T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJIi ANABILiM DALI

KOLON ADENOKARSINOMLARI VE ONCU LEZYONLARDA
COX-2, BCL-2, BAX SALINIMI VE LENF DUGUMU
METASTAZLARI iLE iLiSKiSi

UZMANLIK TEZI
Dr. Muge SEZER

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ibrahim H. OZERCAN

ELAZIG
2009



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Anabilim Dali Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yonunden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Prof. Dr. ibrahim H. OZERCAN

Danisman

Uzmanlik Sinavi Jiri Uyeleri







TESEKKUR

Meslek hayatimda idealim olan patoloji bilimini 6grenmemde katkisi
bulunan, bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan tez danismanim ve Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. ibrahim H. OZERCAN’a, basta Prof. Dr. Resat OZERCAN
olmak lzere Anabilim Dalimizin tim degerli 6gretim Gyelerine,

Birlikte guzel ve zor glnleri paylastigim asistan arkadaslarima, her konuda
bana yardimci olan laboratuar ve biro galisanlarina,

Bugtinlere ulasmamda katkilar1 olan maddi-manevi tim varliklariyla bana
destek olan canim annem ve babama, uzakta olsalar da her zaman yanimda
hissettigim sevgili kardeslerime,

iki yil boyunca ayri kalmayr goze alarak beni destekleyen, her tiirli
fedakarhgi ve yardimi benden esirgemeyen sevgili esime ve ¢alismalarimin bitmesini

6zlemle bekleyen canim ogluma sonsuz tesekkirlerimi sunarim.



OZET

Kolorektal karsinomlar diinyada kansere bagli 6limlerde ikinci sirada
bulunurlar. Erken evrede prognozlari iyi, ileri evrelerde kotidir. Kolorektal
karsinomlarin prognozunda bircok faktor etkilidir. En 6nemlilerinden biri lenf
diugimi metastazidir.

NSAID kullanan hastalarda kolorektal karsinom insidansinin az olmasi bu
ilaglara ilgiyi arttirmistir. Cox-2, arasidonik asitten prostoglandin sentezinde rol
oynamaktadir. Kolorektal karsinomlarda Cox-2 salinimi artarken Cox-2 inhibitorleri
kolorektal ~ karsinomlari  azaltmaktadir.  Calismamizin  amaci;  kolorektal
adenokarsinomlarda Cox-2 ile antiapoptotik Bcl-2 ve preapoptotik Bax degerlerinin,
diferansiyasyon ve lenf digumi metastaziyla iliskilerini aragtirmaktir.

Calismamiza bolimumdiz arsivinden rastgele secilen 30 kolorektal (10 iyi
diferansiye, 10 orta derecede diferansiye, 10 koti diferansiye) adenokarsinom, 10
tibdler tip adenomatéz polip ve 10 normal kolon mukozasi alindi. Orneklere
immunohistokimyasal olarak Cox-2, Bcl-2 ve Bax uygulanarak lenf digimi
metastazi, diferansiyasyon ve bu belirtecler arasindaki iliski incelendi.

Degerlendirmeler sonucunda; kolorektal adenokarsinomlarda Cox-2 skoruyla
lenf digumi metastazi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli iken, timor
diferansiyasyonuyla arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bcl-2 ve Bax boyanma
skoruyla diferansiyasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken,
timor gruplarinda lenf digimi metastaziyla anlamli fark bulunmadi. Yine Cox-2,
Bcl-2 ve Bax'in kendi aralarindaki iliski istatiksel olarak anlamsizdi.

Sonug olarak; kolorektal kanserlerde Cox-2, 6nemli prognostik faktorlerden
biri olan lenf digumud metastazi ile artmaktadir. Bcl-2 ve Bax ise diferansiyasyonla
anlamli bir iliskili gostermektedir. Ancak bu konuda farkli yontemlerle, genis érnek
gruplariyla yapilacak galismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Kolon adenokarsinom, COX-2, BCL-2, bax.



ABSTRACT

THE EXPRESSION OF COX-2, BCL-2, BAX IN THE COLON
ADENOCARCINOMAS AND PREMALIGN LESIONS AND
RELATIONSHIP WITH LENF NODE METASTASIS.

Colorectal carcinomas constitute the second cause of death due to cancer.
Prognosis is well during the early stages, poor in later. Many factors are effective in
the prognosis of colorectal carcinomas. One of the most important is lymphatic
nodule metastasis.

Colorectal carcinoma incidence being low in patients using NSAID (non-
steroidal anti-inflammatory drug) has grown the interest towards these medications.
Cox-2 plays a role in the prostaglandine synthesis from arachidonic acid. While in
colorectal carcinomas, the Cox-2 release increases, the Cox-2 inhibitors decrease the
colorectal carcinomas. The aim of our study is to investigate the relation between the
Cox-2, antiapoptotic Bcl-2 and preapoptotic bax wvalues in colorectal
adenocarcinomas to the lymphatic nodule metastasis.

In our research, 30 colorectal adenocarcinoma (10 well differentiated, 10
medium degree differentiated and 10 poorly differentiated), 10 tubular type
adenomatous polyp and 10 normal type colon mucosa samples were randomly
selected. To the samples, Cox-2, Bcl-2 and Bax as immunohystochemicals were
applied and the correlation between lymphatic nodule metastasis, differentiation and
these markers were evaluated.

At the end of the assessment, while the relation between Cox-2 score in
colorectal adenocarcinomas and lymphatic nodule metastasis was statistically
significant, no relation between that and differentiation was detected. There was also
a significance in the relation between Bcl-2 and Bax staining score and
differentiation while there was none between that and lymphatic nodule metastasis.
Also, the relation within Cox-2, Bcl-2 and Bax themselves was insignificant.

As a result, Cox-2 in colorectal cancers is growing with lymphatic metastasis
being an important prognostic factor. Bcl-2 and Bax, on the other hand, bare a
significant relation with differentiation. However, new studies with different methods
on large sample groups are needed.

Keywords: Colon adenocarcinoma, COX-2, BCL-2, bax.
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1. GIRIS

Dinyada istatistiksel verilere gore her yil 10,1 milyon kanser olgusu, 6,2
milyon kansere bagl o6lium ve 22 milyon kanser tedavisi alan hasta oldugu
bildirilmektedir. Kanser her yasta gérilmekle birlikte daha ¢ok ileri yas hastahgidir.
Her yil kanserli hasta sayisi artmakta olup 2050 yilinda 65 yas Uzeri bireylerin %
57’sinin kansere yakalanacagi tahmin edilmektedir (1).

Kolorektal karsinomlar, gelismis Ulkelerde yetiskinlerde gorilen timorler
olup en sik 60 ile 79 yaslar arasinda gorulmektedir (2, 3). Olgularin %20’den daha
az1 50 yasindan once ortaya ¢ikmaktadir. Erken yaslarda gorulen olgularda Ulseratif
kolit veya polipozis sendromlarindan birinin varhgr arastirilmahdir (4). Endustriyel
toplumlarda kansere bagli 6limlerde 2’nci sirayi kolorektal karsinom almaktadir (5).
Gorulme sikhigr cografi farklihk gostermekle birlikte beslenme aliskanliklarina da
baghdir. Bircok calismada yagdan fakir, liften zengin diyetin kolon kanseri 6ncusi
olan kolorektal adenomlarin olusumunu 6nledigi bildirilmektedir (4, 6, 7).

Kolorektal kanserlerin %98’ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Genellikle
adenomat6z poliplerden gelistikleri ve erken semptom vererek rezeksiyon ile tedavi
edilebilir evrede olduklart icin tibbin uygulama alaninda baslica micadele
konularindan birini olustururlar (4).

Kolorektal adenokarsinomlar erken evrelerde tedavi edilebilir ancak ileri
evrelerde ve ozellikle metastaz yaptiginda mortalite artmaktadir. Bu nedenle risk
altindaki Kisilere yonelik etkin tarama programlari ile hastaliga karsi koruyucu
tedbirler alinmahidir (5).

Kolorektal adenokarsinomlarin prognozun da timorin derecesi, invazyon
derinligi, damar invazyonu ve tumoér capl ve lenf dugumi metastazi 6nemli
parametrelerdir (2, 3, 8).

Kolorektal  karsinogenez  farkli  morfolojik, genetik ve hicresel
degisikliklerden olusmaktadir. Kolorektal kanserin olusmasi, metastaz yapmasi ve
sonugta Olime neden olmasi sirasinda birgok genetik degisikligin olduguna
inaniimaktadir. Tum bu degisiklikler henliz tam olarak agikca ortaya
cikarilamamistir.  Bu degisikliklerden biri de hicre siklusu ve apopitozun
regulasyonudur. Molekdler diizeyde olan degisiklikler buyik oranda her bir timérin

kendi zeminindeki genetik yapitya da baghdir (9). Tumorin olustugu hastalik
1



spektrumundaki molekiler degisiklikleri arastirmanin kolorektal timorogenezdeki
mekanizmalarin agiklanmasina yardim edecegi disunilmektedir (1).

Kolorektal karsinogenezde o6nemli yeri olan adenomatdz polipler
intraepitelyal neoplazilerdir. Sikliklar1 40 yas éncesi % 20-30 civarinda olup 60 yas
sonrasinda artmaktadir. Epitel yapisina gore tibduler, villoz ve tibdlovill6z olarak g
alt tipe ayrilirlar. Bir adenomun %75’den fazlasini tlbller yapi olusturuyor ise
tibuler adenom, %50°den fazlasini villoz yapilanma olusturuyor ise vill6z adenom,
%25- 50 arasinda villoz yapilanma varsa tiibllovill6z adenom denilmektedir. Tim
adenomlar displastik epitel proliferasyonu sonucu olusan lezyonlardir. Ayrica
adenomlarin kolorektal adenokarsinomlarin prekirsor lezyonu olduklarina dair gigcli
kanitlar vardir. Malignite gelisme riski villoz igerik ile dogru orantilidir. Ancak
herhangi bir adenom c¢esidinde displazinin tim dereceleri ve invaziv karsinom
mevcut olabilir (4).

Son yillardaki epidemiyolojik arastirmalar Cox-2 enzimini inhibe eden NSAI
ilaclari kullananlarda, basta kolorektal kanserler olmak izere tim GIiS kanserlerinin
daha az siklikta goraldigind ortaya koymustur (10-15).

FAP’li hastalara verilen Sulindak’in (PG sentez inhibitér() polip boyutlarinda
kiicilmeye neden oldugu bildirilmektedir (16). Adenom zemininden gelisen kolon
kanserlerinde APC geninde mutasyon olusmaktadir. FAP’lI hastalarda bu gen
hasarlidir ve %100 kanser gelismektedir. APC geni hasarli rodentlere ve min
farelerine deneysel olarak NSAID verilerek yapilan calismalarda poliplerin sayi ve
blyukliginin azaldigr gosterilmistir (6, 7, 11, 12, 16-18).

NSAID’ler, Cox-1 ve Cox-2 enzimlerini bloke edip, arasidonik asidin
inflamatuar mediatorlere donismesini engelleyerek etkilerini gosterirler (19).
Yapilan calismalarda Cox-2’nin timor olusumunda farkli mekanizmalarla etki ettigi
goralmastir. Bu mekanizmalar PGE2 salinimindan bagimsiz ya da bagimh olabilir
(9, 11, 20). Tumor olusumu asamalarinda Cox-2, tumérlerde hiicreler arasi adezyonu
ve apopitozu azaltici; anjiogenezi, invazivligi ve proliferasyonu arttirici etkiye
sahiptir (16, 17, 20-22).

Bircok calismada Cox-2 saliniminin ayrica bas-boyun, tiroid, 6zofagus, mide,
meme, pankreas, prostat ve bobrek gibi organ kanserlerinde de artis gosterdigi

izlenmis ve tlimorogenezisle iliskisi gosterilmistir (23-26). Yapilan ¢alismalarda
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Cox-2’nin varhgr imminohistokimya, m-RNA insitu hibridizasyon, western blot
analizi ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi yontemler kullanilarak incelenmistir.

Calismamizda normal kolon mukozasi, adenomatéz polip (tubuler tip) ve iyi,
orta, kot diferansiye kolorektal adenokarsinom érneklerinde imminohistokimyasal
olarak Cox-2, Bax ve Bcl-2 proteininin varhgi ve aralarindaki iliski ile lenf digim
metastazi arasindaki iliskiyi belirlemeye calistik.

1.1. Kolonun Normal Yapisi

1.1.1. Embriyoloji

Embriyoda primitif barsak 5’inci haftada gelisir ve 6n barsak (foregut), orta
barsak ve son barsak (hindgut) olarak ti¢ bélimden olusur (27, 28). Orta barsak karin
arka duvarina kisa bir mezenterle asilidir ve tim uzunlugu boyunca superior
mezenterik arterle beslenir. Orta barsagin gelisimi barsagin ve mezenterinin hizla
uzamasl ve sonugta primer barsak halkasinin olusmasiyla karakterizedir. Bu halkanin
sefalik kismindan duodenumun distal parcasi, jejunum ve ileum gelisirken kaudal
kolundan ileumun asagi kismi, ¢cekum, apendiks, c¢ikan kolon ve transvers kolonun
2/3 proksimal kismi gelisir (8, 28). Primitif barsak halkasi bir yandan boyuna
uzarken, bir yandan da superior mezenterik arter etrafinda 270° doner. 6’nci haftada
kaudal parcadan konik bir genisleme seklinde beliren ¢ekal tomurcuk Kkarin
bosluguna en son dénen bolimdir (8). Cikan ve inen kolonlar kesin pozisyonlarini
aldiklarinda retroperitoneal pozisyonda astlidirlar.

Son barsaktan transvers kolonun distal 1/3’U inen kolon, sigmoid, rektum ve
anal kanalin Ust kisimlari gelisir. Embriyo 7 haftalik oldugunda kloakal membran;
arkada anal membran, 6nde Urogenital membrana boélindr.  Anal membran 9’uncu
haftada yirtilir ve rektum disari actlir. Anal kanalin tst kismi endodermal kaynakhdir
ve son barsak arteri olan inferior mezenterik arter tarafindan kanlanir. Anal kanalin
alt 1/3’0 ise ektodermal kaynaklidir ve arteriyel kanlanmasi rektal arter ve internal
pudental arterin dallari tarafindan saglanir (27, 28).

1.1.2. Anatomi

Kalin barsak gastrointenstinal sistemin son 1-1,5 metrelik bolimanu
olusturan ve birbirini izleyen bélimlere ayrilan bir organdir. Bunlar; ¢ekum, ¢ikan
kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid ve rektumdur. Hepatik flexura, ¢ikan ve

transvers, splenik fleksura ise transvers ve inen kolon birlesimindedir. Kalin barsagin
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son 8-15 santimetresini olusturan rektum peritonsuz olup pelvis iginde uzanir ve anal
kanalla sonlanir (2, 8, 29).

Cekum; cikan kolonun, antimezenterik tarafinda yer alan kor bir ceptir.
Burasi kolonun en genis bolumadir. Capi yaklasik 7,5-8,5 santimetredir. Bundan
sonra kolon giderek daralir. En dar yerinde 2,5 santimetre ¢apa sahiptir (2, 29).

Kalin barsak duvari; mukoza, submukoza, miskuler ve seroza olmak tzere 4
tabakadan olusur. Muskdler tabakadaki longitudinal kaslar tenya koli denilen 3 banta
ayrilir. Tenyalar arasindaki keselenmeler olan haustralar ise plika semilunarislerle
ayrilirlar. Appendices epiploica tenyalari tutan yagh cikintilardir (8, 29).

Cikan kolon, inen kolon, hepatik ve splenik fleksuralarin arka yizleri
genellikle retroperitoneal; cekum, transvers kolon ve sigmoid ise intraperitonealdir.

Rektumda 1/3 Ust kisim 6n ve lateral yizler, orta 1/3’luk bélimde ise 6nyiiz
peritonla kaphdir. Alt 1/3 kisim peritonsuzdur. Rektumun haustralari, apendices
epiploicalari, mezenter ve tenyasi yoktur. Uc adet transvers plikasi vardir (Houston
Plikalari). Ortadaki (Kohltausch) en blylktir. Kadinlarda uterus ile erkeklerde ise
prostat, seminal vezikil ve seminal duktus ile komsudur (29).

Arteryal dolasim (cekumdan splenik fleksuraya kadar) superior mezenterik
arter ve (distalden splenik fleksuraya kadar) inferior mezenterik arter ile olur.
Superior rektal arterin sag ve sol dallari st ve orta rektumu kanlandirir. Orta ve
inferior rektal arterler rektumun 1/3 alt kismini kanlandirir (8, 29).

Venoz dolagimda, inferior mezenterik ven disinda kolonu drene eden venler
arterlerle ayni yolu takip eder. inferior mezenterik ven inen kolon, sigmoid kolon ve
proksimal rektumu; superior mezenterik ven ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu
drene eder (8, 29). Rektumun st ve orta boélimleri inferior mezenterik vene katilan
superior rektal ven ile drene edilir. inferior rektal ven ise alt anal kanal drene eder
(29).

