%) | differansiye(%)

30-49 8 (34.8) 7 (30.4) 8 (34.8) 23 (100)

50-69 16 (45.7) 14 (40) 5(14.3) 35 (100)

70-89 12 (63.1) 421 3 (15.9) 19 (100)

Toplam 36 (46.7) 25 (32.4) 16 (20.9) 77 (100)

p>0.05




Kalin barsak adenokarsinomlarinda tiimdr boyutlar1 incelendiginde tiimdrlerin
%67.5’inin 2-5 cm ¢apta oldugu goriildi. Tiimorlerin %27.5°1 5 cm ve {istiindeyken sadece
%35°1 2cm ve altindaydi(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kalin Barsak Kanserlerinde Tiimor Biiyiikliigiine Gore Vaka Dagilimi:

Tiimor Boyutu Say1 (n) (%)
2 cm ve alt1 4 5
2-5 cm 52 67.5
S cm ve iistii 21 27.5
Toplam 77 100

Kalin barsak adenomlarmnin yerlesim yerlerine gore dagilimi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte tiim adenomlarin en sik rektosigmoid
bdlgede yerlesmis olduklar1 goriildii(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kalin Barsak Adenomlarimin Yerlesim Yerlerine Gore Dagilimi:

Adenom Cikan Kolon | Transvers inen Rektosigmoid | Toplam
(%) Kolon (%) | Kolon (%) | Kolon (%) (%)

TA 1(5.5) 2(11.2) 3 (16.6) 12 (66.7) 18 (100)

TVA 2(13) 1 (6.5) 1 (6.5) 11 (74) 15 (100)

VA 1(11.1) - 1(11.1) 7(77.8) 9 (100)

Toplam 4 (9.5 3(7.1) 5(11.9) 30(71.5) 42 (100)

p>0.05

Adenomlarin yas gruplara gore dagilimlar1 incelendi(Tablo 4.13). Tiibiiler
adenomun en sik 50-69, villoz adenomunda en sik 70 yas sonras1 goriildiigii izlendi.
Adenomun tipi ile goriilme yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi(p>0.05)

Tablo 4.13. Kalin Barsak Adenomlarinin Yas Gruplarina Gore Dagilimlar:

Adenom TA TVA VA
30-49 5(27.8) 3(20) 2(22.2)
50-69 8(44.4) 6 (40) 3(33.3)
70-89 5(27.8) 6 (40) 4(44.5)
Toplam 18 (100) 15 (100) 9 (100)

p>0.05



4.2. Immunohistokimyasal Bulgular :

4.2.1. COX-2 immiinoreaktivitesi:

Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarmda COX-2 immunoreaktivitesi
tutulum siddeti ve tutulum yilizdesine gore incelendi(Tablo 4.14 - 4.15). Stoplazma ve
membranlarda pozitiflikler saptandi. Tiibiiler adenomlarin zayif siddette ve %50 ‘nin altinda
COX-2 eksprese ettikleri goriildii. Tiibiilovilloz adenomlarin daha ¢ok zayif-orta siddette ve
%26-75 araliginda COX-2 eksprese ettikleri goriildii. Villoz adenomlarm daha ¢ok orta
siddette ve %51-75 araliginda COX-2 eksprese ettikleri goriildii. Adenomlarin COX-2 ile
boyanma siddeti veya yiizdesi agisindan aralarinda anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05). lyi
diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette ve %51-75 araliginda COX-2
eksprese ettikleri goriildii. Orta diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette ve
%76-100 aralhiginda COX-2 eksprese ettikleri goriildii. Az diferansiye adenokarsinomlarmn
daha c¢ok orta siddette ve %76-100 araliginda COX-2 eksprese ettikleri goriildii. Ancak
adenokarsinomlarin COX-2 ile boyanma siddeti veya yiizdesi agisindan aralarinda anlamli
bir fark bulunamadi(p>0.05).

Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda COX-2 ile boyanma siddeti agisindan
iliskisi incelendiginde, adenokarsinomlarin adenomlara gore daha siddetli boyanma
gosterdikleri tespit edildi. Bu istatiksel olarak anlamli bulundu (ki-kare:21.8, p<0.001).

Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda COX-2 ile boyanma yiizdesi agisindan
iliskisi incelendiginde, adenokarsinomlarin adenomlara gére daha fazla yiizde ile boyanma
gosterdikleri tespit edildi. Bu istatiksel olarak anlamli bulundu (ki-kare: 40.71, p<0.001).
Tablo 4.14. Kalin Barsak Adenomlarn ve Adenokarsinomlarinda COX-2

Immiinoreaktivitesinin siddeti:

COX-2 Immiinoreaktivitesi (siddet) Toplam
Tam Negatif-0 (%) | Zanif-1 (%) | Orta-2 (%) | Siddetli3(%) | o)
TA 4222) | 11(6L.1) 3(16.7) . 18(100)
TVA 233) | 746.7) 5(33.3) 16.7) 15(100)
VA ALy | 2222) 4(44.5) 222.2) 9(100)
iDA 2(5.6) 9(25) 18(50) 7(19.4) 36(100)
ODA ; 4(16) 14(56) 7(28) 25(100)
ADA 1(6.3) 16.3) 10(62.4) 425) 16(100)
Toplam 108.4) | 3428.6) 54(45.4) 21(17.6) 119(100)

ki-kare:21.8 p<0.001




TA:Tiibiiler adenom, TVA:Tiibiilovilloz adenom, VA:Villoz Adenom, IDA: yi
diferansiye adenokarsinom, ODA: Orta diferansiye adenokarsinom, ADA: Az diferansiye

Adenokarsinom

Tablo 4.15. Kalin Barsak Adenomlari ve Adenokarsinomlarinda COX-2

Immiinoreaktivitesinin yiizdesi:

Tam COX-2 immiinoreaktivitesi (yiizdesi)
1 (%1-25) | 2(%26-50) | 3(%51-75) | 4(%76-100) | Toplam (%)

