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ONSOZz

Kanserle iligkili morbidite ve mortalitenin énemli sebeplerinden biri
olan kolorektal karsinomlarda tedavi temelde bilinen prognostik parametrelere
gore uygulanmaktadir. Yeni biyolojik fakidrier geleneksel vyakiasimiarin
duzeltiimesinde ve tamamianmasinda kullaniimaktadir. Bu fakidrierden p53,
bcl-2, c-myc onkoproteinierinin  kolorektal karsinogenszdeki rolini  ve

prognostik parametrelerie iliskilerini irdelemeye calistik.
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Kolorektal adenom, polip ve karsinomlarda p53, bel-2, cmyc ekspresyonlarimn

prognosiik parametrelerie iligkisi

OZET

Giris ve amag: Kanserle iliskili morbidite ve mortalitenin énemli sebeplerinden biri
olan kolorektal karsinomlarda tedavi temelde bilinen prognostik parametrelere gore
uygulanmaktadir. Yeni biyolojik faktérler geleneksel yaklagimlarin dizeltiimesinde ve
tamamlanmasinda  kullandmaktadir. Bu faktdrlerden p53, bcl2, c¢-myc
onkoproteinlerinin kolorektal karsinogenezdeki rolliinii ve prognostik parametrelerle

iligkilerini irdelemeye ¢alstik.

Materyal ve Metod:1995-1997 yillan arasinda Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Klinigi'nde kolorektal adenokarsinom tanisi almig 30 olgu ile 15'i neoplastik
(adenomatéz) olmak Uzere 20 kolorektal polip olgusu caligmaya alindi. Karsinom
olgularinda differensiasyon derecesi, evre, lenf nodu mestastazi, vaskiler invazyon,
tumdrin lokal yayilimi; kolorektal poliplerde ise polip tipleri ve displazi dereceleri ile
imminhistokimyasal olarak p53, bcl2 ve c-myc ekspresyonlari arasindaki iligki

incelendi.

Bulgular: Adenokarsinom olgularinda p53 overekspresyon orant %77, bcl-2
overekspresyon orani %70, c-myc overekspresyonu %70 olarak bulundu. Karsinom
olgularinin prognostik parametreleri ile  p53, bck2 ve c-myc imminreaktivitesi
arasinda iligki saptanmadi. Kolorektal poliplerde ise overekspresyon oranlar p53 ile
%35, bel-2 ile %45 ve c-myc ile %50 olarak saptandi. Polip tipleri lle p53, bcl-2 ve ¢-
myc ekspresyonlari arasinda istatistiksel herhangi bir iligki yoktu. Displazi dereceleri

ile bel-2 ve c-myc ile korelasyon gézienmezken, pb3 ile zayif iliski gGriidi.

Sonug: Karsinom olgulanmin yani sira adenomatdz polip olgulannda da ylksek
sayilabilecek oranlarda p53, bel2, c-myc ekspresyoniannin gdézlenmesinin
kolorektal karsinogeneziste erken bir bulgu olabilecedini, normal dokudan adenom ve

karsinoma geciste rol alabilecedini diglndUrda.




Relationship of p53, bcl-2, cmyc expressions with prognostic parameters in

colorectal adenom, polyp and carcinoma
SUMMARY

Introduction and purpose: In colorectal carcinomas which are one of the important
reasons of cancer-reiated morbidity and mortality, treatment is applied primarily
according to the the prognostic parameters. New biological factors are used to
correct the traditional approaches and to complete those, We tried to examine the
role in colorectal carcinogenesis and relation with prognostic parameters of p53, bcl-

2, c-myc oncoproteins from these factors.

Material and Method: Between 1995 and 1997, 30 cases that were diagnosed as
colorectal adenocarcinoma and 20 cases of colorectal polyp 15 of which were
neoplastic (adenomatous) were studied in the Pathology Department of Doctor Litfi
Kirdar Training and Research Hospital. Level of differentiation, stage, lymph node
metastasis, vascular invasion and local extention of tumors in cases of carcinoma,
and the relation between types of polyp and degrees of dysplasia and expressions of

p53, bel-2 and cmyc in colorectal polyps were immunohistochemically examined.

Results: In cases of adenocarcinoma, rate of p53 overexpression-was found to be
%77, rate of bck2 overexpression was found to be %70 and rate of c-myc
overexpression was found to be %70. There was no relation detected between the
prognostic parameters of cases of carcinoma and immunoreactivity of p53, bcl-2 and
c-myc. In colorectal polyps, rates of overexpression were detected as %35 with p53,
%45 with bcl-2 and %50 with c-myc. There was no statistical relation between polyp
types and expressions of p53, bcl-2 and c-myc. While no correlation was observed
between degrees of dysplasia and bcl-2 and c-myc, there was a weak relation

observed with p53.

Conclusion: p53, bcl-2 and c-myc being observed in high rates in adenomaitous polyp
cases besides the cases of carcinoma, made us think that it can be an early evidence

in colorectal carcinogenesis and that it can have a role in fransition from normal

tissue to adenom and carcinoma.







GIRIS VE AMAG

Kolorektal karsinomiar kanserle iliskil morbidite ve mortalitenin énemili
sebeplerindendir. insidansi oldukca yuksektir. Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa'da erkeklerde akciger, kadinlarda ise meme karsinomunun ardindan
ikinci sikhkta 6lom nedenidir (4,5,7,8,9,12).

Kolorektal karsinomlarin ¢ogunun patogenezinde onceden varolan
adenomatoz polipler yer almaktadir. Bir kismu ise sporadiktir. Kolorektal
polipler kabaca non-neoplastik ve neoplastik polipler olarak incelenebilir.
Non-neoplastik polipler iginde hiperpiastik, hamartomatéz, inflamatuar polipler
vb. sayilabilir. Neoplastik poliplerin bayuk bir kismin adenomattz polipler

(tubdler, villoz, tabllovilléz adenomiar) olusturmaktadir (4,7,8).

Kahn barsak karsinomtari geneliikle iyi orta derecede differensiye ve
farkh miktartarda misin salgilayan adenokarsinomiardir. Differensiasyon
derecelerine gére WHO tarafindan iyi differensiye {(Grade 1), Orta derecede
differensiye (Grade 11), az differensiye (Grade ill) olarak ayniiriar. Evrelemede
genellikle Dukes siniftamasi ve onun modifikasyonlart (Astler-Coller, Turnbull,
AJCC-UICC v.b) kullamilir (4,9,10,15). |

Kolorektal karsinomlar diger memeli neoplazmalari gibi muhtemelen
bir seri genetik degisikiik sonucu olmaktadir. Metastatik pontansiyeli olan,
farkll hucre klonlarindan geligen heterojen bir neoplazi oldugu, bu sebepten
ayni patolojik ve Kklinik evre siniflamasina giren hastalar arasinda bile farkli

klinik davrarslar gdzlendigi bildiriimektedir (37).

Kolorektal karsinomiarda tedavi temelde bilinen prognostik faktoriere
gdre uygulanmaktadir. Prognozu belirlemede en ¢ok histolojik grade, evre,
lenf nodu metastazi, vaskiler invazyon, tumorin lokal yayilimi  gibi
parametreler kullanilmistir. Yas, sex, tamor lokalizasyonu, timor multiplitesi,

tamor boyutu, perforasyon, obstriksiyon, timoran kenar yapist, inflamatuar




reaksiyon, DNA ploidy, HLA-DR, HCG, misinie ilgili antijenlerin ekspresyonu
endokrin hicre varhdl da prognostik faktorier arasinda yer almaktadir. Yeni
biyolojik  faktorler  geleneksel  yaklagimlarin diazeltiimesinde  ve
tamamlanmasinda  kullanilabilmektedir. Bu  biyolojik  faktorler  multipl

protoonkogen, onkogen, duzenieyici faktorier, timor supresor genlerdir (4)

Kolorektal karsinogenezde en ¢ok arastirilan onkogenierden
baglicalani p53, bcl-2, c-myc, k-ras, p21 dir. Yapilan calismalarda bu
onkogenlerin timorgenezde rolieri olabilecegi ve prognoza etki edebilecekleri
belirtiimistir (4).

Tumérlerin immunhistokimyasal fenotipi tumor biyolojisi hakkinda
énemli bilgiler vermektedir. Yapilan galhgmalarin bir kisminda tamdrlerin
davraruslart hakkinda bize bilgi veren onkoproteinlerin tek baglarina
dusunildigunde kolorektal karsinomlarda prognozu tayin etme de yeterli

olmayacaklari bildirilmigtir(37).

Bu c¢alismadaki amacimiz kolorektél karsinogeneziste rolleri
arastinlan p53 bcl-2, c-myc onkogenlerinin ekspresyoniarinin prognostik
parametrelerle iligkisini belirlemek; bunun yam sira adenomiardan
karsinomlara geciste etkileri olup olmadigini aragtirmak igin p53, bcl-2, c-myc

ekspresyon orantariyla polip tiplerini ve displazi derecelerini karsilagtirmakti.

Bu amagla Kartal Egitim ve Arastyma Hastanesi Patoloji Kiiniginde
1995-1997 yillan arasinda kolorektal adenokarsinom tanisi aimis 30 olguy,
ayrica 1992 —1997 yillan arasinda kolorektal polip-adenom tanisi alan 20

olgu secilerek calismaya alindi.




GENEL BILGILER

ANATOMI

Kahn barsaklar ileumun son kismindan baglar, anise kadar uzanir.
130-150 om uzuniugundadir. Ince barsaklardan haustra koli denilen
bogumlariyla ayrir. Dig tabakasinda apendiks epiploika denilen yag
kesecikleri vardir. Longitudinal kas lifleri biraraya toplanmigtir ve sag tarafta
tenya koli denilen 3 bant yaparlar. Bunlar sol tarafta birlegmig haldedir.
(1,2,3). '

Kalin barsak gekum, apendiks, kolon, rektum ve anai kanal olmak

tzere 5 ana bolume aynilir(1,2).

Gekum: Kalin barsagin kese geklindeki baglangig kismidir. Boyu 6,5
cm, genisligi 7,5 cm dir (1,2).

Apendiks vermiformis: 5-10 mm capinda tup gekilli bir uzantidir. 2-

20 cm arasinda uzunluk gosterir. Ortalama 8-7 cm dir {1,4).

Kolon: Asenden (sag), transvers, desenden (sol) ve sigmoid kolon

almak Uzere 4 kisma ayriimigtir(1,2):

a)Asenden kolon: Cekumdan karaciger alt yuzlne, fleksura kolika

dekstraya uzanir.

b)Transvers kolon: Sag fleksura kolikadan dalagin alt ucundaki

fleksura kolika sinistraya kadar uzanir.

c}Desenden kolon: Sol bobrek dtg ylzl boyunca asagiya dogru iner,

Krista iliakadan sonra kolon iliaka adini alir.

d)Sigmoid kolon: (S) seklinde kivrilmigtir. 40 cm uzuniugundadir
(1,2).




Rektum: 3. Sakral vertebradan itibaren sakrum egiklidini takip ederek
asadl iner ve anal kanalda sonlanir. Ortalama 12 cam uzunlugundadir.

Sonuna dogru genisleyerek ampulla rektalisi yapar. Haustralari yoktur(1,2).

Anal kanal: 2,5 - 4 cm uzuniugundadir. Peritonu yoktur. Levator ani,

sfinkter ani internus ve eksternus kastar: tarafindan sariimistir(1,2).
KALIN BARSAGIN VASKULER YAPIS!
Arterleri:

Cekum, apendiks, asenden ve transvers kolonun blylk kismi A.
mezenterika superiorun biyUk dallari besler (A. kolika media, A. kolika
dekstra, A. ileckolika).

Transvers kolonun sol ucu, desenden ve sigmoid kolona A.
mezenterika inferiorun dallan dagihiriar (A. kolika sinistra, A. sigmoidea, A.

rektalis superior).

Rektum ve anal kanala A. rektalis supreior, A. rektalis medius, A.

rektalis inferior olmak Uzere O¢ kaynaktan kan gelir. (1,2,4).
Venleri:

Kalin barsagin venlerin arterlerle yandag, onlaria ayni planda dagihr

ve ayni adlan alirlar. Alt rektum diginda vendz kan portal vene bosalir(1,2,5).
Lenfatikleri:

Kalin barsagin lenfatikieri mukozanin bazal 1/3 Ik bdlumande basglar
ve ik olarak barsak duvarmin dis yizine komsu lenf digumierine bosgalir.
Buradan mezenterik nodlar aracilifiyla reiroperitoneal nodlann ileokolik

grubuna geger. Alt rektumda internal iliak veya inguinal nodlara drenaj olabilir

(5).




KALIN BARSAK INNERVASYONU

Kalin barsagin sinir ad1 genellikle damarlan takip eder. Sempatik
sinirler paravertebral ganglionlardan kaynaklamir. Parasempatikler posterior
vagusun ¢olyak dalindan kéken ahrlar. Barsak duvarinda isimsiz mukozal
pleksus, Meissner'in submukozal pleksusu, Auerbach’in myenterik pleksusu

olmak Uzere ¢ sinir pleksusu bulunur(5).

HISTOLOJ

Sindirim kanalinda gérilen 4 tabaka kalin barsakta da vardir:

1.Tunika mukoza: Mukoza yizey epitelyumu, kripta, lamina propria
ve lamina muskularis mukozadan olusur. Barsagin bu béliminde villus
yokiur. Ytizey epiteli basit kolumnar veya kiboidal epitelden olusur. intestinal
bezler uzundur ve cok sayida goblet ve emici (absorbtiv) hicre, az sayida
enteroendokrin hicre ile karekterizedir. Emici  hucreler silindirik ve kisa
diuzensiz villusiara sahiptir. Epitelyal hucreler arasinda T lenfositler
mevcuttur. Normal say1 100 epitelyal hicre bagina 5 lenfosittir. Kicik sayida

apoptotik yiizey epitel hucresine normalde rastlanabilir (1,2,3,5,6).

LLamina propria fibroblastlar, damarlar, sinirler, diz kas ve inflamatuar

hiicrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt

1/3 luk bolomine simrhdir. Normalde mevcut olan inflamatuar hicreler
lenfositler, plazma hucreleri, mast hicreleri, eozinofit ve histiyositlerdir.
Yardimer T hicreleri yanisira az sayida B hucreleri ve killer hticreler vardir.

Fibroblastlar tim lamina propria boyunca izole hicreler ofarak bulunabilirler

ya da kriptalanin ylzeyel béliminin bazal membrana komsu bir yerinde

perikriptal fibroblastiar olarak bulunabilirler. Yuzey epitelyumunun altindaki
bazal membran genellikle 1-2 mm dir; ancak yetigkinlerde 7 mm, cocuklarda 4

mm kalinhga erisebilir (1,2,3,5,6).




Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir. Mukozayi daha derin

submukozadan aymir (1,2,3,5,6).

2 Tunika Submukoza: Lamina proprianin  hicresel  igerigi
submukozal stromada da yer alir. iki ndral pleksus submukozal boigelde yer
alir (Meissner ve derin submukozal pleksus). Submukozadaki vaskuler yapilar

arteriolleri, venulieri ve lenfatikleri igerir(1,3).

3.Tunika muskularis: icte sirkGler, dista longitudinal kaslardan
meydana gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakast arasinda uzanir. Dig
longitudinal tabaka lifleri tenya koli denilen 4¢ kalin jongitudinal bant halinde

toplanmistir(1,2,3,6).

4.Tunika seroza: Peritondur. Gekum, apendiks, transvers kolon ve
sigmod kolonu tam olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden
kolon ve rektumun bir bslomi ile anal kanal peritonun arkasinda

kalirlar{retroperitoneal) (1,2,6).
KALIN BARSAK POLIPLERI

Polip terimi barsak Iumenine projekte olan herhangi bir epitelyal
lezyona verilen addir. Polipler neoplastik, inflamatuar veya hamartomatoz
olabilir. Poliplerde blyume ya da Ulserasyon gozlendiginde malignite

yonunde degisim akia getiriimelidir (5,7,8,9,10).

