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OZET

Atalay, E.S., Kolon adenokarsinomu ve prekanseroz lezyonlarinda STIP1, beta-
katenin ve siklin D1 ekspresyonunun degerlendirilmesi, Tipta Uzmanhk Tezi,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dah, Kirikkale,
2021.

Kolorektal karsinom (KRK), yilda 1,85 milyon yeni vaka ile diinyada ve
Tiirkiye’de sik goriilmektedir. KRK ’larin biiytik bir kism1 prekanserdz lezyonlar olan
adenomlardan gelismektedir. Adenom-karsinom gelisimindeki ¢ok asamali siirecin en
erken olayr APC gen mutasyonudur. Mutant APC, beta-kateninin sitoplazmada
birikmesine ve niikleusa gegerek TCF/LEF trankripsiyon faktorleri tizerinden hiicre
proliferasyonunun artmasina neden olur.

KRK’da prognoz; biiyiik ol¢iide tiimdr evresini belirleyen barsak duvarina
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varligi ve histolojik dereceye
baghidir. Ancak gilinlimiizde tiimoriin tekrarlama veya ilerleme riskini 6ngorebilen
giivenilir bir parametre bulunmamaktadir. Bu sebeple hastalarin tedavi sonrasi bireysel
prognozunu tahmin edebilmek i¢in gergeklestirilecek arastirmalarla molekiiler ve

immiinolojik belirte¢lerin tanimlanmasi elzemdir.

Bu ¢alismada, kolon adenomat6z polipleri ve KRK’da; beta-katenin, siklin D1
ve Stres Kaynakli Fosfoprotein 1 (STIP1) ekspresyonlarinin belirlenmesi, s6z konusu
belirteclerin adenom-karsinom sekansindaki potansiyel etkilerinin degerlendirilmesi
ve KRK’da klinikopatolojik parametreler ile iligkilerinin saptanmasi amaglandi. Bu
kapsamda STIP1 ekspresyonun beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonlart ile

korelasyonu da degerlendirildi.

Hastanemizde tan1 almis 88 adet KRK, 20 adet tiibiiler adenom (TA), 20 adet
villoz adenom (VA) ve 10 adet normal kolon mukozasi olmak iizere toplamda 138
vaka patoloji raporlari retrospektif taranarak caligmaya dahil edildi. Olgulara
immiinohistokimyasal olarak beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 boyamas1 uygulandi.
Beta-katenin ve siklin D1 i¢in niikkleer, STIP1 igin ise sitoplazmik boyanmalar

degerlendirmeye alindi.

Beta-katenin tiimor dokusu ve adenomda, normal kolon mukozasina gore daha

yiiksek seviyede bulundu (p<0,001). TA grubunda KRK grubuna gore daha yiiksek



beta-katenin ekspresyonu goriildii (p=0,007). VA grubunda ise KRK grubuna goére
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Siklin D1 normal kolon mukozasina gore tiimor dokusunda ve adenomda daha
yiiksek bulundu (sirastyla p=0,013, p<0,001). TA ve VA grubunda, KRK grubuna gore
siklin D1 daha yiiksek diizeyde eksprese oldu (sirasiyla p=0,008, p=0,002).
Lenfovaskiiler invazyon ve timor depoziti olmayan tiimorlerde yiiksek diizeyde siklin
D1 ekspresyonu saptandi (sirastyla p=0,038, p=0,048). Ayrica siklinD1 ekspresyonu
ile lenf nodu metastaz1 arasinda istatistiksel anlam diizeyine yakin (p=0,067, rho=-

0,196) negatif korelasyon gozlendi.

Adenomda normal mukozaya gore daha yiiksek bir STIP1 ekspresyon diizeyi
saptanmis olmasina ragmen (p=0,007), tiimoér dokusu ile normal mukoza arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). STIP1 ekspresyonu; TA ve VA gruplarinda, KRK
grubuna gore yliksek bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,002). KRK grubunda beta-
katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu ile diger klinikopatolojik 6zellikler arasinda
anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Immiinohistokimyasal markirlarin birbirleri ile iliskileri degerlendirildiginde;
beta-katenin ile siklin D1 (p=0,025, rho=0,239), beta-katenin ile STIP1 (p=0,014,
rho=0,261), siklin D1 ile STIP1 (p=0,001, rho=0,360) arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar saptandi. Siklin D1 ve beta-kateninin birlikte eksprese oldugu vakalarda
daha diisiik lenfovaskiiler invazyon (p=0,006), daha diisiik pT evresi (p=0,085)

goriildii.

Elde edilen bulgular bir arada degerlendirildiginde; KRK’da beta-katenin,
siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarinin birbiriyle iligkili oldugu, STIP1’in Wnt/beta-
katenin sinyal yolagi iizerinden siklin D1 ekspresyonunu arttirarak adenomatoz
dontisiimde rol oynayabilecegi ve bu iic markirin tlimdriin invaziv asamasinda etkisini
kaybettigi sonucuna varilmistir. Sonug¢ olarak, KRK hastalar1 i¢in prognostik
belirtecler olarak siklin D1 ve beta-kateninin birlikte kullanilmasinin prognozu tahmin

etmede faydali olabilecegi degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, STIP1, siklin D1, beta-katenin,
immiinohistokimya.



ABSTRACT

Atalay, E.S., Evaluation of STIP1, beta-catenin and cyclinD1 expression in colon
adenocarcinoma and precancerous lesions, Medical Specialty Thesis, Kirikkale
University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology, Kirikkale,
2021.

Colorectal carcinoma (CRC) is common in the world and in Turkey with 1.85
million new cases per year. Majority of CRCs develop from adenomas which are
precancerous lesions. The earliest event of the multistep process in adenoma-
carcinoma development is the APC gene mutation. Mutant APC causes beta-catenin
to accumulate in the cytoplasm and translocate to the nucleus to increase cell

proliferation through its interaction with the TCF/LEF transcription factors.

The prognosis in CRC depends largely on the intestinal wall invasion depth,
lymph node metastasis, presence of distant metastasis and histological grade which
determine the tumor stage. However, today there is no reliable parameter that can
predict the risk of recurrence or progression of the tumor. For this reason, it is essential
to define molecular and immunological markers with studies to be performed in order

to predict the individual prognosis of patients after treatment.

In this study, it was aimed to determine the expressions of beta-catenin, cyclin
D1 and Stress-Induced Phosphoprotein 1 (STIP1) in colon adenomatous polyps and
CRC, to evaluate the potential effects of these markers on the adenoma-carcinoma
sequence and to determine their relationship with clinicopathological parameters in
CRC. In this context, the correlation of STIP1 expression with beta-catenin and cyclin

D1 expressions was also evaluated.

A total of 138 cases, including 88 CRCs, 20 tubular adenomas (TAs), 20 villous
adenomas (VAs) and 10 normal colon mucosae diagnosed in our hospital, were
retrospectively screened and included in the study. Immunohistochemically, beta-
catenin, cyclin D1 and STIP1 stainings were applied to the cases. Nuclear staining for
beta-catenin and cyclin D1 and cytoplasmic staining for STIP1 were evaluated.

Beta-catenin was found at higher levels in tumor tissue and adenoma than

normal colon mucosa (p<0.001). Beta-catenin expression was higher in the TA group



than in the CRC group (p=0.007). There was no significant difference in the VA group
compared to the CRC group (p>0.05).

Cyclin D1 was found higher in tumor tissue and adenoma than normal colon
mucosa (p=0.013, p<0.001, respectively). Cyclin D1 was expressed at a higher level
in the TA and VA group than in the CRC group (p=0.008, p=0.002, respectively). A
high level of cyclin D1 expression was detected in tumors without lymphovascular
invasion and tumor deposits (p=0.038, p=0.048, respectively). In addition, a negative
correlation close to statistical significance (p=0.067, rho=-0.196) was observed
between cyclin D1 expression and lymph node metastasis.