TA 8(44.5) | 10(55.5) - - 18(100)
TVA 2(13.3) | 7(46.7) 6(40) - 15(100)
VA - 3(33.3) 4(44.5) 2(22.2) 9(100)
iDA 1(2.8) 8(22.2) 18(50) 9(25) 36(100)
ODA - 4(16) 7(28) 14(56) 25(100)
ADA 1(6.3) | 1(6.3) 2(12.5) 12(75) 16(100)

Toplam 12(10.1) | 33(27.7) 37(31.1) 37(31.1) 119(100)

ki-kare:40.71 p<0.001

4.2.2. Beta-Catenin Immiinoreaktivitesi:

Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda beta-katenin immunreaktivitesi

tutulum varligi ve yiizdesine gore incelendi (Tablo 4.16). Sadece iki vakada beta kateninle

boyanma gostermedi. Tiibiiler adenomlarda az ¢ok yiizde agisindan dengeli ekspresyon

goriildi. Tibilovilloz ve villoz adenomlarin %90 ve lizerinde beta-katenin eksprese

ettikleri goriildii. Ancak istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark goriilmedi(p>0.05).

Iyi diferansiye adenokarsinomlarin yarismin %10-89 diger yarisinm ise %90 ve

iizerinde beta-katenin eksprese ettikleri goriildii. Orta diferansiye adenokarsinomlarin ve az

diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok %90 iizerinde iizerinde beta-katenin eksprese

ettikleri goriildii. Ancak istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda beta-katenin ile boyanma yiizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>0.05).




Tablo 4.16. Kalin Barsak Adenomlari ve Adenokarsinomlarinda Beta-katenin

Immiinoreaktivitesi:
Tam Beta-katenin Immiinoreaktivitesi
1 (%)- 2-%10dan az | 3-(%10-89) | 4-(%907) Toplam
TA - 5(27.8) 7(38.9) 6(33.3) 18(100)
TVA - - 2(13.3) 13(86.7) 15(100)
VA 1(11.1) - - 8(88.9) 9(100)
iDA - - 18(50) 18(50) 36(100)
ODA - - 8(32) 17(68) 25(100)
ADA 1(6.3) - 5(31.2) 10(62.5) 16(100)
Toplam 21.7) | 54.2) 40(33.6) 72(60.5) 119(100)
p>0.05

2.5.6. p53 Immiinoreaktivitesi:

Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda p53 immunoreaktivitesi tutulum

yiizdesine gore incelendi(Tablo 4.17). Niikleuslarda boyanmalar tespit edildi. Yedi vakada

%25’1n altinda immiinreaksiyon goriildii. Tiibiiler adenomlarin tiimiinde p53 reaktivitesi

%50’nin altindaydi. Tiibiilovilloz ve villoz adenomlarda p53 reaktivitesi %26-100 aralignda

ve daha ¢ok %50’nin altinda izlendi. Iyi diferansiye adenokarsinomlarda p53 reaktivitesi

%350 nin lizerinde esit olarak dagilmisti. Orta diferansiye adenokarsinomlarda p53

reaktivitesi daha ¢cok %50’nin iizerinde izlendi. Az diferansiye adenokarsinomlarda p53

reaktivitesi daha ¢cok %75’in lizerinde izlendi.Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda p53

ile boyanma yiizdesi agisindan iliskisi incelendiginde, adenokarsinomlarin adenomlara gore

daha fazla boyanma gosterdikleri tespit edildi. Bu istatiksel olarak anlamli bulundu (ki-
kare:61.84, p<0.001).




Tablo 4.17.Kalin Barsak Adenomlar1 ve Adenokarsinomlarinda p53 Reaktivitesi:

Tam 0(%) 1(%) 2(%) 3 (%) Toplam (%)
TA 6(33.4) | 12(66.6) |- - 18(100)
TVA - 7(46.7) 5(33.3) 3(20) 15(100)
VA - 4(44.5) 2(22.2) 3(33.3) 9(100)
iDA - - 18(50) 18(50) 36(100)
ODA - 2(8) 10(40) 13(52) 25(100)
ADA 1(6.3) - 5(31.2) 10(62.5) 16(100)
Toplam 7(5.9) | 25(21) 40(33.6) | 47(39.5) | 119(100)

ki-kare:61.84 p<0.001




5-TARTISMA:

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en sik rastlanan malign timortidiir.
Tiim diinyada malign hastaliklara bagl 6liimlerde erkeklerde akciger ve prostat ,kadinlarda
akciger ve meme karsinomundan sonra 3. sirada yer almaktadir(1). Saglik Bakanlig1 Kanser
Savas Daire Baskanlig1i’nin yaptig: istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger kanseri,
meme kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada yer almaktadir. Ulkemizde kolorektal
kanser goriilme siklig1 % 6.2 dir. Erkeklerde kolorektal kanserin goriilme siklig1 akciger,
mesane, mide ve larinks kanserinden sonra 5.sirada yer alirken, kadmlarda over ve meme
kanserini takiben 3.siradadir(2). Diinyada yillik 900.000’den fazla yeni vaka bildirilmekte ve
yilda yaklasik 500.000 kisi kolorektal karsinom nedeniyle kaybedilmektedir.
Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler 4 alt grupta toplanmustir (193):

1) Cok sayida ¢aligma ile klinik sonuglar1 kanitlanmis prognostik faktorler: Lokal yayilim,
bdlgesel lenf nodu metastazi, damar ya da lenfatik invazyon, rezidiiel timor varligi,
preoperatif CEA seviyeleri
2A) Pekcok calisma ile prognoz iizerine etkisi gosterilmis ancak iizerinde ¢alismalarin
devam ettigi prognostik faktorler: Histolojik grade, radial cerrahi sinir
2B) Cok sayidaki ¢alismada umut verici sonuglar alinan fakat yeterli kesin kanit
bulunamayan prognostik faktorler: Histolojik tip, tiimdr yayilim paterni
3) Heniiz yeterli sayida ¢aligma yapilmamis prognostik faktorler: DNA igerigi, diger
molekiiler genetik markerler, perindral invazyon, mikrodamar yogunlugu, diger protein
sekresyonlari, peritiimoral desmoplazi, peritiimoral inflamatuar reaksiyon, néroendokrin
diferansiyasyon alan1 varligi, proliferasyon indeksi
4) Yeterince ¢alisma ile prognostik dnemi olmadig1 gosterilmis faktorler: Tiimdr boyutu,
biiyiime paterni

