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KISALTMALAR

APC: Adenomatdz Polipozis Koli
CEA: Karsinoembriyojenik Antijen
CH: Crohn Hastalig1

FAP: Familyal Adenomatdz Polipozis
H&E: Hematoksilen Eozin

HNPCC: Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser
IBH: iltihabi Barsak Hastalig1

PBS: Phosphate Buffered Solution
PJS: Peutz Jeghers Sendromu

UK: Ulseratif Kolit

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

KOLON ADENOKARSINOMLARINDA D2-40
IMMUNREAKTIVITESININ KLINIKOPATOLOJIK
PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI

Amag: Kolon karsinomlar1 kanserden oliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Bir¢ok
organda oldugu gibi kolon karsinomlarinda da lenf nodlarina metastaz 6énemli bir prognostik
faktordiir. Lenfanjiogenez, lenf noduna metastazin erken gostergesidir. Calismamizda kolon
karsinomlarinda D2-40 ile boyanan lenfatik sayilarimin bazi klinikopatolojik parametrelerle

iliskisini arastirmay1 amagladik.

Yéntem ve Gerecler: Bu calismada, 2002-2009 yillar1 arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda kolorektal karsinom tanist almis 60 vaka

incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda 3 biiylik biiylitme alaninda ortalama normal kolon
submukozasinda 7, intratimoral alanda 10, peritiimoral alanlarda 24 lenfatik damar sayildi.
Normal kolon submukozasi ile peritiimoral ve intratliméral alandaki lenfatik sayilarr arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,000, p=0,000). Ayn1 sekilde peritiimoral ve
intratlimoral lenfatik sayilar1 arasinda da istatistiksel agidan anlamli farklilik bulundu
(p=0,013). Intratiiméral lenfatik sayisi, lenfatik timér invazyonu pozitif olan vakalarda daha
yiiksektir ve sonug istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,043). D2-40 kullanilarak lenfatik tiimor
invazyonu tespit edilen vaka sayis1 hematoksilen eozin boyasi ile belirlenen vaka sayisindan
daha yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

Intratiiméral ve peritiimdral alanlardaki ortalama lenfatik sayilari ile grade, lenf nodu

metastazi ve evre arasinda anlamli bir iligski gézlenmemistir (p > 0,05).



Sonuclar: Sonu¢ olarak D2-40’mn lenfatik tiimoér invazyonlarinin tespitinde
hematoksilen eozin’e gore daha avantajli oldugu saptanmistir. Normal kolon
submukozasinda, intratiimoral ve peritiimoral alanlarda D2—40 ile saptanan ortalama lenfatik

damar sayilari birbirleri ile karsilastirildiklarinda sonug istatistiksel olarak anlamlidir.

Anahtar kelimeler: Kolon, Karsinom, Immiinohistokimya, D2-40, Lenfanjiogenez.
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ABSTRACT

COMPARISON OF D2-40 IMMUNOREACTIVITY WITH
CLINICOPATHOLOGIC PARAMETERS IN COLON
ADENOCARCINOMAS

Objective: : Colon carcinomas are one of the most prevalent causes of death from
cancer. As in most organs, in colon carcinomas too, metastasis to lymph nodes is an important
prognostic factor. Lymphangiogenesis is the early indication of metastasis to lymph node. In
our study we aimed at investigating the relationship of D2-40 stained lymph numbers with

some clinicopathologic parameters in colon carcinomas.

Materials and Methods: In the present study, 60 cases diagnosed as colorectal
carcinoma at Harran University Medicine Faculty Pathology Department between, 2002-2009

were examined.

Findings: In three high power field, 7 lymphatic veins were counted in average normal
colon submucosa, 10 in intratumoral field and 24 in peritumoral fields. A statistically
significant correlation was found between lymphatic numbers in normal colon submucosa and
peritumoral and intratumoral fields (p=0,00, p=0,00). Also, another statistically significant
correlation was observed between peritumoral and intratumoral lymphatic numbers
(p=0,013). Intratumoral lymphatic number is higher in cases with positive lynphatic tumor
invasion and the finding is statistically significant (p=0,043). The number of the cases
detemined as lymphatic tumor invasion using D2-40 is higher than the cases determined with
hematoxylin-eosin stain and is statitistically significant (p=0,001).

No significant correlation was found between average lympatic numbers and grade,

lymh node metastasis and stage in intratumoral and peritumoral fields (p > 0,05).



Results: To conclude, D2-40 is found to be more adventageous than hemaxylin-eosin
in determining lymphatic tumor invasions.The finding is statistically significant when
lympatic vein numbers obtained with D2-40 in normal colon submucosa, intratumoral and

peritumoral fields are compared with each other.

Keywords: Colon, Carcinoma, Immunohistochemistry, D2—40, Lymphangiogenesis.
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal karsinomlar, basta gelismis iilkeler olmak iizere tiim diinyada
goriilmektedir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde kansere bagli 6liimlerin yaklagik %10’unu
olusturur (2). Kadin ve erkeklerde esit oranda ortaya cikar (3). Yasla birlikte goriilme
sikliginda artis olur. En sik 60 ile 79 yaslar1 arasinda saptanir (1).

Kolorektal kanser gelisiminde diyet basta olmak iizere ¢evresel faktorler, yas, adenom
varligi, inflamatuvar barsak hastaligi gibi predispozan faktorler ile aile Oykiisti etkilidir.
Olgularin ¢ogu adenomatdz polip zemininden gelisir (4, 2). Bu neoplaziler ya lenfatik ve kan
damarlar1 yolu ile metastaz yaparak ya da direkt invazyon yolu ile yayilim gdésterir (3, 1).
Kolorektal karsinomlarin primer tedavisi cerrahi olup hastaliin evresine gore kemoterapi ve
radyoterapi uygulanir (3, 2). Prognozda 6nemli olan histomorfolojik faktorlerden bazilari;
timor grade’t ve evresi, lenfovaskiiler yapilara invazyon ve anjiogenezisidir (3).
Anjiogenezis, yapilan bircok c¢alismada tiimor rekiirrensi ve yasam siiresinin kisalmasi ile
iligkilendirilmistir (5-8).

Patoloji laboratuarlarinda rutin olarak uygulanan Hematoksilen eozin boyasi ile
hazirlanan preparatlarda, lenfovaskiiler invazyonun degerlendirilmesi her ne kadar yapilabilse
de bazen immiinohistokimyasal yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. LYVE-1, Prox-1,
Podoplanin ve D240 antikorlar1 bu amagla kullanilan immiinohistokimyasal belirte¢lerden
bazilaridir (9-11). Lenfatiklerin endotel hiicrelerine spesifik olarak baglanan ve
siyaloglikoprotein yapisinda monoklonal bir antikor olan D2-40 immiin boyasi, primer
tiimoriin lenfatik invazyonunu gostermede oldukga faydalidir (12, 13). Kolon, prostat, oral
kavite, mesane, cilt, meme, mide, serviks karsinomlar1 gibi bircok organda D2—40 immiin
boyast ile yapilmis pekcok calisma mevcuttur (10, 11, 14-19).

Biz bu c¢alismada D2—40 immiin boyasii kullanarak, kolon karsinom vakalarinda
normal kolon submukozasindaki, peritiimoral ve intratiimoral alandaki lenfatik sayilarini
degerlendirdik. Elde ettigimiz bu degerler ile tiimdr, evre, grade, lenf nodu metastazi arasinda

bir iliski kurmaya calistik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Kolon yetiskinlerde ortalama 150 cm uzunlugunda olup, ileogekal bolgeden
baslayarak rektosigmoid koseye kadar uzanir. Kolonun anatomik boliimleri sirastyla ¢ekum,
cikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolondur. Sigmoid kolondan itibaren
kalin barsak rektum olarak devam eder ve aniisle birlesir (Sekil 2.1). Kolon ¢ap1 ¢cekumda 6-7

cm iken asag1 dogru indik¢e daralir ve rektosigmoid kosede 2,5 cm’ye kadar diiser (20, 21).

Transverse colon .
S

-, Descending
Ascending colon

colon

lkeum
{opening to the small intestine,
going towards the stomach}

Cecum

Sigmoid
colon

Rectum -
Anus

Sekil 2.1. Kolonun bdliimleri (22)



Kalin barsagin periton ile iligkisi degiskenlik gostermektedir. Cekum, transvers kolon
ve sigmoid kolonun tamami, ¢ikan kolonun 6n ve arka yiizleri, inen kolonun 6n ve yan yiizleri
peritonla ortiiliidiir (20). Rektumun pelvis ve anal kanal i¢cinde uzanan 8-15 cm’lik distal
kismu ekstraperitoneal olarak yerlesmistir (3).

Cekum: Yaklasik 10 cm uzunlugunda 5 cm genisliginde, kalin barsagin kor kese
seklindeki ilk boliimii olup, terminal ileum giriginin distalinde, sag fossa iliaca’da yer alir
(Sekil 2.2). Cekum hareketli bir organdir, tiim yiizeyleri peritonla kaphdir ve genellikle kisa
bir mezosu vardir. Cekumun i¢ yan arka boliimiine ileogekal valv acilir. Terminal ileumun
sirkiiler ve longitudinal kas liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi ileum igeriginin
¢ekuma dogru hizli gegisini engelledigi gibi, ¢ekumdan ileuma dogru refliiyii de Onler.
Cekumun i¢yan ve arka yiiziine, ileogekal valvin 2 cm altina apandiks acilir. Apandiks

uzunlugu ortalama 9 cm olan (2 ile 20cm arasinda) kor bir tiibiiler yapidir (20, 23, 24).

— Terminal port of idoseolss

Sekil 2.2. Cekum ve ileogekal valvin anatomisi (22)



Cikan kolon: Yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve ileogekal kavsaktan sag kolik
bolgeye kadar uzanir. Karaciger altinda sola ve agsagt dogru donerek transvers kolonla devam
eder. Bu doniis noktasina hepatik fleksura denir. Cikan kolon 6n ve yan yiizlerinde peritonla
kaplhdir. Arka yiizlinde yer alan Toldt fasyasi ile karin arka duvarina tutunur (20, 21).

Transvers kolon: Yaklagik 50 cm uzunlugundadir. Sag kolon kosesinden baslar.
Batin1 sagdan sola dogru kateder ve dalak oniinde splenik fleksurayi olusturarak asagiya
doner. Transvers kolon tiim ylizeylerinde peritonla kaplidir. Transvers kolonun 6n-iist yiiziine
yapisan omentum majus ince barsaklarin oniinden asagiya, pelvise dogru uzanir (20).

Inen kolon: Kolonun, sol késeden (splenik fleksura) itibaren asagi dogru donerek,
pelvise kadar uzanim gdsteren yaklasik 25 cm uzunlugundaki bolimiidiir. Cap1 ¢ikan kolon
ve transvers kolona gore daha dardir. Inen kolon, tipki ¢ikan kolon gibi sadece én ve yan
yiizlerinde peritonla ortiiliidiir (20).

Sigmoid kolon: Inen kolonun devamidir. Boyutu cok degisken olmakla beraber
ortalama 40 cm uzunlugundadir. Rektosigmoid koseden sonra rektum ile devam eder. Tiim
yiizeylerinde peritonla kaphdir. Ters V bi¢iminde uzun bir mezoyla karin arka duvarina
tutunur (20).

Rektum: Rektosigmoid koseden baslar. Yaklagik 12—15 cm uzunlugundadir. Sakral
kaviteyi doldurur ve koksiks tepesinin 2—3 cm antero-inferiorunda sonlanir. Distal 1/3’lik

kism1 tamamen ekstraperitonealdir (21).

2.1.1 Kan Dolasim

Arteryel dolasim: Superior ve inferior mezenterik arterler barsaklarin tamamini
beslerler (Sekil 2.3). Splenik fleksura bu arterlerin dagilim alanlari igin bir sinirdir. Iki arterin
arasindaki kollateral sirkiilasyon kolonun mezokolik kenar1 boyunca devamli birbiriyle
iliskilidir. Bu anastomozlara marginal arter ismi verilir. Marjinal arterlerden ¢ikan vasa
rektalar barsaklar1 besler (21, 22, 24).

