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TESEKKUR
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OZET
Ali Fuat CIGEK. Kolon kanserlerinin biyolojisinde ve prognozunda kanser
kok hiicrelerinin rolli. GATA Patoloji Anabilim Dali, Ankara, 2010.

Bu tez calismasi; kolorektal kanserlerde tumordeki kok hiucre yogunlugu ile
hastaligin prognozu arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla yapilan
immunohistokimyasal ve istatistiksel bulgulara dayanan retrospekiif,
klinikopatolojik bir arastirmadir. Tumordeki kok hucre yogunlugunu tahmin
etmede kullanilan ve kok hucre belirleyicisi olarak bilinen birgok yluzey
molekult vardir. Bunlari parafin bloklarda immuanohistokimyasal yontemle
saptamak mumkuanddr.

Bu amagcla 1995 ve 2007 yillari arasinda tani alan ve radikal cerrahi tedavi
uygulanan 97 kolorektal kanser hastasi geriye donuk incelenmistir. Parafin
bloklar Gulhane Askeri Tip Akademisi Patoloji arsivinden, demografik hasta
verileri ise Gulhane Askeri Tip Akademisi Gastroenterolojik Cerrahi Klinigi
hasta dosyalarindan elde edilmistir. Kok hucrelerini saptamak igin
immunohistokimyasal olarak CD133 ve Musashi-1 antikorlari kullaniimistir.
Hasta yasli, histopatolojik tani, timor yerlesim yeri, histolojik derece, TNM
durumlari, evre, hastaliksiz yasam ve sag kalim oranlari not edilmistir. Daha
sonra bu prognostik veriler ile immuanohistokimyasal bulgular
kargilastiriimistir.

Bulgularimiza gore; tim vakalar hem CD133 hem de Musashi-1 antikoru ile
farkh oranlarda pozitif isaretlenmigtir. CD133 ekspresyonu ile sad kalim
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir p degeri bulunmustur (p=0.043).
CD133 ekspresyonu artarken sag kalim orani azalmaktadir. Ayrica Musashi-
1 ekspresyonu arttiginda, hastaliksiz yagsam suresi azalmaktadir.

Sonucta; kolorektal kanserlerde CD133 ve Musashi-1’in ylksek oranda

ekspresyonu kotu prognostik bir faktor olabilir.

Anahtar kelimeler: Kanser kok hucresi, kolorektal kanser, CD133, Musashi-1,

prognoz



SUMMARY

Ali Fuat GICEK. The role of cancer stem cells in biology and prognosis of
colon cancers. Gulhane Military Medical Academy Department of Pathology,
Ankara, 2010.

This study designed as retrospective clinicopathological observation based
on immunohistochemical and statistical findings to show the relationship
between the prognosis and the intensity of the stem cell population within the
tumour in colorectal cancers. There is many cell surface molecules using to
estimate the intensity of the stem cells within the tumour. They are known as
“stem cell marker” . It is possible to determine these markers by
immunohistochemically in paraffin embedded blocks. For this purpose, 97
colorectal carcinoma patients who had diagnosed and recieved radical
sugical treatment between 1995 and 2007 years have been investigated
retrospectively. Paraffin embedded blocks have been obtained from
pathology archives of Gulhane Military Medical Academy and demographical
patient datas have been obtained from the patient files of Gastroenterologic
Surgery of Gulhane Military Medical Academy. Immunohistochemically
CD133 and Musashi-1 antibody have been studied to determine the stem
cells within the tumour. The age of the patients, histopathologic diagnosis,
tumour location, grade, TNM status, clinical stage, disease-free-survival and
the outcome have been noted. Then all of these prognostic datas have been
compared with the immunuhistochemical findings statistically. According to
our findings, all cases have been immunoreactive for each antibody by
different rates. There has been a significant statistical value (p=0.043)
between CD133 expression and clinical outcome. While CD133 expression
rate is increasing, clinical outcome rate has been decreasing. In addition,
when Musashi-1 expression is high, disease-free-survival time has reduced
In conclusion, overexpression of both CD133 and Musashi-1 may be a poor

prognostic factor in colorectal cancers.

Key words: Cancer stem cell, colorectal cancer, CD133, Musashi-1,

prognosis
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| GIRIS ve AMAC
1.1 Giris

Kolorektal kanser, bati dunyasinda en sik gorulen 3 ncu ve Olume
neden olma acisindan 2 nci sirada yer alan kanser turudir. Her yil tum
dinyada ortalama 655.000 kigi bu hastalik nedeniyle yagamini yitirmektedir.
Bu insidans genellikle sedanter yasam ve yuksek kalorili diyetin yaygin

goruldugu gelismis ulkelerde giderek artmaktadir.

Kolon kanserleri ayni zamanda, son yillarda populeritesi giderek artan
kok hlcre-karsinogez iligkisinin en ¢ok arastirildigi kanser turlerinin basinda
gelmektedir. Kok hucreler uzun yasam sureleri ve kendi kendini
yenileyebilme oOzellikleri nedeniyle tumorojenik mutasyonlarin  dogal
hedefidirler. Ayrica artik kanserin bir kok hicre hastaligi olduguna ve
timorlerin sadece kok hiicrelerden gelistigine inaniimaktadir. Ornegin bu
konuyla ilgili olarak yapilan fare deneylerinde insan kolon timor
hicrelerinden c¢esitli yontemler ile elde edilen kok hicreler immun sistemi
baskilanmis hayvanlara enjekte edildiginde deney hayvaninda yeni timor

gelistigi gosterilmigtir.

Kok hicrelerinin, timérin hem baslangic asamasinda hem de
invazyon ve metastaz yapma agsamasinda rolu olduklari dusunulmektedir. Bu
nedenle, birgcok arastirmaci tumordeki kok hicre yogunlugu ile hastaliksiz
sag kalim suresi arasinda ters bir oranti oldugunu savunurken, bazi yazarlar
ise kok hicre yogunlugunun prognoz agisindan bagimsiz bir faktor

olmadigina inanmaktadir.

Kanser kok hucreleri bir tumord meydana getiren neoplastik
hdcrelerin tamamini degil, sadece bir alt grubunu olusturmaktadir. Bu kdk
hicrelerini, parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde immunohistokimyasal

olarak birtakim belirleyiciler kullanarak gostermek mumkundur.



1.2 Amag

Retrospektif klinikopatolojik bir calisma olarak planlanan bu galismanin
amacl, Immuinohistokimyasal olarak CD133 ve Musashi-1 antikorlari
kullanilarak kolorektal kanserlerde kok hucre populasyonunun aragtiriimasi

ve histolojik derece, tumor evresi ve prognoz ile iligkisinin ortaya konmasidir.



Il GENEL BILGILER

2.1 Kok Hiicreler ve Ozellikleri

Kok hacreler, yasam boyu hayatta kalabilme, yenilenebilme,
progenitor hicrelere farklilasabilme gibi 6zelliklere sahip olan, her organda
var olduklari digunulen, asil gorevleri tamir ve vucutta zarar géren dokularin

yenilenebilmesini saglamak olan unspesifiye hiucrelerdir. (sekil 2.1)

N

Kok hiicre @ Self-renewal

- ()

hiicre

Farkhlagmis
hiicre

Sekil-2.1 Kbk hicre fonksiyonunun temel prensibi (Cancer Stem
Cells Sharmila Bapat Copyright 2009 by John Wiley & Sons, Inc.)

Kanserin bir kdk hlcre hastaligi olma teorisi ilk olarak 20.yy baslarinda
iskoc embriyolojist John Beard tarafindan ortaya atilan “kanserin germ hiicre
hipotezi’ne dayanir. Bu teoriye gore tumor hucreleri embriyoyu olusturan
hicrelere benzetilmektedir.

Erken blastokist, gelisim asamasinda 2 farkli hiicre grubuna sahiptir
(sekil2.2).

1. ic hiicre kitlesi: Embriyoyu olusturur.



2. Dis hlcre kitlesi: Embriyonun uterus igine implantasyonunu
saglayan ve plasentaya donusen, tipki tumor hdcreleri gibi invazyon ve
metastaz yapabilme yetenegine sahip trofoblastik hicrelerdir.

Beard, embriyo ve annedeki pankreatik proteolitik enzimlerin,
trofoblastik  hucrelerin  ¢evre  dokulara invazyonunu engelledigini
savunmustur. Bu hipotezini de bir pankreatik enzim olan tripsin enjeksiyonu

sayesinde tumor hucrelerinin yikilmasi ile desteklemistir.

Sekil-2.2  Embriyonun ge¢ blastokist asamasina kadar normal gelisimsel
evreleri: A)Tek hiicreli zigot B)iki hiicreli embriyo C)Dért hiicreli embriyo D)Erken
morula E)Kompakt morula F) Ge¢ morula G) Erken blastokist H)Ge¢ blastokist
(Cancer Stem Cells Sharmila Bapat Copyright 2009 by John Wiley & Sons, Inc.)

Tek hucreli zigotun insan hayatindaki ilk kok hucre oldugu dusunulur
ve tUm bir organizmayi olusturabilme yeteneg@i nedeniyle “totipotent” olarak
tanimlanir. Embriyonik gelisimin ileriki asamalarinda ise rejenerasyon
kabiliyeti azaldikga daha spesifik kok hlcreler (pluripotent) ortaya cikar. Yeni
dogan bir bebekte ise kdk hlcrelerin gcogunlugunu multipotent kék hicreler
olusturur. Bununla birlikte, bazi kdk hucreler (kemik iliginden derive kok
hicreler gibi) yetigkin hayatta bile pluripotensliklerini korurlar.

K&k hcrelerin postembriyonik hayattaki en édnemli fonksiyonlarindan
biri tamir ve zarar géren dokunun yenilenmesidir. Bu fonksiyonu saglayan
kok hucreler, yetigkin hayatta da yasamlarini strdlren, her organa dagilan ve
her organda kendi biyoortamlarini kurup fonksiyon gdsteren, &zellik

kazanmamig hucrelerdir.



Kok hicrelerin ozellikleri:

1. Self-renewal (kendi kendini yenileyebilme)
2. Differantiation (farklilagsma)
3. Homeostasis (bir doku veya organda farkllasma ve kendi

kendini yenileme surecinin duzenlenmesi ve ayarlanmasi)

Bu ozelliklerin tek bir kombinasyonu, kok hucreye bir organizmada
yasam boyu sureklilik gOsteren ve dahasi hemen hemen geligen tum
dokularin olusumunda, fetal hayattan yetigkin hayata kadar devam eden bir
rol saglar. Kok hucrelerin karakteristik 6zelligi olan“Self-renewal” sayesinde
kok hdcre havuzundaki hucrelerin devamliligi saglanir. Asimetrik bolinme ile
kok hucrelerin bir kismi kok hucre havuzu igin gerekli olan kiz hlcrelere
donusup, bir sonraki mikrogevresel uyariya kadar sessiz kalirken; bir kismi
da progenitdr hacrelere donuserek farklilagsma yoladina girer. Progenitor
hicreler doku tamiri ve yenilenmesi igin gerekli olan terminal farklilasma
Ozelligine sahip olan “transit-amplifying” (TA) hucrelerine farkllasirlar. TA

hicreleri de doku spesifik progenitor hicrelerine farklilagirlar. (Sekil-2.3)
gay - vAvA!
VAN
Jav - VATAW
i i Erken TA hiicreleri

Geg TAhucreleri
Simetrik bolinme
: == vy 2RI
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hicreler

|

Tamir ve kaybolan

hicrelerin yenilenmesi

Sekil-2.3 Normal doku yenilenmesinde kdk hicrelerin roli (Cancer
Stem Cells Sharmila Bapat Copyright 2009 by John Wiley & Sons)




Kok hicre bolinme hizi her dokuya gére farklihk gdésterir. Ornegin
kemik iligindeki kok hucreler nispeten diger dokulara gore daha hizli bélinme
oranlarina sahiptir. Beyindeki kok hucreler ise c¢ogunlukla sessiz
konumdadirlar, ¢unkl beyinde yaralanma sinyalleri ve hormonal uyarilar
diger dokulara gore ¢ok azdir. Deri ve kolonda ise yavas ancak devamli bir
bdyUme orani s6z konusudur. Yetigkin bir insandaki kok hucreler
organizmanin normal buyumesi ve zarar goren dokularin yenilenmesi igin
gerektigi kadar bolunecek sekilde sikica kontrol edilirler. Kok hucreler
embriyonik hayattan yetiskin hayata gelene kadar surekli olarak farklilagsma
ve de yenilenme suregleri igcindedirler. Bu surecler icinde de farklilagsma
kapasitelerinde bir azalma s6z konusudur. Totipotent tek hticreli embriyonun
pluripotent ICM (inner cell mass) hiicrelerine farklilasmasi bunun bir kanitidir.
Pluripotensite, somatik hicre topluluklarinin olusmasi ile yerini doku-spesifik
multipotent 6zellige birakir. Kendi kendini yenileme ile farklilasma ozellikleri
arasindaki kritikk balans, transkripsiyonel aktivasyon ve inaktivasyon
mekanizmalarini dlizenleyen gen ekspresyon programlari ile saglanir. Bu
Ozellik, hicreye pluripotent basamakta kalmasini devam ettirmesini saglar
ayni zamanda da daha 6zel basamaklara farklilasabilmesine izin verir. Bu

homeostatik mekanizmalarin bozulmasi kansere yol agar.

2.2 Kanser Kok Hiicreleri

Birgok kanser hucresi hizli bolinebilme 6zelligine sahiptir ve in vitro
hicre kuiltarlerinde 6limsiz hicreler olarak gelisim gosterir. Bu ozellikleri
embriyonik ve vyetiskin kok hiicrelerine benzer. Onceden embriyonel
karsinoma ve teratokarsinoma hucreleri embriyonik kok hicrelerinin gelisim
ve farklilasma sireclerini anlamak icin kullanilmistir.® 1976 yilinda Beatrice
Mintz ve Ralph Brinster teratokarsinomlarin normal farede de gelisebilecegini
gosterdiler.®?