Bunlardan en 6nemlisi tiimoriin klinikopatolojik evresidir (6,9,13,14,19,20,21,27,46).
Calismamizdaki kalin barsak adenokarsinomlu vakalarin Duke'e gore %10.5'a evre
A(TNM'e gorel), %57'si evre B(TNM'e gore 2), %32.5'1 evre C(TNM'e gore 3)'de oldugu
goriildii. TNM'e gore evre 1 de yakalanan hastalarm azlig1 bolgede ¢esitli nedenlere bagh

olarak erken taninin yetersiz oldugunu diisiindiirmiistiir.



Kalin barsak adenokarsinomlar1 histolojik olarak,iyi diferansiye, orta diferansiye, az
diferansiye olarak {ige ayrilmaktadir. Literatiirde ise en sik (%60) orta diferansiye
adenokarsinomlar goriiliirken iyi ve az diferansiye adenokarsinomlarinin daha az oranda
goriildiikleri tespit edilmistir. Bizim ¢aliysmamizda incelenen 77 kolon adenokarsinomu
vakasi icinde 36 (%46,7)’s1 iyi diferansiye,25 (%32,4)’1 orta derecede diferansiye, 16
(%20,9)’si az diferansiye gruptaydi.

Kalin kolon adenokarsinomlarinin daha ¢ok distal rektosigmoidde yerlestiklerini
bildirilmistir (183). Son yillarda sag taraf yerlesimli adenokarsinomlarin her yas grubunda
ozellikle kadinlarda,sol taraf yerlesimlilerin aksine artig gdsterdigi bildirilmektedir(185).
Calismamizda adenokarsinom vakalar1 daha ¢ok rektosigmoid bdlgede (%67.5) yerlesmis

olup literatiirde belirtilenden biraz daha fazlaydi.

Kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlari ile yerlesim yerleri arasindaki
iliski aragtirilmig ve sol kolonda yerlesen tiimorlerin sag kolon ve rektumdakilere nazaran
daha az diferansiye olduklar1 bildirilmistir(186,188). Calismamizda tiim diferansiyasyon
derecelerinde tiimorlerin en sik rektosigmoid bolgeye yerlesmis olduklar1 izlenirken iyi
diferansiye tiimorlerin %83.3"liniin, az diferansiye tiimorlerin %50 'sinin bu bdlgede
yerlesmis olduklar1 goriildii.

Literatiirde kolon adenokarsinomlu hastalarin % 59’u erkek, % 41’1 kadin olup,
Erkek/Kadin oran1 1.44 olarak bildirilmistir. Japonya ve Amerika’da yapilan farkl serilerde
de erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriildiigli ortaya konmustur (183, 184). Amerika’da
SEER ‘in 2000-2003 yillar1 arasinda yaptig1 ¢aligmada zenci erkeklerde yilizbinde72.9,
beyazlarda yiizbinde 56.1, Asyali erkeklerde yiizbinde 51.2 oraninda goriilen kolon
adenokarsinomlarmnin irksal farkliliklar géstermesine ragmen erkekelerde daha fazla oranda
izlendigi tespit edilmistir (185). Bizim ¢alismamizda da kolon adenokarsinomlul19
hastadan 29 (%24,3)’u kadin, 90 (%75,7)’1 erkekti. Ayrica tiim yas gruplarinda erkeklerde
karsinomun daha sik oldugu goriilmiis olup literatiirde bildirilenlerden daha fazla tespit
edildi.

Yapilan ¢alismalarda kolon karsinomlarinin 60 yasindan sonra goriilme sikliginin
arttig1 ve bir¢ok seride vakalarin gogunun 40 yas iistiinde goriildiigii bildirilmektedir.
Bulgularimiz literatiir bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi. Predispozisyon (pozitif aile

anamnezi, kronik inflamatuar barsak hastaligi vb.) olmadik¢a 40 yas altinda nadir olarak



gortiliirler (13). Calismamizdaki en geng hasta 38 yasinda iken en yasli hasta 82 yasinda idi.
Ayrica ¢aligmamizda 50-69 yaslar1 arasindaki vaka oran1 %45.5 olarak bulundu. Ayrica
calismamizda cinsiyet ile tiimor diferansiasyonu arasindaki iliski incelenmis olup erkeklerde
iyi diferansiye karsinom daha sik izlenirken kadinlarda tiimor diferansiasyonlar1 her ti¢

grupta da esit olarak dagilmisti.

Yapilan ¢aligmalarda kolon karsinomlarinda lenfatik invazyon %8 ila %73 oraninda
izlenmekle birlikte tiimdr stage ve gradi arttikga lenfatik invazyon sikligi da
artmaktadir(185). Calismamizda kolon adenokarsinomlu hastalarda lenfovaskiiler invazyon
ile tiimor diferansiyasyonlar1 karsilastirildi. Az diferansiye adenokarsinomlarda %93.8
oraninda lenfovaskiiler invazyon izlenirken, orta derece diferansiye kanserlerde %64, iyi
diferansiye kanserlerde %38.9 oraninda tespit edildi. Biz ¢alismamizda lenfatik ve vaskiiler
invazyonu birlikte degerlendirdik. Bulgularimiz literatiir bilgileriyle uyumlu olarak

degerlendirildi.

Kolon adenokarsinomlarinda perinoral invazyon orani %14 -32 olarak
belirtilmektedir ve goriilme oran1 tiimor stage ve gradi arttikca artmaktadir(185) Biz ayni
hasta gurubunda perindral invazyon ile diferansiyasyon dereceleri arasindaki iligkiyi
arastirdik ve az diferansiye adenokarsinomlarda perindral invazyon varliginin daha sik

(%81.3) oldugunu tespit ettik.