Kolorektal polipler genellikie nonneoplastik ve neoplastik polipler

bagh$ attinda siflandinilir. Bunlar da kendi iclerinde gruplara ayriliriar:

T e e R R R :




Non-Neoplastik Polipler
-Metaplastik (hiperplastik)
-Hamartomatoz
Juvenil polip
Peutz-Jeghers Sendromu
Cowden Sendromu
Gangliondromatosis
Cronkhite — Canada Sendromu
-inflamatuar
inflamatuar pstdopolip(inflamatuar barsak hastaligi)
inflamatuar fibroid polipler (Vanek polibi)
Lenfoid hiperplazi
-Mukozal prolapslar
Soliter rektal Glser sendromu
Divertikuler hastahk
-Pnématosis sistoides intestinalis
Neoplastik polipier
-Adenom
Tabuler
Viltéz
Tubulovilléz
-Karsinom
-Karsinoid

-Mezenkimal timérler (5,10)




NON-NEOPLASTIK POLIPLER
Hiperplastik Polipier

Benign nonneoplastik epitelyal proliferasyonlardir. Erkeklerde daha
stk gorular. Genellikle adultleri etkiler. insidans: yasia iliskilidir ve 40 yas
uzerinde sikli§t artar. Vakalanin %75 40 yas Uzerindedir. Kolonun herhangi
bir yerinde yerlesebilmesine kargin yaklagik yaridan fazlasi rektosigmoiddedir
(4,5,7,8,10).

Hiperplastik poliplerin buyak bir kismi 3-6 mm capindadir. %80-90,
5mmnin - attindadir. Nadiren 1 om'i gegenleri vardir (%1-4). Kuglk

olmalarindan dolay: semptom vermeleri glctur (4,5,7,8,10).

Hiperplastik poiipler premalign olarak degerlendiriimemelerine Karsin
bu poliplerde adenomatéz ve karsinomatdz degisiklikler bildirilmigtir. Bunlar

genellikle biyik poliplerdir veya multipl polipli hastalardir (4,5,7,9,10).

Gros olarak hiperplastik polipler kigik, meme bagi goraniminde
kiresel, duzgin yizeyli, cogu kez mukoza katlanmalarinin dstune yerlesmig
genellikle sesil lezyonlardir. Renk olarak cevredeki mukozadan hafif soluk ya
da ayni renktedir (7,8,9).

Mikroskopik olarak tanisinda en faydah belitisi testere disi
gorinumidar. Bu gorantd  kriptalanin  Ost kistmiarinda bulunur. Biyopsi
tanjansiyel olarak kesildiginde kriptier yiidiz seklinde adrlr. Histolojik olarak
birbirierinden bag dokusu lamina propriasi ile ayriimig olan, iyi differensiye
olmus bez ve kiptalardan olusur. Midede godrilene benzer sekiide musin
hucrelerinin olmasi nedeniyle metaplastik polip olarak ta nitelendirilmigtir.
Lezyonlar absorbtiv ve goblet hicrelerinin kansimindan olusur.Her iki hucre
tipinde nukleus bazale lokalizedir. Mitotik figurler kriptlerin alt 2/3 bélumunde

sinirhdir. Bununia birlikte cevredeki mukozaya oranla artmig mitotik aktivite ve




hilcresel kalabaliklasma gorllebilir ve bu yanhshkla adenom olarak
degeriendirilebilir(4,5,7,8,9).

Hiperplastik poliplerin  major  varyantlan  1)Bayuk lezyonlar,
2)Hiperplastik polip-adenom kombinasyonu 3)Mikst hiperplastik adenomatbz
polipler. Biiylk polipler gros olarak pedinkllld veya sesildir. Mikroskobik

olarak hamartomattz poliplere benzerler (7,9).

Kombine poliplerde adenom ve hiperplastik polibin ozellikleri yer ar.

Mikst hiperplastik adenomatdz poliplerde klasik hiperplastik polip paternine

benzer gérunim vardir. 10-30 adet polip kolonda yer alabilir (5,7,9).

Hiperplastik poliplerden superfisiyel submukoza icine dogru buylyen
lezyonlar inverte hiperplastik polip olarak nitelendirilirler. Buyume paternleri

komplekstir ve yanliglikia invaziv karsinom olarak degerlendirilebilirler(5,10).

Hiperplastik polip epitelyumu juvenil polip, Peutz-Jegher poliplerinde

ve baz! sendromiarda bulunabilir (5,7,9).
Juvenil Polipler

Juvenil polipler non-neoplastik, hamartomatoz gastrointestinal

mukozal proiiferasyonlardir. Retansiyon polipleri adi da verilir. Genellikie
soliter olup en sik yerlegme yeri rektumdur. Yagamin ilk iki dekadinda
insidansi yuksektir. Pik 4-5 yaglarindadir. Rektal kanama cok rastlanilan klinik
bulgusudur(4,7,8,98,10,11).

Gros olarak juvenil polipler buyuk oranda pedinkdill (%90) olup
nadiren sesildir. Genelde 1-3 cm capindadirlar. Nadiren 3-4 cm capina
ulasirlar. Yuvarlak, diizgin ya da hafifce loballh agik kirmizi renkte travmatize
oldugunda kolayca kanayabilen bir olusumdur. Bazilanmn 2 cm'e dek

uzayabilen saplan buiunur (4,7,8,9,10).




Juvenil poliplerin kesitinde sari-yesil mukus dolu kistler ve hemorajik
alanlar gordlGr. Karekteristik isvigre peyniri  gorunumanu abondan bir
stromayla aynilmig dilate musin golleri meydana getirir. Glandlar normal
epitele sahiptir. Elonge ve siklikla dallanmisiardir. Stromada Peutz Jegher
poliplerinde gorulen belirgin diz kas proliferasyonu yoktur. Ylzeyi erozyona
ugradiginda superfisyel lamina propriada granulasyon dokusu gelisebiiir.
Ulsere oldugunda glandlarin codu dilatedir, grantlasyon dokusu artmig reaktif
degisiklikler gosterir ve inflamatuar hicre sayisi artar. Stromada t6dem
pbelirgindir. Dilate glandlar rupture oldugunda yabanci cisim dev hicreleri

goéralr. Nadiren ossetz metaplazi meydana gelebilir(4,5,7,9,10,‘1 1).

Juvenil poliplerde displazi juvenil polipozis ve soliter juvenil poliplerde
szellikle ik dekad sonrasi gorulenlerde ortaya cikabilir. Bu displaziler
adenomilarda gorilen degisikliklerden ayird edilemeyebilir. Juvenil polipoziste

10 dan fazla polip vardir; familyal (%25) ve nonfamilyal (%75) olabilir (5,7,10).
Diger hamartomatodz polipler
Peutz Jeghers polipleri

Tipik olarak ince barsak ve midede yaygindirtar. Kolon ve rektumda
da bulunabilirier. Genellikle muitipl ve pedinkulid, lobule yuzeylidir sesil de
olabilirler. 0.5-3 cm gapindadir. Glandlann disorganize olmasi, atipi yoklugu,
paneth hicrelerini de iceren bir kac hicre tipinin varhigl, duz kas liflerinin
meveut olmasi  {lezyona hamartomatdz gérinumu verir) onemli
ozellikieridir(9,10).

Peutz Jeghers sendromunda bu polipler yanisira dudaklarda ve

hukkal mukozada pigmente lekeler vardir. Otozomal dominant gegislidir (9).
Cronkhite - Canada Sendromu

Herediter gecisi olmayan, orta yag vée yaslilarda gorllen bir sendrom

olup; alopezi, kutandz hiperpigmentasyon, diyare, agir protein kaybettiren
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enteropati, istahsiziik, mideden rektuma kadar tum gastrointestinal sistemi
tutan diffiz polipler (multipl juvenil polipler) ve bu nolipler sonucunda kilo

kaybi onikodistrofi, koilonisia, tad duyusu kaybiyla karekterizedir. (5,7,9,12).

Cowden Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. Kolonik ve ince barsak polipleri meme
ve tiroid kanseri, fasiyal trikilemmomalar, akral keratozisler ve oral mukozal
papillomatozis gértlebilen bir durumdur. Polipler kistik gland formasyonu

gésteren sesi lezyonlardir (5,9).
NEOPLASTIK POLIPLER
Adenomiar

Adenomlar gland yapan epiteiin benign neoplazmalandir. Kolorektal
adenomlar kolorektal karsinomtanin prekirsor lezyonlaridir ve displastik
epitelin varhd ile karekterizedir. Displazi, invaziv ve noninvaziv olabilen

neoplastik epitelyal proliferasyondur(5,7).

Sporadik olarak goriden adenomiar 40 yasg dncesi nadirdir. 60-70
yaslaninda pik yapar. Adenomlarda hafif erkek predominansi vardir. Distai
kolondaki adenomlarin genglerde, proximal kolondaki adenomiarin yashlarda
sik goraldigu belirtilmigtir (5,7,10).

Buyukiok olarak 1 cm den kigik adenomlarin cogu tom kaln
harsakta hemen hemen dizenli bir sekilde dagimigtir..1 cm den buyuk olan

adenomiar ise distal kolonda lokalize olmaya egilimlidir(9).

Cogu kolorektal adenomlar asemptomatiktir. Semptom vermesi polibin
lokalizasyonu ve bulyukiugine baghdir. Rektal kanama, obstruksiyon,
inkontinans, anemi, abdominal agn, konstipasyon, diare, sivi-elektrolit kaybi

adenomlarin verebilecedi kiinik semptomlar arasinda sayilabilir (4,10).




Gros olarak adenomlarin 3 major tipi belirlenmistir: Pedinkalld, sesil
ve yass (deprese). intermediate formlan da olabilir. PedinkUlli adenomlar en
sik gérilen adenom tipidir (%90). Kagukturler ve gogu 1 cm nin altindadr.
Soluk kirmizi renkte olup yizeyi kaba lobulasyonlar gosterebilir. Dar bir
tabanla uzun veya kisa saplari vardir. Sap nonneoplastik mukozayla cevrilidir.
Yassi adenomlar genelde 1 cm den kigiikitr. Santralinde deprese alani olan
hafifce yiksek plak gérinimundedir. 2 cm den genis lezyonlar sesil oimaya

egilimlidir ve yiizeyi villdz gérinumiidar.(4,5,7,10).

Kesit yapildiginda adenomlarin gogu homojendz yuzey gosterir.
Ulserasyon, indurasyon veya depresyon alaniari beraberinde karsinom
olabilecegini dusundorir. Bununla birlikte poliplerde gorulen diger ozelikler

de gozlenebilir(10).

Mikroskobik yapisina gére adenomlar Modifiye WHO siniflamasina

gore tiabuler -vill6z- tubllovilléz olarak siniflandinimiglardir (5,7).

Tiibiler adenomlar (adenomatdz polipler), az ya da cok farklilagma
gosteren silindirik hucreler ya da mukus salgilayan hicreler tarafindan
dosenen gland yapilanyla taminir. %401 sag, %401 sol ve %20'si sigmoid
kolondadir. Gérulme orani yasla birlikte artar. Cogunun 1-2 cm uzuniugunda
ince bir saplar ve bogartien bigiminde baslar vardir. Caplan nadiren 2,5 cm'i
gecer. Histolojik olarak sapi kolonun normal mukozas: ile ortulidur ancak
bagt oOrten neoplastik epitel uzun, hiperkromatik, duzensiz hucreierin
olusturdugu dallanmis bez yapilarini olusturur. Bu hicreler mukus salgisi
yapabilir ya da yapmayabilir. Bazi durumlarda villoz yapi gésteren odaklar
bulunabilir. ancak lezyon, %20 ile 25'i villéz olmadidi surece tbdler adenom
olarak kabul edilir.{4,8,11).

Villoz adenomiar, epiteiyal poliplerin en biyiga ve en tehlikeltsidir.
Genellikle daha yash kigilerde, oncelikli olarak rektum ve rektosigmoidde

goraime  egilimindedirler. Genellikle sapsizdir. Capi 10 cm yi bulabilir.
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Kadifemsi ya da karnibahara benzeyen kitleler cevredeki normal mukozadan
1 ile 3 cm daha yilksekte yeriesmistir. Histolojik olarak yogun bag dokusu ile
ayriimig olan deney tiplne benzeyen glandlar, lezyonun yizeyinden merkeze
dogru girerek parmakst cikintilar olugturur. Bir adenomun vilidz adenom
olarak siniflanmas: icin lezyonun en az %50 nin bu histolojik tabloya uymasi
gerekir. Belirgin anaplaziye dek displazinin bitin dereceleri gordlebilir
(4,8,11).

Tibilovilléz adenomlar, %25 ile 50 villdz alaniardan olusur, kalan
kisimlar tabolerdir. Saplt ya da  sapsiz olma sikhigina, boylarina, bu tar
lezyonlarda bulunan displazinin genel diuzeyine ve in-situ ya da invaziv
karsinoma oncilik edip etmediklerine gore tubller ve villéz lezyonlar

arasinda yer almaktadir(4,8).

Tam adenomlar displastik epitel igerirler. Bu displazi derecesi low
grade ve high grade olarak derecelendirilmistir. Low grade displazide nukleus
sigar bigimli daha genig, kalabalk, hiperkromatik ya da veziklerdir.
Degigikiikler'epitelin yartsindan azinda siirhdir ve mukus dolu vakuolier
icerebilir. High grade displazide geneliikle tim epitel dar sitoplazmali
hilcrelerden  olusmustur. Mukus igeren  vakuoller yoktur. Nukleus
kalabaliklagma ve polarite kaybi gosterir. Low grade ve high grade arasindaki
displazi ( orta derecede displazi) low grade displazi grubuna dahil edilmigtir.
Low grade ve high grade alanlan (karsinoma in-situ dahil) aynt polipte yer
alabilir. Daha kompleks sm:ﬂamalarda hafif-orta-agir olarak displazi

derecelendirilmistir (5,7,8).

Adenom ve poliplerdeki atipi derecesi artan yas, hastadaki polip
sayisi, polip bOyUklugh, villoz degisikiiklerin varhgiyla iligkilidir. High grade

adenomatoz polip karsinoma in-situya estir(4).

Endoskopik olarak rezeke edilen poliplerde invaziv karsinom ile

karsiiagilabilir. Invaziv karsinoma geneliikle capt 4 cm'i gegen adenomlarda
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rastianir. Teorik olarak adenomda invaziv karsinom tanis submukozada
neoplastik glandlarin  bulunmasiyla konur. Bﬁ durumda ayiricr tam iyi
differensiye  invaziv  kasinom ile submukozada misplaced (yanhs
yerlesmig)glandlar arasindadir. Nadiren ikisi ayni polip iginde gorilebilir,

Ayriminda dikkat edilmesi gereken noktalar:

1)Yer degistirmis olan bezlerin sitolojik 6zellikleri ytzeydekilere

benzer.

2)Glandiar, iltihapli gevsek stroma ve daginik tarzda muskulans
mukoza demetleri ile gevrelenmistir. Karsinom ile fliskili olanlarinda ise

desmoplastik reaksiyon vardir.

3)Neoplastik bezlerin gevresinde yogun hemosiderin graniileri vardir.
Bezlerin bazilarn Kistik hale gelebilir. Ripture olabilir ve musin golierinin

olusumuyta sonlanabilir {4,5,7).

Poliplerin stromasinda hafif ve orta derecede iltihabi infiltrasyon
gorllebilir. Nadiren adenomatoz polipler morula oltugumu, fokal skuamoz
metaplazi, paneth hicrelerinin minor komponentleri ve endokrin populasyon

hucreleri gosterilebilirler (4,5,7,8).

Adenomilarda imminohistokimyasal olarak karsinoembriyonik antijen
(CEA) lokalizasyonu ozellikle yUksek derecede atipi gosteren alanlarda
gortimastar. Degisik tip keratin ekspresyonlan olabilir. Anoploidi adenomatbz
poliplerin % 35’ inde flow sitometri ile belirlenebilmigtir. p53 overekspresyonu

bcl-2 ye nazaran daha az olguda bildiritmigtir(4).
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Muttipl Adenomilar
Familyal polipozis koli

Otozomal dominant gecish bir durumdur. Kahin barsak sayiian en az
100’0 bulan, bazilannda ise binlerce sayida adenomlarla kaphdir. Buniar
mukozadan hafif gikintl yapanlar yami sira buyuk kitleler yapan boyutlarda da
olabilir. Adenomatéz poliposis koli (APC) geninin mutasyonu sonucu
olusurtar. 1/8300 — 1/14025 arasi siklikla gorilor. Hastalarin hepsinde tedavi
edilmedikleri sirece kolonik adenckarsinom gelisir. Tari aninda ortalama yag
34-43 tir. Adenomlar nadiren 10 yasindan énce goralur ve ekstraintestinal

belirtiler yoktur(4,7,8,9,12).
Gardner Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. Intestinal polipozis (adenomlar),
yumusak doku ve kemik anomalilerinden olusur. Kolonik adenomlar familyal

polipozisdeki gibidir (7,8,9).
Turcot Sendromu

Santral  sinir  sistemi  tumorieri (genelde gliomalar) ve multip!

adenomiar vardrr. ik iki dekadda siktir (7,12).
ADENOM- KARSINOM iLISKISI

Kolorektal adenckarsinomiarin 6nceden varolan adenomlar veya
displazi alanlanndan geligtigine dair gugli deliler vardir. Bunlar

epidemiyolojik ve morfolojik calismalar sonucu elde ediimistir(5,8,9,10).