Although a higher STIP1 expression level was detected in adenoma compared
to normal mucosa (p=0.007), no significant difference was found between tumor tissue
and normal mucosa (p>0.05). STIP1 expression was higher in TA and VA groups
compared to the CRC group (p<0.001, p=0.002, respectively). In the CRC group, there
was no significant relationship between beta-catenin, cyclin D1 and STIP1 expression

and other clinicopathological features (p>0.05).

When the relationships between immunohistochemical markers are evaluated,
significant positive correlations between beta-catenin and cyclin D1 (p=0.025,
rho=0.239), beta-catenin and STIP1 (p=0.014, rho=0.261), and cyclin D1 and STIP1
(p=0.001, rh0o=0.360) were detected. Less lymphovascular invasion (p= 0.006) and
lower pT stage (p=0.085) were observed in cases where cyclin D1 and beta-catenin

were CO-EXpI’ESSGd.

When the obtained findings are evaluated together, it was concluded that beta-
catenin cyclin D1 and STIP1 expressions in CRC are interrelated, STIP1 may play a
role in adenomatous transformation by increasing cyclin D1 expression through the
Whnt/beta-catenin signaling pathway and these three markers lost their effect in the
invasive phase of the tumor. In conclusion, it was evaluated that the concomitant use
of cyclin D1 and beta-catenin which are prognostic markers for CRC patients may be

beneficial for predicting prognosis.

Keywords:  Colorectal carcinoma, STIP1, «cyclin D1, beta-catenin,

immunohistochemistry.
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KISALTMALAR
ACF: Aberan kript odag1

Adenokarsinom, NOS: Konvansiyonel adenokarsinom
AFAP: Attenuated familyal adenomatoz polipozis
AJCC (American Joint Committee on Cancer): Amerikan Birlesik Kanser Komitesi

APC geni: Adenomat6z polipozis koli geni
BBA: Biiyiik biiyiitme alani
BRAF: Serine/threonine protein kinaz B-Raf

CDH17: Cadherin-17
CDK: Siklin bagimli kinazlar
CDX2: Kaudal tip homeobox 2

CEA: Karsinoembriyonik antijen

CIN: Kromozomal instabilite

CK-1: Kazein kinaz 1

CKZ7: Sitokeratin 7

CK20: Sitokeratin 20

DCC (Deleted in colon cancer): Kolon kanserlerinde delesyona ugrayan gen
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EGFR: Epidermal biiyltime faktor reseptorii
FAP: Familyal adenomatdz polipozis
GSK3-beta: Glikojen sentez kinaz 3

H&E: Hematoksilen&Eozin

HSP70: Is1 sok proteini 70

HSP90: Is1 sok proteini 90

[HK: Immiinohistokimya

KRAS: Kirsten RAS onkogen homolog
KRK: Kolorektal karsinom

LS: Lynch sendromu

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

Vil



MAK: Miisindz adenokarsinom

MAP: MUTYH ile iliskili polipozis

MLHZ1: MutL homologl

MMR (mismatch repair): Yanlis eslesme onarim
MSI: Mikrosatellit instabilite

MSI-H: Yiiksek seviyede mikrosatellit instabilite
MSI-L: Diisiik seviyede mikrosatellit instabilite
MSH2: MutS homolog 2

MSH6: MutS homolog 6

MUC: Miisin

PAS: Periodic acid schiff

PIK3CA: Fosfitidilinositol-4,5-Bifosfat 3-Kinaz katalitik subunit alfa
PJS: Peutz-Jeghers sendromu

PMS2: Postmeiotic segregation increased 2

Rb: Retinoblastoma proteini

PNI: Perinéral invazyon

PTEN: Fosfataz ve tensin homolog

SATB2 (Special AT-rich sequence-binding protein 2): Ozel Adenin-Timin
bakimindan zengin sekans baglayici protein 2

SSL: Sesil serrated lezyon
STIP1: Stres Kaynakli Fosfoproteinl
TA: Tiibiiler adenom

TCF/LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor): T hiicre transkripsiyon
faktorii/lenfoid uyarici faktor

TGF-beta: Transforme edici biiyiime faktorii beta
TMD: Tiimdr depoziti

UICC (International Union Against Cancer): Uluslararas1 Kanser Birligi
VA: Vill6z adenom
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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1. GIRIS

Kolorektal karsinom (KRK), diinyada akciger ve meme karsinomundan sonra
ticlincii siklikta goriilmekte olup kansere bagli 6liimlerde ise %9,2 ile ikinci sirada yer
almaktadir [1]. Son zamanlarda KRK insidansi ve mortalite oranlarinin, diisiik gelirli
ve orta gelirli birgok iilkede hizla artmakta oldugu, yiliksek gelirli iilkelerde ise
duraganlik ya da azalma egilimi gosterdigi bildirilmektedir [2]. KRK, siklikla 6. ila 7.
dekadda goriilmekle birlikte, 40 yasin altinda olgular da bildirilmektedir [3].

KRK gelisiminde hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin etkisi vardir [4].
Islenmis ve kirmiz1 et tiiketimi, alkol kullanimi ve diyette artmis yag alimi énemli
cevresel risk faktorleri arasinda bulunmaktadir [5], [6]. Mukozal hiicreler, diyetteki
degisikliklere hizla adapte olarak epigenetik ve genetik degisiklikleri
biriktirmektedirler. Bu durum kanser olusumu i¢in bir 6n kosul olan genom
dengesizligine neden olmaktadir [6]. Genetik olarak yiiksek yatkinlik olusturan
nedenler ise Lynch sendromu (LS) ve ¢oklu kolorektal poliplerin varligi ile karakterize
olan polipozis sendromlaridir [7].

Cogu KRK’nin genetik degisikliklerin akiimiilasyonu ile adenom-karsinom
sekansinin sonucu olan ¢ok asamali bir siireci takip ederek gelistigi bildirilmektedir.
KRK olusumunda prekiirsor lezyon siklikla adenomatoz poliplerdir [8]. Kolon
poliplerin yaklasik %60-70’ini adenomat6z poliplerin olusturdugu bildirilmektedir
[9]. Ancak adenomlarin yaklasik %1,5-9,4* i gibi kiigiik bir kismmin malign bir
lezyona doniistiigii ifade edilmektedir [8].

KRK'nin karsinogenezinde ve ilerlemesinde APC, KRAS ve TP53 dahil olmak
lizere bazi genlerin rol oynadigi bildirilmektedir [10]. APC proteini ile iliskili olan
beta-katenin, APC veya CTNNB1 gen mutasyonu sonucu hiicre iginde birikerek
cekirdege transloke olur ve niikleer beta-kateninin, TCF/LEF transkripsiyon
faktorlerine baglanarak siklin D1’in de aralarinda bulundugu hiicre proliferasyonunu
diizenleyen birgok hedef genin aktivasyonuna neden oldugu ifade edilmektedir [11],
[12]. Bu kompleksin hedef genlerinden biri olan siklin D1, retinoblastoma proteini
(Rb)’nin fosforilasyonunu artirarak, hiicre sikliistiniin G1’den S fazina ilerlemesinde
rol almakta ve hiicre proliferasyonunun pozitif regiilatorii olarak hareket etmektedir

[13]. Beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonunun, KRK’nin da dahil oldugu cesitli



timor tiplerinde arttigi bildirilmektedir [14], [15]. Bir¢ok ¢alismada, siklin D1
overekspresyonunun KRK hastalarinda prognostik 6nemini arastirilmig ancak bu

konuda halen fikir birligine varilamadigi ifade edilmektedir [14], [16]-[18].