Yine ayni hasta gurubumuzda nekroz varligiyla diferansiyasyon dereceleri arasidaki
iliski incelenmis olup az diferansiye adenokarsinomlarda nekrozun daha sik oldugunu

(%93.8) ve sonucun literatiir bilgileriyle uyumlu oldugunu tespit ettik.

Kolon karsinomlarinda lenf nodu tutulumuyla diferansiyasyon dereceleri arasindaki
iliski incelendi. Az diferansiye adenokarsinomlarda lenf nodu tutulumunun daha sik oldugu
(%75) izlendi.1990°da Diinya Gastroenteroloji kongresinde uygun evreleme i¢in en az 12
lenf nodunun 6rneklenmesi gerektigi agiklanmistir. Bizim ¢alismamizdaki ¢ogu vakada

yeterli 6rnekleme yapilmisti.

Kalin barsak adenomlarinin yerlesim yerlerine gore dagilimi incelendiginde tiim

adenom gruplarun en sik rektosigmoid bolgede yerlesmis olduklar1 goriildii. Adenomlarin



%71.5" rektosigmoidde yerlesim gosterirken en az transvers kolonda yerlestikleri izlendiler.
Endoskopik caligmalar sonucunda bulunan tiim sporadik adenomlarm %66-%77' si
rektosigmoid bdlgede yerlesim gosterirken takip eden endoskopilerde tiim adenom tiplerinin
daha yiiksek insidansla sag kolonda yerlesme egilimi gosterdikleri belirtilmistir(185).
Adenom yerlesimi yasla birlikte distal lokalizasyondan proksimal lokalizasyona dogru yer
degistirir(185). Pekse ve arkadaslar1 , adenomlarin rektumda %41.8 ,sigmoid kolonda
%?21.7, transvers kolonda %6, sag kolonda %6.5 oraninda izlendiklerini bildirmislerdir(29).

Calismamizdaki adenomlarin lokalizasyonlar1 da bu degerlere ¢ok yakin olarak tespit edildi.

Yapilan ¢aligmalarda yas ve cinsiyetin adenom gelisimiyle korele oldugu
belirtilmektedir(185). Amerikan Ulusal Polip Calismasinda, adenomlarin erkeklerde %61.8
oraninda, kadinlarda ise %38.4 oraninda goriildiigiinii ileri stirmiislerdir. Bu ¢caliymada
ayrica adenom prevelansmin sekizinci dekatta altinci dekattan daha fazla rastlandigini
belirtmektedir(185). Diger bazi ¢alismalarda adenomlar 40 yasindan 6nce %20-30, 60
yasindan sonra %40-50 oraninda goriildiikleri otopsilerde bu oranin %60’a kadar ¢iktigi
belirtilmistir(9, 189). Calismamizda adenomlarin yas gruplarina gore dagilimlari
incelendiginde tiibiiler adenomun en sik 50-69, tubulovilléz adenomlar 50 yas ve villoz

adenomun da 70 yas sonras1 goriildiigii izlendi.

Kanser hiicrelerindeki genetik mutasyonlar hiicrelerde protein kayiplar1 veya
birikimleriyle sonuglanabilmektedir. Hiicrelerde biriken veya kayba ugrayan bu proteinler
hiicresel proliferasyonda artis veya neoplastik hiicrelerin yayilmasi gibi istenmeyen etkilere
neden olabilmektedirler. Kolon kanser hiicrelerinde disregiilasyona ugramis boylesi

proteinler arasinda en 6dnemlileri B-catenin, E-cadherin, COX-2 ve p53 proteinidir.

Son yillarda yapilan epidemiyolojik arastirmalar, diizenli olarak NSAII (nonsteroid
anti-inflamatuar ilag) kullanan kisilerde, basta kolorektal kanserler olmak {izere tiim
gastrointestinal kanserlere daha az rastlanildigini géstermistir(190-197). Baz1 calismalarda
kolorektal kanser riskini %40-50 diisiirdiigii belirtilmektedir(198-199). NSAIli’lar ve
aspirinin iyi bilinen ortak 6zellikleri COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek arasidonik
asidin inflamatuar mediatorlere doniigmesini engellemeleridir. COX-2’nin PGE2 {iretimine
bagimli mekanizmasinda, kolorektal kanserlerde PGE2 diizeyi artar ve buna bagl olarak

hiicre proliferasyonunu saglayarak tiimdriin gelisimine neden olur. Hiicre proliferasyonunu;



sekonder olarak PGE2, epidermal growth faktor reseptor transaktivasyonunu saglayarak,
bel-2 ekspresyonunu arttirarak ve apoptozisi inhibe ederek saglar (200). Ayrica PGE2,
kanser hiicrelerinin metastatik potansiyelini ve hareketlerini artirir ve immunsupresiftir, bu
tiimor gelisimi i¢in dnemlidir (201). Sonug olarak COX-2 ekspresyonu anjiogenezisi
indiikler. Bu etki de tiimor anjiogenezisini saglar ve bunun sonucunda da tiimdr biiytiytiip
metastaz yapar. Bunun yanisira COX-2, vaskiiler endotelyal growth faktor(VEGF) ve
fibroblast growth faktor(FGF) gibi proanjiogenik faktorlerin salimimina sebep olur. Tiimorde
COX-2 salmimi, VEGF salinimi ve mikrodamar yogunlugu ile iliskilidir (202). NSAIi’lar
bir¢ok ¢aligmada gosterilen COX-2 nin tiimor gelisimi sirasinda tetikledigi mekanizmalari
(hiicreleraras1 adezyonu ve apoptozisi azaltarak, angiogenezi ve proliferasyonu arttirir)
baskilayarak bu antitiimoral etkisini gosterdigi ileri siiriilmektedir.

