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GiRiS
Kolorektal kanser(KRK)ler gastrointestinal sistemin en sik goérillen malign
tumorleridir. A.B.D’de her yil yaklagik 135.400 yeni vaka tespit edilmektedir. 2001 yilinda
bunlann yaklagtk 66.000'i kaybedilmistir (50). Bu kanserler diinyada 3’lincli en sik

gorilen ve 2’inci en sik 6lime neden olan timérlerdir (44, 51).

KRKlerde prognoz ve tedavinin seg¢imi hastaligin evresiile g¢ok yakindan
iligkilidir. Neyazik ki; KRKlerde evreleme preoperatif dénemde tam dogru olarak
yapilamamaktadir. Bu nedenle neoadjuvan ve adjuvan kemoterapinin
dizenlenebilmesi icin hastallk progresyonunu gosteren ilave belirteglerin ortaya
konulmasi daima g¢alisma giindeminde kalmaktadir(63).

P53 geni 17. kromozomun kisa kolu Gizerinde 17p13-1 pozisyonunda bulunan
bir timér supressér gendir. 16.20 kb. uzunlugunda olan bugen 11 eksondan
olugmaktadir(119-89). C-erb B2 tirozin kinaz resept6r ailesinin bir alt grubudur.17.q
21. kodonda bulunur. Normalde hiicre proliferasyonu sirasinda iglev almaktadir(152).
Bcl-2 Apopitozisi inhibe eden bir gendir. Bcl-2 1984 yilinda B-hiicreli lenfoma (Bcl)
ve non hodgkin follikiiler lenfomalarda ilk kez saptanmis olup t(14:18)(q32-g31)
translokasyonu olarak izlenir(44-77-78-137). Nm23 H,Steeg ve ark. tarafindan fare K-
1735 melanoma hiicrelerinde bulunan (1988) bir gendir. Kromozom 17g21.3'de lokalize
bu gen, nukleozid difosfat kinaz A ve B (NDPK-A, NDPK-B) proteinlerini kodlayan
Nm23-H1 ve Nm23-H2 adinda iki homolog genden olusur.

Yukarida belirtilen protoonkogenlerin gesitli caligmalar sonunda meme, over,
gastrik kanser gibi epitelial malign timoral olgularda hem karsinogenezde hem de
tumérin  prognozu, tipi, diferansiasyonu ve yerlesim yeriyle alakall olduklan
bildiriimigtir. KRKlerde bu protoonkogenlerin roliini ortaya koyan galigmalar ya az
sayida vardir yada ¢ok farkh sonuglar vermektedirler(64).

Bu caligmada; c-erbB2, p53, nm23, bcl-2 protoonkogenlerinin  tek veya
beraberce birer belirte¢ olarak KRKlerin dogru evrelendirilmesi ve progresyonunun
gosterilmesinde kullanilip kullanmlamayacagdini arastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

1-TARIHGE ve ANATOMI:

Kolorektal kanserlerin teshis ve tedavisinde ilk gelismeler daha ¢ok intestinal
obstriiksiyonlara yénelik olmustur. llk gekostomi 1776’da intestinal obstriiksiyon yapan
bir kanser icin yapimistir. Duret 1793’de ilk basanl kolostomiyi gergeklestirmistir.
Reybart 1844’de kolon kanserinde ilk basarili rezeksiyon ve anastomozu yayinlamisgtir.
Hartman 1923'de list rektum tiimérlerinde uygulanan ve kendi adiyla anilan Rezeksiyon
+ Ug kolostomiyi tarif etmigtir. Miles 1880°de rektum kanserinde kendi adiyla anilan
abdominoperineal rezeksiyonu uygulamigtir (39).

Kolorektal kanser cerrahisinde ¢ok énemli bir yer tutan stapler teknigi ilkk kez
Ruslar tarafindan gelistiriimistir. Amerikalilar tarafindan daha modernize edilen bu teknik
glinimiizde yaygin olarak kullaniimaktadir (39, 101).

Ayrica modern goriintileme yo6ntemleri, genis spekirumlu antibiyotikler ve
kemoterapdtik ajanlar kolorektal kanser teshis ve tedavisinde blyik gelismeler
saglamigtir.

Kolon, ileogekal valvden aniise kadar uzanir ve yaklagik 1.5 m. uzunlugundadir.

Gastrointestinal sistemin yaklagik 1/5’ini olusturur. Anatomik olarak ¢ekum,
¢tkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur (Sekil-1)
(118).
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Sekil-1:Kolon Anatomisi (Netter)
a)Gekum:

Sag fossa iliakada yer alir. Insanlarin yaklasik %95’inde intraperitonealdir. Arka
yiizde muskulus iliakus ve muskulus psoas major ile komsulugu vardir. lleumun gekuma
acildig! yerde ileogekal valf (Bauchini valfi) bulunur. Bu valf ince barsagin kolon igine
girmesi ile olugur. Yarimay geklinde iki dudaktan olusan valv hem ileum igeriginin kolona
hizli gegmesini saglar hem de kolon igeri§inin ileuma geri dénmesini engeller. Cekum
kolonun en genig kismidir ve ortalama 8 cm. ¢capindadir (144).

Cekum, genis bir limene sahip olmasi ve duvarinin ince olmasi nedeni ile
intestinal obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir. Ciinklli Laplace
kanununa gére, barsak cidarinda meydana gelen geriime o bélgedeki yaricap ve i¢
basing ile dogru orantiidir (101, 19, 141). Gébek ile spina iliaka anterior superioru
birlegtiren ¢izginin 1/3 dig kismi (Mc Burney noktasi) appendiks koékini gosterir.
Appendiks retrogekal, retrokolik ve pelvik lokalizasyonlarda olabilir (101).



b) Cikan kolon:

Yaklasik 15-20 cm. uzunlugundadir. Cekumdan karaciger sag lobunun alt
kismina kadar uzanir. Burada sola ve biraz 6ne dogru dénerek hepatik fleksurayi yapar.
Kolonun bu kismi duodenum ikinci kitast 6n yliziinde yer alir.

Cikan kolon arkada muskulus kuadratus lumborum ve sag bébrek alt kismi ile
komsudur. Kolon burada karin arka duvarina Told fasiasi ile tutunmustur. Cikan kolon
retroperitoneal olup 6n ylizii periton ile értalidr (144, 19, 141).

c) Transvers Kolon:

Kolonun en uzun kismidir. Hepatik fleksuradan baslayip sola dogru ilerler ve
dalak alt kisminda asagiya donerek splenik fleksurayi olusturur. Intraperitoneal olan
transvers kolon karin arka duvarina transvers mezokolon ile tutunur. Arkada duodenum
ikinci kitasi ve pankreas, Ustte ise mide biiylik kruvatiri ile komsudur.

Splenik fleksura daha derinde oldugundan hepatik fleksuraya goére cerrahi olarak
daha zor ulagihr. Splenokolik ligaman dalak ile splenik fleksurayi birlestirir. Bu nedenle
omentum majus, transvers kolon ve splenik fleksuranin fazla ¢ekilmesi iatrojenik dalak
riiptliiri ve kanamalarina neden olabilir (101, 141).

d) inen Kolon:

Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Cikan kolona gére daha
derindedir. Ortalama 25 cm. uzunlugundadir. Kolonun en dar limene ve en kalin kas
tabakasina sahip olan bélumudiir. Gikan kolon gibi retroperitoneal olup 6n yiizi periton
ile értuludir. Arkada sol bébrek alt kismi, muskulus kuadratus lumborum ve muskulus
psoas major ile komsudur. Sol Ureter inen kolonun medialinde seyreder. Bu nedenle
kolonun bu kisminin serbestlestiriimesi ve rezeksiyonunda treter dikkatle korunmahdir.

Ayrica inen kolon arkada gonadal damarlari gaprazlar (144, 27).
e) Sigmoid Kolon:

inen kolonun distalinden baglayip {glincli sakral vertebra seviyesindeki
rektosigmoid bileskeye kadar uzanan kolon bélimidiir. Sigmoid kolon intraperitoneal
olup ortalama 40 cm. uzunlugundadir. Pelvisin sol tarafina yerlegmistir. Arkada internal
iliak damarlar, Ureter ve sakral pleksus ile komgudur.

Kolonun bu kisminda appendiks epiploikalar coktur. Tenia koliler burada
incelerek devam eder ve rektosigmoid bileskede tamamen kaybolur (101-141).



f) Rektum:
Kolonun son bélumudiir. Ugiincii sakral vertebra hizasindan baslayip koksiksin

alt kismindaki anorektal ringe kadar devam eder. Rektosigmoid bilegke intraperitoneal
yertesimlidir. Kolonun diger kisimlarinda goériilen tenia ve haustralar burada kaybolur.
Ayrica bu bélimde appendiks epiploika ve mezokolon da yoktur. Arkada sakrumun
konkavligina uygun bir sekilde asagiya dogru uzanir.

Rektum ortalama 12 cm. uzuniugundadir. Daha genig olan alt kismina ampulla
denir. Rektumun 1/3 st kismi peritonla értilliidir. On yiizi 6rten periton erkeklerde
mesaneye gecgerek excavatio rectovezicalis’i, kadinda ise uterusa gegerek excavatio
rektouterina’yl (Douglas) olugturur. Burasi batinin en dip noktasidir. Rektumun 2/3 alt
kismi ekstraperitonealdir (144).

g) Anal Kanal:

Ampullanin daraldigi yerden baglayan ve arkaya dogru seyreden yaklasik 4
cm.lik bolumdir. Anal kanal sfinkter kaslan ile sarihdir ve normalde kapalidir. Ik 2
cm.lik b6limu silendirik epitelle déselidir. Alt kisim gok kath yassi epitelle ortuilidir. Bu
iki bolgeyi birlestiren cizgiye linea pektinea veya dentata denir. Internal hemoroidal
pakeler bu c¢izgide yer alir. Anlsiin gevresinde eksternal ve internal olmak lzere iki
sfinkter bulunur. Eksternal sfinkterler cizgili kas liflerinden olusur ve motor sinirlerle
inerve edilir (istemli galigir). Internal sfinkterler ise diiz kas liflerinden olusur ve otonom
sinirlerle inerve edilir (101-27)

Arterleri:

Kolonun sag yarisi (gekum, ¢tkan kolon, transvers kolonun sag kismi) superior
mezenterik arterden beslenir. Bu arterin kolonun sad yarisini besleyen dallar ileokolik
arter, sag kolik arter ve orta kolik arterdir. Splenik fleksuradan sonraki kolon kismini
inferior mezenterik arter besler. Bu arterin dallar olan sol kolik arter splenik fleksura ve
inen kolonu, sigmoid arter ise sigmoid kolonu kanlandirir (141)

Kolik arterler mezenter iginde ve kolona 2,5 cm. mesafede yan dallar verirler.
Superior ve inferior mezenterik arterlerin birbiri ile anastomoz yapan bu dallari Riolan
arkini olustururiar (144) Rektumun st kismini inferior mezenterik arterin ug¢ dali olan
superior rektal arter, orta ve alt kismini ise internal iliak arterin dallar olan medial ve
inferior rektal arter besler (144).



i) Venleri:

Kolorektal venler arterlerle beraber seyreder ve ayni adi alrlar. Inferior
mezenterik ven retroperitoneal alanda yukariya dogru ¢ikar ve pankreasin arkasinda
splenik venle birlegerek portal vene dokiilir. Superior mezenterik ven pankreas basinin
altindan gecerek portal vene doékiiliir (145).

Superior hemoroidal ven, inferior mezenterik ven yolu ile portal sisteme, medial
ve inferior hemoroidal ven ise internal iliak ven yolu ile sistemik dolagima drene olurlar.
Boylece bu bdlgede portokaval bir anastomoz olusur (145).

j) Sinirleri:

Cekum, cikan kolon ve transvers kolonun 2/3 sag kismi sempatik sinirlerini
¢Olyak ve superior mezenterik pleksustan, parasempatiklerini nervus vagustan alirlar.
Transvers kolon 1/3 sol kismi, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum sempatik sinirlerini
superior hipogastrik ve lomber sempatik ganglionlardan, parasempatiklerini ise pelvik
splanknik sinirlerden (nervus erigentes) alirlar (144).

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri barsak duvan icinde iki pleksus yapar.
Bunlar submukozal Meissner pleksusu, myenterik Auerbach pleksusudur (144).

k) Lenfatikleri:

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda olmak {izere iki lenfatik pleksusu
vardir. Bu pleksuslar mezenter iginde bulunan ve kan damarlarina komsu lenf nodlarina
drene olurlar. Kolonun lenfatikleri dért ana gruptan olugur .

1-Epikolik ganglionlar: Kolon duvarinin hemen yaninda yer alirlar.

2-Parakolik ganglionlar: Marjinal arterler etrafindadir.

3-Intermedier ganglionlar: Mezenter iginde yer alirlar.

4-Esas ganglionlar:Mezenterik arter ve venin kokleri etrafindadir (27).

Rektum st kisminin lenfatikleri paraaortik lenf ganglionlarina, orta kismin
lenfatikleri internal iliak ganglionlara, alt kisminin lenfatikleri ise inguinal lenf
ganglionlarina drene olur (101-27).



HISTOLOJI:

Cekumdan rektuma kadar olan kolon kismi agagi yukari ayni histolojik yaptya
sahiptir. Tam kolon tunika mukoza, submukoza, muskularis ve seroza olmak {izere
baslica dért tabakadan olugur (141).

Mukoza epiteli tek kath silendirik epitelden olugmustur. Lamina propria ise
Liberkiihn bezlerinden zengindir. Bu bezlerin fonksiyonu mukus salgilamak ve barsak
icerigini absorbe ederek sekilli hale getirmektir (52). Submukoza damar ve sinir
pleksuslarini igerir. Miskiiler tabaka igte sirkiiler digta longitiidinal olmak (izere iki
tabakadan olusur. Digtaki longitiidinal kas tabakast ¢ yerde kalinlagarak tenia kolileri
olusturur. Seroza viseral periton yapragindan olusur ve rektumun 2/3 alt kisminda
seroza yoktur (144).

FizyoLoJI:
Kolonun su-elektrolit emilimi ve sindirim artiklarinin depolanmasi olmak (izere

baslica iki gérevi vardir. llk yansi birinci gérevi son yarisi da ikinci gérevi yerine getirir.
Kolona giinde 500-1000 mi. Kadar kimus gelir. Bunun bliyiik bir kismi absorbe edilir.
Yaklagik 100-200 ml. sivi fegesle atilir. Kolon ve rektum intestinal sistemde bakteri
florasinin en yogun oldugu bdélumlerdir. Kolonda bulunan bakteriler, organizma igin
gerekli baz vitaminlerin (K, B12, Tiamin, Riboflavin) sentezinde rol oynarlar. Buradaki
bakterilerin ¢odu anaerob mikroorganizmalardir. En g¢ok bulunan anaerob bakteri
Bakteroides Fragilis’ tir. Fekal florada en ¢ok gériillen aerob bakteri ise Echerichia
Colidir (52).

Kolonda karigtirici ve ilerletici olmak lzere iki gesit hareket gorilir. Kanstirici
hareketler kolon igeriginin mukoza ile temasini saglarken ilerletici hareketler fegesin
distale dogru itilmesine neden olur (52). Kolon mukozasinda bulunan Lieberkiihn
bezleri alkali vasifta bir mukus salgilar. Bu salgi enzim igermez ve kolon mukozasini
koruyucu bir bariyer olusturur.



KOLOREKTAL KANSERLERDE EPIDEMIYOLOJI

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik gériilen tumérleridir.
A.B.D'de kanserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yeralirlar. Her yil yaklagik
135.400 yeni vaka tespit edilmekte ve yaklagik 66.000 kisi bu kanser nedeni ile
6imektedir (50).

Ulkemizde kesin veriler olmamakla birlikte Bilirin ¢alismalarinda kolorektal
kanserler malign tiimérler arasinda kadinlarda 3, erkeklerde ise 2’inci sirayi almaktadir
(15). Bati wlkelerinde kolorektal kanser insidensi 100.000 kigside 10-30 arasinda
degismektedir (50).

Kolorektal kanserler siklikla geligmis tGlke veya llke igerisinde daha gelismis
endustriyel bolgelerde sik olarak goriilmektedir. Ayrica etkilenen bazi irk ve bunlarin
yasadiklari cografi bélgelere gére de insidens farkhiik géstermektedir. Ornegin
gocmenlerin dogduklar degil de yagadiklar bélgeye ait risk faktérlerinden etkilendikleri
bilinmektedir. Bunlardan bazilari da diyet, cografi bélge, kalsiyum, vitamim D, gines
isigina, ultraviyoleye ve asit yagmurlarina maruz kalma olarak gesitli caligmalarda
gosterilmistir (108 ).

Daha ¢ok ileri yag grubunda gérilen bu kanser tiiri 40-50 yasindan sonra
artmakta ve her dekatta siklifinda iki kat bir arig gériilmektedir. 80 yag civarinda en
yiiksek diizeye ulagmaktadir. Ortalama yas erkeklerde 63, kadinlarda 62'dir. Kadin ve
erkeklerde gériiime sikligi hemen hemen ayni iken rektal kanser erkeklerde biraz daha
fazla goriilmektedir. Kolon kanserinde ise erkeklerde goriillime sikliyi 55 yagindan sonra
daha sik bulunmustur (108). Erkeklerde kadinlara gére biraz daha fazla iken kadinlarda
mortalite orani daha yuksektir (50).

Kolon ve rektumda kanserin yerlesim yeri dedisik kaynaklara gére farkhlikiar
gostermektedir. Genellikle tim kolorektal kanserlerin %55-601 rektum ve sigmoid
kolonda, %10’u inen kolonda, %10’u transvers kolonda, %8’ i ¢ikan kolonda, %12’ si
cekumda yerlesim gésterir (50).

Senkron kanser birden fazla béigede ayni anda malignite bulunmasi durumu
olup hastalarin yaklasik %2-5’inde goruliir (101-145).
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Diyet:

Beslenme aligkanliklarinin kolorektal kanser insidensinde énemli rol oynadigi
ileri stirilmektedir. Kanserojen maddelerin alimi, diyetteki lifden zengin gidalarin miktar,
beslenmedeki protein ve yagin tipi ile miktar, barsak florasinda beslenmeye bagh olarak
olusan degisiklikler insidensi etkileyen 6nemli unsurlardir. (145).

Deney hayvanlarina oral verilen cyasin ile kolorektal adenom ve karsinom
olusturulabilmektedir. Ayrica 1-2 dimetilhidrazin ve nitrozamidlerin de  kanser
gelisiminde etkili oldugu ileri striilmektedir (145). Fazla posa birakan diyetle beslenen
kimselerde kolorektal kanser gelisme insidensi daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeni
posall diyetin barsak pasaj zamanini kisaltarak, mukozanin karsinojenik maddelerle
temas stiresini azaltmasidir (101). Diyet ile ilgili faktérlerin kolorektal kanser gelisiminde
6nemli bir roli oldugu paradigmasi, yeni gelisen genetik faktorlerin kolorektal
kanserlerde etkin rol almaktadir dngériisi ile gatigmakta gibi gériinse de bu durum iki

nedenle yanhgtir:
1-Kolorektal kanser heterojen hastaliklar grubundandir ve bir hasta igin ¢evresel

faktorler belirleyici iken digeri igin genetik predispozisyon 6nemli rol oynamaktadir.

2-Genetik ve diyetetle ilgili faktorler etkilesebilmektedirler. Béylece karsinojenle
karsilasan ve yatkinhdi artmig kolon mukozasinda genetik predispozisyon kolayca
kanser geligimini indiiklemektedir. Schatzkin ve arkadaslari 1990 yilinda yag tiiketimi ile
kolorektal karsinogenezin artisi arsinda bir ilgi tespit ettiler. Cesitli isleyis mekanizmalari
arasinda barsak lumeninde artmis safra asitlerinin ve artmig serbet yag asitleri ve
barsak mikroflorasi lizerine yag emiliminin etkisinin de kanser gelisimine Kkatkisi
bildirilmistir (108).