Kanser kok hicreleri (KKH) ilk olarak John Dick ve ark. tarafindan akut
lenfoblastik I6semi hiicreleri arasindan gésterilmistir.”? Bu, bircok bilim
adaminin kansere bakis agisini degistirmistir. Daha sonradan KKH’leri bazi

solid tumorlerde de gosterilmistir. KKH’lerinin bir timoru olusturan hacrelerin



yaklasik olarak %1’ini temsil ettigi dusunalur. Fakat ayni zamanda sadece bu
hdcreler yeni tumor olusturabilme kabiliyetine sahiptir. Normal kok hicrelerini
saglikli dokulardan izole edebilmek zordur. Ancak kanser kOk hucrelerini
hayvan modellerinde baska dokulara implante ederek diger tumor
hiicrelerinden izole edebilmek mimkiindr.*®

2.2.1 Kok Hiicrelerin Aktivasyonu ve Kanser

Modern tip biliminde kanserin genetik bir hastalik oldugu kabul
gormektedir. Kanserli hastalarin bazi genlerinde germline mutasyonlari tespit
edilmistir. Bu timor stpresor genlerin kanser olusumunu 6nlemede kritik rol
oynadidi duasunulir. Bununla birlikte RB veya TP53 gibi genlerin insan
vicudunda birgok hiucrede eksprese edilmesine ragmen nigin sadece
retinoblastom veya meme kanseri gibi kanserlere yol actigi ¢cok net degildir.
Bir teoriye gore embriyonel dokular, hormonal kontrol altindaki dokular veya
deri ve gastrointestinal sistem gibi surekli yenilenen dokularda kanser kok
hicrelerinin aktivasyonunun bu timoér slpresér genlerdeki mutasyonlar
sonucunda oldugu dusunulmektedir. ) Dahasi genetik veya epigenetik
faktorler yuzunden dokularda bulunan farkli kdk hucrelerin  onkojenik
potansiyeli kisiden kisiye ve hatta ayni kisideki farkli dokular arasinda bile
farkhlik gosterir. Bu noktada su soru akla gelmektedir: “Kanser kék hlicreleri
dokularda nasil ortaya ¢cikmakta ve yeni bir organ (yani tiimér) olusmasini
nasil baslatmaktadir?”

Kansere yol acan kanser kok hucrelerinin dokulardaki muhtemel

kaynaklart:
o Dokularda normalde var olan kok hucrelerin
transformasyonu
J Kendi kendini yenileyebilme 06zelligini tekrar kazanan

erken progenitorlerin transformasyonu

o Transiyent-amplifying ~ progenitdr  hlcrelerin  veya
farkllagsmig (diferansiye) somatik hucrelerin seri mutasyonlar
sonucunda 6lumsuz hale gelmeleri (de-diferansiyasyon)

J Dolasimda bulunan kemik iligi kokenli kok hucreler ile

doku kaynakli kdk hicrelerin fizyonu



Normal kok hicreler ile kanser kok hlcrelerinin ortak 6zellikleri:

o Asimetrik boélinme (kendi kendini yenileme) &zelligi
sayesinde hem farklilasmaya giden bir progenitér hicre, hem de
kendisinin aynisi olan ve sessiz kalan bir kok hicre olusturabilmek.
Boylece bir hucre kitlesi ortaya ¢ikarabilmek.

J Kendini yenileyebilme mekanizmalarinin
dizenlenmesinin benzer sinyal yolaklarn (Wnt, Sonic Hedgehog ve
Notch) ile ve benzer epigenetik basamaklarda olmasi (BMI-1 ve EZH2
gibi polycomb genler)

o Pluripotensligi ve hicresel oliumsuzlugu baglatan
birtakim faktorlerin (oct4, nanog, sox-2 ve kanser testis-spesifik antijen
(CTA) ) ekspresyonu

o Progenitor hicreler ve farklilasamaya giden hucreler gibi

hlcresel aranlerin belirli bir hiyerarsik dizen iginde siralanmalari

o Hulcresel yasam siresini arttiran gelismis telomeraz
aktiviteleri
o Spesifik blUyUme inhibisyonu yapan ilaglara Kkarsi

hucresel direnci saglayan ABC transporterlarinin ekspresyonu
o Baylmeyi kolaylastiran c¢esitli blyume faktorleri ve

sitokinlerin salgilanmasi

. Anjiyogenezi stimile eden anjiyopoetik faktorlerin
salgilanmasi
. Kok hlcre belirleyicileri olarak tanimlanan CXCRA4,

CD133, a6-integrin, c-kit, c-met ve LIF-R gibi yuzey reseptorlerinin

ekspresyonu.

2.2.2Kanser Kok Hiicrelerinin izolasyonu ve Tanimlanmasi

Batin tamorlerin, kendi kendini yenileme kabiliyetine sahip kok
hicreler, transiyent amplifiye (TA) progenitér hicreler ve daha kisa yasam
suresi ve daha sinirl farklilasma 06zelligine sahip olan proliferatif hicre
topluluklarinin karisimindan meydana geldigine inanilir. Bu nedenle kanser
biyolojisinde kok hucreleri tanimlamak ve izole etmek oldukga tartigmali
konularin bagsinda gelmektedir. Kok hucre biyolojisi alanindaki geleneksel



calismalar hematopoetik kok hucreler Uzerine odaklanmigtir. Cunku
hematopoetik kdk hicreler icin belirleyici olarak iyi tanimlanmis hicre yuzey
molekilleri bulunmaktadir.®® Bundan sonraki calismalar, “cluster of
differantiation” (CD) olarak da bilinen yizey molekullerini kullanarak I6semik
kok hiicrelerini belilemeye yonelik olmustur.®* Yapilan bir calismada
sinirlandirict dilisyon analiz yontemi kullanilarak Akut miyeloid 16semide
hastaligi baslatici kok hucreler tanlmlanmlstlr.(“) Bu c¢alisma gostermistir ki;
AML’deki malign l6semik kok hicreleri muhtemelen immatir kemik iligi
hucrelerinden koken almaktadir. Cunkd benzer yuzey molekullerini
(CD34'/CD38") eksprese etmektedirler. Benzer sekilde multiple miyelomada
CD1387/CD34" hucrelerin klonal olduklari in vitro olarak gdsterilmis ayrica
immun sistemi baskilanmis farelerde yeni timér olusumuna neden olduklari
ispatianmistir®™. Son zamanlarda yapilan bir baska galismada ise AML’de
CD34"/CD38" hiicrelerin ayni zamanda CD96"/CD90" olduklari ve bu 6zelligin
normal kemik iligi hiicrelerinde bulunmadigi ortaya konmustur.
Hematopoetik sistemden sonra deri, GiS, testis ve solunum epiteli gibi
hicresel turnover’t yiksek dokularda; daha sonra da solid ve daha yavas
bilyliyen dokularda da kok hiicrelerin varigi ortaya konmustur.®151® Kok
hucreler tarafindan eksprese edilen spesifik yizey molekullerinin (CXCRA4,
CD133, EPCAM, CD44 vb. tablo-2.1) tanimlanmasi, timor dokusu icinde az
miktarda bulunan kok hucrelerin diger tumor hucrelerinden ayirt edilmesine
olanak saglamaktadir. Solid tUmorlerde Al-Hajj ve ark. insandaki meme
kanseri hicrelerinden bazilarinin farelerde de tumoére neden olabilecegini
gostermistir. ¢ immunofenotipik olarak CD44" /CD24"°" olarak tanimlanan bu
kOk hucrelerin diger tUumor hucrelerine gore ¢ok daha az sayidaki hucre
toplulugu ile fare deneylerinde yeni tumor olusturabildigi gdézlenmistir.
Genellikle 10°hiicre sayisindan olusan bir hiicre yodunlugu ile deney
hayvaninda timér olusturulabilirken; CD44* /CD24"" kék hiicrelerin sadece
200 tanesi ile yeni tumor olusturulabilmistir. Benzer sekilde beyin
timorlerinde CD133" hiicrelerin ¢ok azi ile (yaklagik 100 hiicre) deneysel

olarak timér olusturmak mimkin olmustur. *® Kanser kok hicrelerinin



tanimlanmasi ve izole edilmesinde kullanilan bazi hucre ylzey belirtegleri
tabloda gosterilmistir.

Tablo-2.1: Kanser kok hacrelerini tanimlamak ve izole etmek igin
kullanilan ylzey belirleyicileri

Kanser tipi Yiizey belirleyicileri Referanslar
T .
Noral CD133" 18
Meme CD44", Cd24 17
Prostat CD133", B-integrin 113
Akciger Scal®, CD45", CD31 CD34" 114
Hepatosellliler CD133" 115
Pankreas CD44", CD24°, ESA" 116
Kolorektal EpCAMM" CD44"* Musashi-1 93

Kolon CD133" 96, 92

Karaciger CD133" 115

2.3 Kalin Bagirsagin Histolojisi

Kalin bagirsak duvari 4 tabakadan meydana gelmektedir: 1)Mukoza,
2)Submukoza, 3)Muskularis propriya ve 4)Seroza. Mukoza ise epitel, lamina
propriya ve muskularis mukoza olmak uzere ug tabakaya ayrilir.

2.3.1Tunika Mukoza

Mukozal yuzey tek sirali kolumnar veya kuboidal epitelle doseli olup,
emici hucreler ve goblet hucrelerini igerir. Proksimal kolonda mukozada yer
alan Paneth hucrelerinde, lizozim, epidermal buylime faktdrt gibi Grlnler
iceren ¢ok sayida eozinofilik sekretuar granuli bulunur. Kolonun endokrin

hiicreleri proksimal ve distal kolonda yerlesmislerdir "
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Lamina propriada kollojen lifler, diz kas demetleri, sinirler, kapillerler
ve lenfatikler arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hucresi,
histiosit ve mast hicreleri mevcuttur. Lamina propriada, germinal merkezleri
olan, boyutlari yas ile degisen lenfoid nodiiller bulunabilir ).

Muskularis mukoza, kapillerler ve lenfatiklerle sarili kas ve sinir lifleri
icerir.

2.3.2Submukoza

Lamina proprianin hicresel igerigine sahip, noral pleksusu (Meissner)
bulunan, gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir 9.

2.3.3Muskularis Propriya

icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan olusmustur ve
bunlarin arasinda miyenterik (Auerbach) pleksus mevcuttur.

2.3.4Tunika Seroza

Tek sirall yassilasmis ya da kuboidal mezotelyal hicreler ile doseli
peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlari ve lenfatikler icerir.
Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. inen

ve ¢ikan kolon peritonun arkasinda kalir.

2.4 Kolon Kanseri Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser dinyada siklik bakimindan Uglncl ve kanserden
olum nedenleri siralamasinda erkeklerde akciger kanserinden, kadinlarda
meme kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir (20) Gelismis toplumlarda
gOrulme orani daha fazladir. @D En yuksek gorulme oranlari Avustralya, ABD
ve Yeni Zelanda'da; en duslik oranlar ise Hindistan, Glney Amerika ve
Ortadogu ulkelerinde gorulmektedir 22 1999 yih Saghk Bakanligi verilerine
gore Ulkemizde kolorektal kanserler tUm kanserler arasinda insidans
acisindan erkeklerde dorduncu, kadinlarda ise ikinci sirada gelmektedir.
insidans, erkeklerde yiiz binde 1.68, kadinlarda yiiz binde 1.28 olarak
bildirilmektedir.?® Kolon kanser sikhigi ayni lilkede yorelere ve topluluklara
gore farklihklar gdstermektedir. Bu farkliigin diyet ve cevresel faktorlerin
farkhlik gostermesinden kaynaklanabilecegi dustntlmektedir. Dusuk riskli

bdlgelerden yiiksek riskli bdlgelere go¢ edenlerde risk artmaktadir. 4124
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Kolon kanserinin dgte ikisi sol kolonda, ugte biri sag kolonda
gorulmekte, %3’Unde ayni anda birden fazla odakta birden belirmektedir.
DBjzim calismamizdaki 97 olgunun

Kolorektal kanserin erkek/kadin orani 1,34’tir. Hayat boyu kolorektal
kanser gorulme orani erkeklerde % 6.14, kadinlarda % 5.92°dir. D)

Yasin ilerlemesi ile kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru oranti
vardir. Genel populasyonda 40 yasindan sonra kolon kanser gelisme riski
artmaya baslar ve her dekatta katlanarak artar. Kolon kanserinin %90’dan
fazlasi 50 yagindan sonra gelistiginden, tarama programlarini baglatma yagi
buna gore belirlenmistir. En sik hastalik gorulme yasi 60-65tir ve ortalama

tani yasi 62'dir ¢+29

2.5. Kolon Kanseri Etyolojisi

Kolon kanseri gelisiminde su faktorlerin etkili oldugu dusunulmektedir:

Diyet: Kolon kanseri, yag tiketimi fazla olan toplumlarda daha sik
gorular. Kolon kanseri gorulme sikhigr yuksek olan bati Ulkelerinde ortalama
yag orani, toplam kalorinin %40-50’sini olustururken, dusik siklikta gorulen
toplumlarda yalnizca %10-15’ini olusturmaktadir. Diyette yad alimiyla
karaciger tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Kolon bakterileri
bu bilesikleri sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve diger
toksik metabolik bilesiklere dénustlrir. Safra asitleri ve serbest yag
asitlerinin kolon mukozasinda hasar yaptigi ve epitel hicrelerinin proliferatitif
aktivitesinde artisa yol acgtigi gosterilmistir. Balik ve tavuk eti yerine kirmizi et
tuketiminin artmasi, kolon kanseri insidansinda artmayla iligkili bulunmustur.
(24.26-28)  Epidemiyolojik calismalarda sebze ve meyvenin bol tiiketimi, kolon
kanseri riskiyle ters orantihdir. Diyetteki lif, diski hacmini ve buna bagl transit
hizini arttirarak intraluminal karsinojenlerin mukoza ile temasini azaltir.
Ayrica lifli gidalar, barsaktaki karsinojen safra asitlerinin konsantrasyonunu
azaltirlar .(?921:29

Sinirh sayida veri, vitamin A ve vitamin C’den zengin beslenmenin
kolon kanserinden korunmada antioksidan etki yaptigini gostermistir. ©®

Diyetteki folat, DNA metilasyonu, sentez ve tamirini etkileyebilir. Kolon
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mukozasi gibi hizli gogalan dokularda DNA progesindeki hasar karsinogenezi
artirabilir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda folatin diyete eklenmesiyle
kolorektal adenom ve kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Fazla miktarda
alkol tuketimi, gucli antifolat etki gostererek yuksek kolorektal
adenokarsinomu riskiyle iliskilidir *® Vitamin D ve metabolitlerinin kolonda
karsinogenezi Onledigini destekleyen c¢alismalar vardir. Kalsiyum ve D
vitamini blylk oranda birlikte etki ederek kolonda adenom rekurrens riskini
azaltirlar. Son vyapilan randomize c¢alismalarda, kalsiyum eklenmesiyle
tekrarlayan kolorektal adenom riskinde azalma oldugu saptanmistir.
Kalsiyumun, sekonder safra asitlerini ve iyonize yag asitlerini

baglayarak etkili oldugu dusiiniilmektedir (26303

Ayrica, kalsiyum
eklenmesiyle adenomatéz polipli yash hastalarin mukozasinda ornitin
dekarboksilazin yuUkselmesi onlenmistir. Ornitin dekarboksilaz, poliamin
biyosentezinde yer alan ve kanser gelisim sureglerinde yukselen bir enzimdir
(21,25,32)