Farkli caligmalara gore kolorektal adenokarsinomlarda %90, kolorektal adenomlarda
ise %40-90 oraninda COX-2 salinimi goriiliir. (205). Adenomlarda COX-2 saliniminin
boyut ile iligkili olup, displazi derecesi ve yapisi ile iliskili olduguna dair net bir ¢alisma
mevcut degildir.(203)

Kolorektal karsinogenezin degisik gelisim asamalarinda COX-2 ekspresyonu
diizeylerinin birbiriyle karsilastirildig: bir baska ¢aligmada, COX-2 ekspresyonu diizeyinin
ileri evre karsinomlarda, erken evre karsinom ve adenomlarindan yiiksek oldugu
bulunmusturBu ¢alismada ayrica COX-2 ekspresyonu postoperatif olgularda tek bagina kot
prognostik faktor olarak belirtilmistir(204). Zhan ve arkadaslariin kolorektal
karsinogenezin degisik gelisim asamalarinda COX-2 ekspresyon diizeylerini arastirdiklari
caligmalarinda, COX-2 ekspresyonu diizeyinin ileri evre karsinomlarda, erken evre karsinom
ve adenomlardan yiiksek oldugunu bulmuslardir (212).

Normal kolon mukoza hiicrelerinde COX-2 ekspresyonu sadece sitoplazmik apikal
ve zayi1f olarak izlenirken tiimdr hiicrelerinde yaygin ve kuvvetli sitoplazmik ekspresyonun
saptanmast bu hiicrelerin kuvvetli COX-2 etkisine maruz kaldigini gostermektedir.

Calismamizda 77 kolon adenokarsinomlu ve 42 adenomlu vakada, COX-2 antikoru
ile boyama yapildi. Adenomlarin ¢ogunda ve tiimor ¢evresi saglam mukozada apikal ve
zayif sitoplazmik boyanma saptanmis olup, tiimor hiicrelerinde ise yaygin ve siddetli
sitoplazmik ve membrandz boyanma belirlendi. Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve
adenomlarinda COX-2 immunoreaktivitesi tutulan hiicre yiizdesine ve tutulum siddetine
gore incelendi. Karsinomlarm kendi aralarinda diferansiyasyonlarma gore ve adenomlarin

ise tiplerine gore,ayrica adenomlarla adenokarsinomlarin COX-2 ekspresyonu yoniinden



farki aragtirildi. Adenokarsinomlar adenomlara gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiikksek COX-2 immunoreaktivitesi gdsterdi. Adenokarsinomlarin diferansiyasyonlarina,
adenomlarin ise tiplerine gore kendi aralarinda COX-2 ekspresyonu yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi.

3-catenin hiicreler arasinda kontakt inhibisyonu saglayan adezyon molekiillerinden
olup plazma membraninda adezyon molekiilii olan E-kadherini hiicre iskeletindeki aktine
baglar (157,159,161,213). Olusan bilesik, bir invazyon siipressor sistemi gibi fonksiyon
gosterir. E-kadherin’de olusan degisiklikler hiicreler arasindaki normal adezyonlarin
bozulmasma sebep olur. Bu proteinin stoplazmik kismi1 B-katenine baglanarak bir kompleks
olusturur. Bu kompleks alfa —katenin ve aktine baglanarak hiicreler aras1 adezyonun
saglanmasinda rol oynar(207). B-catenin- E-kadherin kompleksinde gelisebilecek
anomalilerin, karsinojenik progesin baslamasina neden oldugu diisiiniilmektedir
(157,160,164). B-katenin’in APC proteini ile birklikte kolon kanseri olusumunda etkili
oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir. Buna gore -katenin, axin ve glikojen sentaz enzimlerinin
olusturdugu komplekste APC proteini de yer almaktadir. Glikojen sentaz kinaz -katenin’i
fosforilleyerek kompleksten ayrilmasina ve -katenin’in DNA baglayan bir protein olan T
hiicre faktor (Tcf) veya Lymphoid enhanced faktor (Lef) denilen faktore baglanarak
transkripsiyon genlerini aktive eder. Bu da kolon kanserinin gelisimini aktive eder (206).

Normal kolonik mukozanin adenomatoz polip ve kolorektal kansere doniigsmesi
genelde uzun bir siiregtir. Bu siiregteki ana genetik yol adenomatoz poliplerin %80 APC
gen mutasyonlar1 icermeleridir. APC proteini kap1 koruyucu goreve sahip olup bu proteinin
disfonksiyonu kromozomal instabiliteye neden olur. APC proteini sitoplazmadaki beta-
katenin onkoproteini ile iligkilidir ve glikojen sentaz kinaz-3 beta ile birlikte indirgenmesi
i¢in beta-katenini transfosforile ederler. APC mutasyonunda beta-katenin indirgenmeden
kacar ve transkripsiyonel faktorlerle iliskili olacagi nukleus i¢ine transloke olur ve c-myc,
cyclin D1 gibi kritik genleri aktive eder.

Erinang’in kolon karsinogeneziyle ilgili caligmasinda adenomatz polip grubunun
%24,4’de, adenokarsinom gubunda ise %30’da beta-catenin ile niikleer boyanma saptanmis,
niikleer beta-catenin ekspresyonunun agir displazi gosteren olgularda daha kuvvetli
boyanma gosterdigi tespit edilmistir.(208) Kim ve arkadaslarinin mide adenom ve
karsinomlar1 lizerinde yapmis olduklari caligmada 115 adenomun 17’sinde (%11.3), 111

karsinomun 19’unda (%17.1) B-catenin immiinoreaktivitesinde artis izlenmistir.