Kirmizi et tiketiminin kolorektal kanser lzerine etkisi 88.751 kadin zerinde
Willet ve arkadaglan tarafindan 1990’da arastirilmig ve kolon kanseri gelisiminde rektal
kanser gelisimine gbre anlamli olmayan bir artis olsa da bu kadinlarda risk balik ve
tavuk ile beslenenlere gbére 2.49 kat yilksek bulunmustur. Yag neden olusturan bir
faktor olarak bu arastirmada gésterilebilir. Gionvannuchi fiberi barsak limeninde diliie
edici ve pasajl hizlandirarak kanserojen maddelerle barsak mukoza iligkisini azailtici bir
gorev alan faktér olarak degerlendirmigtir. Saghk sektérii calisanlarinda yaptigi
caligmada adenoma riskinin yagdan zengin fakat fiberden eksik yiyeceklerle
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beslenenlerde daha fazla oldugunu ortaya koymustu. Sorenson (1988) ve Garland
(1991) calismalarinda kalsiyumun kanser olusumunda 6nleyici bir rol oynadigina dair
sonuglar ¢ikardilar. Bu galismada kalsiyumun yag asitlerinin ve safra asitlerinin kéti
etkilerini dnleyici ekisinin oldugu ve yine kalsiyumun bunlar ile suda ¢oziinmeyen
miceller yaparak hem etkisini azalttigi hem de barsak limeninden kisa siirede atilarak
kontakt etkilerinin azaldigini gostermislerdir(108).

Kisaca Ozetlersek yiiksek kaloril yiyecekler, hayvansal yaglar, safra asitleri,
kolestrol ve muhtemelen alkol kolorektal kanser olusumu lizerine kétll yonde etki
ederken, sebze ve meyvelerin, fibrilli yiyeceklerin, kalsiyumun, vitamin A’'nin onleyici
etkisi bildiriimektedir.

Cevresel faktdrlere 6rnek olarak A.B.D’ye g6¢ eden Japonlarda kolorektal
kanser insidensinin artmasi g&sterilmektedir (39). Cevresel fakitrler ve genetik
predispozisyon birbirleriyle etkilesmektedir. Genetik olarak yatkinhgi olan hastanin da
cevresel kanserojen etkilerden etkilenerek kanser geligme riskinin artmaya egilim
gosterdigi calismalarla ortaya konmustur (108).

Diger Faktdrler:

Bazi flora bakterilerinin gtdalarin kimyasal yapilarini degistirerek kanserojen
madde (Uretebilecekleri ileri striimektedir. Bunlann basinda klostridialar gelmektedir.
Normal populasyonun %40’nin barsak florasinda klostridia bulunurken bu oran kolon
kanserli hastalarda %80’ e gikmaktadir (101).

Kolesistektominin barsakta safra asitlerinin artmasini saglayarak kanser
olusumunu arttirdidi ileri strilmustir. Ayrica tretero-sigmoidostominin kolorektal kanser
insidensinde artisa neden oldugu savunulmaktadir (145).
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KOLOREKTAL KANSERLERDE MOLEKULER GENETIK VE
BIYOLOJi

A) MOLEKULER GENETIK

1- GERMLINE VE SOMATIK MUTASYONLAR
Germ htcrelerinde goériilen mutasyonlar tim kalitimi etkilemektedir. Kolon
kanser genetidi bir ok mutasyonun gézlendigi bir cok genin aktivitesiyle
olmaktadir. (Sekil 2)

FAP/HNPCC %5 Yiiksek risk-Familyal %23

D

| Diigiik risk-
Familyal %22

Sporadik %50

Sekil 2: KRK’in béliindiigiinii katagoriler

2.FAMILYAL KOLON CA

Kolon kanserlerinin  %5-10'u ailesel egilimi olan kimselerde gériiur. Kolorektal
kanserli hastalarin yaklagik 1/3'nin 1.derece akrabalarinda da kanser oldugu
saptanmigtir. Familial polipozis ve adenomu olan kimselerde kolon kanseri daha sik
goriulmektedir.Polipozis olmadan da herediter kolorektal kanser geligebilmektedir (Lynch
sendromu) (46-50).

Bazi kanser tiplerinin yakin akrabalarda ayni sekilde géralmesi konusunda Muler
(1985) caligmigtir. Birinci derece akrabalarin yaklasik %29 oraninda etkilendigini ve
akrabalik derecesi azaldikga oranin %6 ya kadar dustigana bildirmigtir. (108). 1985 ten
1998 e kadar ; Lovett, Weber, Rozen, Bonelli, Kune vb. aragtirmacilar tarafindan yaptlan
ve yayinlanan ¢alismalarda ise KRK’ li hastalarin birinci derece akrabalarinda rélatif
riskin normalden 2-4 kat fazla olarak bulundugu bildirildi. Sondergard ise Danimarkadan
yaptigt caigmada (1991) KRK olanlarin anne ve babalarinda bu orani 1.6-1.8 oraninda
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daha dusiik buldu. Weber —Stadelmann (1990) caligsmasinda bu orani 1.8 olarak bildirdi.
Ayrica calismasinda 7 adet hastalikh aile bildirdi ve bunlarin 4 tanesinde otozomal
dominant olarak gegis gosteren herediter nonpolipozis koli sendromu vardi. Bu ailelerin
bireylerinin yaklagik %50 si etkilenmis veya etkilenmek lizere bulunmaktaydi. Bu
calismalarin sonunda iki ana sonug ile karsilasildi. Bunlar.
1. KRK i aile bireylerinde kanser olusumu sans olarak nitelenebilinenden
daha sik olarak gériilmektedir.
2, KRK heterogen bir hastaliktir ve aile bireylerinden bazilari da
digerlerinden daha fazla risk altindadir.

Pozitif aile hikayesinin sonuglart:

Coézimlenmesi gereken iki ana soru mevcuttur. Bunlar aile hikayesinin
glivenilirligi ve klinik uygulamada pozitif aile hikayesinin sonucunun degerlendiriimesidir.

Love (1985) tarafindan yapilan ¢alismada 216 vakalik kanser hastalarinda
180 tanesi birinci derece yakinlkla bulunmus iken primer kanser bélgesi de %83 vakada
acik olarak evalue edilmisti.

Herediter KRK, KRK in herhangi bir tipi olarak tanimlanabilir ve bu lezyonda
da tek genin defektif hali s6zkonusudur. Bu durum siklikla otozomal dominant kalitim
gostermektedir. Otozomal dominant olmasi hastalarin gocuklarinin yaklasik %50 sinde
goriilme riskinin varlidi ile anlatilabilmektedir. Bu hastalarda bu tiir genetik defektler
ayni zamanda ileri derecede penetrans da géstermektedir. Bunun anlami ise hastahgin
siklikla tiim genetik bozuklugu tagiyanlarda ortaya gikmasi demektir. (101)

Bu genetik bozukluk nasil oimaktadir:

Bir DNA 22 ¢ift kromozomdan ibarettir. Ayrica 1 ¢ift de sex kromozomunu
tasimaktadir. Ayni zamanada 100.000 ve daha fazla sayida gen genomu
olusturmaktadir. Her otozomal gen iki kopyadir ve bunlar allel olarak bilinir. Allelerin biri
anneden dijeride babadan gelmektedir. Genin her bir alleli ayni bélgede (lokus) bulunsa
bile identikal degildirler . Polimorfizm olarak adlandinlan degisiklikler gen tizerinde gii¢
fark edilen ve etkisi de tam olarak hissediimeyen defektlerdir. Ama mutasyon denilen
terim hastalia neden olabilen radikal genetik degisikliklerdir. (101)

Familyal KRK i hastalarda lezyonlar siklikla iki ana grup olarak siniflandirilabilir.
Birincisi polipozis sendromlar digeri ise nonpolipozis sendromlaridir. Nonpolipozis

14



karsinomlar sporadik timérler gibi tek bir premalign adenomdan geligebilirler. Polipozis
grubunda ise lezyonlarin adenoma mi yoksa hamartomami olduklari ayirt edilmelidir.
Bilindigi gibi adenomlar iginde tubtler ve veya villéz yapilar bulunduran benign
neoplazilerdir. Buna karsin hamartomlar ise timér benzeri lezyonlardir ve doku yapisi
anormaldir. Bazi herediter kolorektal kanser gruplan bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla;

A. Polipozisle birlikte olmayan herediter kolorektal polip sendromiari,

I. Herediter kolorektal polip kanser sendromu
Il. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (kanser aile sendromu)
lll. Muir-Torre sendromu
B. Polipozisle birlikte olan herediter kolorektal polip sendromlan
a. Polipozisle beraber olan KRK sendromlan
i. FAP: familyal adenomat6z polipozis / Gardner sendromu
ii. Turcot sendromu
b. Multipl hamartomat®z poliplerle beraber olan sendromlar
i. Peutz-jegher sendromu
ii. Juvenil polipozis
iii. Cowden hastaligs
_iv. Cronkhite-canada sendromu

C. Aratip ve degisik formlar

1989 Jass ve Sobin siniflamasina gore (Intestinal timérlerin WHO siniflamasi)
peutz-jegher sendromu ve juvenil polipozis hamartomattz tiimérler icinde siniflanirken
cowden hastalig) juvenil polipozisin bir tipi ve cronkhite-canada sendromu da ayn bir
histolojik tip olarak degerlendiriimektedir.

Kolorektal kanser riski yiiksek olan kimseler belirtildidi gibi; kolorektal adenomu
olanlar, familial polipozisi olanlar, ailede kanser hikayesi olanlar ve Ulseratif koliti
olanlardir (101).

Kolondaki tiim adenomlarin malign potansiyelleri vardir. Bir adenomun malign
potansiyeli blyuklugl ile dogru orantihidir. Gaplan 2 cm. den blyiik olanlarda kanser
riski %40’a kadar ¢ikmaktadir. Malignite insidensi tubiiler adenomlarda %5, vill6z
adenomlarda %20 civarindadir (Tablo-l) (100).
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Tablo-l: Kolon Polipleri ve Malignite Gdrilme Olasiligi

POLIP GORULME ORANI MALIGNITE

Riski

r TUBULER %60-75 %1-5

TiP < TUBULOVILLOZ %15-20 %5-20

L VILLOZ %10-15 %30-70

([ <tcm. %85 %1
BOYUTJ 1-2cm. %11 %10

L >2 cm % 4 %35-50

3)KOLOREKTAL KANSERLER UZERINE GENETIK VE ETKISI
A) TUMOR SUPRESSOR GENLER

Knudson familyal kanser igin timor siipressor genin her iki allelinde birer
mutasyon olmasi gerekliligini savunmustur (two-hit hypothesis). KRK karsinogenezinde
bir cok gen igse karigsa da bunlardan en ¢ok karsilagilani APC (Adenamatéz polipozis
coli) genidir. Adenomato6z poliplerin ve adenokarsinomiarin %80 inden fazlasinda
mutantdir (114).

APC GENI: 5. kromozomun uzun kolundadir. Ana fonksiyonu sitoplazmada beta-
cathenin denilen proteinin degredasyonunu yapmaktir. Beta-cathenin GIS hiicrelerinin
interseliiler bilegskesinde bol olarak bulunan bir proteindir. Sitoplazmada ¢ok kisa bir siire
kalmaktadir ¢linkil proteozomal degradasyonu ¢ok kisa siirede olmaktadir. Normal
gartlar altinda beta-cathenin APC proteinine , GSK-3beta ve axin e baglanir. Bu
kompleks beta-catheninin GSK-3beta tarafindan fosforilasyonunu saglar. Bu
fosforilasyonun sonrasinda onu Ubiquitine baglayacak proteinlerle islem gérmesine
neden olur. Bu durum beta-catheninin proteozom tarafindan eliminasyonuna neden olur.
(Sekil -3)
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TCF-
4/Lefl

transkrip
siyonu

Sekil3: Solda gériilen normal epitel, sadda ki sekilde B-catheninin GSK-3 beta
tarafindan fosforilasyonu proteazom ile degradasyonu ile meydana getirilir. Sagdaki
intestinal hiicre mutant APC géstermektedir. Mutant APC, APC/axin/GSK-3alfa
kompleksinin baglanmasinin bagarisiz olmasina neden olur. Bu durumda R-catheninin
degradasyonu baslar. Bu durum B-catheninin sitoplazmik konsantrasyonunu artiracaktir.
Konsantrasyonu artan B-cathenin de nukleusa geger ve 6zel genleri aktive ederek TCF-
4/Lef 1 proteinini ¢ok siki olarak badlar.

Beta-cathenin: Beta-cathenin insanlarda ik olarak hiicre membraninda bagl olan
adezyon molekiil kompleksi igerisinde tespit edilmistir. Beta-cathenin’in bir diger
fonksiyonu da hiicre uyariimasindaki (signaling) roludir. Protein molekullerini
sitoplazmadan niikleusa tagimaktadir. Son zamanlarda yayinlanan yazilarda da bu
yolun daha c¢ok aragtiriimasiyla kolorektal karsinogenezisinde 6nemli fonksiyonlari
oldugunu ortaya ¢ikarmistir(55-138-148-171).

Beta-catheninin iginde oldugu sinyal aktivitesi epitel hiicreleri igin oldukga
6nemlidir. Nt ve Wingless homolog bliyiime faktorleridir. Ve Frizzled denilen hiicre
membran reseptdrlerine baglanir ve onu uyaririar. Bu aktivasyon GSK-3beta’nin
inhibisyonuna neden olur ve GSK-3betanin beta-cathenini fosforillemesini énler. Bu
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durum beta-catheninin sitoplazmada degredasyonunu inhibe eder . Sitoplazmada
degradasyonu inhibe olan beta-cathenin nikleusa transloke olur ve burada TCF (T cell
factor) transkripsiyon faktoriine veya Lef (lenfoid artirici faktor)2 e baglanir. Beta-
cathenin-TCF kompleksinin bazi genlerin transkripsiyonunu aktive ettigi gésterilmistir. Bu
genlerden c-myg, cyclin D1, PPAR delta, Fra-1, uPAR (lrokinaz tipi plazminojen
aktivator reseptor), c-jun ve gastrindir. Hemen hepsi kanser gelisiminde rol almaktadirlar
(58-102). Butiin bunlara ek olarak APC proteini beta-catheninin nukleustan da digari
atabilir. Fakat beta-catheninin hiicresel kontrolu yalniz APC nin etkisinde degildir. APC
nin asef ve guanin niikleotid degistirici faktor ile interaksiyon icinde oldugu ve asefinde
hiicre morfolojisi ve migrasyonu igin 6nemili oldugu bildiriimistir (72).

Bu protein 3 farkh subseliiler formda bulunabilir. Adherens proteinleri kompleksi
icinde membrana bagl olarak, sitozolik ve niikleus igerisinde bulunmakta olup, E-
cadherin/beta-cathenin komplesi tirozin fosforilasyonu ile regiile edilmektedir.
Kompleksin tirozin kinazlar ve fosfatazlara yakin komsulukta olmasi ve tirozin kinazin
fosforilasyonunun beta-catheni kompleksten koparmasi ve sitozole géndermesi ile
sonuglanir. Sitozolik beta-cathenin niikleus igerisine degrade olur veya translokiile olur.
Beta-cathenin’in degradasyonu APC proteini ve iki proteinin daha (Axin ve glukojen
sentaz kinaz (GSK-3 beta) ) olusturdugu kompleks icine girmesi ile sonuglanir. APC
proteini ise sonugta baska proteinlerin de olaya karigmasi ile beta-cathenin’in
fosforilasyonu igin 2 reseptér noktasindan ona baglanacaktir. APC mutasyonu beta-
cathenin degradasyonunu siiprese ederek kolorektal karsinogenezi baglatacaktir. Ayni
zamanda beta-cathenin CTNNB4 geni tarafindan kodlanmaktadir. APC mutasyonu ile
olusmayan KRK'lerde CTNNB: gen mutasyonunun 6zel bir 6nemi oldugu ve bu
mutasyonun %50 KRKlerde goruldiigi bildiriimistir.
APC ILE GLUKOJEN SENTEZ KINAZ -3 BETA(GSK-3BETA) VE AXIN: Kisaca
APC mutasyonu siklikla beta-cathenin bagh olan bolgede yerlesmis 2 aminoasitlik bir
proteini etkilemekiedir. Beta-cathenin’e bagli APC geni kayip oldugunda beta-
cathenin’in GSK-3 beta ile fosforilasyonu olmayacak ve beta-cathenin’in sitozolde
toplanmasiyla olay sonuglanacaktir. Beta-cathenin’in fosforilasyonunun bozulmasinda
GSK-3 beta’nin ana rolii de kinazi kodlayan genin mutasyonuna neden olmasi olarak
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ileri sOrilmektedir ki bu olay KRK karsinogenezde belirgin bir rol olarak
degerlendirilebilir. Fakat yapilan galigmalarda yanhizca 3 KRK hiicre serisinde GSK-3
beta’da hic mutasyon olmadidi ortaya konulmussa da daha ileri testlerin yapiimasi
gerekmektedir (108). Axin proteininin beta-cathenin degradasyonunu arttirdi§i
bilinmektedir. Hepatoselliiler Ca’da mutasyonlar pek 6énemli olarak degerlendiriimese
de KRK hiicre dizinlerinde Axin “truncated (kiiciik parga mutasyonlan) mutation”larin
olmasi beta-cathenin badlanmasini azaltacak (membrana) ve g¢ekirdekte beta-cathenin
birikimine ve beta-cathenin/TCF kompleksinin transkripsiyonel aktivitesinde artigina
neden olacaktir. Bazi axin gen varyantlari yapilan bir ¢galismada 34 KRK’liden 4’'linde
gosterilmigtir (170). Liu ve arkadaslannin caligmalarinda mikrosatellit insitabilite pozitif
olan 45 KRK olgusunun 11’inde axin-2 nin mutasyonunu gosterdiler (93). Buna karsihk
60 tane mikrosatellit stabil KRK’lide bu tiir mutasyon tespit edilmedi. Axin-2 mutasyonlu
bu 11 KRK olgusunun hi¢ biri APC ve CTNNB;, mutasyonu gdstermedi. Buna karsin
TCF’e bagh transkripsiyonda aktivasyon tespit edilmisti. Bu durumda 11 vakadan
10’'unda  nikleer beta-cathenin  akimilasyonunu  agiklamaktadir.  (108).
WNT, FRZ, VE TCF-4:Bu 3 protein hiicre membran uyariminda rol alan bir yolag
olusturmaktadirlar. Bunun aberran aktivasyonu sitozolik beta-cathenin degradasyonunu
azaltarak ve nikleer translokasyonunu arttirarak onkogenik bir etki yapabilir. Wnt-2
mRNA normal kolon mukozal hicreleri ile karsilastinldiginda kolon kanserli dokuda
bulunmustur (154-165). Ama Wnt-2 ekspresyonu ise KRK hiicre serilerinde
goralememistir. Smith ve arkadaslari stromal makrofajlarin bu yiiksek bulunan Wnt-2
proteinin kaynagi oldugunu bildirmisti (154). Tanaka ve arkadaslari Frz genini (FZE3)
6zefagus ca.lilarda %60 ve KRK'lilerde de %21 oraninda tespit etti. FzE3 geni ile
transfekte edilen hiicreler beta-cathenin’in niikleer akiimiilasyonunu arttirmaktadir. Ama
yine de FzE3 geninin KRK’deki yerinin tam anlagiimasi igin ileri galigmalara gerek vardir.
TCF-4 mutasyonu 24 KRK'li seride ortaya konuldu (35). Bu olgular siklikla mikrosatelit
instabilitesiolanlardi.

DIGER PROTEINLER VE ETKILERI C-myc; Beta-cathenin uyar yolagt genlerinin ilk
gosterilenidir. APC genini tagiyan 5.kromozomdaki lokusun ekstra kopyalanmasi ile
baskilanir. C-myc mRNA ve protein KRK’ lerde iyi tanimlanmisgtir
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Cyclin D1;Bu gen KRK’lerde nadir olarak bulunur. Beta-cathenin’in cyclin D1
ekspresyonunu reglle ettigi bildirilmistir.

Gastrin; KRK hiicre proliferasyonunda etkili oldugu distintiimektedir. Biiyiik
olasilikla bu regiilasyon beta-cathenin tarafindan yapiimaktadir (76).
P53 — APOPITOZ: P53 geni ilk defa 1979 yilinda Lane ve Crawford, bunlarin
hemen arkasindandada Linzer ve Levin tarafindan niikleer fosfoprotein olarak
tanimlanmigtir. David Lane ise immiinohistokimyasal yontemlerle insan tiimérlerinde
p53 genini gdstermistir(119-89-1-2-89-30-49-175). P53 geni 17. kromozomun kisa
kolu Gizerinde 17p13-1 pozisyonunda bulunan bir timér supressér gendir. 16.20 kb.
Uzunlugunda olan bu gen 11 eksondan olugsmaktadir. 2 ve 11 eksonda bulunan
DNA kismi 8-10kd uzunlugunda olup kodlama yapamaz(119-89).