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar: Nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin kanserden koruma mekanizmasi bilinmemekle birlikte, preklinik ve
klinik kanitlar nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin prostaglandin sentezini
azaltarak kolorektal kanser insidansini azalttigini géstermektedir. Klinik vaka
kontrolli calismalarda aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclari
ilaglari alanlarda, almayanlara gore kolorektal kanserle iligkili mortalitede %
40-50 azalma oldugu gdsterilmistir.33%

insiilin Direnci: Kolorektal karsinogenezin abdominal obezite ve
insiilin direnciyle iligkili oldugu diistiniilmektedir. insiilin normal mukozada
apoptozu azaltir ve bdylece kolorektal adenom gelisimini uyararak adenom-
kanser gelisme zincirini erken uyarabilir. 537

Obezite: Epidemiyolojik ¢alismalarda bel gevresi, bel-kalga orani ve
kolon kanseri arasinda iligki gosterilmigtir. Fiziksel aktivite de kolon kanseriyle
ters iligkili bulunmustur. ¢¢:3%)

Adiponektin, adipoz doku tarafindan salgilanan yakin zamanda
tanimlanmis bir mediatér olup obezitede dizeyi azalmaktadir. Kolonik

epitelyal kanser hlcreleri Uzerine proinflamatuar ve blyumeyi uyarici etkileri
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vardir. Yapilan bir galismada kolorektal adenomlarin sayisi ve adenomun
boyutu, artmig visseral yag birikimi ve azalmig plazma adiponektin duzeyi ile
iliskili bulunmustur. ©©

Cevresel Faktorler: Asya, Afrika ve Guney Amerika gibi kolon
kanserinin az goruldugu bolgelerden, sik goruldugu bolgelere gé¢ edenlerde
kolon kanseri gorilme sikhdinin gog ettikleri bolgede yasayanlarin duzeyine
cikmasi, gevresel faktorlerin etyolojide dnemli roli oldugunu géstermektedir.
Cok dusuk kolon kanser sikligi bulunan Japonya’dan ABD’ye gb¢ edenlerde
kolon kanseri goriilme sikhginin 2,5-3 kat arttigi belirlenmistir.?°2%

Sigara: Japon erkek ve kadinlarini igeren bir galismada, sigara
oykusti ile adenom gelisme riskinin 1,6-4,5 kat arttigi bildirilmistir .

inflamatuar Bagirsak Hastahgi: Ozellikle Ulseratif koliti olanlarda
daha belirgin olmak Uzere inflamatuar barsak hastaligi olanlarda risk
artmistir. Distal kolitte risk en dusutktur. Bir metaanalizde, kanser riski tim
ulseratif kolitli hastalarda %3,7 iken pankolitllerde %5,4 bulunmustur. Uzun
sureli kolit, yaygin tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser dykisu olmasi,
primer sklerozan kolanjit ve hastaligin sdresi risk artisinda o6nemli
bulunmustur. Toplam risk, hastalik suresi 8-10 yil olanlarda %2, 20 yili
gecgenlerde %8 ve 30 yil olanlarda %18-20 olarak bulunmustur. Sekiz yil
asan yaygin kolit varliginda total proktokolektomi diistintlmelidir .(2%26:40)

Kolon kanseri, Crohn hastaliginin énemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda kalin barsak karsinomu gelisme riski, normal populasyondan 2-3
kat daha yiiksek, Ulseratif kolitten daha diistiktiir .¢9264)

Ozgecmiste Adenom ve Karsinom: Yapilan c¢alismalara gore
kolorektal kanserlerin buylk bir kismi daha 6nce var olan adenomlardan
kaynaklanmaktadir. Kanser gelisme riski, adenomlarin sayisi ile artar. Capi 1
cm den blyuk olan, villéz karakterde, siddetli displazi gosteren adenomlarda
kanser riski artmistir.?®%4? Meme, endometriyal, over kanseri dykiisii olan
kadinlarda da kolorektal kanser riski yiiksektir .*

Genetik Faktorler ve Aile Oykiisii: Tim kolorektal kanser vakalarinin

%385-90’1 sporadik; yaklasik %10-15 kadari ise herediterdir.
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Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece yakinlarinda kolorektal
kanser gelisme riski 2-4 kat artmaktadir. Eger kanser, aile uyesinin 50
yasindan kiiglik bir bireyinde ortaya cikmissa risk daha da artmistir.%2%

Herediter  kolorektal kanserler, tim vakalarin  %6-10’unu
olusturmaktadirlar. Familyal Adenomatdz polipozis (FAP) ve Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) otozomal dominant kalitimla
gecerler. FAP, genetik bir pankolonik adenomatoz polipozistir.

Genglik yaslarinda olusmaya baslar ve profilaktik total kolektomi
yapllmazsa tUum hastalarda kolon kanseri olusmasi hemen hemen
kacinilmazdir. ®>*® Bu hastali§a predispozisyon yaratan defektli APC timor-
supresor geni taslyanlarin hepsinde 55 yasina gelindiginde kolon kanseri
gelistirmektedir. 44%

Kolorektal kanserlerin %1-6’sini HNPCC olusturur ve Lynch sendromu
olarak adlandirilir. FAP’dan farkli olarak adenomat6z kolonik poliplerle iligkili
degildir. Kolon digi timorlerle birlikte olup olmamalarina gore iki alt gruba
ayrilirlar. Lynch |: Kolon digi tutulumun olmadigi bu grupta tumor, genellikle
erken (ortalama 45) yaslarda baslayip % 70 oraninda proksimal kolonu tutar.
Lynch Il: Basta endometriyum, over, Ureter/renal pelvis, mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem olmak Uzere kolon digI timorlerin eslik ettigi gruptur.

Lynch | ve Il sendromlarinda sag kolon kanseri insidansi daha fazladir.
(26,45,46)

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser tanisi i¢in 1991 yilinda
belirlenen ve Amsterdam kriterleri olarak gecen “International Collaborative
Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC)
kriterleri sunlardir;

Diger Faktorler: Diabetes Mellitus'u olanlarda kolon kanseri
insidansinda artis oldugunu gosteren calismalar vardir. 5% Kolesistektomi,
bazi calismalarda sag kolon kanserleri icin risk faktort olarak belirtiimesine
ragmen; bazi calismalarda aksi ydnde bulgular bildirilmistir. 748
Ureterosigmoidostomi yapilan vakalarda risk artisi vardir. Onceden pelvik
radyoterapi yapilanlarda, 5-10 yil sonra yuksek kolon kanseri insidansi

bildirilmigtir.
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Akromegalide gerek kolon adenomlari gerekse gastrointestinal kanser
sikligi artmigtir. Akromegalide multipl adenomatdéz polipler daha c¢ok

proksimal lokalizasyonludur.?°26:49)

2.6 Kolon Kanserinde Klinik Bulgular

Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya hafif karin agrisi,
bagdirsak hareketlerinde dedisiklik veya kanama yakinmalari olabilir. (50)
Bulgular genellikle timdrin yerlestigi lokalizasyona gore ortaya ¢ikmaktadir.
Sag kolon tumorlerinde bagirsak aligkanhginda herhangi bir degisiklilik
olmamasi tipiktir. Sag kolon timarleri daha ¢ok digkilamayla birlikte genellikle
fark edilmeyen kronik kan kaybi ve buna bagl yorgunluk, halsizlik ve ¢arpinti
ile sonuglanan demir eksikligi anemisi ile kendini gostermektedir .Y Sag
kolon kanserinde ayrica suUpheli karin agrisi, kilo kaybi ve batinda kitle
gorilebilmektedir ¢

Sol kolon tumoérlerinde bagirsak aliskanliginda degisiklik ve
digkilamayla taze renkli kanama yakinmalari daha 6n plandadir. Ozellikle alt
kadranlari tutan karin agrilari kramp tarzinda olup, barsak hareketleri ile
birlikte artip azalabilirler. Barsak aligkanligindaki degisiklikler digkilama
sikligi, digkinin kivami ve sekli ile ilgilidir. Digkilama sikligi ttkanmaya yol
acan tumorlerde azalirken, mukus salgilayan veya kanamaya yol agan
tiimorlerde artmaktadir. ®%

Kolon kanserli hastalarin bir kismi kolonik tikanma ve perforasyon gibi
akut semptomlarla hekime bagvurabilirler. Kolonik tikanma ileri evre

tumorlerde ve 6zellikle de yasl hastalarda gorulmektedir.

2.7 Tani Yontemleri ve Tumor Belirtegleri

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA19-9, kolorektal timorlerde
kullanilan timor belirtegleridir.  Kolonoskopi, bilgisayarli tomografi, (BT)
manyetik rezonans goruntuleme, (MR) pozitron emisyon tomografisi (PET),
tanida kullanilan yodntemler olup; tanida altin standart biyopsi ve

histopatolojik incelemedir.
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2.8 Patoloji

Kolon kanserlerinin buyuk ¢ogunlugu (%95) adenokarsinomdur. Ayrica
skuamoz hucreli karsinom, karsinoid tumodrler, adenoskuamoz ve
indiferansiye karsinomun yani sira nadiren sarkom ve lenfomalar gibi
nonepitelyal timérler de gériilmektedir.®%¢

Derecelendirme, tumoér dokusunda tubdl olusumunun derecesi ve
hlcresel dizilime gore yapilir

Grade | karsinomlar; mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer,
hdcreler uniform gorinimdedir ve hucresel polarite kaybi yoktur veya
minimaldir. % (Sekil 2.4 A)

Grade |l timorlerde, tibuller yapilar basit olabilecedi gibi kompleks ve
hafif diizensiz sekilli olabilir. NUkleer polaritede hafif veya orta seviyede kayip
vardir. (Sekil 2.4 B)

Grade Il timorlerde, tubiler yapi tamamen ortadan kalkmistir.©%
(Sekil 2.4 C) Mlsindz karsinomlar ve tasli ylzuk hicreli karsinomlar grade |l
olarak kabul edilirler® (Sekil 2.4 D ve E). Histolojik derecenin sagkalima
etkili oldugu bilinmektedir.®"

Kolon Karsinomlarin Rapor Edilmesi

Patoloji raporu; tumorin yerlesim bdlgesini, boyutunu, makroskopik
goérunumunu, proksimal ve distal cerrahi sinirlara uzakligini, varsa diger
organlara yayihmini, timérin derecesini ve histopatolojik tipini, ¢ikarilan ve
pozitif olan lenf dugumlerinin sayisini, invazyon derinligini, vaskuiler invazyon
varhigini belirtmelidir.®>¢3*% 2003 yilinda Antalya’da yapilan Konsensus
Toplantis’'nda kolon kanseri hastalarinda en az 12 adet lenf nodu ¢ikarilmasi

gerektigi bildirilmistir®®.
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Sekil-2.4: Histolojik derece

A.Grade 1 adenokarsinoma (x200,H&E)
B.Grade 2 adenokarsinoma (x100,H&E)
C.Grade 3 adenokarsinoma (x200,H&E)

D.Musin6z adenokarsinoma (x400,H&E)

E.Tash ylzik hucreli karsinoma
(x200,H&E)

2.9 Evreleme

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde ginumuze kadar 3 farkli siniflama
kullaniimistir;

*Dukes siniflamasi

Astler-Coller siniflamasi

*TNM siniflamasi

1932’ de Dukes, rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni bir sistem

olusturdu ve bu kolon karsinomlarina da uygulandi. Bu siniflama, timérin
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derinligi, lenf bezi tutulumu ve uzak metastaz bulunmasina gére A, B, C
olarak yapilmistir.2°¢%

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan bagka bir evreleme sistemi
geligtiriimigtir. Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkl
olan tumorlerde lenf dugumu tutulumunu da degerlendirmesiyle farklilik
gostermektedir.®®

Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser
Birligi (UICC) nin tumor, lenf digumi ve metastaz komponentlerini
gruplandirmasiyla ortaya koydugu TNM siniflamasi, daha ayrintili bir
siniflama olup kolaylikla diger siniflama sistemlerine ¢evrilebilir. GUnimuzde
halen bu siniflamaya gore tedavi karari verilmektedir.®>®” Tablo 2.2'de 7.
Versiyon AJCC 2010 TNM siniflamasi gorulmektedir:

T (Primer tiimor):

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor.

To: Primer tUmor bulgusu yok

Tis: Karsinoma in-situ: tUmdr mukozada sinirli (tUmor hicreleri muskularis
mukozayl asmamis)

T1: Tumoér submukozaya infiltre ancak kas tabakasi saglam

T2: Tumor kas tabakasina infiltre, ancak kas tabakasi iginde sinirli.
T3: Tumor kas tabakasini asarak perikolorektal yag dokusuna infiltre
T4a: TUumor visseral periton yuzeyine infiltre

T4b: Tiumoér komsu organ veya yapilara direkt invazyon géstermekte.
N (Bodlgesel lenf nodlan):

Nx: Bolgesel lenf nodlari dgerlendirlemiyor.

No: Lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 adet lenf nodunda metastaz var

. Nla: 1 adet lenf nodunda metastaz var
. N1b: 2-3 adet lenf nodunda metastaz var
° N1c: Bdlgesel lenf nodu metastazi olmaksizin; subserozada,

mezenterde veya periton ile ortulu olamayan perirektal yag dokusunda tumor
depozitleri mevcut.