Ust mezenterik arter aortadan 1. lomber vertebra diizeyinde ¢ikar, dalak veni ve
pankreas boynunun arkasindan, pankreasin unsinat prosesi, sol bobrek veni ve duodenumun 3.

boliimiiniin onlinden gecerek asagi ilerler. Verdigi ilk dal orta kolik arterdir. Pankreasin



altindan transvers mezokolona giren orta kolik arter, sag ve sol yan dallar1 verir. Sag yan dali
sag kolik arterin ¢ikan dali ile ve sol yan dali ise sol kolik arterin ¢ikan dali ile birlesir (21,
24).

Ust mezenterik arterin kolona giden ikinci dal1 sag kolik arterdir. Anatomik calismalar
bu arterin %40’ mmin ist mezenterik arterden, %30’unun orta kolik arterden, %12’sinin de
ileokolik arterin bir dal1 olan sag kolik arterden ¢iktigini gostermistir. Geri kalan %18’inde ise
arterin koken aldig1 yer tespit edilememistir. Sag kolik arterin inen yan dali ileokolik arterin
kolik daliyla birlesir (21, 24).

fleokolik arter iist mezenterik arterin kolona giden iigiincii dalidir. Bu dal, ileuma ve
kolona giden yan dallar verir. Kolik yan dal sag kolik arterin inen yan dali ile birlesir.
Cekuma ulasan yan dallardan ise apandiks arteri ¢ikar ve apandiks mezosu i¢inde organa
ulasir (21, 24).

Alt mezenterik arter 3. lomber vertebra diizeyinde ve duodenumun 3. boliimiiniin alt
kenarinin altinda aortadan ¢ikar. Kolona giden ilk dali sol kolik arterdir. Kisa bir kdkten sonra
yukar1 ve asag1 giden iki yan dal verir. Yukar1 giden yan dal inen kolonun iist boliimiini
besler. Asagi giden yan dal ise inen kolonun alt boliimiiniin kanlanmasini saglar. Alt
mezenterik arterin sigmoid kolona giden dallar1 ise sigmoid arterleri adin1 alirlar. Genelde ii¢
ya da dort dal halinde sigmoid kolonun kanlanmasin1 saglarlar (21, 24).

Ust ve alt mezenterik arterin dallarindan ¢ikan yan dallar ¢ekumdan rektosigmoid
koseye kadar kolon boyunca uzanan Drummond’un marjinal arterini meydana getirirler.
Marjinal arterden kolona dik olarak ¢ikan kisa dalciklar, kolonun mezoya yakin olan 2/3’liikk
bolimiinii, uzun dalciklar ise antimezenterik kisimda kalan 1/3’liikk bolimiinii beslerler. Orta
kolik arter ile sol kolik arter arasinda var olan bir diger kollateral ise Riolan arkusu adini alir

(21, 24).
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Sekil 2.3. Kolonun arterleri (22)

Venoz dolasim: Kalin barsagin ven6z drenaji1 temel olarak arteriyel damarlari izler.
Sag kolonun vendz doniisii vena mesenterika siiperior araciligiyla, sol kolonun venéz dontisti
ise vena mezenterika inferior araciligiyla portal sisteme olur. Vena mesenterika inferior Treitz
ligamaninin komsulugunda yukari dogru ilerleyerek dalak venine ulagir. Dalak veni de vena

mesenterika siiperior ile birleserek portal veni meydana getirir (21, 24).



2.1.2. Lenfatik Drenaj

Kolonun tiim kisimlarinda lenfatik drenaj vaskiiler yapiy1 izler. Kolon ve rektumun
submukoz ve subseroz tabakalari, lenf kanallar1 ve nodlarinin olusturdugu eksternal sisteme
drene olan zengin bir lenfatik yapiya sahiptir. Kolorektal lenf yollar1 klasik olarak epikolik,
parakolik, intermediate ve ana lenf yollar1 olmak tizere 4 gruba ayrilir (Sekil 2.4). Epikolik
grup periton altindaki barsak duvarinda ve apendiks epiploika’da bulunur. Parakolik nodlar
ise superior kolik damarlar {izerinde, ana nodlar ise superior ve inferior mezenterik damarlar

tizerinde yer alirlar (21).

parakolik

epikolik

intermedier

prensipal

Sekil 2.4. Kolonun lenfatik drenaj1 (22)



2.1.3. innervasyon

Kolon otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. T7-12 ‘den ¢ikan sempatik lifler
submukozal (Meissner) ve myenterik (Auerbach) sinir uglarinda sonlanir. Sag vagus ile sag
kolonun ve L1-3’ten gelen liflerle ise sol kolonun parasempatik innervasyonu saglanir.
Sekresyon ve hareketler sempatik sistem ile inhibe olurken, parasempatik sistem ile aktive
olur. Rektum ve anal kanalin sempatik innervasyonunu sempatik trunkusun lomber kismi ve
stiperior hipogastrik pleksus saglarken, parasempatik innervasyonu ise pelvik splanknik
sinirler araciligi ile olur. Alt kisimlarin ise sempatik innervasyonu hipogastrik sinir yoluyla

olurken, parasempatik innervasyonunu S2-4’ten ¢ikan lifler saglar ( 25).

2.2. Embriyoloji

Sindirim sisteminin epiteli ve tlirevlerinin parenkimas: endodermal; miiskiiler ve
peritoneal elemanlar1 ise mezodermal kaynaklidir. Bu sistem, bukkofaringeal membrandan
kloakal membrana kadar uzanir ve faringeal barsak, Onbarsak, ortabarsak ve sonbarsak
boliimlerine ayrilir (Sekil 2.5). Gestasyonun 4. haftasindan itibaren gévde barsagin orta ve alt
béliimleri viicudun orta hatt1 {izerinde {i¢ par¢a halinde goriiliir. Onbarsaktan; 6zofagus, trakea
ve akciger tomurcuklari ile mide ve koledok kanalinin agildig1 noktaya kadar olan duodenum
parcast geligir. Ortabarsak, primitif barsak halkasini olusturur ve koledogun duodenuma
acildig1 noktanin altinda kalan duodenal parcadan, transvers kolonun 2/3 proksimal ve 1/3
distal parcalarmin birlesim yerine kadar devam eder. Primer halka tepe noktasindan vitellin
kanal yoluyla yolk kesesi ile gecici bir siire agik bir sekilde iliskide bulunur. Altinc1 haftada
barsaklar o kadar hizla biiylir ki, umblikal kord i¢ine herniye olurlar (fizyolojik herniasyon).
Barsaklar 10. haftada, karin bosluguna geri donmeye baglarlar. Bu olaylar sirasinda ortabarsak
saatin tersi yoniinde 270 derecelik bir doniis de yapar. Sonbarsaktan, transvers kolonun 1/3
distalinden anal kanalin iist kismina kadar olan barsaklar gelisir (anal kanalin distal parcasi
ektodermal anal ¢ukurdan geligir). Sonbarsagin kaudal kismi, iirorektal septum tarafindan

arkada rektum ve anal kanal; 6nde de mesane ve iiretra olacak sekilde ikiye boliiniir (26, 27).
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Sekil 2.5. 1-On barsak, 2-Mide, 3-Son barsak, 4-Orta barsak, 5-Faringeal barsak, 6-
Ozefagus, 7-Trakeobronsial divertikiil, 8-Bukkofaringeal membran, 9-Kloakal membran, 10-
Stomodeum, 11-Kloak, 12-Safra kesesi, 13-Karaciger, 14-Pankreas, 15-Vitellin kanal, 16-
Allantois (28)

2.3. Histoloji

Kalin barsak duvari; mukoza, submukoza, muskularis eksterna (propriya) ve seroza
(rektumda perimuskuler doku) olmak tizere dort tabakadan olusur (3).

Mukoza: Epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak tizere ii¢ tabaka igerir.
Kalin barsak mukozasi distal (rektal) kism1 hari¢ katlanma géstermez ve villus yapisi igermez.
Intestinal bezler uzundur, bunlarda ¢ok sayida goblet hiicresi ve emici hiicre ile az sayida
enteroendokrin hiicre bulunur. Emilimi yapan epitel hiicreleri prizmatiktir ve mikrovilluslari
kisa, diizensiz ve azdir. Bu organ baglica fonksiyonlar1 olan su emilimi, digk1 olusturulmasi ve
mukus iiretimi i¢in ¢ok uygun bir yapiya sahiptir. Salgilanan mukus sulu bir jel halindedir ve
barsak yiizeyini kayganlastirmasi yaninda bakteri ve partikiillerin iizerini de orter (3). Lamina
propriya lenfoid hiicrelerden nodiil olusturacak kadar zengindir ve bu lenfoid hiicreler ile
nodiiller genellikle submukozanin igine kadar uzanir. Bu lenfoid hiicre yogunlugunun nedeni

kalin barsaktaki asir1 bakteri popiilasyonudur (29, 30).



Submukoza tabakasi: Cok sayida kan ve lenf damarlarina ek olarak submukozal bir
sinir pleksusu da (Meissner pleksusu) igeren gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir
(3).

Muskularis eksterna tabakasi: Longitudinal ve sirkiiler diiz kas demetlerinden
olusur ve bu iki kas grubu arasinda Aurbech pleksusu bulunur. Dis longitudinal kas hiicreleri
lic yerde toplulasarak tenya kolileri olustururlar. Tenya koliler aras1 bolgede barsak duvari
disa dogru genislemeler yapar ve bunlara haustra koli denir (3, 29, 30).

Seroza tabakasi: Yag dokusundan zengin gevsek bag dokusundan olusmus olup dis
yiizi mezotelle ortiiliidiir. Kolonun intraperitoneal kisimlarindaki serdz tabakada apandiks
epiploika denilen, yag dokusundan olusmus kiiciik asili uzantilar bulunur (29, 30).

Kalin barsagin epitel hiicreleri bezlerin 1/3 alt kismindaki hiicrelerin farklilagsmasi ve

proliferasyonuyla yaklasik her 6 glinde bir yenilenir (3).

2.4. Fizyoloji

Kalin barsagin primer fizyolojik gorevleri sunlardir; mikroflora metabolizmast ile
alinan gidalarin yikilmasi, su ve elektrolitlerin emilmesi, semisolid maddelerin depolanmasi,
fecesin rektum ve aniise dogru ilerletilmesidir. Alinan materyallerin kalin barsaga gelmesiyle
barsak floras1 tarafindan geride kalan karbonhidrat ve proteinin aerobik ve anaerobik
metabolizmast olur (21). Kalin barsakta klorun emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat
liimene salinarak ortam alkali hale getirilir. Bunun sonucu olarak ortamm Ph’s1 8-8,4
civarinda dengelenir. Hergiin yaklasik olarak kolona 600—1000 ml kadar ileum igerigi geger.
Bu igerigin %901 sudur ancak digki ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Suyun hemen
hemen tamami ¢ekum ve ¢ikan kolonda emilir. Su ile birlikte sodyum, sakkaroz ve laktoz gibi
Oonemli yapilar da emilir. Bu emilim sonucunda digkinin %70’1 su, %30’u kati maddeden
olusur (31).

Kalm barsaklarda itici ve itici olmayan iki farkli tip hareket goriiliir. Itici olmayan
hareketler haustralarin sirayla kasilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hareketler kolon igerigini
karistirarak sivi-elektrolit emilimini saglar. Itici tip hareketler ise kolon muhtevasini distale

dogru tasir. Bu tasinma birden fazla haustranin bir arada kasilmasi, kiitlesel itme ve peristaltik
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hareketlerle gergeklesir. Nadiren antiperistaltik hareketler de goriilebilir. Normalde agizdan
alman gida 4,5 saatte ¢ekuma gelir, 6 saat i¢inde ¢ikan kolonu doldurarak sag fleksuraya

ulagir, 12 saatte sol fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte rektosigmoide ulasir (31).