HSP70/HSP90 diizenleyici protein olarak da bilinen Stres Kaynakl
Fosfoprotein 1 (STIP1), 1s1 sok protein ailesi iiyeleriyle etkilesime girerek ATP ve
ADP arasindaki karsilikli doniistimii hidrolize eden bir multiprotein kompleksi
olusturmaktadir. Bu multiprotein kompleks, RNA ekleme, transkripsiyon, protein
katlanmasi, translokasyon, viral replikasyon, sinyal iletimi ve hiicre siklus
regiilasyonunun dahil oldugu bir dizi farkli hiicresel aktivitede yer almaktadir [19],
[20]. KRK’nin da i¢inde bulundugu birgok malign tiimorde STIP1 overekspresyonu
bildirilmektedir. STIP1 ekspresyonunun tiimoriin olusumu ve invazyonu yani sira

metastazinda da 6nemli bir rol aldigi literatiirlerde ifade edilmektedir [21], [22].

KRK’da olusum, biiyiime ve ilerleme mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi,
yeni terapdtik stratejiler gelistirilmesine yardimci olabilecegi ifade edilmektedir.
Ayrica hastalarin  bireysel prognozunu tahmin etmek icin de molekiiler ve
immiinolojik belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir [23]. Bu nedenle ¢alismamizda KRK
ve prekanserdz lezyonlarinda STIP1, siklin D1 ve beta-katenin ekspresyonu
degerlendirerek; bu markirlarin KRK progresyonundaki rolleri ve birbirleriyle olan
iligkilerini saptamay1 ayrica klinikopatolojik parametrelerle de bu markirlar

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Primitif bagirsak, embriyonun sefalokaudal ve lateral katlanmasii takiben
yolk kesesinin endodermal ¢atisindan kaynaklanmaktadir [24], [25]. Primitif bagirsak
gelisimi; faringeal bagirsak, 6n bagirsak, orta bagirsak ve son bagirsak olmak iizere 4
boliimde incelenmektedir [26]. Primitif bagirsagin 6n bagirsak, orta bagirsak ve son
bagirsak olarak boliinmesi gebeligin 3. haftasinin baslangicinda gergeklesmektedir
[27].

Cekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’1 orta
bagirsaktan gelismektedir [27]. Gebeligin 6. haftasinda orta bagirsagin hizla uzamasi
ile karin boslugunun disina fitiklasma gergeklesmekte (fizyolojik herniasyon) ve
gebeligin 10. haftasinda karin igindeki son halini almaktadir [28]. Gebeligin 6.
haftasinda orta bagirsak distalinde dilatasyon geliserek ¢ekum olusmaktadir [29].
Gebeligin 8. haftasinda ise appendiks ¢ekum duvarinda kiigiik bir divertikiil seklinde
belirmektedir [29].

Embriyolojik gelisim sirasinda (6. hafta) transvers membran, kloaka icinde
asagiya dogru yonelerek onde allantois, arkada ise son bagirsak kalacak sekilde
kloakay1 ikiye ayiran iirorektal septumu olusturmaktadir. Olusan tirorektal septumun
Ontinde tirogenital siniis, arkasinda ise anorektal kanal gelismektedir [26]. Gebeligin
7. haftas1 sonunda, kloakal membran riiptiire olarak, son bagirsak i¢in anal agiklik ve

tirogenital siniis i¢in ventral agiklik olusmaktadir [24], [26].

Transvers kolonun distal 1/3’i, inen kolon, rektum ve anal kanalin tist kismi
son bagirsaktan, anal kanalin distal kismi ektodermden gelismektedir [27].
Gastrointestinal sistemi doseyen epitel tabakasi endodermden, bezlerin stromast,
bagirsak duvarinin kas ve bag dokulari ile periton ise visseral mezodermden meydana
gelmektedir [30]

Bagirsak kanalinin diferansiyasyon siireci bagirsagin degisik bolgelerinden
salgilanan transkripsiyon faktorleriyle gerceklestirilmektedir. SHH (sonic hedgehog)
ekspresyonu ile bagirsak kanalinin mide, duodenum, ince ve kalin bagirsak seklinde

farklilasmasini belirleyen faktorler araciligiyla diizenlendigi ifade edilmektedir [27].



2.2. Anatomi

Gastrointestinal kanalin son 100-150 cm’ini olusturan kolon, ileogekal valvden
baslayip ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
olarak adlandirilan boliimlere ayrilarak anal kanal olarak sonlanmaktadir (Sekil 2.1).
Cekum, appendiks, hepatik fleksura, ¢cikan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’#
sag kolonu olustururken; transvers kolonun distal 1/3 “ii, splenik fleksura, inen kolon,

sigmoid kolon ve rektum ise sol kolonu olusturmaktadir [31].

—— Splenik feksura

Sigmoid kolon

Sekil 2. 1. Kolon ve rektuma ait anatomik gériiniim [32].

Cekum ortalama 10 cm uzunlugunda ve 7,5 cm g¢apinda, tamamen peritonla
ortlilii olup kalin bagirsagin en genis yeridir [25]. Cekumun genis bir liimene sahip
olmasi ve duvarinin ince olmasi, onu distal intestinal obstriiksiyonlarda perforasyona
yatkin hale getirmektedir. Bu nedenle ¢ekum yerlesimli tiimorler, obstriiksiyon
semptomlari olugturmadan biiyiik boyutlara ulasabilmektedir [33]. Cekum ayrica 7-10
cm uzunlugunda appendiks olarak adlandirilan disa dogru agilan kor bir kese
igcermektedir. Cekumun serozal yiizeyinde bulunan 3 tenia koli appendiks tizerinde

birlesmektedir [34].

Cikan kolon yaklasik 15-20 cm uzunlugunda, ¢ekumdan karaciger sag alt
lobunun alt yiiziine kadar uzanmakta ve burada hepatik fleksuray1 yapmaktadir. Cikan
kolonun anterior ve her iki lateral yiizii bireylerin yaklasik %75'inde peritonla ortiilii



oldugundan, ¢ikan kolon retroperitoneal yerlesimli olarak kabul edilmektedir [24].
Transvers kolon, ortalama 50 cm uzunlugunda olup hepatik fleksuradan sol
hipokondriyuma kadar uzanmakta ve burada splenik fleksurayr yapmaktadir.
Transvers kolon intraperitoneal yerlesimli ve daha mobil olup mezenteri aracilig ile
pankreas ve bdbrek on yiiziine asili bulunmaktadir. Inen kolon, ortalama 25-30 cm
uzunlugunda ve splenik fleksuradan sol iliak kreste kadar uzanmaktadir. Inen kolon,
en kalin kas tabakasina sahip kolon boliimii olup anterior ve her iki lateral yiizii
peritonla ortiiliidir [34].

Sigmoid kolon, iliak krest hizasindan rektumun baslangici olan tigiincii sakral
vertebra seviyesine kadar devam etmektedir [34]. Sigmoid kolon intraperitoneal
yerlesimli olup kolonun en dar ve en mobil kismidir. Sigmoid kolonun hareketliligi,
onu volvulusa yatkin hale getirmektedir. Sigmoid kolonun dar olmasi, bu boélgede
lokalize tiimorlerde erken obstriiktif semptomlara neden olmaktadir [24].