Kolorektal poliplerdeki beta-katenin ekspresyon seviyeleri ile ilgili yapilmis bir¢ok
caligmada displastik kolonik lezyonlarda beta-katenin ekspresyonundaki degisikliklerin ve
hiicresel lokalizasyonunun erken donemde degisme gosterdigi ve karsinomlardaki beta-
katenin ekspresyonu adenomlara nazaran istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oranda
oldugu tespit edilmistir(209,210)

Caliymamizda 77 kolon adenokarsinomlu ve 42 adenomlu vakada, standartlara uygun
immiinohistokimyasal yontem uygulanarak poliklonal 3-catenin antikoru ile boyama yapild1.
Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarmda B-catenin immunoreaktivitesi tutulum
varligi ve ylizdesine gore incelendi. Karsinomlarin diferansiyasyonlarma gore ve
adenomlarn tiplerine gére kendi aralarinda ,ayrica adenomlarin adenokarsinomlarla B-
catenin ekspresyonu yoniinden farki arastirildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi.

Su ana kadar bir ¢cok c¢alisma, kolorektal karsinogenezin ¢esitli asamalarinda multiple
gen degisikliginin etkili oldugunu gdstermistir. Bu konsept genelde adenom karsinom
sekansi iizerine oturtulmustur. Bundan farkli olarak son yillarda ‘de novo’ kolon
karsinogenezi olarak adlandirilan baska bir mekanizma iizerinde de durulmaktadir. Her iki
mekanizmada da p53’iin roliinde farklilik olmayip, mutagen p53 geninin kolon
karsinogenezinin ge¢ evresinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Genomun bekgisi olarak tanimlanan p53 geni, hiicre siklusunun en 6nemli
diizenleyicilerinden biri olup, hiicre olusurken DNA kusurlarimi fark etmek ve
onarilmayacak bir hasar durumunda genler kaskadini aktifleyerek hiicreyi apopitoza
gotiirmekle yilikiimliidiir. Bu genin her iki allelinin deaktive olmasi ile adenomdan
karsinoma geg¢is olur. Kolorektal kanserlerin %50’sinden fazlasinda bu genin
mutasyonu saptanabilir.

17p kromozom kolunda yerlesen p53 geni tiimor supresor genler grubuna ait DNA
hasarlar1 ve diger hiicresel streslere cevap olarak hiicre gelisimini durdurma ve apoptozu
indiikleme gibi gorevleri olan niikleer bir fosfoproteindir.(214,215,216) Normalde olduk¢a
diisiik konsantrasyonlarda bulunan bu protein mutasyona ugradiginda stabilitesi artar ve
hiicre ¢ekirdeginde birikir ve immiinekspresyonu belirgin hale gelir. Bu mutasyon birgok
genetik degisiklikle biiyiiyen tiimoriin hiicre siklus arresti ve apoptozu engellemesine neden
olur. Hiicre genetik materyalinde kimyasal, hipoksik, radyoaktif, viral ya da seliiler
onkojenik kokenli bir hasar olustugunda hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur ve onarim i¢in

zaman kazanilmasini saglar. Ancak buna ragmen hasar onarilamaz ise bax ve Fas ilizerinden



apoptozu indiikleyerek hiicrenin ortadan kaldirilmasinda rol oynar. Boylece genetik hasarli
hiicrelerin kontrol ve imhasin1 ger¢eklestirir. Normal hiicrelerde p53 seviyesi hiicre
biiylimesi ve canliliginin devami i¢in siki bir sekilde kontrol edilir ve 20 dakika gibi kisa bir
yarilanma siiresi vardir. (217,218).

Bunz ve arkadaslar1 caligmalarinda insan fibroblastlarinda ve epitel hiicrelerinde p53
eksikliginin andploidiye yol agmadigini gostermis, kolorektal karsinomlarda da
andplodinin erken gelisimine ragmen p53 yiiksekliginin ge¢ ortaya ¢ikisinin da bunu
destekledigini rapor etmislerdir (219).

Erken kolorektal neoplazili 157 hasta iizerinde p53°iin roliiniin arastir1ldig1 bir
caligmada, p53 ekspresyonu oranlar1 sirasiyla, adenomatdz polip, insitu karsinom
intramukozal karsinomda %10.3, %21.7 ve %34.9 olarak bulunmustur(211). Masayuki ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada 37 adenomun {igiinde (% 8),ve 38 fokal karsinomun
20’sinde(%54) p53 ile pozitif boyanma saptanmistir. Shariat ve arkadaslarinin
calismalarinda bagimsiz tiimor belirteglerinin kombinasyonunun tiimorlerin klinik
gidislerini daha iyi yansitacagini bildirmislerdir(220).

Calismamizda 77 kolon adenokarsinom ve 42 adenom vakasini, p53 antikoru ile
boyadik. Karsinomlarin diferansiyasyonlarma gore ve adenomlarin tiplerine gére kendi
aralarinda ,ayrica adenomlarin adenokarsinomlarla p53 ekspresyonu yoniinden farkini
arastirdik. Adenokarsinomlarin adenomlara gore istatiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek p53 immunoreaktivitesi gosterdigini tespit ettik. Adenokarsinomlarin
diferansiyasyonlarina, adenomlarin ise tiplerine gore kendi aralarinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulamadik.

Sonug olarak, kolon adenomlari ile karsinomlar1 arasinda etyopatogenezde yer alan
COX-2, beta-katenin ve p53’iin yerini arastirdigimiz ¢aligmamizda normal dokuya gore
COX-2 ve p53 ekspresyonu her iki grupta da artmis olmasina ragmen karsinom grubundaki
olgularda adenomlara gore daha yiiksek oranda tespit edildi. Bu da p53’iin adenom-
karsinom geg¢isi dahil olmak tizere karsinogenezde 6nemli yer almaktadir. Ayrica COX-
2’nin kolorektal kanserin baslangicinda ilerlemesinde ve gelisiminin devaminda rol aldigini

gostermektedir.



6.SONUCLAR

1998- 2008 yillar1 arasinda, Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji laboratuarmnda incelenen 119 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Bu
olgulardan 77'si adenokarsinom, 42'si adenom tanis1 almist1.

Calismamizdaki adenokarsinomlarin %46,7’si iyi diferansiye,%32,4'i orta
diferansiye, %20,9'u az diferansiye gruptaydi.