N2: 4 veya daha fazla sayida lenf nodu metastazi
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. NZ2a: 4-6 adet lenf nodunda metastaz var
. N2b: 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var
M (Uzak metastaz):

Mo: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz

. M1a: 1 organ veya bdlgeye sinirli (karaciger, over, akciger,

bdlgesel olmayan lenf nodlarr)
. M1b: 1°den fazla organ metastazi veya peritoneal tutulum

Tablo 2.2: Evreleme Sistemi (AJCC 7.versiyon-2010) ve prognostik gruplar

Evre T N M Dukes MAC
0 Tis No Mo - -
I T1 No Mo A A
T2 No Mo A Bl
A T3 No Mo B B2
1B T4a No Mo B B2
(e T4b No Mo B B3
A T1-T2 N1/N1lc Mo C C1
T1 N2a Mo C C1l
B T3-T4a N1/N1lc Mo C Cc2
T2-T3 N2a Mo C c1/c2
T1-T2 N2b Mo C C1
][e T4a N2a Mo C Cc2
T3-T4a N2b Mo C Cc2
T4b N1-N2 Mo C C3
IVA Herhangi T  Herhangi N Mla - -
IVB Herhangi T Herhangi N M1b - -

2.10. Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda kuratif rezeksiyondan sonra 5 yillik
sag kalim orani %40-60 arasindadir. Rekurrenslerin %70’i ilk 2 yilda, %90’
ise ilk 5 yilda meydana gelir.®*"

Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim suresi tedavi
almayan hastalarda 6-9 ay arasindadir. Gunumuzde yeni kullanima giren
kemoterapétik ve hedefe yonelik tedavi uygulamalari ile ortalama sagkalim
stireleri 2 yili gegmistir.©®-"4
Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktérler sunlardir:
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Yas

Kolon kanserinin gen¢ yasta daha kotu prognoza sahip oldugu
dusunulir. Bunda yaslilara gore daha ileri evrede tani konulabiliyor olmasi
onemli bir etkendir. Ayrica, ayni evredeki hastalarda bile prognoz, genclerde
yasllardan daha kétidur.V

Cinsiyet

Birgok calismada prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi oldugu
gorulmustur. Ancak bunun nedeni kesin olarak beIirIenememistir.(75)

Serum CEA Duzeyi

Sigara i¢cmeyen saglikli bireylerde normal degeri 5 ng/ml’nin
altindadir.’® 5 ng/ml'den vyilksek serum CEA seviyelerinin, timorin
evresinden bagimsiz olarak prognoz Uzerine kotu etkisi oldugu
gosterilmistir.®**¥ Yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle tani
veya tarama amaciyla kullanilamaz. Kolon kanserinde tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde ve nukslerin belilenmesinde kullanilir. Tedavinin
baslangicinda ve aktif tedavi siiresince 2-3 ayda bir dlglilmektedir.®>7®

Serum CA 19-9 Diizeyi

NuUksde anlamlidir. Operasyon sonrasi donemde hasta izleminde
yararli oldugu bildirilmektedir.("®""

Tumor Lokalizasyonu

Sol kolon veya sag kolon tumorlerinin daha iyi prognoza sahip
olabilecegini bildiren gesitli ¢calismalar varsa da; primer tUmoran yerlesim
yerinin prognoz lizerine etkisi oldugu konusu kesinlik kazanmamistir.(®

Tiimorde inflamatuar Reaksiyon

TUimor ile komsu doku arasinda inflamatuar yanit varligi daha iyi
prognozla iligkilidir. Belirgin peritimdral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn’a
benzer sekilde muskuler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varligi
iyi prognozla iligkilendirilmistir. TUmor stromasinin eosinofiller ve S-100
protein (+) dentritik hiicreler ile infiltrasyonu da iyi prognoz gostergesidir.(®

Lokal Yayilim

Polipte insidental olarak yakalanmis fokal mikroskopik karsinomda,

tumor genelde mukoza ve submukozaya sinirli oldugundan prognoz
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mukemmeldir. TUamor, serozaya vyayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini
tuttugunda prognoz kétiilesir.*29

Obstriiksiyon

Bazi calismalarda obstruksiyon, bagimsiz kot bir prognostik faktor
olarak bulunmustur. ¥  Obstriiksiyon nedeniyle acil kosullarda ameliyata
girilen hastalarda 5 yillk sagkalim oranlarinin daha kotu oldugu
belirlenmistir.®Y

Perforasyon

Barsak duvarinda yaygin tUmor invazyonu sonucu olugsan
perforasyonda prognoz koétuduar. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon
oldugunda kur yoktur, ¢cUnku barsak lumeninden periton ylzeyine tUmor
hiicreleri implante olur.®%"®

Vaskiiler invazyon

Vaskuler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim suresi belirgin
azalma gosterir. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az
onem tasimakla birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi
durumunda prognozu kétilestirir. 6% 89

Perinéral invazyon

Perindral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmig
sagkalim ile birliktedir. Diger kotu prognostik bulgularla birlikte olma
egilimindedir.©26.7®

Mikroskopik Patoloji

Tamoran prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi
arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Yapilan cesitli calismalarda grade | kolon
tumorlerinde prognozun grade lll timorlerden daha iyi oldugu gorulmustuar.
Musin6z karsinom, tagh yuzuk hicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik
adenokarsinomlara gére kotii prognozludur.®°&
Noroendokrin Hiicre Varligi
Adenokarsinomlarda noroendokrin hucre varliginin prognoz yoninden

olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir.©®
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Lenf Nodu Tutulumu

En o6nemli prognostik faktorlerden biri lenf nodu metastazinin
varligidir.®>2) Ttumér lenf digimlerine yayildiginda bes yillik sag kalim orani
belirgin bir dlislUs gdsterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin
mezenter damar koklerinde olmasi veya perikapsuler yayilim bulunmasi kotu
prognostik gostergedir. Dortten az lenf nodu tutulanlarda 5 yillik sagkalim
%44, dortten fazla lenf nodu tutulan hastalarda 5 yilhk sagkalim
%6°dir."* 8 immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle tespit edilen
mikrometastazlar da kot prognozla iligkilendiriimekle birlikte bu konu halen
tartismalidir.®?

Evre

Kolon karsinomlarinda en énemli prognostik faktér tani anindaki timor
evresidir.**1"") Evrelere gére 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda evre |
icin %99, evre Il icin %85, evre Il icin %67 ve evre IV icin %14’dlr. Tabloda

tiimor evresine gore beklenen 5 yillik sagkalim oranlari verilmigtir.©2:6®)

Tablo 2.3. Evrelere gore beklenen ortalama 5 yillik sag kalim oranlari

Evre 5 yillik sag kalim
I %99
Il %85
11 %67
\Y% %14
Anjiogenez

Neovaskularizasyon, timor buyumesinde kritik Gneme sahiptir. TUmor
anjiyogenezisi, gesitli karsinomlarda ¢ok yogun calisilan bir konudur. Asiri
damarlanmanin saptanmasi, lokal rekurrens ve metastaz gorulme sikliginda
artis, sonuc olarak ise sagkalimda kisalma ile iligkilidir.®

DNA igerigi ve DNA Ploidi

Tumorun flow sitometri ile incelenen DNA igerigi timor hdcrelerinin

biyolojik davranisi konusunda bilgi verir ve dnemli bir prognostik faktérdiir.
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2.11.Kolonda Tumor Geligsimi Mekanizmasi

Kolondaki tumor gelisiminde birden fazla sayida mutasyonun asamali
olarak birikiminin goéraldugua iki farkli  yol vardir. Bu mutasyonlar,
gerceklestikleri genler ve birikim mekanizmalari itibariyla farkhlik gésterirler.

Adenom-karsinom sureci olarak da adlandirilan ve sporadik kolon
karsinomlarinin yaklasik %80’inde gorulen APC/B-cathenin yolu; kromozomal
dengesizlik ile karakterize molekuler olaylarin yanisira morfolojik olarak da
tanimlanabilen asamalarla gercgeklesir (Sekil 2.5).

Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baglayan sireg, artan displazi
derecesinin eglik ettigi kiguk adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin
progresif olarak genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere
donusar. @

DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile iligkili olan ikinci yol ise sporadik
vakalarin %10-15’'inde saptanmistir. Bu yolda mutasyonlar farkli genlerde

gergeklesir. Tanimlanmis morfolojik degisimler yoktur %89

ilk vurus: APC
somatik mutasyon

snoradik CRC

Normal isplastik Erke Intermediae
- Bis . Seg Karsinoma Metastaz
epitel ACF adenom adenom adenom

/v w W v v w

S T I

B-catenin K-ras Smad-4 P53 Diger degisiklikler

ilk vurus: APC

germling mutasyon
(FAP)

Genomik instabilite

\ 4

Sekil 2.5: insan kolorektal karsinogenezinde adenoma-karsinoma modeli: APC (adenomatous
polyposis coli) veya B-catenin mutasyonlari neoplastik siireci baslatir. Diger genlerdeki (k-ras,
smad-4, p53) mutasyonlar ile timoér progresyonu ve genomik instabilite meydana gelir. FAP

(familial adenomatous polyposis), ACF (aberrant crypt foci), CRC (colorectal carcinoma) L Ricci-

Vitiani, A Pagliuca, E Palio, A Zeuner, R De Maria Colon cancer stem cells Gut 2008; 57:538-48
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Kolorektal karsinoma vakalarinin yaklasik %5-10 kadarini olusturan
herediter kanser sendromlari Uzerinde yapilan ¢alismalar, kanser biyolojisinin
anlasiilmasina onemli Olgude katki saglamistir. TUmor sUpresor genler ve
onkogenlerdeki mutasyonlar, hastaligi baglatir ve hastaligin ilerleme
safhalarinda da etkili olur. Bu konudaki incelemeler “Fearon ve Vogelstein”
tarafindan 1990 yilinda geligtirilen (sekil 2.5) adenoma-karsinoma sureci
modeli ile agiklanmigtir. Bu yaklasimda yazarlar; hicre proliferasyonu ve gen
batlinltgund kontrol eden k-ras ve p53 gibi anahtar genlerdeki mutasyonlarin
tumor gelisiminde esas rol oynadigini vurgulamaktadirlar.

Kolon Kanserlerinin Mutasyonel Yelpazesi:

FAP ve HNPCC Uzerindeki calismalar, kolon timoérogenezi igin 2
alternatif patojenik mekanizmanin tanimlanmasina olanak saglamistir:

1. “Gatekeeper” tumor supresdor gen olan APC’deki
baslangic mutasyonu adenoma-karsinoma surecini baglatir. Yapilan
bir calismada kolorektal adenomlarin %63’Unde, karsinomalarin ise
%60’Inda APC gen mutasyonu oldugu bildirilmistir®). Baska bir
calisma gostermigtir ki; timorlerin %80’inden fazlasinda APC geninde
en az 1 mutasyon mevcuttur®®. Bu calismalar APC genindeki somatik
mutasyonlarin kolorektal kanserlerin blyuk bdolumunden sorumlu
oldugunu kuvvetle desteklemektedir. APC mutasyonu tipik olarak [3-
Katenin icin baglayici bolge iceren bir proteinin merkez alanina etki
eder. Bu, nukleer - cateninin artigi ve c-myc onkogeni gibi spesifik
hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur.

2. HNPCC sendromu, herediter kolorektal karsinomalarin
en yaygin gorulen formudur. Hastalarin %90’t hMSH2 ve MLH1 gibi
“caretaker” tamir genlerinde mutasyon tasir. “Mismatch” tamir
sisteminin inaktivasyonu, mikrosatellit instabilitesine yol acar. Bu
durum, HNPCC icin karakteristik olan ¢ok sayida, tekrar eden kisa
DNA sekansi veya tek nukleotidlerin olugmasina neden olur.
Mikrosatellit instabilitesi (MSI™®") hiicre yasam, cogalma, kendi
kendini yenileme gibi fonksiyonlari duzenleyen genlerin mutasyona

ugramasl! i¢in uygun bir zemin hazirlar. Dogal olarak; Ms|hah
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tumorlerin  ayni zamanda APC “gatekeeper’” geninde artmis

mutasyona sahip olmalari da surpriz degildir.  Bununla birlikte,

genomik instabilite tek basina kolorektal karsinogenez igin yeterli
degildir. Kontrolsiz c¢ogalan ve genigleyen bir kok hucre
toplulugundaki genetik bozulmalar ile kombine olmalidir.

Birlikte dusundugumuzde; FAP ve HNPCC hastalarda yapilan
calismalar hem “gatekeeper” hem de “caretaker” gen fonksiyonlarinin birlikte
onemini vurgulamaktadir. FAP, APC geninin “gatekeeper” fonksiyonunun
bozulmasina bagli olarak, artmis bir tumoér baslangic orani yuzinden
meydana gelir. HNPCC ise DNA tamir defekti sonucunda artmig bir timor
baslatici mutasyon orani nedeniyle meydana gelir.

Adenom histogenez modelleri:

Kolonik epitelin neoplastik doénusim sldreci boyunca adenom
formasyonu 2 alternatif modele gore gergeklesir:

1. “Top-down” modeli erken neoplastik lezyonlar igin
uyarlanmis bir model olup; neoplastik hucreler kriptin Ilimene bakan
yuzeyinde bulunur ve asagilya dogru ilerleyerek normal epitel
hdcrelerinin yerini alirlar. Bu modele gore, kok hiicre kompartmaninin
intrakriptal yerlesim gosterdigi diistiniilmektedir®’:8.

2. “Bottom-up” modelinde ise malign transformasyon
sureci kriptin bazalindeki kok hucre populasyonu i¢inden baslar ve
yuzeye dogru ilerler. Bu yaklasim; FAP deki gibi displastik
degisikliklerin, bir kriptin tamamini isgal ettigi unikriptal veya
monokriptal adenomlardaki bulgulara dayanir®®. Mutant kriptlerin
stabilitesinin analiz edildigi fare deneylerine gore bdyle monokriptal bir
lezyonun klonal olmasi beklenir.*® Mutant kék hiicrelerin muhtemelen
klonal genislemesi nedeniyle olugsan kripte sinirli lezyonlar, goblet
hacrelerindeki mukusun asetilasyonundan sorumlu olan O-asetil
transferaz enzimini kodlayan gen icgin heterozigot olan hastalarda
bildirilmigtir. Bu hastalarda, baslangigta kriptin yarisi daha sonra da
tamami mutant kok hiicrelerce kolonize olur.®* Ayrica insan kolonik

kriptlerinin klonal olduklarinin en buyuk kaniti; FAP nedeniyle
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kolektomi uygulanan XO/XY gimerik hastanin Y kormozomu Uzerinde

yapilan in-situ hibridizasyon ¢alismalarindan gelmistir. Analiz edilen

12000 kriptin tamami hem Y kromozomu pozitif hem de Y kromozomu

negatif kriptlerden olusmaktadir.?® Daha da fazlasi; herhangi bir

yaralanmada epitelin yenilenmesinden sorumlu olan kok hucrelerin
krpitlerin tabaninda depolanmasi da kolon tumoérogenezindeki

‘bottom-up” teoremine ek bir destek saglamaktadir.