Rektum uzunlugu yaklasik 15 cm’dir ve alt kismi genisleyerek ampulla rektiyi
olusturmaktadir. Levator ani kaslar1 i¢inde seyreden 3-4 cm’lik kismi anal kanal olarak
tanimlanmaktadir. Kolonun diger boliimlerinden farkli olarak appendiks epiploika ve
tenia koli icermemektedir. Rektumun {ist 1/3’tinde anterior ve lateral yiizler ile orta
1/3 kisminda sadece anterior yiiz periton ile ortiilidiir. Rektum alt 1/3 kisminda ise
periton bulunmamaktadir [35].

Kolonun arteryal kan akimi; ¢ekumdan splenik fleksuraya kadar olan kisim
stiperior mezenterik arterden ve splenik fleksuradan rektumun {ist 2/3 pargasina kadar
olan kisim inferior mezenterik arterden saglanmaktadir. Rektumun alt 1/3 kismu ise
internal 1liak arterin dallar1 olan medial ve inferior rektal arterler tarafindan
kanlanmaktadir [27], [35]. Kolonun vendz doniisii ise bu arterlere paralel eslik eden
venler ile olmaktadir. Superior ve inferior mezenterik venler, vena lienalis ile
birleserek portal sistemi olusturmakta ve portal sistem araciligiyla kan karacigere
ulasmaktadir. Bu nedenle kolon tiimérlerinde metastazlar ilk olarak karacigeredir.
Venoz sistemin diger bir kismi ise hemoroidal pleksus araciligiyla kaval sisteme gegis
yapmaktadir [36] .

Kolonun lenfatik damarlar1 ve lenf nodlari, arterler boyunca yer almaktadir.
Lenf nodlar1 genellikle bulunduklar1 yere gore; bagirsak duvarindaki epikolik lenf

nodlari, marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf nodlari, {ist ve alt mezenterik



arterlerin ana dallar1 boyunca yer alan ara (intermedier) lenf nodlart ve superior
mezenterik arter/inferior mezenterik arterin aortadan ¢iktiklar1 yere yakin ana (main)
lenf nodlar1 olarak dort seviyeye ayrilmaktadir [25]. Rektumun lenfatik drenaji ise
inferior mezenterik arter nodlari, siiperior hemoraidal zincir, hipogastrik ve common
iliak lenf nodlarinadir [31].

Kolonun innervasyonu otonom sinir sistemi ile olmaktadir. Sag kolonun
parasempatik innervasyonunu nervus vagus, sempatik innervasyonunu superior
mezenterik gangliyon; sol kolonun parasempatik innervasyonunu nervi erigentes,
sempatik innervasyonunu inferior mezenterik gangliyon; rektumun alt b6liimiiniin ise
parasempatik innervasyonu nervi erigentes, sempatik innervasyonunu hipogastrik
pleksus vasitasi ile saglanmaktadir. Parasempatik sistem kolon {izerinde uyarici etki
gosterirken; sempatik sistem kolon hareketlerini ve sekresyonunu inhibe etmektedir
[37].

2.3. Histoloji

Kalin bagirsak duvari histolojik olarak dort tabakadan olusmaktadir. Bunlar
sirastyla mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olarak adlandirilir (Sekil
2.2). Mukoza epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak iizere {i¢ tabakaya

ayrilmaktadir [38], [39].
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2.3.1. Tunika mukoza

Kolon mukozasi, ¢ok sayida kriptin agildigi tek sirali algak kolumnar veya
kiiboidal epitelle doseli olup absorbtif hiicreler ile goblet hiicrelerini igermektedir [31].
Yiizey epitelinin cogunlugunu olusturan absorbtif hiicreler, apikalde miisin vezikiilleri
iceren hafif eozinofilik sitoplazmaya sahip olup bu hiicrelerin bazalde lokalize
niikleuslar1 oval, uniform ve diizgiin kontiirliidiir [38]. Goblet hiicreleri ise, apikal
ylzeyde yerlesmis olup ¢ok sayida miisindz graniillerden kaynaklanan kadeh
goriiniimiinden dolay1 absorbtif hiicrelerden kolay bir sekilde ayirt edilmektedir.
Goblet hiicrelerinin sitoplazmasi Hematoksilen&Eozin (H&E) boyamada seffaf
izlenirken [38] niikleuslari komsu absorbtif hiicrelerle karsilastirildiginda daha
hiperkromatik, dens ve diizensiz gériinmektedir [40]. Goblet hiicrelerinin miisin i¢erigi
histokimyasal olarak Miisikarmin, Alcien blue ve PAS boyamalar1 ile
belirlenebilmektedir [41].

Lamina propria, ylizey epitel hiicrelerinin altinda devamlilik gosteren bazal
membran ile muskularis mukoza arasindaki kisim olarak ifade edilmektedir. Lamina
propria’da, test tiipii benzeri sekle sahip birbirine paralel olarak dizilmis Lieberkiihn
kriptleri ad1 verilen uzun tiibiiler bez yapilart bulunmaktadir [31]. Kript epiteli, yiizey
epitelindekine benzer matiir absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri yani sira immatiir
ve farklilasmamus Onci hiicreler, endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri icermektedir.
Bu 6ncii hiicreler ve endokrin hiicreler kriptlerin tabaninda baskin bulunmaktadir [42].
Mitotik aktivite, kriptlerin bazal 1/5’inde siklikla izlenmektedir [38]. Paneth hiicreleri
ise yogun eozinofilik sitoplazmik graniiller i¢eren piramidal sekilli hiicreler olup bu
graniiller ve sitoplazmada defensin-a, lizozim, TNF-a, epidermal biiyiime faktorii ve
birgok baska maddenin bulundugu bildirilmektedir [43]. Paneth hiicreleri, sadece
cekum ve proksimal sag kolonda bulunmaktadir. Kolonun bagka bir yerinde bu
hiicrelerin bulunmasi, genellikle kronik mukozal yaralanmaya ikincil bir metaplaziyi
gostermektedir [31]. Immiinohistokimyasal (IHK) olarak normal kolon
mukozasindaki epitel hiicreleri Sitokeratin 8, 18, 19 ve 20 eksprese etmektedir [44].

Lamina propria icerisinde; kollajen lifler, diiz kas demetleri, damarlar, sinirler,
az say1da lenfosit, plazma hiicreleri, histiyositler ve mast hiicreleri yer almaktadir [31].
Plazma hiicreleri lamina propria’da en fazla bulunan hiicrelerdir makrofajlar ise

daginik halde bulunmaktadir. En sik goriilen makrofaj tipi, goblet hiicrelerinden sizan



miisini fagosite eden, miisinofajlardir [38]. Miisin igeren bu makrofajlarin varliginda,
Whipple hastaligi ve tashi yiiziik hiicreli kanser ayirict tanida mutlaka distintilmelidir.
Miisinofajlar grup olusturur ise ‘kolonik histiyositozis’ olarak adlandiriimaktadir [31].
Lamina propria’da normalde nétrofil bulunmamaktadir. Notrofiller sadece hemoraji
alanlarinda ve damar iginde saptanabilmektedir [38]. Eozinofil ve mast hiicreleri ise
normalde lamina propria’da bulunmaktadir. Eozinofil sayis1 biyopsinin alindigi kolon
bolgesine ve hastanin yasadig1 cografik bolgeye gore belirgin farklilik gostermektedir
[45]. Lamina propria’daki normal eozinofil sayis1 0-8/BBA (biiyiik biiyiitme alani)
olarak ifade edilmektedir [38]. Mast hiicreleri ise lamina propria’da eozinofillere gore
daha az olup &zellikle ileogekal bolgede daha yogun bulunmaktadir [46].