Kalmbarsak adenokarsinomlu vakalarin 29 (%24,3)’u kadin, 90 (%75,7)’1 erkekti.
Calismamizda tiim yas gruplarinda erkeklerde karsinomun daha sik oldugu goriildii.

Vakalar 38 ila 82 yaslar1 arasinda olup genel yas ortalamas1 60,79’du.

Kalin barsak kanserli hastalarda lenfovaskiiler invazyon varligiyla diferansiyasyon
dereceleri arasindaki iligki incelendiginde kotii diferansiye adenokarsinomlarda
lenfovaskiiler invazyon varliginin daha sik oldugu izlendi.

Kalin barsak kanserli hastalarda perindral invazyon varligiyla diferansiyasyon
dereceleri arasindaki iliski incelendiginde kotii diferansiye adenokarsinomlarda perinoral
invazyon varliginin daha sik oldugu izlendi.

Kalin barsak kanserli hastalarda nekroz varligiyla diferansiyasyon dereceleri
arasindaki iligki incelendiginde kotii diferansiye adenokarsinomlarda nekrozun daha sik
oldugu izlendi.

Kalin barsak kanserli hastalarda lenf nou tutulumuyla diferansiyasyon dereceleri
arasindaki iligki incelendiginde kotii diferansiye adenokarsinomlarda tutulumun daha sik
oldugu izlendi.

Kalin barsak adenokarsinomlari Duke ve TNM evreleme sistemlerine gore
evrelendirildiginde vakalarin biiylik cogunlugu Duke evrelemesine gore evre B’de ,TNM
evrelemesine gore ise 2. evrede bulunuyordu.

Kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlari ile yerlesim yerleri arasindaki
iliski incelendiginde ¢ikan kolonda en sik orta diferansiye, transvers kolonda iyi ve orta
diferansiye, rektosigmoid bdlgede ise daha ¢ok iyi diferansiye kanserlerin bulundugu

goriildii.



Kalin barsak adenokarsinomlarmin diferansiyasyonlari ile hastalarin yaslar1
arasindaki iligki incelendiginde 50 yas oncesi kdtii diferansiye karsinom goriilme oraninin
50 yas sonrasina gore daha fazla oldugu goriildii.

Kalin barsak adenokarsinomlarmda timdr boyutlar1 incelendiginde tiimorlerin
%67.5’inin 2-5 cm ¢apta oldugu goriiliirken, %27.5’1 5 cm ve iistiinde, sadece %5°1 2cm'nin
altinda o6lgiildii.

Kalin barsak adenomlarinin yerlesim yerlerine gore dagilimi incelendiginde tiim
adenomlarin en sik rektosigmoid bolgede yerlesmis olduklar1 goriildii.

Adenomlarin yas gruplara gore dagilimlar1 incelendiginde tiibiiler adenomlarin
en stk 50-69, villoz adenomlarinda en sik 70 yas sonras1 goriildiigii izlendi.

Calismamizda kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda COX-2
immunoreaktivitesi tutulum siddeti ve tutulum yilizdesine gore incelendiginde COX-2"nin
tiibiiler adenomlarda zayif siddette ve %50 ‘nin altinda, tiibiilovilloz adenomlarda daha ¢ok
zayif-orta siddette ve %26-75 araliginda villoz adenomlarda daha ¢ok orta siddette ve %51-
75 araliginda eksprese edildikleri goriildii. Adenomlarin COX-2 ile boyanma siddeti veya
yiizdesi acisindan aralarinda anlamli bir fark izlenmedi.

Iyi diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette ve %51-75 araliginda
orta diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette ve %76-100 araliginda ,koti
diferansiye adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette ve %76-100 araliginda COX-2
eksprese ettikleri goriildii. Ancak adenokarsinomlarin COX-2 ile boyanma siddeti veya
yiizdesi acisindan aralarinda anlamli bir fark bulunamadi.

Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda COX-2 ile boyanma siddeti agisindan
iliskisi incelendiginde, adenokarsinomlarin adenomlara gore daha siddetli ve daha yiiksek
oranda boyanma gosterdikleri tespit edildi. Bu istatiksel olarak anlamli bulundu.

Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda beta-katenin immun reaktivitesi
tutulum varhigi ve ylizdesine gore incelendiginde tiibiilovilloz ve villoz adenomlarin %90 ve
tizerinde beta-katenin eksprese ettikleri goriildii. Ancak istatistiksel olarak adenomlar
arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Iyi diferansiye adenokarsinomlarin yarismin %10-89
diger yarisinin ise %90 ve iizerinde beta-katenin eksprese ettikleri goriildii. Orta
diferansiye adenokarsinomlarin ve kotii diferansiye adenokarsinomlarm daha ¢ok %90
tizerinde iizerinde beta-katenin eksprese ettikleri goriildii. Ancak istatistiksel olarak

aralarinda anlamli bir fark goriilmedi(p>0.05).



Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda beta-katenin ile boyanma yiizdeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Kalin barsak adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda p53 immunoreaktivitesi tutulum
yiizdesine gore incelendiginde tiibiiler adenomlarin tiimiinde p53 immiinoreaktivitesi
%350’nin altindayken, tiibiilovilloz ve villoz adenomlarda p53 immiinoreaktivitesi %26-100
araliginda ve daha ¢ok %50’nin altinda izlendi.lyi diferansiye ve orta diferansiye
adenokarsinomlarda p53 immiinoreaktivitesi daha ¢ok %50°nin lizerinde izlendi . Kot
diferansiye adenokarsinomlarda p53 immiinoreaktivitesi daha ¢ok %75’in lizerinde
izlendi. Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda p53 ile boyanma yiizdesi agisindan
iliskisi incelendiginde, adenokarsinomlarin istatistiksel olarak adenomlara gore daha fazla

boyanma gosterdikleri tespit edildi.