Adenom-karsinoint iligkisini destekleyen delillerin

tartismasi:

1-Adenom ve karsinomlarin barsakta dagiimlari benzerdir.

2.Kolon karsinomunun yoguniukia oldugu gehirlerde adenom ve

karsinomun prevalans orani korelasyon gosterir.

3.Adenomlu hastalarda karsinom sikitgi artristir.

4-Karsinom igeren kolonlarda adenomiar artmis stkhiktadir.

5.Hastanin artan yasiyla, atipi derecesinin ve invaziv kanser

alaniarinin artmast.

6-Laboratuar hayvanlarinda adenom ve karsinomun olusturulabitmesi

7-Endoskopik olarak ¢ikanlan adenomiar beklenen karsinom

insidansini azaltiimast.

8-Tum familyal polipozisii hastalarda, adenomiu kolon gikartiimadigi

stirece kanser gelismesi.

g-Adenom alanlan diginda in-situ karsinomun yoklugu

10-Adenom ve karsinom arasinda direk gegis alaniar

11-Endoskopik olarak adenomu belirlenen hastalarda tedavi kabul

etmemeleri sonucunda ilerde ayni bélgede invaziv karsinom gelismesi

12_Adenomatéz ve karsinomatdz dokuda ayn kromozomal yap!

bulunmasi

13-Adenom ve karsinom arasinda antijenik iligkinin olmamasi

14-Benign adenomiann  DNA icerigi normal kolon ve kanser

arasindadir.




15-Adenom ve karsinomlarin enzim paternlerinin benzerlidi (10).
Adenom-karsinom iliskisine karst olan delillerin tartigmasi

1-Baz1 cahismalarda adenom ve karsinomiarin dagihrmimn  farkli

bulunmasi.

2-Polipli veya polipsiz hastalarda geligen karsinomun ayni insidansta

olmasi
3-Kuglk karsinomlarda adenom alaniarinin gbsterilememesi
4-Adenomiarda karsinomiarin gosterilmemesi (10).
KOLOREKTAL KARSINOMLARIN MOLEKULER GENETIGI

Kolorektal karsinomlarin molekiler genetigi tim insan kanserleri
arasinda en iyi anlasiimig olandir. Kanser gelismesi protoonkogenlerin
aktivasyonu ve timor supresor genierin inaktivasyonunun kombinasyonu
sonucu multifaktoriyeldir. Genetik degisiklikler delesyonlar, amplifikasyonlar
ve tek nukleotid mutasyonlarimi igerir. Ras nokta mutasyonian kolon
kanserlerinin  %40'nda ve familyal adenomat6z polipli (FAP) hastalarn
%36'sinda gozlenmistir. Malign tamarierin %73'Unde yuksek c-myc
ekspresyonu gtzlendigi ancak normal kolorektal mukozada bulunmadigl
belirtilmistir. Diger yaygin genetik anormaliteler DCC geninin delesyonu,
kromozom 47 nin kisa kolundaki p53 mutasyonunu kapsar. Kolorektal
adenokarsinomiarin davranigim belirlemede ana faktérierden birinin p53
timér suprestr geninin mutasyonu olabilecedi konusunda galismalar

yapiimistir(12,13).

Sporadik kolorektal kanserlerin 2/3'0 anaploid olarak bulunmustur.

Diploid timorlerin daha iyl prognoza sahip olduklar belirtiimistir(12).

Familyal adenomatozis geni (APC) kromozom 5'te lokalizedir.

Kromozom 5in alleliik kaybi veya gen mutasyonu karsinogenezi
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kolaytastirmaktadir. 515,17,18 ve 22 kromozomlarin heterozigotiugunun

kaybi FAP ile birlikte gorulen kanserlerde gézienmistir(12).

Sekil 1. de kolorektal kanserlerin adenom-karsinom sirast igindeki

evrimini gosteren molekiler modeli gosternilrmistir.

Morfoloiik gérindim

Normal epitel

|

Hiperproliferatif epitel

Erken evredeki adenom

l

Orta evredeki adenom

l

Geg evredeki adenom

l

Karsinom

Molekiller degigikiik

Kromozom 5q Uzerinde APC
lokusunun kaybi veya mutasyonu

DNA metilasyon kaybr

Kromozom 12p Uzerindeki ras geninin
mutasyonu

Kromozom 18q Uzerindeki DCC
geninin kaybi

Kromozom 17p Uzerindeki p53
geninin kaybi

Sekil 1: Kolorektal kanserlerin adenom-karsinom sirasl icindeki

evrimini gosteren molekiler modeli(4,8).




KOLOREKTAL KARSINOMLAR

Kolorektal karsinomlar kanserle iligkili morbidite ve mortalitenin
énemli sebeplerindendir. insidansi oldukga yuksektir. Kuzey Amerika ve bati
Avrupa'da erkeklerde akciger, kadinlarda meme karsinomlarinmn ardindan
ikinci sikhikta kanserden olim nedenleri arasindadir. Kadin ve erkeklerin
genellikle esit oranda etkilendigi ancak rektal kanserlerde erkek
predominansinin oldugu belirtilmistir. Yas ortalamasi 62'dir. Hastalarin %5.4
U 40 yas alindadir. Pediatrik yag grubunda nadirdir. Geng hastalarda
gbrulduginde pozitif aile 6ykist veya polipozis sendromiari gibi predispozan
faktorler vardir (4,5,7,8,,9,10,12).

Patogenez

Patogenezinde gogunun onceden bulunan adenomattz polipterden
kaynaklandigi bilinmektedir. Bir kismu ise sporadiktir. %2-3 non familyal
poliposis  sendromlarindan bagladigi  tahmin ediimektedir. Herediter
nonpolipozis kolorektal kanser sendromunda (Lynch Sendromu) ayn
genetige sahip birinci derece akraba insanlarda % 50 kolorektal kanser riski
vardir. Karsinogenezde rol oynadidi dasindlen tum genetik degisikliklere
ragmen epidemiyolojik veriler gevresel faktorlerin de etkili oldugunu
gostermigtir. Ozellikie diyet, yagli ve hayvansal proteinler barsak florasini
etkileyip kimyasal kompozisyonda degisiklik yapariar. Asbestoz, petrol, kuru
temizleme, celik vb. alanlarda calisanlar ve inflamatuar barsak hastahgi

oykisi olanlar risk altindadir(4,7,8).
Klinik Ozellikleri

Kolorektal karsinom gelismesi yavas bir progestir. Tant aninda
semptomlar minimaldir ya da yokiur. Anemi ve barsak fonksiyon bozuklukian
sad kolon karsinomlarinda erken bulgulardir. Sigmoid kolon, kolonun en dar
yeridir. Buradaki tamérier solid fekaloidal materyalin pasaji tikamasiyla belirti

verirler. Genel olarak kolorektal karsinomlarda gériden semptomtar melena,
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konstipasyon, tenesmus, diare, abdominal agn, bulanti, kusma, abdominal
kitledir(4,8,12).

Dagilumu ve Makroskopik Ozellikleri

Kolon kanserlerinin insidansi rektal kanserlerden 2.5 kat daha
fazladir. Karsinomlarin yaklagik %50'si rektosigmoidde gérilir. Sag taraftaki
tamérlerin yashlarda, siyahlarda ve divertikiler hastah@ olanlarda daha
yaygin goruldigia soylenir. Multisentrik karsinomlar vakalarin %3-6'sinda
bulunur (4,12).

Kolorektal  karsinomlarin  gros  morfolojik ~ 6zellikleri  tumar
lokalizasyonuna baghdir. Proksimal kolon kanserleri genis, polipoid ve blylk
kitleler olusturmaya egilimlidir, 6zellikle gekum ve cikan kolon kanserleri.
Ulseratif kanserler daha cok transvers ve inen kolonda lokalizedir. Distal
kolon ve rektumdaki tumérierin gogu infiltratif 6zellik gdsterir ve barsagt
genelde anndler {pegete halkasi) seklinde sarar, limeni daraltir ve proksimal
barsad distansiyona ugratir. Sirkller diziimig lenfatikler anniiler buyumeden
sorumludur. Oysa ki fibroz stroma barsak lumenini daraltir. Skiréz tumdrler
daginik olan glandformasyonu, belirgin desmoplazi, glanduler yapilan
cevreleyen fibréz dokuyla karekterizedir. Bu tomodrler daha yassl
gorinimlidtr  ve  mural  yaythm egilimindedirler. inflamatuar barsak
hastaligiyla iligkili kanserlerde sik gérulme ozelligine sahiptir. Polip olarak
gorilen kighk karsinomiarin cogu sigmoid kolondadir. inflamatuar barsak
hastalikll kisilerin klghk karsinomlar plak benzeri veya ince nodiler

gérunimde olabilir (8,12).
Mikroskopik Ozellikleri

Kalhin barsak karsinomlari genellikle iyi-orta derecede differensiye,
degisik miktariarda misin salgilayan adenokarsinomilardir. Tumor hlcreleri

kolumnar ve goblet hiicrelerinden clugmustur. Nadiren endokrin hucreler ve
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paneth hicreleri vardir. Karsinomlar inflamatuar ve desmoplastik reaksiyon
gosterir ve bu 6zellikle timoran kenarinda belirgindir. inflamatuar hucrelerin
cogu T lenfositlerdir, fakat B lenfositler, plazma hucreleri, histoyositier ve S-

100 protein pozitif dendritik hiicrelere de rastlanabilir(4,11).

Toméran  kenarinda rezidbel polip olabilir, fakat glandlarda
hiperplastik dedgisiklikier {(daha uzun, duzensiz glandlar, normal mukozadan

daha fazla goblet hiicreleri) daha yaygin goralur{4).

Histokimyasal otarak kolorektal karsinomiarin gogu musin boyalartyla
pozitiftir(4).

immiinhistokimyasal ve dider spesifik teknikler

Immanhistokimyasal olarak kolorektal adenokarsinomiarin keratin
ekspresyonu degisiktir. Keratin 20 pozitiflidi ve keratin 7 negatifligi yaygindir.

Karsinoembriyonik antijen reaktivitesi kuraldir{4).

Tumérie iligkiit glikoprotein (TAG-72), monoklonal antikor B72.3
reaktivitesi sadece invaziv karsinomlarda olmaz, hiperplastik ve adenomatéz

poliplerde hafta normal mukozada bile gésterilebilir(4).

Diger tomorle iligkili antijen Large Eksternal Antijen (LEA), tUmor
dokusunda veya kolorektal karsinom vakalarinin bir kisiminda tarumianmigtir.

Kalin barsak karsinomlari siklikla kan grup isoantijenlerinin kaybini gésterir

(4).

Katepsin B nin artmig ekspresiyonu hastahdin ozellikle ilerlemis

evrelerinde bulunan bir dzelliktir(4).

Epitelyal spesifik adhezyon moleklll, E.cadherin, tOmorln

differensiasyon derecesiyle yakindan iligkiiidir (4).

Kolorektal karsinomlann cogu immonhistokimyasal olarak HCG

reaktitivitesi gdsterirler. Bu 6zellikle misindz ve kot differensiye timorlerde
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yaygindir. Plasental alkalin fosfataz (PLAP) kolorektal karsinomlarin %10

‘unda gosterilmigtir (4).

p53 mutasyoniar kolorektal karsinomlarin  bir kisimda tespit
edilmistir(4).

Ras onkogenin mutasyoniar. kolorektal karsinomlann bir bélominde
bulunabilir(4).

c-myc onkogeninin ekspresyonlari da kolorektal karsinomlarin

cogunda gosterilmigtir(4).

Kolorektal karsinomiarn  artmig  proliferatif aktivitesi  S-faz
determinasyonu, Ki-67 boyanmasi veya PCNA ve AgNOR sayilan ile
Siciilebilir(4).

Kolorektal Karsinomtarnn Diger Mikroskopik Tipleri

Misindz karsinoma, tumoér hlcre topluluklariyla karigik genis
ekstraseliiler misin gélierinin oldugu 6zel bir kolorektal karsinom tipidir.
Miisin tamor kitlesinin en azindan yarisini meydana getirir. Bazi vakalarda
intrasellitler musin signet ring konfiglrasyonunu olusturur. Musindz tamorier
kolorektal karsinomlarn %15ini olusturur. Coguniukla rektumda goraldr.
Prognozu olagan adenokarsinomdan daha koétudir. Geng yag grubunda
insidanst yuksektir(4,14).

Signet ring karsinoma (linitis plastika tipi karsinom) nadirdir.
Genelde geng hastalar etkiler. Gros olarak duvar diffuz infiltre eder, gok az
glandiler formasyon vardir. Masinin blyUk bir kismi veya tima intrasellblerdir
ve nukleusu yer degistirerek hicrenin signet ring cell konfighrasyonuna yol

acar. Prognozu kétodlr(4).

Skuambz differensiasyon, kolorekial karsinomiarda gorutebilir.

Daha g¢ok gekal neoplazmalarda yaygindir, fakat kalin barsagin herhangi bir
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yerinde gorilebilir. Cogu ornekte skuam6z komponent glandiler elementlerie
(adenoskuamoz karsinom) birliktedir. Tamaminin skuaméz hacrelt karsinom

oldugu durumlar nadirdir (4).

Ciear cell dedgisiklik, neoplastik epitelde glikojen birikimi sonucu
olusabilir(4).

Rhabdoid 6zellikler, bir c¢ekal adenokarsinom vakasinda

tanimianmigtir (4).

Koryokarsinomattz differensiasyon, fokal olarak gérilebilir. HCG
immunhistokimyasal olarak tumér htcrelerinde gdsterilebilir. Nadiren tim

timor koryokarsinom goérinuminde olabilir{4).

Bazaloid (kloakojenik) karsinoma, anal kargihdna benzer.

Kolorektumda nadirdir. Metaplastik zeminden gelistigi dasuniitr(4).

Endokrin differensiasyon, gastrointestinal ftraktin herhangi bir
yerinde oldugu gibi kendini degisik yollarla gosterir. Daginik endokrin
hiicreler, mikst kompozisyon, tamami noéroendokrin kasinoma, small cell

karsinoma formunda ya da tipik karsinoid timarier seklinde gorulebilir(4).
Grade ve Stage
Koleraktal karsinomiar mikroskopik olarak(WHOY;
Grade | (iyi differensiye)
Grade i (orta derecede differensiye)
Grade Ill (kétl differensiye), seklinde derecelendirilirier(4,7).

lyi differensiye tumorler vakalann yaklagik %10unu olustururlar.
Yiiksek kolumnar epitelle déseli buyik glandlar meveut olup genelde papiller

kompanent igeririer. Cok az yapisal kompleksligi vardir ve kaguk duzenti
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nukleustara sahiptir. Orta—-iyi differensiye glandiann oldugu kolon
adenokorsinomlan degisik miktarlarda musin sekrete ederler. Mikroskobik
goranumleri kribriform glandlara egilimlidir ve malign glandiler boslukiarda

nekrotik htcre fokuslarn gozlenebilir(7,12).

Kétu differensiye tumérierde gland sayisi azdir ya da hig yoktur.
Glandlar kiguk ya da yapisal olarak komplekstir. Musin Gretimi azaimigtir ya
da mevcut dedildir. Infiltrasyon tek hicreler halinde veya hiicrelerin kigik
kimeleri seklinde olabilir. Genelde limen vyoktur. Varolan glandlar
kiboidalden biraz daha bayltk hicrelerie doéselidir ve vezikulier clma
egiliminde olan bir nukleusu vardir. Yogun periferal kromatin birikimi gbéze
garpar ve polarite kayb1 gozlenir. Bunlar kolorektal karsinomlarin %10 ‘unu

olusturur(7,12).

Orta derecede differensiye karsinomlarda iyi sekillenmig glandlar
vardir; ancak biraz yapisal komplekslik mevcuttur. Nukleus orta buykliktedir

ve polaritesini korumustur(7).

Kolorektal karsinomiarda evreleme sistemi ancak tumor rezeke
edildikten ve cerrahi eksplorasyonla anatomik inceleme yapiarak yayiima
boyutu belirlendikien sonra uygulanabilir. Evrelenmenin amact surviyi
beliriemektir (5,7).