Kolonda lamina propria derinlerinde bulunan kript epitelini ¢evreleyen lenfoid
follikiillerin yogunlasmasi, lenfoglandiiler kompleks olarak adlandirilmaktadir. Bu
kompleks lamina propria’dan submukozaya kadar uzanabilmektedir [47]. Ayrica
lamina propria’da kriptlerin ¢evresinde bulunan fibroblast veya myofibroblast
popiilasyonlari ‘perikriptal fibroblast kilif” olarak adlandirilmakta olup en fazla lamina
propria’nin yiizeyel kisimda bulunmaktadir [31]. Muskularis mukoza, lamina
propria’nin hemen altinda lenfoglandiiler kompleks, vaskiiler bosluklar ve noral

yapilarin i¢inden gectigi ince bir diiz kas tabakasi olarak adlandirilmaktadir [38].

2.3.2. Tunika submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda yerlesim gosteren diiz kas
lifleri submukoza olarak adlandirilmaktadir. Tunika submukoza, fibroelastik doku ve
adipoz dokudan olusan lamina propria ile benzer hiicresel igerige sahip bir tabakadir.
Submukoza igerisinde arterioller, veniiller, lenfatikler ve Meissner noral pleksusu

bulunmaktadir [31].

2.3.3. Tunika muskularis

Icte sirkiiler, dista longitudinal uzanim gosteren kas lifleri ve bu ikisi arasina
yerlesmis olarak bulunan Auerbach myenterik pleksusu muskularis propriayi
olusturmaktadir. Bu pleksusun icinde pacemaker gorevi goren Cajal interstisyel
hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler CD117 ve CD34 IHK’sal boyamas: ile pozitif
boyanmaktadir [48].



2.3.4. Tunika seroza ve subserozal alan

Kolorektal mukozada bulunan damarlar ve lenfatikler, muskularis propriadan
gecerek subserozal adipéz dokuya girmektedir. Seroza tabakasi ise tek sirali
yassilasmis veya kiiboidal mezotelyal hiicreler ile doseli periton ve fibroelastik
dokudan olugmaktadir [31].

2.4. Kolorektal Karsinomlar

2.4.1. Epidemiyoloji

KRK, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Uluslararas1 Kanser Arastirmalart
Ajansi'nin son istatistiklerine gore diinya genelinde akciger ve meme kanserlerinden
sonra Ugiincii siklikta goriilen kanser olarak bildirilmektedir. KRK yeni tani almig
kanserlerin ise %10,2’sini olusturmaktadir. KRK, diinya genelinde erkeklerde akciger
ve prostat kanserlerinden sonra tigiincii siklikla ve kadinlarda meme kanserinden sonra
ikinci siklikla goriilen kanser olarak ifade edilmektedir. Kansere bagl 6liimlerde ise
KRK %9,2 ile ikinci sirada yer almaktadir. [1]. Ulkemizde ise Saglik Bakanligmin
2016 yili Tiirkiye kanser istatistiklerine gore, KRK kadinlarda (meme ve tiroid
kanserlerinden sonra) ve erkeklerde (akciger ve prostat kanserlerinden sonra) en sik
goriilen kanserler siralamasinda 3. sirada yer almaktadir [49]. KRK insidansi ve
mortalite oranlarinin, devam eden toplumsal ve ekonomik gelismeyle baglantili olarak,
diisiik gelirli ve orta gelirli bir¢ok tilkede hizla artmakta oldugu, buna karsilik yiiksek
gelirli iilkelerde ise duragan ya da azalma egiliminde bulundugu bildirilmektedir [2].
KRK’nin siklikla 60-79 yaslar1 arasinda goriilmekte oldugu ayrica insidansin yasla
birlikte arttigi ve gelismis lilkelerde ortalama tani alma yasinin ise 70 oldugu
bildirilmektedir [3], [50]. KRK, 40 yasin altinda daha nadir saptanmakta olup 40 yas
altinda goriilen olgularda tiimor genelde distal kolon ve rektum yerlesimlidir. Bu
olgularda ayrica tlimoriin daha agresif davranig sergiledigi ya da kolonda herediter

gecisli sendromlarindan birine sahip olma egiliminde oldugu ifade edilmektedir [3].

2.4.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KRK gelisiminde hem gevresel hem de genetik faktdrlerin etkisi bulunmaktadir

[4]. Yiiksek gelire sahip olan iilkelerde, hayvansal yagdan zengin yiiksek kalorili diyet



tilketimi ve sedanter yasam tarzina sahip popiilasyonlarin varlig1 ile KRK insidansi
arasinda artan oran varligi bildirilmektedir [5]. KRK gelisiminde; islenmis ve kirmizi
et tiiketimi, alkol kullanimi, diyette artmis yag alimi ve obezite risk faktorleri olarak
ifade edilmektedir [5], [6]. Baz1 ¢alismalarda tiitiin kullaniminin da KRK gelisiminde
risk faktorii oldugu bildirilmektedir [6], [10]. Lifli gidalardan ve siit iriinlerinden
zengin beslenme, egzersiz, uzun siireli non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanimi ve
kadinlarda ostrojen replasman tedavisinin KRK sikligini azalttigi ifade edilmektedir
[5]. Saglikli yasam tarzina sahip olmanin, bireylerin genetik risklerinden bagimsiz

olarak KRK riskini 6nemli 6l¢iide azalttig: bildirilmektedir [4].

Bagta iilseratif kolit olmak iizere inflamatuar barsak hastalig1 olan bireylerde
KRK gelisimine kesin bir yatkinlik oldugu bildirilmektedir, ancak bu hastalar KRK
hastalarinin kii¢iik bir boliimiinii olusturmaktadir [51]. KRK gelisme riski, iilseratif
kolit vakalarinda 2,4-2,7 kat, Crohn hastaliginda ise 1,9-2,6 kat fazla oldugu ifade
edilmektedir [52]. Bu hastalarda kanser gelisme riski hastaligin siiresi, tutulan
bolgenin genisligi, primer sklerozan kolanjit varligi, ailede KRK oykiisii olmasi,
hastaligin erken baslangi¢ yas1 ve endoskopik ve histolojik inflamasyonun siddeti ile

iliskili oldugu bildirilmektedir [5].

Pelvik radyoterapinin ge¢ komplikasyonu olarak ve nadiren de iireterokolik
anastamoz alanlarindan KRK gelistigi bildirilmektedir [31]. Tleostomi, anastomozlar,
kolesistektomi, sistozomiyazis, akromegali, insiilin direnci ve kistik fibrozis ise KRK

gelisiminde diger nadir risk faktorleri olarak ifade edilmektedir [5], [36].

2.5. Genetik faktorler

Herediter KRK, tiim KRK vakalarinin %3-6'sin1 olusturmaktadir [53], [54].
Herediter KRK sendromlari, herediter nonpolipozis kolorektal kanserler (Lynch
sendromu) ve ¢oklu kolorektal poliplerin varlig: ile karakterize polipozis sendromlar
(herediter polipozis kolorektal kanserler) olmak tiizere iki gruba ayrilirlar [7].
Gastrointestinal polipozis sendromlar1 da baskin polip tipine gore; adenomatdz
polipler, hamartomatoz polipler (juvenil veya Peutz-Jeghers polipleri) veya serrated

polipler gibi alt siniflara ayrilmaktadir [7].
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2.5.1. Lynch sendromu (Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu)

LS, tiim KRK’larin %2-4'tine neden olan otozomal dominant gecisli en yaygin
KRK sendromu olarak ifade edilmektedir [7]. LS, ¢ok ¢esitli kanserlere yatkinlik ile
karakterizedir ve bunlarin genellikle geng yasta ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. LS'de
ortaya ¢ikan organ kanserleri arasinda; kolorektal bolge, endometrium, mide, ince
bagirsak, over, safra kesesi, hepatobilier sistem, pankreas, {iriner sistem, bobrek,
beyin, prostat ve sebasdz deri tiimorleri bulunmaktadir [5], [54].