P53 geninin 2 tipi vardir. Wild tip p53 normal fonksiyonel tiptir. Kisa émurli
olup, dmrii 6-20 dakika kadardir(89-56-136). Dokularda saptanmasi zordur(89-30-
176-81). Diger tip ise mutant tip olup 6mrii 3-6 saat kadardir. Inmiinohistokimyasal
olarak dokularda kolayca saptanir.

P53 genindeki degisiklikler insan tlimérlerinde ensik rastlanilan genetik
degisiklikler olma o6zelligini taglr(89—49-56—42). Ilk tanimlandig: yillarda sadece bir
onkogen olarak gérev yaptigi dUgﬁnﬁlen p53 geninin daha sonralar sadece mutant
formunun anormal hiicre biiyimesinde rol oynadidi, normal p53 geninin ise timéor
olugsumunu baskiladigi anlagiimistir. Kolon, meme, akciger, mesane, endometrium gibi
bircok organin epitelyal timérleri yanisira mezenkimal, néronal ve lenfoid kékenli
cesitli timdrlerde p53 geninin homozigot kaybi saptanmigtir(89-30-59-175-56-136-
81).

Ik olarak Volgelstein, kolorektal kanserlerde 17. kromozomda p53 geninin
mutasyona ugradigini gdstermistir(10-163). Cesitli mutasyonlar sonucu normal
hiicrelerde eksprese edilen p53 geninin iki alleiden biri kaybolmaktadir. P53 gen
kaybi nokta mutasyon, delesyon, rearrajman(yeniden diizenleme), insersio( ekleme)
ile olmaktadir. P53 geninde gérillen en 6nemli mutasyon sekli nokta mutasyondur.
Gen mutasyonlan 6zellikle DNAya spesifik baglanma bélgeleri olan 100-300
aminoasit bolgeleri arasinda geligir(10).
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P53 genini diger timér baskilayici genlerden ayiran en 6nemli 6zellik,
timor baskilayici fonksiyonunun kaybi igin hiicrede tek bir allelin inaktivasyonunun
yeterli olmasidir. Bunun nedeni bazi mutant p53 proteinlerinin hiicresel heat shcok
protein ‘hsc70’ ile baglanmasi, bunlara normal p53 proteinin de baglanip uzun yarn
6mirli fonksiyon gérmeyen kompleksler olusturmasidir. Bunun sonucunda mutant
p53 proteini normal p53 proteinini inaktive etmis olur. Bir mutant ve bir normal allei
tasiyan hiicre hi¢ fonksiyonel p53 proteini yokmus gibi davranir ve normal allelin
fonsiyonunu engeller(89-88119-10). Nokta mutasyon sonucu konformasyon
degisikligi olan p53 proteinin yart émrii 3-6 saate kadar uzar ve bu nedenle normal
p53den farkh olarak immiinohistokimyasal olarak saptanir(1-89-163-54).

P53 hiicrede normal kosullarda bazal seviyede ve inaktif halde bulunur.
Fizyolojik sartlar altinda yasam siresi 20 dakika gibi oldukga kisadir ve yubikutin
araciliiyla proteolize ugrar. Hiicre bélinmesine yada hiicrenin hayati siirdiirmesine
miidahale etmez. Normal béliinen hicrede p53iin seviyesinin bu sekilde diigiik
fakat sabit bir seviyede tutulmasi p53in MDM2 adh proteinle olan déngli halindeki
iligkisi sayesinde saglanir. Yani p53i bazal seviyede tutan MDM2 proteinidir(123-1-89-
136-57-110).

Cesitli stres kogullan p53'G hizla aktive eder. P53i aktive edecek
sinyallere &rnek olarak hipoksi, DNA hasari, diizensiz biiyime sinyalleri, onkogenler,
1sigoku, nitrik okside maruz kalma gibi 6rnekler verilebilir. P53 6zellikle DNA
hasarina hizla tepki verip DNA’nin tamirini saglayacak mekanizmalan aktive edebilir.
P53, DNA'nin ve genel anlamda genomun igerdigi bilginin oldugu gibi korunmasini
saglamasi nedeniyle ‘genomun gardiyant’ adini almigtir.

Stres kosullarinda p53 miktan hizla artar ve p53 aktif hale gelir. P53’ln
miktarinin artmasi hem yan émrinin arttinlmasiyla hemde yiiksek oranda p53

mRNA sindan protein translasyonu yapilmas! sayesinde saglanir.
P53 aktivitesinin iki temel etkisi:
1.Hucre siklusunun bloke edilerek biiyiimenin durdurulmasi

2.Apopitozis (123-89-30-136)

21



p53"£’|n Uzerine etki ettigi ana mekanizma p16, cyclinD, cdk4, Rb’den olusan
ve hiicre bélinmesi sirasinda G1’den S fazina gegisi kontrol eden mekanizmadir.
Kanserlerin %25’inde bu dért proteinden birinde mutasyon goriilmektedir. Rb proteini
E2F proteinine baglanarak E2F nin asil gbrevi olan DNA’ya baglanmasini engeller.
E2F DNA’ya baglanarak, hiicre siklusunu devam ettirmek igin gerekli olan cyclin ve
cdk’lerin mRNA’larinin Gretimini saglar. Dolayisiyla Rb hiicre bélinmesini engelleyici
bir proteindir. Cdk4’tin gérevi ise Rb’yi inhibe etmektir. Cdk4 Rb’ye baglanarak
Rb’nin E2F’ye baglanmasini engeller bdylece hiicre béliinmesi igin gerekli cyclin ve
cdk’ler E2F’nin DNA'ya badinip bu genlerden mRNA iiretiimesini saglamasi sayesinde
gergeklesir. Cdk4’e etki eden 3 degisik protein vardir.Bunlar: cyclinD, p16, p21

p21, p53 tarafindan aktive edilmis olup cdk4’li inhibe eden bir proteindir.
P53 stres aninda p27’in tretimini artinr ve bu sekilde hicre siklusunun durdurur.

Buna hiicrenin G1 fazinda tutuklanmasi denir.

P21 yiksek oranda dretildiginde PCNA adli proteine de baglanmak suretiyle,
PCNA’nin DNA'nin polimerizasyonundaki gérevini inhibe eder. PCNA’'nin bagka bir
gorevi ise DNA'nin tamirinde aldigi roldir. Fakat p21 tarafindan inhibe edilmez.

P53’tin G2 fazinda hiicrenin tutuklanmasinda da rol oynayabilecegina dair
bir takim bilgiler mevcuttur. Hiicredeki kromozomlann yavru hiicrelere esit bir
sekilde dagitiimasindan sorumiu mekanizmada aksaklk olmasi durumunda p53
aktive edilir ve hiicre bélinmesi bu asamada durdurulur. Bu da p53’e genomun
gardiyani denilmesini desteklenyen bagka bir korunma mekanizmasidir; eksik yada
ekstra kromozomlu hiicrelerin Gretilmesi bu gekilde 6nlenmis olur(123-24-89-136-).

Sonugta p53 DNA’daki hasari bilinmeyen mekanizmalarla hisseder ve
DNA’nin tamirinin hiicre siklusunun G1 asamasinda bloke edilmesive DNA tamir
genlerini aktive ederek gercgeklestirir. Yani hiicre siklusunu G1 asamasinda durdurur.
DNA tamir genlerini aktive eder, boylece yaratilan zamanda 'méydana gelen
hasann tamirini saglar ve siklusu kaldii agsamadan devam ettirir. Zarar gérmus
DNA’si olan ve bunu tamir edememis hiicre apopitoza goénderilir. Bu aktivitesinden
dolay p53’e ‘genom gardiyanr’ denir(24-89-88-30-136).
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P53’tin homozigotik kaybi durumunda hasar gérmis DNA tamir edilemez ve
hiicre i¢indeki mutasyonlar sabitlenir. Sonugta hiicre malign transformasyona dogru

giden tek yonlii bir yola girmis olur.

P53’tn timdr olusumunu engelleyici bir gérevi daha yakin zamanda
bulunmustur. DNA hasarnnin yani sira hipoksi de p53’t aktive edebilir. Tumoér
anjiogenezisi timor hicrelerinin bilyimesi igin kritik 6nem tagir. Hipoksiye giren
tumor hiicrelerinin eger normal p53 genleri varsa apopitoza giderler. Fakat p53
genleri mutasyona ugramigsa o zaman hipoksik timér hiicreleri apopitoza direncli
hale gelir.

Somatik ve kalitimsal mutasyonlarnn yani sira p53 geninin fonksiyonu
bagka mekanizmalarla da inaktif hale gelebilir. Rb proteininde oldugu gibi, bazi DNA
virislerinin transforme eden proteinleri, p53’e baglanip p53’iin pargalanmasina
sebep olabilirler. Normalde p53’ln aktivitesini azaltan, p53’'e baglanan MDM2 proteini
bir takim yumusak doku sarkomlarinda gen amplifikasyonu sonucu ¢ok miktarda
uretilir. MDM2 |, p53’iin hizla pargalanmasini saglayarak bir onkogen olarak davranir
(24-123-1-2-89-30-49-175).

P53’tin DNA hasarina cevap olarak apopitozisi kontrol etmesinin bir takim
teorik ve pratik uygulamalan vardir. Kanser tedavisinde kullanilan radyasyon ve
kemoterapi etkilerini timér hiicrelerinin DNA’sinda hasar yaparak apopitozise neden
olmak suretiyle gergeklestirirler. Ancak bunun gergeklesmesi igin o hiicrelerde
normal p53 geninin bulunmasi lazimdir. Buradan da anlagiidigi gibi, normal p53
geni tasiyan timdrler radyoterapiye mutant p53 geni taslyan timoérlerden daha
hassastir. Ornegin testis teratokarsinomu ve gocukluk cagi akut lenfoblastik I6semisi
normal p53 geni tagir. Oysa akciger ve kolon karsinomlari siklikla p53 mutasyonu
tasir, bu nedenle kemoterapi ve radyoterapiye direnglidir(89-143-159-104).

Bulunusundan buyana 20 yil gegmesine ragmen p53 yakin zamana kadar
hem yapisal hem fonksiyonel olarak toriinin tek gesidi olarak biliniyordu. 1997'nin
sonlarna dogru p53’lin kardesi sanilan p73 geninin bulunuguyla bu durum degisti.
P73 kromozomunun 1p36°da lokalizedir ve p53’e birgok yonden benzeyen bir DNA
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baglanma bolgesi vardir. P53’e benzer gekilde uygun kosullar altinda hiicre
siklusunun durdurulmasi ve apopitozise neden olabilir. 1p36 lokasyonun delesyonu;
néroblastoma, hepatoselliiler, kolon, meme, renal, pelvis ve lreter over timorlerinde
bulunmustur(24-68-90-105-124-143-89).

Apopitozis ve P53 Gen Aile Uyelerinin Apopitozisdeki RoluApopitozis hiicrenin
programli 6lami, genetik bir programin hiicreyi 6liime gétirmesidir. Apopitozis,
hiicrelerin kendi kendilerini yok ettikleri programlhi aktif RNA/Protein sentezine ve
enerjiye gereksinim gosteren fizyolojik bir mekanizma olarak kabul edilir(143-159-126-
7).

Apopitozis, normal gelisimi igin esas olup bu igslemdeki bir bozukluk embriyonik
olimden, kanser geligsim riskine kadar degisen bir spekirumda sorunlara neden olur
(126).

Cohen ve Duke 1984’de protein ve RNA sentezinin kimyasal inhibisyonunu
apopitozisin engelledigini goéstererek , apopitozisin aktif bir proges oldugunu
ispatlamiglardir. 1992'de Williams ve arkadaglan bir nematod olan Caenorhabolitis
Elegons’ta yapilan galismalarla apopitozun aktif ve genetik kontrol altinda oldugunu
kesinlestirmis ve memeli hiicrelerindede genetik kontroliin 6nemini géstermiglerdir
(126).

Apopitozisin Morfolojisi: Isitk mikroskobu ile ge¢ dénem degisiklikler
tanimlanabilmekte ise de eniyi elektron mikroskobu ile gérintiilenir. Buna gére

1) Yiizey organellerinin kaybi: mikrovilluslar, baglanti noktalan

ortadan kalkar, hiicrenin komsulanyla baglantist kesilir.

2) Hiicre bliziiimesi: Apopitozis sirasinda hiicre biziilmeye,

sitoplazma yogunlagsmaya baslar ve organeller sikigik bir hal alir.

3) Kromatin yogunlagmasi: Apopitozis istk mikroskobunda da segilen
en belirgin bulgusudur. Nukleus endojen endonukleaziarin etkisi ile
membranin ¢evresinde yogunlasir, yuvarlagimsi kitleler haline gelir
ve nukleus parcalanarak ayrilir.

4) Sitoplazmik vakuolizasyon ve apopitotik cisimciklerin olugmasi:
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Hiucrede membran disina dogru vakuolizasyon olur ve takiben
vakuol hiicreden aynlirken bircogunda nukleus organel pargalan
vardir ve ‘apopitotik parga’ denilen cisimcikler halindedir(24-126-7).

Apopitozisin kontrolii; hiicrede gevresel, gelisimsel ve yagsamsal genetik

sinyaller ile olur.

Apopitozisi Uyaranlar:Yasamsal fakt6rlerin ortadan gekilmesi, potent
apopitoitik sinyaller olugmasina neden olur.Cevresel apopitotik sinyallerden olan
sitotoksik T lenfositleri apopitozise neden olur(126). Isi soku, radrasyon, viral
enfeksiyonlar, serbest oksijen radikalleri, sitotoksik ilaglarin varligi gibi durumiarda
hiicresel bilylime kontrol bozuklugu, hiicresel hasar olugumu, hiicre-hiicre veya
hiicre-substrat iligkisinin bozulmasi halinde apopitozis organizmanin bir savunma
mekanizmasi olarak devreye girer(24-123-126).

Apopitozisin Baskilayicilan: Koloni sitiimiile edici faktorler ve interlékinler ,
eritropoetin apopitozisin hiicre bazindaki en énemili inhibitérleridir. EBV, Herpes viriis

E179 Adenoviriis 6zellikle Bcl-2 gen ailesi lizerinde apopitozisi engeller(126).

Apopitozisi yapan genler proapopitotik genler olarak tanimianir bunlar: bak,
bcl-xs, bad, bik, bid, bim, hrk’ dir.

Apopitozisi engelleyen genler antiapopitotik genler olarak tanimlanir : Bunlar
bcl-2, bel-xl, bel-w, mcl-1'dir(148-126-177).

P53’Gn gen Urlnleri apopitozisin kontroliinde rol alan multipl genlerin,
indiikleyicisi olarak bilinir(148). P53’lin apopitoza yol agabilmesi igin gesitli faktérlerin
bir araya gelmesi gerekir. Ornegin DNA’nin hasar gérdigii durumiarda ve hiicreye
yagamasl y6niinde az, hatta hi¢ sinyal gelmemesi durumunda yada bir onkogenin
hiicreyi bdlinme siklusuna girmeye zorlamasi durumunda, p53 aracilifiyla apopitoz
baglatilabilir. P53'an apopitozu baglatabildigi uzun siredir bilindigi halde, bunu hangi
mekanizmayla yapti§i yakin zamanda bulunmustur(143-159-177). p53 aktive olur
hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur, DNA tamiri igcin gereken emirleri verir. Eger
DNA basanh bir sekilde tamir olursa cmyc aktif hale gelir ve p53 miktarini
azaltarak hiicre siklusunun kaldi§i yerden devamini saglar. Ancak hiicre blyiimesi
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icin ters ybnde disaridan sinyaller devam ederse yani hiicreye celigkili sinyaller
gelirse hiicre apopitozisi baglatir(24). P53’deki degisiklikler kanserin direkt etkisi
degildir. Ancak P53’e bagh hiicrelerin DNA hasarinda kontrol cevabinda bir defekt

oldugunda bu hiicreler malign transformasyon igin yiiksek risk olustururlar(7).

P53 geni birgok gen ile iligki icinde genom bitinliginia kontrol eden, bu
bitinlikte bir sorun oldugu zaman hiicreyi mitoza girmekten alikoyarak diger sinyal
ve genlerin yardimi ile gen onarimi ve hiicre diferansiasyonunu saglamakta veya
hicreleri apopitozise siiriklemektedir( 24-143-159-68). P53 gen drinleri
transkripsiyondan bagimsiz olarak da apopitozisi indiikleyebilmektedir(143). P53’iin
transkripsiyona bagiml ve bagimsiz apopitozis fonksiyonlari hiicre tipine goére
degigebilmektedir(143-159). Biylmenin durmasi veya apopitoz etiyolojisindeki
faktorierden hicre tipindeki farkhiliklar, DNA hasan sonrasi apopitoza giden hicreler
ve normal diploid fibroblastlar hiicre siklusu durmasinda 6nemli rol oynarlar. Baz
onkogenlerin ekspresyonu apopitoz olugsumunu bilyiime durmasindan daha g¢ok
etkilemektedirler(159).

Nm23:Nm23 H.Steeg ve ark. tarafindan fare K-1735 melanoma hiicrelerinde bulunan
(1988) bir gendir. Kromozom 17qg21.3'de lokalize bu gen, nukleozid difosfat kinaz A ve
B (NDPK-A, NDPK-B) proteinlerini kodlayan-Nm23-H1 Nm23-H2 iki homolog genden
olusur.

Nm23 tarafindan kodlanan NDPK, niikleik asit sentezinde ¢ok 6nemli bir enzim
olan nukleozid trifosfataz enziminin sentezini saglar. Nikleik asit sentezindeki artig
sonucu hiicre proliferasyonunda artis meydana gelir. Hiicre proliferasyonunda artis
meydana getirirken, ayni zamanda diferansiasyonu da saglamaktadir. NDPK, ayrica
guanozin trifosfat(GTP) baglayan proteinlerin aktivasyonu , hiicrelerin sinyal iletiminde
cok 6nemli bir gérevi olan G-protein ve bunun gibi etki gésteren diger proteinlerin
sentezini artirmaktadir. NDPK-B enzimini kodlayan Nm-23-H2 geninin metastaz ve
prognoza etkisi bazi caligmalarda gdsterilememigtir. Memenin benign ve malign
lezyonlannda Nm23-H2 antikoruyla yapilan ¢alismalarda, benign lezyonlarla daha gok
iligkili oldugu bulunmustur. Diger taraftan metastazli primer meme timérlerinde,

metastazsiz olanlara gére Nm23-H1 degerleri anlamh olarak disiik bulunmustur.
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Nm23-H2 ekspresyonunun ise metastazli olan ve olmayanlarda farkh olmadig
bulunmustur. Bu bulgularla Nm23-H1, ve bunun {irini olan NDPK-A enziminin

metastazla igili oldugu ileri stirliimektedir.

Deneysel galismalar, Nm23 mRNA degerlerinde azalmanin artmis metastaz
potansiyeli ile iligkili oldugunu géstermistir. Nm23 geninin birgok malignitede metastazi
6nledigi kabul edilmektedir. Bu genin bir takim proteinlerin kodlanmasi ve bir takim
enzimlerin aktive edilmesi lizerindeki rolii kesin olsa da metastaz supresyonundaki
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Mekanizma ne olursa olsun hiicre proliferasyon ve

diferansiasyonunu saglamaktadir(23).