Lenfatik drenaj kolonda submukoza ve muskularis mukozadaki lenfatik
kanallarla olur. Mukozada lenfatik yoktur (2, 3, 8). Lenfatik damarlar mezenter
icinde arteryel dolasimi takip ederler. Bunlar intermediate nodal grup (proksimal,
blyuk arterler seviyesinde), santral nodal grup (superior ve inferior mezenterik artere
bitisik) ve son olarak paraaortik nodal gruptur. Rektumda lenfatik zincir hipogastrik

ve common iliak nodlar arasinda olur (2, 3).
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Sinirleri; kolon sempatik ve parasempatik otonom sinirlerle uyarilr.
Sempatik sistemin aktivasyonu peristaltizmi azaltirken, parasempatik sistem
peristaltizmi arttirir (8, 27). Sag kolonun parasempatikleri vagustan gelir. Sempatik
lifler ise torasik splanknik sinirler icinde ¢olyak pleksusa kadar gelip, superior
mezenterik pleksusa giderler. Sol kolon ve rektumun parasempatik sinirleri sakral
sinirlerden koken alir ve Nervus erigentesleri olusturur. Sakral parasempatikler
hipogastrik pleksustan gecerek splenik fleksuraya ulasir. Sempatik lifler ise ilk ¢
lomber segmentten koken alir. Bunlar preaortik pleksusa katilir ve aorta
biflirkasyonun altinda inferior mezenterik pleksus adini alirlar (27).

1.1.3. Histoloji

Kalin barsak duvari 4 tabakadan olusur; mukoza, submukoza, muskularis
eksterna (propria) ve seroza. Mukoza 3 bélimdur; epitel, lamina propria, muskularis
mukoza. Mukozal yiizey tek sirali kolumnar ve kiibik epitelle doselidir ve lieberkiihn
kriptleri buraya agilir (2, 3, 8, 30). Yuzey epiteli absorbtif (bazal yerlesimli nikleus,
musin icermeyen asidofilik sitoplazma, apikalde fircamsi kenar) ve goblet (musin
grandlleri vardir) hicrelerinden olusur. Goblet hiicreleri ince barsaga gore sayica
daha coktur (8). Epitel htcreleri arasinda nadiren lenfositler ve eozinofiller
bulunabilir. Kriptlerde goblet hiicresi yani sira endokrin hicre, indiferansiye kript
hiicreleri, paneth hicreleri, membranéz M hicreleri de bulunur. Kriptler birbirine
paralel olarak dizilirler. Kript epiteli ylzey epiteli gibi matir absorptif ve goblet
hicreleri igerir. Bunlara ek olarak immatir ve indiferansiye prekirsér hucreler,
endokrin hicreler ve paneth hiicreleri de vardir. Paneth hicreleri cekum ve ¢ikan
kolonun proksimalinde sik goralurler (2, 3, 8, 30).

Lamina propria’da diz kas demetleri, kollajen lifler, sinirler, kapiller ve
lenfatik damarlar arasinda dagilmis lenfosit, plazma hicreleri, histiyositler ve mast
hicreleri bulunur. Lamina propria soliter lenfoid noddller icerebilir (2, 3, 27).

Submukoza gevsek bag dokudan olusur. Submukozal Meissner pleksusu
burada yerlesir.

Myenterik Auerbach pleksusunu igeren muskularis eksterna icte sirkdler,
dista longitidunal kas tabakalarindan olusur. Kajal hicreleri burada yerlesir ve
kolonun hareketinin baslangi¢ noktasidir (2, 3, 27). Seroza tek sirali yassi ve kilbik

mezotel hucreleri ve fibroelastik dokudan olusmaktadir. Kan damarlari ve lenfatikleri
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igerir (2, 3, 30).

1.1.4. Fizyoloji

Kolon sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmaktan daha fazla isleve
sahiptir. Su, sodyum ve Kklor buradan emilirken, mukus ve bikarbonat salgilanir (3,
29). Ayrica epitel hicreleri hemen hi¢ enzim icermeyip sadece mukus salgilayan
mukoz hicrelerden olusurlar. Mukus salimindaki artis motilite artisiyla birliktedir.
Mukus barsak duvarini korur, fegesteki asitlerin ve bakterilerin etkilerine karsi
bariyer gorevi yapar. Ginde yaklasik 1500 ml. kadar kimus (midede bulunan yari
sindirilmis gidalar) kolona gecer. Kimusdaki su ve elektrolitlerin biyik kismi emilir
ve giinde 100 ml.’den azi feces olarak atilir. Kolonun proksimali absorbsiyon gérevi
yaparken, distali depo goérevi yapar. Kolondan giinde 5-8 It. sivi ve elektrolit emilir.
Normalde barsakta ¢ok sayida bakteri bulunur. Bu bakterilerin goérevi; K, B12, B2
vitaminlerinin sentezi ile kolon gazlari tretmektir (31).

Bunun disinda kolonda sindirim icin temel hareketler meydana gelir. Bu
hareketler baslica sunlardir;

a.Retrograd hareketler: Transvers kolondan baslayip ¢cekuma dogru ilerleyen
dalgalardir. Bu hareketler barsak iceriginin sag kolondan gecisini yavaslatarak temasi
uzatip sivi ve elektrolit emilimini saglar.

b.Segmenter kontraksiyonlar: En sik go6zlenen hareketlerdir. Kisa
segmentlerde longitudinal ve sirkiler kaslarda olusan spontan kontraksiyonlardir.
Genellikle sag kolon kaynakhdir.

c. Kitle hareketi: En az gorultr. Uzun bir segmenti kapsayan itici, kontraktil
hareketlerdir. Kolon icerigi saniyede 0,5-1 santimetre hizla ilerler. 20-30 kez
tekrarlanir ve giinde 3-4 kez olusur.

Kolon motilitesi cesitli faktorlerden etkilenir. Ofke, anksiyete, korku gibi.
Ayrica glukagon ve somatostatin inhibitor iken kolesistokinin hareketleri stimdle
eder. Bu hormon gastrokolik refleksten sorumludur (29, 31).

1.2. Kolon Ve Rektum Tumorleri

Kolorektal tiimorlerin histolojik tipleri (WHO)

A. Epitelyal timorler

1. Adenomlar

(@) Tubuler



(b) Villoz
(c) Tubulovilloz
(d) Serrated
2. Kronik inflamatuar hastalikla iliskili intraepitelyal neoplazi (displazi)
(a) Dusuk dereceli glandiler intraepitelyal neoplazi
(b) Yuksek dereceli glandiiler intraepitelyal neoplazi
3. Karsinom
(a) Adenokarsinom
(b) Misindz adenokarsinom
(c) Tash yuzuk hicreli karsinom
(d) Kaguk htcreli karsinom
(e) Skuamdz hucreli karsinom
(f) Adenoskuamoz karsinom
(9) Meduller karsinom
(h) indiferansiye karsinom
4. Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm)
(a) EC-hicre, serotonin Greten timor
(b) L-hticre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY (reten timor
(c) Digerleri
5. Mikst karsinoid-adenokarsinom
6. Digerleri
B. Epitel digi timdorler
. Lipom
. Leiomyom
. Gastrointestinal stromal timor

. Leiomyosarkom

1

2

3

4

5. Anjiosarkom

6. Malign melanom
7. Kaposi sarkomu
8. Digerleri

9. Malign lenfoma

(a) Marjinal zon B-hticreli lenfoma
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(b) Mantle hicreli lenfoma
(c) Diffliz blyuk B-hticreli lenfoma
(d) Burkitt lenfoma
(e) Burkit benzeri/ atipik Burkit lenfoma
(f) Digerleri
C. Sekonder timorler
D. Polipler
1. Hiperplastik (metaplastik)
2. Peutz-Jeghers
3. Juvenil
1.2.1. Kolon ve Rektum Karsinomlari
1.2.1.1. Tanim
Kolon ve rektumun malign epitelyal timorleridir.
1.2.1.2. Epidemiyoloji
1996 yilinda, dinya genelinde 875.000 adet olgu bildirilmistir. Bu say! tlim
yeni kanser olgularinin %8,5’dur. Gelismis Ulkelerde sik goérulirken, az gelismis
ulkelerde daha az gortlmektedir. Kitalar arasinda 6nemli farklar vardir. Bati ve
Kuzey Avrupa’da sik, Orta ve Gliney Avrupa’da daha az goralir (2, 8, 30, 32). Son
yuzyilda gorilme sikh§i ve mortalite azalmistir. Buna karsilik Japonya, Kore ve
Singapur’da artmustir. insidans yasla birlikte artar. Bu tiimorler 40 yas oncesi
nadirdir. Genetik yatkinlik veya inflamatuar barsak hastaligi gibi predispozan
faktorler vardir. Kolon ve rektum kanserleri erkeklerde daha sik gorulir. Beyaz irkta
rektal adenokarsinom, siyah irkta ise kolon adenokarsinomu siktir (2, 4, 32).
1.2.1.3. Etyoloji
Diyet ve yasam tarzi: Kolorektal karsinomlardaki yuksek insidans, sedanter
yasam, yiksek kalorili ve hayvansal yag iceren diyetle iliskilidir. Fazla et tlketimi,
sigara i¢cimi ve alkol kullanimi risk faktorudir. Buna karsilik meyve ve sebze
tilketimi, uzun sireli nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) kullanimi ve
fiziksel aktivite, riski azaltmaktadir (2, 4, 32).
Kronik inflamasyon: Kolorektal adenokarsinomlarin gelisiminde 6nemli
etyolojik faktor olan kronik inflamasyon, erken baslayan veya yaygin tutulum

gosteren kanserler igin bir risk faktorudir (2, 3, 32).
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Ulseratif kolit: Premalign olan bu hastalikta en 6nemli risk faktori hastaligin
suresidir. Kolorektal karsinomdan kaynaklanan mortalite riskini 4,4 kat arttirir.
Tutulan barsak segmentinin uzunlugu da riski arttirir. Tum kolonun yaridan
fazlasinin tutulumunda risk %15 iken sadece sol kolon tutulumunda risk %5’dir.
Ulseratif proktit’de karsinom riski artmaz.

Chron hastalifi: ince ve kalin barsak tutulumlarinda karsinom gelisme riski
vardir. Kolorektal karsinom riskini 3 kat arttirir. Hastaligin erken baslamasi ve suresi
risk artisi ile dogrudan iliskilidir (4, 8, 32).

Radyasyon: Nadir fakat iyi bilinen bir etyolojik faktordiir. Ozellikle pelvik
radyasyonda karsinom riski artar (2, 32).

Diger faktdrler: Kolon karsinomlarinda NSAID ve bazi dogal maddeler
biyokimyasal bozukluklari durdururlar. Aspirin ve NSAID’larin kolon kanseri
olusumu ve ilerlemesinde koruyucu roli oldugu bilinmektedi (8). Bu maddelerden
bazilari adenomlarin gerilemesine neden olurla (4, 32).

Yerlesimi: Olgularin %50’si rektosigmoid bolgede goralur (4, 8, 30, 32).
Ancak son yillarda lokalizasyon sikligi proksimale dogru yer degistirmistir (2, 3, 32).
Sag kolon yerlesimli timorler yasli, siyah ve divertikiler hastaligi olanlarda goralir.
Multisentrik karsinomlara %3-6 oraninda rastlanir. Molekuler patoloji lokalizasyon
farkhliklarini  gostermektedir.  Ornegin  mikrosatellit insitabilite veya ras
protoonkojen mutasyonlarina siklikla ¢cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda
rastlanmaktadir (4, 30, 32).

1.2.1.4 Klinik

Semptomlar: Bazi hastalar asemptomatiktir. Timorden kaynaklanan kanama
nedeniyle hematokezya ve anemi yaygin bulgulardir (2, 32). Birgok hastada barsak
aliskanlhiklari degisir. Sag kolon timorlerinde sivi feces cikintili kitleyi rahatca
gecebilirken sol kolonda solid feces anniler timor tarafindan engellenir. Bu
hastalarda konstipasyon siktir. Abdominal gerginlik olabilir. Rektosigmoid lezyonlar
tenesmusa neden olabilir. Diger bulgular; ates, titreme, kilo kaybi ve karin agrisidir.
Bazi hastalarda obstriksiyon ve perforasyon gibi komplikasyonlar olabilir (2, 4, 8,
32).

Gorunttleme: Modern gorintileme yoéntemleri, noninvaziv incelemeye ve

klinik evrelemeye izin verir. Geleneksel baryum enema biylk tumérlerin
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gorilmesini saglarken kontrasth radyografi daha kiglk lezyonlari gdsterebilir.
Kompiiterize Tomografi (CT), Manyetik Rezonans (MR) ve transrektal Ultra
Sonografi (USG), lokal tumér invazyonunun derinligini, uzak ve bolgesel lenf
digimi metastazlarini saptayabilir. Sintigrafi ve pozitron emisyon tomografi de
kullanilabilir (32).

Endoskopi: Endoskopinin kullanima girmesi teshis ve tedaviye biyik etki
yapmistir. Kolonoskopi, tanimlanan lezyonun biyopsisi ile kalin barsagin mukozal
yuzeyinin gorilmesine izin verir. Kromoendoskopi, ¢ikinti yapmamis lezyonlarin
gorantdlerini dizeltmek ve blylitmek icin gelistirilmistir (32).

Yass! neoplastik lezyonlar (Japon gastroentereloglar Tip Il olarak tanimlar) 3
alt tipi vardir. Bunlar yayvan, yassi ve ¢okik tiplerdir. Cokuk lezyonlar kicuk bir
capa sahip olmalarina ragmen kot prognoza ve submukozal invazyona sahiptirler.
Teropatik endoskopi, polipektomi ve endoskopik mukozal rezeksiyonu igerir. Bu
yontemlerle, kolorektal neoplaziler 6zellikle adenomlar ve minimal submukozal
invazyon gosteren karsinomlar cikarilabilir. Cikinti yapmis lezyonlar genellikle
polipektomi ile ¢ikarilir. Yizeysel lezyonlar (flat ve deprese) ve bazi ¢ikinti yapmis
lezyonlar endoskopik mukozal rezeksiyonla ¢ikarilabilir (32).

1.2.1.5. Makroskopi

Bircok kolorektal kanser, polipoid veya ulsere / infiltratif gorilir. Genellikle
iyi sinirli, yuvarlak ve normal mukozadan keskin sinirlarla ayrilmis Kitlelerdir.
Normal mukozadan kabarik ve ortasi tlseredir. Bir kismi ise yassi ve ¢okuktir. Bu
gorinimdeki tiimarlerin sporadik oldugu distnalir (8).

Yass! karsinomlar derin stromal invazyon ile lenfovaskiler yayilima daha
yatkindirlar. Kolon kanserlerinde, genis yuzeysel lateral yayilima pek rastlanmaz (2,
8).

Makroskobik gérinimu, timdérian dogal gelisim sreci belirler. Karsinomlar
cikintih / mantarsi (intraluminal), girintili / Glseratif (intramural) ve diffiiz infiltratif
/ linitis plastika (ice dogru) bicimlerinde gelisebilirler. Annler tip ise tim lumeni
daraltacak bicimde duvari kalinlastirir. Saph ¢ikintili lezyonlarda tumor duvarda
daha dar bir alani tutarken sapsiz cikintili timorler daha genis alanda tutulum
yaparlar. Sag kolon tumdrleri ¢ikintili blytme egilimindedirler (4, 32). Sol kolon ve

transvers kolon timorleri ise siklikla ice dogru ve annuler buydrler. Retrograd
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intramural yayilima %5’den az rastlanir. Genel olarak makroskobik ve mikroskobik
kenarlar arasinda uyum vardir. Kesit yuzeyi gri-beyazdir. Tumor genellikle iyi
sinirhidir veya cevresinde parmak benzeri c¢ikintilar olabilir. MUsin6z tlimaorlerde
jelatindz gorunum vardir. Cogu tumorun kesit yizeyi homojen gorinimdedir. Bazi
alanlarda nekroz olabilir. Ylksek mikrosatellit instabiliteye sahip tumorler,
genellikle iyi sinirhdir ve %20’si misindzdar (2, 32).

1.2.1.6. Tumor yayilimi ve metastaz

Kolon kanserleri en ¢ok karaciger ve bolgesel lenf digumlerine metastaz
yaparlar. Kotu diferansiye timorlerde lenf dugumiu metastazi ve infiltratif buyime
paterni siktir. Eger lenf digimiinde timor varsa, kapsil invazyonu arastiriimalidir.
Bazen 1-2 milimetre capindaki lenf digimlerinde bile metastaz olabilir. Materyal
Uzerinden en az 14-15 lenf digimi ayiklanmahdir. Lenf digimindeki
mikrometastazlar ~ Hematoksilen-Eozin ~ yani  sira  keratin ~ ve  diger
immiinohistokimyasal boyama yontemleri ile saptanabilir. Kolon timorlerinde bazen
muskularis propria disinda perinoral, perivaskuler veya intravaskiler izole tumor
nodulleri bulunabilir. Bunlar perikolonik timér depositleri olarak adlandirilirlar ve
lenf digiminden ayrilmalidirlar. Diger tutulum alanlari periton, akciger ve
overlerdir (2, 3).

Transmural yayilim sik goralir. Muskularis propriadan perikolik ve perirektal
yumusak dokuya dogru ilerler. Dogrudan yayihim anatomik yerlesime bagl olup
pelvik yapilar, vajina ve mesane tutulabilir. Ancak timor distal peritoneal katlantiya
lokalize ise bu tutulum pek gorilmez (32).

Cerrahi islemlere bagh yayilim nadirdir. Genellikle laparoskopik kolektomi
sonrasi goraldukleri bildirilmistir (32).

1.2.1.7. Evreleme

Tedavi acisindan 6nemli olan evre; invazyon derecesi ve metastatik yayilimi
kapsar. Invazyon muskularis mukozadan, submukoza ve kas tabakasina dogru olur.
Desmoplazi ¢cogu zaman invazyonun saptanmasini zorlastirir. Kolon karsinomlari ilk
olarak 1932’de Dukes tarafindan evrelendirilmistir (Tablo 1). Bu sistem hala
kullaniimakta olup prognozla dogrudan iliskilidir. ilerleyen yillarda bu siniflamada
bir takim sorunlar ortaya cikmistir. Dukes, bu sorunlardan en 6nemlisi olan C

grubunu; bolgesel lenf digumleri pozitif vakalari C1, mezenterik damar tutulumu
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olanlari C2 olarak yeniden evrelemistir. D grubu ise yaygin metastaz bulundugu
durumlarda diger arastirmacilar tarafindan eklenmistir (Tablo 2) (2, 32).
Tablo 1. DUKE’S siniflamasi 1932

Evre A Tumor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayr asmamis.
Timor kolon duvarinin timuna tutup muskularis propriayl asmis, kolonda
Evre B serozayl, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lenf dugumi

tutulumu yoktur.