Kolorektal karsinomlar ilk kez Cuthbert Dukes tarafindan 1929 da bir
stage sistemiyle deerlendiriimis olup 1932 de bu sistemin modifiye sekli
gelistiriimistir. Bu sistem orjinal olarak rektal kanserler icin tanimianmig daha
sonra tum kolon icin kullanidmistir ve genis kullamim alani bulmustur; ¢ankd
prognozia altakahdir ve surviyle lokal timor derinligi, yayihmi ve nodal
metastaz arasinda iliski kurmaktadir. Dukes Stage sistemi asadidaki gibi

tammlanmishir,
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Stage A: Tumor barsak duvarinda sinirli
Stage B:Perirektal adipoz doku icinde tamor yayilim: mevcut
Stage C:Nodal metastaz {(4.9,10,15).

1935 yiinda Dukes, C evresini Cq (sadece perirektal lenf nodiar
tutulmus) ve C, (apikal mezenterik lenf nodlan tutulmus) olmak tzere ikiye

ayirmistir(15).

1954 yilinda Astier ve Coller, Dukes Klasifikasyonunu modifiye etmis
ve her bir stage igin invazyon derinligini tekrar tanimlarmistir. Boylece ve B,

B,-B.. C,C;-C, olarak bolinmustir. Bu sisteme gore:
Stage A:lezyon mukozada sinirl

Stage Bi:Lezyon muskularisi propriayi tutar ancak penetre etmez lent

nodlart tutulmanustir.

Stage B, Lezyon muskularis propriay! asmishr. Lenf nodu tutulumu

yoktur.

Stage C;: Timér barsak duvarinda sinirli, fakat lenf nodu tutulumu

mevcut.

Stage C,. Tumdr tim barsak duvarini asmig, serozal yagll doku

tutulmus lenf nodu metastazi meveut (44,7,9,15).

1967 de Turnbull, Dukes sistemine stage D'yi eklemistir. D, Uzak
metastazla ilgili olup sonradan D, (komgu organlara invazyon) ve D. (uzak

metastaz) olarak ikiye ayrilmigtir(15).

Diger bir sistem American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve
Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) tarafindan sunulan TNM

komponentlerine gore gruplandirmadir (1987)(4,7,9,15).
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Tablo 1 de Dukes ve modifiye klasifikasyonlan

kargilastirirmistir(7,12).

Tablo 2' de AJCC ve UICC sisteminde komponentlerine gére stage
gruptamas verilmistir(9,10,12).

Tablo 1: Dukes Stage Sistemi ve Modifikasyonlar!

Tutulan Dokular Dukes Astler Turnbull GITSG' NSABP? TNM
Coller
Mukoza - A - - - Tis
Submukoza A B, A A A T4
Muskularis propria{parsiyel) A By A B; B, T2
Mus.propria(tamam) veya B B, B B, B. T,
sadece kolon serozasi Ts
Komsu organlar D Bs T4
Cikarilamayan timor D
Pozitif nodar C  +B=C, Cc
+B,=C,
Apikal nod(-) Cy
Apikal nod(+) C.
1-3 pozitif nod N4
4+ pozitif nod N,
Major kan damariar N3
arasindaki pozitif nodlar
1-4 pozitif nod Gy
5+ pozitif nod C,
2cm'e kadar pozitif nod Ciy
2¢cm veya daha blyulk pozitif C,
nod
Uzak metastaz D M,
1.GITSG: Gastrointestinal Tumor Study Group

2.NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projects
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Tablo 2: AJCC ve UICC sisteminde TNM komponentlerine gore stage

gruptamasi
Stage 0 Tis No Mo
Stage { T4 No Mo
T, No Mo
Stage il Ts No Mo
T4 No Mo
Stage I Herhangi bir T N4 Mo
Herhangi bir T N Mo
Stage IV Herhangi bir T Herhangi bir N M,

Kolorektal karsinomiarn yayilma yollan ve metastaz

Kolerektal karsinomiar; 1)Komsu yapilara direk invazyon, 2)Lenfatik
gecis ve yaylhm, 3)Venoz embolizasyon, 4)Transperitoneal yayilim,

5)intraluminal implantasyon yollartyla yayilabilir(12).

Metastatik tutulumun en yaygin bdlgeleri regional lenf nodian ve
karacigerdir. Diger yaygin metastatik bolgeler periton, akciger ve overlerdir.
Nadir metastaz alanlarl ise santral sinir sistemi, testis, uterus, oral
kavitedir(4).

Tedavi

Standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahinin tipi tmorian
bulundugu bolgeye baglidir. Postoperatif veya preoperatif irradyasyon
velveya kemoterapi bazi kalin barsak karsinomlari icin

uygulanabilmektedir(4).
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Prognoz

Kolorektal karsinomiarda tOmoér muskularis propriayl tamamen
penetre etmemigse 5 yithk survi %95, tamamini penetre etmis, fakat lenf nodu
yayilimi yoksa 5 yillik survi %80, Nodal metastaz varsa 5 yillik survi %20-40
air(5,7).

Karativ cerrahi rezeksiyondan sonra 5 wyilik survi %4060
arasindadir. Yetersiz rezeksiyon vyapilaniarda lokal rekUrrens vefveya
regional lenf nodu metastazi %90 Uzerindedir. Rekurrenslerin %711 ilk iki

yilda, %97’i ilk 5 vl iginde goraitr(4,5,7).

Kolorektal Kkarsinomun prognozu ¢ok sayida Klinik ve patolojik
parametrelerle iligkilidir. Bunlar 6nem sirasina bakilmaksizin  agagida
belirtilmistir(4).

Yag: Tumoér gok geng ve yaslilarda géraldigiande prognoz kétudar.
Sex: Prognoz kadinlarda erkeklere gére daha tyidir.

Lokalizasyon: Tarismalidir. Genig bir seride yapitan ¢aligmada sol
kolonda Iokalize lezyonlarin sigmoid kolon ve rektumda lokalize olanlardan
daha iyi prognoza sahip oldugu belirtilmistir. Diger bir calismada ise tamor
lokalizasyonun diagnostik nemi minimal bulunmustur. Ugiinct bir galismada

soldaki lezyontarin daha ge¢ reklrrens géstermeye egimii oldugu bildiriimigtir.

Tamdr multiplitesi: Kalin barsa@in senkronize veya metakronize
malignitesi olan hastalar icin survi oram, soliter kolorektal karsinomiu

hastalarinkine benzer.

Lokal yayihm: Poliplerde insidental otarak bulunan fokal mikroskobik
karsinomun prognozu mikemmeldir. Mukoza ve submukozada sinirl
olanlarda da proghnoz c¢ok iyidir. Regional lenf nodlarina metastaz yapmis

veya barsak duvarim asmig invazyonu olan tumorlerde prognoz kotadur.
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Boyut: Baz istisnalar disinda timoér boyutu ve prognoz arasinda
korelasyon bulunmustur. Tumér boyutu ve nodal metastaz insidans arasinda

da kagUk bir iligki vardir.

Obstrilksiyon: Bazi serilerde Dukes evrelemesinden bagimsiz, kotu

prognostik indikatdr olarak bildirilmigtir.

Perforasyon: Barsak duvannda agin tUmor invazyonu sonucu olusan

perforasyon kéth prognozia iligkili bulunmusgtur.

Mikroskobik tip ve grade: Mikroskobik grade ve prognoz arasinda
belirgin iliski bulunmustur. Mikroskobik subtiplerinden misinéz karsinom,
signet ring cell karsinom, smalll cell karsinom diger olagan

adenokarsinomlardan daha kétl progroziudur.

Endokrin hiicreler: Bazi calismalarda endokrin hlcreler igeren
kolorektal adenokorsinomiarin endokrin hiicre icermeyenterden daha agresiv
oldugu bulunmug olmakla birlikte diger calismalarda béyle bir iligkinin

olmadigi belirtiimistir.

Miisin iligkili antijenler: Musinle iligkili sialosyl —Tn ve sialyl Lewis
antijeni eksprese eden kolorektal karsinomlar gok agresiv klinik seyirli

buiunmustur.

HLA-DR ekspresyonu: Bazi cahsmalarda giglt HLA-DR

ekspresyonu gosteren timorlerin daha iyi survi gésterdikleri bildiritmistir.

HCG Ekspresyonu: Bazi iddialara ragmen HCG
imminreaktivitesinini  kolorektal karsinomlarda kot prognostik indikator

oldugu gosteriimemigtir.

Tiimor kenarlan: Pushing kenara sahip ve timdrle komsu dokular

arasinda iltihabi infiltrasyon iceren karsinomlar daha iyl prognoza sahiptir.
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inflamatuar reaksiyon: Stromanin eozinofiller ve S$-100 protein
pozitif dendritik hicrelerie infilirasyonu, Crohn hastaligindakine benzer

Ozellikteki peritimoéral lenfositik infiltrasyon iyi prognozla iligkitidir.

Vaskiiler ve perindral invazyon: Ven invazyonu oldugunda 5 yillik
survi belirgin azalir. Perinéral invazyon ilerlemis bir hastaligin isaretidir ve

geneliikle kdtu patolojik bulgudur. Lenf damar invazyonu daha az énemlidir.

Lenf nod tutulumu: TUmor lenf nodlarina yayildiginda 5 yilhk survi
orani duser. Lokalizasyon ve lenf nod tutulumunun yayginhdr 6nemlidir.
Tamoéran hemen komsulugunda tutulan nodlar diginda lenf nodu tutulumu
varsa kir cok nadirdir. Apikal nod tutulumu kétl prognozu gosterir. Cok
sayida lenf nodu tutulumu oldugunda prognoz iyi degildir. Leni nod tutulum

derecesi ve tumorin boyutlan arasinda korelasyon bulunmustur.

Dukes Stage sistemi: Bu yontem lokal yayiim ve lenf nod
tutulumunun kombinasyonunu gosterir ve hastalarin prognozunu tahmin
etmede cok kullamghdir. 5 yillik survi oram Dukes A igin % 90 ve Gzeridir.
Dukes B igin %50-65, Dukes C i¢in %15-5 tir.

Lenf nodunun reaksiyon patemi: Kolorektal karsinomiu
hastalardaki regional lenf nodlarinda cell —mediated immln cevap
(parakortikal imminoblast sayisimin artmasi ve sinls histiositozisi) bulgulan
olanlann survisi bu dedisikliklerin olmadi§1 hastalardan daha uzun

butunmustur.

DNA piloidy: Flow sitometri bulgulan Dukes stage ve mikroskopik
differensiasyon derecesiyle iliskili bulunmustur. Bu timdérler genelde
homogen DNA paterni gostermislerdir ve birkag calismada o6zellikle rektal
timérierde survi veya rekurrens riski ile anoploidi arasinda korelasyon

bildirilmistir.

30




Hiicre differensiasyonu: Bir cgalismada survi orant ile S faz
fraksiyonunun tespitinin iligkili oldugu gosterilmis fakat diderlerinde boyle bir

iliski bulunmamisgtir.

Kromozom 18g nun allelik kaybi: Bu karyotipik degisiklik kolerektal

karsinomun gucl negatif prognostik isaretidir.

Onkogen ekspresyonu: Rekdrren hastalikh kisilerde K-ras
mutasyonlari ¢ok yaygin  bulunmustur. Bu ras p21 proteininin
immanhistokimyasal olarak overekspresyonu icin de gegerlidir. Bazi
caligmalarda histolojik grade ve stage ile p33 ekspresyonu arasinda
korelasyon bulunmayip bazi caligmalarda survi icin bagimsiz bir gosterge
oldugu tespit edilimigtir. c-myc ekspresyonun tamorun  differensiasyon

derecesi ile korele oldugu buiunmustur(4).
p53 (TUMOR SUPRESOR GEN)

p53 geni 53 kilodaltoniuk bir nikieer fosfoproteini kodlar. 17.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir. DNA replikasyonu, hucre proliferasyon
ve hiicre slumiina dizenler. p53 allelinde bir delesyon yada nokia mutasyonu
insan malignitelerinde (akciger, meme, gastrik ve kolorektal yogunlukta olmak
Uzere) sikga karsimiza cikar. ilk kez 1979'da tanimianmis ve 1989 yilina
kadar onkogen fonksiyonunda oldugu dusUnilmustar. 1989 yilinda Berg ve
arkadaslarinin yapmig olduklari calismada kolorektal karsinomiarda % 55
oraninda p53 boyanmasi tespit etmiglerdir. llerleyen caligmalarda p53'an
mutant formunun anormal hiicre buylmesine neden oldugu, fakat wild tip
p53'Un  tUmor boyumesini  baskiladigi antasimistir (8,16,17,19,20,21,22,
23,24,25).

imminhistokimyasal ¢alismalarla degisik kanserlerde p53 proteininin
asin ekspresyonu gosteriimistir. ki tip p53 proteini bu ekspresyondan
sorumludur: Wild type ve mutant tip. Wild tip p53, normal epitelyal hicrelerde

de salgilanir ve hucre proliferasyonunu baskilar. Mutasyona ugramis olan
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p53 wild tiple birlesir ve bunun supresif etkisini inhibe eder. Wild tipin yari
émrl (5-30dk) kisa oldugu igin immianhistokimyasal olarak tespit edilemez.
Mutant tipin yart émra (20 saate dek cikabilir) uzun oldugundan hlcre
nikleusunda birikir. Bu nedenle imminhistokimyasal olarak belirlenen p53

proteini mutant tiptir(8,16,17).

Normal p53, genomun bOtinlGgunt gézleyen bir molekiler polis gibi
davranir. DNA hasara ugdradidinda p53 birikic ve DNA tamirine faziadan
zaman vermek igin replikasyonu durdurur. Hicre Gsfazinda bekler. Tamir
basarisizija ugrarsa mutant hlcrenin bélunmesi riskli oldugundan p53
apoptosis yoluyla hucrenin intiharna yol agar. p53'Gn bu koruyucu
fonksiyonundan 6turt p53’e “gardiyan genom” ad veriimigtir. p53, mutasyon
ve host veya viral proteinlere baglanma yoluyla inaktive edildiginde mutant
hiicreler replikasyonu durdurmayr gerceklestiremezler. Bu nedenle onlar
genetik olarak daha az stabildir ve malign kionlarin hizh seleksiyonuna yol
acacak sekilde mutasyonlarnt akimile ederek artmig bir hizla yeni

kromozoma! dizenlemelere yol agacaktir(8,19,26). (Sekil 2).

Kolorektal karsinomlarda delesyonlar siklikla 5,17,18 ve 22
kromozomdadir. 17 kromozomun delesyonu ve p53 te nokta mutasyonlars

baz1 kolorektal adenomlarda da bulunmustur(27,28).

Mutajenik ajanlar Normal hiicre

G1 fazinda duraklama
po3 artis

Normal hiicre

o

mutajenik ajantar Apoptotik hicre 6limi

p53 fonksiyon | G1'de duraklama yok
—p

kaybi olan hicre p53 artgt yok \
Mutant hicreler

L

Transforme hicreler

Sekil 2: Normal ve mutant pS3'Un etki modeli(8).
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bel-2 (MITOKONDRIYAL ONKOGEN)

bcl-2 hicreleri apoptosisten koruyan 18.kromozom uzun kolunda
lokalize, 239 aa dizilimli, 24 kilodalionluk bir proteini kodlayan, dis
mitokondriyal membranda yer alan bir onkogendir. Endoplazmik retikulum ve
nikleer zarfin bazi parcalarinda da tarif edilmistir. Embriyolojik gelisim
sirasinda ¢ok genis ekspresyonu bildirilmistir. Yetiskinlerde sadece uzun sure
yasayan hicrelerde simirh olarak eksprese ediiir. Biyokimyasal fonksiyonu
haien tam bilinmemektedir. bcl-2 onkoproteininin programlt hucre Slamaina
inhibe ettidi bulunmustur (antiapopitosis geni). Baz: veriler hucrelerin redoks
sistemlerini dizenleme vyoluyla hiicre blyUumesinin kontrollerinde rolleri
oldugunu desteklemistir(8,25,29,30,31,33).

bcl-2, B cell lenfomalldsemi-2 gen ile esanlamh olarak
kullaniimaktadir. 1lk  kez follikiler lenfomalarda gérulen kromozal
franslokasyon t(14;18) calismalarinda bulunmustur ki bu translokasyon bcl-2
geninin ve immunglobulin adir zincirinin hemen yanindadir. B hocreli
lenfomalarda, Hodgkin hastaiiinda ve reaktif lenf nodlarinda (14,18)
kromozom transiokasyonlarinda bcl-2 gen OrinGndn asin  ekspresyonu
imminhistokimyasal olarak goésterilmistir. Meme karsinomu, tiroid follikiler

karsinomu ve noroblastomda da overekspresyontan bildiriimistir(29,30,32,33).