Kolon Kanserini Baslatan Hiicrelerin Tanimlanmasi ve izolasyonu:

Her ne kadar kolon kanseri bir intestinal kok hicre hastaligi olarak
kabul edilse de simdiye kadar bu teori deneysel olarak gosterilememistir.
Yakin zamanda 2 farkh calisma grubu birbirinden badimsiz olarak insan
kolon timdrlerinde kolon kanser-baslatici hicreleri (CC-IC) tanimlamiglardir.
CC-ICs, karakteristik olarak CD133 eksprese eden andiferansiye hucrelerdir.
CD133, g¢esitli dokularda bulunan kok hucreler ve progenitdr hicreler
tarafindan yaygin olarak eksprese edilen bir ylizey belirleyicisidir. CD133"
hicreler ayni zamanda epitelyal bir antijen olan BerEp4 (ESA veya EpCAM
olarak da bilinir) de eksprese ederler. Ancak sitokeratin-20 gibi diferansiye
hicrelere 6zgl belirleyicileri eksprese etmezler. CD133™  hiicreler ayni
zamanda daha az oranda olsa da normal kolon epitelinde de bulunur. Bu
demektir ki; timor drneklerindeki artmis CD133" hiicre orani, timériin normal
kolon koék hucrelerinin onkojenik transformasyonundan gelistigini gosterir.
CD133" hicrelerin 3000 tanesinin subkutan enjeksiyonu ile deney
hayvaninda rahatlikla orijinal timér olusturulabilmistir.®? Hatta immiin sistemi
baskilanmis (NOD/SCID) farenin bébrek kapsulinin altina enjekte edilen
100 adet CD133" hiicre bile orijinal timdri baslatmaya yeterli olmustur. Bu
model yazarlara kolon tumorlerindeki kok hicre yogunlugunu tahmin etmek
icin in vivo sinirlandirici dilusyon deneyleri elde etmelerine izin vermigtir. Bu
deneyler goOstermistir ki; ortalama 5.7x10° anfraksiyone kolon kanser
hicresinden veya her 262 CD133" hiicreden 1'i kolon kanserini baslatic
hicre (CC-IC)dir. CD133" hiicrelerin uzun dénem timaérojenik potansiyeli seri
transplantasyon deneyleriyle gosteriimis ve bu hicrelerin transplante

edildikleri dokuda fenotipik olarak orijinal timdre benzer, ancak davranis
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bakimindan ondan ¢ok daha agresif bir tUimor meydana getirdikleri
anlasiimistir®®. Aksine CD133" hiicreler yeni timér olusturamamislardir.

Taze tumor dokusundan elde edilen ornekler, epidermal buyume
faktori (EGFR) ve fibroblastik bliyume faktéri (PDGF) igeren serumsuz bir
ortamda cogaltilabilmektedir.®?> Bu durumda tiimér kék hiicreleri ve progenitor
hicreler birlikte blyirler ve ‘“kolon sferleri (kiireleri)” adi verilen CD133"
hicre agregatlarina doénusurler. Bunlar immuinsiprese fareye enjekte
edildiklerinde yeni tumor olusturabilme kabiliyetine sahiptirler. Buyume
faktorleri ortamdan uzaklastirilip, serum eklendiginde tumor sferleri yavas
yavas sitokeratin-20 eksprese eden aderent hucrelere farklilagirlar ve kolon
karsinomuna 6zglu bir belirleyici olan CDX2'yi ylksek dlizeyde eksprese
ederler. Ayrica CD133 ekspresyonu da belirgin derecede azalir. Beklendigi
gibi; CD133" sferlerden elde edilen diferansiye hicreler, deney hayvanina
transfer edilemez®2.

Ayrica CD133’e dayali kolon kanser kok hicre tanimlanmasina ek
olarak; Dalebra ve ark. kolon kanser baglatici hucrelerini gostermek igin
alternatif yiizey belirleyicileri (EpCAM™" CD44*, CD166") tanimlamiglardir®.
Bunlardan EpCAM ve CD44 daha onceden meme kanseri kok hucre
belirleyicisi olarak; CD166 ise mezenkimal kok hucre belirleyicisi olarak da
bilinmektedir. CD166’nin artmis ekspresyonu, kolon kanserinde kot prognoz
gostergesi olabilecegi bildiriimistir™. Ksenogreft hiicre serileri (izerinde
yapilan deneyler, EpCAM™ hiicre popiilasyonunun timérojenik potansiyelinin
ayni hiicre grubu igindeki CD447/CD166" hicrelerle sinirl  oldugunu
gOstermistir. Ayrica CD133" hlicre grubu icindeki CD44 eksprese eden
hiicreler ile yeni timér olusturmak mimkiin olmustur®®. Bunlara dayanarak
yazarlar EpCAM ve CD44’in CD133’e gore daha saglikli belirleyici

olduklarini savunmuslardir.
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Il GEREG ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Sekli

Bu calisma, kolon tumorundeki kok hucre yogunlugu ile tumorun
derecesi, tumoérin invazyon derinligi (T), lenf nodu (N)-uzak metastaz (M)
durumu ve hastahidin evresi ile hastalarin yasam sureleri arasinda bir iligki
olup olmadigini arastirmaya yonelik, immunohistokimyasal ve istatistiksel
verilere dayanan retrospektif klinikopatolojik bir calismadir.

3.2 Arastirmanin Yapildig: Yer ve Ozellikleri

Aragtirma, Gulhane Askeri Tip Fakultesi Egitim Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalr’'nda yapilmistir.

3.3 Arastirmanin Orneklemi

Bu amagla 1996-2007 yillari arasinda tani alan ve takip altinda olan,
97 hastadan olusan bir seri retrospektif olarak incelenmistir. TUm hastalarin
histopatolojik tanisi, tani sirasindaki TNM evresi, tumortn histolojik derecesi
not edilmistir. Prognostik veriler icin GATA Genel Cerrahi AD Bsk.ligindan
hastalarin telefon ve adres bilgilerine ulasilip calismaya katilmak isteyen
hastalar belirlenmigtir. Demografik verileri elde edilen tim hastalara ait
hemotoksilen-eozin boyalli preparatlar GATA Patoloji AD. arsivinden
cikartilarak tekrar incelenmis; normal kolon mukozasi ve tumorli dokuyu da
icerecek sekilde blok secimi yapilmistir.

3.4 Verilerin Toplanmasi

Secilen her bloktan adheziv lamlar Uzerine, 5 mikron kalinhginda,
ikiser adet kesit alinmigtir. Kesitler, etivde 65-70°C sicaklikta 30 dakika
bekletilerek deparafinizasyon iglemi yapilmistir. Etivden c¢ikarilan lamlar,
sirasiyla 3’er defa 5 dakika sure ile ksilol ve %96’lik alkol iginde tutulmus ve
distile su icinde yikanarak deparafinizasyon islemi tamamlanmistir. pH=6.0
sitrat tampon icinde “basingh pigirici” ile 2 dakika kaynatilarak “antijen
retrieval” saglandiktan sonra PBS (pH:7.4) ile drnekler yikanmistir. Takiben
% 3'lik H,O, solisyonu dokulip, 10 dakika bekletilerek endojen enzim
blokaji saglanmis ve tekrar PBS ile yikanmistir. Lamlarin Gzerine primer
antikor (CD133 Ab-stem cell marker, ab19898, rabbit policlonal, ABCAM,
USA, 1:300 ve Musashi-1 Ab, ab52865, rabbit monoclonal, ABCAM, USA,
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1:200) damlatilarak bir saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda
PBS ile yikanan lamlarin Uzerine biotinlenmis sekonder antikor (SS Multi
Link, Biogenex, ABD) damlatilarak 20 dakika bekletilmistir. Tekrar PBS ile
yikanan lamlarin Uzerine bu kez peroksidaz konjuge streptavidin (SS Label
Link, Biogenex, ABD) damlatilarak 20 dakika bekletilmistir. Stre sonunda
tekrar PBS ile yikanan lamlarin tzerine kromojen (Liquid AEC chromogen,
Biogenex, ABD) damlatilarak 5 dakika bekletilmistir. Distile su ile yikanan
lamlarin tGzerine Mayer’s hematoksilen damlatilip, 1 dakika bekletilerek zemin
boyamasi yapiimis ve takiben yikanan lamlar uygun kapama maddesi ile
kapatiimigtir.

immiinohistokimyasal yéntemin uygunlugunun degerlendirilebilmesi
icin pozitif internal kontrol olarak neoplastik olmayan komsu kolon mukozasi
kullaniimistir.

immiinohistokimyasal yéntem uygulanan preparatlar iki patolog
tarafindan (Dog. Dr. Onder ONGURU ve Patoloji Uzm. Ogr. Dr. Ali Fuat
CICEK) degerlendiriimistir. Ekspresyon, tiim timér alanindaki hiicreler
dikkate alinarak incelenmisgtir.

Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmigtir. Hucrelerin %
5inden azinin boyandigi durumlar negatif boyanma kabul edilmigtir.
Boyanmanin yayginligi boyanan hiicre ytuzdesine gore; 1 (% 6 - 33), 2 (% 34
— 75) ve 3 (% 76’dan yuksek) olarak belirlenmigstir. Ayrica her iki antikor igin
de normal kolon kriptlerindeki boyanma yogunlugu da g6z 6nune alinarak
tumor hdcrelerindeki boyanma yogunlugu 1(+), 2(+), 3(+) olarak
derecelendirilmigtir. Yogunluk ve yayginlik i¢in verilen 1-3 arasindaki skorlar
carpilarak her bir olgu icin 1 ile 9 arasinda degisen immunohistokimya
skorlari (IHS) elde edilmigtir. (Ornegin Musashi-1 igin 2+ yogdunluk ve
%76’nin Uzerinde (3) boyanma orani varsa iHS:2x3=6 olarak belirlenmistir.)
Daha sonra iHS’lari da 3 grupta kategorize edilmistir: iHS’lari 1,2,3 olan
olgular hafif derecede ekspresyon grubu (grup 1); iHSlari 4 veya 6 olan
olgular orta derecede ekspresyon grubu (grup 2) ve iHS’lari 9 olan olgular
belirgin derecede ekspresyon grubu (grup 3) olarak tanimlanmistir.

istatistiksel galismada bu gruplar dikkate alinmistir.

30



Tablo 3.1: Boyanma yogunlugu ve yayginligina goére immunohistokimyasal

skorlarin (IHS) ve gruplarin belirlenmesi

Boyanma Boyanma .
yogunlugu yayginhgi S Grup

1 1 1 1 (hafif derecede
ekspresyon)

1 2 2 1 (hafif derecede
ekspresyon)

2 1 2 1 (hafif derecede
ekspresyon)

1 3 3 1 (hafif derecede
ekspresyon)

3 1 3 1 (hafif derecede
ekspresyon)

2 2 4 2 (orta derecede
ekspresyon)

2 3 6 2 (orta derecede
ekspresyon)

3 2 6 2 (orta derecede
ekspresyon)

3 3 9 3 (belirgin derecede
ekspresyon)

3.5 Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra SPSS 15.0 paket
programi ile degerlendirilmigtir. Tanimlayici istatistik olarak siklik, yuzde,
ortalama ve standart sapma verilmistir. Histolojik derece ile CD133, histolojik
derece ile Musashi, postop “T” ile CD133, postop “T” ile Musashi-1,
karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullaniimistir. Musashi ve CD133 arasindaki
iliskiye Pearson korelasyonu ile bakilmigtir. Histolojik derece, Musashi ve
CD133’Un hastalarin sag kalimlari ile karsilastirimasi Kaplan-Meier yontemi

ile degerlendirilmistir.istatistiksel anlamhlik igin p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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IV BULGULAR

4.1Hasta Sayisi ve Klinik Ozellikleri

GATA Patoloji AD’da 1995-2007 yillari arasinda kolorektal karsinoma
tanisi alan ve prognostik verilerine ulasilabilen toplam 97 olgu caligsmaya
danhil edilmigtir.

Ortalama hasta yasi 66.3 (21-82) dir.

73 hasta (%75.25) pur adenokarsinoma, 1 hasta (%1.03) pur musinéz
adenokarsinoma, 1 hasta (%1.03) pur tagh yuzik hucreli karsinoma tanisi
almisgtir. 15 hastada (%15.46) adenokarsinoma yanisira timoérde musindz
komponent; 1 hastada (%1.03) adenokarsinoma yanisira timorde tasl yuzuk
hicreli komponent; 5 hastada (%5.15) ise adenokarsinoma yanisira hem
musin6z hem de tasl yuzuk hucreli komponent bulunmaktadir. 1 hastada
(%1.03) ise timor skuamoz farkhlasma gostermektedir.

Olgularin 38’inde (%39.2) tumor rektum; 34’Unde (%35.1) sigmoid
kolon; 6’sinda (%6.2) inen kolon; 5’'inde (%5.2) transvers kolon ve 14’Gnde
(%14.4) cikan kolon yerlesimlidir.

97 hastadan 17’si  (%17.5) tumodr nedeniyle ex; 80'i (%82.5)
hayattadir. Takip altinda olan hastalardan en uzun slre yasayan (olgu no:
54) 172 aydir yagsamakta ve halen hayattadir. En kisa yasam suresi 1 aydir.
Ortalama yasam suresi 49.8 aydir.

Asagidaki tabloda 97 hastanin yas, tani, tumor yerlesim yeri ve

yasam suresi bilgileri ayri ayri sunulmustur (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Olgularin yas ve klinik 6zellikleri.