Evre C  Tumor lenf digimi tutulumu gostermektedir.

Tablo 2. DUKE’S siniflamasi 1936

Evre A Tumor kolon duvarinda sinirli, muskularis propriayr asmamis.
Evre B Tumdér muskularis propriayr asmis, kolonda serozayi, rektumda

perirektal dokuyu tutmus ancak lenf duguma tutulumu yoktur.
Evre C1 Bolgesel lenf diiglimlerinde tutulum var.

Evre C2 Mezenterik damar etrafinda lenf dugumu tutulumu var.

Farkl bir evreleme sistemi 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan yapildi
(Tablo 3).
Tablo 3. ASTLER-COLLER siniflamasi 1954

Evre A Tumoér mukozada sinirli.

Evre B1 Tumor submukozaya sinirli, lenf digima tutulumu yok.
Evre B2 TUumor kas tabakasina sinirli, lenf dugima tutulumu yok.
Evre C1 TUmor barsak duvarini asmamis, lenf digima tutulumu var.
Evre C2 TUmor barsak duvarini asmis, lenf digima tutulumu var.

Bu sistem oldukga kullanisli olmakla birlikte Dukes kadar prognoza yoénelik
degildir. Diger bir sistem ise primer timor, lenf digumu, metastaz (TNM) sistemidir
(Tablo 4). Bu sistemde tumor, lenf digumleri tutulumu ve metastaz hakkinda diger
sistemlere gore daha detayl bilgi verilir (2, 32).

1.2.1.8. Histopatoloji

Kolorektal  adenokarsinomlarda invazyon  muskularis  mukozadan
submukozaya dogrudur. Lezyonlar esas olarak, lamina propria icinde sinirh ise
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“yilksek dereceli intraepitelyal neoplazi” terimi kullanilir. Onerilen bu terimi
kullanmak yanhs tedavileri 6nlemede yardimcidir (32).
Tablo 4. TNM siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
T2 NO MO
Evre 2 T3 NO MO
T4 NO MO
Evre 3 Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

T- Primer tumdr

Tx- Primer tumdri bilinmeyen

TO- Primer timor yok

Tis- Karsinoma in situ

T1- Timor submukozayi tutmus.

T2- Tuimor muskularis propriay! tutmus.

T3- Tumdr subseroza ya da non-peritonealize perikolik-perirektal dokuyu tutmus.
3a- Timor muskularis propriadan subserozaya dogru 0-1mm. tutulum géstermekte.
3b- Timdr muskularis propriadan subserozaya dogru 1-5 mm. tutulum gdstermekte.
3c- Tumor muskularis propriadan subserozaya dogru 5-15 mm. tutulum gdstermekte.
3d- Tumor 15 mm’nin Gzerinde perirektal, perikolik yumusak dokulara tutulum géstermekte.
T4- Timér komsu organ ya da yapilar tutmus ve/veya visseral peritonu perfore etmis.
4a- TUmor komsu organ ya da yapilari tutmus.

4b- TUmdr visseral peritona ulasmis.

N - Bolgesel lenf dugimleri.

Nx- Bolgesel lenf duglmleri degerlendirilememekte.

NO- Lenf digimi tutulumu yok.

N1- 1-3 adet lenf dugimi tutulumu.

N2- 4 veya daha fazla lenf dugima tutulumu.

M- Uzak metastaz.

Mx- Uzak metastaz de@erlendirilememekte.

MO- Uzak metastaz yok.

M1- Uzak metastaz var.
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1.2.1.8.1. Adenokarsinom

Kolorektal karsinomlarin %85’i adenokarsinomlardir. Bu timaorlerin %75’i
dizgln sinirh iken %25’i diffuz infiltratif baylimeye egilimlidir (8, 32). Bircok kolon
adenokarsinomunda bez yapilarinin bicimleri ve biyiiklukleri farklidir. lyi ve orta
derecede diferansiye adenokarsinomlarda epitel hicreleri genellikle buyik ve uzun
olup bez limenlerinde hicresel bir debri bulunur. Bu yapiya Kirli nekroz adi verilir.
Metastatik tlmorlerde bu yapi goérildigunde ilk olarak kolorektal tlimorler akla
gelmelidir. lyi ve orta derecede diferansiye timaorlerde misin sekresyonu olur.
Tidmor hacreleri, kolumnar ve goblet hicreleri ile az sayida endokrin hiicreden
olusur. Paneth hicrelerine de rastlanir. Timor cevresinde genellikle inflamatuar
reaksiyon ve desmoplazi gérilur. inflamasyon T ve B lenfositler, plazma hiicreleri,
histiyositler ve dendritik hiicrelerden olusur. Nadiren az sayida eozinofil olabilir (2).

TUmor tim barsak duvarini tutabilir ve perikolik yag dokusu, perinoral ve
vendz invazyon yapabilir. Nadiren tumor stromasinda metaplastik kemik gelisimi
olabilir. Tumérun yaninda polip benzeri alanlar gorilebilir. Uzamis, kivriimli bezler
ve cok sayida goblet hiicresi icerebilir. Ayrica tumoére yakin alanlarda reaktif
degisiklikler de sik goraldr (2).

1.2.1.8.2. Musindz adenokarsinom

Tum kolorektal karsinomlarin %15’ini olustururlar ve ¢ogunlukla rektumda
yerlesirler. Bu tlimorlerin %50°den fazlasini misin olusturur (32). Bu varyant
ekstraselltler misin golctklerinin arasinda, asiner yapilar, kordonlar ve tek hicre
halinde malign hiicrelerden olusur (8). Mikrosatellit insitabilite (MSI) bu
karsinomlarda oldukga yuksektir  (32). Genellikle ekzofitik sekillidirler. Musinoz
karsinom-adenom birlikteligi siktir. Prognozlari adenokarsinomlara gore kotudir ve
genellikle evre B’dirler (2).

1.2.1.8.3. Tash yuzik hucreli karsinom

Adenokarsinomun bu varyantinda timor hdcrelerinin %50°’den fazlasinda
intrasitoplazmik musin  bulunur ve bu tash ylzik hicrelerine misindz
adenokarsinomlarda da rastlanabilir. Bazi MSI yiksek timorler bu tiptir (8, 32).
Midedeki gibi tim duvari diffiz olarak tutan bu timorin adenomatéz poliplerden
gelistigi bildirilmistir. Mikroskobik olarak timdor diffiz blydr. Arada bez yapilari

nadiren bulunur. Mdisinin tama yakin kismi intrasitoplazmiktir. Lenf dugimleri,
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peritoneal ylizey ve overe metastaz yapabilir. Yayilhm paterni peritonealdir ve
prognozu ¢ok kotudir. Benign tash ylziklerin géruldiigu pseudomembrandz kolit ve
diger inflamatuar durumlarla ayirici tanisi yaptimalidir (2, 3).

1.2.1.8.4. Adenoskuamoz karsinom

Ozellikle cekumda lokalize tuimorlerde sik gortlur. Ayrica skuamoz
degisikliklere Ulseratif kolitin karsinoma ilerlemesi sirasinda da rastlanabilir (2, 3).
Nadir gorulen bu timorler hem skuamdz hem de adenokarsinom paterni gosterirler.
Bu paternler belirgin sinirlarla ayrilmis veya karisik olabilir. Saf skuamdz hicreli
karsinom kalin barsakta nadir goraldr (8, 32).

1.2.1.8.5. Meduller karsinom

Bu nadir varyant malign hucrelerin olusturdugu tabakalardan olusur. Sikhkla
cekum ve sag kolonda goéruliir. Néroendokrin diferansiyasyon gosterebilir. Ancak
ndroendokrin belirtegler negatiftir (2). Malign hucreler vezikile niikleuslu, belirgin
ntkleolus ve bol pembe sitoplazmalidir. Yogun lenfosit infilltrasyonu eslik eder.
MSI degisik derecelerde olabilir. Bu timorler kot diferansiye ve indiferansiye
kolorektal karsinomlara gore daha iyi prognozludur (32).

1.2.1.8.6. indiferansiye karsinom

Nadir gorilen bu tumorlerin epitel kaynakh olduguna dair morfolojik bir
kanit yoktur. indiferansiye goriiniim genetik olarak MSI-H ile iliskilidir (32).

1.2.1.8.7. Karsinosarkom

Bu tanimlama karsinomatdz ve heterelog mezenkimal elementleri iceren
maligniteler icin kullanilir (32).

1.2.1.8.8. Noroendokrin timarler

Tdm kolon timorleri icerisinde %21-2 oraninda gorultrler. Bu tumorler
gastrointestinal endokrin sistemdeki endoderm kdkenli epitel hicrelerinden gelisir.
Son yillarda bu tumérlerin siniflandiriimasinda lokalizasyon, c¢ap, invazyon derinligi
ve fonksiyon ozellikleri kullanilir. No6roendokrin diferansiyasyon su sekilde
gerceklesir:

1. Daginik endokrin hicreler tipik adenokarsinomlarda (misindz tipte
kismen) bulunabilirler. Bu hucrelerin timor gelisimi ve prognozla ilgileri yoktur.
%15-50 oraninda goéralirler. Kromogranin ile veya hibridizasyonla taninirlar.

Kemoterapi (KT) ve radyoterapi sonrasi sikga rastlanir.
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2. Karisik kompozisyon: Bu grupta adenokarsinom ile karisik endokrin
diferansiyasyon alanlari mevcuttur.

3. Bu formda tumorler néroendokrin karsinom &zelligi gosterirler. Ancak
organoid yapi gorilmez ve daha ziyade buyuk hicrelidirler. Bu timorler kiglk
hiicreli ndroendokrin karsinomun intermedier varyanti, atipik karsinoid ve yuksek
dereceli noroendokrin karsinom gibi isimlerle antlirlar.

4. Kuguk hcreli néroendokrin karsinom: Akcigerdeki karsiligina benzer.
Cogu sag kolon yerlesimlidir.

5. Karsinoid timor (2, 3).

1.2.1.8.9. Diger nadir varyantlar

Pleomorfik, koryokarsinom, pigmente, kok htcreli ve paneth hicreli
karsinomlardir. Bunlar karisik halde de bulunabilirler (32).

1.2.1.9. Dereceleme

Adenokarsinomlar oncelikle glandiler yapilara gore derecelenir. Genellikle
iyi diferansiye (derece 1), orta derecede diferansiye (derece 2), az diferansiye (derece
3) olarak ¢ dereceye ya da dusuk (iyi-orta) dereceli ve yiksek (az diferansiye)
dereceli olarak iki dereceye ayrilirlar (2, 8).

Diferansiyasyonda farklilik oldugunda dereceleme baskin komponente gore
yapilir ve invazyon dikkate alinmaz. Tumor icerisindeki bez (gland) orani derecenin
belirlenmesinde kullanilabilir. lyi diferansiye (derece 1) adenokarsinomda tiimoriin
%95’den fazlasinda glandiler yapi bulunur. Orta derecede diferansiye (derece 2)
adenokarsinomda bu oran %50-95, az diferansiye (derece 3) adenokarsinomda %5-
50°dir. indiferansiye (derece 4) karsinomda ise %5’den azdir (2, 8, 32). Miisindz
adenokarsinomlar ve tash yuzik hicreli karsinomlar az diferansiye (derece 3) olarak
degerlendirilir. Bu timdorler MSI-H olarak kabul edilirler (2, 32).

1.2.1.10. Oncii Lezyonlar

Son yillarda, kolorektal karsinomlarin kdkeninde yatan genetik degisiklikler
ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir (32).

1.2.1.10.1. Aberan Kript Odagi (ACF)

Aberan kriptler ilk olarak karsinojenlere maruz birakilan hayvan deneylerinde
tanimlanmistir. Benzer yapilar insanlarda da gorilebilir. Kriptler mikroskobik olarak

genis ve hiperplastik olup displazi odag gosterirler. Erken adenomattz degisiklikler
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veya mikroadenom olarak adlandirilirlar (2, 3). Epitelyal neoplazinin erken

morfolojik dnculiidiirler. iki ana tipi bulunmaktadir: Ras protoonkojen mutasyonu

gosteren hiperplastik polip gériniminde olan ACF ve adenomatdz poliposiz koli

(APC) gen mutasyonu ile birlikte olan displazik ACF (mikro-adenom) (32).
1.2.1.10.2. Adenomlar

Cesitli yapi ve blyuklikteki neoplastik poliplerdir. Yuzde 40 sag kolon, %40
sol kolon ve %20 rektumda yerlesirler. Otopsi materyallerinin %35’inde rastlanir ve
sikligi yasla artar. Siyah irkta daha sik gorulurler. Ailesel gegis vardir. Genellikle
asemptomatik olmakla birlikte bazen rektal kanama yapabilirler. Buyuk olanlari
barsak ve diskilama aliskanliklarinda degisiklik ve intussepsiyona yol acar (32).

Makroskopi: Genellikle 1 santimetreden kigukturler. Kolorektal adenomlar
makroskobik olarak 3 farkli sekilde gorullrler: Iumene cikintili (ekzofitik), yassi
(flat) ve ¢okik (deprese) (8, 32). Lumene cikintili polipler sesil (sapsiz) ve pedinkdile
(saph) olabilirler. Yassi adenomlar ve ¢cokik adenomlarin makroskobik gortnimleri
mukozal kizarikhk olarak tanimlanir. Bu lezyonlar intraepitelyal neoplazi
gosterdikleri icin adenom olarak adlandirilsalar bile bunlar polipoid degildirler.
Bunlari primer karsinomlardan ayirmak guctir (32).

Prekanser6z lezyonlardaki degisiklikler intraepitelyal neoplazi olarak
tanimlanirlar. Intraepitelyal neoplaziler diisik ve yiiksek dereceli olabilirler. Bu
ayirim glandiler veya villoz yapilara, nlkleer siralanma artisina ve nikleer
morfolojideki degisikigin siddetine baglidir. intraepitelyal neoplazi, diger oncii
lezyonlarda (hamartomat6z polip, juvenil polipozis sendromu, Peutz - Jeghers
sendromu) ve inflamatuar barsak hastaliklarinda oldugu gibi adenom olmadan da
gorulir (32).

Mikroskopi: Adenomattz polipler histolojik olarak, genislemis, hiperselliler
glandlar, hiperkromatik nukleus, cesitli derecelerde niikleer siralanma artisi ve
polarite kaybi ile karakterizedir. Nukleus igsi, genislemis ve ovoid olabilir. Mitoz
sayisi artmistir. Erken asamalarda polipoid, flat ve deprese polipler arasinda
morfolojik fark yoktur. Mdusin Gretimi farklilik gosterebilir ancak genellikle
azalmistir. i1k degisiklikler bezlerin yizeylerinde baslar. imminohistokimyasal
olarak karsinoembriyonik antijen (CEA) boyanmasi atipik alanlarda artmistir.

Keratinler tipki adenokarsinomlardaki gibi boyanabilirler. Akim sitometrisi ile
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anoploidi tespit edilir. Cok az olguda p53 bulunurken Bcl-2 olgularin timinde
pozitiftir. Polipler histopatolojik olarak ttbuler, villoz ve tibllovilldz olarak
siniflandirthirlar (2, 8, 32). Atipinin derecesi; yas, poliplerin sayisi, polip blyuklugu
ve villoz degisikliklerin bulunmasi ile iliskili olup hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirtlir. Bazen adenomattz poliplerdeki atipik gland kumeleri muskularis
mukozaya yakin yerlestiklerinde yanhslikla malign transformasyon olarak
degerlendirilebilirler (2, 3). Bu glandlari maliginiteden ayirmak igin:

1. Anormal vyerlesimli glandlarin sitolojik gorunumleri yiizeydekilerine
benzer.

2. Glandlarin cevresindeki gevsek, iltihapli stroma ve muskularis mukozada
desmoplastik reaksiyonun sebep oldugu daginiklik karsinom lehinedir.

3. Neoplastik glandlarin cevresinde c¢ok sayida hemosiderin grandli
bulunur. Bazi glandlarda Kistik genislemeler bazen ruptire neden olur ve misin
etrafa yayilir. Ayrica poliplerin stromasinda inflamatuar infiltrat olabilir. Nadiren
adenomlarda morula formasyonu, fokal skuamdz metaplazi, sitoplazmik seffaflasma,
kiicik bir paneth hiicre kiimesi ve endokrin hicre topluluklarina rastlanir. Polip
stromasinda nadiren malakoplaki de olabilir (2, 8).

Tibdler adenomlar: Genellikle yuvarlak sapli ¢ikintilar yapar veya dizddir.

Mikroskobik olarak displastik glandiler yapi, luminal ylzeyin %80’ini kaplar. Bu
grup icerisinde karsinom gelisme riski en dustik adenomlardir (2, 8).
Villoz adenomlar: Tipik olarak sesildir ve ylzeyi kaplar. Mikroskobik olarak

yaprak benzeri ¢ikintilar seklindeki displastik glandiler epitel ylzeyin %80’ inden
fazlasini kapsar. Villoz yapilari uzun tibdllerden ayirmak bazen zor olabilir. Villoz
yapl mukozada kalinlasma ve glandlarda uzama ile tanimlanabilir. Karsinom gelisme
riski en yiksek adenomlardir (2, 8).