2.5. Kolorektal Tiimorler

2.5.1. Kolorektal Tiimorlerde Histolojik Siniflandirma (WHO)

Epitelyal tiimorler
-Adenom
Tiibiiler
Villoz
Tiibiilovilloz
Serrated
-Intraepitelyal neoplazi (displazi)
-Kronik iltihabi hastalikla iliskili
Diisiik dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
Yiiksek dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
-Karsinom
Adenokarsinom
Miisindz adenokarsinom
Tagh yliziik hiicreli karsinom
Kiigtik hiicreli karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Mediiller karsinom
Indiferansiye karsinom
-Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)

EC-hiicre, seratonin iireten
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L-hiicre, glukagon benzeri peptid ve pp/pyy tireten timor
Digerleri

-Mikst karsinoid-adenokarsinom

-Digerleri

Epitelyal dis1 tiitmorler

-Lipom

-Leiomyom

-Gastrointestinal stromal tlimor

-Leiomyosarkom

-Anjiosarkom

-Kaposi sarkomu

-Malign melanom

-Digerleri

-Malign lenfoma
Marjinal zon B-hiicreli lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma
Atipik burkitt lenfoma
Digerleri

Sekonder tiimorler

-Polipler
Hiperplastik (metaplastik)
Peutz-jeghers
Jiivenil polip (32)
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2.5.2. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar, Birlesik Devletler, Avustralya, Yeni Zelanda ve Dogu Avrupa
ilkelerinde daha yaygin olup tiim diinyada goriiliir. Meksika, Giiney Amerika ve Afrika’da
ise bu tllkelere gore 10 kat daha diisiik oranda goriiliir (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser nedenli 6liimlerin yaklasik %10°luk bir oran ile
ticlincii nedenidir (2).

Kolorektal karsinomlar 60 ile 79 yaslar1 arasinda pik yapar ve olgularin %20’den daha
azin1 50 yas alt1 hastalar olusturur (1). Belirlenen ortalama goriilme yas1 62°dir. Kadinlarda

ve erkeklerde esit oranda goriiliir (3).

2.5.3. Etyoloji

Kolorektal kanser gelisiminde diyet basta olmak {izere ¢evresel faktorler, yas, adenom
varligl, inflamatuar barsak hastaligi gibi diger predispozan faktorler ile aile oykiisii etkilidir
4.

Adenomlar: Kolon kanserlerinin %331 poliplerden gelismektedir. Kolon poliplerinin
cogu kanserlesme riski diisiik olan hiperplastik poliplerdir. Kanserlesme yoniinden en riskli
polipler adenomatdz poliplerdir (2). Tiim adenomlarin yaklagik olarak %5’inden invaziv
adenokarsinom gelisir. Kanserle iligskili adenom tiplerinden tubular adenom %2-3,
tubulovilloz adenom %6-8 ve villoz adenom ise %10-18 oraninda invaziv kansere doniisiir.
Adenomlarin caplarina gore kanserlesme oranlarinda farklilik goriiliir. Caplar1 1 cm’den
kiictik olanlar 9%0,5 oraninda, caplari 1-1,9 cm arasinda olanlar %5 oraninda ve c¢aplar1 2
cm’den biiyiik olanlar ise %10 oraninda invaziv kansere doniistir (33).

Kolonda gozlenen poliplerin bazilarinda malignlesme orani digerlerine gore daha
yiiksektir. Malignlesme olasigini artiran 6zellikler poliplerin adenomat6z olmalari, 2 cm’den
daha biiyiikk olmalari, sapsiz (sesil) olmalari, villoz yapida olmalari, multipl olmalar1 ve

displazi igermeleridir (2).
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Genetik faktorler: Kolorektal kanserli veya sporadik adenomlu hastalarin 1. derece
yakinlarinda kolorektal kanser goriilme orami 2-3 kat artmistir. Ailesel gecisli kolorektal
karsinomlarinda bireyin 50 yasindan kiiciik olmasi riski daha da artirir. Herediter Non-
Polipozis Kolorektal Kanseri (HNPCC) ve Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) sendromu
kolorektal kansere predispozan iyi tanimlanmis durumlardir (4). Lynch sendromu olarak da
bilinen HNPCC tiim kolon kanserlerinin %5-6’sin1 olusturur ve otozomal dominant kalitim
gosterir. Lynch I sendromunda sadece kolon kanseri goriiliirken Lynch II sendromunda
meme, uterus, over, mide, ince barsak, renal pelvis, iireter ve pankreatikobiliyer sistem
kanserleri gibi ekstrakolonik adenokanserler de goriilmektedir. Ortalama kanser goriilme yast
40-45°tir (2).

Herediter bir hastalik olan FAP’de %80 oraninda malign doniisiim izlenir ve
otozomal dominant gegis gosterir (2). Kolonda sayilar1 bazen binlere kadar ulasan adenomlar
olusur. Kolektomi yapilmayan olgularin hepsinde kanser gelisir (4). Bu grupta Gardner,
Turcot, Oldfield ve Peutz Jeghers gibi bazi 6zel sendromlar tanimlanmistir. Gardner
sendromunda kolon poliplerine ek olarak mandibulada osteomalar, ciltte sebase kist ve
desmoid tiimorler izlenir. Turcot sendromunda ise kolon polipleri yaninda glioblastoma ve
medulloblastoma ortaya ¢ikabilir. Peutz Jeghers Sendromunda (PJS) kolonda hamartomatoz
polipler ve oral mukozada pigmente lekeler goriiliir. Oldfield sendromu ise resesif gecis
gosterir ve polipozis koli ile birlikte ciltte multipl sebase kistler gozlenir (2).

Diyet: Kolorektal kanser gelisiminde beslenme aliskinliklarinin 6nemli oldugu ileri
siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda fazla posa birakan diyetle beslenen kisilerde kolorektal
kanser gelisme riskinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Posali diyet barsak pasaj
zamanin1 kisaltmakta ve mukozanin karsinojenik maddelerle temas siiresini azaltmaktadir
(22).

Kronik inflamatuvar barsak hastaliklari: Kolorektal adenokarsinom gelisiminde
onemli etyolojik faktérlerdendir. Bu grupta ilk olarak akla gelenler Ulseratif Kolit (UK) ve
Crohn Hastaligidir (CH). Kolon kanseri gelisme riski ile UK’in varolus siiresi ve kolondaki
tutulumun yayginhg: dogru orantilidir. Kolonun yarisindan fazlasi tutulan UK’li hastalarda
kanser gelisme riski %15 iken, sol kolon tutulumu olanlarda bu oran %5’tir. Ulseratif
proktitte ise kanser gelisme riskinde artis goriilmez. CH’da hem ince barsakta hem de kalin
barsakta kanser geligsme riski artar. Bu hastalikta da malign doniisiim siire ile dogru orantili

olup, normal popiilasyona gore 3 kat daha fazladir (32).
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Ayrica kolesistektomi ve iireterosigmoidostominin de kolorektal kanser gelisme

riskini artirdig1 savunulmaktadir (22).

2.5.4. Kolorektal Karsinogenez

Kolon kanseri gelisiminde patogenetik olarak farkl: iki yol vardir. Her iki yolda da bir
dizi basamaklar halinde ¢ok sayida mutasyon birikimi goriilmekte olup rol oynayan genler ve
mutasyonlarin birikme mekanizmalari farklidir (1).

Adenomatoz Polipozis Koli (APC)/B-katenin yolagi: Adenom-karsinom siireci
olarak da bilinen bu yolda APC gen kaybinin adenom olusumunun en erken olay1 olduguna
inanilir. Kromozomal dengesizlik ile karekterize molekiiler olaylarin yanisira morfolojik
olarak da tanimlanabilen asamalar goriiliir. Stire¢ lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslar,
artan displazi derecesinin eslik ettigi kiiciik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin
progresif olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniisiir. Kolorektal
karsinom olgularinin %80’den fazlasinda inaktif APC, APC mutasyonu goriilmeyen olgularin
da %50’sinde [-katenin mutasyonlar: izlenir. Bunun molekiiler gelisimi sekil 2.6.’da
gosterilmistir (1).

Ikinci yolak ise; DNA onarmm genlerinin inaktivasyonu ile iliskilidir. Bu yolak
HNPCC sendromunda ve sporadik vakalarin da %10-15’inde saptanmistir. Bu yolakta

mutasyonlar farkli genlerde gerceklesir. Tanimlanmis morfolojik degisimler yoktur (1).
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Kanser baskilayici Metilasyon anomalileri ~ Protoonkogen Diger baskilayici

Genlerin kalitsal ve Normal allellerin mutasyonlari genlerin

edinsel mutasyonlari inaktivasyonu 12p12°de K-RAS homozigot kaybi

(“ilk vurus”) (“ikinci vurus”™) 17p13°te p53

5q21°’de APC APC, B-katenin 18q21°’de LOH
(SMAD 2 ve 4)

l l ! l

(BIRINCI YOLAK)
Normal
kolon —-————— Riskli—+——— ——FErken adenom Geg Karsinom
mukozast mukoza adenom

Sekil 2.6. Kolorektal karsinomlarda adenom-karsinom siireci (1)

2.5.5. Lokalizasyon

Kolorektal karsinomlarin yaklasik %50’si rektosigmoid bolgede yerlesir (3). Ras
protoonkogen mutasyonlar1 ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon yerlesimli olan kolorektal
karsinomlarda daha yliksek oranda goriiliir (32). Karsinomlarin %99°u tek olur, fakat multipl
karsinom seklinde de olabilir. Kolorektal karsinomlarin ¢ogu sporadik olarak geligir fakat

hastalarin %1 ile %3’iinde familyal sendromlardan biri ya da Iltihabi Barsak Hastalig: (IBH)
vardir (1).

2.5.6. Klinik Bulgular

Kolorektal karsinomlarda goriilen baglica semptomlar; arasira kolik tarzinda karin

agrisi, bulant1 ve kusma, kanama, kabizlik ve ishal seklindedir. Klinik yillarca sessiz kalabilir
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ancak 40 yasin1 asmis bir bireyde diskilama aligkanliginda (ishal ya da kabizlik gibi)
degisiklik oldugu zaman ¢ok dikkatli olunmalidir. Sag kolon tiimdrleri uzun siire sessiz
kaldiklar1 i¢in; anemi, halsizlik, perforasyonla ortaya ¢ikabilirler. Sol kolon tiimoérlerinde ise
klinik daha giiriiltiiliidiir. Barsak aligkanliklarinda degisiklik, digkida gizli kan ve kramp
tarzinda agr1 goriiliir. Bu yiizden sol kolon tiimoérleri daha erken farkedilirler. Demir eksikligi

anemisi olan yaslt bir erkekte mutlaka kolorektal karsinom arastirilmalidir (2, 34).

2.5.7. Makroskopik Bulgular

Kolorektal karsinomlarin ¢ogunlugu polipoid veya iilseratif/infiltratif tiptedir.
Proksimal kolondaki karsinomlar daha ¢ok ekzofitik olma egiliminde iken transvers kolon ve
inen kolondaki karsinomlar ise endofitik ve aniiler olma egilimindedirler. Karsinom zamanla
barsak duvarini direkt olarak penetre ederek subseroza ve serozaya kadar ulasir. Burada beyaz
sert kitleler olustururlar. Tiimoriin makroskopik ve mikroskopik sinirlar1 genelde uyumludur.
Kesit yiizii gri-beyaz goriinimde olup barsak duvarinin yerini almigtir. Miisindz
adenokarsinomlarda makroskopik olarak miisin gozlenebilir. Makroskopik incelemede bazi
hususlara dikkat edilmelidir. Bu hususlar; tiimoriin barsak duvarinda sinirli olup olmadigi,
perikolik dokuya ulasip ulasmadigi, makroskopik damar invazyonunun varligi ve diger barsak

alanlarinda polip ya da ikinci bir tiimor varli§inin arastirilmasidir (1,3, 32).