Valix ve arkadaslan ik kez 1988de bcl-2’nin hicre yasamin
uzatti§ini rapor etmislerdir. bel-2'nin asin ekspresyonunun persistanst uzun
slreli yasayan hulcrelerin birikimine neden olabilir. Bunun sonucunda da
tumorgenezde rol oynayabilir. bel-2'nin kiclk hicreli akciger karsinomlarinda
ekspresyonu daha iyi klinik gidisie iligkilidir ve bu meme karsinomlannda da
iyi prognozla alakal olarak bulunmustur. Bunlann yan sira noroblastomlarda

overekspresyonlart daha k&t prognostik dzeliige sahiptir (29,30,32,33).




c-myc (NUKLEER REGULATOR PROTEIN)

c-myc protoonkogeni avian myelositosis  virGsinun  (MC29)
transforming genine homolog bir hucresel gendir. c-myc’nin onkojenik
kapasitesi ilk kez tavuklarda avian IOkosis virls ile indUklenmis bursal
lenfomalarin calismasiyla tamimlanmistir. 439 aa’dan olugur ve c-myc geninin
protein Urind 62.000 molekul agirhkli p®*™° proteinidir. Bu temelde
nukleusta lokalizedir ve nikleer transkripsiyonun regilatérieri olduguna
inamimaktadir (8,34,35,36).

c-myc geninin anormal ekspresyonu pek g¢ok tOmoér hicresinde
bulunmustur. Karsinogenezdeki rolll tam olarak bilinmemekiedir. Kelly ve
arkadaslar;, c-myc’nin induklenebilir bir gen oldugunu ve bu genin hicre
siklusuna bagimh bir sekilde spesifik buyime sinyalleriyle reguie
edilebilecegini gdstermislerdir. c-myc ekspresyonu hicrelerin Go'dan Gi'e
gecisleri sirasinda artar. Yuksek c-myc mRNA seviyeleri normal fare ve insan

plasenta hilcrelerinde parsiyel hepatektomi ve kimyasallarla karaciger doku

hasarinda tespit edilmistir. Bunlar da spesifik biyime sinyalleriyle c-myc'nin

indiklenebilir bir gen oldugunu destekiemistir (34,35,36).

Tumér hiicrelerinde c-myc ekspresyonunun deregutasyonunda birkag
molekiler mekanizma identifiye edilmigtir. Bunlar gen ampilifikasyonu,
rearrangement ve promoter insersiyonuyla transkriptin Gretiminin artmasidir.
Aberran c-myc gen ekspresyonu yikseimis c-myc mRNA seviyeleriyle
sonuclanir. insan timérierinden alinan biyopsilerde ve neoplastik hicrelerin
bir kisminda bu tespit edilmistir. Bu genin amplifikasyonlarina bagh olarak
yikselmis ekspresyontannin primer akciger ve meme karsinomunda tamor
progresyonuna katkida bulundugu gézlenmistir. Cok sayida primer akut
idsemiler ve kolon karsinomlarinda c-myc lokusunda gros genetik degisiklik
yokiugunda bu genin yiksek seviyelerde ekspresyonu oldugu gdsterilmigtir
(35,38).
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B2 proteinin imminhistokimyasal olarak

c-myc¢’'nin gen Grand olan p
boyanmas! parafin blokiarda genelde stoplazmiktir. Stewart ve arkadaglar
taze tumér hicrelerinin bu proteinin nikleer lokalizasyonunu gosterdidini ve
proteinin formalinle fikse oldugunda stoplazmik hale geldigini belirtmistir.

B2c-myc

Suzuki ve ekibi ise buna karsin p nin immin reaktivitesinin fiksasyondan

badimsiz olarak stoplazmada oldugunu bildirmistir (34,36).
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MATERYAL VE METOD

1995-1997 yillan arasinda Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji kiiniginde kolorektal adenokarsinom tanis almis 30 olgu, 1992-1997
yillar arasinda kolorektal polip-adenom tarusi almis 20 olgu retrospektif

olarak incelenmigtir.

Kolorektal karsinomlar differensiasyon derecelerine (WHO) gore iyi-

orta-az differensiye olarak siniflandinimistir.

Evreleme Astler-Coller evreleme sistemine gére yapilmigtir ve lezyon
mukozada sinirliysa Evre A, muskularis propriaya girmis ancak bu tabakay
asmamigsa ve lenf nodlan tutulmamigsa evre B, lezyon muskularis propriayl
asmis, lenf nodu tutulumu yoksa evre B, tumor barsak duvarinda sirli, fakat
lenf nodu tutulumu varsa C,, tumor barsak duvarini agmig, serozal yagh doku
tutulmus, lenf nodu metastaz! varsa C, olarak evrelendirilmistir. Ayrica tum
timérlerde lenf nodlan incelenerek metastaz olup oimadidi, vaskiler
invazyon varlig: tum olgularda aragtirimistir. Bunun diginda timaoran barsak
duvarindaki yayihimi serozal invazyon olup olmamasina gore iki grupta

incelenmistir.

Kolorektal polipler polip tipleri agisindan tekrar degeriendirmeye
alinmis ve displazi dereceleri low grade ve high grade olarak incelenmistir.
Hafif—orta derecede displazi gosterenler low grade, adir derecede displazi

gosterenier ise high grade kapsamina alinmistir.

Tamérl en iyi ornekleyen ve nekroz icermemesine dikkat edilen bir
adet H+E boyall lamlara ait parafin bloklar immunhistokimyasal olarak p53,

bcl-2, c-myc boyanmak Uzere segildi.

Kolorektal poliplerden lezyonu en iyi dmekleyen H+E boyall lamiara

ait parafin bloklardan p53, bel-2, c-myc boyanmak Uzere birer adet segildi.




irnmdnhistokimya

Poly-L-Lysin ile kaplanmig lamlara 5 mikronluk kesitier alindi. BOtOn
gece oda sicakliginda birakitan kesitler 60°C sicakhiktaki etuvde 75 dakika
bekletildi.

Deparafinizasyon amaciyla 3 kez 5’er dakika xylenden ve iki kez 10'ar
dakika %96k alkolden gegirildi. Rehidratasyon igin 1 dakika distile suda
bekletildi. 1000 cc distile su ile sulandinian antijen retrieval sollusyonu (bcl-2
ve p53 icin kullanildi) ve AR-10 solusyonu (c-myc icin kullamidi) 5 dakika
mikrodalga firinda 1sitiidi (750 w). Daha sonra bu solusyona alinan kesitler 3
kez 5'er dakika ve her 5 dakika sonunda 30 saniye ara verilerek mikrodalga
finnda soklandi (650W). 15 dakika mikrodalga firinda sogumaya birak:ld:.
Soguma igleminin sonunda 2 kez phosphate buffered salin (PBS)den
gecirilen kesitler nemli ortama alindi. 20 dakika kegi serumu ile inkGbe edildi.
p53 (Biogenex, San Ramon, CA), bcl-2 (Biogenex, San Ramon, CA), c-myc
{Biogenex, San Ramon, CA) moncklonal antikorlan tek tek uygulandi. LSAB
alkalen fosfataz yontemiyle rutin boyama islemi tamamlandi. Pozitif kontrol
olarak p53 ve c-myc icin kolon adenokarsinomu, bcl-2 igin ise reaktif lenf

nodu kullanikdr.

Karsinom olgularinda tomdr  hicrelerinin @ hig  reaksiyon
gbstermeyenleri (-}, tUmoér hocrelerinin %5inden azinda reaksiyon
gosterenler (1+), %5-50 arasinda pozitif boyama gdsterenler (2+), %50-100

arasinda pozitif reaksiyon gésterenler (3+) olarak degerlendirildi.

Kolorektal polipler ise glandlann boyanma yayginligina gore; hig
reaksiyon gostermeyenler (-), gland hicrelerinin %% inden azinda pozitif
reaksiyon gosterenier (1+), %5-50 pozitif boyananlar (2+), %50-100 arast

pozitif reaksiyon gosterenier (3+) olarak degerlendirmeye alindi.
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Sonuclarin istatistiksel degerlendiriimesi, veriter SPSS for Windows
5.0 istatistik Programina girilerek yapiidi. Karsitastirmada x* (ki-kare, chi-

Square) ve Spearman korelasyon analizi kullaruldi. P=0.05 anlamh kabul

ediidi.
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BULGULAR

1995-1997 yillan arasinda Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Patoloji kliniginde kolorektal adenckarsinom tanisi almis 30 vaka grade, evre,
lenf nodu metastaz), vaskiler invazyon, lokal yayiim gibi prognostik
parametreler yoninden retrospektif olarak degerlendirildi. Beraberinde 1992-
1997 yillan arasinda kolorektal polip ve adenom tanisi alan 20 vaka, polip

tipleri ve displazi dereceleri agisindan yine retrospektif olarak incelendi.

Tum olgularda p53, bcl-2, c-myc overekspresyonlan immin

histokimyasal yontemle aragtiriid:.

Karsinom olgulannin yas dagihmi 32-98 yaglan arasinda olup
ortalama yas 60,68 olarak bulundu. Kadin hasta say|3|‘15(%50), erkek hasta
saytsi 15(%50) otup kadin-erkek oramnin esitligi gorulda.

Karsinomiardan 11 olgu rektumda (%36,66), 8 olgu sol kolonda
(%26,66), 4 olgu sag kolonda(%13,33), 1 olgu transvers kolonda (%3,33), 1
olgu rektosigmoidde (%3,33) lokalizeydi. 5 olgunun (%16,66) yerlesimi kolon

olarak belirtilip tam lokalizasyonu verilmemisti.

Karsinom olgularinin  27'si  (%90) klasik adenokarsinom, 30

(%10)musindz adenokarsinomdu.

Makroskopik gorinimlerine gore 11 olgu llserovegetan (%36,66), 8
olgu tiseroinfiltran (%26,66), 4 olgu anndler (13,33), 1 olgu polipoid (%3,33),
1 olgu polipoid anndler (%3,33), 1 olgu Ulserovegetan anniler (3,33), 1 olgu
tilseroinfiltran annller (%3,33), 1 olgu anniler papiller (%3,33), 2 olgu ise
iilsere lezyoniar (%6,66) olarak degerlendiritmisti.

Karsinomlar differensiasyon derecelerine gore degeriendirildiginde 5
olgu (%16,66) iyi differensiye (Grade 1), 23 olgu (%76.66) orta derecede
differensiye (Grade iI), 2 olgu (%6.66) ise az differensiye (Grade i) olarak
tespit edildi.
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(%13,33), Evre Ciyde 1 olgu (%3,33), Evre Cjde ise 17 oigu (56,66)

mevcutiu.

Olgutarin 18’inde lenf nodu metastaz (%80) pozitif, 12 olguda ise lenf

nodu metaztazi negatifti (%40}

Vaskiler invazyon 12 olguda pozitifti (%40). 18 olguda ise vaskuler

invazyon yokiu (%60).

Olgular serozal tutulum olup olmamasina gdre iki gruba aynidi
Seroza invazyonu olan 21 vaka (%70) vardl. 9 olguda(%30) ise seroza

invazyonu mevcut degildi.

Olgularin genel dzellikleri tablo 3 ‘te dzetlenmistir.

Tablo 3. Olgularin genel dzellikieri

Evreleme Astler-Coller evreleme sistemi goz énune alinarak yapidi.
Evre A'ya giren hig olgu yoktu. Evre B'de 8 olgu (%26,66), Evre Byde 4 olgu
|

Olgu sayisi %
Histolojik grade | 5 16.66
li 23 76.66
Il 2 6.66
Evre A - -
B4 8 26.66
B, 4 13.33
Cy 1 3.33
C: 17 56.66
Lenf nodlan pozitif 18 60
negatif 12 40
Vaskiiler invazyon pozitif 12 40
negatif 18 60
fokal yayilim pozitif 21 70

(seroza invazyonu)

negatif 9 30




Yapilan  imminhistokimyasal  uygulamalar sonucunda  p53
imminreaktivitesi niikleer,bcl-2 ve c-myc immonreaktivitesi sitoplazmik olarak
boyanma gésterdi. Olgular p53, bel-2, c-myc ile boyanma yayginbklarina gore
semi-kantitatif olarak 4 grupta incelendi. Hi¢ boyanma gbstermeyenler (-),
timér hucrelerinin %5'inden azinda boyanma gosterenier (1+), tUmor
hiicrelerinin %5-50'sinde boyanma gérllenler (2+), %50°'den fazla boyanma
gosterenler ise (3+) olarak degerlendirildi. Bu yayginhk dereceleriyle her bir

antikorun prognostik faktorlerden grade, evre, lenf nodu metastazi, vaskiler

invazyon ve lokal yayilim ile iligkileri kargitastinid.

p53 boyanma yayginhg: ile grade,evre, lenf nodu metastazi, vaskiler

invazyon, timorin lokal yayiimi arasindaki iligki sirastyla Tablo 4,5,6,7,8'de

gosterilmistir .

Tabio 4.
p53 boyanma yayginh§i{%)
Grade (- 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
lyi differensiye ( 1) 2 - 2 1 5
Orta diffrensiye (il} 3 2 13 23
Az differensiye ( IIf) - 1 1 - 2
Toplam 7 4 5 14 30

X%=9.7 p=0.133 r=0.10

Tablo 5.
p53 boyanma yaygmhg(%)

Evre (=) 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Evre A - - - - -
Evre B4 3 - 2 3 8
Evre B; - 1 - 3 4
Evre C4 - - 1 - 1
Evre C, 4 3 2 8 17
Toplam 7 4 5 14 30

X*’=10.41 p=0.318 r=0.02
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Tablo 6.

p53 boyanma yayginligi{ %)

lenf nodu metastaz ) 1+(<5)  2+(5-50)  3+(50-100) Toplam
Pozitif 4 3 3 8 18
Negatif 3 I 2 6! 12
Toplam 7 4 5 14 30

X?=0.342  p=0.951

Tablo 7.
p53 boyanma yvayginhgi%)
Vaskiiler invazyon (=) 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Pozitif 1 2 3 6 12
Negatif 6 2 2 8 18
Toplam 7 4 5 14 30

X%=297  p=0.395

Tablo 8.
p53 boyanma yayginiigi{%)
l.okal yayilim () 1+(<5)  24(5-50) 3+(50-100) Toplam
Serozal invazyon(+) 4 4 2 11 21
Serozal invazyon (-) 3 0 3 3 9
Toplam 7 4 5 14 30

X?=4.89 p=0.179

bcl-2 boyama yayginhgi ile grade,evre,lenf nodu metastazi, vaskiiler
invazyon, timorin lokal yaywhimi arasindaki iligki sirasiyla Tablo
9,10,11,12,13 'te gosterilmistir.
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Tablo 9.

bel-2 boyanma yayginhigi(%)

Grade ) 1+(<5) 2+(5-50)  3+(50-100) Toplam
lyi differensiye ( I} 1 1 1 2 5
Orta diffrensiye (i) 7 7 5 4 23
Az differensiye (ill) 1 - 1 - 2
Toplam 9 8 7 B 30
X>=331  p=0,768 r=-0,18
Tabio 10.
bel-2 boyanma yaygmniigi(%)
Evre () 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Evre A - - - - -
Evre B4 1 2 3 2 8
Evre B, 2 1 - 4
Evre C4 - 1 - - 1
Evre C; 6 3 17
Toplam ) 7 8 30
X*=6,15  p=0,724  r=-0,05
Tabio 11.
bel-2 boyanma yayginhg(%)
lenf nodu metastazi () 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Pozitif 6 4 4 4 18
Negatif 3 4 3 2 12
Toplam 8 7 6 30
X*=1,42  p=0,700
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Tablo 12.

bcl-2 boyanma yayginhgi{%)
Vaskiiler invazyon (-) 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Pozitif 3 3 3 3 12
Negatif 6 3 18
Toplam 8 7 30
X*=0,461  p=0,927
Tablo 13.
bel-2 boyanma yayginhigi(%})
Lekal yaytiim (=) 1+(<5) 2+(5-50)  3+(50-100) Toplam
Serozal invazyon(+) 8 4 5 4 21
Serozal invazyon (-) 4 2 2 9
Toplam 9 8 7 6 30
X*=3.09 p=0,377
c-myc boyanma yayginhgi ile grade evre,ienf nodu metastazi, vaskiiler

invazyon, timérin

lokal yayihmi arasindaki iliski sirasiyla Tablo

14,15,16,17,18 'de gbsterilmigtir.