Tumoér dokusunun proliferatif aktivitesi gogalma fraksiyonu(hiicre siklusundaki
hiicre sayisi) ve hiicre siklusunun siiresi ile belirlenir. Cogu insan kanserlerinde
proliferasyon aktivitesi ile prognoz arasinda iligki bulundugu bildirilmistir. Bu nedenle
tumorlerin proliferatif aktivitelerinin tayini, buna dayanarak biyolojik davraniglarinin
belirlenmesi giderek 6nem kazanan bir konu durumuna gelmigtir. Bilinen 2 Nm23 geni
birbirinin%88 oraninda benzeridirler; hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu bazal
membram formasyonu ile birlikte bliyimesinin durdurulmasinda gérevlidirler.
Yalnizca nM23 proteininin ekspresyonu kolorektral kanserlerdeki karaciger metastaz
riskini artiran (yaklasik5 kez) bagimsiz bir etki yaratmaktadir. Karaciger metastazli
kolorektal kanserlerde p53 ekspresyonu ile karsilastirildiinda yalnizca ¢ok sinirli bir
beraberlik gdsteren p53 ekspresyonundan farki ortaya gikmaktadir. Christoph ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Duke’s Stage B kolorektal timérierde nM23 protein
ekspresyonunun gésteriimesi belirgin olarak ortaya konulmustur. Protein belirtecleri
ve onlarin karaciger metastazi riski ile beraberligi ¢oklu analiz ¢aligmalarinda yalnizca
nM23’iin bagimsiz bir beraberlik gésterdigini ortaya koymustur. Kolorektal
kanserlerde 58 hastalik bir seride nM23 ekspresyonunun p53 ve c erb B2 ile
korelasyon gosterdigi ayni arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur(23).
BCL-2:Apopitozisi inhibe eden bir gendir(44-78). Bcl-2 1984 yilinda B-hiicreli
lenfoma (Bcl) ve non hodgkin follikiiler lenfomalarda ilk kez saptanmis olup
t(14:18)(932-q31) translokasyonu olarak izlenir(77-137-164). Insan lenfoid doku
timorlerinde izlenen en sik kromozomal translokasyondur. Follikiiler lenfomalarda
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%380, diffiz B hiicreli lenfomalarda %20 oraninda izlenir(77-98-65). Ancak t(14:18)
translokasyonu gézlenmeyen lenfoid hastaliklarda, normal t ve b lenfositlerde

izlenebilir.
Bcl gen ailesi bir gcok genden olusur(77-98).
a.Hucre 6liminiin siipressorleri:Bcl-2, Bel-XL, mcl-1
b.Hiicre 6liiminiin promotorlari: Bax, Bcl-XS, Bak, Bad

Bcl-2 ekspresyonu fetal dokularda erigkinden daha yiiksek olup bu durumun
morfogenez ile iligkili olabilecedi dustinilmektedir(13). Hiicre siklusuna etkiyerek
apopitozisi inhibe etmektedir(44). Apopitozisi inhibe etme yolu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, mitokondri membraninda bol bulunmasi fonksiyonunu
mitokondri Uizerinden gergeklestirdigini diigltindiirmektedir(77-78).

Bcl-2 antioksidan gibi gama radyasyonun uyardigi hiicre 6lumini bloke
etmektedir(98).

Buyume faktorii veya norotropik faktérlerin yoklugunda yada hiicreye zarar
veren bir ¢cok faktérde, Bcl-2 hiicre 6limint geciktirir. Glukokortikoid veya Ca++ ile
uyanimig hiicre dlimini ¢ok etkili bir bicimde bloke eder(137-16-41).

Embriyonik epitelde geligsimin evresine bagl olarak organdaki miktan
degigir(98). Mesela gelisen meme dokusunda, tomurcuklanan brongun proksimalinde
miktan ¢ok artar(78).

Erigkin insan dokularinda Bcl-2 (¢ temel grupta bulunur(98).

1)Tam ekzokrin glandlann duktus hiicrelerinde( Pankreas, terbezi, tiikriik
bezi)

2) K6k veya prolifere olan hiicrelerde (Bazal keratinositler, intestinal kriptlerin
bazal hiicreleri)

3) Hormonal sitimulusa cevap veren epitel hiicreleri (Meme, endometrium,
prostat dokulari)

Normal deride bazal keratinositlerde izlenirken, suprabazal hicrelerde
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izlenmez(77). Benign nevik lezyonlarda imminohistokimyasal olarak Bcl-2 pozitivitesi
malign melanomlardan dusiktiir. Ancak melanom hicrelerinin doku kiltirlerinde
yuksek Bcl-2 ekspresyonu saptanmaktadir(160-131).

Bcel-2 reaktif lenf nodlarinda mantle zonda kuvvetli pozitif iken, follikil
merkezinde negatifdir. Follikiller lenfomalarda ise ters bir patern olup follikiillerde
kuvvetle pozitif iken ¢evrede negatiftir(77). Bcl-2 eksprese etmeyen nonhodgkin

lenfomalar Bcl-2 eksprese edenlerden daha iyi tedaviye cevap verirler(66).

Normal endometriumda menstrual siklus fazlariyla iligkili olarak Bcl-2
ekspresyonunda farklliklar izlenir. Endometrium kanserlerinde ise Bcl-2
ekspresyonunun prognostik &nemi ¢ok belirgin degildir(142-48).

Igsi hiicreli timérlerden sinovyal sarkomda dokuda immiinohistokimyasal
olarak Bcl-2 ekspresyonu %100 izlenirken, leiomyosarkomda saptanmamasi ayirici

tanida kullanilabilir.

Srrasser ve arakadasglarnnin yaptigi ¢alisma sonucunda mitokondrial membran
icinde yerlesmis olan bcl-2 proteini apopitozisi bloke ederek bu tir hiicrelerin yagamini
uzattig! ortaya konulmustur. Normal kolon hiicresinde bcl-2 protein ekspresyonu
kriptin alt yanisinda yodunlagsmaktadir. Bu durum prolifere olan (stem cell) kdk hiicreleri
koruma amacina y6neliktir(148-59). Kolorektal karsinogenezde immiinchistokimyasal
boyalarla bcl-2 proteininin ortaya konulmasi acgik olarak bildiriimemigtir. Brenner ve
Hague ‘nin caligmalarinda bcl-2nin kolorektal karsinogenezde %86 ve 92 arasinda
ekspresyonu bildirilmigtir(14-53). Fakat bunun digindaki ¢aligmalarda bu oran
giderek azalmaktair hatta Watson ve Ofner’in galismalannda bcl-2 ekspresyonu
adenomakarsinoma déniigsimi sirasinda hig gosterilememigstir(122-169) .
Gastrointestinal sistemde timére bitisik mkozada genelde Bcl-2 ekspresyonu
izlenmezken, displastik ve hiperplastik epitelde Bcl-2 ekspresyonu izlenir(98) .
Appendix ve kolonrektumda gorillen adenom ve karsinomlarin farkli morfolojik
yapilan ve davraniglart bulunmaktadir. Bu durum hiicre proliferasyonu apopitozis ve
ilgili molekllerin ekspresyonunun hiicre icinde degisik olmasiyla ilgili oldugu kabul
edilir. Hem p53 hemde bcl-2 nin kolorektal kanserler gibi bir cok neoplazmin
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onkogenezinde etkili oldugu bilinmektedir. Yukarida anlatildigi gibi wildp53iin kayb:
ve TP53'in mutasyonu sonucunda protein stabilitesini arttiran ¢ok miktarda mutant
p53 birikimi olacaktir. P53in immunohistokimyasal olarak gésterilmesi TP53
mutasyonuna bir delildir. Ozellikle DNA hasar sirasinda ve p53 proteininin yokluguna
neden olan TP53 mutasyonlarinin olustugu zamanlarda uygun tekniklerle bu durum
neoplgzmlarda ortaya cikarilabilir. Bcl-2 protoonkogeninin programli hiicre 6limun
inhibe etmesi ve bu durumun p53 tarafindan engellenmesi olagan olarak hiicrede
meydana gelmektedir. Kolonik adenokarsinomlarda bcl-2 nin ekspresyonu
adenomalara gore daha azdir. Carr ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
adenomalarda bcl-2 ekspresyonu ki-67 ve p53 ile beraber daha belirgin olarak ortaya
konulmustur. Bu durum adenomalarin daha gok vill6z karakterde morfolojik yapi
gostermesinden kaynaklanabilir. Ayni caligmada bcl-2nin karsinomalarda
adenomlardan daha az olasilikla ortaya gikarldig: bildirilmistir. Bu ¢alismada bcl-2 ,
pS3 ile ki-67 arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamusltir.

Prostat adenokanserlerinde Bcl-2 eksprese eden tlimérlerin hormonoterapiye
direngli oldugu gosterilmistir(98).

Normal meme duktus ve lobiillerinde %90’a varan oranlarda Bcl-2
ekspresyonu izlenir(85-133). Memede normalde Bcl-2 ekspresyonu endometrium
gibi menstrual siklus ile uyumludur. Menstrual siklusun follikiiler faz sonunda Bcl-2
ekspresyonu en yiiksek diizeydedir(142). Luteal faz sonunda lobiiler epitel
hiicrelerinde ekspresyonu aniden diiser. Bu durum Bcl-2’nin hormon bagiml bir
kontrolii oldugunun géstergesi kabul edilir(142).

CERB-B2: c-erbB-2 (HER-2/neu) protoonkogeni ilk kez ethylnitrosiirea ile
indiklenmis ratlann neroblastomalarinda tanimlanmistir(3-31). Kromozomda 17q12-
21.32 yerlesimlidir. C-erbB-2 protoonkogeni 185000 dalton agiriginda transmembran
proteinini kodlar. Bu proteinin ekstraselliler komponenti EGFR’ne benzer (152-25) ve
EGFR gibi c-erbB-2 ekspresyonu da artmig proliferatif aktiviteyi gdsterir(70-11).

Epidermal blylme faktorii c erb B2-3-4 (HER2-3-4) tirozin kinaz enzimi
subtiplerindendir. Bir ok kanserle olan iligkisi literattirde belirtilmigtir. Bunlarin

arasinda meme, endometrial ve servikal kanserler vardir. Bunlarda belirginliginin
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bulunmasi kétli prognozla birliktedir.

Yapilan cahgmalarda erb-B2 onkogeninin malign meme kanseri (172-167-151)
over ve gastrik kanserlerde (176) hem erken dénem niiksler ile hemde kisalmig
yagsam siireleriyle birlikte gériilmektedir. Hem erb B2 hemde erb B3 genleri herguilin
yada neu diferansiye edici faktér (NDF) i¢in reseptdr olarak kesfedilmiglerdir(153).
Interaksiyonlari tiimér progresyonunu artirmaktadir(75) .

C erb B2 ile B3 arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamigtir. Son
analizlerde (132-86) C erb B ailesinde reseptér ler arasi iligkiler degerlendirildiginde
NDF ile birlegsen C erb B3 iin c erb B2 ile heterodimer yaptigi ve bu suretle tirozin
rezidilerinin fosforilasyonunu hizlandirdigi ortaya konulmustur. Ligan olarak C erb B4
in NDF’e olan afiniteside ¢ erb B3den daha fazladir. EGFR ile ¢ erb B2 benzer
heterodimer olduklari halde ne epidermal bilyime faktériine baglanirlar nede artmig

ligant veya kinaz aktivitesi gdstermektedirler(166).

C-erbB-2; sauthern Blotting ve Slot Blotting ile frozen dokusunda saptanabilir,
ancak cok miktarda doku gerekir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile parafinde
calisilabilinir ve gok az doku gerektirmesine ragmen sensitif olarak parafinde
gésterilebilir. Insitu hibridizasyon en sensitif yontem olmasinin yani sira gok
pahalidir.(31) Immiinohistokimyasal inceleme gen miktan disiikiigiinde sensitivitesi
azalmakla birlikte ucuz ve kolay uygulanan bir yéntemdir(4-150-140). Formalin
tespiti immiinohistokimyasal boyanmanin sensitivitesini azaltmaktadir(129). En
yiiksek boyanma aseton fiksasyonunda izlenir(31). Pozitif boyanma membranéz
olup, sitoplazmik boyanma mitokondrilerin ¢apraz boyanmasi sonucu olur
degerlendiriimemelidir(135).

B) RAS ONKOGENLERI

Ras Onkogen aktivasyonu:

Rat sarkoma’dan gelen adi ile ras geni ilk kez hayvan timoériinde bulunmusgtur.
Insanda birkag adet ras protoonkogeni bildirildi: H-ras, K-ras 1, K-ras 2 ve N-ras. K-ras
KRK karsinogenezinde en etkin olanlardir. Bu gen 12. kromozomun kisa kolundadir.
Normalde ras onkogeni hiicre membraninda iletimden sorumlu olan p21 proteinlerinin
yapimini saglamaktadir (45). Bos ve arkadaslan ilk kez ras protoonkogen mutasyonunu
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bildirmigti (1987). Vogelstein ise 1988'de KRK'lerde ras mutasyonunu sporadik
vakalarda %50’den fazla, herediter vékalarda da % 13-15 civarinda bildirdi (161). Ras
onkogeni mutasyonu 1cm.’nin Gzerinde olan adenomlarda da %58 olarak ayni yazar
tarafindan bildirilmistir.

MUTO ve EDELSTEIN'in galigmalarinda 6zellikle K-RAS onkogeninin 1cm.den
kiiglik olan timérlerde mutasyonunun g¢api, bliylk olan timorlere oranla daha az
olduunu ortaya koydular. 2cm. Ulzerinde g¢apa sahip olan poliplerde K-RAS
onkogeninin adenoma gelismesinde etkisi %50'nin (zerinde olarak bildirildi. Fakat
invazif karsinomda sikiigi beklenenden az olarak bulunmustur. Yapilan son
calismada ( 112) ©ozellikle sad kolonda yerlesmis olan flat adenomlann
karsinogenezinde K-ras onkogeni mutayonunun sol tarafta yerelesmis olan gapi 2cm.
den biyilik poliplere oranla fazla oldugu bildirilmigtir.

C) COX2 RESEPTORLERI

COX-2; Aspirin gibi COX-2 inhibitérlerinin KRK riskini azaltici etkisinin ortaya
cikarilmast bu reseptérleri 6nemli hale getirmigtir. COX-2 normalden daha fazla olmak
izere insan KRK hiicrelerinde gésterilmistir. COX-2 beta-cathenin metabolizmasini

PPAR-gama (peroksizon prolifere edilmis protein)aktive olmasi (izerinden yapmaktadir.
B) BiYOLOJI

Kolonik kriptier (normal biyoloji)

Adenomatdz polipler aberan kript odagi (ACF) olarak bilinen kiigiik bir odaktan
kaynaklanmaktadir. Takayama ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmada (117) kolon ve
rektumdaki displastik ACF ile ileri yag, senkron makroadenomlar ve kolorektal
adenokarsinomlar ile ¢ok siki iligkisinin oldugunu net olarak ortaya konulmustu. Bu
odagin sulindak ile de regrese oldugu Giardiello ve arkadaslarinca da ortaya konulmustu
(116).

Kanser gelisme riski olan bu odagin kaynaklandig hiicre tipleri barsak
mukozasinda invaginasyon yapisi gosteren kriptlerin dibinde yer alan 4 grup hiicreden
kaynaklanir: absorbtif hiicreler, Paneth hticreleri, goblet ve enteroendokrin hiicreleridir.
Kriptlerin dibinde yerlesmig olan ana kok hiicreleri (stem cell) differansiye olmamis
htcreleri dretir. Olusumunu takiben birkag béliinme gegiren bu hiicreler kriptlerin Uistiine
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dogru hareket eder. Bunlarin iginde asadiya gé¢ eden Paneth hiicreleri harig
tutulmalidir. Kolonda bulunan intestinal kriptlerde ayni progenitor hiicreden geligmis
hiicre gruplari bulunur. Yani bu demektir ki intestinal kript adultlarda kolonaldir. Her
geligen hiicre faaliyetinin sonunda programlanmisg hiicre 6liimiine (apoptosis)
gitmektedir. Kolon hiicrelerinin tim yasam siiresi ortalama 4-5 glindiir. Fakat Paneth
hicreleri ortalama 4 hafta kadar yagamaktadir. Bu hizli dongi intestinal karsinojenlerin
mutagenik etkisinin ortadan kaldiriimasi veya en aza indirilmesi igin bulunan bir yéntem
olsa gerektir (36-108).

Polipler

Polip intestinal mukozadan kaynaklanip liimene protruze olan lezyonlardir.
Bunlarin 6nemi kolorektal adenokarsinomalarin prekiirsérii olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Hiperplastik polipler gibi gogu polip malign forma déntismedigi halde
bazilari bu déniigiim igerisinde yer almaktadir. Poliplerin histolojik tipleri kadar
buyukliikieride dnemlidir. 1 cm nin {izerinde ¢apa sahip olanlarda yliksek derecede
displazi ve adenokarsinoma daha sik olarak gériilmektedir. Eger bu lezyon vill6z histoloji
icermekte ise bu ylizde daha da artacaktir. Muto ve arkadaglar tarafindan yapilan
galigma sonunda (112) 2075 vakada tespit edilen polipler ¢aplari ve kansere donisiim
oranlari orta derecede risk ten invaziv karsinoma spektrumu arasinda incelenmisgtir. 1
cm capin altindakilerde 19 vakada invaziv karsinoma déntigim goriilmtigken, ¢api 2 cm
nin Gizerinde olanlarda 272 vakada gériilmistiir. Poliplerin sayisinin artmesi malignite
dénligtim riskini de artiracaktir. Kigik bir adenomanin kansere déniigmesi 10-11 yil
kadar olmakla beraber herediter KRK olgularinda bu sik olarak meydana gelmektedir.
Residiel adenomatbz doku ile beraber olmayan 2 cm den kiiglik tlserli karsinomalar ise
“de-novo” karsinomalarin bir kaniti olarak degerlendiriimektedir. Bunlarda kanser olgusu
direkt olarak normal mukozadan &ncesinde adenoma fazi olmadan gelismektedir (112).
Muto ve ark.lan tarafindan yapilan galigmada 1975 ten beri rezeke edilen kolonik
poliplerin adonoma karsinoma déniistim orani %10 olarak bildirilmistir. 1cm nin altinda
cm altinda ¢apta olan adenomlarda da karsinoma gelisimi gésterildi. Bu nedenle eskiden
olan bu inanig yikilmis durumdadir. Non pedinkiilli adenomalarin da karsinoma
donebilecek prekiirsérier oldugu yine ayni yazarlar tarafinda bildirilmisti.

Polipoid olarak liimene biiyimeyen ama diiz ve sapsiz olarak bulunan
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lezyoniar igin kolonoskopik degerlendirmeler sonunda

a) kirmizimtrak bir yiizeyle hafif mukozadan yiiksek lezyonlar olarak bulunmaktadiriar,
b) flat ten sesile dogru degisiklik gdsteren morfolojik tiplerinin olmasi yaninda histolojik
tipleri hemen tamamen tubuler adenomadir. Bu histolojik yapida oldukga sik olarak ciddi
atipi ile beraber bulunmaktadir. Ayni zamanda laterale ve ince olan muskularis mukoza
tabakasina dogru hizli yayiima egilimleri de olmaktadir. Adenomat6z komponent etraf
mukoza dokusundan iki kat daha fazla kalindir. Tokyo tiniversitesinde yapilan bir
calismada 117 kolonoskopik flat adenomanin degerlendirildigi vaka serisinde capt
1 cm den daha kilgiik olmasina ragmen %13 oraninda maligniteye rastlanmistir (112).
1985 ten beri Japonyada yapilan ¢alismalarin sonug raporlarinda (79-92)daha kiigiik
lezyonlarda da ( 6rnegin deprese olarak bulunan lezyonlarda ) kanser gériilebilmektedir.
Bunlar non-polipoid neoplazmlar olarak isimlendirilmislerdir. Bunlar adenoma veya
karsinoma olarak kargimiza gikabilir. Karsinoma goériilidiigiinde submukoza tabakasinin
kisa siirede invaze edildigi gosteriimigtir. Genel olarak nonpolipoid lezyonlarin kansere
dénme orani yine japoyada yapilan ¢oklu merkez galigmalarn sonunda %86.5 olarak
polipoid lezyonlar igin ise bu dénligiim oraninin ise %93.5 oldugu bildirilmistir.

DNA analizleri polipoid ve flat lezyonlar igin yapildijinda adenomalarda
aneoploidi ile birlikte orta dereceli atipi ile belirginlegmistir. Tipik olan 5 mm den daha
blyiik flat adenomalarda %80 orninda anéploidi géralmiistiir. Bu ayni derecede atipi
gbsteren bir polipoid lezyonda %33 civarinda kaimaktadir. Bu durum flat adenomalarin
kansere dénmede ne derece potansiyel olduklarini da belitmektedir (113).