2.5.8. Mikroskopik Bulgular

Tiim kolorektal karsinomalar in situ lezyon olarak baslarlar ve farkli morfolojik
paternler seklinde gelisim gosterirler. Lezyonlar lamina propriyada sinirli ise “Yiiksek Grade
Intraepitelyal Neoplazi” seklinde isimlendirilir (1, 35).

Kolorektal karsinomlar degisik formda ve konfigiirasyonda glandiiler yapilardan
olusur. Bu glandiiler yapilar submukoza ve kas tabakasini invaze eder. Neoplazik doku uzun

kolumnar hiicrelerden olusabilecegi gibi belirgin anaplastik kitleler olusturan indiferansiye
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hiicrelerden de olusabilir. Tiimdr dokusundaki desmoplastik stroma ise kitlenin sert bir kivam
almasina yol acar. lyi ve orta derece diferansiye kolon kanserlerinde gland liimenlerinde
selliiler debriler izlenir (1, 35).

Adenokarsinom: Kolorektal karsinomlarin %85’ini olusturur. Tiim6r dokusundaki
glandiiler yapilarin yogunluguna ve hiicresel dizilime gore derecelendirme yapilir. Grade I ya
da iyi diferansiye olanlar %15-20, grade II ya da orta diferansiye olanlar %60-70, grade III
ya da az diferansiye olanlar %15-20 oraninda goriiliir. Indiferansiye karsinomlar ise grade IV
olarak gruplandirilir (33, 36, 37).

Miisinéz adenokarsinom: Kolorektal karsinomlarin %10’unu olusturur. Timor
kitlesinin %50’den fazlasini miisindz komponent olusturur. Geng¢ eriskin ve g¢ocuklarda
gorilen, villoz adenom zemininde gelisen, iilseratif kolitisli ve radyoterapi alan hastalarda
gelisenler ile diistik kolorektal karsinom siklig1 olan iilkelerde goriilen tiimorler daha ziyade
miisinéz adenokarsinom seklindedir. Miisinéz adenokarsinomlar diger kolorektal
karsinomlara gore daha ileri evrede saptanirlar ve daha kotii prognoz sergilerler (33, 36).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Tiimor hiicrelerinin %50’den fazlas1 belirgin
intrasitoplazmik miisin i¢erdiginde bu varyantdan soz edilir. Bu hiicreler tash yiiziik hiicreleri
olarak adlandirilir. Sitoplazmalarinda genis miisin vakuolleri goriiliir. Bu vakuoller neoplazik
hiicrelerin ekzantrik yerlesimli bir niikleusa sahip olmalarina neden olur. Tasl yiiziik
hiicreleri miisin6z adenokarsinomlarda genis miisin golciikleri ¢evresinde de izlenebilir (32,
35).

Kiigiik hiicreli karsinom: Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu ile ayn1 histopatolojik
ozellikleri tagiyan bu tiimor kolorektal karsinomlarin %1’inden azini olusturur. Tan1 sirasinda
olgularin tamamina yakininda lenf diigiimii ve karaciger metastazi vardir ve prognozu
kotiidiir. Kiiciik hiicreli karsinom vakalarinin %30’u adenom kaynaklidir ve bu tiir olgularda
kiictik hiicreli karsinom ile birlikte adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom bulunabilir
(33).

Adenoskuaméz ve Skuamoz hiicreli karsinom: Cogunlukla pelvik radyasyona,
UK’e ve sistozomiazisli vakalara ikincil olarak gelisen kolorektal karsinomlar bu gruptadir.
Tim kolorektal karsinomlar dikkate alindiginda ¢ok seyrek goriiliir. Bu taniy1r vermek icin

viicudun baska bir bolgesinde skuamoz karsinom odagi bulunmamalidir (33).
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Mediiller karsinom: Nadir goriilen bir varyanttir. Vezikiiler niikleuslu, belirgin
niikleollii ve bol pembe sitoplazmali timor hiicreleri malign hiicre adalart olustururlar. Timor
adalar1 ¢evresinde ve intraepitelyal alanda lenfositler izlenir (35).

Indiferansiye karsinom: Bu nadir goriilen tiimérler morfolojik diferansiasyonlarini
yitirmis olup degisik histolojik goriinlimler sergileyebilirler. MSI-H ile tipik olarak birlikte
goriilen bu tiimdrlerin genetik yapist farklidir ( 32, 35).

Diger varyantlar: Kolorektal karsinomun seffaf hiicreli adenokarsinom,
karsinosarkom, koryokarsinom alanlar1 iceren adenokarsinom ve hepatoid adenokarsinom gibi

nadir varyantlar1 da vardir (33).

2.5.9. Histolojik Grade

Timor dokusundaki glandiiler yapilarin yogunluguna ve hiicresel dizilime gore
derecelendirme yapilir (33). Karsinomlarda diferansiasyon heterojenitesi gozlendiginde
gradelendirmede en az diferansiye komponent dikkate alinir (35).

Grade I (iyi diferansiye) karsinomlarda timor kitlesinin %95°ten fazlas1 glandiiler
yapilardan olusur. Hiicreler uniformdur. Polarite kaybi yok veya minimal olup adenom
epitelini andirir (33, 35-37).

Grade II (orta diferansiye) karsinomlarda timoriin %50-95’ini glandiiler yapilar
olusturur. Glandlar basit ya da kompleks olabilir. Niikleer polaritede hafif-orta derecede kayip
olur (33, 35-37).

Grade III (az diferansiye) karsinomlarda tiimér kitlesinin %50°den azini glandiiler
yapilar olusturur. Niikleer polarite tamamen bozulmus olup hiicreler belirgin sekilde
pleomorfiktir (33, 35-37).

Grade IV (indiferansiye) karsinomlarda tiimor kitlesinin %5’ten daha azin1 glandiiler
yapilar olusturur veya hig¢ glandiiler yap1 yoktur (37).

Tash yiiziik hiicreli karsinom ve miisindz adenokarsinom grade III olarak kabul edilir
(35). Kiigiik hiicreli karsinom ile indiferansiye karsinom ise grade IV olarak degerlendirilir

(36).
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2.5.10. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Kolorektal karsinomlarin biiylik bir ¢ogunlugu histokimyasal olarak miisin ile pozitif
boyanirlar. immiinohistokimyasal olarak ise keratin ile daima pozitif boyanirlar. Genel olarak
keratin 20 ile immiinoreaktivite gdsterirken keratin 7 ile boyanma gostermezler ve bu
Ozellikleri ile akciger ve over gibi diger adenokarsinomlardan kolaylikla ayrilirlar. Kolorektal
adenokarsinomlarda Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) reaktivitesi kuraldir. Eger
adenokarsinomda CEA reaktivitesi goriilmezse kolorektal adenokarsinom tanisindan
uzaklagilir. CEA’nin immiinohistokimyasal paterni ile serum seviyeleri arasinda iyi bir

korelasyon vardir, fakat tlimdriin evre ve diferansiasyonu ile bir iligkisi yoktur (3).

2.5.11.Molekiiler Genetik

Kolonun ailesel karsinomlarinin g¢esitli tiplerinin tanimlanmastyla bu tiimérlerle iliskili
baz1 genetik degisiklikler de kesfedilmistir. Bunu, sporadik kolorektal kanserlerde meydana
gelen somatik mutasyonlarin gosterilmesi takip etmistir. Bu genlerden 6nde gelenleri APC
geni, k-ras, mismatch tamir genleri, p53 ve c-myc genleridir. Kolorektal karsinomlarin
patogenezinde Onemli olan diger molekiiller E-kaderin ve kateninlerdir. B-katenin, APC
proteini ile iligkilidir ve adenom-karsinom siirecinin tiim evrelerinde rol alir. Kolorektal
karsinomlarda E-kaderin ve o-kateninin ekspresyonu lokal invazyon ve metastaz ile

korelasyon gosterir (3).

2.5.12. Tiimor Yayilimi ve Metastaz

Kolorektal kanserlerin tamam lenfatikler ve kan damarlari ile metastaz yaparak ya da
komsu dokulara direkt invazyon yoluyla yayilim gosterirler (1, 3). Karaciger ve bolgesel lenf

nodlart metastazin en sik goriildiigii alanlardir. Ayrica akciger, periton ve overlere de
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metastazlar siktir. Daha seyrek olarak ise santral sinir sistemi, kemik, uterus, oral kavite ve
testise metastaz yapar. Az diferansiye alanlar iceren ve yogun infiltratif bliyiime paterni
gosteren tlimorlerde lenf nodu metastazi daha sik olarak goriiliir. Lenf nodu tutulumlarinda
perinodal dokularin dikkatle incelenmesi gerekir. Ciinkii bu durumda tiimoér dokusu kapsiili
gecerek cevre venlere invazyon gosterebilir. Karaciger metastazi yaygin kan damart

invazyonunun bir gostergesidir (3).

2.5.13. Evreleme

TNM sistemi

T= Primer tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor bulgusu yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timdr submukozaya invazedir

T2: Tiimdr muskularis propriyaya invazedir

T3: Tiimdr subseroza ya da nonperitonealize perikolik/perirektal dokuya invazedir

T4: Timoér komsu organ ya da yapilara invazyon goOstermekte ve/veya visseral
peritonu perfore etmektedir.

N= Bolgesel lenf bezleri

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilememektedir

NO: Lenf nodu tutulumu yoktur

N1: 1-3 lenf nodu tutulumu vardir

N2: 4 ya da daha fazla lenf nodu tutulmustur

M= Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilememektedir

MO: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak organ metastazi vardir.
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Bu tanimlara gore evreler;
Evre 0: Tis, NO, MO
EvreI: T1,NO0, MO
T2, NO, MO
Evre II: T3, NO, MO
T4, NO, MO
Evre III: Herhangi bir T, N1, MO
Herhangi bir T, N2, M0
Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 olarak belirlenmistir (2, 32, 36).

2.5.14. Tedavi

Kolorektal karsinomlarda primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahinin tipi timoriin
yerlesim yerine gore farkliliklar gdsterir. Yiiksek oranda rezeke edilmesine ragmen, rezeke
edilmis vakalarin yaklasik yaris1 niikks ve metastazlardan dolay1 kaybedilmektedir. Bu riski
azaltmak icin kombine postoperatif kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. Bazi vakalarda
karaciger ve diger organlardaki izole uzak metastazlarin cerrahi eksizyonunun yagam siiresini

artirdigr gozlenmistir (2, 3).

2.5.15. Prognoz

Yapilan genis kapsamli caligmalarda kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan
sonra 5 yillik sag kalim oranm1 %40-60 arasindadir. Rezeksiyon sonrast ilk 2 yilda %71, ilk 5
yilda ise %91 oraninda rekiirrensler ortaya c¢ikar (3). Kolorektal karsinomlarda
klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:

Yas: Cok geng ve ¢ok yash bireylerde goriilen kolorektal karsinomlarin prognozlari
cogunlukla daha kétiidiir. Genglerdeki kotii prognozda gecikmis tani, zeminde UK varhig,

miisindz ve tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin daha sik goriilmesi etkilidir (3).
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Cinsiyet: Erkeklerdeki kolorektal karsinomlarin prognozlari kadinlardakine gore biraz
daha kottdiir (3).

Serum CEA diizeyi: Serum CEA seviyelerinin 5,0 ng/ml’nin iizerinde olmasi
tiimoriin evresinden bagimsiz olarak prognozu kotii etkiledigi gozlenmistir (3).

Tiimor lokalizasyonu: Prognoz iizerindeki etkisi net degildir. Sigmoid kolon, rektum
karsinomlarinin kotii ve sol kolon karsinomlarinin ise daha iyi prognozlu oldugunu gosteren
caligmalar yaninda lokalizasyonun, prognozu diisiik oranda etkiledigi sonucuna varan
caligmalar da mevcuttur (3).