Tubdlovilloz adenomlar: Tubuler ve villéz yapilarin %80/%20- %20/%80

oranlarinda bir araya gelmesiyle olusur. Karsinom gelisme riski vill6z alanlarin
oranina gore degisir (2, 8, 30, 32).
Serrated adenomlar: Kiigiik biiytitmede hiperplastik poliplerin testere disi gibi

gorindugu yapilardir. Ancak yakindan bakinca, yizey epitelinin displastik oldugu
goraldr. Cogunlukla %80 oraninda sol kolonda gdrilirler. Serrated adenomlar

tibdler veya villoz komponent igerebilir fakat MSI dusuktir ve musin ile
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karakterizedirler (8, 32, 33).
Mikst tip polipler: Hem hiperplastik polip, hem de adenomun histopatolojik

paternlerini bir arada bulundurur. Nadiren bazi villoz adenomlarda villuslarin
glandlarinda paketlenmeler goralur. Bunlar villo-mikroglanduler adenom olarak
isimlendirilir (2, 8).

1.2.1.10.3.Hiperplastik (metaplastik) polipler

Mikroskobik olarak non-neoplastik epitelle doseli genislemis, uzamis kriptler
ve bez yapilarindan olusur. Bu yapilar goblet hiicreleri ve absorbtif hucrelerle
doselidir. Bu epitel hiicrelerindeki asiri artis kript epitelinde kivrinti ve katlantilara
yol acar. Bu da “serrated” (testere) gorinime neden olur (30). Bu bdlgedeki
nikleuslar, kiglk, dizgun, yuvarlak ve bazal membrana bitisik yerlesir. Sitoplazma
belirgin misin vakuolleri icerir, bunlar genellikle goblet hiicrelerinden blyuktir.
Proliferatif zon, siklikla selliilaritede artis ve mitotik aktivite gdsterir. Adenom ile
karisabilir. Hiperplastik poliplerin non-neoplastik olduguna inanthr. Ancak ras
mutasyonu siktir ve klonal yapi tanimlanmistir. Biyokimyasal anomaliler ve
epidemiyoloji  kolorektal ~adenom ve adenokarsinoma  donlsebilecegini
gostermektedir. Bu asamada veriler hiperplastik poliplerin belki neoplastik
olabilecegini  dusundirmektedir. Fakat molekuler patogenezi farkhdir ve
adenomlarda bulunan APC/( katenin yolunda inaktivasyon yoktur (2, 30, 32).

1.2.1.10.4. Juvenil polipler

Juvenil polipler yuvarlak, lobule ve sapli, hamartomat6z poliplerdir. Siklikla
cocuklarda gorulir ve rektumda yerlesir. Malign potansiyelleri yoktur (30, 32).

1.2.1.10.5. Familyal polipozis

Genellikle 2’nci dekadda bulgu veren otozomal dominant gegisli bir
hastaliktir. Kolonda genellikle flat ve deprese tipte olmak tzere 100°U askin polip
bulunur. Malignlesme riskinin ¢ok yliksek olmasi nedeniyle 20’li yaslarda profilaktik
kolektomi yapilmahdir (2, 4, 30).

1.2.1.10.6. Gardner sendromu

Ailesel gegislidir. Kalin barsakta adenomattz polipler, osteom, fibromatozis
ve keratingz Kistlerle karakterizedir. Mide ve ince barsakta olabilir. Karsinom

gelisme riski ylksektir (2, 3).
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1.2.1.10.7. Turcot sendromu

Kolonda adenomatdz polipler ve astrositik beyin timori vardir. Otomozal
resesif kahtilir (2, 3).

1.2.1.10.8. Cronkhite-Canada sendromu

Ailesel gecisi yoktur. Multiple kolorektal polipler ve ektodermal degisiklikler
vardir. Juvenil polipe benzer ancak sapl olanlar daha azdir. Adenomattz
degisiklikler ve karsinom gelisebilir (2, 3).

1.2.1.10.9. Peutz-Jeghers polipler

LKB1 genindeki mutasyonlar sonucu otozomal dominant gecis gosteren
hamartomattz poliplerdir. Goblet hiicresinden zengin epitelle doseli cok sayida bez
yapisi bulundurur. Bu polipler malignite potansiyeli tasimazlar (2, 30).

1.2.1.10.10. Cowden sendromu

Otomozal dominant gegislidir. Mukoku-tantz hasarlar, kolorektal polipler ve
artmis malignite insidansi vardir. Polipler hamartomat6zdir. Muskularis mukozanin
proliferasyonu ve disorga-nizasyonu gorular (2, 3).

1.2.1.10.11. Transizyonel polip

Uzamis ve genislemis kriptler ve blyik goblet hicreleri, artmis misin
sekresyonu ile karakterizedir (2).

1.2.1.10.12. Ulseratif kolit

Genellikle mukoza ve submukozada sinirli kalan dlseroinflamatuar bir
hastaliktir. Rektumda baslayip proksimale dogru devam ederek bazen tim kolonu
etkileyebilir. Hastalik hayatin son dekadlarinda artis gosterir. Cinsiyetler arasinda
fark yoktur. En sik baslama yasi 20-25 arasidir. Relaps ve remisyonlarla seyreder.
Kanli mukuslu ishal ile karakterizedir. Makroskobik olarak mukozada diffliz
hiperemi, 6dem ve kolay kanama gorulir. Tim kolon boyunca yaygin olarak genis
tabanli mukozal Ulserler gozlenir. Psddopolipler tipiktir. Nadiren agir hastalikta
toksik megakolon meydana gelir. Histopatolojik olarak lamina propriada
mononukleer hicrelerin  baskin oldugu diffiiz inflamasyon mevcuttur. Kript
lumenlerinde notrofil birikmesiyle kript abseleri olusur. Submukozaya kadar
ilerleyen ileri derecedeki hasar bazen muskularis proprianin limendeki materyale
maruz kalmasina yol acan mukozal ulserasyon ile sonuglanir. Ulseratif kolitin en

ciddi komplikasyonu kolon karsinomu gelisimidir (4).
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1.2.1.10.13. Crohn Hastali§i

Gastrointestinal sistemi etkileyen inflamatuar bir hastaliktir. Cocukluk
déneminden ileri yaslara kadar herhangi bir yasta gorulebilir, en sik 6. ve 7. dekadlar
arasinda rastlanir. Kadinlarda biraz daha siktir. Olgularin %30’unda ince barsak,
%40’ Iinda ince barsak ve kolon, %30’unda ise sadece kolonda gorilir. Barsakta
mukozal hasar ile birlikte, tipik transmural iltihap vardir. %40-60 hastada nonkaze6z
granilomlar ve fistil formasyonuna da yol acan fissurler tipiktir. Barsak duvari;
muskularis proprianin 6demi, inflamasyonu, fibrozisi ve hipertrofisi nedeniyle,
elastik ve kalindir. Klasik 6zelligi hastalanmis barsak bolumleri ile saglam barsak
arasindaki keskin bir sinir bulunmasidir. Bunlara atlayan lezyonlar denir. Erken
donemde mukozal ulserler ve 6dem gorulir. Zamanla Glserler birleserek barsak uzun
eksenine paralel duruma gelirler. Lezyonlar siklikla serozaya kadar uzanan dar
fisstrler olusturur. Histopatolojik olarak kript abseleri, tlserasyon ve grantlomlar ile
karakterizedir. Uzun siren hastalikta displazinin gelistigi bilinmektedir. Kolon
karsinomu riski 5-6 kat artmistir (4).

1.2.1.11. Reaktif lezyonlar

1.2.1.11.1. inflamatuar polipler

Non-neoplastik poliplerdir. Degisik miktarda reaktif epitel ile granilasyon
dokusu ve fibroz dokudan olusurlar. Morfolojik olarak juvenil poliplere benzerler.
Kronik iltihabi barsak hastaliklari ve divertikulitlere eslik ederler (32).

1.2.1.11.2. Lenfoid polipler

Mukoza ve submukozada, germinal merkezleri belirgin, reaktif mukoza ile
iliskili lenfoid doku (MALT) topluluklarindan olusurlar (32).

1.2.1.11.3. Mukozal prolapsus

Nadiren gorulir. Bazen morfolojik gorinumleri karsinoma benzeyebilir.
Histolojik olarak, uzamis, ters donmus, rejenere bezler ve etrafindaki diz kas
liflerinde proliferasyon vardir. Yizeysel erozyon ve inflamasyonlu granulasyon
dokusu ile fibrozisten olusurlar. YUlzeyel bezlerin genislemesi siktir. Bu olgulara
ornek olarak inflamatuar kloakojenik polip ve soliter rektal dlser verilebilir.
Genislemis yuzeyel bezler barsak duvari icine uzanir ve kolitis sistika profundaya
neden olur (32).
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1.2.1.12. Genetik Yatkinhk

Kolon kanserlerinin ailesel tiplerinin taninmasi ile genetik degisiklikler
kesfedilmistir. Sporadik kolorektal kanserlerde siklikla somatik mutasyonlara
rastlanir. Bu genlerin en énemlileri APC, hatali eslesme tamir geni, p53, k-ras ve
DCC (deleted in colon cancer)’dir. Bu konuda, 1980’li yillarin sonlarinda Vogelstein
ve arkadaslari tarafindan yapilan ilk ¢alismalar kolonda goriilen her kanserin ayni
yolu izledigini gostermistir (32).

Adenomdan karsinom gelisme sirecine “adenom-karsinom sekansi” adi
verilir. Bu slreg, onkojenlerdeki mutasyonel aktivasyon ve tumor supresor
genlerdeki inaktivasyon gibi cesitli degisiklikleri icrerir. Yukarida sayilan genlerin
roli su sekilde agiklanir.

APC: TuUmo6r supresér genidir. Protein Urlnld hicre migrasyonu ve
adezyonunu saglar. APC’deki mutasyonlar karsinom gelisimine 6nctiliik eden hiicre
proliferasyonunun baslamasina neden olur. Kolorektal karsinomlarin %85’inde APC
gen mutasyonu bulunur.

HNPCC (Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer): Hatali eslesme tamir
genleri  DNA replikasyonu sirasinda olusan genetik hatalari  dizeltmek
(proofreading)’den sorumlu olan koruyucu genlerdir.

K-ras: Hucre ici sinyal iletiminden sorumludur. Adenom ve karsinomlarda en
sik aktive olan gendir.

DCC (Deleted in Colon Cancer): Kolon kanserlerinde ortak kayip 18q
21’dedir. Kodlanan protein bir hiicre adhezyon molekiludir ve normal kolon
mukozasinda bulunur. Kolon kanserlerinin %70-75’inde yoktur veya azalmistir.

P53: Kolon kanserlerinin %70-80’inde kromozom 17p’de kayiplar vardir.
Genetik yatkinhigin spektrumu otozomal dominant kalitimli sendromlara dek uzanir.
Bu hastaliklar ¢ok sayida poliplerle karakterize polipozis sendromlari, FAP (Familial
adenomat0z polipozis), az sayida veya polip olmadan goérilen non polipozis
sendromlari ve herediter nonpolipozis kolon kanserleridir. Bunlar p53 genini etkiler
(2) (Sekil-1).

1.2.1.12.1. Li-fraumeni sendromu

Otomozal dominant kalitim go6steren bu hastalik, cocuk ve geng

yetiskinlerdeki bircok primer neoplazinin olusumu ile karakterizedir. Ozellikle yeni
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dogan sarkomlari, osteosarkom, meme kanseri, beyin timorleri, l6semi ve
adrenokortikal karsinomlari igerir. Bu hastalikta TP53‘de mutasyon vardir. Li-
fraumeni sendromlu ailelerin %7’sinde GiS kanserlerine rastlanir. Bu tiimorlerin

bircogu kolorektal kanserlerdir (2, 32).

Normal Epitel
5 g'daki APC loklstinde mutasyon
l veya kayip

Hiperproliferatif Epitel

l ﬁ DNA Hipometilasyonu

Erken Adenom

l é 12 q ras mutasyonu

intermediate Adenom

l ﬁ 18 g kaybi (DCC)

Gec Adenom

l ﬁ 17 q kaybr (p 53)

Karsinom

l d Diger degisiklikler

Metastaz

Sekil 1. Kolorektal timdrogenezis icin genetik model.

1.2.1.12.2. BRCA-1 ve BRCA-2

Geriye donuk calismalarda BRCA-1 lokusu tasiyan, meme ve over kanser
riski bulunan ailelerde, kolon kanser riskinin énemli olctde artti§i belirlenmistir. Bu
risk 70’li yaslarda %6’dir. Bir calismada gen¢ yas grubunda riskin artmadig
goralmastir (34). Benzeri bir ¢alisma BRCA-2 tasiyicilarina yapilmis ve kolon
kanser riskinde artis bulunmustur. Ancak bu ayni tastyicilarda safra kesesi ve mide
timorlerinde de risk artisi saptanmistir (32).

1.2.1.13. Mikrosatellit insitabilite (MSI)

Kolorektal kanserler, yaygin nukleotid ekleme veya silme, tumor
DNA’sindaki intrensek unstabil tamir sirecleri, MSI, somatik mutasyonlar, DNA
tamir hatalari veya nikleotid insitabilitesi ile olusurlar. Kalinbarsak kanserlerinde
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referans standart olarak dnerilen bes mikrosatellit paneli (BAT25, BAT26, D55346,
D2S123, D17S250) vardir. iki veya daha fazla belirteg gosteren MSI, yiiksek siklhikli
MSI  (MSI-H); bir belirte¢ varsa dusuk siklikli MSI (MSI-L); hi¢ belirte¢c yoksa
mikrosatellit stabil olarak siniflanir (32).

1.2.1.14. Prognoz

Kolorektal karsinomda kdiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim orani
%40-60 arasinda bulunmustur. Rekdrrensler ilk 2 yilda %71,5 yilda %91 oraninda
goralur (32).

Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler sunlardir:

Morfoloji: Prognoz timdorin buyik ve kigik, sesil ve tlsere olmasi, barsak
obstriiksiyonu, perforasyon ve serozal tutuluma baglidir. Histolojik tip prognozla
iliskilidir. Kot prognoz tash yizik hicreli karsinom, misindz adenokarsinom,
adenoskuamoz karsinom, kigiik hucreli ve anaplastik karsinomda gordlir. Musindz
adenokarsinomlar en kotl prognoza sahiptir (2).

Lenf dugumi metastazi: Mezenterik kenardaki lenf dugumlerinin tutulumu,

tutulan lenf dugumlerinin sayisinin fazla olmasi, perikapsiler yayilim prognozu
kotulestirir. TUmor capr 2 cm. den buyilk ve metastatik lenf digumi sayisi 6’dan
fazla ise 5 yillik sagkalim orani % 10’dan azdir (2).

Inflamatuar cevap: Yogun iltihabi infiltrasyon iyi prognoz gostergesidir.

Bolgesel lenf dugimlerinde, parakortikal T lenfosit alanlari ve B hicreli germinal
alanlarda hiperplazi bildirilmistir. Daha sik rastlanan genislemis stnuslerin
histiyositlerle tikabasa dolu olmasi durumu sinds histiyositozis olarak bilinir. TGmor
stromasinin eozinofiller ve S100 pozitif dendritik hicrelerle infiltrasyonu iyi
prognozla iliskilidir (2).

Diger goruntmler; anjiolenfatik invazyon, perindral invazyon, ekstramural
vendz tutulum, peritimoral lenfosit yanitt ve tumorin lenfositlerle infiltrasyonu
prognoz icin onemlidir. Bu kriterler Jass tarafindan siniflanmistir. Mikroasiner
blylUme paterni, kiicuk, dizgun tibiller ise kisa yasama suresi ile birliktedir (2, 3,
27, 32).

Genetik faktorler: Bazi genetik 6zellikler prognoz icin belirtectir. Kromozom

18g’nun kaybi kot prognostik faktordir. P53 asiri salinimi, p27 Uretimi, cyc A’nin

asiri Uretimi, ras gen mutasyonu, apopitoz gen salinimi (Bax, Bcl-2) yuzey hicre
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molekdllerinin  salinimi ve metabolik enzimler prognostik ©6neme sahip
bulunmuslardir (32).
Tedaviye cevap: Bazi molekiler degisiklikler énemli isaretlerdir. Tp53 kritik

bir belirtectir. Tp53 yolu apopitoz ve hicre siklusu arasindaki regilasyonla
baglantihdir. p53; kemoteropatik ajanlara biylime inhibisyon cevabi, radyasyonun
arttirdigr p21 artisi ve hiicre siklusunun bitmesiyle birliktedir. Timoérde MSI-H varsa
5-flourourasile iyi cevap verir. p53 protein birikimi ise postoperatif adjuvan
kemoterapiye cevapta azalmaya neden olur. Kromozom 18q kaybi yasama suresini
kotu etkiler (32).

Yas: Rektum timorlerinde yas, kolon timdrlerine oranla daha 6nemli rol
oynamaktadir. Cok gen¢ ve ¢ok yasli hastalarda gorilen timorler genellikle daha
kotl prognozludur. Genclerdeki kot prognozun nedenleri, tanidaki gecikmeye,
olgularin biydk bir kisminin Glseratif kolit zemininde ortaya ¢ikmasina, tash yuzik
hicreli ve misindz karsinomlarin daha fazla gértilmesine baglanabilir (2).

Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir (2).

Serum CEA dizeyi: Yiksek serum CEA duzeyleri (>5.0 ng/ml), timorin
evresinden bagimsiz olarak prognoz ile ters iliskilidir (2).

Tilmor lokalizasyonu: Tumor lokalizasyonunun prognoza etkisi ile ilgili

bircok farkli gorus vardir. Sol kolonda lokalize karsinomlarin, sigmoid ve rektumda
gorulen karsinomlara oranla daha iyi prognozlu olduklarini bildiren gorusler vardir.
Bunun disinda diger calismalarda sol kolon, sigmoid ve rektumda bulunan
timorlerde rekirrensin daha geg oldugu bildirilmistir (2).