Vogelsteinin tanimlamasiyla agikliga kavusan adenoma karsinoma
déntigtimiinde APC, K-ras, p53, ve DCC geninde kiimulatif genetik degisiklikler
bulundugu bilinmektedir.Fakat nonpolipoid timérler igin bu bilgilerin ¢ok az kismi
doldurulabilmigtir. Ando ve arkadaslarinca (5) K-ras oncogeni 12. kodonundaki nokta
mutasyonu karsinomlarda adenomlardan daha az olarak ortaya koymus ve rapor olarak
karsinomlarin adenomat6z ara fazlar olmadan gelistigi cikarimini yapmistir. Flat
adenomlarin tip llb ve llc sinde K-ras mutasyonunu diger kanser tiirlerinde ve polipoid
adenomalarda gérildidiiniin aksine yoktur. Bunlarda géstermektedir ki flat adenoma tip
lic tip 1lb ve polipoid lezyonlara gére degisik bir genetik patern tagimaktadir. (Sekil-4)
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KOLOREKTAL KANS

PORADIK

Sekil-4: Kolorektal kanser olusumu sirasinda sporadik ve ailesel etyolojiye bagh
olarak kanserogenezise katilan gen ve onkogenler ve etki sekilleri semada
gosterilmistir.

Polip kanser donustumu:

Familyal adenomatozis koli hastaligini tagiyan hastalarin piyeslerinde yapilan
calismalarda tek bir adenomatéz kriptten invaziv karsinoma kadar genis spektrumda
histolojik tip birden bulundugu 1925 yilindan beri bilinmektedir (94) Ayni zamanda
sporadik kanser olgularinin %15 indede adenomatéz elemanlar gésterilmistir. Bunlar her
iki antiteninde birbirinden gelisebildigine delildir. Stryker va arkadaglan tarafindan 1988
yilinda yayinlanan ¢alismanin sonucuna gére en uzun sire ile takip edilen kolon polipoid
adenomali hasta serisinde 226 hasta 12-229 ay kadar Baryumlu grafiler ile izlenmis ve
sonunda poliplerin %37 sinde biiyiime oldugu ve gikarilanlarinda 21 tanesinde kanser
gelismis oldugu bildirildi(156). Kanser gériilme riski 10 yilda %8 ve 20 yilda da %24
olarak bildirilmisti. Dahada 6énemlisi poliplerin rezeksiyonunun tedavi edici olma

olasiliginin tartigmal oldugudur. Zira adenoma karsinoma yolagi kirlimamaktadir (8).
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Herediter ve sporadik kanser arsindaki baglanti: Adenoma karsinoma
dénglisinin kargisinda olan herhangi bir hipotez de tam olarak yoktur. Bazi yazarlar de
novo gelisimini géstermektedir. Burada bile kanser geligiminde flat adenoma bir kaynak
olarak gériilmektedir. Geligim evresi de hemen ayni olarak kargimiza gelir (147-111).
KRK geligiminde olaya katilan genler agsagida siralanmistir.(Tablo 2)

ETKILENEN
GENLER KROMOZOMAL SENDROM PROTEIN FONKSIYONU
BOLGE
Hicre adezyonu, apopitozis, c-myc nin
APC 5q21 FAP ] i pop y
onlenmesi
hMSH2 2p16 HNPCC DNA’min uygun olmayan tamiri
hMLH1 3p21
hPMS1 2g31
hPMS2 7p22
hMSH6 2p16
PTEN 10923 Familial juvenil polipozis Tirozin fosdorilaz homoloji
F ¥ TGF-beta'nin signal yolaginda sitoplazmik
SMAD 4 1821 Familial juvenil polipozis .
mediator
LKB1 19p13 Peutz-Jeghers Sendromu Serine treonin kinaz
Hucre siklus kontrolu, DNA hasannin tamiri,
P53 17p13 Tamér stpresor -
apopitozis
DCC 18g21 Tom®or stpresor Hucre adezyonu
MCC 5qg21 Tumor sprestr Bilinmiyor
K-ras 12p Onkogen GTP baglayici protein
N-ras 1p Sinyal ifetimi
H-ras 11p
c-myc 8qg24 Onkogen DNA sentezi, apopitoz
TGF-beta reseptér gen, intestinal hiicre
RI Tomor stpresor o o
inhibisyonu, apopitozis
TGF-betaya baglair ve TGF beta'nin iIGF2
IGFiIR 6426 Tamor stpresor L
ye degradasyonuu aktiflegtirir
BCL2 TOmér stpresoér Apopitozis
BAX Tamor stpresoér Apopitozis (BCL2 gen ailesinin yesi)
RB1 13914 Tamor stpresor Transkripsiyon faktori
NM23 17922 Tamor slpresor NDP kinaz aktivitesi

Tablo 2: Kolorektal karsinogenezisde etkide bulunan genler
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Karsinogenez teorileri:
Cok basamakli model

1950 lerde epidemiyolojik ¢aligmalar cok basamakli yolagi tanimlamigtir. Nowell
(121) secilmis subklonlardan kaynaklanan karsinogenetik yolagin basamaklarini ilk kez
tanimladi. Genetik hasar rastgele mutasyonlara neden oimaktaydi. Bu mutasyonlar
cevresel ve kimyasal maddelerle kargi kargiya kalma gibi etkiler ile bir klon igindeki
hucreyi etkileyerek ileri derecelerde artigina neden oluyordu. Seliiler proliferasyonu
artiran bu dedisiklikler altklonlarin olugmasina neden olmaktaydi. Bu durumda komsgu
hiicrelerin harcanimini arttirmaktaydi. Hiicresel diizeyde gériilen dogal seleksiyon bu
altklonlarinda daha altklonlarini olugturmaktaydi. Sonugta bir gok mutasyon bolinmus
olan bu hiicre kiitlesinin iginde bol olarak kargilagiimaktaydi. Bitiin bu geligsmelerin
kansere gidisi meydana getirdigini Nowell ve Bodmer ile Bishop calismalarinda (120)
ortaya koydu. Klonal teori kanser lezyonuna yakin bélgedeki adenomatoz doku igin
tanimlanmisgtir.
Genetik instabilite ve donusttiricu fenotip:

Loeb (95) dén@tﬁfﬁcﬁ fenotipe neden olan genetik instabilite, cok
basamakl karsinogenezin altta yatan nedeni olmasi gerekliliginden bahsetmigti. Altta
yatan dogal olarak meydana gelen mutasyonlarin kanser geligimine neden oldugu
bilinse de Loeb bu déngiiniin yeterince biiylik hiicresel artig meydana getirmek igin gok
yavag oldugundan da bahsetmisti. Bu dislincenin dogal sonucu olarak gok basamakl
yolaktan 6nce bu mutasyonlarin olmasi gerekliligi ortaya atildi. Loeb ve arkadaglan 1974
te yaptiklar bir gahigmada malign degisimin DNA replikasyonundaki hatadan
kaynaklandigini zaten bildirmiglerdi (96). Genomdaki instabilitenin baglica iki yolda
olmaktaydi: ya tim kromozomu etkileyen yada DNA da devamli tekrar eden kisa bir
segmenti (ki bunlara mikrosatellite denilmektedir) etkileyen, bu degisici fenotip sporadik
kanser olusumunda karsinogenezisin hem klasik hemde mikrosatellite instabilite yolunu
destekler gériilmektedir. (Tablo-3)
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Kromozomal instabilite:

Bir gok timér kromozamal anormallikler géstermektedir. Bunlardan en
sik olanlari andploidi (anormal kromozom sayisi) veya kromozom segmentlerinin
kaybidir. Bu tip instabilitede hiicre béliinmesi sirasinda kromozomda kopma ile
meydena gelmekte ve sonugta tam bir kromozom kazaniimakta veya
kaybedilmektedir.(175). Kontrol mekanizmasi tam olarak bilinmese de DNA
hipometilasyonu kabul edilmektedir. Bu degisimden bir adet mutatnt mitoz degistirici gen
hBUB1 sorumlu olarak rapor edilmistir (20). Kromozomun hepsinin veya bir kisminin
kaybi timor siipresér genin ikinci allelini inaktive etmekte ve olasilikla kromozomal
bozukluk karsinogenezde direkt rol almaktadir (162).

Mikrosatellite instabilitesi (MSI):

Mikrosatellit DNA nin tekrar eden kiiglik pargasidir. Siklikla sitozin ve adenin
veya diniikleotid yada CA tekrarlarindan olugmaktadir. Tim genom alaninda dagiimis
olarak yaygindir. Tam fonksiyonu bilinmemekle beraber genetikgiler tarafindan sik
kullanilan ve yiiksek dereceli polimorfizmi PCR ile kolay identifiye edilen bir elemandir.
Herediter hastaliklarda kromozom segmentlerinin takip edilmesi (linkage) igin ve
timorlerde segmentlerin delesyonlarini (heterozigositenin kaybi: LOH=loss of
heterozygocy) aragtirmak i¢in kullaniimaktadir. Normal sartlar altinda tekrar eden bu
pargalar oldukga saglam olarak bulunmaktadir. Oyleki kalittmsal hastaliklar arastinlirken
bu parcalar bir jenerasyondan 6biriine aranmaktadir. Timér 6rnedinde ise sikikla
yapisal alellerden iki bazin toplanmasi ile olugan yeni bir alelin gériinimi “mikrosatellite
instabilite olarak” (MSI) bilinmektedir.ve bu durum normal replikasyon sirasinda DNA
polimeraz enziminin kaymasindan kaynaklanmaktadir. Ama timér hiicresindeki
anormallik bu daginiklik (veya kaymig durum) degil hiicrenin uygunsuziugu tanima ve
duzeltmedeki yetersizligidir. Bu durum en iyi HNPCC de gésterilmigtir.(Tablo 3)
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DNA Hipometilasyon (?Hbub1l)

KROMOZOMAL INSTABILITE\‘
Ist APC 2ndAPC allele  K-ras p53 Bilinmeyen diger
Allele invaction invactivation activation kaybl kaybi tumor
sup.
(Mutasyon) (delesyon) genlerin kaybi

Normal mukoza “:> Adenom [0 > KanserﬂﬂI:> Metastaz

TGFB-Z AX kayb\
1.LAPC o 2.APC yada K-ras yada  diger tiimor
Alleleinde kayip allele aktlvasyo up. genler
Invactivation  invactivation /
(mutasyon) (mutasyon)

// pS53 kayb

MICROSATELLITE INSTABILITE

DNA kotii eslesme onarimimin kaybi

Tablo-3 Kolorektal karsinogenezin Muhtemel coklu basamak yolaklari.
Sporadik Kanserlerde MSI.
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Tablo-3 Kolorektal karsinogenezin Muhtemel coklu basamak yolaklari.
Sporadik Kanserlerde MSI.

Tumoér stipresoér hipotezine gére bu timérler HNPCC de oldugu gibi ya ikincil
mutasyonla birlikte ve kalitsal olan MMR (mismach reaction) gen mutasyonu ile veya
MMR geninin her iki kopyasinin somatik mutasyonu veya delesyonu ile gorilebilir. Aile
hikayesi olmadan MSI + timér gelisen vakalarda DNA analizleri germline MMR
insidensinin ¢ok digiik oldugunu géstermistir (146-99). Bu durumda béyle gelisen
kanserleri sporadik olarak tanimamiza neden olmaktadir. Daha enterasan olan ise MSI
gosteren tiimorlerdeki MMR genlerinde somatik mutasyonun agik olarak
gérulmemesidir. Ayrica MMR genlerinin bu tiir vakalarda MSI fenotipine kangtg da agik
olarak ortaya konmustur. Gtinki hem hMSH’ ve hemde hMLH1 yoklugu yiiksek oranda
gorilmektedir.

Klasik yolak:

Vogelstein ilkk kez bunun hakkinda detayl olarak galigti. Ama bu déngiide hem
epidemiyolojik hemde histolojik kanitlar bulunmaktadir.

Epidemiyolojik kanitlar dan, kolon polipleri ve kanseri arasinda insidens ve
lokalizasyon arasinda ciddi iligki vardir. Geligmis tilkelerde daha yaygindir ve sol
kolonda daha sik olarak gériilmektedir.

Histolojik kanitlar ise kolon kanserinin adenomat6z dokuya oldukga yakin olarak
bulunmasidir. FAP de oldugu gibi adenomatoz olan binlerce polip eder ortadan
kaldinimaz isemutlaka kanser gelismektedir. (Tablo:4)

Ozellik Klasik yolak MSI yolag!

Sikhk %85 %15

Genomik instabilite Kromozomal Mikrosatellit

Ploidi Anoploidi Diploid

LOH Sik Nadir

Genlerdeki mutasyon Nokta mutasyon, delesyon, Tekrar eden alanlarin insersiyonu
insersiyon veya delesyonu

Tumor lokalizasyonu %66 sol kolonda %80-90 sag kolon

Yag Yash Geng veya muhtemel ¢ok yagl

Prognoz Kéth lyi

Tablo 4: Sporadik KRK lerin olusumunda rol alan her iki yolak arasindaki fark
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5q APC Ras 17p (p53),

mutasyonu mutasyonu kaybi
veya‘l.kaybl 1
:gggglrﬁa Normal > Buyuk ‘>
. epitel Adenoma adenoma Karsinoma
karsinoma p
dénglisii ~ \
Metastatik |
kanser 18q (DCC)
kaybi
5q 179
Neoplasma | Normal l .| Nonpolipoid l | Karsinom
karsinoma epitel "1 neoplazm 7
dénglsi
??7?
De novo Normal l
itel
kanser P Karsinom

Tablo 5:Adenoma - Karsinoma donusumu

Vogelsteinin teorisinde ise bir gok gen mutant olarak veya delesyona ugramig
olarak bu kaskadin bir yerinden olaya katkida bulunmaktadir. Vogelstein ve ark. K-ras
mutasyonunu 5q (APC y6nii) kromozom delesyonunu, 17p(p53 y6nii) delesyonunu ve
18g (DCCve yeni bulunan SMAD4 y6nii) kromozomunuda yine bulunan delesyonu
acisindan degerlendirmislerdir. APC delesyonunu adenomalarda %30 orannda tespit
etmelerinin yaninda 17p ve 18q delesyonunu kiiglik adenomalarda nadir olarak tespit
ederken adenomalarda ve in situ karsinomalarda delesyon oraninin arthigini bildirdiler.
K-ras siklid) ise displazi durumunda ve adenomalarin gapinin artmasiyla sikhginin
arttigin bildirdiler. Ama invaziv kanserlerde artiginda daha fazlalagma tespit
edilmediginide bildirdiler. Bu sonug her genin adenoma karsinoma déniistiminiin belirli
noktalarinda rol aldigini ortaya koydu. Ornegin 5q kaybiadenoma formasyonu igin
gereklidir. K-ras mutasyonu progresyon igin ve 17p ile 18q delesyonlarida invazyonu igin
gereklidir. Bu teoriyle onkogenlerdeki sonradan meydana gelen degisikliklerin ne
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derecede 6nemli oldugu ortaya konuldu(Tablo 5) (99-40-36).
APC nin kritik rolu:

Adenoma olugsumunda esas roli almaktadir. Klasik ve MSI yolaklarinda da
onmeli roll vardir. FAP de énemi ise karpeting halinde polipozisi olanlarda ki bu durumu
olusturan germline mutasyondur. APC fonksiyonu mutasyonla beraber yok oldugu
zaman poliplerde kanserlesme potansiyeli meydana ¢ikmaktadir. Bu nedenle APC geni
“gatekeeper” olarak adlandirilir. Bu durum yalnizca colon ve rectum organlari igin
gegerlidir (14).

Cok basamakli model ile MSI etmeni ile olugsmus tumdrler arasi iligki;

Iki yolak arasinda st iiste gegmis mekanizmalar bulunmaktadir. Klasik
kolorektal karsinojenezisi ile bir cok ayni gen (APC, K-ras, p53, ) MSI+timoér
vakalarindanda sorumlu olarak bildiriimektedirler. Bazi ilave tiimor slipressor gende
6nemli derecede degigikliklerin de iligkisinin olduguda bilinmektedir (26)

Baglama basamagi; APC adenomanin baslangi¢ formunda 6nemlidir. APC
mutasyonu MSI- timérlerde gériinenden farklidir. Onlarda ise siklikla tekrar eden
poliadenin traktinin mutasyonu oldukga siktir. Bu béigede MMR da sayisal olarak azdir.
BU durum gostermektedir ki mutatér fenotip APC mutasyonundan énce olusmalidir.
Boylece yolagin ilk adimi olasilikla MMR nin inaktivasyonu ve takiben “gatekeeper” APC
geninin mutasyonu olacaktir (61).

Onkogen ve timér stipresoérler; K-ras, APC, p53 MSI+ timérier de daha az
siklikla goriilmektedir. Fakat klasik yolla olugsan timérlede ise daha siktirlar. Ayrica
timor stipressor genler icinde LOH sikhgi MSI+ timdérlerde oldukga nadirdir.

MSi+ timérlerde karsinogenezis yolaginda diger genlerle de iligkiler gériilmektedir.
Bunlardan en bilineni ve sik gdzleneni de Rl genidir ki Transforming Growth Factor
Beta2 (TGF-B2) yi kodlamaktadir. Bu gen biraz 6zeldir. Zira barsak epitelinde apopitozis
indiiksiyonu yaparak hiicre biiyimesini inhibe etmektedir. Ayni zamanda igerisinde
icerdigi (A)10 trakh MMR defektli hiicrelerde mutasyondan sorumlu oldugu
dugtintlmektedir. MSI ile olan tiimérlerde %80-90 mutant RII poly(A) trakti
bulunmaktadir. Ki bu trakt kodon sentezi sirasinda kodonu prematiir olarak kesmektedir.
Bir dier gen ise insiilin like growth factor 1l receptor (IGF-2r) ayni yolla mutant ve daha
az siklikla ve tim Rl mutasyonu gérilen timérlerde olmamak kaydi ile bulunur.
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Nihayetinde bu biiyiime 6nleyici genlerin biri veya ikisi MSI karsinogenezinde rol
almaktadir. Bir bagka gen de BAX (G)8 traktini iceren gen dir. Ortalama olarak MSI +
tumérlerde %50 mutant olarak bulunur. BAX p 53 ile interaksiyona girmektedir ve normal
hiicrelerde apopitozisi diizenler. Ve MSI+ tiimoérlerde mutasyonu MSI —lerde p53
delesyonunun karsiligi olabilir (36).

Kolorektal kanserogeneziste ise karigan genlere topluca bakacak olur isek
karsinojenezde kansere neden olan genlerde goklu mutasyonlar tespit
edilmektedir.Siklikla mutant olan bu genlerde anahtar olabilecek hiicresel aktiviteleri
kontrol etmektedirler. Bdyle goklu hiicresel yolaklarin tutulmasi da kanserin neden tedavi
edilmesi zor bir hastalik oldugunu anlatmaktadir. Kolerektal karsinogenez iki ana
yolaktan gider. Bunlar ya kromozomal instabilite (CIN)veya mikrosatelitierin
instabilitesidir (MSI). CIN yolaginda mutasyonu goériilen tiimér siipressor genler APC,
p53,ve DCC(deleted colorectal cancer gene) dir. Ayrica protoonkogen olarak bulunan
Ras da olaya katilir. Yukarida da belirtildigi gibi kolon kanserinin biiyiik kismi bu yolla
karsinogenezin geligtigi bir yolagdi izlemektedir. Bu gelisimde APC geni gatekeeper
olarak rol almaktadir. MSI da ise ana neden mikrosatelitlerin replikasyon hatasidir.
Mutasyon DNA bozuklugunu tamir edecek genlerde (MMR) mutasyon bulunmaktadir.
Yukarida belirtilenlerden bagka MSI yolaginda DNA hata tamir genleri olan hMSH3 ve
hMSH6 mutasyonu da gériiimektedir.

PATOLOJI ve EVRELENDIRME:

Kolon kanserlerinin %95’i, rektum kanserlerinin %85’i adenokarsinomadir. Bu
kanserlerin %10-15’i misin salgilar ve prognozlarn daha kétiidir. Adenokanserlerin
%20’si iyi diferansiye (Grade 1), %60’1 orta derecede diferansiye (Grade IlI), %20'si ise
koéta diféransiye (Grade lll)dir. Kétl diferansiye olanlar erken metastaz yaparlar (101-
27).