Birden fazla tiimor odag varhgi: Senkron veya metakron malignitesi olan
hastalardaki yasam siiresi, soliter kolorektal karsinomlu hastalardaki ile benzerdir (3).

Lokal yayilim: Polipte rastlantisal olarak ortaya c¢ikarilan fokal mikroskopik
karsinomda, timor ¢ogunlukla mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan prognoz
miikkemmeldir. Tiimor, serozaya kadar yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda
prognoz kotiilesir (3).

Tiimor boyutu: Tiimor boyutu ve prognoz arasinda korelasyon olmasina ragmen,
bunun giivenilir bir prognostik faktér olmasini1 engelleyecek kadar ¢ok istisna vardir. Benzer
sekilde tiimor boyutu ile lenf nodu metastazi arasindaki iliski de zayiftir (3).

Obstriiksiyon: Dukes’e gore evrelenen bazi calismalarda obstriiksiyon, bagimsiz
kotii prognostik faktor olarak bulunmustur (3).

Perforasyon: Barsak duvarinda yaygin tiimér invazyonu sonucu ortaya c¢ikan
perforasyonda prognoz kétiidiir (3).

Tiimoér siirlar: ve inflamatuar reaksiyon: Pushing tarzinda sinirlar1 olan ve timor
ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit goriilen tiimorlerde prognoz daha iyidir. Timor
stromasinda eozinofiller ve S—100 protein pozitif dentritik hiicrelerin infiltrasyonunun
goriilmesi de iyi prognoz lehinedir (3).

Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyonun varligi, 5 yillik yasam siiresini belirgin
derecede azaltir. Vaskiiler invazyon ekstramural damarlarda goriildiigii zaman, barsak
duvarinda lokalize olanlara gore prognoz acisindan daha 6nemlidir. Lenfatik invazyon ise kan
damar1 invazyonuna gore daha az Oonemli olmasina ragmen ileri evre hastalarda yaygin
lenfatik invazyonun goriilmesi prognozu kotii yonde etkiler (3).

Perindral invazyon: Perindral invazyon genellikle hastaligin ilerlemis olduguna

dikkat ¢eker ve diger kotii prognostik bulgulara eslik etme egilimindedir (3).
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Tiimoériin mikroskopik tipi: Miisindz karsinom, tasli yliziikk hiicreli karsinom ve
anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore kotii prognozludur (3).

Asiner morfoloji: Mikroasiner biiylime paterni bagimsiz bir prognostik faktor
degildir ancak kotii prognozla iligkili bulunmustur (3).

Noroendokrin hiicre varhigi: Bu hiicrelerin varlig1 prognozu olumsuz yonde etkiler
(3).

Miisin ile iliskili antijenler: Miisin ile iliskili olan sialyl-Tn ve sialyl-lewis(x)
antijenlerini exprese eden karsinomlarin klinik seyirleri daha agresiftir (3).

Hiicre proliferasyonu: Hiicre siklusunun S-fazinda Olclilmiis yliksek proliferatif
aktivitenin kotii prognozla iliskili oldugunu gosteren calismalar vardir (3).

Lenf nodu tutulumu: Tiimdriin lenf nodlarina yayilmis olmasi 5 yillik yasam siiresini
belirgin derecede azaltir. Tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi ve Ozellikle tiimdriin
apikalindeki nodlarin tutulumu prognozu olumsuz etkiler. Pozitif lenf nodu sayis1 6’dan fazla
ise 5 yillik yasam siiresi %10’dan daha azdir. Metastatik mesenterik lenf nodu sayis1 16’dan
fazla olan hastalarin tamami 5 yil i¢inde Oliir. Tiimor boyutu ile tutulan lenf nodu sayisi
arasinda korelasyon vardir. immiinohistokimyasal veya molekiiler tekniklerle tespit edilen
mikrometastazlarin da kotli prognozla iligkilendirilmesine ragmen, bu konu netlik
kazanmamustir (3).

Evre: Kolorektal karsinomlarda prognozu belirlemede lokal yayilim, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz gibi kriterlerle belirlenen evreleme en 6nemli bulgudur (3).

Anjiogenez: Kolorektal karsinomlarda birbirinden bagimsiz  ¢alismalarda

anjiogenezin, rekiirrensde ve yasam siiresinin azalmasinda rol aldig1 gosterilmistir (5-8).

2.6. D240

D2—40 immiin boyasi, son zamanlarda kullanilmaya baslanilan immiinohistokimyasal
belirteclerdendir. Siyaloglikoprotein yapisinda, 40 kDa agirliginda monoklonal bir antikordur.
Aslinda onkofetal membran antijeni olup, embriyonik donemdeki testis ile testikiiler ve
overian germ hiicreli tiimorlerden salinir. Embriyonik donemden puberteye kadar testisde

immatiir sertoli hiicrelerinden salinimi olurken eriskin testis dokusunda bulunmaz. D240
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antikoru, miisin tipinde bir transmembran proteini olan ve lenfatik epitelden yogun bir sekilde
salinan podoplanine baglanir (12, 38—40).

Lenfatik endotelyal hiicreleri gostermede D2—40 immiin boyasinin sensitifitesi ve
spesifitesi yiiksektir. Ancak arteriol, veniil ve kapiller gibi vaskiiler yapilarin endotellerini
boyamaz. Sitoplazmik boyanma paterni gosterir. Lenfatik endotelleri boyadig i¢in lenfatik
doku kokenli tiimorleri ve lenfatiklerdeki tiimor invazyonunu tanimada oldukg¢a faydalidir
(41, 42).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada 2002 ve 2009 yillar1 arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda kolorektal adenokarsinom tanisi alan yaslari 32—87 arasinda degisen, 17’si

kadin, 43’1 erkek 60 olgu incelemeye alinmistir.

3.1. Materyallerin Elde Edilmesi ve Uygun Parafin Blok Secimi

Boliimiimiizdeki  kayit defterleri ve bilgisayar arsivi taranarak ¢alismada
kullanacagimiz olgular belirlenmistir. ilk asama olarak olgulara ait patoloji raporlar1 arsivden
cikarilmis ve olgularin patoloji protokol numaralar1 tespit edilmistir. Ardindan hematoksilen
eozin (H&E) boyali preparatlar arsivden ¢ikarilip uygun olanlar segildikten sonra, bu
preparatlara ait bloklar blok arsivinden cikarilmistir. Calismamizda, arastirmanin amacina
uygun olacak sekilde, her olgu icin biri tiimor ve peritiimdral alanlari igeren digeride normal

kolon dokusunu temsil eden iki adet parafin blok secilmistir.

3.2. Boyasiz Kesitler ve Deparafinizasyon

Uygun bloklarin se¢iminden sonra, her bloktan, bir tanesi yedek olmak iizere 2’ser
adet boyasiz kesitler hazirlandi. Kesit asamasinda “Leica RM 2145” model mikrotom
kullanilarak 4 mikron kalinhginda kesitler elde edildi. Immiinohistokimyasal boyamada
dokularin dokiilmemesi i¢in kesitler “polysine” kapli adezivli lamlara alindi. Kesit alma
islemi tamamlandiktan sonra, lamlar etiivde 65 santigrat derecede 15 dakika bekletilerek,
parafinin erimesi saglandi. Etlivden ¢ikarilan lamlar, ksilolde 10 dakika bekletildi ve

deparafinizasyon islemi tamamlandi.
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3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Patolojide esas olarak 1sik mikroskobunda, H&E boyali preparatlara bakilarak tani
konulmaktadir. Fakat bazi durumlarda taniya yardimci olabilecek o6zel teknikler de
kullanilmaktadir. Immiinohistokimyasal boyama ydntemi bu tekniklerden biridir. Diisiiniilen
taninin desteklenmesi, ayirici taniya gidilmesi ve tiimor alt tiplerinin belirlenmesinde
yardimce1 olmaktadir.

Temelde antijen-antikor etkilesmesine dayali olan immiinohistokimyasal boyamada,
uygulama sirasinda antikor, enzim ve kromojen gibi degisik maddeler kullanilmaktadir. Bu
maddeler giiniimiizde farkli firmalar tarafindan, konsantre ya da kullanima hazir olmak {izere
iki formda piyasaya siiriilmektedir. Calismamizda kullandigimiz D2—40 antikoru, kullanima
hazir formda, DakoCytomation marka olup, klon D2-40 ve katolog numarast N1607°dir.
Immiinohistokimyasal boyamada sirasiyla asagidaki islemler takip edilmistir.

1-Adezivli lamlara alinan dokular, antijeniteyi artirmak amaci ile 1/10 oraninda distile
su ile sulandirilmis sitrat tampon igerisine konuldu ve 10’ar dakikalik 2 peryot halinde, 360
santigrat derecedeki mikrodalga firinda, 20 dakika kaynatildi. Bu islem sirasinda soliisyon
diizeyinin eksilmemesine ve oda sicakliginin 22 santigrat derece olmasina dikkat edildi.

2-Mikrodalga firinindan ¢ikarilan dokularin etrafi, 6zel antikor kalemi ile isaretlenerek
lizerine uygulanacak maddelerin dagilmasi 6nlendi.

3-Lamlar, islemin yapilacag1 plastik kaplar {izerine dizilerek, ilizerine “Phosphate
Buffered Solution” (PBS) damlatildi ve 5 dakika bekletildi.

4-PBS uzaklagtirildiktan sonra %3’liik hidrojen peroksit damlatildi ve 15 dakika
bekletildi. Bu sayede zemin boyamasinin engellenmesi hedeflendi.

5-PBS ile yikandiktan sonra “Large volume ultra V blok™” ile 5 dakika bekletildi ve
tekrar PBS ile yikandi.

6-PBS uzaklastirilip kullanima hazir D2-40 antikoru dokulara damlatildi ve oda
sicakliginda 1 saat bekletildi. Yeniden PBS ile yikandi.

7-PBS uzaklastirildiktan sonra ‘“Biotinylated goat antipolyvalent” ile 15 dakika
bekletildi, PBS ile yikanip daha sonra “Large volume streptovidin peroxidase” 15 dakika
uygulandi. Tekrar PBS ile yikandi.

27



8-Bu asamada 1 cc “DAB substrate” igerisine 2 damla “DAB chromogen”
damlatilarak hazirlanan kromojen solusyonu ile 5 dakika bekletildi.

9-Son agamada ise preparatlar ¢cesme suyunda yikandi ve 1 dakika hematoksilen ile
boyandi. Tekrar ¢esme suyunda yikandi ve sirasi ile 5 dakika alkolden, 5 dakika ksilolden

gecirilerek lamlar entellam ile kapatildi.

3.4. Skorlama

Immiinohistokimyasal degerlendirmede intratiiméral, peritiimdral alandaki ve normal
barsak dokusundaki submukozal lenfatik sayilari, Olympus marka BX51 mikroskopta yogun
olduklar1 3 biiyiik biiyiitme alaninda ( 0,66 milimetrekare) sayildi ve say1 olarak ifade edildi.
Ayrica olgulara ait H&E boyali tim preparatlar gozden gecirilerek lenfatik invazyon varlig

acisindan olgular degerlendirildi.

3.5. istatistik

Peritiimoral ve intratiimoral alandaki lenfatik damar sayilarinin ortalamasi alind1 ve
ortalama degerin alt1 ve iistii olmak tizere 2 grup yapildi. Ayrica normal barsak dokusunda
submukozal alandaki lenfatikler de sayild1 ve ortalamalar1 alindi. Mevcut verilerin analizi i¢in
Ki-kare testi kullanildi. Veriler, Windows isletim sistemi altinda calisan SPSS programi
kullanilarak analiz edildi. Bu degerlendirmede 0,05’den kiigiik p degeri anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz 60 olgunun 43l (%71,7) erkek, 17’si
(%28,3) kadindir. Olgularin yas aralign 32—-87 olup, yas ortalamasi 58’dir (Tablo 4.1).
Vakalarin %26,7’si 50 yasindan kii¢iik olup en sik goriildiigli yas grubu %25’lik oran ile 50—

59 yaslar1 arasidir.