7.0ZET:

Kalin Barsak Adenokarsinomlari1 ve Adenomlarinda COX-2, B-catenin ve p53
Immiinoreaktivitelerinin Degerlendirilmesi ve Birbirleriyle karsilastiriimasi:

Anahtar kelimeler:Kalin barsak karsinomlari, adenomlar,COX-2, B-catenin, p53
immiinohistokimyasal inceleme.

GIRIS: Kalin barsak kanserleri, tiim diinyada kansere bagli 6liimlerden sorumlu
akciger,meme, prostat tiimorlerinden sonra dordiincii kanser tiiriidiir. Besin aligkanliklarinin
degismesi ile birlikte ,kanser goriilme sikliklarida artmistir.

Caligmamiza alinan kalin barsak karsinomlu ve adenomu bulunan vakalarin klinik
prognostik ,histolojik 6zellikleri ve COX-2, B-catenin ve p53 ile immiinohistokimyasal
olarak boyanma 6zellikleri arastirildi.

MATERYAL VE METOD:1998- 2008 yillar1 arasinda, Diizce Universitesi T1p
Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji laboratuarinda incelenen 77'si
adenokarsinom, 42'si adenom tanis1 almis119 olgu ¢aligma kapsamina alind.
Adenokarsinomlarin 36's1 1yi, 25'1 orta, 16's1 az diferansiye adenokarsinomdu. Adenomlarm
ise 18'1 tiibiiloz, 15'1 tiibiilovilloz, 9'u ise villoz adenomdu. Vakalar WHO'nun
derecelendirme ve evreleme sistemine gore smiflandirildi. Kalin barsak kanser ve
adenomlarmin genel 6zellikleri, prognostik faktorleri ve COX-2, B-catenin ve p53
immiinoreaktiviteleri incelendi.

SONUCLAR: Adenokarsinomlarda diferansiyasyon ne kadar kdotiiyse lenfovaskiiler
invazyon, perindral invazyon,nekroz ve lenf nodu tutulumunun o kadar sik oldugu goriildii.
Adenokarsinomlarda adenomlara gére COX-2 ile boyanma siddeti ve yilizdesi
acisindan daha fazla immiinoreaktivite izlendi. Az diferansiye karsinomlarda COX-2'nin

boyanma siddeti ve ylizdesi daha fazla izledik. Bu nedenle COX-2"yi kotii prognozu
gosteren marker olarak degerlendirdik.

B-catenin adenokarsinom ve adenomlarda benzer immiinoreaktivite gosterdi.

Adenokarsinomlarda adenomlara gore p53 ile boyanma yiizdesi agisindan daha fazla
immiinoreaktivite izlendi. Az diferansiye karsinomlarda p53 ile boyanma yiizdesi daha

fazla izlendi. Bu nedenle p53'i kotii prognozu gosteren bir marker olarak degerlendirdik.



8.SUMMARY:

Immnohistochemical Assesment of COX-2, B-catenin and p53 of Colorectal
Cancers and Colon Adenomas and Further Comperation with each other.

Key words: Colorectal carcinoma, adenoma, COX-2, 3-catenin, p53,
immiinohistochemical assesment .

Introduction: Colorectal carcinoma is fourth common malignant tumor after the
another major causes of deaths from the malign diseases lung carcinoma, prostat carcinoma
and breast carcinoma. Colorectal carcinomas incidance rates increased with the diatery
changes.

In this study, clinical ,prognostic and histological properties of colorectal carcinomas
and adenomas were investigated by using immunohistochemical markers COX-2, B-catenin
and p53.

Methots: In this study, we investigated 77 colorectal carcinomas and 42 adenomatous
polyps at Pathology Department of Diizce Univercity Medical School during the period
from 1998 to 2008. In our study, 36 adenocarcinomas were well differantiated ,25
adenocarcinomas were moderately differantiated and 16 adenocarcinomas were poorly
differantiated . 18 of the adenomas were tubular adenomas, 15 of the adenomas were
tubulovillous adenomas , 9 of the adenomas were villous adenomas. Cases were classified
according to WHO. General and prognostic features of colorectal carcinomas and adenomas
were investigated by applying immunoreactivities, namely COX-2, 3-catenin and p53.

Results: We found that, while the adenocarcinomas been poorly differantion,lympho-
vascular invasion, perineurial invasion, necrosis and lymph node involvement seen
frequently. In our study, adenocarcinomas were expressed COX-2 more than adenomas
We found that, poorly differantiated adenocarcinomas expressed COX-2 more than well
differentiated and moderately differantiated adenocarcinomas. Thus we tought that COX-2
could be used bad prognostic factor for colorectal carcinomas.

Adenocarcinomas and adenomas was expressed B-catenin similarly.

In our study, adenocarcinomas were expressed p5S3 more than adenomas . We found
that, poorly differantiated adenocarcinomas expressed p53 more than well differentiated and
moderately differantiated adenocarcinomas. Thus we tought that p53 could be used bad

prognostic factor for colorectal carcinomas.
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10-RESIMLER:

A

Resim 2. Tiibiilovilloz Adenom (COX-2 10x10)



Resim 3. Villoz Adenom (COX-2 10x10)

Resim 4. Iyi Diferansiye Adenokarsinom (COX-2 10x10)



Resim 5. Orta Diferansiye Adenokarsinom (COX-2 20x10)

Resim 6. Az Diferansiye Adenokarsinom (COX-2 20x10)



Resim 8. Tiibiilovilloz Adenom (Beta-katenin 10x10)



Resim 10. lyi Diferansiye Adenokarsinom (Beta-katenin 10x10)



Resim 12. Az Diferansiye Adenokarsinom (Beta-katenin 4x10)



Resim 13. Tiibiiler Adenom (p53 4x10)

Resim

14. Tiibiilovilloz Adenom (p53 20x10)



Resim 15. Villoz Adenom (p53 40x10)

Resim 16. lyi Diferansiye Adenokarsinom (p53 20x10)



Resim 17. Orta Diferansiye Adenokarsinom (p53 20x10)

Resim 18. Kotii Diferansiye Adenokarsinom (p53 10x10)
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