WHO siniflamasina gore kalin barsakta malign epitelial timoérler asagidaki
siniflarda incelenmektedir(Tablo-6);
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Tablo-6: Epitelyal Kolorektal Kanserler

-Adenokarsinoma

-Musinéz adenokarsinoma

~Tagh yuzik htcreli karsinoma

-Skuamoz hiicreli karsinoma

-Adenoskuamoz karsinoma

-Ki¢uk htcreli karsinoma

-Indiferansiye karsinom

Kolorektal kanserin predominant tipi de adenckarsinomadir. Adenokarsinomada
gradeleme sistemine goére siniflandirilarak degerlendiriimektedir. Bu siniflama sistemi
diferansiasyon derecesine, glandiiler-tiibiiler formasyona ve sitolojik karakteristiklere
gore yapilmaktadir. Kolorektal kanserler makroskopik olarak polipoid, lilseratif, anniiler

tip ve linitis plastika olmak {izere dért grupta siniflandirtlir:

1 -Polipoid tip:

Limen icine dogru bliyliyen karnibahar gériniimli timérler olup daha cok
cekum ve rektumda gérilir. Bunlarin gogu iyi diferansiye adenokarsinomalardir. Liimeni
anniiler tarzda sarma egilimi olmadigindan genelde intestinal obstriiksiyon yapmaziar.
Siklikla kanamaya neden olurlar (144).

2-Ulseratif tip:
Nekrotik bir taban ve etrafinda kabarik bir kenardan olugan tipik malign ulser
g6rinimi vardir. Daha ¢ok ¢gekum kanserlerinde gériliir (144).

3-Annduler tip:

Barsak duvarini ¢epegevre saran ve intestinal obstritkksiyona neden olan
tumérlerdir. Oldukga yavag gelisim gosterirler ve metastaz egilimleri yiiksektir. Daha ¢ok
inen kolon ve sigmoid kolonda gérilirler (144).

4-Linitis plastika:

Kolon duvarinin genis bir boliimiinde duvar kalinlagmasi olusturan tiimarlerdir.
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Sikhkla limen daralmasina sebep olurlar (39).

Rektum kanserleri patolojik olarak ilk kez 1932'de Dukes tarafindan
evrelendirilmig, daha sonra bu kolon kanserlerine de uygulanmigtir (32). Kolorektal
kanserlerin tedavilerinin diizenlenmesi ve prognozlarinin belirlenmesi amaciyla histoloji,
makroskopi, uzak ve yakin metastaz kriterleri dikkate alinarak bazi evrelendirmeler
yapilmigtir. Bunlarin en &6nemlileri Dukes, Astler-Coller ($ekil-7) ve America Joint

Commitee (AJCC)'nin TNM siniflamasr’dir (Tablo-7) (144-37).
Tablo-7: (AJCC)TNM _Siniflandirmasi:

Primer Tamér (T) Bélgesel Lenf Nodu (N):
Tx- Primer tiimér bilinmeyen Nx- Lenf nodu bilinmeyen.
To- Primer timoér olmayan. No- Lenf nodu metastazi olmayan
Tis- In situ karsinom. N1- Perikolik veya perirektal 1-3 lenf
T1- Tumér mukoza ve submukozadadir nodu metastazi.
T2- Tumér muskularis propriadadir N2-Perikolik veya perirektal 2-4 lenf
T3- Tumér tiim barsak duvarini tutmustur N3- Damar boyunca lenf nodu metastaz

T4- Timor serozayi agip ¢evre dokulari tutmustur  Nodu metastazi(2002 yilinda yapilan
toplantida alinan kararla N3 kaldinldi).
Uzak Metastaz (M):

Mx- Uzak metastazi bilinmeyen.
Mo- Uzak metastazi olmayan.
M1- Uzak metastazi olan.

Evre INM
0  Insitu karsinom TisNOMO
| Muskularis propriaya kadar yayihm  T1,T2 NO MO
Il Tim barsak duvar tutulumu T3,T4 NO MO
Il Lenf nodu metastazi T N1,N2,N3MO
IV Uzak metastaz varhgi TNM1
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Astler-Coller Siniflandirmasi
Dukes siniflamasinin modifikasyonu ile yapiimigtir.

A: Mukozada sinirli timor.
B1: Lenf nodu metastazi olmadan muskularis propriaya kadar timér tutulumu.

B2: Lenf nodu metastazi olmadan muskularis propriayi invaze eden timér.

C1: Tum barsak duvan tutulumu ile beraber lenf nodu metastazi.

C2: Barsak duvarini agmig timér ile befaber fenf nddu metastazi.
D : Uzak organ metastazi.

Sekil 3: Dukes ve Astler Coller Siniflamalarinin Sematik Sekli

Literatiirdeki degisik calismalarda ortalama olarak kolorektal kanserlerin %15’i
Dukes A, %35’ i Dukes B, %50’ si Dukes C evresindedir.

Hacettepe Universitesinde yapilan bir calismada olgulann  %32.30 D
evresinde ¢ok az bir kismi (%1.3) A evresinde bulunmustur. Terrazas ve arkadasglarinin
caligmasinda ise bu oran evre A’'da %1.3, evre B'de %41.3, evre C'de %22.6, evre D'de
%32.3 olarak saptanmistir (144).
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TUMORUN YAYILMA YOLLARI:

1-Direkt yayilim
2-Lenfatik yayihm
3-Hematojen yayilim
4-Intramural yayihlm

5-Transperitoneal implantasyon ile yayilim gésterirler.

Direkt yayiimda, timér barsak duvarina ve komsu organlara invazyon gdsterir.
Barsak duvarinda distale dogru yayilim ¢ok azdir. Makroskopik olarak timér sininnin
bittigi distalde 5 cm.’ye kadar timér yayilimi olabileceginin bilinmesi cerrahi yénden
6énem tagir (101-27-145).

Yakin zamana kadar klasik kaynaklar kanser niiksiinin 6nlenmesi igin barsagin
timérden 5 cm. distalden rezeke edilmesi gerektigini savunmuslardir. Son yayinlarda
distalde mikroskopik yayihimin daha az oldugu, bu nedenle tiimor sininndan itibaren 2-
2,5 cm’lik distal rezeksiyonun yeterli olacagi bildiriimektedir. Bu konu 6zellikle rektum
timorlerinde sfinkter koruyucu operasyonlarin tercih edilmesinde 6nem kazanmaktadir
(80).

Lenfatik yaythm, kolorektal kanserlerde en sik gériilen yayihm seklidir. Tim
barsak duvarini invaze etmig timérlerin yaklasik yarisinda lenfatik yayihm tespit
edilmigtir. Rektum kanserlerinde lenfatik yayihm genelde yukan dogrudur. Inguinal lenf
nodlarina yayihm, daha gok linea dentatayi gecgen alt rektum kanserlerinde gérulir (19).
Kolorektal kanserlerin hematojen yolla en ¢ok yayildiklari organ karacigerdir (%60),
sonra akciger (%50), kemik (%15), periton (%15) ve beyin metastazlan sik gorulir.

Operasyon esnasinda kitlenin maniplasyonu ile timér hicrelerinin  ventz
sisteme gegebilecekleri ileri strtilmektedir. Bunu 6nlemek icin 6nce rezeke edilecek
kismin mezenterik venlerin baglanmas! ve “no-touch” teknigi ile rezeksiyon yapilmasi
6nerilmektedir. Timor hiicrelerinin intraperitoneal kaviteye deskuame olmasi kolorektal
kanserlerde peritonitis karsinamatozaya neden olmaktadir (144).
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HASTALAR VE METOD

Bu galisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel
Cerrahi Servisinde Kasim 1997 ve Haziran 2003 tarihleri arasinda KRK tanisi konulan
ve cerrahi tedavi yapilan 98 hasta arasinda retrospektif olarak plantanip ¢aligildi. Olgu
verileri, hasta kayit dosyalarindan elde edildi.

Hastalar yas, cins, timér lokalizasyonu, diferansiasyon derecesi ve evresine
gore siniflandiriidi. (Tablo 8)

CINSIYET n
ERKEK 46
BAYAN 52

YAS

<60 YAS 32
>60 YAS 66

TM. LOKALIZASYONU
KOLON 75
REKTUM 23

DIFERANSIASYON
iYl VE ORTA 88
AZ VE MUSINOZ A.CA 10
EVRESI (ASTLER-COLLER)

A 0
B1 9
B2 53
C1 9
c2 21
D 6

Tablo 8: Hastalarin yas, cins, timdr lokalizasyonu, diferansiasyon derecesi ve
evresine gdre dagilimi.

Bu hastalann hig biri neoadjuvan kemoterapi almamisti. 98 adet parafin
blokta sabitlenmig kolorektal timor kesitlerinin 23 tanesi rektumda 75 adedide tim
kolonda yerlesmis olarak tespit edildi. Kolorektal kanserlerin 21 tanesi ¢ekum ve sag
kolon, 18 tanesi transvers kolon, 35 tanesi sigmoid kolon , 23 tanesi ise rektum
yerlesimliydi. (Tablo 9)
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TUMOR LOKALIZASYONU

TUM OLGULAR %
CEKUM VE SAG KOLON 21 21.42
TRANSVERS KOLON 18 18.36
SIG. KOLON 35 35.71
REKTUM 23 23.46
TOPLAM 08

Tablo 9: Tumdrun kolondaki lokalizasyonuna gére dagilimi

Her bir vakaya ait histopatolojik preparat tekrar gézden gegirilerek, tanilarin
dogrulugu kontrol edildi ve Astler- Coller siniflamasina goére postoperatif evrelendirildi.
Bu 98 kolorektal kanserli hastaya ait timorlerin parafin doku bloklarindan 4
mikronluk 5 kesit hazirlandi. Bu kesitlerden biri hemotoksilen eozin ile boyanarak
tumériin histolojik tip tayini yapildi. Diger kesitler P-53, Bcl-2, Nm23, c-erbB-2 proteini
tespiti icin imminohistokimyasal boyama (IHKB) yéntemierine tabi tutuldu. Biz boyama
setimizde p83 i¢cin DAKO’nun Labelled Streptavidin Biotin 2 USA , nm23 i¢in K06175,
DAKO, Carpinteria, CA, ABD, bel 2 icin DAKO High Wycombe UK, C erb B2 iginse
Blogenex P-134 USA, kitini kullandik.

Onkoproteinlerin Immunohistokimyasal Analizi

Immiinohistokimya, dokuda var olan bir takim proteinlerin cesitli isaretleyiciler
yardimiyla mikroskopik diizeyde gériilebilir hale getirildigi bir yontemdir. Bu yéntem
frozen kesitler veya parafin kesitlerde kullanilabilir. Bu yéntemde esas, dokuda
aranacak proteine kargi gelistiriimis poliklonal veya monoklonal antikorlarin
(isaretlenmig) kullaniimasidir. Dokuda 6ze! proteine baglanan antikorlar, bir antijen-
antikor kompleksi olugturmaktadir. Antijen-antikor reaksiyonu spesifik bir reaksiyon
oldugu icin doku elemanlarinin (antijenlerin) gesitli kromojenler (renkli madde 6énciileri)
sayesinde taninmasi mimkin olur.

immunohistokimyasal Degerlendirme:

P53'un varhginin IHKB sonucunda degerlendirilmesi: IHKB sonucunda, p53
proteini tespit edilen hiicre nukleuslan AEC (Amino ethyl Carbazol) kromojenine bagh
lacivert mor renkli boyandilar. P53 onkoprotein igin imminreaktif pozitiflik 10X biyiitme
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alaninda gérilen tim hiicrelerin nukleusunda P53 ile nitkleer boyanmanin %10dan
fazla olmasi (+) olarak degerlendirildi.(127)

Nm-23’un varhginin [HKB sonucunda degerlendirilmesi: IHKB sonucunda,
nm-23 proteini tespit edilen hiicrelerin sitoplazmasi yesil renkli boyandi. Nm-23
onkoprotein igin immiinreaktif pozitiflik 10X buyttme alaninda siddeti dikkate
alinmaksizin sitoplazmik boyanmanin olmasiyla belirlendi. Nm-23 ile sitoplazmik
boyanma %10dan fazla ise(+) olarak degerlendirildi.(127-67)

Bcl-2’nin varliginin IHKB sonucunda degeriendirilmesi: IHKB sonucunda,
bcl-2 proteini  tespit edilen hiicrelerin sitoplazmasi pembe-yesil renkli boyandi. Bcl-2
onkoprotein igin immiinreaktif pozitiflik 10X buyiitme alaninda giddeti dikkate
alinmaksizin sitoplazmik boyanmanin olmasiyla belirlendi. Bcl-2 ile sitoplazmik
boyanma %20dan fazla ise(+) olarak degerlendirildi. Timér dokusuna ait kesitlerde

internal kontrol olarak bcl-2 ile pozitif boyanmis lenfositler degerlendirildi.(47)

C-erb B-2 varliginin [HKB sonucunda degeriendirilmesi: IHKB sonucunda,
c-erb B2 tespit edilen hiicrelerin membrani kirmizi-yesil renkli boyandi. C erb B-2
onkoprotein igin immiinreaktif pozitiflik 10X biiytitme alaninda siddeti dikkate
ahnmaksizin hiicre membraninda boyanmanin olmasiyla belirlendi. C erb B-2 ile
hiicre membranindaki boyanma %20dan fazla ise(+) olarak degerlendirildi.

istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler igin tiim veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin
degerlendirilmesi igin StatsDirect(StatsDirect Limited, ver::0) istatistiksel paket
programi kullanildi. Verilerin frekans dagilimlan ve yiizdeleri hesaplandi. Tiim
verilerin Niteliksel olmalarindan dolayi gruplar arasindaki farkliliklar ‘ iki ylizde
arasindaki farkin 6nemlilik testi (Z testi) ‘ ile arastinld).Tum istatistiksel kargilagtirmalar
icin yaniima diizeyi olarak alfa=0.05 segildi. Bu degere esit veya kiigilk p degerleri
istatistiksel olarak anlamli, daha bilylikk degerler ise istatistiksel olarak anlamsiz
seklinde yorumlandi.
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$ekil 4: DAKO’nun labelled streptavidin 2 boyasiyla p53(+) boyanmig hiicre nukleuslar
gorulmektedir.

$ekil 5: DAKO’nun K06175 boyasiyla nm23(+) boyanmis hiicre sitoplazmasi
gorulmektedir.
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Sekil 6: DAKO’nun High Wycombe boyasiyla bcl 2 (+) boyanmis hiicre

sitoplazmasi géritilmektedir.

Sekil 7: BIOGENEX'in P134 boyasiyla C erb B2 (+) boyanmis hiicre

membrani gériimektedir.

52



BULGULAR

Olgulanimizin 46s1 erkek ve 52si kadin olup erkeklerin yag ortalamasi 57.9
kadinlarin yas ortalamasi 56.5 idi. (En gen¢ hasta 28; en yagh hasta ise 94
yasindaydi)

Tumor yerlesim yeri cekum ve ¢ikan kolon olan 15(%15), transvers kolon
18(%18), inen kolon ve sigmoid kolon 42(%43), rektum 23(%24) tane idi.

Olgulanmizin 18'i (%19) iyi diferansiye, 70'i (%71) orta diferansiye, 10’u
(%10) az diferansiye Adeno CA ve bunlarin 5 (%5) tanesi misin6z Adeno CA idi.

Olgularimiz postoperatif patolojik evrelemeye tabi tutuldular. Astler — Coller
evreleme yoéntemine goére olgulanimizdan 9 (%9) tanesi Evre B1, 53 (%54) tanesi Evre
B2, 9(%9) tanesi EvreC1, 21(%21) tanesi Evre C2, 6(%7) tanesi Evre D tumérdii.

IHKB sonucunda tiim vakalarin(98tane) 23 iinde(%24) p53 (+),
21inde(%21) nm23(+), 16sinda (%16) bcl-2(+), 19(%19) unda c-erb B2(+)lidi tespit
edildi.(Tablo10)

P53 NM23 BCL-2 C ERB-B2

n(%) n(%) n(%) n(%)
(+) 23 (24) 21 (21) 16 (16) 19 (19)
(=) 75 (76) 77 (79) 82 (84) 79 (81)

Tablo 10: Cahsmamizda (+) olarak tespit ettigimiz vakalarimiz

P53 erkek hastalarin 11inde (%24) bayan hastalarinsa 12sinde(%23) (+) olarak tespit
edildi. 60 yasindan kiiglik hastalarin 7 sinde (%22) p53(+) iken 60 yasindan biyik
hastalarin 16 sinda(%24) p53(+) idi. Yerlesim yeri kolon (¢ekum + ¢ikan kolon +
transvers kolon + inen kolon+ sigmoid kolon) olan timérlerin 8 inde (%11) , yerlesim
yeri rektum olan tiimorlerin ise 15 inde (%65) p53(+) olarak tespit edildi. Olgular
diferansiasyonuna gére ayrnldidinda iyi ve orta diferansiye 88 vakanin 16 sinda (%18)
, az diferansiye 10 adet vakanin 7 sinde (%70) p53(+)ligi tespit edildi. Astler-Coller
siniflamasina gbre Evresi B1 ve B2 olan 62 vakanin 6(%10) sinda p53 (+) iken; Evre
C1-C2 ve Evre D 36 vakanin 17sinde(%47) p53(+)di.(Tablo11)
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Nm23 erkek hastalarin Qinde (%20) bayan hastalarinsa 12sinde(%23) (+) tespit edildi.
60 yasindan kiigiik hastalarin 10 unda (%31) nm23(+) iken 60 yasindan buyiik
hastalarin 11 inde (%17) nm23(+) idi. Yerlesim yeri kolon (¢cekum + ¢ikan kolon +
transvers kolon + inen kolon+ sigmoid kolon) olan timérlerin 8 inde (%11) , yerlesim
yeri rektum olan timérlerin ise 13 inde (%57) nm23(+) olarak tespit edildi. Olgular
diferansiasyonuna gore ayrildiginda iyi ve orta diferansiye 88 vakanin 12 sinde (%14)
, az diferansiye 10 adet vakanin 9 unda (%90) nm23(+)ligi tespit edildi. Astler-Coller
siniflamasina gére Evresi B1 ve B2 olan 62 vakanin 5(%8) inde nm23 (+) iken; Evre C1-
C2 ve Evre D 36 vakanin 16 sinda(%44) nm23(+)di. (Tablo11)

Bcl-2 erkek hastalarin 6sinda (%13) bayan hastalarinsa 10unda (%19) (+) tespit edildi.
60 yagindan kiigiik hastalarin 7 sinde (%22) bcl-2(+) iken 60 yasindan biiyilk hastalarin
9 sinda(%14) bcl-2(+) idi. Yerlesim yeri kolon (gcekum + ¢ikan kolon + transvers kolon +
inen kolon+sigmoid kolon) olan tiimérlerin 11 inde (%15) , yerlesim yeri rektum olan
tumorlerin ise 5 inde (%22) bcl-2(+) olarak tespit edildi. Olgular diferansiasyonuna
goére ayrildiginda iyi ve orta diferansiye 88 vakanin 14 iinde (%16) , az diferansiye 10
adet vakanin 2 sinde (%20) bcl-2 (+) ligi tespit edildi. Astler-Coller siniflamasina gére
Evresi B1 ve B2 olan 62 vakanin 8 inde (%13) bcl-2 (+) iken; Evre C1-C2 ve Evie D 36
vakanin 8inde(%22)bcl2(+)di. (Tablo 11)

C erb B2 erkek hastalarin 9unda (%20) bayan hastalarinsa 10unda (%19) (+) tespit
edildi. 60 yasindan kiiglik hastalarin 8 inde (%25) C erb B2(+) iken 60 yasindan biyiik
hastalarin 11 inde (%17) C erb B2(+) idi. Yerlesim yeri kolon (gekum + ¢ikan kolon +
transvers kolon + inen kolon+sigmoid kolon ) olan tiimérlerin 12 sinde (%16) , rektum
olan timérlerin ise 7 sinde (%30) C erb B2 (+) olarak tespit edildi. Olgular
diferansiasyonuna gére ayrildiinda iyi ve orta diferansiye 88 vakanin 13 {inde (%15)
, az diferansiye 10 adet vakanin 6 sinda (%60) C erb B 2 (+) ligi tespit edildi. Astler-
Coller siniflamasina gére Evresi B1 ve B2 olan 62 akanin 6 sinda (%10) C erb B2 (+)
iken; Evre C1-C2 ve Evre D 36 vakanin 10 unda (%36) C erb B2(+)di. (Tablo 11)
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CINSIYET P53(+) | Nm-23(+) | Bel-2(+) | C erb B2(+)
ERKEK (n=46) 11(%24) | 9(%20) | 6(%13) | 9(%20)
BAYAN (n=52) 12(%23) | 12(%23) |10(%19)| 10(%19)
YAS ~
<60 YAS (n=32) 7(%22) | 10(%31) | 7(%22) | 8(%25)
>60 YAS (n=66) 16(%24) | 11(%17) | 9(%14) | 11(%17)
LOKALIZASYON
KOLON (n=75) 8(%11) | 8(%11) [11(%15)| 12(%16)
REKTUM (n=23) 15(%65) | 13(%57) | 5(%22) | 7(%30)
DIFERANSIASYON
[YI VE ORTA (n=88) 16(%18) | 12(%14) |14(%16)| 13(%15)
AZ VE MUS.A.CA (n=10) 7(%70) | 9(%90) | 2(%20) | 6(%60)
EVRESI (ASTLER-COLLER)
ERKEN EVRE B1+B2 (n=62) | 6(%10) | 5(%8) | 8(%13) | 6(%10)
GEG EVRE C1+C2+D (n=36) | 17(%47) | 16(%44) | 8(%22) | 13(%36)

arasindaki farkin énemlilik testine gore ;
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Tablo 11: 4 protoonkogen ile hastalarn; cinsiyet, yas, tumdr lokalizasyonu,
diferansiasyonu ve evresi bakimindan karsilastinimas..