Birden fazla timor varhgi: Kolorektal karsinomlar multifokal olabilirler. %10

olguda kolonun baska bir alaninda ikinci bir timoér mevcuttur. Senkron ya da
metakron kanserlerdeki sag kalim orani ile soliter kanserlerdeki sag kalim orani
aynidir (2).

Lokal yayilim: En 6nemli prognostik faktorlerden birisidir. TUmoér mukoza ve
submukozada sinirl oldugunda prognoz oldukga iyidir. Tumor serozaya uzandiginda
ve bolgesel lenf diigumi tutulumu yaptiginda prognoz kétiilesir. invazyon derinligi
arttikca, lenf diigimlerinde metastaz olasiligi artar (2).

Tumér boyutu: Prognoz ve tumér boyutu arasinda iliski olmasina ragmen,
guvenilir bir parametre olmasini engelleyecek kadar ¢ok istisna vardir. TUmor ¢api
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ile lenf dUgimu metastazi ve prognoz arasindaki iliski zayiftir (2).
Tumor siniri: Polipoid olmayan timarler polipoid timorlere gore daha kot
prognozludur (2).

Obstriiksiyon ve perforasyon: Obstriiksiyonun, evreden bagimsiz olarak

prognozu kotulestirici etkisi vardir. Perforasyon timaor invazyonunun yayginhg ile
iliskilidir ve prognozu kotl etkiler (2).
Vaskdler invazyon: Ven invazyonu bulundugu zaman 5 yillik sagkalim

belirgin bir sekilde azalr. invazyon ekstramural damarlarda oldugunda, barsak
duvarinda lokalize olanlardan daha énemli prognostik bulgudur. Kan damarlarinda
invazyonun gorulme sikhgi, timariin derecesi ve evresi ile artar (2).

Cerrahi_sinirlar: Tumorler genellikle barsak duvari iginde yanlara dogru

yayildigi icin yan sinirlarda timoér bulunmamasi gerekir. Cerrahi sinirlarda timor
oldugunda, lokal rekirrens buyik bir olasilikla gelisecek demektir. Kisa distal sinir
ile rezeke edilen (low anterior rezeksiyon) timorlerde, intramural yayilim varhginda
lokal rekirrens sik gorilen bir bulgudur. Dukes siniflamasinda cerrahi sinir
uzakligina gore, anastomoz hattinda rekirrens orani degismektedir. Dukes A
timorlerde rezeksiyon sinir uzunlugu énemli degildir. Clnkl anastomoz hattinda
rekurrense rastlanmaz. Dukes B tumorlerde cerrahi sinir uzakligi 5 santimetre ve
Uzerinde ise anastomoz rekiurens orani %9 iken, 5 santimetreden kisa olanlarda
%43’tlr. Dukes C tumorlerde ise cerrahi sinir uzakhgi 5 santimetreden uzun ya da
kisa olsun, anastomoz rekirrens orani %17°dir. Dukes B ve C tumorlerde 5
santimetre kabul edilebilir rezeksiyon sinirini  olusturmaktadir. Kolorektal
kanserlerde mezorektal sinirin tutulmasi (radial derinlik), lokal rekirrensi artirir (2,
32).

Perindral invazyon: Perindral invazyon ilerlemis hastalia isaret eder.

insidansi evre 11l timorlerde belirgin sekilde artar. Perinoral invazyonu olan
timorler, olmayanlara gore anastomoz hattinda daha fazla lokal reklrrens goésterirler
(2, 4, 27).

Lenf digimi reaksiyonunun paterni: Hicre aracili immun cevabin histolojik

bulgularini iceren (parakortikal immunoblastlar ve/veya sinus histiositlerinde artma)
lenf digumud bulunan kolorektal karsinomlu hastalarin sagkalimi, bu 6zellikleri

icermeyen hastalarinkinden daha uzundur (2, 32).
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Noéroendokrin hiicre varlidi: Endokrin hicrelerin adenokarsinomlar icinde

gorulmesi, prognoz yonuinden ileri evre timorlerde olumsuz bir gostergedir (2).

Musin ile iliskili antijenler: Musin ile iliskili antijenler olan sialosyl-Tn ve

sialyl Lewis antijenlerini eksprese eden kolorektal karsinomlar daha saldirgan
seyreder (2).

Makroskopik buyime paterni: Ekzofitik kanserler, polipoid tiimdérlerin Glsere

olanlarina kiyasla daha fazla lokal ve uzak yayilim yaptiklarindan daha kot
prognozludur. Duz karsinomlar, polipoid kanserlere oranla daha invazivdirler ve
daha sik lenfatik invazyon gosterirler (2).

DNA icerigi: Nukleer DNA icerigi, tumorun yerlesim yeri ile iliskili olup sag
kolon tlmorleri daha ¢ok diploiddir. DNA anormallikleri ve proliferasyon artisi
adenomdan kolorektal karsinoma gidisle paralellik gosterir. Andploidi varligi,
kolorektal karsinom insidansini %46’dan %93’e arttiran bir bulgudur. Andploidi
sikligi, vaskiler invazyonu olan timdérlerde daha fazladir. TUmor evresi arttikca da
(Duke’s A’da %33, Dukes B’de %88°dir) sikhgi artar (2, 27).

Tumdr hicre proliferasyonu: Hucre proliferasyon dizeyleri, timdrlerin

malign potansiyellerini ve sag kalim zamanini belirlemede kullanilabilir. Hicre
siklusunun S fazindaki proliferatif aktivitenin ylksek olmasi koti prognozla
iliskilidir (2, 27).

Peritoneal ve serozal tutulum: TNM evreleme sistemini de iceren birgok

evreleme sistemleri serozal tutulumu prognostik parametre igine almistir. Olgularda
timor hicreleri serbest yiizeyde bulundugunda, intraperitoneal rekurrens siklikla
beklenen bir bulgudur (2, 27).

HLA-DR Salinimi: HLA-DR saliniminin iyi prognozla, HLA-A varliginin
ise kot prognozla iliskili oldugu bilinmektedir (2).

Bcl-2: Bcl-2 varligi iyi prognozla iliskili bulunmustur (2).

1.3. Siklooksijenaz- 2 (cox-2) Yapisi ve Fonksiyonu

1.3.1.Prostaglandinlerin sentezi

Prostoglandinler (PG) hiicre membraninda bulunan arasidonik asitten
sentezlenirler (Sekil 2).

Arasidonik asid; hiicre membran fosfolipidlerinin icinde bulunan 20 karbonlu

bir poliansatiire yag asididir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak, fosfolipaz A2 ile
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fosfolipidlerinin hidrolizi ve arasidonik asidin salinimidir.

Membran fosfolipidleri

Fosfolipaz A2

Arasidonik asit

COX-3 e COX-1 COX-2

Oksijenasyon
PGG2

1 Peroksidasyon

PGH2

IR

PGE2 PGF2a  PGD2 PGI2 TXA2

Sekil 2. Eikosanoidlerin sentezi.

Ikinci reaksiyonda ise siklooksigenaz (Cox) katalizér enzimdir. Cox
prostaglandin sentezinin hiz sinirlayici enzimidir. Bu reaksiyonda, molekdler oksijen
arasidonik asidin igine katilir ve prostaglandin G2 (PGG2) adl kararsiz ara driin
olusur. Prostaglandin G2, Cox’un peroksidaz aktivitesi sayesinde prostaglandin H2
(PGH2)’ye  donisir. Bundan sonra 0zel izomerazlar PGH2’yi farkl
prostaglandinlere ve tromboksanlara dondstardr (9, 35, 36).

1.3.2. Siklooksigenaz-2 (Cox-2)

ilk olarak 1971 wyilinda John Vane aspirinin domuz akcigerinde

siklooksigenaz enzimini invitro ortamda irreverzibl olarak inhibe ettigini gosterdi.
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Daha sonra Smith ve Willis insan trombositlerinde benzer sonuclar elde etti. Bu
bulgular Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) antiinflamatuar ve istenmeyen
bazi yan etkilerinin, prostaglandin sentezinin baskilanmasi yoluyla olustugu fikrini
destekledi. Ancak bu klasik teori NSAii’larin tim dozlarindaki etkilerini
aciklamiyordu (10, 20, 37). izole hiicrelerde inflamasyonun tedavisi icin gereken
terapotik ilag konsantrasyonu, prostaglandin sentezini inhibe edecek ilag
konsantrasyonundan fazladir. Buna ek olarak ¢ogu NSAIi’in antiinflamatuar dozu,
analjezik dozundan daha fazladir. Bu nedenlerle NSAIi’larin etkilerinde baska
mekanizmalarin da rol oynuyor olabilecegi disunuldi. Bir kisim ¢alisma inflamatuar
stimuluslarla de novo sentezlenen ikinci bir siklooksigenaz izoenziminin var
oldugunu dustndirdi (38, 39). 1992 yilinda ikinci Cox izoformu molekuler olarak
klonlandi. Cox-2 adi verilen bu izoformun molekiler 6zellikleri tanimlandi (38).

1.3.3. Cox-1 ve Cox-2’nin temel ozellikleri

Bu iki tip enzim birgok acidan farklilik gosterir (Tablo 5). Cox-1
prostasiklinden gelisir ve vicudun hemen her dokusunda sirekli salgilanir.
Subepitelyal dokularin epitelyal ve stromal hiicrelerinde anahtar rol oynar. Trombosit
fonksiyonlari, gastrik mukozanin biutinlagunin surddrilmesi, bobrek kan akisinin
duzenlenmesi, vazokonstriksiyon gibi normal fizyolojik fonksiyonlari kontrol eden
prostaglandinlerin Gretiminde rol alir (19, 40). Cox-1 salinimi cesitli stimuluslarla 2-
4 kat artabilir, glikokortikoidlerle Cox-1 dlzeyleri ¢ok az etkilenir. Cox-2 ise ¢ogu
dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir. Cox-2 salinimi inflamatuar
sitokinlerle, buyume faktorleriyle ve endotoksinlerle pek cok hiicrede (makrofaj,
fibroblast, kondrosit, epitel ve endotel hiicreleri) 10-80 misli artabilir (41-43). Sonug
olarak Cox-2 patolojik ve inflamatuar olaylarda rol alan, Gretim hizi arttirilabilen,
regulasyonu siki olarak diizenlenen bir enzimdir. Onkogenler, biyime faktorleri ve
timaor promotorleri Cox-2 salinimini arttirir (20, 42, 43). Bunun disinda Cox-2 bazi
noninflamatuar dokularda da olusabilir (44).

1.3.4. Cox-1 ve Cox-2’ nin biyolojik ¢zellikleri

70-kDa buyukliglndeki Cox izoformlari farkli kromozomlarda yer alan
genlerin drinleridir (45,46). Cox-2 geninin promotor bolgeleri TATA sekansi ve
inflamatuar aracilara duyarh transkripsiyon faktéri tasirlar (11). Cox-1 geninde

TATA sekansi ve erken hizli cevap elemanlari yoktur. Cox-1 geninin diizenlenmesi
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heniiz net olarak agiklanamamistir (17).

Tablo 5. Cox-1 ve Cox-2 “‘nin temel 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Ozellikler

Cox-1

Cox-2

Salinma

Protein bayuklagu

Gen bayuaklagu

Kromozom numarasi

MRNA buyuklagu

Yerlesim

Salindigi hiicre ve

dokular

Surekli

SDS-PAGE’de tek band,
yaklasik 72 kDa

22 kb

2,7 kb

Endoplazmik retikulum,

cekirdek zari

Trombositler, mide,
bobrek, kolon, pek ¢ok
doku

Uyari ile

SDS-PAGE’de cift band,
molekdil agirhklar 72 ve
74 kDa

8,3 kb

4,5 kb

Endoplazmik retikulum,
cekirdek zar

Beyinin bazi bolgeleri,
bobrek, aktive
makrofajlar, inflamasyon
sirasinda sinoviyositler,
malign epitel hiicreleri,
TNFa, interlokin 103,
blyime faktorleri
(6rn:EGF), tumor
promotorleri (6rn:safra
asitleri) ile uyari sonrasi
pek cok doku veya

hiicreden

SDS-PAGE: Sodium Dodecyl Sulphate Polyacrilamide Gel Electrophoresis

TNFa: Timor Nekroz Faktor Alfa, EGF: Epidermal Growth Factor.
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Cox-1 ve Cox-2 enzimleri yapisal yonden birbirine oldukga benzeyen uzun
ince bir kanal yapisina sahiptirler. Cox-1 ve Cox-2 proteinlerinin aktif bolgeleri
birbirine ¢cok benzer olmasina karsin Cox-2’nin selektif inhibisyonu saglanabilir. Bu
Ozellik iki enzim arasinda anahtar rol oynayabilecek farkliliklardan kaynaklanir.
Cox-1’in aminoasit dizisinde 120’nci siradaki izolosinin yerini Cox-2’de daha kiguk
bir aminosit olan valin almakta, bu degisiklik Cox-2’deki merkezi kanalin etrafinda
kullanilmayan genis hacimli “yan cep” olarak adlandirilan bir aktif alan
yaratmaktadir. Bu ek alana baglanmak (zere tasarlanan bilesikler potent ve selektif
Cox-2 inhibitorleridir (47).

1.3.5. COX-2’nin karsinogeneze katkisi

1990’1 yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal kanserlerin gorilme sikliginin az oldugunu ortaya ¢ikarmistir (10,
48). Bu hastalarin ortak 6zellikleri NSAIi kullanmalaridir. Bu yiizden NSAIi’larin bu
olgulardaki kolon kanseri insidansinin dustkliginden sorumlu olabilecegi hipotezi
one stiriilmiistir. NSAIiI’larin antineoplastik etkileri uzun siireli aspirin ve diger bazi
NSAIi’larin kullaniminin kolorektal kanser riskini % 40-50 disiirdiguni gosteren
gbzlemsel ve epidemiyolojik calismalarla desteklenmistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, duzenli aspirin kullaniminin 6zofagus ve mide kanseri insidansini
azalttigr saptanmistir (12-15).

NSAii’lar ve aspirinin iyi bilinen ortak ozellikleri Cox-1 ve Cox-2
enzimlerini bloke ederek arasidonik asidin inflamatuar mediatorlere déntsmesini
engellemeleridir. Cox-1 fizyolojik sureclerde rol alarak surekli salinirken, Cox-2
saliniminin pek c¢ok premalign dokuda ve malign timorlerde siklikla arttig
gosterilmistir (12-15) (Tablo 6).

NSAiiI’larin kanser olusumunu engelledigi 1980’lerden beri bilinmektedir.
Kolorektal kanser olusturulan kemirgenlerde yapilan calismalarda bu sonuca
ulastimistir (40). Diger bir kanit familyal adenomat6z polipozisli (FAP) hastalar ve
FAP’In deneysel hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (16, 49-
52). FAP genetik gecis gosteren kolorektal kanser sendromudur. APC timor
supressor geninin kaybi veya inaktivasyonu sonucunda, bu hastalarda yasamin 2’nci
veya 3’Uncl dekatinda poliplerden kolorektal kanser gelismektedir (53).

NSAI bir ilag olan sulindak FAP’Ii olgularda kolorektal adenomlari kiigiiltir
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ve sayisini %60 oraninda azaltir. Son yillarda gastrointestinal yan etkileri olmayan
spesifik Cox-2 inhibitorii NSAIi’lar tretilmistir. Celecoxib adli spesifik Cox-2
inhibitorinl kullanan FAP’I1 hastalarda duodenal polip gelisme sikhigi % 30 azalir
(6).

Tablo 6. Cox-2 Ekspresyonunun Bulundugu Premalign ve Malign Durumlar

Kolorektal adenom ve kanser,

Midede intestinal metaplazi ve kanser,

Barrett 6zofagusu ve 6zofagus kanseri,

Kronik hepatit ve hepatoselluler karsinom,
Pankreas kanseri,

Oral I6koplaki ve bas-boyun kanseri,

Atipik adenomattz hiperplazi ve non-small cell akciger kanseri,
Duktal karsinoma in situ ve meme kanseri,
Prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat kanseri,
Mesane displazisi ve kanseri,

Servikal displazi ve kanser,

Endometriyum kanseri,

Aktinik keratoz ve deri kanseri,

Gliom

FAP’In deneysel modeli olarak kullanilan ve APC geninde mutasyon bulunan
Min faresi adli denek hayvaninda insanlardaki gibi intestinal adenomlar gelisir.
Sulindak uygulanan farelerde timor gelisimi belirgin olarak azalmistir (7, 18 21, 54).
Bunun yaninda aspirin, piroksikam, rofecoxib (Cox-2 selektif inhibitorleri) gibi
NSAIi’lar da deneklerde timor gelisimini azaltmislardir. Kimyasal olarak kolon
kanseri olusturulmus farelerde cesitli NSAIi’lar timérogenezi engellemis ve timorii
dramatik olarak kicultmuslerdir (55, 56). Cox-2 saliniminin hicrelerde malign
transfor-masyonun gergeklesmesine nasil katkida bulundugu molekiler dizeyde
hentiz tam olarak bilinmemektedir. Cox-2 saliniminin apoptozisi ve hiicrelerarasi

adezyonu azaltan, anjiyogenezi ve proliferasyonu ise arttiran etkileri vardir (17, 23).
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Cox-2’nin karsinogenezde etkiledigi bazi mekanizmalar sunlardir:

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 cevirir. Cox-2 ayni
zamanda peroksidaz aktivitesiyle, bazi prokarsinojenleri (6rn: Benzopiren)
karsinojenlere gevirebilir bu sekilde kanser gelisimine yol acar (24).