Tablo 4.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi

Yas gruplari 30-39 | 4049 | 50-59 | 60—69 | 70-79 | 80—89 Toplam
Olgu sayist 4 12 15 12 12 5 60
% 6,7 20 25 20 20 8,3 100

Yapilan histomorfolojik inceleme sonucunda olgularin 19°u (%31,7) iyi diferansiye,
20’si orta (%33,3) ve 21’1 (%35) az diferansiye olarak degerlendirilmis olup indiferansiye
vakamiz yoktur (Tablo 4.2, Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).
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Tablo 4.2. Olgularin histolojik gradelerine gore dagilimi

Grade Iyi Orta Az Indiferansiye Toplam
D (I1) (110 (Iv)
Olgu sayist 19 20 21 0 60
% 31,7 333 35 0 100

Sekil 4.1. lyi diferansiye kolon adenokarsinomunda neoplastik gland yapilart (H&E,

x100)
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Sekil 4.2. Orta diferansiye kolon adenokarsinomunda neoplastik glandiiler yapilar ve
liimenlerindeki nekrotik seliiler materyal (H&E, x200)

Sekil 4.3. Az diferansiye kolon adenokarsinomunda atipik tiimoral hiicrelerin bir araya
gelmesinden olusan solid tiimoral alanlar (H&E, x400)
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Caligmamizdaki olgularin 28’inde (%46,7) lenf nodu metastaz1 izlenirken, 32’sinde

(%53,3) lenf nodu metastazi saptanmamuistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin say1 ve yiizdeleri

Lenf nodu Pozitif Negatif Toplam
metastazi
Olgu sayisi 28 32 60
% 46,7 53,3 100

Olgularin tiimor evresine bakildiginda; 5 olgu evre 1 (%8,3), 27 olgu evre 2 (%45) ve
28 olgu evre 3 (%46,7) olarak degerlendirilmis olup evre 4 olgumuz mevcut degildir (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Calismamiza aldigimiz kolon adenokarsinomlarinin evrelerine gore
dagilimi

Evre 1 2 3 4 Toplam
Olgu sayis1 5 27 28 0 60
% 8,3 45 46,7 0 100

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Lenfatik damar invazyonu pozitif olan olgu sayis1 D2—40 immiin boyasi ile boyanan
olgularda H&E kesitlerine oranla daha yiiksek ¢ikmistir. Ancak bu inceleme, olgulardan
yalmizca 1 adet segilmis parafin bloktan hazirlanan D240 immiin boyali lam

degerlendirilerek yapilmistir. H&E boyali preparatlarda 20 vakada (%33,3), D240 boyali
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preparatlarda ise 27 vakada (%45) lenfatik tiimor invazyonu pozitif olarak tespit edilmistir

(Tablo 4.5). Yapilan istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir farklilik gériilmiistiir (p=0,001).

Tablo 4.5. H&E boyali kesitler ile D240 immiin boyas1 kullanilarak hazirlanan
kesitlerin incelenmesi sonucu belirlenen lenfatik tiimor invazyonu negatif ve pozitif olan olgu
sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,001)

Lenfatik tiimor invazyonu H&E D2-40
Negatif 40 (%66,7) 33 (%55)
Pozitif 20 (%33,3) 27 (%45)
Toplam 60 (%100) 60 (%100)

D2-40 immiin boyasi ile boyanan preparatlarda lenfatik damarlara tiimoral hiicre
invazyonu negatif ve pozitif olan gruplar ile peritimoral alandaki lenfatik sayilarinin
karsilastirilmasinda, lenfatik damarlara tiimoral hiicre invazyonu negatif olan gruptaki 20
olguda (%060,6) lenfatik sayis1 24 ve altinda, 13 olguda (%39,4) ise 24’iin iizerinde saptandi.
Lenfatik damarlara tlimoral hiicre invazyonu pozitif olan grupta ise 10 olguda (%37) ortalama
deger ve altinda, 17 olguda (%63) ortalama degerin iizerinde tespit edildi ve aralarinda

anlaml bir istatistiksel farklilik bulunamadi (p=0,059), (Tablo 4.6, Sekil 4.4, Sekil 4.5).

Tablo 4.6. D2-40 immiin boyasi1 kullanilarak belirlenen lenfatik tiimoér invazyon
durumu ile peritiimoral lenfatik sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,059)

Lenfatik tiimor 24 ve alt1 24 tizeri Toplam
invazyonu
Negatif 20 (%60,6) 13 (%39.,4) 33
Pozitif 10 (%37) 17 (%63) 27
Toplam 30 (%50) 30 (%50) 60
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Sekil 4.4. D2-40 immiin boyas ile pozitiflik gosteren lenfatikler igindeki tiimoral
hiicreler (bliytik ok), yanisira kan damarlarinda D2-40 immiinoreaktivitesinin yoklugu (kii¢iik
ok), ayrica orta derece yogunlukta inflamatuvar infiltrasyon (IHK, x200)

SO

Sekil 4.5. D2-40 immiin boyast ile pozitiflik gdsteren lenfatik damarlar igerisindeki
tiimdral hiicreler (ok) (IHK, x200)
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D2-40 immiin boyasi ile boyanan preparatlarda lenfatik damarlara tiimoral hiicre
invazyonu negatif ve pozitif olan gruplar ile intratiimoral alandaki lenfatik sayilarinin
karsilastirilmasinda, lenfatik damarlara tiimoral hiicre invazyonu negatif olan gruptaki 23
olguda (%69,7) lenfatik sayis1 10 ve altinda, 10 olguda (%30,3) ise ortalama degerin iizerinde
saptandi. Lenfatik damarlara tiimoéral hiicre invazyonu pozitif olan grupta ise 12 olguda
(%44,4) ortalama deger olan 10 ve altinda, 15 olguda (%55,6) ortalama degerin iizerinde
tespit edildi (Tablo 4.7) ve aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,043).

Tablo 4.7. D2-40 immiin boyas1 kullanilarak belirlenen lenfatik tiimor invazyon
durumu ile D2-40 immiinoreaktivitesi gosteren intratlimoral lenfatik damar sayilariin
karsilastirilmasi (p=0,043)

Lenfatik timor 10 ve alt1 10 tizeri Toplam
invazyonu
Negatif 23 (%69,7) 10 (%30,3) 33
Pozitif 12 (%44,4) 15 (%55,6) 27
Toplam 35 (%58.3) 25 (%41,7) 60

D2-40 immiin boyas: ile pozitif boyanan peritiimoéral yerlesimli lenfatik damar
sayilar1 ile grade karsilastirilmasinda, 1iyi diferansiye 8 olguda (%42,1), orta diferansiye 11
olguda (%55) ve az diferansiye 11 olguda (%52.,4) boyanan lenfatik sayisi, ortalama deger
olan 24 ve altinda izlendi. Ortalama degerin iizerinde boyanan lenfatik sayisi ise iyi
diferansiye 11 olguda (%57,9), orta iferansiye 9 olguda (%45) ve az diferansiye 10 olguda
(%47,6) saptand1 (Tablo 4.8) ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi
(p=0,697).
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Tablo 4.8. Histolojik grade ile peritiimoral alanda D240 immiin boyas1 tarafindan
boyanan lenfatik damar sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,697)

Grade 24 ve alt1 24 tizeri Toplam
Iyi 8 (%42,1) 11 (%57,9) 19
Orta 11 (%55) 9 (%45) 20
Az 11 (%52,4) 10 (%47,6) 21

Toplam 30 (%50) 30 (%50) 60

Histolojik grade ile D240 immioreaktivitesi gozlenen intratiimoral yerlesimli
lenfatik damar sayilarinin karsilagtirllmasinda, iyi diferansiye 8 olguda (%42,1), orta
diferansiye 15 olguda (%75) ve az diferansiye 12 olguda (%57,1) boyanan lenfatik sayisi
ortalama deger ve altinda izlendi. Ortalama degerin {lizerinde boyanan lenfatik sayisi ise iyi
diferansiye 11 olguda (%57.,9), orta diferansiye 5 olguda (%25) ve az diferansiye 9 olguda
(%42,9) saptand1 (Tablo 4.9). Istatistiksel acidan anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,113).

Tablo 4.9. Histolojik grade ile D2-40 immiinoreaktivitesi gozlenen intratiimoral
lenfatik damar sayilarinin karsilagtirilmasi (p=0,113)

Grade 10 ve alt1 10 tizeri Toplam
Iyi 8 (%42,1) 11 (%57,9) 19
Orta 15 (%75) 5 (%25) 20
Az 12 (%57,1) 9 (%42.,9) 21

Toplam 35 (%58,3) 25 (%41,7) 60

Lenf nodu metastazi negatif olan 32 olgu ve pozitif olan 28 olgunun, D2—40 immiin
boyasi ile boyanma gosteren peritlimoral alandaki lenfatik sayilar: karsilastirildiginda, negatif
olan gruptaki 16 olguda (%50) peritiimdral lenfatik sayisinin ortalama deger olan 24 ve
altinda, 16’sinda ise (%50) 24’iin lizerinde saptandi. Lenf nodu metastazi pozitif olan grupta
ise 14 olguda (%50) 24 ve altinda, diger 14 olguda (%50) ise 24 iizerinde izlendi (Tablo 4.10,
Sekil 4.6, Sekil 4.7) ve bu iki gruptaki peritlimoral lenfatik sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,602).
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Tablo 4.10. Lenf nodu metastaz1 negatif ve pozitif olan gruplarda D2—40 immiin
boyasi ile belirlenen peritiimoral lenfatik sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,602)

Lenf nodu metastazi 24 ve alt1 24 tizeri Toplam
Negatif 16 (%50) 16 (%50) 32
Pozitif 14 ((%50) 14 ((%50) 28
Toplam 30 (%50) 30 (%50) 60

dsl Z2000an ||

Sekil 4.6. Peritiimoral alanda D2—40 immiin boyas1 ile boyanan lenfatikler (biiyiik ok)

ve D2-40 immiinoreaktivitesi izlenmeyen kan damarlari (kiigiik ok) (IHK, x200)
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Sekil 4.7. D2-40 immiin boyasi ile boyanma gosteren peritimoéral lenfatik damarlar
(biiyliik ok) ve boyanma gostermeyen kan damarlar (kiigiik ok) (IHK, x200)

Lenf nodu metastaz1 negatif olan 32 olgu ve pozitif olan 28 olgunun, D240 immiin

boyasi ile boyanma gosteren intratiimoral alandaki lenfatik sayilari karsilastirildiginda, negatif

olan gruptaki 18 olguda (%56,3) intratiimoral lenfatik sayisinin ortalama deger olan 10 ve

altinda, 14’tinde ise (%43,7) 10’nun lzerinde saptandi. Lenf nodu metastaz1 pozitif olan

grupta ise 17 olguda (%60,7) 10 ve altinda, 11 olguda (%39,3) ise 10’nun iizerinde tespit
edildi (Tablo 4.11, Sekil 4.8, Sekil 4.9) ve bu iki gruptaki intratiimoral lenfatik sayilar

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,466).