Timor Takip Sonug¢
Olgu No Hasta Yas Tani yeri siiresi (ay) _(Yasiyor/Ex)

1 79 AK Sigmoid 30 Yasiyor
2 86 AK Rektum 35 Yasiyor
3 34 AK Rektum 56 Yasiyor
4 59 AK Rektum 80 Yasiyor
5 72 AK Sigmoid 100 Yasiyor
6 72 AK Sol kolon 110 Yasiyor
7 83 AK Transvers Kolon 70 Yaslyor
8 62 AK Sigmoid 66 Yaslyor
9 82 AK Sag Kolon 50 Yasiyor
10 58 AK Sag Kolon 50 Yaslyor
11 53 AK Sigmoid 64 Yasiyor
12 56 AK Rektum 86 Yasiyor
13 60 AK Rektum 72 Yasiyor
14 44 AK Sigmoid 67 Yaslyor
15 69 AK Sigmoid 55 Yaslyor
16 49 AK Sigmoid 51 Yaslyor
17 59 AK Sigmoid 49 Yasiyor
18 55 AK Transvers Kolon 63 Yasiyor
19 74 AK Rektum 59 Yasiyor
20 57 AK Sigmoid 71 Yasiyor
21 70 AK Rektum 55 Ex
22 25 AK+M Rektum 70 Yaslyor
23 47 AK+M Rektum 68 Yasiyor
24 71 AK Sol kolon 67 Yasiyor
25 63 AK Rektum 67 Yasiyor
26 83 AK+M Rektum 64 Ex
27 74 AK Sigmoid 61 Yaslyor
28 48 AK Rektum 63 Yaslyor
29 51 AK Sigmoid 62 Yasiyor
30 47 AK Sigmoid 70 Yasiyor
31 50 AK+M+TY Sag Kolon 96 Yaslyor
32 49 AK Sigmoid 75 Yaslyor
33 82 AK Sigmoid 60 Yaslyor
34 50 AK Rektum 61 Yaslyor
35 61 AK Sigmoid 61 Yasiyor
36 71 AK Sag Kolon 54 Yasiyor
37 71 AK Sigmoid 60 Yasiyor
38 63 AK Sol kolon 60 Yaslyor
39 31 AK+M Sag Kolon 60 Yasiyor
40 64 AK Sigmoid 56 Yaslyor
41 62 AK Rektum 61 Yasiyor
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imo Taki Sonu
Olgu No Hasta Yasi Tani T;;nr;)r siiresi ?ay) (Ya§|yorfEx)

42 52 AK Rektum 72 Yasiyor
43 62 AK+M Sag Kolon 55 Yaslyor
44 39 AK Rektum 55 Yasiyor
45 79 AK Sigmoid 50 Yasiyor
46 50 AK Rektum 57 Yasiyor
47 54 AK Rektum 50 Yasiyor
48 40 AK+M Rektum 71 Yasiyor
49 60 AK Rektum 25 Ex
50 74 AK Rektum 68 Yasiyor
51 83 AK Sigmoid 55 Yasiyor
52 56 AK+M Sigmoid 60 Yasiyor
53 68 AK+M Rektum 55 Yaslyor
54 60 AK Sol kolon 172 Yasiyor
55 69 AK+M Sag Kolon 79 Yasiyor
56 77 AK Rektum 56 Ex
57 25 AK+M Rektum 86 Yaslyor
58 62 AK Rektum 85 Yaslyor
59 65 AK Sigmoid 86 Yaslyor
60 37 AK Sigmoid 56 Yasiyor
61 40 AK Sigmoid 25 Yasiyor
62 60 AK Rektum 160 Yasiyor
63 43 AK Transvers kolon 40 Yaslyor
64 55 AK Rektum 13 Yaslyor
65 52 AK Sag Kolon 41 Yaslyor
66 27 AK Sigmoid 23 Ex
67 69 AK Sigmoid 28 Yasiyor
68 65 AK Sigmoid 14 Yasiyor
69 55 AK Sigmoid 11 Ex
70 40 AK+SQ Sigmoid 35 Yasiyor
71 76 AK+TY Sag Kolon 23 Yaslyor
72 57 AK+M Sigmoid 1 Ex
73 57 AK Rektum 20 Ex
74 27 AK Rektum 67 Yasiyor
75 61 AK Sag Kolon 53 Yaslyor
76 70 AK Sag Kolon 63 Yaslyor
77 31 AK+TY+M Rektum 14 Yaslyor
78 21 AK Rektum 25 Yasiyor
79 55 MAK Sol kolon 25 Yasiyor
80 55 AK Rektum 20 Yasiyor
81 50 AK Rektum 20 Yasiyor
82 72 AK Sol kolon 6 Ex
83 34 AK+TY+M Sag Kolon 27 Ex
84 65 AK+M Rektum 14 Yasiyor
85 88 AK+M Sag Kolon 52 Ex
86 70 AK Sigmoid 20 Ex
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Timor Takip Sonug¢

Olgu No  Hasta Yas! Tani yeri suresi (ay) (Yasiyor/Ex)
87 67 AK Transvers kolon 2 Ex
88 77 AK Sigmoid 1 Ex
89 65 AK Rektum 8 Ex
90 41 AK+M+TY Sag Kolon 30 Yasiyor
91 23 AK+M+TY Rektum 11 Yasiyor
92 66 AK+M Rektum 5 Ex
93 46 AK+M Sigmoid 1 Yasiyor
94 79 AK Transvers kolon 5 Ex
95 50 TYHK Rektum 25 Yaslyor
96 48 AK Sigmoid 20 Yaslyor
97 58 AK Sigmoid 14 Yasiyor
Ort 66,3 49.8

AK: Adenokarsinoma, AK+M: Miisin6z komponent iceren adenokarsinoma, AK+M+TY: Tasl
yliziilk ve miisin6z komponent iceren adenokarsinoma, AK+SQ: Skuaméz farklilasma
goOsteren adenokarsinoma MAK: Miisin6z adenokarsinoma, TYHK: Tasl yiiziik hiicreli
karsinoma

4.2Histolojik Derece

Olgularin 9'u (%9.3) iyi diferansiye (grade I), 55’1 (%56.7) orta
derecede diferansiye (grade Il) ve 33’0 (%34.0) az diferansiyedir (grade III)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Histolojik derecenin olgulardaki dagilimi.

Histolojik derece (grade) Olgu sayisi Yuzde (%)
lyi diferansiye (grade 1) 9 9.3
Orta derecede diferansiye (grade 1) 55 56.7
Az diferansiye (grade IIl) 33 34.0
Toplam 97 100

4.3TNM Durumlari ve Postop Evre:

Ug olguda timér, (%3.1) T1, 9 olguda (%9.3) T2, 22 olguda (%22.7)
T3 ve 63 olguda (%64.9) T4 seviyesindedir.

Ellibir olguda (%52.6) bodlgesel lenf nodlarinda metastaz
saptanmamistir (NO). 26 olguda (%26.8) 1-3 adet metastatik lenf nodu
mevcuttur (N1). 20 olguda (%20.6) ise 4 ve Uzerinde lenf nodu metastazi
saptanmigtir (N2).
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Sekseniki olguda (%84.5) uzak metastaz yokken (MO), 15 olguda
(%15.5) tani sirasinda uzak organ metastazi mevcuttur (M1).

Buna goére 97 olgunun 9'u (%9.3) tani sirasinda evre I; 9'u (%9.3) evre
[IA; 33’0 (%34.0) evrellB; 2'si (%2.1) evre llIA; 19’u (%19.6) evre 1lIB; 10'u
(%10.3) evre llIC ve 15'i (%15.5) evre IV olarak saptanmistir. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: TNM durumlari ve klinik evre dagilimlari

Postop T Postop N Postop M Postop evre

1 3 (%3.1) 0 51 (%52.6) 0 82 (%84.5) 1 9 (%9.3)

2 9 (%9.3) 1 26 (%26.8) 1 15 (%15.5) 2A 9 (%9.3)
3 22 (%22.7) 2 20 (%20.6) 2B 33 (%34.0)

4 63 (%64.9) 3A 2 (%2.1)
3B 19 (%19.6)
3C 10 (%10.3)
4 15 (%15.5)

Toplam 97 (%100)  Toplam 97 (%100) Toplam 97 (%100)  Toplam 97 %100)

4.4. immiinohistokimyasal Bulgular

4.4.1 Musashi-1 Yogunluk:

Doksanyedi olgunun 45’inde (%46.4) zayif (1+), 29’unda (%29.9) orta
derecede (2+) ve 23’Unde (%23.7) kuvvetli (3+) boyanma saptanmistir.
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Musashi-1’in yogunluk skoru yuzdeleri

wggiﬂl“kl Yogunluk Skoru Olgu Sayisi Yiizde
Zayif (+) 1 45 %46.4
Orta (++) 2 29 %29.9
Kuvvetli (+++) 3 23 %23.7
Toplam 97 %100
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Sekil 4.1: Musashi-1 antikorunun boyanma yogunlugu

A:Normal kolon epiteli. Kriptlerin tabaninda(ok) 3(+) boyanma (x100, musashi-1)
B: Grade 2 adenokarsinoma-1(+) boyanma (x200, musashi-1)

C: Grade 2 adenokarsinoma-2(+) boyanma (x200, musashi-1)

D: Grade 2 adenokarsinoma-3(+) boyanma (x200, musashi-1)

4.4.2 Musashi-1 Yayginhk:

Otuzdort olguda (%35.1) neoplastik yayginlik skoru 1, 41 olguda (%42.3) 2,
22 olguda (%22.7) ise yayginlk skoru 3 olarak saptanmigtir. (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Musashi-1’in yayginlik skoru ytzdeleri

Musashi-1 Yayginhk

Yayginlik Skoru Olgu Sayisi Yuzde
%6-%33 1 34 %35.1
%34-%75 2 41 %42.3
(%76 <) 3 22 %22.7
Toplam 97 %100

4.4.3.Musashi-1  immiinohistokimya Skoru ve Musashi-1
Kategorizasyonu

Yayginlik ve yodunluk skorlarinin garpimindan elde edilen IHS’larina
gbre; IHS skoru 1,2 veya 3 olan 55 olgu (%56.7) hafif derecede (grup 1)
Musashi-1 ekspresyon grubu olarak; iHS skoru 4 veya 6 olan 31 olgu (%32)
orta derecede (grup 2) Musashi-1 ekspresyon grubu olarak ve iHS skoru 9
olan 11 olgu (%11.3) ise belirgin derecede (grup 3) Musashi-1 ekspresyon
grubu olarak tanimlanmistir.(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Musashi-1’in IHS ve Musashi-1 kategorizasyonu

. Musashi-1 Musashi-1
Imminohistokimya eksDresvonu Olgu Sayisi Yuzde
skoru (IHS) presy
123 Hafif derecede 55 %56.7
ekspresyon (grup 1)
46 Orta derecede 31 %32.0
ekspresyon (grup 2)
9 Belirgin derecede 11 %11.3
ekspresyon (grup 3)
Toplam 97 %100
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4.4.4 CD133 Yogunluk

Doksanyedi olgunun 28’inde (%28.9) zayif (1+), 36’sinda (%37.1) orta
derecede (2+) ve 33’Unde (%34.0) kuvvetli (3+) boyanma saptanmistir. (sekil
4.2) (tablo 4.7)

Sekil 4.2: CD133 antikorunun boyanma yogunlugu

A:Normal kolon epiteli. Kriptlerin tabaninda(ok) 3(+) boyanma (x100, CD133)
B: Grade 2 adenokarsinoma-1(+) boyanma (x200, CD133)

C: Grade 2 adenokarsinoma-2(+) boyanma (x200, CD133)

D: Grade 2 adenokarsinoma-3(+) boyanma (x200, CD133)
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Tablo 4.7: CD133’Un yogunluk skoru yuzdeleri

YtC):gDulr:\SI?Jk Yogunluk Skoru Olgu Sayisi Yizde
Zayif (+) 1 28 %28.9
Orta (++) 2 36 %37.1
Kuvvetli (+++) 3 33 %34.0
Toplam 97 %100

4.4.5 CD133 Yayginlik

Yedi olguda (%7.2) neoplastik hucrelerin %6 ile %33’U oraninda
boyanma gorulmustur ve bunlara “1” skoru verilmistir. 43 olguda (%44.3),
neoplastik hdcrelerin %34 ile %75 oraninda isaretlenme mevcut olup;
bunlara “2” skoru verilmistir. 47 olguda ise (%48.5) neoplastik hicrelerin
%76’sindan fazlasinda isaretlenme izlenmis olup; bunlara da “3” skoru

verilmistir. (tablo 4.8)

Tablo 4.8: CD133’Un yayginlik skoru yuzdeleri

YaCyEg);}r?ﬁ K Yg’gm'k Olgu Sayisi Yuzde
%6-%33 1 7 %7.2
%34-%75 2 43 %44.3
(%76 <) 3 47 %48.5

Toplam 97 %100

4.4.6 CD133 immiinohistokimya Skoru ve CD133 Kategorizasyonu

Otuzbir olgu (%32.0) grup 1 olarak; 45 olgu (%46.4) grup 2 olarak ve
21 olgu (%21.6) grup 3 olarak kategorize edilmistir. (tablo 4.9)
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Tablo 4.9: CD133’Un IHS ve CD133 kategorizasyonu

CD133
immﬁnohis_tokimya Eksc?elsssonu Olgu Sayisi Yizde
skoru (IHS) presy
123 Hafif derecede 31 %32.0
ekspresyon (grup 1)
46 Orta derecede 45 0%46.4
ekspresyon (grup 2)
9 Belirgin derecede 21 %21.6
ekspresyon (grup 3)
Toplam 97 %100

4.5 immiinohistokimyasal Bulgular

Karsilagtiriimasi

ile Prognostik Verilerin

4.5.1 Musashi-1 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile iliskisi

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 4G
(%7.3) iyi diferansiye; 32’si (%58.2) orta derecede diferansiye ve 19u

(%34.5) az diferansiyedir .

Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan 2’si
(%6.5) iyi diferansiye; 20’si (%64.5) orta derecede diferansiye ve 9'u (%29)

az diferansiyedir.

Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11 olgunun

yaklasik yarisi (6 olgu -%54) iyi ve orta derecede diferansiye iken; kalan

yarisi da (5 olgu- %46) az diferansiyedir. (Tablo 4.10)
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Tablo 4.10: Musashi-1 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu
Histolojik Derece Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup?3)
. 4 2 3
lyi Diferansiye 9
%7.3 %6.5 %27.0
Orta Derecede 32 20 3 55
Diferansiye %58.2 %64.5 %27.0
19 9 5
Az Diferansiye 33
%34.5 %29.0 %46.0
55 31 11
Toplam 97
%100 %100 %100

4.5.2 CD133 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile iligkisi

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan 1’i (%3.3)
iyi diferansiye; 21'i (%67.7) orta derecede diferansiye ve 9'u (%29) az
diferansiyedir.

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 2’si (%4.5)
iyi diferansiye (grade 1); 24’0 (%53.3) orta derecede diferansiye ve 19'u
(%42.2) az diferansiyedir.