Anjiyogenez: Cox-2’nin asiri salinimi kolon kanser hucrelerinde anjiojenik
faktorleri arttirir (40). TUmor hucreleri sentezledikleri vaskiler endotelyal growth
faktor (VEGF) gibi faktorlerle kendi beslenmelerini kolaylastirir. Kolon kanser
hiicrelerinde, Cox-2 asiri salinimi vaskuler endotel hicrelerininin kollajen matrikse
go¢ etmelerini saglar, bunun da in vitro ortamda kapiller yapilari arttirdig
gozlenmistir (57).

Apoptozis: Ratlarda yapilan calismalarda, deneysel olarak intestinal epitel
hicrelerinde Cox-2’nin artmasiyla birlikte apopitoza direng olusturdugu
belirlenmistir (40). Cox-2’yi arttirmak icin genetik olarak degistirilmis farelerin
intestinal epitel hicrelerinde Cox-2 ile beraber antiapoptotik bir etken olan Bcl-2
duzeyi de kararli bir sekilde artar. Bu hiicreler butiratla stimule edilmis apopitozise
direncli hale gelirler. Cox-2 asiri salinimi transgenik farelerde meme karsinogenezi
icin yeterli olmaktadir. Bu esnada timorli meme dokusunda Bcl-2 artarken,
proapopitotik proteinler Bax ve Bclx azalmaktadir (58).

inflamasyon ve immunsupresyon: Kronik inflamasyon epitelyal karsinogenez

icin énemli bir risk faktorudir. Kronik inflamasyon olan bdlgelerde sitokin kaynakli
Cox-2 indiksiyonu sonucu prostaglandinler artmaktadir. Bu durumun kronik
inflamasyonda kanser riskinin artis nedenlerinden birisi oldugu dustnilmektedir.
Tlmdrlerin buyimesi tipik olarak immun sistemin baskilanmasi ile iliskilidir (59).
Tamor hicrelerinden salgilanan koloni stimule edici faktorler, monosit ve
makrofajlardan prostaglandin E2 (PGEZ2) sentezini uyarir. PGE2; immundizenleyici
lenfokinlerin Gretimini, T ve B hiicre proliferasyonunu, dogal katil hucrelerin
sitotoksik aktivitelerini inhibe eder. PGE2 ayni zamanda tumor nekroz faktori (TNF)
inhibe ederken immunsupresif etkisi olan interlokin 10’u aktive eder (60). Selektif
Cox-2 inhibisyonunun interlékin 10 ve interlokin 12 arasindaki dengeyi

dizenleyerek antitumor aktivitesini  arttirdigi  distunilmektedir (25). Cox-2
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inhibitorleri de bunlara paralel olarak timdér kaynakli immunsupresyonun azalmasini
saglamaktadir (22, 61).

invazyon: Cox-2 kanser hiicrelerinin invaziv 6zelliklerini diizenlemede
onemli bir proteindir. Cox-2 kanser hicrelerinde sabit olarak salindiginda
prostaglandin sentezi artmakta ve hiicreler daha invaziv hale gelmektedir. invazivlik
artisi ile membran metalloproteinaz-2 arasinda iliski oldugu belirlenmistir (5). Bu
enzim bazal membranin kollajen matriksini sindirir. Bdylece tumor hiicrelerinin
dokudaki invazivligi artar. Yine Cox-2 asiri saliniminin, artmis CD44 ile iliskili
oldugu bulunmustur (62).

1.4. Bcl-2 Yapisi ve Fonksiyonlari

Bcl-2 antiapopitotik bir gen olup Bcl-2 gen ailesinin en 6nemli Gyelerinden
biridir. Bcl-2 gen ailesi proteinleri (bcl-2, bcl-xl, bax, bak, bad) apopitozun
diizenlenmesinde belirleyici bir role sahiptir. Normalde fotis ve yetiskin
dokularindan salinan Bcl-2, hiicre proliferasyonuna neden olmadan hicrenin
canlihgini saglayan apopitoz inhibitoridir (63-66). Asirt salinimi radyasyon,
ultraviole, p53, kemoterapotik ilaclar gibi degisik uyaranlar tarafindan baslatilan
hiicre 6ltimuUn0 engeller yada belirgin bicimde azaltir. Bcl-2 normalde mitokondrial
membranlarda ve sitoplazmada yer alir. Hucre, yasam sinyallerinden yoksun
kaldiginda yada strese maruz kaldiginda Bcl-2 mitokondrial membrandan kaybolur
ve yerini Bak, Bax ve BiIM gibi ailenin pro-apopitotik elemanlari alir. Bcl-2
dizeyleri azaldigi zaman mitokondrial membran gegirgenligi artar ve cesitli
proteinler hiicreyi apopitoza goturebilir (67).

Bcl-2 ilk kez follikiler ve diffiz B hicreli lenfomalarda 14;18
translokasyonunda tanimlanmistir (68, 69). Bu translokasyon sonucunda 18’inci
kromozomdaki Bcl-2 geni, 14’nci kromozomdaki imminglobin agir zincir geni ile
yan yana gelir ve Bcl-2 artisi olur. Bcl-2 onkoprotein ekspresyonu t(14;18)’a spesifik
degildir ve normal B ve T hicrelerinde bu translokasyona sahip olmayan diger
lenfoproliferatif hastaliklarda da saptanabilir. Bcl-2 ekspresyonun mide, kolon, over,
uterus gibi lenfoid olmayan proliferasyonlarin premalign glandiler lezyonlarinda
arttigl, karsinomlarinda ise azaldigi bildirilmistir. Sustet ve arkadaslarinin
calismasinda yumusak doku, serozal yiizeyler ve GiS’in cesitli igsi hiicreli

timorlerinde Bcl-2 salinimi  saptanmistir.  Bcl-2’nin - timor  patogenezindeki
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muhtemel etkileri sunlardir;

a. Bcl-2 ailesinin proteinlere homodimer ve heterodimer ekleme o6zelligi
vardir.  Dimerizasyon BH3 bdlgesinde meydana gelir. Bcl-2 ailesinin pro ve
antiapopitotik Gyeleri arasindaki heterodimerizasyonun, pro-apopitotik Bcl-2 ailesi
uyeleri  aktiflestirdigi  distnulmektedir. Bu olayin  gercek mekanizmasi
bilinmemektedir.

b. Bcl-2 sentetik lipid membranlarda iyon kanallari olusturur.

Bcl-2’nin en muhtemel etki mekanizmasi, sitokrom-C ve Alf gibi maddelerin
mitokondriyal membrandan gecis permeabilitesini arttirmasiyla olmaktadir.

c. Bcl-2 siper ailesinin baska muhtemel bir mekanizmasida, apopitoz aktive
eden faktor (APAF-1) ve Bcl-xI’nin birlesik etkisiyle olur (68).

1.5. Bax Yapisi ve Fonksiyonlari

Bcl-2 ile oldukga benzerlik gosterir (Bcl-2- associated x protein). Ancak
proapototiktir. Bax asirt salinimi heterodimerizasyon ile sonuclanir ve Bcl-2 ile
heterodimer formu olusturarak onu inaktive eder (70). Boylece Bcl-2 fonksiyonu
engellendiginden apopitoz indlksiyonu baslar (64, 66, 71). Bax BH1, BH2 ve BH3
domainleri icerir. Saglikli memeli hiicrelerindeki Bax ¢cogunlukla sitozolde bulunur.
Ancak apopitotik sinyalin baslamasi ile organel membranina ilk olarak da mitokondri
membranina gecer. Bax’in reaksiyona girerek mitokondrial voltaj bagimli iyon
kanallarini actigi disundlir. Sitokrom C’nin serbestlesmesiyle ve diger apopitotik
faktorlerin mitokondriden ¢ikmasiyla, mitokondrial dis membranin gegirgenligi artar

ve kaspaz aktivasyonuyla hiicre apopitoza gider (70).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1988-
2009 yillan arasinda adenokarsinom tanisi alan 30 olguya ait kolektomi materyali
(10 iyi diferansiye (IDA), 10 orta derece diferansiye (ODA), 10 kéti diferansiye
(KDA) adenokarsinom) ile 10 adenomat6z (tubdler) polip (AP) ve 10 adet
nontiimoral alandan secilen normal kolon mukozasina (NM) ait toplam 50 adet olgu
yeniden degderlendirildi ve tanilari dogrulandi. Timérun diferansiyasyonu WHO
kriterlerine gore gruplandirildi (32).

Olgulara ait bolgesel lenf digimlerindeki metastazlari yeni Kkesitlerle
degerlendirildi. Lenf digima tutulumlari tutulan lenf digimi sayisina gore; tutulum
yoksa (0), 1-3 arasi (1), 4 ve 4'Un Ustl (2) olarak siniflandirildi.

Olgularin yas araligi 33-84, ortalamasi 59 bulundu. 29 olgu erkek, 21 olgu
kadindi.

Adenokarsinom olgularina ait kolektomi materyallerinde tumoér caplari en
disiik 3 cm, en biyik 12,5 cm. olup ortalama 7,75 cm. idi. TUmor caplari Park JR.
ve ark.arinin (26) calismasindaki gibi 5 cm’nin altindakiler (1) ve 5.1 cm’nin
ustiindekileri ise (2) olarak gruplandirildi.

2.1. iImmunohistokimyasal inceleme

Kolektomi materyallerinde adenokarsinom tanisi alan olgulara ait timor
iceren bloklardan 4 mikron kalinliginda elde edilen kesitler poly-I-lysine kapli lam
iizerine alind1. ilk olarak 37°C’de 15 dakika etiivde bekletilen lamlar daha sonra Bcl-
2 (DBS anti Bcl-2 antibody, 1ml., clone 100/D5, 1/100) ve Bax (Invitrogen, anti-
bax, 1 ml., clone 2D2, 1/100) boyamalari i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana
Medical System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA) boyandi. Primer
antikorla islemden sonra musluk suyunda yikanarak Ultramount ile kapatildi.

Cox-2 boyasi i¢in de 37 °C’de 15 dakika etlivde bekletildikten sonra 5’er
dakika ksilol ve alkol serilerinden gegcirildi. Distile suda 1 dakika yikandi. Endojen
enzim blokaji igin %3’lik hidrojen peroksitte 10 dakika bekletilen kesitler tekrar 1
dakika distile suda yikandi. Daha sonra %10’luk sitrat buffera (ph 6.0) alindi.
Mikrodalga firinda 5 dakika kaynatildi. Soliisyon tamamlanarak ikinci kez 5 dakika
kaynatildi ve 20 dakika oda Isisinda sogumaya birakildi. Daha sonra PBS’de 5
dakika calkalanarak yikandi. Lamlar kurutularak dokularin etrafi pap-pen ile cizildi.
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Protein blokaji icin 10 dakika Blocking Reagent-Ulltra VV Blok damlatilarak
benmaride bekletildi. Lamlar silkelenerek dokildi. Fazlaliklar kurulanarak alindi.
Primer antikor (Cox-2, Novocastra, Monoclonal, 1 mililitre, 1/20) ile 4°C’de
kurumasi engellenecek sekilde bir gece inkibe edildi. PBS ile 5 dakika ¢alkalanarak
yikandi. Sekonder antikor (Biotinylated goat anti-polyvalent, Linker Reagent) ile 15
dakika benmaride inktibe edildi. PBS’de 5 dakika c¢alkalanarak yikandi. Streptavidin
Peroxidaz ile 15 dakika benmaride inkiibe edildi. PBS’de 5 dakika calkalanarak
yikandi. Kromojen (AEC Chromogen / Substrate Bulk Pack) 10 dakika benmaride
inkibe edildi. Daha sonra cesme suyunda yikandi. Mayers hematoksilen ile 2 dakika
zemin boyasi yapildi. Cesme suyunda yikanan lamlar kurutularak ultramount ile
kapatildi.

2.2. iImmunreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal Cox-2, Bcl-2, Bax boyalari Olympus marka BX51 isik
mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirme timor hicrelerinde boyanma
yayginhgr ve boyanma siddeti derecesine gore yapildi. Kontrol olarak normal
mukoza epitel hicreleri kullanildi. Her (¢ antikorda da boyanma neoplastik
hiicrelerde sitoplazmik boyanma seklinde go6zlendi. Pozitif boyanan timor
hiicrelerinin boyanma siddeti ve yayginli§i degerlendirilerek Cox-2, Bcl-2 ve Bax’in
her biri icin boyanma siddeti; 0 (negatif), 1 (zayif), 2 (orta), 3 (kuvvetli) olarak
skorlandi. Boyanma yayginligi pozitif boyanan timaor hicreleri icin hicrelerin orani
toplam 0 (% 0), 1 (% 1-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75) ve 4 (% 76-100) seklinde
skorlandi. Boyanma skoru 0-7 her (¢ isaretleyici icin immunohistokimyasal
boyanmanin siddeti ve yayginhgi birlestirilerek elde edildi (72). Boyanma skoru 2 ve
2’den buyuk olanlar pozitif olarak kabul edildi (73).

2.3. Istatistiksel inceleme

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 12 paket programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Verilere iliskin frekans ve yizde dagilimlari elde edilmistir.
Gruplar arasinda deger karsilastirmalari Benferoni diizeltmeli Kruskall-Wallis H testi
ile degerlendirilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullaniimis olup, p<0,05
olmasi durumunda farkhilik anlamli, p>0,05 olmasi durumunda ise farklilik anlamli
kabul edilmedi. Cox-2, Bcl-2 ve Bax arasindaki iliski ise spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildi.
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Tablo 7. Olgularin Gruplandiriimasi.

Bax

Bcl-2

Cox-2

NHOMS]
VINNVAOY

IDITINIDAVA
VIAINVAO4

113aaiy
VINNVAOS

NHOMS]
VINNVYAO4

ID1ITINIDAVA
VNNV AOY

113aaiy
VINNVAOS

NHOMS]
VINNVYAO4

IDITINIDAVA
VNNV AOY

113daiy
VINNVAOS

(1epe) NINNONA
4AN3TNVYINLNY

(wo) 1NnAOY

LIAISNID|

SVA

ON VdlS|

OMmOANMST N

(S I I I |

MO NN

NO©OOoMmAN

SO MM A A

MO MMAN A

OMMmMmANM~N

M ANN A A

[SP IR B B BN I |

NATIRTIRTIRTTNIT]

L MO0 N DL
DWW OSSO

HANM TN ON~0o,

NT OO OMNONODOANOANNONOLLITANLANNOONOTODOMANANNOTSTONMODONM

A A AT NO A O 10010 A MO NNNANAAdMMAONOOAdAddONM—AdO0O O

AN NAONOTdTOO A0 A MO MMANAMNANMMAONOONAAAdONMANOO N

NMOMANANNOONODOANNONOANNANNNONMULOONNONONOONNNOONOO

A O A A A1 00100 A1 MO0 A A A A1 0 A1 MOO0O A1 010100 A 1100 +H0OO

ANON A A 100100 A MO A ddddO0O1NNOO A 1010100 A 1100100

N NNMTETTOOOILTLITTOOOTONMNOANOANTONDOIONMNMNMNOTIOANTOOMUOMO O NMS

ANANNNNOANNANNONOANNATOANODNHNOOTITIITNNDANNMOOANNNT I NN

O AANNONANNNNODANNNDAAANOANNOANNOANNOOANNNANMNMOAMA A NAAAN

o
T NOOOOOOOOODONOO0OOOOTOOAAAL O T W0

o

ool L o oo nwn

V0O A AT MONMOMOT AN ON A NMN~® LD
¥ wWwwwY Y YYYYYWWWWWNY Y uwYuYuNYN N wwN ol owwXw
MNNOOYSSTODOONDMD AT A AN A NON~NONST NANMSLONSLONS MO
NONOLOLNOMDOSIOTOOMWOWIONOIO~NOOIOOIST~NOMNNMNODOL O NS
OdNMIONONDNOANNTWOONDDIO AANMNMTINONDNIOANMNDIT L ON 0D

AA A A A A A A AN NN N NANNNNNDOONOOONOOONMSITITTITTTT T WO

21-30: lyi Diferansiye Adenokarsinom,

11 -20: Adenomatoz Polip,

1-10: Normal Mukoza,

41-50: Kotl Diferansiye Adenokarsinom

31-40: Orta Diferansiye Adenokarsinom,
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3. BULGULAR
Normal kolon mukozasi, tubuler tip adenomatéz polipler ve kolorektal
adenokarsinomlardaki klinik ve histopatolojik parametreleri kendi aralarinda
gruplandirarak yaptigimiz degerlendirmede bulgular asagidaki sekildeydi.
Yas acisindan gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p>0,05).

Yas acisindan gruplarin homojen olduklari séylenebilir (Tablo 8)(Sekil 3).

Tablo 8. Gruplara Gore Hastalarin Yas Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

YAS n Ortalama Ortanca Enk.* Enb.* SS*  SiraOrt.* Ki-Kare p
NM 10 56,9 53,5 48,0 77,0 9,7 22,8

AP 10 60,4 60,0 36,0 79,0 130 286

IDA 10 546 52,0 490 710 69 19,8 4,63 0,326
ODA 10 57,0 60,0 33,0 72,0 136 24,1

KDA 10 64,5 66,0 35,0 84,0 146 324

* Enk: En kigik, Enb: En biylk, SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama

66,0
64,0 e
62,0
60,0 A

58,0

56.0 — \///
54,0

52,0
50,0
48,0

NM AP iDA ODA KDA

‘—0— Yas Ortalama 56,9 60,4 54,6 57,0 64,5

Sekil 3. Yas-Grup Grafigi.