LS’ de yasam boyu KRK gelisme riskinin %50-80 arasinda oldugu ifade
edilmekte ayrica olgularda KRK gelisme yasi ise ortalama 45 olarak belirtilmektedir
[7]. Lynch ile iligkili KRK’larin ¢ogu sag kolon yerlesimli olarak bildirilmekte olup
bu tiimoérler histolojik olarak daha sik miisindz ve tash yiiziik hiicreli 6zellik, koti
diferansiyasyon ve mediiller biiylime paterni gostermektedir. Bu tiimorler genellikle
nekroz icermeyen homojen bir morfoloji gdstermekte ayrica tiimorii infiltre eden
ve/veya peritiimoral lenfositlerin bulundugu da bildirilmektedir. Bu sendromu bulunan
bazi tliimor vakalarinda ise "Crohn benzeri", nodiiler lenfoid agregatlardan olusan
inflamatuar yanit goriildiigii ifade edilmektedir [31], [53]. LS en stk MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 olmak iizere yanlis eslesme onarim (“mismatch repair”’, MMR)
genlerinden birinin, yliksek oranda mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile sonug¢lanan
“germline” mutasyonlardan kaynaklanmaktadir [5], [6]. MSI tiimorleri tanimlamak
icin DNA yanlis eslesme onarim gen proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
[HK ile analizi ve/veya MSI testi uygulanabilir. Tiimér hiicreleri MSH6, PMS2 veya
MSH2 kayb1 gosteriyorsa, LS olasiligi yiiksek olarak bildirilmektedir. MLHI
ekspresyon kaybi oldugu durumda, LS’yi sporadik MSI KRK’dan ayrim i¢in BRAF
V600E mutasyonlar1 ve/veya MLHI1 hipermetilasyon testi gerekli oldugu ifade
edilmektedir. LS’de, MLH1 promoter hipermetilasyonu ve BRAF mutasyonu
bulunmadig literatiirde bildirilmektedir [7], [53], [55].

2.5.2. Familyal Adenomatoz Polipozis

KRK'larin yaklasik %1'ini olusturan, ikinci siklikta izlenen kalitsal KRK
sendromu, Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) olarak ifade edilmektedir [7]. FAP,
gec cocukluk veya erken ergenlik (adelosan) doneminde bagirsakta ortaya cikan

ylizlerce veya binlerce adenomatdz polip varligi ile karakterize, otozomal dominant
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bir kalitsal kanser sendromudur. FAP, KRK i¢in "(gatekeeper) bek¢i” tiimor siipresor
gen olarak bilinen kromozom 5q21 iizerinde yer alan Adenomatdz Polipozis Coli
(APC) geninin heterozigot “germline” mutasyonun s6z konusu olmasiyla kendini
gostermektedir [7], [53]. Kalitsal KRK sendromu bulunan vakalarda gelisen polipler,
genellikle yasamin ikinci dekadinda bulundugu bildirilmektedir [31]. FAP zemininden
ortaya ¢ikan karsinom vakalarinin ise, genellikle 3. dekadin basinda bulundugu,
sendrom bulunmayan KRK vakalaria gore de yaklasik 20 y1l 6nce ortaya ¢iktigi ifade
edilmektedir. Bu nedenle sendrom bulunan olgulara 20-25 yas civarinda profilaktik
kolektomi Onerilmektedir [56]. Profilaktik kolektomi yapilmayan FAP hastalarinin
¢ogunda, ortalama 45 yasinda KRK gelistigi bildirilmektedir [53].

2.5.3. “Attenuated” Familyal Adenomatoz Polipozis

“Attenuated” familyal adenomatoz polipozis (AFAP), klasik FAP olgularina
kiyasla daha hafif belirtilere sahip olan FAP’1n bir alt grubu olarak ifade edilmektedir.
AFAP, klasik FAP'tan farkli olarak; daha az siklikta (20 ile 100 arasinda) kolorektal
adenom varligi, daha diisiik yasam boyu KRK riski (%80) ve daha ge¢ olan KRK
baglangici (ortalama 56 yas) bulunmaktadir [5], [53]. AFAP hastalarinin yaklasik
%10'unda APC mutasyonu ve %7'sinde MUTYH geninde bir mutasyon
bildirilmektedir [57].

2.5.4. MUTYH iliskili polipozis

KRK’larin %0,3-0,8’ini MUTYH ile iliskili polipozis (MAP) olusturmaktadir
[5]. MAP’n, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu DNA hasarini onaran baz
eksizyon onarim yolagmin bir parcast olan MUTYH genindeki “germline”
mutasyonlarin (homozigot veya bilesik heterozigot) neden oldugu otozomal resesif bir
hastalik oldugu belirtilmektedir. MAP, kolorektal yerlesimli 10-100 adenom gelisimi
ile karakterize, ortalama 48 yasinda %43-100 oraninda KRK gelisme riski olan bir
hastalik olarak ifade edilmektedir [7].

2.5.5. Peutz-Jeghers sendromu

Peutz-Jeghers  sendromu  (PJS), mukokutandz pigmentasyon ve

gastrointestinal hamartomatdz polipler ile karakterize olan otozomal dominant bir
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hastaliktir. PJS’si bulunan hastalarin %90’1indan fazlasinda, 19. kromozom tiizerinde
bulunan STK11/LKB1 geninde “germline” mutasyon varligi bildirilmektedir [53].
Hamartomatoz polipler cogunlukla ince bagirsakta (%60-90) bulunmasina ragmen,
kolorektal bolgede (%50-60), midede (%15-30) ve nadir olarak safra kesesinde,
solunum ve idrar yolunda da goriilebilmektedir [53]. PJS’si bulunan hastalarda
ortalama 65-70 yasinda, yaklasik %39 oraninda KRK gelisme riskinin bulundugu ifade
edilmektedir [5].

2.5.6. Juvenil Polipozis Sendromu

Cogunlukla kolonda ve daha az siklikla mide ve ince bagirsakta bulunan
Juvenil polipozis sendromu, ¢ok sayida juvenil polip varligi ile karakterize olan
otozomal dominant bir hastaliktir [5]. Bu vakalarda saptanan poliplerin siklikla
yasamin ilk ve ikinci dekadinda gelistigi, polip sayisinin ise birka¢ adet ila yiizlerce
olabilecegi bildirilmektedir [53]. Juvenil polipozis sendromu bulunan hastalarda,
artmig KRK riski (%39-68) bildirilmekte ve bu durumun juvenil polip i¢inde bulunan
adenomat6z yapidan kaynaklandig ifade edilmektedir [58].

2.5.7. Cowden Sendromu

Cowden sendromu meme, tiroid, endometriyal, kolorektal, renal karsinom ve
melanom siklig1 artmis olan otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Bu sendromda
fasiyal trikilemmoma, akral keratoz, papillomatdz papiil ve mukokutandz lezyonlarin
varligr ile karekterize gastrointestinal polipozisin de dahil oldugu benign
hamartomat6z asir1 biiyiime ve makrosefali bulunmaktadir [5]. Altta yatan genetik
anomali, Cowden sendromu vakalarinin yaklasik %85’inde bulunan, PTEN (10g23.3)
genindeki “germline” mutasyon olarak ifade edilmektedir [5].