Tablo 14.
¢-myc boyanma yayginhg{%)

Grade -} 1+(<5) 2+(5-50)  3+(50-100) Toplam
lyi differensiye (1) 1 1 2 1 5
Orta diffrensiye (1) 7 10 4 2 23
Az differensiye (IH) 1 - 1 - 2
Toplam 9 11 7 3 30
xX=4,12 p=0,659 r=0,18
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Tablo 15.
c-myc boyanma yayginhd %)
Evre (-) 1+{<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Evre A - - - - -
Evre B4 3 2 2 1 8
Evre B, - 2 1 4
Evre C4 - 1 - - 1
Evre C, 6 6 17
Toplam 9 11 7 3 30
x'=4,98 p=0,835 r=-0,10
Tabio 16.
c-myc boyanma yayginhgi(%}
Lenf nodu metastaz (-) 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Pozitif 6 7 4 1 18
Negatif | 3 4 3 2 iz
Toplam 9 11 7 3 30
x=0,678  p=0,878
Tablo 17
¢c-myc boyanma yaygmhgy%)
Vaskiiler invazyon (-) 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Pozitif 3 6 3 - 12
Negatif 6 5 4 3 18
Toplam 8 11 7 3 30
x’=3,16  p=0,367




Tablo 18.

c-myc boyanma yayginhgy%)

Lokal yayiiim (-) 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Serozal invazyon(+) 6 8 5 2 21
Serozal invazyon (-) 3 3 2 1 9
Toplam 9 11 7 3 30

¥=0,109  p=0,990

Genel olarak bakildidinda 13 (%43.33)karsinom olgusunda her 3
onkoproteinin ekspresyonu goralda. Bu grubun diginda 2 olgu sadece p53 ve
bel-2 ile, 3 olgu bel-2 ve c-myc ile, 4 olgu ise p53 ve c-myc ile pozitif boyanma
gbstermisti.

Caligmamiza aldi@imiz adenom ve polip olgulanmin 14’0 (%70),
adenomatéz polip (tubller adenom),1 olgu{%>5) villbz adenom, 1 olgu (%5)

hiperplastik polip, 4 olgu (%Z20)ise juvenil polip tanusi almist.

Olgularin yas dagilim 3-77 yaslan arasinda olup ortalama yas 48.47
idi.
Vakalarin 16'si erkek (%80) 4’0 kadindi (%20).

8 olguda (%40) beraberinde bir adenokarsinom mevcuttu.

Olgulardan 2'si sag kolon, 1 olgu transvers kolon, 3 olgu sigmoid
kolon, 7 olgu rektum, 2 olgu anal kanalda lokalizeydi. 5 olgunun

lokalizasyonu kolon olarak bildirilmig, tam yerlesim yeri belirtilmemisti.

12 olgunun (%60)¢apt 1 cr'den biyuk, 2 olgu (%5)1 cm ¢apinda, 6

olgu (%30) ise 1 cm’nin Uzerinde gaplara sahipti.

Olgularin 5'inde (%25) displazi yoktu. 10 olguda (%50) low grade
displazi, 5 olguda (%25) ise high grade displazi vardi. inceleme yapilirken
hafif-orta displaziler low grade, adir displaziler high grade grubuna dahil
edildi.
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Olgularin  tipleri ve displazi dereceleri p53, bcl-2, c-myc
ekspresyonlanyla karsilaghnidi. Gland  epitel hilcrelerindeki boyanma
yayginhklar semi-kantitatif olarak %5'den az (1+), %5-50 arasi (2+), %50'den
fazlast (3+) olarak gruplandinidi. Hig boyanma gostermeyenier negatif olarak

degerlendirildi.

p53 boyanma yayginhgi ile polip tipleri ve displazi dereceler

arasindaki iliskiler sirasiyla Tablo 19 ve 20'de incelenmistir.

Tablo 19.
p53 boyanma yayginhigi(%)

Polip tipi (-) 1+(<5) 2+(5-50)  3+(50-100) Toplam
Adenomatoz polip 7 4 1 2 14
Villéz adenom 1 - - - 1
Juvenil polip 4 - - - 4
Hiperplastik polip 1 - - - 1
Toplam 13 4 1 2 20

¥=1258  p=0,182

Tabilo 20.
p53 boyanma yayginhig(%)
Displazi derecesi () 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100)  Toplam
Displazi (-) 5 - - - 5
Low grade 5 3 1 1 10
High grade 3 1 - 1 5
Toplam 13 4 1 2 20

x*=4.80 p=0,568  r=0,30
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bel-2 boyanma yayginhd ile polip fipleri ve displazi derecelerinin

iliskisi Tablo 21 ve 22’de veriimisgtir.

Tablo 21.
bel-2 boyvanma yayginhgi%)
Polip tipi (-) 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Adenomatoz polip 6 - 3 5 14
Vilidz adenom 1 - - - 1
Juvenil polip 3 1 - - 4
Hiperplastik polip 1 - - - 1
Toplam 11 1 3 5 20
x°=8,83 p=0,453
Tablo 22.
bel-2 boyanma yayginhigi(%)
Displazi derecesi (-} 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Displazi {-) 4 1 - - 5
Low grade 5 - 4 10
High grade 2 - 1 5
Toplam 11 1 5 20
x=9,01 p=0,172 =0,24

c-myc boyanma yayginligi ile polip tipleri ve displazi derecelerinin

iliskisi Tablo 23 ve 24’te gosterilmisgtir.




Tablo 23. .

c-myc boyanma yayginhigi{%)

Polip tipi (-) 1+(<5)  2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Adenomatoz polip 8 5 2 1 14
Villéz adenom 1 - - -
Juvenil polip 3 1 - - 4
Hiperplastik polip - 1 - - 1
Toplam 10 7 2 1 20
x°=4,60 p=0,867

Tablo 24.

c-myc boyanma yayginliGy{%)

Displazi derecesi (-} 1+(<5) 2+(5-50) 3+(50-100) Toplam
Displazi (-) 3 2 - - 5
Low grade 3 2 1 10
High grade 2 - - 5
Toplam 10 7 2 1 20
X’=3,54 p=0,738 r= 0,01

Genel olarak bakidiginda 2 olgu her U¢ onkoprotein ile pozitif

boyanma gosterdi. Bu vakalardan biri low grade diferi high grade

adenomatdz polipdi. Bu grup disinda sadece 2 olgu p53 ve bcl-2, 4 olgu bel-2

ve c-myc, 1 olgu ise p53 ve c-myc ile pozitiflik gosterdi.

Tablo 25 ve 26’da karsinom, adenom ve poliplerin boyanma oranlanna

gére dagiiminin genel 6zeti verilmigtir.
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Tablo 25:

Prognostik Toplam Olgularin boyanma oranlarina gore
dadiiimi
Parametreler Qlgu Sayisi p53 bcl-2 c-myc
WHO
Grade | 5 3 (%60) 4 (%80) 4 {%80)
Grade H 23 18 (%78,2) | 16 (%69,56) | 16 (%69,56)
Grade it 2 2 (%100) 1 (%50) 1 (%50)
Astler-Coller

Stage A - - - -
Stage B4 8 5 (%62,5) | 7 (%87,5) 5 (%62,5)
Stage B» 4 4 (%100) 2 (%50) 4 (%100)
Stage Cy 1 1 (%100) 1 (%100) 1 (%100)
Stage C» 17 |13 (%76,47) | 11 (%64,70) | 11 (%64.7)
Lenf Nodu Metastazi 18 14 (%77,77)| 12 (%66,66) | 12 (%66,66)
(+)
I(_(;,nf Nodu Metastazi 12 9 (%75)| 9 (%75 |9 (%79
Vaskuler invazyon (+) 12 11 (%91,66) | 9 (%75) 9 (%75)
Vaskiiler invazyon {-) 18 12 (%66,66) | 12 (%66,66) | 12 (%66,66)
Seroza invazyonu {+) 21 17 (%80,95) | 13 (%61,90) | 15 (%71 42)
Seroza invazyonu (-) 9 6 (%66,66) | 8(%88,88) | 6 (%66,66)

TOPLAM 30 23 (%76,64) | 21 (%70) 21 (%70)
Tablo 26:
Polipler Toplam Oigularin boyanma oranlarina gore

dagthmi
Qlgu Sayisi p53 bcl-2 C-Myc

Adenomatdz polip 14 7 (%50) | 8(%57,14) | 8 (%57,14)
Viliéz adenom 1 - - -
Juvenil polip 4 - 1 (%25) 1 (%25)
Hiperplastik polip 1 - - 1 (%100)
Displazi (-) 5 - 1 (%20) 2 (%40)
Low grade displazi 10 5 {%50) 5 (%50) 6 (%60)
High grade 5 2 (%40) 3 (%60) 2 (%40}
dispiazi

Toplam 20 7 (%35) 9 (%45) 10 (%50)




TARTISMA

Kolorektal karsinomlar insidanslan giderek artan neoplazmalardir.
Cogunun patogenezinde Onceden bulunan adenomat6z polipler yer
almakiadir. Bir kismi ise sporadiktir. Kalin barsak karsinomlar genellikie iyi-
orta derecede differensiye, degisik miktarlarda musin salgitayan
adenokarsinomiardir. Prognozu belirlemede en ¢ok kullanilan parametreler
histolojik grade, stage, lenf nodu metastazi, vaskiler yayilim, tumoérin
invazyon derinligidir. Bunlann yanisira yas, sex, tumor lokalizasyonu,
tumorun kenar yapisi, inflamatuar reaksiyon, DNA ploidy, HLA-DR, HCG,
musinle ilgili antijenlerin ekspresyonu, endokrin hiicre varligi, onkogen

ekspresyoniari sayilabilir (4,8).

Kolorektal karsinomlarda differensiasyon derecesine gdre prognozu
degerlendirmede 5 yillik survi igin pekcok aragtirmaci (Phillips, Freedman,
Capuis, Jass) farkli oranlar bildiriimigtir. Buniara gore lyi differensiye
tamorlerde 5 yillik survi %62-83, Orta derecede differensiye karsinomlarda
%43-63, kotl differensiye kolorektal timorierde ise %11-42 arasinda oranlar
elde edilmistir(15).

Kolorektal karsinomlarin evreleme sistemlerine gére 5 yillik survi
oranlar hakkinda farkli rakamlar mevuttur. Astler-Coller evreleme sistemine
gore 5 yillik survi oranlari; stage A %100, Stage B1: %66.6, Stage Ba: %53.9,
Stage Cq: %43, Stage Ca: %22.4 olarak bildirilmigtir(15).

Vaskiler invazyonla 5 yillik survinin (%15-48) oldukga azaldigl
befirtitmistir(15).

Kurativ cerrahiden sonra 5 yillik survi %40-60, yetersiz rezeksiyondan
sonra ise lokal rekarrens vefveya lenf nodu metastazy %90 Gzernndedir.

Rekirrenslerin %711 ik 2 yilda, %871’ ise ik 5 yilda gorilr (4).
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Kolorektal karsinomlarda adjuvan kemoterapi dusiniilen ¢ogu
terapttik karar temelde bitinen prognostik faktoriere gére ahimir. Oysa ki yen
biyolojik  faktorler  geleneksel  yaklagimlanin  dlzeltimesinde  ve
tamamlanmasinda kullaniimaktadir. Bu faktorler kolorektal karsinomlarin
patogenezinde dominant ro! oynadiklart dastndlen multipt protoonkogen,
onkogen, dizenleyici faktorler ve tUmor supresér genlerdir. p53, bel-2, c-myc,
p21, K-ras kolorektal karsinomlarda aragtinian onkogenierden baglicalaridir.
Tumaéran immunhistokimyasal fenotipinin tamér biyokimyasi hakkinda onemli

bilgiler verdidi disintlmektedir(4,37).

p53 (tamoér supressr gen) DNA  replikasyonunu, hicre
proliferasyonunu ve hicre olamini duzenler. imminhistokimyasal olarak
tespit edilen mutant p53'tir ve immun boyanma c¢oguniukla nukleusta
lokalizedir(8,16,17,18,19,25).

p53 allelik kaybi kolorektal karsinomiarda %70 oraninda bulunmustur.
Kisa donemli calismalarda p53 allel kaybimin  prognostik  bilgi
saglayamayacag: bildiriimigtir (O'connel ve ark. 1992, Campo ve ark. 1994,
Khine ve ekibi 1995). Uzun takip peryodiar igeren galigmalarda p53 geninin
bir kopyasinin allel kaybinin daha kéth bir prognoz igin anlambi indikator

oldugu betirtiimistir (Kern ve ekibi 1989, Laurent —Puig ve ark. 1992) (16).

Pek ok karsinomda oldugu gibi kolorektal karsinomlarda nokta
mutasyonu Nigro ve arkadaslan tarafindan bildirilmigtir. p53 nokta
mutasyonunun kolorektal karsinomtarin %50 sinde gdraldogl ve bunun kéta
hasta prognozuyla iligkili oldugu belirtitmigtir (Hamelin ve arkadaglari 1994,
Goh ve arkadaslan 1985, Hollestein ve ekibi). Bazi calismalarda ise kot
hasta prognozuyla iliskisi olmadig) iddia edilmigtir (Dix ve arkadaslan 1992).
Yao ve ekibinin calismasinda kolorektal karsinomlarn karaciger metastazi
gbsteren olgulannda %77 oraninda p53 nokta mutasyonu oldugu belirtilmigtir.
K&t hasta prognozu ve karacifer metastazi ile p53 nokta mutasyonu

arasindaki iligkinin mekanizmas aciklanamamstir (16,20,38).
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Yapilan bazi calsmalarda ELISA ydntemiyle plazma p53 degerleri
arastinlmis ve yiksek plazma p53 degerleri ile kolorektal neoplazi olgular
arasinda korelasyon bulunmustur. Karsinoembriyonik antijen yan sira ilerde
bu testin kolorektal karsinomlarda prognostik &nem tagiyabilecedi
belirtilmistir. Bazi ¢aligmalarda plazma p53 degderleri, p53 nokta mutasyonlar
ve immunhistokimyasal olarak p53 overekspresyonlan birbirleri ile korele
bulunmustur. Bunlarin yarisira DNA anaploidy varlidi ile yuksek p53 degerleri

arasinda iliski oldugunu gosteren calismatar yapilmigtir(18,19,23).

Ozdamar ve ekibi (1995), kolorektal karsinom, inflamatuar barsak
hastali§) ve villéz adenom olgularinda PCNA({mitozun baglamasinda rol
oynayan molekilierden proliferating nuclear antigen) ekspresyonu ile p53
ekspresyonunun iligkisini aragtirmiglardir. p53 ile PCNA indeksleri ve
selitlerite arasinda antamii korelasyon tespit edilirken, p53 ile histolojik
grade, mitotik indeks, nukleer polimorfizm, nekroz gelisim paterni, lenfatik
tutulum, Dukes siniflamas arasinda korelasyon tespit etmemiglerdir. Ozellikle
inflamatuar barsak hastaliklarinda p53 ve PCNA indeksinin malign progesin

erken taninmasinda potansiyel bir 6nemi oidugunu belirtmiglerdir (39).

Mutant tip proteini gésteren timér hicreierinde pS53 birikimi kolorektal
karsinomiarda %24-72 oraninda bulunmustur. p53 overekspresyonunun hasta
prognozuyla ve prognostik parametrelerle ilgisini irdelemek amaciyla

caligmalar yapilmistir(16).

Scott ve arkadaslari (1990) 52 kolorektal adenokarsinom olgusunda
%42 oraninda p53 immunpozitifiigi goziemigier ve boyanmanin tdmordn
differensiasyon derecesi, evresi ve surviyle korelasyon gostermedigini, p53

ile timor lokalizasyonunun zayif bir iliskisi oldugunu belirtmiglerdir(18).

Colin ve arkadaslar (1991, 86 olgu), ayrica Yamaguchi ve ekibi
(1992, 100 olgu) sirasiyla kolorektal karsinomiarda p53 ekspresyonunu

%46.5 ve %61 oraninda bildirmislerdir. Her iki ekip boyanma oraniyla Dukes




evresi, tumorin differensiasyon derecesi DNA ploidisi, lenf nodu metastazi,
tumorin kenar yapisi, serozal ve vendz invazyon arasinda korelasyon
bulamadiklarnin  belirtmislerdir. Yamaguchi, pS53 ile pozitif reaksiyon
gosterenlerde daha fazla rekirrens saptamigtir. Kawasaki ve arkadaslar,
Mulder ve ekibi de benzer sonuglar elde etmis olup artan stage ile p53

arasinda zayif korelasyon bildirmislerdir(24,27,28,40).