Tablo 9. Cinsiyete Gore Hastalarin Dagilimi.

n %
Erkek 29 58
Kadin 21 42
Toplam 50 100

Calismaya katilanlarin %58 i Erkek ve %42 si de kadindi (Tablo 9)(Sekil 4).
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Sekil 4. Cinsiyete Gore Dagilim Grafigi.

Erkeklerde en sik kot diferansiye adenokarsinom gorilirken, kadinlar da ise

tlbdler tip adenomattz polipler daha sik gorildu (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara Gore Hastalarin Cinsiyet Dagilimi,

NM AP IDA ODA KDA TOPLAM

n % n % n % n % n % n %

Erkek 7 241 3 103 7 241 4 138 8 276 29 100

Kadin 3 143 7 333 3 143 6 286 2 95 21 100

Toplam 10 200 10 20,0 10 20,0 10 20,0 10 20,0 50 100
lyi diferansiye adenokarsinomlarin %70’1, orta diferansiye

adenokarsinomlarin %60°1 ve koti diferansiye adenokarsinomlarin ise % 80’i >5 cm

lik tum0r ¢apina sahiptiler (Tablo 11).

Tablo 11. Timér Capi-Grup iliskisi.

Tumor

Capi

IDA ODA KDA TOPLAM

n % n % n % n %
<5cm. 3 30,0 4 40,0 2 20,0 9 300
>5 cm. 7 70,0 6 60,0 8 80,0 21 70,0
Total 10 100,0 10 1000 10 1000 30  100,0
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Gruplar arasinda timor c¢apr agisindan anlamh bir farklilik bulunamadi
(p>0,05). Istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte kot diferansiye
adenokarsinom grubunda tumoér capinin daha yiksek oldugu belirlendi (Tablo
12)(Sekil 5).

Tablo 12. Tumor Capinin Gruplara Gore Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

Sira  Ki- ikili
n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS p
Ort. Kare Karsilastirma
. . IbA 10 6,4 55 30 125 29 1555
TUMOR
CAPI ODA 10 59 55 30 10,0 2,6 14,15 0,457 0,795 -
KDA 10 75 58 30 200 49 16,8

Gruplarda Tumor Capl

8,0

6.0 *— /

A

Ortalama Tumor Capi 4.0
H

(cm)
2,0
0,0 iDA ODA KDA
‘—0— Tumor Capi 6,4 5,9 7,5

Sekil 5. Tumor Capi-Grup Grafigi.

Toplam lenf dugumi sayilari agisindan gruplar arasinda anlamh bir farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Tutulan lenf dugumu sayilari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p<0,05). Kotu diferansiye adenokarsinom grubundaki tutulan
lenf digumi sayisi, iyi ve orta diferansiye adenokarsinom gruplarina gore anlamli
derecede yiiksekti (p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Toplam-Tutulan Lenf Dugimu Sayisinin Gruplara Gére Dagilimi.

Sira  Ki- ikili
n Ortalama Ortanca Enk. Enb ss ot Kare p Karsilatirma
10 14,0 11,5 6,0 320 84 1535
TR 10 15,0 9,5 70 490 12,7 151
TOPLAM LENF DUGUMU SAYISI 0,063 0,969 -
KDA 10 13,8 12,0 50 350 84 16,05
Toplam 30 14,3 10,5 50 490 97
i 10 0,2 0,0 00 20 06 113
L 10 09 0,0 00 50 19 1315 1-3
TUTULAN LENF DUGUMU SAYISI 11,452 0,003 2.3
KDA 10 4.3 2,5 00 150 51 2205 i
Toplam 30 18 0,0 00 150 35
Cox-2 ile iyi diferansiye adenokarsinom ve kotu diferansiye

adenokarsinomlarda pozitif boyanma %90 oraninda goérullirken diger gruplarda bu

oran %100’dur (Tablo 14).

Tablo 14. Gruplara Goére Cox-2 Boyanma Oranl.

NM AP iDA ODA KDA TOPLAM
n % n % n n % n % n %
Pozitif 10 100,0 10 100,0 9 90,0 10 100,0 9 90,0 48 96,0
Cox-2  Negatif 0 0,0 0 0,0 1 10,0 0 0,0 1 10,0 2 4,0
Toplam 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 50 100,0

Cox-2 boyanma siddeti kot diferansiye adenokarsinomlarda diger gruplara

gore anlamli derecede disiktl (p<0,05) (Tablo 15)(Sekil 6).

Tablo 15. Cox-2 Boyanma Siddetinin Gruplara Gore Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS  SiraOrt. KKai r-e p Kalrlgllllas-
tirma
NM 10 16 10 10 30 0966 2125
AP 10 22 20 20 30 0422 32
COX-2BOYAMASIDDETI iDA 10 17 15 00 30 1059 2375 10049 004 o
ODA 10 23 20 10 30 0675 3325
KDA 10 13 10 00 30 0823 1725
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Cox-2 Boyama Siddeti

Ortalama Boyama Siddeti

2,5
2,0
15
1,0
0,5
0,0

/\

/\

/

\/

NM

AP

iDA

ODA

KDA

\—0— Cox-2 Boyama Siddeti

1,6

2,2

17

2,3

13

Sekil 6. Cox-2 Boyanma Siddeti-Grup Grafigi.

Cox-2 boyanma yayginhgi acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklihk

saptanmadi (p>0,05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yayginlik kéti

ve orta diferansiye adenokarsinom grubunda daha ytiksekti (Tablo 16).

Tablo 16. Cox-2 Boyanma Yayginliginin Gruplara Gére Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

Ikili

n  Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS  SiraOrt. Kar_e p Karsilas-

tirma
NM 10 1,9 2,0 1,0 4,0 0,994 19,6
AP 10 2,2 2,0 2,0 3,0 0,422 24,7

COX-2 YAYGINLIGI DA 10 2,1 2,0 0,0 40 1197 238 5701 0223 -
ODA 10 2,9 3,0 1,0 4,0 0,994 33,9
KDA 10 23 2,0 0,0 4,0 1,337 25,5

Cox-2 skoru acgisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gérilmemektedir

(p>0,05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en yiiksek skor ODA’da
goruldi (Tablo 17)(Sekil 7-9).

Tablo 17. Cox-2 Boyanma Skorunun Gruplara Gére Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

Ikili

n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS  Sira Ort. Kare p Karsilas-

tirma
NM 10 35 3,0 2,0 70 1841 195
AP 10 4,4 4,0 4,0 50 0516 27,7

COX-2SKORU DA 10 38 35 00 70 2201 2355 6909 0,141

ODA 10 5,2 55 2,0 70 1549 34,75
KDA 10 3,6 35 00 60 1776 22
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Sekil 8. KDA’da Cox-2 boyanmasinin gérinimi (imminoperoksidaz, X 200).
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Sekil 9. IDA’da Cox-2 boyanmasinin gériinimi (immiinoperoksidaz, X 200).

Gruplarda Bcl-2 negatif-pozitif dagilimlari tabloda gérilmektedir (Tablo 18).
Tablo 18. Gruplara Gore Bcl-2 Boyanma Orani.

NM AP iDA ODA KDA TOPLAM
n % n % n % n % n % n %
Pozitif 9 90,0 6 60,0 8 80,0 6 60,0 4 40,0 33 66,0
Bcl-2  Negatif 1 10,0 4 40,0 2 20,0 4 40,0 6 60,0 17 34,0

Toplam 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 50 100,0

Bcl-2 boyama siddeti acisindan gruplar arasinda anlamhli farkhlik
gortlmektedir. Normal mukozaya ait drneklerde Bcl-2 boyama siddeti polip ve koti
diferansiye adenokarsinom grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05)
(Tablo 19)(Sekil 10).

Tablo 19. Bcl-2 Boyanma Siddetinin Gruplara Goére Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS Sira Ort. E;—re p Ili(all:'lgﬂas-
tirma
NM 10 18 2,0 00 30 1,033 375
AP 10 06 1,0 00 10 0516 213
BCL-2 BOYANMA SIDDETI iDA 10 1,0 1,0 00 30 0816 27,3 13,052 0,011 ig
ODA 10 08 1,0 00 20 0,789 24,2
KDA 10 04 0,0 00 10 0516 17,2
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Bcl-2 Boyama Siddeti

2,0

15 \

Ortalama Boyama Siddeti

+ \/\.\
05

—
0,0 -
NM AP \ iDA ODA KDA
\—0— Bcl-2 Boyama Siddeti 1,8 0,6 ‘ 1,0 0,8 0,4

Sekil 10. Bcl-2 Boyanma Siddeti-Grup Grafigi.
Bcl-2 yayginligi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Iistatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte kotii  diferansiye

adenokarsinom grubunda en dislk yayginlik goruldd (Tablo 20).

Tablo 20. Bcl-2 Boyanma Yayginhginin Gruplara Gore Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS Sira Ort. ﬁ;’re p :E;Irlsnas—
tirma
NM 10 15 1,0 0,0 3,0 1,080 3422
AP 10 06 1,0 0,0 1,0 0,516 225
BCL-2 YAYGINLIGI DA 10 1,0 1,0 0,0 30 0,816 28,65 9,160 0,057
ODA 10 08 1,0 0,0 3,0 0,919 24,15
KDA 10 0,4 0,0 0,0 1,0 0,516 18

Bcl-2 skoru acisindan normal mukoza grubunda degerler polip ve koti
diferansiye adenokarsinom grubuna gére anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05)
(Sekil 11-13). En dusuk skor kot diferansiye adenokarsinom grubunda goérildi
(Tablo 21) (Sekil 14).

Tablo 21. Bcl-2 Boyanma Skorunun Gruplara Gore Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS Sira Ort. E;re p :L(z:\lrlsllas—
tirma
NM 10 33 3,0 0,0 6,0 2,058 37,35
AP 10 1,2 2,0 0,0 2,0 1,033 213
BCL-2SKORU  iDA 10 20 2,0 00 60 1633 273 12,826 0,012 1;
ODA 10 16 2,0 0,0 5,0 1,647 24,35
KDA 10 08 0,0 0,0 2,0 1,033 17,2
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Bcl-2 Skor

4,0
3,0 N

Ortalama Skor
2,0
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0,0 -

NM AP IDA ODA KDA

‘—0— Bcl-2 Skor 3,3 12 2,0 1,6 0,8

Sekil 11. Bcl-2 Boyanma Skoru-Grup Grafigi.
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Sekil 12. NM’de
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Bcl-2 boyanmasinin gérinima (immdnoperoksidaz, X 200).
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Gruplara gére Bax boyanma oranlari asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Gruplara Gore Bax Boyanma Orani.

NM AP IDA ODA KDA TOPLAM
n % n % n % n % n % n %
Pozitif 10 100,0 4 40,0 9 90,0 7 70,0 7 70,0 37 74,0
Bax Negatif 0 0,0 6 60,0 1 10,0 3 30,0 3 30,0 13 26,0
Total 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 10 100,0 50 100,0

Bax boyanma siddeti acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik bulundu

(p<0,05). lyi diferansiye adenokarsinom grubunda boyama siddeti degerleri anlamli
derecede yuksekti (Tablo23)(Sekil 15).

Tablo 23. Bax Boyanma Siddetinin Gruplara Goére Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

. ikili
n Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS Sira Ort. E;—re p Karsilas-

tirma
NM 10 19 2,0 1,0 3,0 0,876 32,55
AP 10 06 0,5 00 20 0699 1515

BAX BOYAMA SIDDETI iDA 10 19 2,0 00 30 1101 3215 10501 0,033 ;g
ODA 10 13 1,0 00 30 1160 2435
KDA 10 12 1,0 00 30 1033 233

Bax Boyama Siddeti
2,0 \ /\
1,5

Ortalama Boyama Siddeti

\‘\‘

NS

0,5
0,0
NM AP iDA ODA KDA
\—0— Bax Boyama Siddeti 19 0,6 19 1,3 1,2

Sekil 15. Bax Boyanma Siddeti-Grup Grafigi.

Bax yayginlhigi acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi

(p>0,05). istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en disiik deger polip

grubunda, en yiksek deger iyi diferansiye adenokarsinom grubunda goéruldu (Tablo

24).
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Tablo 24. Bax Boyanma Yayginliginin Gruplara Gére Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

n  Ortalama Ortanca Enk. Enb. SS  SiraOrt. K- tl
Kare Karsilastirma
NM 10 1,3 1,0 1,0 3,0 0,675 29,4
AP 10 0,5 0,5 0,0 1,0 0,527 16
BAX YAYGINLIGI  iDA 10 15 15 0,0 3,0 0,850 32,45 8,784 0,067 -
ODA 10 1,2 1,0 0,0 3,0 1,135 25,95
KDA 10 1,0 1,0 0,0 3,0 0,943 23,7

Bax skor degerleri agisindan gruplar arasinda farklhihik anlamliydi (p<0,05).

Skor degerleri normal mukoza ve iyi diferansiye adenokarsinom grubunda anlamli
derecede yiiksekti (Tablo 25) (Sekil 16-18).

Tablo 25. Bax Boyanma Skorunun Gruplara Gore Dagilimi.

Kruskall-Wallis H

ikili
n Ortalama Ortanca  Enk. Enb. SS Sira Ort. ﬁa_re Karsilas-
tirma
NM 10 3,2 3,0 2,0 6,0 1229 3215
AP 10 11 1,0 0,0 3,0 1,197 14,75
BAX SKORU DA 10 34 35 0,0 6,0 1,897 321 10,330 0,035 %g
ODA 10 2,5 2,0 0,0 6,0 2,273 25
KDA 10 2,2 2,0 0,0 6,0 1,932 235
Bax Skor
4,0
Ortalama Skor \\
2,0 \/
1,0
0,0 -
NM AP iDA ODA KDA
‘—0— Bax Skor 3.2 1,1 34 25 2,2

Sekil 16. Bax Boyanma Skoru-Grup Grafigi.
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Sekil 18. IDA’da Bax boyanmasinin gériinimi (immiinoperoksidaz, X 100).
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S P R PR e S X
Sekil 19. KDA’da Bax (-) boyanma (immunoperoksidaz, X 200).

Cox-2 boyama siddeti, yayginhgi ve skoru arttikca tutulan lenf digim
sayisinin arttigi goruldi (p<0,05; r=0,645) (Tablo 26).

Tablo 26. Cox-2-Tutulan Lenf Dugiimi Sayisi iliskisi.

TUTULAN LENF DUGUMU SAYISI

r 0,645

COX-2 BOYAMA SiDDETI p 0,044
N 10

r 0,645

COX-2 YAYGINLIGI p 0,044
N 10

r 0,645

COX-2 SKORU p 0,044
N 10

Bcl-2 ve Bax degerleri ile tutulan lenf digimi ve toplam lenf dugumu
sayilari arasinda anlamli bir iliski gértilmedi (p>0,05).
Cox-2 boyanma skoru ile Bcl-2 ve Bax boyanma skorlari arasinda anlamli bir

iliski gozlenmedi (p>0,05) (r= -0,062, r=0,123).
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Bcl-2 boyanma skoru arttikga Bax boyanma skorunun da anlamli derecede
arttigr bulundu (p<0,05). Bcl-2 ile Bax boyanma skorlari arasinda pozitif yonli
dogrusal bir iliski oldugu gorulda (Tablo 27).

Tablo 27. Cox-2-Bcl-2-Bax iliskisi.

KARSILIKLI ILISKI

BCL-2 SKORU BAX SKORU

r 20,062 0,123
(S:%RZU p 0,671 0,394
N 50 50
BCL.o r 0,461
p 0,001
SKORU e 50
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4. TARTISMA

Her kanserin dncu bir lezyondan gelistigi fikri kolon karsinomlari icin de
gecerlidir. Kolon karsinomlarinda belirlenebildigi kadariyla énct bir lezyon olan
adenomat6z poliplerden gelismektedir. Ancak oOncl lezyonlar olan adenomat6z
poliplerin ortaya ¢ikisi ve karsinom olusumuna kadar gecen stire énemli derecede
farkhlik gostermektedir. Burada vurgulanmasi gereken her adenomatdz polipin
karsinoma donusmeyecegidir. Adenom-karsinom iliskisini belirleyen faktorler
adenomat0z polipin tipi, sayisi, boyutu gibi Ozelliklerdir. Nitekim villoz tip
adenomlarin, FAP’lardaki gibi adenom sayisi 100’den fazla olanlarin ve adenom c¢api
2 ¢cm i gecenlerin karsinom gelisimi acisindan daha biyuk riske sahip olduklari
bilinmektedir (4).

Karsinomlarin 6nemli Ozelliklerinden biri de metastaz yapmalaridir. Kolon
karsinomlari metastazlarini genellikle en dnce bélgesel lenf diigimlerine yaparlar (2,
3). Bolgesel lenf dugumlerinde metastaz varligi karsinomun prognozunu két yonde
etkilerken metastatik lenf digimu sayisi da 6nemli bir prognostik faktor olarak kabul
edilmektedir.

Tumdrlerin degerlendirilmesinde son yillarda 6nemli kullanim alani bulan bir
yontem de immunohistokimyasal belirteclerdir. Bunlar igerisinde arastirilan Cox-2
ve apopitozun belirlenmesinde kullanilan Bcl-2 ve Bax’in kolon karsinomu ile
iliskisi birgok calismaya konu olmustur. Mevcut ¢alismada da bu belirteglerin kolon
karsinomu ve adenomat6z poliplerle iliskisi arastirilirken birbirlerine karsi iliskileri
de belirlenmeye calisildi. Calisma icin kullantlan her bir lezyon grubuna ait 10’ar
olgu amaglanan galisma konusunda belki kesinlik kabul edilebilecek sonuglarin elde
edilebilmesi i¢in yeterli olmayabilir. Ancak calismada kullanilan G¢ belirtecin
birlikte kullanildigi ve birbirleriyle olan iliskilerini inceleyen bir ¢alisma literattrde
bulunmadigindan bu ydniyle énci bir arastirma niteligi kazanmaktadir.