2.5.8. Serrated polipozis

Daha once hiperplastik polipozis sendromu olarak bilinen serrated polipozis,
kolorektal bolgede ¢ok sayida serrated polip varligi ve artmis KRK riski ile karakterize
olan ve etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalik olarak ifade edilmektedir [5].
Serrated polipozisi bulunan hastalarin birinci derece akrabalarinda KRK insidansinin,

genel popiilasyona gore bes kat daha fazla oldugu bildirilmektedir [59].
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2.6. En Erken Prekiirsor Lezyonlar

KRK gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan erken histolojik degisiklikler; aberan kript
odaklar1 (“Aberrant Crypt Foci”, ACF), miisin-deplese odaklar ve beta-katenin-
birikimli kriptler olarak bidirilmektedir [60]. ACF terimi, ilk olarak 1987 yilinda Bird
tarafindan tanimlanmig ve azoksimetan verilen farelerde kromoendoskopi yontemi ile
metilen mavisi boyanan mukoza alanlarinda gosterilmistir [60], [61]. G6zlemlenen 1
ila 30 aberan kript odaginin, insan normal kolon kriptlerine gore 3 kat daha biiyiik
capta ayrica liimen acgikliklarinin oval ila yarik seklinde oldugu bildirilmistir. ACF,
hiperplastik  (genislemis ve wuzamig) veya displastik lezyonlar olarak
siiflandirilabilmektedir. Mikroadenom olarak da adlandirilan displastik ACF,
genislemis hiperkromatik niikleus, degisen derecelerde niikleer stratifikasyon, polarite
kaybi, niikleus/sitoplazmik oranda artma ve niikleer kalabaliklagma gibi tiibiiler
adenom (TA) ve villoz adenom (VA)’da goriilen neoplastik epiteyal degisiklikler
olarak bildirilmektedir. Ayrica bu lezyonlar artmis mitotik aktivite de sergilemektedir.
Displastik ACF'de, hiperplastik ACF ve normal mukozanin aksine, IHK’sal olarak
Ki67 ve PCNA ile proliferasyonun epitel ylizeyine kadar uzandig: bildirilmektedir.
Displastik ACF siklikla niikleer beta-katenin birikimi ve/veya miisin deplesyonu
sergilemektedir [61].

Yamada ve ark. tarafindan ilk olarak 2000 y1linda azoksimetan ile tedavi edilen
ratlarda tanimlanan beta-katenin-birikimi bulunan kriptler, normal membrandz
ekspresyonunun aksine, sitoplazmik ve niikleer beta-katenin birikimi olan odaklar
olarak ifade edilmistir. Bu tiir beta-katenin protein birikiminin, ratlarda ve insan
ACF’sinde displazi derecesi ile orantili oldugu arastiricilar tarafindan gosterilmistir
[60]. Klasik ACF ile karsilagtirildiginda beta-katenin biriken kriptlerin neoplaziye
ilerleme olasiligi, beta-katenin mutasyonlarinin artmis sikligi ve artmis proliferatif
aktivitesine bagli olarak daha yiiksek olarak bildirilmektedir [61].

Miisin deplese odak, 2003 yilinda Caderni ve ark. tarafindan ilk olarak
azoksimetan ile tedavi edilen kemirgen kolonunda tanimlanmistir. Bunlar, MUC2
ekspresyon kaybi nedeni ile miisin icermeyen veya az miktarda miisin igeren, eleve
veya flat sekilde bulunan > 3 displastik kript odagi olarak tanimlanmaktadir [60].
Insanlarda miisin deplese kriptlerin varlig: ise, ilk olarak Femia ve ark. tarafindan

yiiksek KRK riski olan bireylerden cerrahi olarak c¢ikarilan kolon orneklerinde
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bildirilmektedir. Tespit edilen tiim miisin deplese kriptlerin bir dereceye kadar displazi
icerdigi, ayrica KRK’ya komsu olan normal kolon mukozasinda daha sik bulundugu

ifade edilmektedir [60], [61].

2.7. Prekiirsor lezyonlar

Giincel DSO sindirim sistemi tiimérleri siniflandirmasia [5] gére KRK larin
oncii lezyonlari; konvansiyonel adenomlar, serrated lezyonlar ve inflamatuar bagirsak
hastalig iliskili displazi olarak tanimlanmaktadir. KRK olgularinin %95'inden fazlasi
kolon poliplerinden kaynaklandigi, adenomlarin yaklasik %1,5-%9,4" gibi kii¢iik bir
kisminin 8 ila 10 yillik bir aralik i¢cinde malign bir lezyona doniistiigii bildirilmektedir
[8], [62]. Adenom-adenokarsinom araliginin uzunlugunun, adenomun boyutuna,
morfolojik 6zelliklerine ve patolojik tipine bagli oldugu ifade edilmektedir [63].

KRK gelisiminde kromozomal instabilite (CIN) ve serrated yolagi olmak iizere
iki ana molekiiler yolak bulunmaktadir [64], [65]. Konvansiyonel adenomlarin, CIN
yolag: lizerinden APC, KRAS, SMAD4 ve p53 gibi ¢esitli genlerde ortaya ¢ikan bir
dizi progresif mutasyon yoluyla KRK gelistirdigi bildirilmektedir. Bu yol, KRK’larin
yaklasik %80'ini olusturmaktadir [10], [63]. Kolorektal karsinogenezin serrated yolagi
ise, KRK vakalariin yaklasik %15'ini olusturmaktadir. Bu yolda gelisen KRKlarn,
sesil serrated adenom/polip prekiirsor lezyonlarinin malign doniistimii yoluyla gelistigi
bildirilmektedir [63].

2.7.1. Konvansiyonel kolorektal adenomlar

Adenomatdz polipler displastik epitel igeren, premalign proliferasyon olarak
bilinmektedir. Bu polipler, %60-70 oraninda bulunan en sik izlenen kolon polibidir
[9]. Yasamin ilk 50 yilinda adenomatdz polip goriilme sikligi yaklasik %12 olup
yasam boyu bu oran %50 olarak ifade edilmektedir. Ayrica adenomlarin, erkeklerde
kadinlardan daha sik goriildiigii bildirilmektedir [66]-[68]. Bu poliplerin kalin
bagirsakta tek veya birden fazla bulunabilecegi, birden fazla oldugu durumlarda ise
genetik bir sendrom ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir [31]. Adenomlarin geng
hastalarda distal kolonda daha sik goriildiigii, 50 yas iistii bireylerde ise proksimal

kolonda lokalize olan vakalara daha fazla rastlandigi bildirilmektedir. Sporadik
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adenomun ise, en sik rektosigmoid bolge yerlesimli oldugu ifade edilmektedir [69],
[70].

Adenomat6z polip genellikle asemptomatik olarak siklikla kolonoskopi
taramalar1 sirasinda saptanmaktadir. Semptomatik olduklarinda ise, en sik goriilen
semptomu rektal kanamadir. Bazi hastalarda ise ishal veya kabizlik seklinde bagirsak
hareketlerinde degisiklik, kilo kaybi, istahsizlik, karin agrisi, kismi bagirsak tikanma
semptomlar1 veya kanamaya bagli demir eksikligi anemisi Oykiisii olabilecegi ifade
edilmektedir [62].

Adenomlar boyutlarina (dimunitif: 1- 5 mm; kii¢iik: 6- 9 mm; biiyiik: >10 mm),
makroskopik goriiniimlerine, yapisal oranlarina ve displazi derecelerine gore
smiflandirilmaktadir [63], [65], [71]. Dimunitif polipler, kolonoskopide saptanan
poliplerin yaklasik %60-80'ini temsil etmektedir ve bu vakalarin yaklagik yarisinin
adenomat6z polip oldugu bildirilmektedir. Bu poliplerde, yiiksek dereceli displazi,
villoz yap1 veya invaziv karsinom riski son derece diisiik olarak ifade edilmektedir
[72]. Sadece dimunitif lezyonlari olan hastalarin %0,8’inde advanced adenom (yiiksek
dereceli displazi veya villoz yap1) ve %0,04'linde ise invaziv karsinom varligi
bildirilmistir [73].