98 adet KRKIi hasta yukarnda belirtilen 4 protoonkogen ile cinsiyet, yas,
timor lokalizasyonu, diferansiasyonu ve evresi bakimindan karstlagtirildi. ki yiizde

1) 4 adet protoonkogenin dagiiminin kadin ve erkekler arsinda farklihk
goOstermedigi,

2) Yas gruplarina goére yaptigimiz inceleme sonucunda protoonkogen
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigs,

3) Tumér lokalizasyonlarina gére yapilan inceleme sonucunda; C erb B2 ve
bcl-2 onkoproteinlerinin herhangibir lokalizasyon ile iligkili olarak farklilik
gbstermedigi, fakat diger onkoproteinlerin lokalizasyonlara goére istatistiksel olarak
anlamh bir farkhihk gosterdidi bulundu. Buna gére p53 ve nm23 onkoproteinlerinin
dzellikle rektumda yerlesen Adeno kanserler icin kolonda yerlesenlere gére daha sik
olarak eksprese edildidini tespit ettik.

4)Tumor diferansiasyonlari ile dort onkoproteinin karsilagtinlmast sonucunda
yapilan incelemede bcl-2 harig, p53, nm23,c erb B2 arasinda istatistiki olarak 6nemii

fark oldugu ortaya konuldu. Bu li¢ onkoproteinde az diferansiye ve misinéz timoér




histolojik tipinde belirgin oranda daha fazla eksprese edilmekteydi.

5) Bitiin adenokanserler hem kolonda hem de rektumda Astler-Coller
siniflamasina gére evrelendirildi. Evreler arasinda inceledigimiz onkoproteinler
bakimindan farkhliklar arastirdik. Bcl -2 onkoproteini diginda diger butiin
onkoproteinlerin ileri evre adeno CA ile dier evreler arasindaki farklihigini istatistiksel

olarak anlaml oldugunu tespit ettik. (Tablo12)

ISTATISTIKLER| P53 NM23 BCL-2 | C-ERB B2

0,098 0,423 0,827 0,042

CINSIVET 0,922 0,672 0,408 0,967
YAS 0,259 1,65 1,035 0,979
0,795 0,099 0,301 0,328

LOKALIZASYON 54 4,689 1,408 1,531

<0,0001 | <0,0001 | 0,158 0,126
3,663 5,677 1,757 3,428
0,0002 | <0,0001 | 0,159 0,0006
4,228 4,231 1,203 3,191
<0,0001 | <0,0001 | 0,229 0,001

DIFERANSIASYON

EVRE

VIN{TUIN|TIN{D|N[T|N

Tablo12: Hastalann yas, cins, tdmdr lokalizasyonu, diferansiasyon derecesi ve
evresine gdre protoonkogen ekspresyonlarinin istatistiksel dagilimi

Caligma sonucunda inceledigimiz her 4 onkoproteinininde yas ve cinsiyetle

kargilagtirildigi zaman istatistiksel olarak anlaml bir egilim igerisinde bulmadik.

4 onkoproteinin bcl-2 harig ileri evre kanserlerde (Evre C1-C2-D) siklikla
belirgin oldugu ve preoperatif net olarak evrelendirilemeyen KRKlerde ortaya
konulmalarinin hastaliin evresi ve prognozuna ait bilgi verecegini diiglinmekteyiz. Bu
3 onkoproteinin (p53, nm23, C erbB2) tiimérde ekspresyonunun KRK evrelemesi igin
kullanilabilir belirte¢ olabilecegi kanisina vardik.

4 onkoproteinin bcl-2 harig; ayni zamanda kot diferansiye
adenokanserierdede ekspresyonunun hepsi icin istatistiksel anlaml oldugu ortaya
konuldu buda yukanda belirtilen ileri evre KRKlerde gérildiga gibi tamérin
progresivitesi ve hasta prognozu (izerine etki eden parametreler olarak

kullanilabilecegini gosterdi.

C erb B2 ve bcl-2 protoonkogenlerini tiimér lokalizasyonu ile ilgili olarak bir
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eyilim igerisinde bulmadik. Fakat p53, nmé3, 'protoonkogenleri daha belirgin olarak
rektum kanserlerinde eksprese edildiler. Buradan gikarilan sonug¢ p53, nm23'nin

rektum kanserlerinde birer belite¢ olarak kullanibilecegini bize géstermektedir.

Sonug olarak ileri evre rektum kanserlerinin agresifitesinin ve hastaligin
prognozu hakkinda p53 ve nm23’iin daha anlamli sonuglar verebilecek birer belirteg

olabilecegi kanisina vardik.

TARTISMA

20 yildan fazla bir zamandir kolon rektum timérleri icin timor sensitivitesini
veya rezistansini ve rekirrens olasiligini ortaya koyacak klinik arastirmalar
yapilmaktadir. Sonugta bu calismalarin klinik olarak karar vermede kullanilabilir
olmasi kolay gabuk ve ucuza galigiimasiyla ilikilidir. Ornegin yeni ortaya konulan
molekiiler belirtecler icinde mikrosatellit instabilitenin gosterilmesi oldukga 6nem
arzetmektedir. Fakat tim labaratuarlarda bu imkan olmayabilir. Bunun yerine timériin
metastazlarinin agresifitesinin ve rekirrens olasiliginin dogru bir sekilde ortaya
konulmasi igin daha kolay calisilabilen ve ucuza mal edilecek parametreler bulmak
gerekli olmugtur. Biz gbéreceli olarak kolay caligilan ve ucuza temin edilebilen
yukarida bildirilen parametrelerden p53, nm23, bcl-2 ve ¢ erb B2 onkoproteinlerinin
prognoza etkisini kendi hasta serimizde arastirdik.

P53: Insan kanser tiplerinde degisik mutasyon tipleriyle p53 ensik olarak kargimiza
¢tkan onkoproteindir. Kalitsal olarak Li-Fraumeni sendromunda (meme kanser-
yumusak doku sarkomu-beyin tiimérii-osteosarkoma-losemi ve adrenokortikal
sendrom) germ line olarak katilmaktadir. P53 17 p kromozomun 13. kodonunda
yerlegmigtir. Mutasyon olmamig(wild tip) p53; transkripsiyonu ve hasara ugramig
hiicrelerin sentezinin G1 fazinda durdurulmasini diizenler. Fearon ve arkadaslari
kolorektal kanserlerin %75inde 17. kromozomun p kolunda LOH (Loss of heterozygocy)
tipi kanserogenezis tespit etmislerdir. Vogelstein 17p kaybinin neoplastik
progresyonda oldukg¢a ge¢ fazda karsilasildigini belitmektedir. Klas 2 adenomalarda
%6 goralirken ; klas 3 adenomalarda %75 oraninda bu kaybin varhifindan séz
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etmektedir. 17 p kromozomunda kullanilan 20 belirteclerden 17p 12, 17p13.3
lokalizasyonundaki kodonlarin kolorektal kanserlerde hep kayboldugu bildirilmigtir.
Daha d6ncedende yapilan haritalamada p53 geninin 17 p 13de yerlesmis oldugu
bilinmekteydi. KRK geligimi Gizerine yapilan gesitli aragtirmalarda; p53 genindeki
degisikligin siklikla ge¢ evrede karsimiza giktidi muhtemelen bu degisikliklerin
kromozomal bir kayip nedeniyle olduguda bildiriimigtir. Mutant p53 proteini wild tip
p53 fonksiyonunu inaktive etmektedir, béylece bir klondan gelisen hiicreler
kontrolstiz olarak biiylimektedir. Bir allel izerinde nokta mutasyonu géruldugu
zaman diger allel gabucak kaybolur ve buda kromozomal kayipla beraber p53
mutasyonunun siklikla beraber gériilmesine neden olur. Ik ¢alismalardan birinde
17. kromozomda delesyon olmayan kolorektal kanserli hastalarin %17sinde
metastaza bagh 6lim gérilmesine karsin bu kromozomun delesyon tipi mutasyonu

goriilen hastalarin %49unda metastaz ve buna bagh 6lim gosterilememistir(30).

Laurent- Puig ¢aligmasinda 17p delesyonu olmayan KRKlerde (%72) olaniara
nazaran (%35) 5 yilik survi oraninin daha iyi oldugunu bulmustur. Yapilan gok
yonli bir analizde survi Gzerine etkili belirgin bagimsiz prediiktériin 17 p allelinin
kaybl ve timériin evresi oldugu ortaya konulmustur. Prikolo 70 hastalik Evre3 KRKii
rezeksiyon ameliyati gecirmis hastalarinda %61inin p53 mutasyonu gosterdigini
ortaya koymustur. P53 mutasyonu tek bagina azalmis survi ve 2,4 kat artmis 6lim
riski ile beraber bildiriimistir(30).

Niikleer p53 proteininin KRKlerde Immiinohistokimyasal olarak gésteriimesi
hem (+) lenf nodu olan hastalarda hemde metastatik karaciger lezyonu olan
hastalarda azalmig survi ile beraberdir. Bu galismalar p53 degisikliklerinin KRK
progresyonunda ge¢ safhada oldugunu ve bagimsiz olarak survi izerine azaltici
etki yaptigini ortaya koymaktadir.

Vogelstein’in kolorektalkarsinogenezi aciklamasini takiben ayni zamanda bir
cok mutasyonun da bu progresyon icerisinde yer aldigi ortaya konulmustur(158). Bu
mutasyonlardan en ¢ok rastlanilani p53’tin kidir. P53 proteininin gésterilmesi p53 gen
mutasyonuyla yakindan alakahdir. Orta dereceli displazilerde %7 civarinda displazi
kanser dénisiiminde ise yaklasik %60 civarinda hiicresel belirginligi bulunmustur.
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Diez ve arkadaslarinin calismasinda invazif KRKlerin distal bélimde
yerlesenlerinde p53 belirginliginin daha fazla oldugu bildirilmistir.(%58 e kars1 %41)
ayn! zamanda hastaliksiz yagam p53 belirginliji olan vakalarda daha kisa olarak
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismacilar p53 protein ekspresyonu olan ve distal yerlesimli,
timérlerde nikstin sik oldugunuda ortaya koymuslardir. Fakat Sauter yaptig
calismada tam tersini savunmus ve p53(+) olan hastalarda sad kalm siiresinin
uzun oldugunu bildirmigtir. (28-29)

Terry ve arkadaglarinin galismasinda p53 belirginligi gosteren distal kolon
poliplerinde sigara ve icki ile alakah olarak kanser gelisiminde goéreceli artig
bildirmiglerdir. (103)

98 vakalik bizim serimizde p53 protein ekspresyonunu 23 vakada (%24) tespit
ettik. Bu proteinin immiinohistokimyasal olarak belirlenmesinde hastalar arasinda yas
ve cinsiyete gore istatistiki olarak 6nemli bir fark tespit etmedik. lleri evre( Astler —
Coller C1- C2-D) ve kétli diferansiye, miisin6z komponenti olan adenokanserlerde
p53 imminohistokimyasal ekspresyonunu belirgin artmis olarak tespit ettik (z=4,228;
p<0,0001; z=3,663; p=0,0002). Rektumda yerlesen adenokanserlerin p53 protein
ekspresyonu kolonda yerlesenlere gére istatistiki olarak anlami yiiksekti. (z=5,400,
p<0,0001) Literatiire uygun olarak distal kolon(rektum) yerlesimli adenokanseri olan
hastalarin %65,2sinde p53 ekspresyonunu bulduk ve bunlarin gogu ileri evre
timorda.

NM23: Zonghua galismasinda 209 KRK.lu hastada nm23 ekspresyonunun ER ile
korelasyon gosterdigini ortaya koydu. Bunlar hasta yasi, cinsi, timor yerlesimi,
patolojik ve histolojik tipiyle alakal degildi. Nm23 ve/veya ER ile yiiksek oranda

ekspresyonun prognozu iyi ydnde etkiledigini ortaya koydu. (179)

Cogu yazar-aragtirmaci (Martinez, Tannapfel, Yamaguchi, Wang)
calismalarinda nm23 H1 geni varliginin Metastatik timérlerde az eksprese edildigini
bildirmiglerdir. Buna karsilik Hant ve arkadasglari Metastatik potansiyel ile nm23
ekspresyonu arasinda bir iligki bulamamiglardir. (38-128-173-168)
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Heide 22 adet karaciger metastazli KRKIi hastada yaptigi calhsmasinda
nm23H1’de bir mutasyon tespit etmediklerini bildirmiglerdir.(60)

Lindmark 202 vakalik bir ¢alismasinda nm23H1° in IHK boymasi ile tumér stage'i
arasinda bir iligki bulamad1.(91)

Lee’nin 146 hastalhk cahsmasinda nm23H1 protein ekspresyonunun,
klinikopatolojik parametrelerle alakali olmadigi, metastatik ve nonmetastatik KRK’lar
arasindada nm23H1 ekspresyonunun farkli olmadigini ortaya kondu.(84)

Dursun ve arkadaslarinin galismasinda iyi diferansiye adenoCA’lar belirgin
kuvvetli nm23H1 ekspresyonu goésterirken; kétii orta diferansiye adenoCA’larda bu
durum daha zayif olarak bildirildi. Anjiolenfatik invazyon, nodal metastaz ve karaciger
metastazl arasinda ters etki bildirilmistir. Yine aynm galismada nm23H1 protein
ekspresyonu zayif olan hastalarda tiim ve hastaliksiz sagkalim siiresinin kisa
oldugunu ;zayif nm23 H1 ekspresyonununda kétli prognozu gésterdigini ortaya
koydular, ve bu o&zellik ile tedavi planlanmasinda da kullanigl bir belirteg
olabilecegini bildirdiler(34).

Bremer caligmasinda, lenfnodu / karaciger Metastazlari sirasiyla (-/-) / (+/-) / (-
/+) ] (+/+) olan 4 farkli grupta, nm23 H2 ekspresyonunun survi ile ilgili olmadigini fakat
-/+ olan grupta nm23H2 ekspresyonunun en diisiik oldugunu, +/+ grubunda diger
gruplara oranla nm23H1 ekspresyonu daha fazla oldujunu ortaya koydular. Ve nm23
H1'in diiglik ekspresyonunda surviyi orta derecelerde arttirdiini bildirdiler(14).

Martinezin galigmasinda TNM siniflamast ile Stage 0-2 arasi tumérlerde
nm23H1ve H2 over ekspresyonu %89-81 iken, stage 3-4 timérlerde bu oran %47-38
olarak ortaya kondu. Benzer oranlar nm23 H1 mRNA icinde bildirilmistir. Sonugta
spesifik nm23H1 determinasyonunun prognostik faktér olarak KRK larda
kullanilabilecegi bildirdiler(128).

Tannapfelin galigsmasinda stage 2-3 100KRK’li hastada nm23H1
immiinreaktivitesinin , %41inde zayif, %24{inde orta, ve %35indede kuvvetli pozitif
oldugunu buldu. lleri evre timérierde (Stage2-3) (monokional ab.nin ) nm23-H1 ‘e karsi
pozitifligi , oldukga diigiiktli. Nm23 H1 immunreaktivitesi diigik veya zayif timérierde,
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lenf nodu metastaz sikhigi oldukga yliksek olarak bulundu. Sonugta timérin ilk cerrahi
tedavisinde nm23H17’in I[HK olarak evaluasyonu, LN metastaz varigini ve timérin
evresinin degerlendiriimesinde iyi bir prediikt6r oldugu bildirildi(38).

Mesinetti ve arkadasalan tarafindan 41 nonmetastatik KRK galismaya alindi
ve monoklonal ab. lle isaretlenmis nm23H1 ve CD44V6 ya bakildi. Nm23H1 %73
oraninda ve CD44V6 ise %37 oraninda tim kolorektak kanserlilerde espit edildi. Bu
sonug timor evreleme farkhilidi agisindan anlamliydi. Fakat nm23 H1 ve CD44V6 ile
Duke’s evresi, lokalizasyon, peritiiméral lenfatik infiltrasyon, ve venéz infiltrasyon ,
perindral infiltrasyon, timor agresifitesi ve invazyonu ile arasinda bir alaka tespit
edilmedi.(109)

Dusonchet ise 160 hastalik galismasinda klinikopatolojik parametreleri ve
surviyi nm23H1 ekspresyonu ile karsilastirdi. Nm23 H1 protein ekspresyonu ile
klinikopatolojik parametreler arasinda (S-faz fraksiyonu ve DNA ploidisi) bir iligki
ortaya konamadi. Nm23 H1 ekspresyonu ve survi arasindada bir iligki bulunamadi.
Buna karsilik survi ve relaps (izerine non kiiratif rezeksiyon (tam olmayan rezeksiyon)
ve lenfohemotik invazyon birer bagimsiz degisken olarak bildirildi. Sonugta nm23 H1
aktivitesinin dokuya spesifik oldugunu ve KRK’lerde ekspresyonunun tiimér
progresyonunu ve hasta prognozunu etkilemeyen bir bulgu oldugunu , fakat ileri
calismalara ihtiya¢ duyuldugunu bildirdiler.(33)

Nm23 H1 proteininin IHK olarak ekspresyonunu yine ayni serimizde
aragtirdik. Hastalarimizin yas ve cinsiyeti ile iligki tespit etmedik. 98 vakanin 21 inde
(%21inde) nm23 H1 ekspresyonu tespit edebildik. Lokalizasyon itibariyle rektumda
yerlegsen timdrlerde nm23 H1 ekspresyonunu ( %56) kolonda yerlesenlere oranla
(%11) anlamh yiiksek olarak tespit ettik.(z= 4,689; p=<0,0001) Yine ge¢ evre
timorlerde (z=4,231, p=<0,0001) ve kétl diferansiye, miisindz tiimérlerde nm23
ekspresyonunu istatistiki olarak anlamh bulduk.( z=5,577; p=<0,0001) Literatiirde
bilgilerin tersi olarak 6zellikle rektumda yerlesmis olan timérlerin kot diferansiye
olanlarin hemen hepsinde ve ge¢ evre adenokanserlerde ortaya ¢ikan bu sonucu,
nm23 H1 aktivitesinin dokuya spesifik olarak ortaya ¢iktigi bilindiginden

ekspresyonunun timoér progresyonu agisindan ortaya konulmasinin ileri gcalismalarla
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olacagini degerlendiriyoruz.