Tablo 4.11. Lenf nodu metastazi negatif ve pozitif olan gruplarda D240

immiinoreakifligi gdsteren intratiimoral lenfatik sayilarinin karsilagtirilmasi (p=0,466)

Lenf nodu metastazi 10 ve alt1 10 tizeri Toplam
Negatif 18 (%56,3) 14 (%43,7) 32
Pozitif 17 ((%60,7) 11 ((%39,3) 28
Toplam 35 (%58.3) 25 (%41,7) 60
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240 |

Sekil 4.8. D240 immiin boyas1 ile boyanma gdsteren intratiimoral lenfatik damarlar
(ok) (IHK, x400)

200 uin

~ Sekil 4.9. D2-40 immiin boyasi ile boyanma gosteren intratiiméral lenfatik damarlar
(ok) (IHK, x400)
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Timor evresi ile D2—40 immiin boyali preparatlarda belirlenen peritimoral lenfatik
sayilarinin karsilagtirilmasinda evre 1’°deki 4 olguda (%80), evre 2°deki 12 olguda (%44,4) ve
evre 3’teki 14 olguda (%50) boyanan peritiimoral lenfatik sayisi ortalama deger olan 24 ve
altinda bulunmustur. Ortalama degerin iizerinde boyanan lenfatik sayisi ise evre 1°deki 1
olguda (%20), evre 2’deki 15 olguda (%55,6) ve evre 3’teki 14 olguda (%50) izlenmistir
(Tablo 4.12). Evrelere gore peritimoral lenfatik sayilart arasinda istatistiksel bir iligki

gorilmemistir (p=0,344).

Tablo 4.12. Timor evresi ile D2-40 immiin boyali preparatlarda belirlenen
peritiimoral lenfatik sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,344)

Evre 24 ve alt1 24 tizeri Toplam
1 4 (%80) 1 (%20) 5
2 12 (%44,4) 15 (%55,6) 27
3 14 (%50) 14 (%50) 28
Toplam 30 (%50) 30 (%50) 60

Timor evresi ile D2—40 immiinoreaktivitesi gosteren intratlimdral lenfatik sayilarinin
karsilastirilmasinda evre 1°deki 3 olguda (%60), evre 2’deki 15 olguda (%55,6) ve evre 3’teki
17 olguda (%60,7) boyanan lenfatik sayis1 ortalama deger olan 10 ve altinda bulunmustur.
Ortalama degerin {izerinde boyanan lenfatik sayisi ise evre 1°deki 2 olguda (%40), evre 2°deki
12 olguda (%44,4) ve evre 3’teki 11 olguda (%39,3) izlenmistir (Tablo 4.13). Evrelere gore

intratlimoral lenfatik sayilar1 arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi (p=0,925).

Tablo 4.13. Tiimor evresi ile D2—40 immiinoreaktivitesi gosteren intratiimoral lenfatik
sayilarinin karsilastirilmasi (p=0,925)

Evre 10 ve alt1 10 tizeri Toplam
1 3 (%60) 2 (%A40) 5
2 15 (9%55,6) 12 (%44.,4) 27
3 17 (%60,7) 11 (%39,3) 28
Toplam 35 (%58,3) 25 (%41,7) 60
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D2-40 immiin boyas1 kullanilarak saptanan ortalama lenfatik sayisi, normal kolonda
submukozal alanda 7, peritiimdral alanda 24 ve intratiimoral alanda 10 olarak belirlenmistir.
Normal kolonda submukozal alandaki lenfatik sayisi ile sirasiyla peritiimoral ve intratiimoral
alandaki lenfatik sayilar1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda sonu¢ anlamli bulunmustur
(p=0,000, p=0,000). Ayrica intratiimoral ve peritiimoral lenfatik sayilar1 arasindaki farklilik
da istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,013).
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5. TARTISMA

Kolorektal karsinomlar basta Birlesik Devletler, Avustralya, Yeni Zelanda ve Dogu
Avrupa tilkeleri olmak {izere tiim diinyada goriilmektedir (2). Amerika Birlesik Devletlerinde
kanser nedenli 6liimler arasinda tiglincii sirada yer alir (1).

Kolorektal kanser etyolojisi multifaktoriyeldir. Basta diyet olmak iizere cevresel
faktorler, hastanin yasi, kolonda adenom varligi, CH ve UK gibi kronik inflamatuar barsak
hastaliklari, aile 6ykiisti, pelvik bolgeye radyasyon uygulanmasi sayilabilir (4). Bu neoplaziler
7. ve 8. dekatta pik yapar. Kadin ve erkegi esit oranda tutar (1, 3). Ortalama goriilme yasi ise
62°dir. Olgularin %20’den daha azin1 50 yas alt1 hastalar olusturur (1). Calismamizda yer alan
olgularin yas ortalamasi 58 olup bu bulgu literatiirle benzerlik gostermektedir. Elli yasin
altindaki olgu sayimiz (%26,7) ve erkeklerde goriilme oranimiz (%71,7) literatiirde belirtilen
oranlardan daha ytiksektir.

Kolorektal karsinomlarin %15-20’s1 grade I (iyi diferansiye), %60-70’1 grade II (orta
diferansiye) ve %15-20’si grade Il (az diferansiye) olarak izlenir (33). Bizim olgularimizin
ise %31,7’si grade I, %33,3’1 grade II ve %35°1 grade III olarak degerlendirilmistir. Buna
gore literatiirdeki oranlarla kiyaslandiginda ¢alismamizdaki grade I ve grade III olgular daha
yiiksek, grade II olgular ise daha diisiik seviyede kalmaktadir.

Kolorektal kanserlerin yayilimi lenfatik damarlar basta olmak {izere, kan damarlari,
direkt komsu dokulara invazyon ya da periton i¢ine ekilme ile gerceklesir (1, 3). Literatiirde
birgok ¢aligmada kolorektal karsinomlarda anjiogenezin timor rekiirrensi ve hastanin hayatta
kalim siiresini etkiledigi gosterilmistir (5—8). Rutin H&E boyali preparatlarda lenfovaskiiler
invazyonun varligi arastirilarak patoloji raporlarinda belirtilir. Ancak bazen invazyon oldugu
diistiniilen histolojik goriintiiniin damar yapis1 olup olmadigi, sayet damar yapisi ise lenfatik
mi yoksa kan damar1 m1 oldugunu belirlemede yardimci immiinohistokimyasal yontemlere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla kullanilan immiinohistokimyasal belirte¢lerden birisi de
D2-40’tir. D240, siyaloglikoprotein yapisinda, 40 kDa agirliinda monoklonal bir antikordur
(12). H&E boyali preparatlarin degerlendirilmesinde gozden kagan lenfatik timor

invazyonlarinin D240 immiin boyasi uygulandiktan sonra fark edildigi yoniinde ¢aligmalar
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mevcuttur. Kolon karsinomlarinda bu dogrultuda yapilan bir c¢aligma literatiirde tespit
edilemedi ancak Urabe ve arkadaglari ile Dumoff ve arkadaslar tarafindan uterin serviksin
skuamoz hiicreli karsinomunda yapilan calismada H&E kesitlerinde goriilemeyen tiimoral
lenfatik invazyonlarin D2—40 immiin boyas1 ile boyandiktan sonra goriildiigii ortaya ¢ikmuistir.
Buna gore D2-40 immiin boyasinin servikal biyopsilere uygulanmasinin rekiirrens riskinin
azaltilmasinda faydali olabilecegine dikkat cekilmistir (40,43). Ayrica Ito ve arkadaslari,
invaziv meme karsinomlarinda D2—40 immiin boyasini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada D2-
40’1mn, H&E kesitlerinde goriilemeyen lenfatik tiimér invazyonunu gostermede yardimci
Oonemli bir immiinohistokimyasal belirte¢ oldugu sonucuna varmiglardir (17). Bizim serimizde
H&E boyali preparatlarda 20 vakada (%33,3), D240 immiin boyali preparatlarda ise 27
vakada (%45) lenfatik tiimér invazyonu pozitif olup D2-40 immiin boyast kullanilarak
lenfatik invazyon tespit edilen olgu sayis1 daha yiiksektir. Bu degerler literatiir bilgileri ile
paralellik gostermektedir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda farkliligin anlamli oldugu
goriildii (p=0,001). Bu durum ekonomik nedenler diisiiniilerek her olgudan tiimor iceren
yalnizca bir parafin bloktan elde edilen kesitlere D240 immiin boyasi uygulandig1 goz
Oniinde tutuldugunda daha da anlam kazanmaktadir. Ciinkii rutin incelemelerde lenfovaskiiler
invazyonun varligt H&E boyal1 preparatlarin hepsi incelenerek yapilmaktadir.

D2-40 immiin boyal1 preparatlarda tespit edilen lenfatik tiimor invazyonu negatif ve
pozitif olan olgu sayisi ile yine D2-40 immiin boyali preparatlarda sayilan peritiimoral ve
intratimoral  lenfatik damar miktarlarmin  karsilagtirildigi  bir  ¢alisma  literatiirde
bulunamamistir. Serimizde D2-40 immiin boyali preaparatlarin degerlendirilmesiyle
olusturulan lenfatik tiimér invazyonu negatif olan 33 (%55) olguluk gruptaki vakalardan
20’sinde (%60,6) peritiimoral lenfatik damar sayisi ortalama deger olan 24 ve altinda,
13’ilinde ise (%39,4) 24’iin iizerinde tespit edildi. Lenfatik damar invazyonu pozitif olan 27
(%45) vakadan ise 10 tanesinde (%37) 24 ve altinda, 17 tanesinde (%63) 24’ten fazla sayida
peritiimoral lenfatik damar yapilar1 sayildi. Yapilan istatistiksel ¢aligma sonucunda anlamli bir
farklilik ortaya ¢ikmadi (p=0,059). Calismamizda D2—40 immiin boyal1 preparatlarda lenfatik
tiimdr invazyonu izlenmeyen 33 olgudan 23’iinde (%69,7) ortalama deger olan 10 ve altinda,
10’unda (%30,3) ortalama degerin lizerinde intratiimdral lenfatik damar sayildi. Lenfatik
tiimdr invazyonu goriilen olgularin ise 12’sinde (%44,4) 10 ve alti, 15’inde (%55,6) 10’un
iistlinde intratiimoral yerlesimli lenfatik damarlar tespit edildi. Elde edilen farklilik

istatistiksel agidan anlamlhidir (p=0,043). Baska bir ifade ile bizim ¢alismamizda lenfatik
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invazyon saptanan olgularda ortalama intratiimoral lenfatik sayis1 daha fazladir. Bu konuda
literatlir bulunamamasi daha ileri caligsmalara ihtiya¢ oldugunu desteklemektedir.

Literatiirde c¢esitli tiimorlerde grade ile D2—40 immiin boyasi1 kullanilarak belirlenen
peritiimdral ve intrariimoral lenfatik sayilar1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur.
Miyahara ve arkadaslar1 oral skuamoz hiicreli karsinomlarda lenfatik sayilari ile grade
arasinda bir iliski tespit edememislerdir (44). Franchi ve arkadaslar1 da bas-boyun skuamoz
hiicreli karsinomlarini iyi, orta ve kotii diferansiye olarak gruplandirdiklar1 ¢alismalarinda
peritimdral ve intratlimoral lenfatik sayilar1 ile grade arasinda anlamhi bir iligki
bulamamiglardir (45). Ancak mesanenin invaziv transizyonel hiicreli karsinomlarinda
Fermandez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada intratiimoral alanlardaki lenfatikler D2—40
immiin boyasi ile boyanarak sayilmis ve c¢ikan sonug ile kotii histolojik diferansiasyon
arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (10). Bizim c¢alismamizda intratimdral alandaki
lenfatik sayisi, iyi diferansiye 19 adet olgunun 11’inde (%57,9), orta diferansiye 20 adet
olgunun 5’inde (%25) ve az diferansiye 21 adet olgunun ise 9 tanesinde (%42,9) ortalama
deger olan 10’un iizerindedir ve bu farklilik istatistiksel agidan bir anlam ifade etmemektedir
(p=0,113). Roma ve arkadaslarinin prostat adenokarsinomlarinda D2-—40 immiin boyasini
kullanilarak yaptiklar1 ¢alismada ise Gleason skoru arttik¢a peritiimoral lenfatik sayisinin da
arttig1 tespit edilmistir (46). Calisma grubumuzdaki 19 adet iyi diferansiye vakanin 11’inde
(%57,9), orta diferansiye 20 adet vakadan 9 tanesinde (%45) ve az diferansiye 21 adet
vakanin ise 10’unda (%47,6) peritimoral lenfatik sayist ortalama deger olan 24’{in {izerinde
belirlenmistir ve yapilan istatiksel analizde anlaml bir farklilik yoktur (p=0,697). Yaptigimiz
calismada timor grade’i ile peritimoral ve intratiimoral lenfatik yogunluklar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlam ifade etmese de iyi diferansiye olgularda intratiimoral ve
peritiimoral lenfatik sayilar1 esit izlenirken orta ve az diferansiye vakalarimizda peritiimoral
alandaki lenfatik sayilarinin intratiimoral alandakilerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Yapilan literatiir taramasinda kolon karsinomlarinda D240 immiin boyas1 kullanilarak tespit
edilen peritimoral ve intratimoral lenfatik damar yogunluklart ile timor diferansiasyonu
arasindaki iligkiyi esas alan ¢aligmaya rastlanmamaistir.