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3) 21 olgudan 6’si
(%28.6) iyi diferansiye (grade 1) ; 10'u (%47.6) orta derecede diferansiye ve
5’i (%23.8) az diferansiyedir (tablo 4.11)

CD133 antikorunun histolojik derece bakimindan olgularda

dagihminda dikkat ¢ekici bir farklihk gbéze ¢carpmamistir.
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Tablo 4.11: CD133 ekspresyonunun histolojik derece ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu
Histolojik Derece Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup?3)
) 1 2 6
lyi Diferansiye 9
%3.3 %4.5 %28.6
Orta Derecede 21 24 10 55
Diferansiye %67.7 %53.3 %47.6
9 19 5
Az Diferansiye 33
%29.0 %42.2 %23.8
31 45 21
Toplam 97
%100 %100 %100

4.5.3 Musashi-1 Ekspresyonunun Tumoriin invazyon Derinligi (T)
ile lligkisi

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 2’si
(%3.6) T1; 5’ (%9.1) T2; 12’si (%21.8) T3 ve 36’s1 (%65.5) T4 dlzeyindedir.
Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan T’i

(%3.2) T1; 3’0 (%9.7) T2; 6's1 (%19.4) T3 ve 21’i (%67.7) T4 dlzeyindedir.
Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11olgunun higbiri
T1 dizeyinde degildir. Sadece 1'i (%9.1) T2 iken; yaklasik %90’'ninda (10
olgu) timoérin lokal evresinin ileri (T3/T4) olmasi (kas tabakasi ve/veya

serozal yuzeye infiltre olmasi) dikkati cekmistir. (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12: Musashi-1 Ekspresyonunun Timériin invazyon Derinligi (T) ile

iliskisi
Musashi-1 Ekspresyonu
Postop T Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup?3)
2 1 0
T1 3
%3.6 %3.2 %0
5 3 1
T2 9
%9.1 %9.7 %9.1
12 6 4
T3 22
%21.8 %19.4 %36.4
36 21 6
T4 63
%65.5 %67.7 %54.5
55 31 11
Toplam 97
%100 %100 %100

4.5.4 CD133 Ekspresyonunun Tiimdriin invazyon Derinligi (T) ile

iliskisi

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan 1’i (%3.2)

T1; 2'si (%6.5) T2; 9'u (%29) T3 ve 19'u (%61.3) T4 diizeyindedir.

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 2’si (%4.4)

T1; 5% (%11.1) T2; 8’1 (%17.8) T3 ve 30'u (%66.7) T4 diizeyindedir.

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3) 21 olgudan T1

seviyesinde olan olgu yoktur. 2 olgu (%9.5) T2 dizeyindedir. CD133

antikorunu belirgin derecede eksprese eden 3.gruptaki olgularin yaklasik

%90’Iinda (21 olgudan 19’unda) Musashi grup-3 teki ile benzer sekilde timor

lokal olarak ileri seviyededir. (T3/T4) (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13: CD133 ekspresyonunun tumarun invazyon derinligi (T) ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu

Postop T Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup2) (Grup?3)
1 2 0
Tl 3
%3.2 %4.4 %0
2 5 2
T2 9
%6.5 %11.1 %9.5
9 8 5
T3 22
%29.0 %17.8 %23.8
19 30 14
T4 63
%61.3 %66.7 %66.7
31 45 21
Toplam 97
%100 %100 %100

455 Musashi-1 Ekspresyonunun Lenf Nodu Metastazi (N) ile

lligkisi

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 27’sinde

(%49.0) ameliyat sonrasi bdlgesel lenf nodlarinda metastaz saptanmamistir
(NO). 14 olguda (%25.5) 1-3 adet metastatik lenf nodu (N1) mevcutken; 14

olguda da (%25.5) 4 veya Uzerinde lenf nodu metastazi (N2) izlenmektedir.

Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan 18’inde
(%58.0) lenf nodu metastazi yoktur (NO). 10 olguda (%32.3) 1 ile 3 arasinda
degisen sayilarda pozitif lenf nodu mevcuttur (N1). 3 olguda (%9.7) ise 4

veya uzerinde lenf nodunda tutulum izlenmigtir (N2).
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Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11 olgunun
6’'sinda (%54.5) bolgesel lenf nodu tutulumu mevcut degilken (NO); 2 olgu
(%18.2) N1 ve 3 olgu (%27.3) N2 dizeyindedir. (Tablo 4.14)

Bu bulgular degerlendirildiginde Musashi-1 ekspresyonu ile lenf nodu
tutulumu agisindan belirgin bir fark gbze carpmamaktadir.

Tablo 4.14: Musashi-1 ekspresyonunun lenf nodu metastazi (N) ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu
Postop N Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup3)
27 18 6
NO 51
%49.0 %58.0 %54.5
14 10 2
N1 26
%25.5 %32.3 %18.2
14 3 3
N2 20
%25.5 %9.7 %27.3
55 31 11
Toplam
%100 %100 %100 97

4.5.6 CD133 Ekspresyonunun Lenf Nodu Metastazi (N) ile iliskisi

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan 15’inde
(%48.4) bolgesel lenf nodlarinda metastaz yoktur (NO). 11 olguda (%35.5) 1-
3 adet lenf nodu metastazi saptanmistir (N1). 5 olguda (%16.1) ise 4 veya
Uzerinde pozitif lenf nodu mevcuttur (N2).

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 24’Unde
(%53.3) bolgesel lenf nodlarinda metastaz saptanmamistir (NO). 10’unda
(%22.2) 1-3 adet (N1) ve 11’inde (%24.4) 4 veya Uzerinde (N2) sayida pozitif
lenf nodu mevcuttur.

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3) olgularin bulundugu
grupta da lenf nodu tutulumu bakimindan anlamh bir dagihm

gorulmemektedir. Bu gruptaki 21 olgunun 12’'sinde (%57.1) lenf nodu
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metastazi yokken; 9 olguda (%42.9) (N1:5 ve N2:4) lenf nodu metastazi
mevcuttur. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15: CD133 ekspresyonunun lenf nodu metastazi (N) ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu
Postop N Hafif Orta Belirgin Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup3)
15 24 12
NO 51
%48.4 %53.3 %57.1
11 10 5
N1 26
%35.5 %22.2 %23.8
5 11 4
N2 20
%16.1 %24.5 %19.1
31 45 21
Toplam
%100 %100 %100 97

4.5.7 Musashi-1 Ekspresyonunun Uzak Metastaz (M) ile iligkisi

Tani sirasinda uzak metastazi mevcut olan 15 olgunun Musashi-1
ekspresyonuna baktigimizda; 11 olguda (%74) hafif derecede ekspresyon
(grupl); 4 adet olguda (%26) ise orta derecede ekspresyon (grup-2)
izlenmistir. Metastazi olan olgularin higbirinde (%0) belirgin derecede
ekspresyon gorulmemigtir. Bir bagka ifadeyle belirgin derecede Musashi-1
ekspresyonu gosteren 11 olgunun higbirinde tani sirasinda uzak metastaz
yoktur. (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16: Musashi-1 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu MO M1 Toplam
Hafif (grupl) 44 (%54) 11 (%74) 55
Orta (grup 2) 27 (%33) 4 (%26) 31
Belirgin (grup3) 11 (%13) 0 (%0) 11
Toplam 82 (%100) 15 (%100) 97

4.5.8 CD133 Ekspresyonunun Uzak Metastaz (M) ile iliskisi

Tani sirasinda uzak metastazi olan 15 olgunun 13’Unde (%88) hafif ve
orta derecede (grupl ve grup2); 2 olguda (%12) ise belirgin derecede CD133
ekspresyonu (grup3) saptanmistir. (Tablo 4.17)
Tablo 4.17: CD133 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu MO M1 Toplam
Hafif (grupl) 26 (%32) 5 (%34) 31
Orta (grup 2) 37 (%45) 8 (%54) 45

Belirgin (grup3) 19 (%23) 2 (%12) 21
Toplam 82 (%100) 15 (%100) 97

4.5.9 Musashi-1 Ekspresyonunun Evre ile iligkisi

Hastaligin evreleri ve olgularin Musashi-1 ekspresyonu arasindaki
iliski asagidaki tabloda sunulmus olup; dagilimlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur.

Prognostik olarak en kotu grup olan evre 4’'te toplam 15 olgunun
11’inde hafif derecede, 4’Unde orta derecede ekspresyon izlenmis olup; evre

4 olgularin higbirinde belirgin ekspresyon saptanmamistir. (Tablo 4.18)
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Tablo 4.18: Musashi-1 ekspresyonunun evre ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu

Evre Hafif (grup 1) Orta (grup 2) Belirgin (grup 3)
1 (n:9) 5 (%9.1) 3 (%9.7) 1 (%9.1)
2A (n:9) 4 (%7.3) 3 (%9.7) 2 (%18.2)
2B (n:33) 19 (%34.5) 11 (%35.5) 3 (%27.3)
3A (n:2) 2 (%3.6) 0 (%0) 0 (%0)
3B (n:19) 8 (%14.5) 8 (%25.8) 3 (%27.3)
3C (n:10) 6 (%10.9) 2 (%6.5) 2 (%18.2)
4 (n:15) 11 (%20.0) 4 (%12.9) 0 (%0)

Toplam (n:97)

55 (%100)

31 (%100)

11 (%100)

4.5.10 CD133 Ekspresyonunun Evre ile iligkisi

CD133 ekspresyonu ile evreler arasindaki dagilim asagidaki tabloda

sunulmustur. Evre ile CD133 ekspresyonu arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmamistir. (Tablo 4.19)
Tablo 4.19: CD133 ekspresyonunun evre ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu

Evre Hafif (grup 1) Orta (grup 2)  Belirgin (grup 3)
1 (n:9) 2 (%6.5) 5 (%11.1) 2 (%9.5)
2A (n:9) 3 (%9.7) 3 (%6.7) 3 (%14.3)
2B (n:33) 10 (%32.3) 16 (%35.6) 7 (%33.3)
3A (n:2) 1 (%3.2) 1 (%2.2) 0 (%0)
3B (n:19) 7 (%22.6) 7 (%15.6) 5 (%23.8)
3C (n:10) 3 (%9.7) 5 (%11.1) 2 (%9.5)
4 (n:15) 5 (%16.1) 8 (%17.8) 2 (%9.5)
Toplam (n:97) 31(%100) 45 (%100) 21 (%100)
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4.5.11 Musashi-1 Ekspresyonunun Tumor Lokalizasyonu ile
lligkisi

Tumoérun sol kolon yerlesimli oldugu 78 adet olgudan 43’0 (%55) hafif
derecede Musashi-1 ekspresyonu gostermistir (grup 1). 26 olguda (%34) orta
derecede (grup 2) ve 9 olguda (%211) belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu
(grup3) mevcuttur.

Transvers kolon yerlesimli 5 olgunun 2’si (%40) hafif (grupl), 2’si (%40)
orta (grup2) ve 1'i (%20) belirgin derecede ekspresyon gostermistir (grup3).

Sag kolon yerlesimli 14 olgunun 10'u (%71) hafif (grup1), 3’0 (%22) orta
(grup2) ve 1'i (%7) belirgin derecede ekspresyon gostermistir (grup3). (Tablo
4.20)

Tablo 4.20: Musashi-1 ekspresyonunun timor lokalizasyonu ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu

Hafif Orta Belirgin
Tumor Yeri Toplam
(Grupl) (Grup2) (Grup3)
Sol kolon 43(%55) 26 (%34) 9 (%11) 78 (%100)
Transvers 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 5 (%100)
kolon
Sag kolon 10 (%71) 3 (%22) 1 (%7) 14 (%100)

4.5.12 CD133 Ekspresyonunun Tiimér Lokalizasyonu ile iligkisi

Tumoérun sol kolon yerlesimli oldugu 78 olgunun 24’0 (%31) hafif
(grup1); 36’si (%46) orta (grup2) ve 18’i (%23) belirgin derecede (grup3)
CD133 ekspresyonu gostermistir.

Transvers kolon yerlesimli 5 olgunun 1’inde (%20) hafif; 3’4nde (%60)
orta ve 1’inde de (%20) belirgin derecede CD133 ekspresyonu saptanmistir.

Sag kolon yerlesimli 14 olgunun 6’sinda (%43) hafif; 6'sinda (%43)
orta ve 2’sinde (%14) ise belirgin CD133 ekspresyonu mevcuttur. (Tablo
4.21)
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Tablo 4.21: CD133 ekspresyonunun tumor lokalizasyonu ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu

Hafif Orta Belirgin
Tumor Yeri Toplam
(Grupl) (Grup?2) (Grup?3)
Sol kolon 24 (%31) 36 (%46) 18 (%23) 78 (%100)
Transvers 1(%20)  3(%60) 1 (%20) 5 (%100)
kolon
Sag kolon 6 (%43) 6 (%43) 2 (%14) 14 (%100)

4.5.13 Musashi -1 Ekspresyonunun Sagkalim ile iligkisi

Hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gosteren (grupl) 55 olgunun
7’si (%12) ex, 48’i (%88) hayattadir.

Orta derecede Musashi-1 ekspresyonu goésteren (grup2) 31 olgunun
8’ (%25) ex, 23’0 (%75) hayattadir.

Belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu gosteren (grup3) 11
olgunun ise 2’si (%18) ex, 9'u (%82) hayattadir. (Tablo 4.22)

Tablo 4.22: Musashi-1 ekspresyonunun sag kalim ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu

Hafif (Grupl) Orta (Grup2) Belirgin (Grup3)

Yaslyor 48 (%88) 23 (%75) 9 (%82)
Ex 7 (%12) 8 (%25) 2 (%18)
Toplam 55 (%100) 31 %100) 11 %100)

4.5.14 CD133 Ekspresyonunun Sagkalim ile iligkisi

Hafif derecede CD133 ekspresyonu gosteren (grup1) 31 olgunun 2’ si
(%6) ex, 29'u (%94) hayattadir.

Orta derecede CD133 ekspresyonu gosteren (grup2) 45 olgunun 9'u
(%20) ex 36’s1 (%80) hayattadir.

Belirgin derecede CD133 ekspresyonu gosteren (grup3) 21 olgunun
6's1 (%30) ex, 15'i (%70) hayattadir. (Tablo 4.23)
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Tablo 4.23: CD133 ekspresyonunun sag kalim ile iligkisi

CD133 Ekspresyonu

Hafif (Grupl) Orta (Grup2) Belirgin (Grup3)

Yasiyor 29 (%94) 36 (%680) 15 (%70)
Ex 2 (%6) 9 (%20) 6 (%30)
Toplam 31(%100) 45 (%100) 21 (%100)

4.5.15 Musashi-1 Ekspresyonunun Yasam Siiresi ile iligkisi

Hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gosteren ( grup 1) 55 olgunun
ortalama yasam suresi 55 ay olup; tim olgularin ortalama yasam suresinin
(49.8 ay) ustlindedir.

Orta derecede Musashi-1 ekspresyonu gosteren (grup 2) 31 olgunun
ortalama yagsam suresi (50 ay) tum olgularin ortalama yasam suresi (49.8 ay)
ile hemen hemen esittir.

Belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu gdsteren (grup3) 11
olgunun ortalama yasam suresi ise 44 ay olup; tum olgularin ortalama
yasam suresinin (49.8 ay) altindadir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24: Musashi-1 ekspresyonunun ortalama yasam suresi ile iligkisi

Musashi-1 Ekspresyonu Yasam suresi (ay)
Hafif (grupl) (n:55) 55
Orta (grup 2) (n:31) 50
Belirgin (grup3) (n:11) 44
Toplam (N:97) 49.8

Belirgin Musashi-1 ekspresyonu gosteren olgularin yasam suresi (44
ay), hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gdsteren olgulara goére (55 ay)
daha azdir. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

52



1,0 1
s Y
P Py
4 | At 1
o8 = 5
—w!
Ye——t3
- =
= 0,6
o
=
=
& 0,4
>
0,2 -
0,0 -
| | | | |
] 50 100 150 200

Yasam Siiresi (ay)

Sekil 4.3:Kaplan-Meier egrisinde Musashi-1 ekspresyonunun yasam suresi ile iligkisi (1:Hafif
derecede ekspresyon, 2:Orta derecede ekspresyon, 3:Belirgin derecede ekspresyon)

4.5.16. CD133 Ekspresyonunun Yasam Siiresi ile iliskisi:

Hafif derecede CD133 eksprese eden 31 olgunun bulundugu grup 1
de ortalama yasam suresi 55 ay, orta derecede ekspresyon gosteren 45
olgunun bulundugu grup 2 de 45 ay ve belirgin CD133 ekspresyonu gosteren
21 olgunun bulundugu grup 3 te ise 50 aydir. CD133 ekspresyonu ile yasam
suresi arasinda anlamli fark izienmemistir. (Tablo 4.25)

Tablo 4.25: CD133 ekspresyonunun ortalama yasam suresi ile iligkisi

CD133 Yasam suresi (ay)
Ekspresyonu
Hafif (grupl) (n:31) 55
Orta (grup 2) (n:45) 45
Belirgin (grup3) (n:21) 50
Toplam (n:97) 49.8
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Sekil 4.4: Kaplan-Meier egrisinde CD133 ekspresyonunun yasam suresi ile iligkisi (1:Hafif
derecede ekspresyon, 2:0Orta derecede ekspresyon, 3:Belirgin derecede ekspresyon)

45.17 CD133 ve Musashi-1 ekspresyonlarinin birbiri ile
kargilagtiriimasi

CD133 ve Musashi-1 ekspresyonlari birbirleri ile karsilastiriidiginda
orta derecede korelasayon saptanmigtir. (R=0.693, p=0.001)
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V TARTISMA

Kolorektal kanser, gelismis Ulkelerde tim kanser tlrleri arasinda 3.ncu
siklikta gorulmekte ve O0lume neden olma bakimindan erkeklerde akciger,
kadinlarda meme kanserinden sonra 2.nci sirada olup; onemli bir saglk
problemidir.

Kolon tumorlerinde timorun histolojik derecesi, TNM durumu, Klinik
evre, uzak metastaz olup olmamasi, lenfovaskuler invazyon ve perinoral
invazyon gibi konvansiyonel prognostik faktorlerin diginda ek olarak; son
yillarda hticresel ve molekuler diizeyde (kdk hiicre konsepti, EGFR, MSI-high
vb.) farkl birtakim prognostik faktorler de arastiriimaktadir.

Son vyillarda popduleritesi giderek artan konularin basinda gelen
“karsinogenezde kok hucre konseptinin® en c¢ok arastirildigr timorlerin
basinda kolorektal karsinomalar gelmektedir. Kolon kanserlerinde simdiye
kadar bir¢cok kok hlcre belirleyicisi tanimlanmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri
CD133, CDi66, CD44, EpCAM, klaudin-7 ve Musashi-1 dir. Birgok
arastirmaci  bu ylzey molekullerinin kanser basglatici  hucrelerin
belirlenmesinde kullanilabilecegini savunmaktadirlar®™%2,

Kok hucreler hem uzun yasam sureleri hem de kendi kendilerini
yenileyebilme kabiliyetleri nedeniyle mutasyonlara acgik bir hedef olmuslardir
ve bu 6zelliklerinden dolay! kanseri baglatan hucrelerin kok hicreler oldugu
uzerinde durulmaktadir.

Kok huacrelerin timoran hem baglangig hem de invazyon ve metastaz
asamalarinda rol oynadiklari dusunulmektedir. Bu nedenle timordeki kok
hidcre yogunlugunun hastaligin prognozuna olumsuz yonde etki edeceqi
hipotezi de gundeme gelen diger bir konudur. Bu hipotezden yola cikarak
kolorektal kanserlerde kok hucre yogunlugunun prognozla iligkisini
arastirmayr amagcladik ve kok hicre yogunlugunu immunohistokimyasal
yontemle belirleyebilmek icin CD133 ve Musashi-1 antikorlarini kullandik.
Calismaya dahil ettigimiz olgularin tima (97 olgu) heterojen CD133 ve
Musashi-1 ekspresyonu gostermektedir.
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Musashi-1 ilk olarak noral progenitor hicrelerde tanimlanmis, Msi-1
geni tarafindan kodlanan, hicre iginde sitoplazmada bulunan RNA baglayici
bir proteindir. Bu proteinin, diferansiye hlcreleri meydana getiren progenitor
hicrelerin erken asimetrik bolinme asamasinda gorev yaptigi bilinmektedir.
Santral sinir sisteminde timorogenezdeki rolinun, apoptozu engellemek ve
mitotik bolinmeyi arttirmak yoluyla oldugu dustnulmektedir. Ancak kolorektal
karsinogenezdeki patogenetik rolii heniiz ok acik degildir*®3.

Noral dokudan baska, Musashi-1’in gastrointestinal sistem mukozasi,
bobrek tubul epiteli, meme duktus epiteli gibi neoplastik olmayan epitelyal
dokularda da ekspresyonu gosterilmistir'®.

Normal kok hicre Dbelirleyicisi olmasi diginda gliyomlarda,
melanomlarda ve karaciger tumorlerinde Musashi-1 ekspresyonunu gosteren
calismalar bulunmaktadir "% Ozellikle gliyomlarda yapilan calismalarda
yuksek ekspresyon seviyesinin yuksek tUmor derecesi ve yuksek proliferatif
aktivite ile iliskili oldugu gosterilmistir 1°°.

Son yillarda kolorektal timoérlerde de Musashi-1'in kdk hicre
belirleyicisi olabilecegini gdsteren calismalar yapilmistir'®,

Bunlardan biri Sureban ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu galismada
arastirmacilar hayvan deneylerinde in vivo ksenogreftlerde Musashi-1
proteinini bozarak tumorun gelisimini durdurmayi basarabilmigtir. Ayrica
Musashi-1 proteininin  pargcalanmasi neoplastik hicrelerde apoptozu

193 Bu calisma Musashi-1 antikorunun terapédtik bir hedef

indUklemigtir
olabileceg@i bakimindan da umut vericidir.

Dimitriadis ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada onkofetal RNA-
baglayici bir protein olan CRD-BP/IMP’in metastaz yapan ve rekirrens
gOsteren tumorlerde daha siklikla eksprese edildigini ve bu proteinin
ekspresyonunun Musashi-1 ekspresyonu ile orantili oldugunu, dolayisiyla
hastaligin yayilimi ve kétii prognoz ile iliskili oldugunu savunmuslardir*®.

Calismamizda da belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden grubun
ortalama yasam suresinin (44 ay), hafif derecede Musashi-1 eksprese eden
grubun ortalama yasam suresine (55 ay) gére daha kisa oldugu dikkatimizi

cekmigstir. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmasa bile bu bulgu,
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kolorektal timorlerde bir kok hicre belirleyicisi olarak kabul edilen Musashi-
1’in ekspresyonu arttikga hastalarin ortalama yasam suresinin kisalmakta
oldugunu gostermektedir. (Tablo 4.24)

Ayrica Musashi-1’i yodun olarak eksprese eden olgularin bulundugu
gruptaki (grup3) 11 olgunun 10’unda (%90) timor kas tabakasina (4 olgu-
%37) ve serozal yuzeye (6 olgu-%43) infiltredir (Tablo 4.12)

Ancak Musashi ekspresyonu ile timoérin histolojik derecesi, klinik
evre, lenf nodu metastazi veya uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir. Ayni sekilde hastalarin sag kalim oranlarina
baktigimizda hafif derecede Musashi-1 eksprese eden grup?’in sag kalim
orani (%88) ile belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden grup3’un sag
kalim orani (%82) arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0.648) (Tablo 4.22)

CD133; prominin olarak da bilinen, hdcre sitoplazmasinin luminal
yluzeye bakan kisimda yerlesim gosteren, pentaspan transmembran protein
ailesinin bir Gyesidir. Hematopoetik ve noral dokular basta olmak Uzere birgok
organda kok hiicre dzelligi gdsteren hiicrelerde ekspresyonu saptanmistir 1*°.

CD133'Un  kolon tumorlerinde kok hicre belirleyicisi  olarak
kullanilabilecegini gosteren bir¢ok ¢alisma vardir. Bunlardan; O’brien ve ark.
tarafindan yapilan galismada insan kolon timérlerinden elde edilen dokular
epidermal blyume faktorleri iceren serumsuz hiicre kultlrlerinde bekletilerek
CD133" kolon sferleri elde edilmis ve bunlar immin sistemi baskilanmig
(NOD/SCID) farenin bobrek kapsulu altina enjekte edildiginde deney
hayvaninda ayni tumor olusturulabilmistir. Deneysel olarak olusturulan
timorun, orijinal timor ile ayni fenotipik ve benzer immunohistokimyasal
Ozelliklere sahip; fakat davranig olarak ondan ¢ok daha agresif oldugu
bildirilmistir®®.

CD133 ekspresyonu varhginin bazi solid organ timoérlerinde tedaviye
tumor direncini artirdigini, kotu prognoz ile iligkili oldugunu, hatta ayirici
tanida kullanilabilecegini gdsteren gdsteren calismalar da vardir *****2, Kolon

tumorlerinde yapilan ¢alismalarda CD133 ekspresyonunun ileri timor evresi,
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kotu prognoz, kisa hastaliksiz sag kalim suresi ve kisa beklenen yasam
stresi ile iligkili kétli prognostik bir kriter oldugu gosterilmistir **,

Kojima ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢calismada 189 hastadan
olusan bir seri retrospektif olarak incelenmistir. Olgularin hastaliksiz yagsam
sureleri bakimindan anlamli bir fark olmasa da; toplam yasam surelerinin,
CD133’U yuksek oranda eksprese eden grupta daha kisa oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla CD133 yuksek ekspresyonunun iyi ve orta
derecede diferansiye timorlt hastalarda azalmis toplam yasam suresi igin bir
risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir.*®

Yasuda ve ark CD133 ekspresyonunun uzak doénem rekurrens ve
metastaz acisindan bir risk faktorii oldugunu savunmuslardirt*?.

Horst ve ark tarafindan yapilan diger bir calismada da kolorektal
kanserde yuksek CD133 ekspresyonunun, dislk yasam suresi ve dusik sag
kalim orani igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir'®?.

Bu calismada da; sag kalim oranlari dikkate alindiginda hafif derecede
CD133 eksprese eden olgularin sag kalim orani (yani hayatta olanlarin tim
olgulara orani) (%94) ile belirgin derecede CD133 eksprese eden olgularin
sag kalim orani (%70) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.043). Bu fark, kolorektal timdrlerde bir kdk hicre belirleyicisi olarak
kabul edilen CD133’lin ekspresyonu arttikga hastalarin sag kalim oranlarinin
azaldigini gostermektedir. (Tablo 4.23)

Ayrica Musashi-1 de oldugu gibi CD133 ekspresyonunun yuksek
oldugu olgularda da (toplam 21 olgunun 19’unda) (yaklasik %90) timor lokal
olarak ileri dizeydedir. (T3 ve T4). 19 olgudan 5i T3 ve 14’4 T4
seviyesindedir. (Tablo 4.13)

Hastaliksiz yagsam surelerine bakildiginda CD133 ekspresyonunu ile
yasam sureleri arasinda anlamh bir fark gorilmemistir. (Tablo 4.25) Ayni
sekilde CD133 ekspresyonu ile, timdrin histolojik derecesi, klinik evre, lenf
nodu metastazi veya uzak metastaz arasinda anlamli iliski bulunamamisgtir.

Her iki antikorun birbiri ile iligkisine bakildiginda CD133 ekspresyonu
ile Musashi-1 ekspresyonlarinin birbiri ile korele oldugu dikkati ¢ekmistir
(R=0.693, p=0.001)
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VI SONUG

Ozet olarak sunu soyleyebiliiz ki; hastallksiz yasam suresi
ortalamalari incelendiginde Musashi-1 ekspresyonu arttikca hastaliksiz
yasam suresinin kisaldigi dikkati ¢cekmistir. Bu da Musashi-1 ekspresyonunun
azalmis hastaliksiz yasam suresi ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Sag kalim oranlarinda ise CD133 ekspresyonunu arttikca sag kalim
oraninin %94’'ten %70’e dusmesi, CD133 ekspresyonunun azalmis sag kalim
orani bakimindan koétu prognostik bir faktor oldugunu goéstermistir.

Hem CD133 hem de Musashi-1 antikoru ile timoértn derinligi (T)
acisindan anlaml bir fark mevcuttur. Bilindigi gibi tumorun invazyon derinligi
arttikga hastaligin prognozu kotulesmektedir. Bu nedenle CD133 ve
Musashi-1’in ylksek ekspresyonu timor derinligi bakimindan kotl prognostik
faktor oldugu sdylenebilir.

CD133 ekspresyonu ile Musashi-1 ekspresyonlarinin birbiri ile korele
oldugu gorulmektedir.

Ancak CD133 ve Musashi-1’in timordeki ekspresyon ylzdeleri ile
timorun histolojik derecesi (farklilasma), klinik evre, lenf nodu metastazi (N),
uzak metastaz (M) ve tumor yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamisgtir.

Sonug¢ olarak; her ikisi birlikte degerlendirildiginde, kok hlcre
belirleyicisi olarak bilinen CD133 ve Musashi-1’'in timoérde artmis
ekspresyonu, kolorektal kanser igin azalmis hastaliksiz yasam suresi ve

azalmis hayatta kalma orani ile iligkilidir ve kotl prognostik bir faktordur.
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