Smith ve ekibi (1995, 100 olgu) iki farkh monoklonal antikor
kullanarak Kkolorektal karsinomlarda p53 ekspresyonunu %62 ve %76
oraninda, Sameshima ve arkadaslar ise (1996, 40 oigu) %A47.5 oraninda
bulmusiardir. Her iki gahgma grubunda p53 overekspresyonunun boyanma
siddeti ile prognoz arasinda korelasyon olmadig) belirtilmistir. Sameshima, ek
olarak p53 pozitivite oraniyla histolojik tip, timér invazyon derinligi, karaciger

metastaz arasinda bir iliski saptamamistir(16,17).

Feng Sun ve arkadaslan (1992, 239 olgu), Bosari ve ekibi (1994, 206
olgu) poliklonal ve monokional antikor kullanarak stoplazmik ve nukleer p53
birikimini  kolorektal karsinomlarda aragtirmislardir.  Stoplazmik  pS3
birikimlerinin ilerleyen stage ile artig gosterdigini ve kétd prognozia iligkili
oldugunu gdziemislerdir. Bosari, stoplazmik p53 birikiminin rekirren hastalik
icin yUksek risk altindaki hastalarda prognostik indikator olarak

kullanilabilecegini savunmustur(20,45).

Calismamiza aldiimiz 30 kolorektal adenokarsinom olgusunda
monoklional antikor kullanarak p53 immunreaktivitesini %76 oraninda bulduk.
p53 overekspresyonun boyanma yayginhgi ile timorlerin differensiasyon
derecesi, Astler-Coller evreleme sistemi, lenf nodu tutulumu, vaskler
invazyon ve tumdrin lokal invazyonu arasinda herhangt bir korelasyon
bulamadik (p>0.05). p53 pozitif imminreaktivite orammiz literatrlerde
bildirilen oranlara benzerlik godstermekte olup (16,20,27,37,40,41,42,43)

bazilarindan biraz daha yluksekti. Progrostik parametrelerle p53 ekspresyonu
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arasinda herhangi bir korelasyon bulmamamiz monoklonal antikorlarla

yapilan ¢alismalarla uyumiuluk géstermekieydi.

Calismamizda buidugumuz p53 ekspresyon oraninin biraz yiksek
olmasi, literatirler arasinda da p53 immunreaktivite oranlarinin farklihik
gostermesi, p53 epitoplanna kargt geligtirilen degisik monokional ve
polikional antikorlann  kullammina, ekspresyoniar otdrlerin yorumlama

sekilierine, farkl skorlama ve hastalik evrelerinin kullanimina bagh olabilir.

Yapnan' calismalann bir kisminda p53 overekspresyonunun kot
hasta prognozuyla iligkili oldugu, bazi caligmalarda ise P53

immunreaktivitesinin survi ile herhangi bir iliski gostermedigi belirtiimistir(16).

p53 ile prognostik parametreler arasinda pek korelasyon
goriimemesine ragmen p53 mutasyonunun tespitinin klinik evreden sonra

ikinci bir prognostik indikatér olarak kabul gorebilecedi savunulmustur(41).

Diger karsinomlar yanisira kolorektal karsinomlarda da p53 geninin
tespitinin, karsinomlarin erken belirlenmesinde ve tedavide yeni yaklagimlann
(imminolojik olarak veya bloke ederek veya karsihkh etkilegimie mutant p53
fonksiyonlarina  etki  edilerek)  belilenmesine  faydal olabilecegi
bildirijmistir(23,29).

p53 gen Grinlerinin birikiminin immanhistokimyasal olarak boyanmasi

p53 mutasyon analizine bir alternatif olabilir.

Kolorektal polipierde ve adenomlarda immunhistokimyasal olarak p53

ekspresyonu hakkinda ¢aligrmalar yapitmig olup benzer sonuglar ahnmistir.

Kawasaki ve ekibi (1991, 44 kolorektal adenom) ayrica Campo ve
arkadaglarinin (18 kolorektal adenom) yaptiklar cahgmalarda kolorektal
adenomlarda p53 overekspresyon orarum sirasiyla %9 ve %11 olarak
bulmuslardir. Kawasaki, hafif displazi gosteren tubller ve tubdloviléz

adenomda, Campo ise agir displazi gosteren adenomliarda p53 poxzitifligi
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goziemis ve adenomdan Kkarsinoma déndgimde pS3 mutasyonunun rolt

oldugunu disunmuslerdir(22,28).

Colin ve ekibi (1991-62 kolorektal polip), Sameshima ve arkadaslar
(1996, 59 koleraktal polip) yaptiklan caligmalarinda kolorekial poliplerde p53
pozitif immin boyanmasini sirasiyla %8.7 ve %8-10 oraninda bulmuslardir.
Colin, metaplastik poliplerde negatif reaksiyon tespit etmis ve p53 boyanma
yogunluguyla adenomun tipi, capi, displazi derecesi arasinda korelasyon
bulmadigini belirtmistir. Sameshima, displazi arttikga p53 ekspresyonunun
arttigini bildirmis ve high grade displazili adenomlarda %66.7 oraninda p33
ekspresyonu bulmustur. p53 ekspresyonu dusik olmasina ragmen p53
mutasyonunun malign transformasyon sirasinda erken bir bulgu olabilecegini

one strmuslerdir(17,27).

Pignatelli ve arkadaslari poliklonal antikor kullanarak kolorekial

adenomiarda p53 overekspresyon oranini %41 olarak bildirmigtir(17).

20 kolorektal polip vakasiin yer aldigi cahsmamizda p53
immunreaktivite oramni %35 olarak bulduk. Adenomatéz poliplerin %50’si
boyanma gostermisti. Juvenil ve hiperplastik poliplerde herhangi bir reaksiyon
izlenmedi. High grade displazili olgularin %40"1 low grade displazili olgularin
%50 ‘si pozitif immun boyanma géstermekteydi. Polip tipleri ile p53 boyanma
yayginhgi arasinda herhangi bir iligki yoktu. Displazi derecesi ile p53

overekspresyonu arasinda zayif bir korelasyon goriidi(p=0.568, r=0.30).

Kolorektal poliplerde p53 ekspresyon oramimiz literatirlerde
(17,22,27,28,42,43) bildirilen oranlardan yuksekti. Ancak Sameshima’'nin agir
displazili olgulanindaki ve Pignatellinin poliklonal antikor kullanarak yaphigi
calismada buldugu oranlara yakinlk gostermekteydi. Bu farkliik vaka
sayimizin azh@ina, kullandi§imiz antikora ve teknik sartlarimiza bagh olabilir.

Polip tipleri ile p53 boyanma yayginhgi arasinda korelasyon bulmamiz




literatirle uyumiuydu. Displazi dereceleri ile pS3 arasinda zayf korelasyon

buimamiz Sameshima ve ekibinin ¢calismasiyla benzerlik gésteriyordu.

LiteratUrierde kolorekial adenomlarin p53 ekspresyonlari konusunda
pek agiklik olmadigi ve her bir adenomun seri kesitler yapilarak gok sayida

vakanin yer aldi§ calismalann yapiimasi Snerilmektedir(28).

Dustk insidansta da olsa hafif ve orta displazi gésteren adenom
olgularinda bile p53 ekspresyonunun gozlenmesi p53 mutasyon varliginin
malign transformasyon sirasinda erken bir bulgu olabilecedi hipotezini
destekleyebilir ve adenom-karsinom ardigikh@ini  gigli  bir  gekilde
diastnddrebitir(17).

bcl-2 fizyolojik ve neoplastik sarttarda pek gok hucre sisteminde
apoptozu inhibe ederek hicrelerin éluminon dizenlenmesinde rol alan bir
protoonkogendir. Anormal uzamis hiicre yagamiyla bcl-2, tmor progresyonu
icin gerekli cok sayida cevresel ve genetik etkilerin birikimine izin veren kalici

etki gosterebilir.

bcl-2 nin gastrointestinal sistemde fizyolojik ekspresyonu stem
hicrelerinde ve proliferatif zondadir. intestinal ve kolonik mukozanin alt
kriptalanindadir. Buradaki fonksiyonu hucre élumtnden regeneratif epitelyal
kompartmani korumaktir. Normal boyanma paterni minimal ve fokaldir, bir kag
kriptada lokalizedir. Artmig bcl-2 imminreaktivitesi komsu normal (internal

kontro!) epitel ile kargilagtiniarak yapilabilir(31,42).

Kolorektal karsinom vakalannda yapian bcl-2 calismalarda genellikle
adenomlar da yer aimigtir. Bazi calismalarda p53 ekspresyonu da ¢aligmaya
dahil edilmigtir.

Ofner ve arkadastan (1294), 104 kolorektal karsinom clgusu igeren
calismalaninda %55 oraninda bcl-2 pozitifligi  saptamiglar ve boyanma

yoguniugu ile Dukes evrelemesi, lenf nodu metastaz! arasinda herhangi bir
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iliski bulmayip, ttmér boyutuyla ters bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir.
bcl-2 ekspresyonunun daha yavas lokal timér buyUmesiyle iligkili oldugu, Tyi
kiinik gidisat gozlendidi belirtiimis; ancak iyi klinik gidisle bcl-2’nin iligkisi
aciklanamamisgtir. Bosari ve arkadaglan da benzer sonuglar bulmuglar ve
istatistiksel anlamhiiga ulasmaksizin diffuiz bcl-2 pozitif boyananlann daha iyi

klinik gidis gosterdiklerini belirtmiglerdir(29,30).

Bosari, adenomilarin hepsinin bcl-2 ile pozitif reaksiyon gosterdigini,
%84'unde diffiz boyanma varken hiperplastik poliplerin normal kolonik
mukozadakine benzer sekilde boyandidini gozieyip displazi derecesi ile bcl-2

ekspresyonu arasinda antamli iligki bulamadiklarini belirtmistir(30).

Bir bagska calismada Flohil ve arkadaglan (1995) tim kolorektal
adenomiarda neoplastik hiicrelerde bcl-2 ile pozitif immin boyanma tespit
edildigini, hipeplastik poliplerin ise normal mukozadaki gibi boyanma
gosterdigini bildirmigtir. Karsinomlarda ise %33 oraninda bcl-2 pozitifligi
varken: bu farkliigin, adenomdan karsinoma gegisteki bu oran dusokiGgunun
mekanizmasi aciklanamamistir. p53, c-myc, fos gibi bir ¢ok genin apoptosisin
duzenlenmesinde tutulabilecedini ve kolorektal neoplazilerde bcl-2
ekspresyonunun apoptotik aktiviteyle direkt olarak aciklanamayacagin

savunmuslardir(32).

Bronner ve arkadaslarn (1995) yaptiklan genis bir calismada
gastrointestinal neoplazilerin tum evrelerinde anormal bcl-2 ekspresyonu
goziemisterdir. bcl-2 anormaliiklerinin non-displastik epitelde de olmastyla
bcl-2 anormalliginin morfolojik displazilerin geligmesine 6nculik ettigini

dustnmislerdir. Karsinomlarda da daha az bcl-2 pozitifligi bildirmiglerdir(31).

Sinicrope ve arkadasian  kolonik adenomlarin %7 1'inde,
adenokarsinomlarin ise %67’sinde, Hague ve ekibi (1994) ise kolorektal

adenomiarin %90 1nda bcl-2 ekspresyonu bulmuglardir(42,43).
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19 kolorektal adenom ve 53 kolorektal karsinomun yer aldigi bir
calismada Watson ve arkadaslan (1995) adenomlarda %63.2, karsinomiarda
%36.5 bcl-2 pozitifiigi  bulduklarini  ve adenomlarin  differensiasyon
derecesiyle bcl-2 nin korelasyonunun olmadigint belirtmigtir. Ayni ¢alismada
p53 ekspresyonu adenomiarda %31.6, karsinomlarda ise %62.3 oraninda
bulunmustur. Hem bcl-2 hem de p53 ekspresyonuyla stage, grade, tuméran
kolondaki lokalizasyonu arasinda herhangi bir iligki, bunlann yan sira bci-2

ve p53 arasinda herhangi bir korelasyon bulamadiklarint bildirmiglerdir(43).

Baretton ve arkadaglan (1995), 44 kolorektal adenom ve 95 kolorektal
karsinom igeren ¢aligmalarinda, adenomlarda bcl-2 ekspesyonunu %84, p53
ekspresyonunu ise %16 oraninda bulmusiar ve polip tipleriyle bcl-2 imman
boyanmas: arasinda iliski yokken, displazi ile p53 arasinda korelasyon
bildirmislerdir. Karsinomlarda bcl-2 %67, p53 %42 oraninda pozitif reaksiyon
vermis ve her ikisinde de yas, seks, tumor lokalizasyonu, stage ve grade
arasinda herhangi bir iligki gtzlenmedigi belirtilmigtir. Caligma sonucunda
bcl-2 ekspresyonun p53 kaybr gibi dider genetik degisikliklerle birlikte
kolorektal karsinogenezisin erken evrelerinde karakteristik bir bulgu
olabilecedini savunmuslardir. Mosnier ve arkadaglan da (1995) benzer
sonuglar  bulup  caligmalarinin neticesinde bel-2 onkogeninin
deregilasyonunun p53 gen mutasyonuna ba@mii olmadidi belirtilmistir.
Ancak bazi calismalarda bcl-2 ve p53 gen regliasyonunun birbirine bagimi
oldugu ve p53 ile induklenmis apoptozun ylkselmis bcl-2 seviyeleriyle bloke
edilebilecedi de bildirilmistir(41,42).

Calismamizda  adenokarsinomlarda %70  oraninda  bcl-2
immiinreaktivitesi gézledik. Olgulanin %30'u, %50 (zerinde boyama yayginiig
gsteriyordu. Buldugumuz oran literatirlerde (37,41,42) bildirilen oranlarla
vakinlik gésterip bazi literaturierden (29,30,32,43) daha yliksek degerdeydi.

bcl-2 boyama yayginhdiyla tumérlerin differensiasyon derecesi, evresi, lenf
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nodu tutulumu, vaskiler invazyon, lokal yayilim arasinda herhangi bir iligk

goriulmedi. Bu sonucumuz literaturlerte uyumiuluk gostermekteydi.

Adenomatdz poliplerde ise bcl-2 ekspresyonunu %57.14 olarak
bulduk. Bu deger literatirlerde bildirilen oranlardan daha dGsuktl.
Hiperplastik polip olgusunda negatif reaksiyon goziendi. Juvenil polip
olgularinda ise %25 orarunda immun boyanma tespit edildi. Buldugumuz
oranlanin distk oimasi vaka sayimizin azhgina ve teknik sartlarimiza bagl
olabilir. Polip tipleri ve displazi dereceleriyle bcl-2 boyanma yayginhgi

arasinda bir iligki gérilmedi(p>0.05). Bu degerier literatirierie uyumluydu.

Calismamiz ve diger galigmalar sonucu elde edilen veriler bcl-2
anormal gen regulasyonunun kolorektal tumorgenezde rol alabilecegi
hipotezini destekler niteliktedir. Adenomlarda displastik hlcrelerin  pek
cogunda bcl-2 ekspresyonu olmasi, bcl-2’nin hicre transformasyonunun
erken fazinda onemli oldugunu dasundirmistir. Adenomatoz bezlerin
hicrelerinde bcl-2'nin dizenlenmemisg ekspresyonu bu hicrelerin apoptoza
sebep olan sinyallere direncli haie gelmesine neden olabilir. Uzun sure
yasayan hucreler daha sonra ardigik genetik degisiklikiere ugrayip malign
szellik kazanabilirler. Bu progresyon sinsi seyir izler ve bazi caligmalarda
bunun c-myc’nin yeniden duzenlenmesi ile biriikte oldugu gosterilmigtir ve c-
mycnin  malign fenomeni yaratmada bcl-2'nin  tamamlayicist oldugu
bildirilmistir(30).

Adenomlarda artrmis  bcl-2  ekspresyonu,  bu lezyonlarn
patogenezinde apoptotik faktorlerin devreye girmedidini veya kolorektal
epiteldeki apoptozun duzenlenmesine ek fakiorlerin de katilabildigini
gGsterebilir(32).

bcl-2  boyanmasinin - anormalliklerinin non-displastik  epitelde
gordimesi, bcl-2'nin - morfolojik displazilerin gelismesine 6ncullik ettigini

dustndirtmiastiar{31).