Bcl-2 :Berney ve arkadaslari galismalarinda; bcl-2 proteininin adenoma —
Karsinoma dénlisiminde tamamen yok olarak tespit etmelerine ragmen bcl-2 mRNA
selliiler ekspresyonunu displazi/adenoma-karsinoma déniisiimiinde artmis olarak
bildirmiglerdir.(12)

Hauge ve arkadaglar yaptidi ¢alismalarda bcl-2’nin benign ve malign KR
timérlerde hiicre surviyini artinci etkilerini bildirmiglerdir. bcl-2 deregiilasyonun
kolorektal karsinogenezde géreceli olarak erken ortaya g¢ikan bir bulgu olabilecegini
bildirdiler. Lenfnodu metastazi bulunan adenokanserli KRKlilerde bcl2 ekspresyonu

bunlarin kemoterapiye direncli olduklarini géstermektedir. (53)

Ofner ve arkadaslarn 104 vakalik galismalarinda, bcl-2 ekspresyonunun
vakalarin 55’inde olmadigini gésterdiler, 25 vakada bcl 2(+)ligi %5den az , 17 vakada
%5-50 arasinda , 5vakada ise %50°’den fazlaydi. Bcl-2'nin ekspresyonunun fazla
olmasi timér hacmini kiigliltmekteydi ayni zamanda kéti klinik gidisle ilgili bulundu.
ama Duke’s evresinin kotiilesmesiyle ilgisi bulunamadi. (122)

Pereira ve arkadaglarinca yapilan 80 hastalik calismada bcl-2 ve p53iin
ekspresyonunu, KRK in evre, grade, vaskiiler invazyon gibi bilinen faktérleriyle arasinda
bir korelasyon ortaya konulamadi. (130)

Sinicrope ve arkadaslan ise yaptiklar galigsmada, bcl-2 proteinini IHKB ile
bazal epitelde ve hiperplastik mukozada tespit ederlerken; karsinomalarda ve
displastik poliplerde bu tespiti ylizeyel ve parabazal hiicrelerde géstermiglerdir. Bcl-2
yiksek oranda bulunan karsinomalarda spontan apopitozisin az oldugu histolojik
olarak gosterilmigtir. Anormal bcl-2 gen aktivasyonunun erken evre kolorektal
karsinogeneziste var oldugu ve apopitozisi inhibe ederek timér progresyonunu
artirdigini bu galoigma sonunda ortaya koymuslardi. (149)

Flohil ve arkadaslar bcl-2 ekspresyonunu, tubuler, villoz ve tubulovilléz
adenomlarda sik olarak gormis fakat 10 karsinom vakasinin yalniz 3iinde ve 10

hiperplastik polip vakasinin yalniz 2sinde bcl-2 protein ekspreyonunu tespit
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etmiglerdir. Sonug olarak hiperplastik polip patogenezinde esas olan artmig kript
hiicre proliferasyonu iken bazi lezyonlarda azalmis apopitoziste rol alabilmektedir.
Bcl-2 nin adenomlarda karsinomlara oranla daha ¢ok gériilmesiise azalan
apopitozisin karsinom patogenezinde normal olarak etkin bir rol oynadigini yada
kolonrektum epitelinde apopitozis regiilasyonun ekstra regiilatuar faktérler tarafindan
yapildigini agiklamaktadir(16).

Berney galigmasinda bcl-2 nin posttranskripsiyonel evrede regiile edildigini
bildirmektedir. Bcl-2nin 2 farkli aktifleyici bolgesi ve ilave olarak agik okunabilen
bélgesi (ORF) ekson2 Gizerinde yerlegmistir. Iste bu ORF’lerdeki bazi nokta
mutasyonlar , translasyonun baslamasini 6nleyecek ve posttranskripsiyonel down
regiilasyonun bir diger nedeni olacaktir. Caligma sonunda kesin olmasa da bcl-2nin
posttranskripsiyonel olarak downregiilasyonunun primer KRkarsinogenezis olusumuna
etkisi bulunmaktadir. Fakat karaciger met.li hastalik icin ayni seyi séylemek
zordur(12).

Watson ve arkadaslarinin 46 vakalik calismasinda karsinomilarda(%36,5),
adenomlardan (%63,2) daha az oranda bcl-2 yi tespit ettiler. Oysa p53 igin durum
tamamen ters olarak bulundu. Toplam %20 oraninda hem adenoma hemde
karsinoma beraberce bcl-2 ve p53 eksprese ediyorlardi. Béylece bcl-2 nin timér
karsinogenezisinde kayboldugunu ve fakat p53in yer aldigini ortaya koymuslardir.
(169).

Carr'in caligmasinda bcl-2 ve p53’iin Ki-67 ile beraber kolorektal adenomiarda
karsinomlardan daha sik olarak gériildigiini bildirdiler. Bunu villoz yapinin daha
yogun olmasina baglamiglardi(21).

Bossari ¢alismasinda; bcl-2 immiunreaktivitesinin displazi derecesine
bakiimaksizin tespit edilecegini, KRKlerde ya tespit edilemez veya timorlerin
%38’inde fokal (%50 oraninda boyanma gosteren hiicreler) olarak bildirdiler. .
KRKlerde bcl-2 ekspresyonunun klinikopatolojik verilerle alakali olamadigini ve
erken evrede tiimérogenezisde rol aldigini ve ayrica bcl-2 eksprsyonunun prognostik
bir degeri olmadigini bildirdiler(17).
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Kaklamanis caligmasinda; 50 kolorektal adenoma, 10 hiperplastik polip ve
149 karsinomda bcl-2 ekspresyonuna baktli. Bcl-2 ekspresyonunu engok adenomlarda
(%82) tespit etti. P53 over ekspresyonu ve bcl-2 reaktivitesi arasinda bir resiprokal
iliski tespit eden kaklamanis bcl-2(+) ve p53(-) sub gruplarda Lenf nodu negativitesinin
cok gligli oldugunu bildirmistir(69).

Bizim galigmamizda 98 vakanin 16 sinda(%16) bcl-2 ekspresyonu tespit ettik.
Bcl-2 proteininin imitinhistokimyasal ekspresyonunun spesifik olarak herhangi bir
parametreye dogru egilimli olarak bulmadik. Hastalarimizin toplam 16 sinda (%15)
bcl-2 protein ekspresyonu tespit ettik Tespit edilen hastalar icinde KRKlerin 6zellikle
evresi, diferansiasyonu ve lokalizasyonu ile ilgili olarak istatistiki bir fark bulmadik.
Literatiirde belirtilen erken evre KRKlerde bcl-2nin daha sik ekspresyonunu bizim
calismamizda bulamadik. Bu bulgumuzun muhtemelen erken evre KRK vakalarimizin
sayisinin az olmasi ile alakali oldugunu distiniiyoruz.
C erb B2: Young ve arkadaslan karaciger metastaziile beraber agressif olarak
seyreden KRKlerde ¢ erb B2nin gé&sterilebildigini fakat metastaz géstermeyenlerde 8
yillik izlem periyodunda c¢ erb B2 nin ekspresyonunun belirgin olmadigini
bildirmiglerdir. lleri bir ¢alisma sonunda c erb B2 (+) liginin Dukes siniflamasiylada
ilgili oldugunu Osaka ve arkadaglarn 1998de ortaya koymuslardir. (63)

Berney ve arkadaglar ise1999da c erb B2 ekspresyonunun KRKlerde
karaciger metastazi gelismesi igin bir risk olusturmadigini bildirdi. (13)

Mc Cay ve arkadaslannin galismasinda da c erb B2 protein ekspresyonunun
hasta survisinde kuvvetli belirleyici bir faktér olarak bulunmamistir ve diger
agressif 6zelligi belirgin KRKler iginde bir prediktor (tani koydurucu) etkisi ortaya
konulamamigtir. Fakat bu sonuglarin ortaya ¢ikmasinda galigmaya alinan KRKIi
hastalarin 6rnekleme hacminin kiiciik olmasi C erb B2 KRK iligkisini ortaya
koymada yetersiz olup Tip 2 istatistiki hatayi meydana getirmis olabilir(63). Bununla
ilgili bagka calismalarda literatlirde Dbildirilmigtir.

Sun ve rakadaglar c erbB2 protein ekspresyonu ile KRK ve lenf nodu
metastazi arasinda belirgin bir beraberlik bildirmiglerdir. Primer ve sekonder
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tumérlerde c erb B2 proteini imiiinhistokimyasal olarak boyandiginda %30 oraninda
ayni boyanma paternini gdstermistir. Bu nedenle c erb B2 protein varhiginin
gosterilmesinin KRKlerde metastatik lezyon olugsumunu tam olarak énleyebilecegi net
degildir. Bu ¢ikanmla ortaya atilan antc erb B2 tedavisininde sonradan gelisecek

sekonder tumérler {izerine bir etkisi olmayacagt bildirilmistir(157).

Osako ve arkadaglarinin calismasinda c erb B2 proteininin %68,5 unu
sitoplazmik olarak belirlemiglerdir. C erb B2 over ekspresyonunu ise tiimériin c¢api,
subserozal invazyon, karaciger metastazi ve Dukes klasifikasyonu ile iligkili olarak
bildirmiglerdir. C erb B2 over ekspresyonu olan KRKIli hastalarda tim yasam siiresinin
ve Duke’s B KRKIi hastalar iginse yine survinin kisaldigini bildirmiglerdir.
Sitoplazma iginde boyanma paterni gdsterenlerde , gbstermeyenlere oranla survinin
daha belirgin olarak azaldidi bildiriimistir. Sonu¢ta KRK de sitoplazmik ¢ erb B2 over

ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik faktér oldugu sonucuna vardilar(125).

Kapitonovic benzer galismasinda 155 vakada hem sitoplazmik hem
membrabndz c erb B2 protein ekspresyonun survi ile bagimsiz olarak ilgili oldugunu
bildirmistir. (71)

Buna karsilik McCay’in buluglariyla beraber Sun ve arkadaslan 293 vakada
(1995) membranéz c erb B2 ekspresyonunun prognoz ile ilgili olmadigini rapor
etmislerdir.

Chamberlane (1999) 96 vakada survi ve sitoplazmik - membranéz c erb B2
(+)liginin arasinda bir iligki tespit edememistir(22).

C erb B grubu proteinlerin de iginde bulundugu EGFR’nin (endotel growth
factor receptor) KRKlerde belirginlidi ; Yong’'un serisinde %30, Nakai'nin serisinde
%53,7 , Yasui'nin serisinde ise % 77,1 olarak farkli oranlarda bildiriimistir. Oran %30-
80 arasindadir. Fakat Mayer serisinde KRKIi vakalarin hepsinin EGFR(+)ligi
gosterdigini bildirmigtir. Bu calismada yalniz sitoplazmik c erb B2 boyanma y&ntemi
kullanilarak cahgiimigtir. Bu nedenle diger muelliflerin serilerinden farkhdir. (63-106)

Bazi arastirmacilar da EGFR belirginligi olmadan KRKlerde yalniz C erb B2
protein ekspresyonunun varliini géstermiglerdir. Bu serilerde Nakai %56,8 D, emilio
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%89, Leeise %75 oraninda yalnizca cerb B2 protein ekspresyonunu
gbstermiglerdir.

Lee’nin caligmasinda c erb B2 over ekspresyonu KRKlerde histolojik
diferansiasyon ile alakah olarak bulunmustur. Neodiferantiator (neu) faktér heterodimer
c erb B2-3 ile baglanan bir liganttir ve hiicre diferansiasyonu {zerine etkilidir. Bulgular
gostermektedir ki ¢ erb B2 KRKlerde ve pankreas kanserlerinde timoér hiicrelerinin

tubuler yapilarinin morfogenezisine katkida bulunmaktadir.(115)

C erb B2 ve EGFR’nin insan kanserlerinde birlikte bulunmas: kéti
prognozla birlikte olarak bildirilse de ; prognoz lizerine etkisi hala tam olarak agik
degildir. Literatiirde yapilan g¢aliugsmalar arasinda Steelin ve Klustugler'in bildirdigine
gore timor agresivitesi ve EGFR orani arasinda bir iligki vardir. Ayni zamanda
EGFR’yi buiki calisgmada bagimsiz degigken olarak tanimlamiglardir. (155-74)

Nakae S. Duke’s D KRKlerde Dukes A-C evrelerine gore, ¢ erb B2 protein
ekspresyonunu artmig olarak bildirirken ; D’emilio ve arkadaslan tam tersi bulgu
bildirmiglerdir. Lee’'nin serisinde (125 hasta) EGFR veya c erbB2 ve prognoz arsinda
iligki bulunamamusgtir. Sonugta Lee’'nin serisinde c erb B3’lin erken KRKlerde sik
oldugu ve fakat ge¢ tiimérlerde prevalansinin diistik oldugu bildiriimigtir. Bunun c erb
B2 ile koekspresyon yilizdesi erken evrelerde geg evrelere gore fazladir.C erb B2-B4

arasi heterodimerizasyon ise ge¢ evre karsinogenezinde rol almaktadir.(115)

Biz KRKIi 98 olguda cerb B2 ekspresyonunun immiinhistokimyasal boyama
yontemiyle ¢aligtik. Vakalarimizdan %19unda c erb B2 protein ekspresyonunu tespit
ettik. Bu oran literatiirde bildirilen oranlarin daha altindadir. ¢ erb B2 protein
ekspresyonu ile hastalarin yas, cinsiyet ve timér lokalizasyonlari arasinda bir iligki
tespit etmedik. Fakat ileri evre KRKIi hastalar arasinda c erb B2 protein
ekspresyonunun istatistiki anlamii yiiksekl bulduk. (z=3,191, p=0,001). Diferansiasyon
derecesi kétli ve misinéz adenokanserlerde c erb B2 protein ekspresyanunu bizim
serimizde istatistiki olarak anlamh ylUksek bulduk.(z=3,428, p=0,0006) Boylece
Mayer’in serisinde bildirilenin tersine serimizdeki her KRKvakasinda cerbB2
ekspresyonunu tespit edemedik. C erb B2 protein ekspresyonunu kétii diferansiye
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ve gec evre KRKlerde belirgin olarak tespit edilmesi bu onkoproteinin prognostik bir
faktor olarak kullanilabilecegini dusiindiirmektedir. Fakat daha fazla hasta sayili
caligmalara ihtiyac¢ oldugu kanisindayiz.
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SONUGC

Sonug¢ olarak niikleer p53, sitoplazmik nm23 ve bcl-2 , membranéz c erb B2
protein ekspresyonunun yas ve cinsiyet ile iligkisinin olmadigini tespit ettik.

P53 ve nm23 protein ekspresyonunu rektum lokalizasyonlu
adenokanserlerde kolondakilere gére daha yiiksek oranda bulduk. Fakat bcl-2 ve ¢
erbB2 protein ekspresyonunu hem kolon hemde rektumda yerlesmis tiimoérler igin
herhangi bir 6zellik g&stermiyordu.

P53, nm23 ve c erb B2 protein ekspresyonunun Astler- Coller C1-C2 ve D
evrelerinde(ileri evre), aynt zamanda koétii diferansiasyon o6zellikleri olan KRKlerde
onemli oiglide belirgin olarak tespit ettik. Burada nm23 protein ekspesyonu
literatiirdeki genel eglimin tersine ileri evre kot diferansiasyon 6zellikleri bulunan
kanserlerde belirgin olarak yliksek bulundu.

Bu sonuglar ile hasta serimizde Bcl-2 protein ekspresyonunu prognostik bir
fakior olarak ortaya koyacak bir istatistiki egilim tespit etmedik.

P53 ve nm23’tin 6zellikle rektumda yerlesmis ileri evre ve kéti
diferansiye adenokanserler icin prognostik bir deder tasiyabilecedi kanaatine vardik.
Nm23 protein ekspresyonunun genel kabul goren egdilime uymayan dagiiminin ise
dokuya bagimh olabilecegini disiinerek bu konuda daha kapsaml galigmalar
yapiimasinin gerekliligi kanisina vardik.
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OZET
Bu galisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel
Cerrahi Servisi'nde Kasim 1997 ve Haziran 2003 tarihleri arasinda KRK tanisi konulan

ve cerrahi tedavi yapilan 98 hasta arasinda retrospektif olarak planlanip galigildi.

KRKilerde prognoz ve tedavinin seg¢imi hastalifin evresiile g¢ok yakindan
alakahdir. Neyazikki; KRKlerde evreleme preoperatif dénemde tam dogru olarak
yapilamamaktadir. Bu nedenle neoadjuvan ve adjuvan kemoterapinin
diizenlenebilmesi igin hastalik progresyonunu gésteren ilave belirteglerin ortaya
konulmasi daima cgaligma giindeminde kalmaktadir.

P53 geni 17. kromozomun kisa kolu Gizerinde 17p13-1 pozisyonunda bulunan
bir timér supressér gendir. 16.20 kb. uzunlugunda olan bugen 11 eksondan
olusmaktadir. C-erb B2 tirozin kinaz reseptér ailesinin bir alt grubudur.17.q 21.
kodonda bulunur. Normalde hiicre proliferasyonu sirasinda islev almaktadir. Bel-2
Apopitozisi inhibe eden bir gendir. Bcl-2 1984 yilinda B-hiicreli lenfoma (Bcl) ve non
hodgkin follikiler lenfomalarda ilk kez  saptanmis olup t(14:18)(g32-q31)
translokasyonu olarak izlenir. Nm23 H,Steeg ve ark. Tarafindan fare K-1735 melanoma
hiicrelerinde bulunan (1988) bir gendir. Kromozom 17g21.3'de lokalize bu gen,
nukleozid difosfat kinaz A ve B (NDPK-A, NDPK-B) proteinlerini kodlayan Nm23-H1 ve
Nm23-H2 adinda iki homolog genden olusur.

Biz galismamizda; p53, nm23 ve c erb B2 protein ekspresyonunun Duke’s C1-
C2 ve D evrelerinde(ileri evre), ayni zamanda koti diferansiasyon ozellikleri olan
KRKlerde 6nemli dlgiide belirgin olarak tespit ettik. Bu bulgularimiz arasinda nm23
protein ekspesyonunu literatiirdeki genel eglimin tersine ileri evre koti
diferansiasyon o6zellikleri bulunan kanserlerde belirgin olarak yiiksek bulmamiz
dikkat cekiciydi

Bu sonuglar ile p53 ve nm23’in &zellikle rektumda yerlesmis ileri evre ve
kot diferansiye adenokanserler igin prognostik bir deger tasiyabilecegi kanaatine
vardik. Nm23 protein ekspresyonunun genel kabul géren egilime uymayan
dagihminin ise dokuya bagimh olabilecegini diislinerek lstiinde caligiimasinin
gerekliligi kanisina vardik. Hasta serimizde Bcl-2 protein ekspresyonunu prognostik
bir faktdr olarak ortaya koyacak bir istatistiki egilim tespit etmedik.
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SUMMARY

Lymphatic nodal status and staging of the colorectal cancer has related with
prognosis of the patient with adenocancer. Unfortunately preoperative staging of the
CRC has not been exactly managed by using physical examination and out come of the
Computerized tomography and Magneting Resonance Imaging (MRI). The sensitive of
both CT and MRI are about 70% and 85-92% respectively several reports declared that
the treatment approaches of the CRC could be change according to its stages. The
surgical procedures have not been as first step treatments. For instance neoadjuvant
chemotherapy and-or chemoradiotheraphy could be replaced as a first step treatment
approach instead a surgical procedure. Furthermore lymphatic status from tumoral
basin is another important factor influencing the staging of CRC. Histopathology
differentiation makes conceder able effect on CRC either. Several studies showed that
additional biomarkers this paling progression of the cancer accept lymphatic
involvement and staging in CRC has been needed to determine how to give
neoadjuvant or adjuvant and surgical treatment approaches to the patients.

Since Vogelstein’s study was appeared in the literature onchoproteins and tumor
suppressor genes has been instructed to study more. P53, nm23 ¢ erb B2. bcl 2, are
the tumor suppressor genes on wich many study have been in last decade. In our
study we focused on the changes of these onchoproteins what this played both colon
and rectum adenocancers. Classified Astler—Coller(A-C) classification pre and
postoperatively. This study had been performed the department of General Surgery,
Gulhane Military Medical Academy, lIstanbul, Tirkiye. From nowember 1997 to
Nowember 2002. Ninety- eight patients with CRC were admitted their files from
database of the department of surgery and paraffin unbaded tissue block had been
examined retrospectively.

In the syudy p53, nm23,c erb 2 protein expressions in the patients with (A-C)
C1-C22 and D stage consisting with poor differentiation characteristics were’statistically
significant increased. In does outcomes it was really surprising that the nm23 protein
expression was found increased level in advanced stage cancers on the contrary that
showed in the literature.
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As a result particularly in the advance stage CRC located in the rectum p53 and
nm23 could be a marker making an effect on the prognosis of advanced staged CRC.
But nm23 expression was found in the contrary manner probably due to different tissue
characteristics. Thus new studies with more individuals are needed. In our study the
expression of the bcl-2 protein couldn’t be a prognostic factor in those CRC because no

statistically significant trend had been established.
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