Fermandez ve arkadaslarinin D2-40 immiin boyasim1 kullanarak mesanenin invaziv
transizyonel hiicreli karsinomlarinda yaptiklari ¢aligmada peritiimoral lenfatik sayisinin lenf
nodu metastazi ile iliskili oldugu sonucuna varilmigtir (10). Bizim ¢alismamizda peritiimoral

lenfatik sayis1 lenf nodu metastazi olmayan 32 olgudan 16’sinda (%50) ortalama deger olan
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24 ve altinda, diger 16’sinda ise (%50) 24’in iizerinde bulundu. Lenf nodu metastazi olan
grupta ise 14 olguda (%50) 24 ve altinda, diger 14 olguda %50) 24’{in iizerinde izlendi. Elde
edilen verilerin yapilan istatiksel analizinde anlamli bir farkliliga ulasilamamistir (p=0,602).
Saad ve arkadaglar1 kolon karsinomlar1 ile yaptiklar1 ¢alismada D2-40 immiin boyasiinin
lenfatik tiimor invazyonunu gostermede 6nemli bir belirteg oldugunu, lenfatik invazyon, lenf
nodu ve karaciger metastazi ile intratiimoral lenfanjiogenez arasinda korelasyon oldugunu
vurgulamiglardir (47). Serimizde ise lenf nodu metastazi olmayan gruptaki ortalama
intratiimoral lenfatik sayilarma bakildiginda 18 olguda (%56,3) 10 ve altinda, 14 olguda
(%43,7) 10’nun lizerinde gorlilmiistiir. Lenf nodu metastazi olan grupta ise 17 olguda (%60,7)
10 ve altinda, 11 olguda (%39,3) 10’nun {izerinde tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel
analizde anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,466).

Kolon karsinomlarinda tiimor evresi ile D240 immiin boyal1 kesitlerde belirlenen
peritiimoral ve intratiimoral alandaki lenfatik yogunluklar arasindaki iligkiyi sorgulayan
caligsmaya literatiirde rastlanmamis ancak Franchi ve arkadaglar1 bas-boyun tiimoérlerini igceren
caligmalarinda evre 3 ve evre 4 tiimorlerde hem peritimoral hem de intratiimoral lenfatik
sayilarinin artmis oldugunu goézlemlemislerdir (45). Serimizde ise kullandigimiz vakalardan 5
tanesi evre 1, 27 tanesi evre 2, 28 tanesi ise evre 3 olarak gruplandirilmis olup peritiimoral ve
intratiimoral alanlarda D240 immiin boyasi ile boyanan lenfatikler sayilarak timor evreleri
ile olan iligkileri arastirilmistir. Evre 1 tiimorlerin 4 tanesinde (%80) 24 ve alti, 1 tanesinde
(%20) 24 tizeri, evre 2 tlimorlerin 12°sinde (%44,4) 24 ve alt1, 15’inde (%55,6) 24 {izeri, evre
3 tiimorlerin 14 tanesinde (%50) 24 ve alti, 14 tanesinde ise 24 iizeri peritiimoral lenfatik
damar sayildi. Istatistiksel analiz sonucunda anlamli bir farklilik izlenmemesine ragmen evre
2 ve 3’teki peritiimoral lenfatik sayis1 evre 1°den daha yiiksek oranda gozlenmistir (p=0,344).
Intratiimoral alandaki lenfatik sayilari ise evre 1 olgulardan 3’iinde (%60) ortalama deger olan
10 ve altinda, 2’sinde (%40) ortalama deger olan 10 iizerinde, evre 2 tiimdrlerden 15’inde
(%55,6) ortalama deger ve altinda, 12’sinde (%44,4) ortalama degerin iizerinde, evre 3
tiimdrlerin 17’sinde (%60,7) ortalama deger ve altinda, 11’inde (%39,3) ortalama degerin
tizerinde sayilmistir. Buna gore evre 1 ile 3’teki intratiimoral lenfatik sayisinin yaklagik olarak
birbirine esit ve evre 2’deki intratiimoral lenfatik sayisindan daha diisiik oranda oldugu
gbzlenmistir. Yapilan istatistiksel analizde anlamli bir farklilik bulunamamaistir (p=0,925).

Literatiirde bir¢cok ¢alismada, kolon karsinomlar1 ve pek ¢cok malign epitelyal tiimorde

D2-40 immiin boyasi ile normal, peritimoral ve intratiimdral alanlarda belirlenen lenfatik
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damar yogunluklar arasinda karsilagtirmalar yapilmigtir. Roma ve arkadaglart D2—40 immiin
boyasi ile prostat adenokarsinomlarinda yaptiklari ¢alismada peritiimoéral alanda intratiimoral
alandan daha fazla lenfatik oldugunu, peritiimoral lenfatik invazyonun lenf nodu metastazi ile
iliskili oldugunu ve Gleason skoru yiliksek olan olgularda peritimoral lenfatik sayisinin
yiiksek oldugunu belirlemislerdir (46). Ito ve arkadaslari, invaziv meme karsinomlarinda D2—
40 immiin boyasmi kullanarak yaptiklar1 caligmada intratiimdral alanda hi¢ lenfatik
goremezken peritlimoral alanda %87 oraninda lenfatik tespit etmisler ve D2-40 immiin
boyasinin, H&E boyali kesitlerde goriilemeyen lenfatik tiimor invazyonunu gostermede
yardimc1 Onemli bir immiinohistokimyasal belirteg olduguna dikkat c¢ekmislerdir (17).
Mesanenin invaziv transizyonel hiicreli karsinomlarinda Fermandez ve arkadaslarinin D2—40
immiin boyasini kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada ise peritiimoral alandaki lenfatik sayisinin
intratimodral alan ve normal dokudaki lenfatik sayisina gore daha yiiksek oranda oldugu,
intratiimoral alandaki lenfatik sayisinin kotii histolojik diferansiasyon ile peritiimoral alandaki
lenfatik sayisinin ise lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu vurgulanmistir (10). Xuan ve
arkadaslar1 D240 immiin boyasim1 kullanarak oral skuamoz hiicreli kanserlerle yaptiklari
calismada, peritlimoral ve intratiimoral alandaki lenfatik damar sayilarini karsilastirilmislar ve
peritiimoral alandaki lenfatik sayisinin intratiimoral alandan daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir (48). Sako ve arkadaslar1 ise, D2-40 immiin boyasini kullanarak yaptiklar
calismada erken gastrik karsinomlarda muskularis mukozadaki lenfatik sayisinin normal
gastrik alanlara gore ¢ok daha fazla oldugunu ve bu alandaki lenfatik invazyon tespitinin
nodal metastazlar1 6nlemede faydali olabilecegini bildirmislerdir (18). Kenney ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada normal kolon, inflame kolon, hiperplastik polip, inflamatuar polip,
adenomatdz polip, intramukozal karsinom igeren adenomatdz polip ve invaziv kolonik
karsinom olgularindan hazirladiklar1 preparatlara D2-40 immiin boyasin1 uygulayarak
lenfatik damarlar1 degerlendirmislerdir. Bu calisma sonucunda lenfatik yapilar1 lamina
propriya i¢inde normal kolonda géremezken, neoplazi ve/veya inflamasyon durumlarinda var
oldugunu gozlemlemislerdir (14). Gao ve arkadaslari, D2—40 immiin boyasi1 ile kolorektal
karsinomlarda anjiogenezis ve lenfanjiogenezisin normal mukozaya gore daha fazla oldugunu
gostermisler ve bu artisin hastanin yasam siiresini etkilemedigini vurgulamislardir (49).
Caligmamizda ise D2—40 immiin boyas: kullanarak ortalama lenfatik sayis1 normal kolondaki
submukozal alanda 7, peritiimdral alanda 24 ve intratiimoral alanda ise 10 olarak saptanmustir.

Mide ve kolonda yapilmis olan ¢alismalara paralel olarak (18, 14, 49) bizim calismamizda da
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normal kolonda submukozal alandaki lenfatik damar miktarina gére hem peritimoral hem de
intratiimoral yerlesimli lenfatikler daha yiiksek orandadir. Yine literatiire paralel olarak (10)
serimizde peritlimoral alandaki lenfatik yogunluk hem normal kolonda submukozal alanda
izlenen lenfatiklerden hem de intrarimdral alandaki lenfatiklerden daha yliksektir. Yapilan
istatistiksel analizde normal kolon submukozasindaki ile peritiimoral ve yine normal kolon
submukozasindaki ile intratiimoral alandaki lenfatik sayilar1 arasindaki farklilik anlamlidir
(p=0,000, p=0,000). Kolon dis1 organ yerlesimli timorlerde yapilan ¢alismalarda (17, 46, 48)
lenfatik damar sayilari intratiimoral alana gore peritiimoral alanda daha yiiksek olarak tespit
edilmistir. Ancak Filho ve arkadaslar1 (50) kolon karsinomlarinda intratiimoral lenfatiklerin
peritiimoral lenfatik sayilarindan daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu sonug, bizim
calismamizdaki bulgularla uyusmamaktadir. Calismamizda ortalama lenfatik damar sayilari
peritiimdral alanda intratiimoral alana gore daha yiiksektir ve istatistiksel agidan da anlamlidir

(p=0,013).
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6. SONUC

Bu ¢aligmada, D2—40 immiin boyasi ile kolon karsinomlarinda belirlenen intratiimdral
alandaki ortalama lenfatik sayisindan peritiimoral alandaki lenfatik sayisinin daha yiiksek
oldugu goriilmiis olup aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,013). D240
immiin boyas1 kullanilarak gosterilen normal kolon submukozasindaki ortalama lenfatik
sayisindan hem peritiimoral hem de intratiimoral alandaki ortalama lenfatik sayilarinin daha
yiilksek oldugu izlenmis ve aralarindaki istatistiksel ilsiki anlamli olarak bulunmustur
(p=0,000, p=0,000). D240 immiin boyasi ile lenfatik timoér invazyonu tespit edilen
vakalardaki ortalama intratiimoral lenfatik sayis1 daha yiiksektir ve farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,043). H&E boyal1 preparatlarda goriilemeyen lenfatik tiimor invazyonlari
D2-40 immiin boyal1 preparatlarda goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0,001).

D2-40 immiin boyasiyla tespit edilen peritiimoral ve intratiimoral alandaki lenfatik
yogunluk ile grade, lenf nodu metastazi ve tiimor evresi arasinda anlamli bir iliski
kurulamamastir (p > 0,05).

Sonug olarak, D2—40 immiin boyast kullanilarak kolon karsinomlarinda intratiimoral
ve peritimoral alan ile normal kolon submukozasinda belirlenen ortalama lenfatik damar
sayilarinin birbirlerine gore istatistiksel degerlendirilmeleri literatiirdeki birgok c¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Ayrica lenfatik damarlarin timor invazyonunun belirlenmesinde
D2-40 immiin boyasinin kullaniminin 6zellikle invazyon agisindan siipheli olan olgularda

daha yararl olacagi kanaatindeyiz.
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