Karsinomlarda adenomlara gore az bcl-2 pozitifligi saptanmasindan
dolayt bu onkoproteinin timor progresyonu igin gerekmedigi ve p53, k-ras,
DCC aberrasyonlari ile diger genetik anormaliiklerin neoplastik hucrelerin

buyumelerini sadlamak icin yeterli olabilecegi belirtiimistir(30).

| Adenom ve karsinomda proliferatif hiicre kompartmant apoptozdan
| korunmus ve bcl-2 pozitif olabilir. Differensiye olan hucre kompartman

apoptoza gidebilir ve bcl-2 ekspresyonu gorulmeyebilir(32).

Yapilan bazi galigmalarda ve bizim caligmamizda bcl-2 ve p53'tn
neoplastik hucrelerin gogunda ekspresyonlarinin gézlenmesiyle apoptozun
inhibisyonunun kolorektal karsinogenezde 6nemii rol oynayabilecegi ve eide
edilen  bulgularin bu onkogenlerin ekspresyonlarinin oldugu kanserlerin

tedavisinde dnemii olabilecedi dustiniimustar(41).

Wild tip ve bazi p53 mutantlarinin bel-2 promoterinde transkripsiyonel
susturucy  eklere  baglanmasiyla bcl-2'yi  transkripsiyonel  olarak
bastirabilecegini Miyashita ve arkadaglan (1994) bildirmistir. bcl-2'nin wild tip
p53 ile regulasyonu farelerde ve kuitire meme karsinom hucrelerinde in vivo
olarak tespit edilmistir(Haldar ve ekibi 1994)(43).

Mutasyon ve p53 heterozigotlugunun kaybi tipik olarak adenomia

karsinomun gecisinde olur. Yiksek oranda bcl-2 ile pozitif reaksiyon gosteren
adenom gozlenmesi sonucu, bcl-2 ekspresyonunun adenom olusumunda
erken bir olay oldugu ve p53 teki degisikiklerden once olustugu

savunulmustur(43).

immunhistokimyasal ofarak tespit edilen bcl-2'nin postoperatif
terapétik stratejilere etkisiyle bagimsiz prognostik parametre olabilecegi
belirtilmistir. ilave olarak tmdr blyldme kontrolinde ve hucrelerde bcl-2'nin

rolini: daha derin calismalarla arastirmanin gerekli oldugu bildiriimigtir(29).
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Birgok malign timérde anormal ekspresyon gosteren onkogenlerden
biri olan c-mye, timaérlerin differensiasyonu ve tamor biyime kontrolinde rol
oynamaktadir. c-myc’nin karsinogenezdeki rold hala tam agikianamamigtir. c-
myc'nin neoplastik hucrelerin  blyume karekteristikleriyle korele oidugu
bulunmustur. Kolorektal karsinomlarda bu genin yiksek seviyelerde

ekspresyonunun gozlendigi belirtilmistir(34,35).

Yamaguchi ve arkadaglan (1992, 98 kolorektal karsinom olgusu),
Jones ve arkadaslari (1987 100 olgu), Sato ve ekibi (35 olgu), Matsumura ve'
arkadaslarl (52 olgu, 1990) yaptikian calismalarda c-myc ekspresyonunu
kolarektal karsinomlarda sirasiylta %43.4, %100, %71, %46.2 oraninda tespit
etmislerdir. Boyanmanin esas olarak stoplazmada, bir kaginda nukleusta ve
bir kag stromal hocrede géraldugini gozlemiglerdir. Yamaguchi, Jones ve
Matsumura, tamoérin differensiasyon derecesi, Dukes evrelemesi, DNA
ploidy, lenf nodu metastazi, lenfatik invazyon ve survi ile ¢c-myc boyanma
yayginligi arasinda korelasyon bulamadikiariru  bildirmislerdir. Yamaguchi
vendz invazyon ile c-myc immunpozitifligi arasinda iliski oldugunu gozlemistir.
Sato ise differensiasyon derecesi, venoz invazyon, tamor deriniidi, karaciger
metastaz! ile c-myc pozitifligi arasinda korelasyon bulmayip lenf nodu
metastazi, Dukes simiflamasi, lenfatik invazyon arasinda iligki oldugunu
belirtmistir. Sato, c-myc ile pozitif reaksiyon gosteren hastalanin daha kota
prognoza sahip oidugunu ve kolorektal karsinomlarda biyolojik tumor
davranisinin dnceden belirlenmesinde c-mycnin katkida bulunabilecegini
savunmustur(34,44,46,47).

Skora ve ekibinin (1987) 15 kolorekial karsinom olgusunu igeren
calismalarinda c-myc, mRNA transkriptlerinin 15 tamoérn 12'sinde 32 kat
artmis oldugu bildirilmistir.  Yine bu hastalarda c-myc gen Uranleri
immunoblotting ve immunhistokimya ile belirlenmeye c¢alisilmig ve c-myc
mRNA kopye sayisiyla c-myc boyanma yofunlugu arasinda korelasyon
oldugu bulunmustur. iyi differensiye tumorlerde daha yiksek transkript ve c-

myc proteini, kota differensiyelerde daha az seviyede c-myc tespit edilmis ve
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c-myc ile c-myc gen Urinlerinin tespitinin prognozu belirleme ve tedaviyi

yoniendirmede yeni bir marker olabilecegi belirtilmigtir(36).

Baska bir calismada ise Erisman ve arkadaglari (38 olgu) kolorektal
karsinomlarda c-myc gen ekspresyon seviyeleriyle reklrrens orani ve
malignensi prognozu arasinda korelasyon bulamadikianni, aynca sex, yasg
preoperatif CEA seviyeleri, Dukes siniflamasi, differensiasyon derecesiyle de
herhangi bir iliski gozlemediklerini bildirmiglerdir. Erisman, kolorektal

karsinomlarin %68.4’Gnde ylksek c-myc franskript seviyeleri bulmustur(35).

Guillem ve arkadastan (1990), Kimpfinger ve arkadaslari c-myc gen
ve gen Urinlerinin ekspresyonunun timér invazyon derinligi ve evresiyle
korele olmadigini belirtmiglerdir. Rowley ve ekibi ise iyi survi gosterenierde
daha dusiik c-myc seviyeleri bulmus ve kolorektal karsinomlarda c-myc
tespitinin  DNA ploidyden daha iyi bir prognostik indeks oldugunu

savunmustur{44).

42 kolorektal karsinom ve 24 benign kolorektal polipin yer aldig
Stewart ve arkadaslarnin (1985) bir galigmasinda poliplerin tamamina
yakinin da mutasyon zonuna denk gelen Kkript hicrelerinde degisik
miktarlarda c-myc ekspresyonu gézlenmis ve displazik alanlann daha yogun
boyandifina dikkat cekilmistir. Karsinomlarin da buylk coguniugu c-myc
immunpozitifiigi gostermis ve iyi differensiye timorierde daha ¢ok c-myc
overekspresyonu bulmuglardir. Calismalannin sonucunda anormal c-myc
aktivitesinin kolorektal neoplazm gelisiminde normal kolondan adenomatoz

polipe ve karsinoma progresyonda rol aldigini belirtmiglerdir(48).

Caltsmamizda 30 kolorekial adenokarsinom vakasinda %70 oraninda
c-myc pozitiflii gozledik. c-myc imminpozitifligi esas olarak stoplazmada
daha az oranda nukleusta ve bazi stromal hiicrelerde lokalizeydi. Grade |
tumdrierin - %80, grade I timorlerin %69.56'st, Grade Il tomdrierin

%50’sinde boyanma vardi. Boyanma oranmiz Jones ve Sato'nun




calismalariyla uyumluluk gostermekteydi(44,46). Literatirierde  bildirilen
orantann farkhlign, antikor cesitliligine, teknik sartiara, ekspresyoniari farkl
yorumlamaya ve skorlamaya bagh olabilir. Boyanma yayginhdi  lie
karsinomiarin grade’i, evresi, lenf nodu tutulumu, vaskaler invazyon,
timérlerin lokal yayiimi  arasinda korelasyon yokiu(p>0.05). Bu da

literatirlerie benzer 6zellikteydi.

Genel olarak 20 kolorekial polibimizde %50 oraninda c-myc
immunreaktivitesi gozledik. Adenomatdz polipierde bu oran %57.14 td.
Boyanma esas olarak stoplazmada, bir kag hlcre de nukleusta ve baz
stromal hiicrelerdeydi. Normal gibi gorilen kolon mukozasinda da zayif
boyanma mevcuttu. Hiperplastik polip olgumuz ve 4 juvenil polip olgusundan
biri pozitif reaksiyon géstermisti. High grade displazi gosteren cigulanmizda
%40, low grade displazi olgulanmizda ise %60 oraninda c-myc
overekspresyonu gdzledik. Polip tipleri ve displazi dereceleriyle c-myc
boyama yayginhigi arasinda korelasyon bulamadik (p>0.05). Elimizde var olan
bir calismada sadece adenomatéz polipler mevcuttu ve adenomatoz poliplerin
tamamina yakininda maturasyon zonuna denk gelen kriptalarda zayif c-myc
pozitifligi, displastik degisikliklerin oldugu yerlerde ise daha vyaygn
pozitiflikten bahsediliyordu. Ancak boyanma yogunlugunun oram ve displazi
derecesi arasinda istatistiksel bir korelasyon belirtiimemisti. Olgu sayimizin
azhd ve bu konuda yapilmis sadece bir caligmaya ulasabilmemiz nedeniyle
kolorektal poliplerde c-myc ekspresyonu konusunda ileri bir yorumda
bulunmadik; ancak, karsinomlar yanisira normal kolon ve poliplerde, c-myc
pozitifligi saptamamiz ¢-myc’nin kolorektal karsinogeneziste erken bir bulgu
olabilecedi, normal dokudan adenom ve karsinoma geciste rol alabilecegi

hipotezini destekleyici nitelikteydi.

Yamamoto ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caligmada kolorektal
karsinomlu hastalarda, c-myc pozitif stromal hicreli hastalann c-myc negatif

stromal hicreli hastalardan daha iyi prognoz gosterdikleri bildirilmigtir.
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Stromal hiicrelerdeki c-mye Grinlerinin tamor proliferasyonuna karsi biyolojik

koruma sistemlerinde énemli rol oynadig dastnlimustar(34).

Yapiian c¢aligmalar sonucunda c-myc nin prognozu belirlemede ve
tedaviyi yonlendirmede yeni bir marker olabilecegi ve c-myc tespitinin
yapilacak daha ileri ve daha kapsaml cahigmalaria timdrun biyolojik davranigt

hakkinda bilgi verebilecegi ve prognostik degerinin olabilecegi belirtilmistir.

p53, bcl-2, c-myc onkogenierinin her Gglnu iceren Bhatavdekar
arkadaslarimin (19968} yaptiklart  bir  galigmada, bcl-2 ve c-myc
overekspresyonu gésteren hastalarda daha kotu survi izlenmis ve pS3 ile
survi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadidi biidiriimistir. Bu U
onkoproteinin hepsini eksprese eden timérierin, higbirini eksprese etmeyen
veya tek onkoproteini eksprese edenlerden daha kotl prognoz gosterdikleri
belirtiimistir. Calismalarinin sonucunda bu U¢ onkoproteinin ekspresyonunun
tumortn agresif fenotipini gok yuksek olarak gosterdigi ve 3 willik survinin
daha az oldugu soOylenmistir. p53, bcl-2 ve c-myc onkoproteinierin
koekspresyonunun anlamli prognostik potansiyel ve terapttik degere sahip
oldugu belirtilip bu molekiller markerlerin daha ilerde prospektif deneylerle

inkorperasyonu onerilimigtir(37).
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SONUGLAR

30 adet kolorektal adenokarsinom ve 20 adet kolorektal polip igeren
calismamizda, kolorektal karsinomiar differensiasyon derecesi, Astler-Coller
siniflamasi, lenf nodu metastazi, vaskiler invazyon, timoran lokal yayilimi
acisindan; polipler ise polip tipleri ve displazi dereceleri yoninden retrospektif
olarak degerlendirildi. Bu parametrelerle p53, bel-2, c-myc onkogenlerin

ekspresyoniar kargilastinidi.

Adenokarsinomlarda buldugumuz p53, bcl-2, ¢-myc ekspresyon
oranlar literatirlerde bildirilen oranlara yakiniik gésterip hafif yUksek
degerdeydi, p53, bcl-2, c-myc immunoreaktiviteleriyle olgulann grade, stage,
lenf nodu tutulumu, vaskiler invazyon ve lokal yaylimlari arasinda herhangi

bir korelasyon bulunmadi ve bu da literaturlerie uygunluk gostermekieydi.

Polip ve adenomatéz poliplerde buldugumuz p53, bcl-2 degerleri, pS3
icin  bildirilenlerden  yUksek, bcl-2 igin  bildirilenlerden daha dastk
degerierdeydi. c-myc i¢in buldugumuz deger % 50 idi. Bu konuda istatistiksel
oran veren bir kaynak bulamadigmiz igin literatrlerle karsilastirma

olanag@imiz oimad.

Palip tipleri ile p53, bcl-2, c-myc ekspresyoniari arasinda herhangi bir
iliski yoktu. Displazi dereceleriyle bcl-2 ve c-myc imminreaktivitesiyle
korelasyon gozlenmezken, p53 zayif bir iliski gOstermekieydi. Bu
sonuglarimiz da bel-2 ve pS3 igin literatirlerie benzerlik gésterirken c-myc igin
boyle bir yorumda bulunamadik. Ancak karsinomiar yanisira poliplerde de ¢-
myc pozitiflidi saptamamiz, c-myc ‘nin kolorektal karsinogenezisde erken bir
bulgu olabilecedi, normal dokudan adenom ve karsinoma gegiste rol

alabilecedi hipotezini destekler nitelikteydi.
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Yaptgimiz bu retrospektif cahgmada olgu sayimizin azhg ve
hastalart postoperatif izleyemememiz nedeniyle bu markerlarin prognostik

anlami Gzerinde yorumda bulunamadik.

Onceki calismalarda p53, bcl-2, c-mycnin adenom-karsinom
gelisimindeki rolleri ve prognoz tayininde bir indikator olarak kullanilip
kullanilmayacaklan  arastirnimig ve  baz caligmalarda  prognostik
parametrelerle iligkileri genellikle bulunmasa da p53, bcl-2, c-mycnin

bagimsiz prognostik indikatdr olarak kullanilabilecekleri savunuimustur.

Kolorektal karsinomiarda adjuvan kemoterapide ileriemelerin
saglanabilmesi igin bundan fayda gorecek hasta grubunun 6nceden
belirlenmesi gereklidir. Bu agdan onkogenlerin  ekspresyonlannin da
degerlendirilecegi prognostik gahgmalara ihtiyag vardir. Caligmamiz ve bu
konularda vyaptlacak daha kapsamii galgmalarin  sonuglan bizlere
adenomiardan karsinomlara gelisim sureci hakkinda, tumér olusum
mekanizmalarini anlamada, tedaviyi belirlemede ayrica prognoz tayininde
snemii  bilgiler  saflayacaktr.  immunhistokimyasal ~ teknik,  Klinik
uygulanabiliriigi ve ekonomik oimastyla bu konularda yapilan aragtirmalarda
diger yontemlerden daha avantaji gorulmektedir. Onkogenlerin degisik
epitoplanna kargi gelistirilen yeni antikorlar bu teknigin degerini daha da
arttirmaktadir.  ancak yorum yapilitken bu antikor farkhliklanna dikkat

edilmelidir.
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Figiir 2: Orta derecede differensiye kolorektal adenokarsinom
(HEx200)
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Figiir 3: Kolorektal juvenil polip
(HEx100)

Figtir 4: Low grade displazi gosteren kolorektal adenomaidz polip
(HEx100)
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Figiir 5: Kolorekial adenokarsinomda intraniikleer boyanma
(p53x200)

Figiir 6: Kolorektal adenomatoz polipte intra nikleer boyanma
(p53x100)




Figiir 7: Kolorektal adenokarsinomda stoplazmik boyanma
(bcl-2x200)

Figiir 8:Kolorektal adenomatoz polipte stoplazmik boyanma
(bcl-2x100)
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Figiir 9: Kolorektal adenokarsinomda stoplazmik boyanma
{c-mycx200)

H
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giir 10: Kolorektal adenckarsinomda stoplazmik boyanma
{C-mycx400)
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Figiir 11: Kolorektal adenomatoz polipte stoplazmik boyanma
(c-mycx200)

RS Ry

Figlir 12: Kolorektal adenomatdz polipte stoplazmik ve bazi hucrelerde
intrandkleer boyanma

(c-mycx400)
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