Bircok calismada kolorektal kanserli hastalarin yas ortalamasi 62, risk yasi
ise 50-75 arasinda verilmistir. Yas ilerledik¢e risk artmaktadir (1-3). Ayrica
kolorektal kanserlerin erkeklerde kadinlara goére biraz daha sik gorildugu
bildirilmistir (12, 74).

Calismamizda ornekler rast gele secildi. Hastalarin yaslari 33-84 arasinda

degismekteydi. Gruplarin yas ortalamasi 58.7 olarak bulundu. Yas gruplar ile
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calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gértilmedi (p>0,05).
Adenomatoz poliplerin yas ortalamasinin iyi ve orta derecede diferansiye
adenokarsinomlardan daha yuksek bulunmasi adenomlarin timdndn ileri yaslara
kadar karsinomlara donis gostermedigini ve belki de karsinomlarin bir kisminin
adenomlardan gelismedigini distnddrebilir. Ancak literatiirde risk yasinin 50-75
arasinda bulunmus olmasi calismamizdaki adenomlara ait 60.4 yas ortalamasinin
anormal bir bulgu olmadigini gostermektedir (2, 3).

Olgularimizin %58’ erkek, %42’si kadin olup, erkek olgularda %27,6 ile
kotu diferansiye adenokarsinomlar en sik gorilirken adenomatodz polipler %10.3 ile
en az goruldu. Kadinlarda ise %33,3 ile polipler daha sik goralur iken, %9.5 ile kot
diferansiye adenokarsinomlar en az goraldu.

Calismamizda timor boyutunu 5 cm ve daha kiglk boyutta olanlar ile 5,1 cm
ve daha buyik timorler olmak Uzere iki grupta inceledik (26). Olgularin %30’unda
tiimor boyutu 5 cm altinda, %70’inde ise 5,1 cm ve daha biiyiik olarak bulundu. iyi
diferansiye adenokarsinomlarda timorin ortalama capi 6.4 cm, orta diferansiye
adenokarsinomlarda 5.9 cm ve kétl diferansiye adenokarsinomlarda 7.5 cm olarak
bulundu. Tumoér capr ortalamasi kotu diferansiye adenokarsinomlarda en yiksek
goraldi. Genel olarak incelendiginde, iyi diferansiye adenokarsinomlarin % 70’inin,
orta diferansiye adenokarsinomlarin % 60’inin ve kotd  diferansiye
adenokarsinomlarin ise % 80’inin 5 cm’den buyiik ¢apa sahip olduklari bulundu.

Beyin, bobrek, kolon gibi dokularda Cox-2 normalde de bulunan bir protein
olarak bilinmektedir. Sitokinler, safra asitleri, ksenobiyotik ve UVB gibi nedenlerle
uyarilabilirler. Uyarildiginda neoplazi olusumunda rol oynar ve asiri salinimi gorilir
(1,24,40). Olgularimizda Cox-2 pozitifligi normal mukoza, tibdler tip adenomatdz
polip ve orta diferansiye adenokarsinom grubunda %2100, iyi ve kotu diferansiye
adenokarsinom grubunda ise %90 bulundu. Cox-2 boyanma siddetinin orta
diferansiye adenokarsinomlarda en fazla, kotl diferansiye adenokarsinomda en az
oldugu goraldi. Cox-2 boyanma siddetinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik bulundu (p<0,05). Yayginlik ve boyanma skoru agisindan en disuk
deger normal mukozada, en yiksek deQer ise orta diferansiye adenokarsinomlarda
bulundu. Boyanma yayginhgina gore gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05). Calismamizda tim gruplar yayginlik ve siddetin
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boyanma ozelliklerini kapsayan skor acisindan degerlendirildiginde yine gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklhihk gorulmedi (p>0,05). Xiong ve ark.(75) lari
yaptiklari  bir calismada calismamizdaki sonuclara benzer sekilde farkli
diferansiyasyonlardaki kolon adenokarsinomlarinda Cox-2 boyanma skorlari
arasindaki farkliligi istatistiksel olarak anlamli bulamamistir. Ancak Eberhart ve
ark.(76) larinin yaptigi bir calismada Cox-2 pozitifliginin adenomatdz polipler
(tibdler tip) ve adenokarsinomlara gére normal mukoza da daha disuk degerlere
sahip oldugunu bulmuglardir. Diger bir calismada ise Cox-2 pozitifligi normal
mukozada %66,6, adenomlarda %88,8, adenokarsinomlarda %95 oraninda pozitif
bulunmustur (74). Yine bir calismada Brown JR ve ark.(1) lar1 premalign lezyonlar
(adenomattz polip) ile kolorektal karsinomlarda Cox-2 pozitifliginin normal
mukozaya gore daha yuksek oldugunu gostermislerdir. Soumaoro ve ark.(77) lari ise
farkl diferansiyasyonlardaki kolon adenokarsinomlarinda Cox-2 salinimindaki
farklihgr istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Yani diferansiyasyon kotulestikce
Cox-2 salinimi artmaktadir. Zhan ve ark.(78) larinin yaptigi bir calismada ise farkl
evrelerdeki  kolorektal  karsinomlarin  klinikopatolojik  bulgularla iliskisi
degerlendirilmistir. Cox-2 saliniminin normal hiicreden primer timdore ve metastaza
ilerledikce arttigi gosterilmistir. Calismalar arasindaki bu farklhilik kolorektal
karsinogenezisde yanhs eslesme onarim genlerindeki mutasyonlar sonucu
mikrosatellitlerde degisiklije yol acarak mikrosatellit instabilite (kararsizhgr)
varligina ve bunun Cox-2 ile iliskisine baglanabilir. Calismamizdaki olgularda
mikrosatellit instabilite degerlendirilemedigi icin bu konuda daha ileri bir yorum
yapmamiz pek mimkin degildir.

Calismamizda lenf diijumii tutulumu ile kolonun lyi, orta ve kéti diferansiye
adenokarsinomlarinda Cox-2 boyanma 0zellikleri Kkarsilastirildi. Metastatik lenf
digimu en yuksek kotu diferansiye adenokarsinom grubunda bulunurken en disik,
iyi diferansiye adenokarsinom grubunda goruldu. Farkh diferansiyasyondaki timor
gruplari arasinda lenf dugumi tutulum farkhhiklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Cox-2 boyanma siddeti, (r=0,645; p<0,05) yayginhg (r=0,645;
p<0,05) ve boyanma skoru (r=0,645; p<0,05) arttikca tutulan lenf digimleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dikkati ¢eken, Cox-2 skoru

arttikca lenf dugumu tutulumunun da artmasiydi. Xiong B. ve ark.(76) lari Cox-2
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salinimi ile invazyon, evre ve lenf diguimi metastazi arasindaki iliskiyi istatistiksel
olarak anlamh bularak Cox-2 salinimi ile lenf dugimi metastazinin arttigini
gostermislerdir. Yao ve ark. (79) ise Cox-2 salinimi ile lenf digumiu metastazi
arasinda iliski bulamamislardir. Cox-2 pozitif timdorlerde lenf diguimi metastazinin
olmasi timor htcrelerinin - klonal secimini  gostermektedir. Buradan Cox-2
pozitifliginin lenf digumid metastazini belirlemedeki roli énem kazanmaktadir.
Oncelikle kolon biyopsilerinden konulan timaér tanilarinda Cox-2 pozitifligi lenf
digumui metastazi konusunda bilgi verebilir.

Tumorin buayumesi, proliferasyon ve apopitoz arasindaki dengeye baglidir.
Hicre proliferasyonunun azalmasi, kolon kanserlerinde timdorin biyimesini tek
basina durduramaz. Sinicrope ve ark.(80) lari calismalarinda insan kolon tlimori
orneklerinde adenom-karsinom sekansi sirasinda proliferatif ve apopitotik indeksleri
arastirarak apopitozun timor gelisimi sirasinda azaldigini bulmuslardir. Apopitoz
genetik olarak kontrol edilebilen bir mekanizmadir. Kontrol apopitotik ve
proapopitotik gen ailesi tarafindan yapilmaktadir. Bu gen ailesinde en 6nemli iki
protein Bcl-2 ve Bax’tir (63, 64, 74). Kolon kanserlerinde apopitozun
duzenlenmesinde sorun vardir. Bcl-2 kolorektal kanser gelisiminde énemli bir role
sahiptir (63, 66). Bax ise timOr hicrelerinin apopitozunu arttirmaktadir (64).

Olgularimizda Bcl-2 pozitifligi normal mukozada %90, tibuler tip
adenomatdz poliplerde %60, iyi diferansiye adenokarsinomda %80, orta diferansiye
adenokarsinomda %60 ve koti diferansiye adenokarsinomda ise %40 bulundu.

Bcl-2’nin - immunohistokimyasal boyanma  6zellikleri  incelendiginde,
boyanma yayginhigi en yiksek normal mukozada, en dusik kot diferansiye
adenokarsinomda gorildi. Boyanma vyayginhigi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Boyanma siddeti ve skoru
acisindan en yiksek degerler normal mukoza grubunda, en disik degerler ise koti
diferansiye adenokarsinom grubunda bulundu. Boyanma skoru ve siddetinde gruplar
arasindaki farklihik istatistiksel olarak anlamlilik gosterdi (p<0,05). Calismamizda
normal mukozadan tumore gidildikge Bcl-2 skoru azalmaktaydi. Ancak tibuler tip
adenomat6z poliplerde de degerler dusik bulundu. Yapilan calismalarda Bcl-2
saliniminin - kolon karsinomlarinda diferansiyasyonun kotilesmesiyle azaldigi

gosterilmistir (65, 68). Yang ve ark. (81) ise Bcl-2 saliniminin adenom-karsinom
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sekansinin erken evresinde goruldiginu ve kanser gelisiminde rol oynadigini
belirtmislerdir. Bcl-2 saliniminin bu paterni henliz kesin degildir. Bcl-2 kolon
hasarlarinda apopitozu dizenleyen bir protein olarak bilinir. Ancak apopitotik
aktivite tek basina Bcl-2 salinimina bagh degildir. p53, myc ve fos gibi diger genler
de apopitozu dizenler. Bcl-2’nin adenom-karsinom sekansinda azalmasi Bcl-2 m-
RNA’sindaki artisa ve karsinogenezisde Bcl-2’nin post transkripsiyonel seviyedeki
dizenleme eksikligine baglanabilir (65, 82).

Calismamizda kolon tiimér gruplarindaki lenf dugima tutulumu ile Bcl-2
skorlari arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Baretton ve
ark. (83) yaptiklari bir calismada calismamizdaki sonuca benzer sekilde Bcl-2
boyanmasi ile lenf dugimui metastazi arasinda iliski bulamamislardir. Yine yapilan
bir cok calismada kolon adenokarsinomlarinda Bcl-2 pozitifligi ile lenf digimi
metastazlari karsilastirilarak farkli diferansiyasyon gruplarindaki timorlerdeki lenf
digimu metastazlar ile Bcl-2 pozitifligi arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (65, 84). Bcl-2’nin kanser gelismesi ve ilerlemesindeki roli
tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte etkisi apopitozdaki roliine baglanabilir
(81). Bcl-2 onkojenik proteini kolon tiimérogenezinde adenom- karsinom sekansinin
erken asamalarinda rol aldigi bilinen bir proteindir. Bu agidan degerlendirildiginde
lenf dugumi metastazi Uzerinde etkin rol almadidi sonucuna varilabilir.

Yaptigimiz galismada Bax’’in boyanma pozitifligi oranlari normal mukozada
%100, adenomatdz poliplerde (tlbuler tip) %40, iyi diferansiye adenokarsinomda
%90, orta diferansiye adenokarsinomda ve kotu diferansiye adenokarsinomda ise
%70 bulundu.

Bax’in boyanma yayginhgi adenomat6z polip grubunda en disuk, iyi
diferansiye adenokarsinom grubunda en yiksek olarak goérildi. Bax proteinin
boyanma yayginligi agisindan tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Boyanma siddeti normal mukoza ve iyi diferansiye
adenokarsinomda oldukca yiksek iken, polip grubunda en disik seyretmektedir.
Boyanma skoru ise polip grubunda oldukga distik, normal mukoza ve iyi diferansiye
adenokarsinom grubunda ise en ylksek degerde goriilmektedir. Boyanma siddeti ve
skorundaki farklilik tim gruplar arasinda anlaml bulundu (p<0,05). Burada adenom

grubunda Bax saliniminda belirgin bir azalma oldugu sdylenebilir (66). Bu bulgu
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Sturm ve ark.(85) lari tarafindan benzer bir calismayla ortaya konmustur. Bu
calismada; normal mukozaya gore poliplerdeki Bax salinimindaki azalma, kolorektal
timorogenezin erken asamalarindaki bir dizi karmasik ve heniiz acik olmayan
genetik degisikliklere baglanabilir. Bax geni 21 kd. agirligindadir ve tim dokularda
sitoplazmada yaygin olarak bulunur. Apopitotik sinyal ile Bax proteini harekete
gecer. Ancak Bax apopitozda p53’den bagimsiz diger hiicresel yollarla etki gosterir.
Normalde Bax’in karsinoma ilerledikge azalmasi beklenir. Cunku kolorektal
karsinogenezde rol alan MSI ile Bax arasinda bir iliski vardir. MSI’deki frameshift
mutasyonu ile Bax salinimi azalmaktadir (66). Tubuler tip adenomattz polip
grubunda Bax skorundaki disiis apopitozun azalmis oldugunun gostergesidir. iyi
diferansiye adenokarsinom grubunda skordaki artis ise apopitozdaki artisi gosterir.
Bu durumda adenom ddneminde hicre artisinin apopitozun azalmasi sonucu ortaya
¢ikan hucre birikimine bagh oldugu ancak invaziv karsinoma gecis surecinde hizli
bir proliferasyonun gerceklestigi sdylenebilir.

Gruplar arasinda lenf digimi metastazi ile Bax pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmadi (p>0,05). immiinohistokimyasal
yontemlere ek olarak mikrosatellit analizinin birlikte yapildigi bir calismada Bax
salinimi ile yas, cinsiyet, lokalizasyon ve lenf digimu metastazi arasinda kuvvetli bir
iliski bulunmustur. Bélgesel lenf digimi metastazi olan olgularda Bax saliniminin
onemli olglude azaldigi gosterilmistir (66). Bu etkinin metastatik fenotipin ortaya
¢ikmasiyla olustugu disuntlebilir.

Immiinohistokimyasal olarak Cox-2 boyanma skoru ile Bcl-2 boyanma skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (r= -0.062; p>0,05). Ayrica
yine Cox-2 ile Bax boyanma skorlari arasinda da anlamli iliski mevcut degildi
(r=0.123; p>0,05). Cox-2 kolorektal timdrogenezisde rol alan dénemli bir protein
olup farkli ve karmasik etki mekanizmalarina sahiptir. Birgok calisma yapilmasina
ragmen bu etki mekanizmalari halen agik degildir (9, 16). Bu durumda Cox-2’nin
apopitozdaki roli Bcl-2 ve Bax gibi p53 baglantili mekanizma disinda diger
yolaklarla da olabilir.

Calismamizda Bcl-2 ile Bax skorlari arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
oldugu gozlendi (p<0,05). Calismamizda buldugumuz Bcl-2 ile Bax arasindaki bu

iliski beklentimiz disindaydi. Bu timdrlerde proliferasyonun fazla oldugunu
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proapopitotik Bax’in arttigini ancak neoplastik gelisimin artmasiyla Bcl-2’nin de
arttigini dustindirmektedir. Ancak bu mekanizma ile ilgili kesin bir sey soylemek
mimkun degildir.

Sonug olarak;

1. Kolon adenokarsinomlarinda Cox-2 pozitifligi olan olgularda lenf digimdi
metastazinin artmis oldugu gorildi. Bu nedenle timor biyopsi érneklerinde Cox-2
skoru lenf diigimi metastazi konusunda bilgi verebilir.

2. Cox-2 boyanma skoru ile tumor diferansiyasyonu ayrica tubuler tip
adenomat6z polipler ve bunlarin karsinoma ilerlemesi konusunda yardimci
olamayacag sdylenebilir.

3. Cox-2’nin aksine Bcl-2 skoru ile timdor diferansiyasyonu arasinda negatif
korelasyon izlendi. Yani Bcl-2 skoru azaldikga timoér diferansiyasyonu
kotulesmektedir. Bu bulgu bize Bcl-2 skorunun diferansiyasyonu belirlemede
yardimci olarak kullanilabilecegini godstermektedir. Ancak gruplar arasindaki
cakismalar nedeniyle bu yardimin sinirli olacagi dusunulmektedir.

4. Buna Kkarsilik Bcl-2 boyanma skoru g6z 6nune alinarak lenf dugumu
metastazi konusunda yorum yapilamayacagi kanisina varildi.

5. Bax skoru ile timor diferansiyasyonu arasinda negatif korelasyon bulundu.
Bax skoru ile tumor diferansiyasyonu konusunda yorum yapilabilecedi sdéylenebilir.

6. Bax skoru ile lenf digumi metastazi arasinda iliski bulunamadigi icin bu
belirtecin lenf digimu metastazini gosterme agisindan yararli olmayacadl sonucuna
varildi.

Butin bu degerler olgu sayisi sinirli bir calismanin  6zelliklerini
yansitmaktadir. Daha kesin ve prognostik amacla kullanilabilecek verilerin elde
edilebilmesi icin ¢cok sayida olgu iceren ve imminohistokimya disinda genetik basta

olmak Uzere diger yontemlere de yer verilecek galismalara ihtiyag vardir.
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