Adenomlar makroskopik olarak; pedinkiile (sapli), sesil (sapsiz) ve flat/deprese
olmak iizere li¢ sinifa ayrilmaktadir. Bunlarin ¢ogu, polipoid goriiniimde genis tabanh
sesil bir lezyon ya da pedinkiile sekilde izlenmektedir. Daha az bir kismu ise
flat/deprese goriiniimdedir [71]. Flat/deprese adenomlarin diger adenomlara kiyasla
daha yiiksek malignite riski gosterdigi bildirilmektedir [74].

Morfolojik olarak adenomlar igerdikleri villoz yap1 komponentine gore; TA,
tibiilovilloz (TVA) ve VA olmak tizere 3 siifa ayrilmaktadir. VA, polibin %75'ten
fazlasininin parmak veya yaprak benzeri epitel projeksiyonlarindan olusan, villoz
ozelliklerle karakterizedir. TVA’da %25-75 arasinda villoz 6zellikler bulunmaktadir.
TA ise %25'ten az olmakla birlikte vill6z 6zellikler igerebilir [5], [9], [63].

Adenomlarda displazi, sitolojik ve yapisal 6zelliklerine bagl olarak diisiik
veya yiiksek dereceli olarak ikiye ayrilmaktadir [5]. Adenomlarda en azindan diisiik
dereceli displazi bulunmaktadir [36].

Diisiik dereceli displazide igsi veya elonge niikleuslar, niikleer hiperkromazi,

kalabaliklagma ve psddostratifikasyon bulunmaktadir. Mitotik aktivite ve hafif polarite
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kayb1 izlenebilmektedir. Kriptler ise glandiiler kalabaliklagsma, kribriformite veya
kompleks mimari yap1 icermeyen normal kolona yakin morfolojide oldugu ifade
edilmektedir [9].

Sitolojik olarak artmis niikleer-sitoplazma orani, belirgin polarite kaybi
bulunan, belirgin niikleolleri olan niikleuslar yiiksek dereceli displazi olarak ifade
edilmektedir. Yiksek dereceli displazide, diisiik dereceli displaziden farkli olarak
belirgin pleomorfizm, yuvarlak niikleuslar ve atipik mitozlar yer almaktadir. Mitotik
figiirler daha sik izlenmektedir. Kompleks glandiiler kalabaliklasma, yan yana sikisik
glandlar, kribriform mimari ve intraliminal nekroz, yiiksek dereceli displaziyi
destekleyen morfolojik 6zellikler olarak bilinmektedir [5], [9].

Adenomlarin neoplastik natiirii ve potansiyelinin boyut, histolojik yap1 ve
epitel displazi derecesi ile iliskili oldugu bildirilmektedir [63], [65], [67], [70]. Villoz
bilesene ve yiiksek derecede displaziye sahip olan biiyiik boyutta izlenen adenomun,
malignite potansiyeli daha fazla olarak ifade edilmektedir [66]. Adenom boyutu ile
malignite potansiyeli de artmaktadir [65], [70]. iki cm’den biiyiik adenomlarda
karsinom riski %10-20, 1-2 cm boyutundaki adenomlarda karsinom riski %5 ve 1
cm’den kiigliik adenomlarda ise karsinom goriilmesi nadir olarak bildirilmektedir [63].

En yaygin kolon adenomu, %80'den fazla prevalans ile TA’dir [9], [68]. TA
makroskopik olarak lobiilasyonu bulunmayan, nispeten diizgiin yiizeye sahip lezyon
olarak bilinmektedir [36]. TA %40 sag kolonda, %40 sol kolonda ve %20 rektumda
olmak tizere tim kalin bagirsak boyunca saptanabilmektedir [31]. TA’ nin yaklagik
%21’inde yiiksek dereceli displazi bulundugu, TVA/VA’nin ise yaklasik %14 linde
yiiksek dereceli displazi saptandigi bildirilmektedir [75]. Ayrica TA, VA’dan farkli
olarak daha kii¢iik boyutta (<1 cm) ve daha nadir yiiksek dereceli displazi igermektedir
[63].

VA siklikla rektosigmoid bolgede goriilme egiliminde olup tiim adenomlarin
yaklasik %5’ini olusturmaktadir. Bu adenom c¢ogunlukla 2 cm’den biiylik boyutta
bulunmaktadir [68]. VA makroskopik olarak sesil, lobiile, diiz, kadifemsi ve pedinkiile
yapida olabilmektedir. Mikroskobik olarak ise muskularis mukozadan kolon liimenine
dogru uzanan, elonge, parmak benzeri, dallanma yapmayan displastik epitel
uzantilarindan olusmaktadir. Villus uzunlugunun, normal kolorektal mukoza

kalinliginin en az iki kat1 olmas1 VA tanisi igin gerekli bir kriterdir [36].
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Tibiler ve villoz komponent bir arada bulundugu zaman, TVA olarak
tanimlanmaktadir. TVA boyutu %30 vakada 2 cm’nin iizerinde olup, genellikle 1-2
cm arasinda izlenmektedir [66]. Lezyon, 1 cm veya daha biiyiik boyutta ya da
%25’den fazla oranda villoz yapi bulunduruyorsa ya da yiiksek dereceli displazi
bulunduruyorsa “advanced adenom’’ olarak adlandirilmaktadir [76].

Adenomlar; endokrin hiicreler, paneth hiicreleri, skuamoz diferansiasyon,
osseoz metaplazi, melanositik metaplazi ve berrak hiicre degisikligi gibi 6zellikler
bulundurabilmektedir [36]. Ayrica son zamanlarda mikrokarsinoid igeren adenomlar
da literatiire ilave edilmistir. Mikrokarsinoid bilesen, glandiiler komponentten net bir
siir ile ayrilmayan genellikle polibin merkezinde, ortalama 4,7 mm boyutu olan
lezyon olarak ifade edilmektedir. Bu hiicreler IHK sal olarak Sinaptofizin ile pozitif
boyanir ve bu alandaki Ki-67 proliferasyon indeksi diisiik (<%]1)  olarak
bildirilmektedir [77].

Kolorektal adenomlarda bulunan adenomat6z epitelin, torsiyon ve liimen igi
travmaya bagli olarak submukozaya tasinmasi psddoinvazyon olarak
adlandirilmaktadir ve bu durum invaziv adenokarsinom ile tanisal zorluk
olusturabilmektedir [78]. Psddoinvazyon gosteren poliplerin yaklasik %85'inin
sigmoid kolonda ve %10'unun inen kolonda izlendigi; rektumda ise daha oOnce
uygulanan endoskopik veya cerrahi miidahale bulunulmadiginda, psddoinvazyon
gosteren polipler igin alisilmadik bir lokalizasyon oldugu bildirilmektedir [79].
Psodoinvazyon gosteren poliplerin sigmoid kolonda sik goriilmesinin nedenleri olarak
bu lokalizasyonun belirgin peristaltik aktivite gostermesi, dar bagirsak liimenine sahip
olmasi ve bu bolgenin muskularis propria hipertrofisini siklikla icermesine baglh
olarak sik travmaya maruz kalmasindan kaynaklandig: ifade edilmektedir [80].

KRK’da psddoinvazyon varligini destekleyici 6zellik olarak aranmasi gereken
bazi kriterler bulunmaktadir. Bunlar arasinda submukozada normal kolon epiteli ile
adenomat6z glandlarin birlikte saptanmasi, lamina propria’da ve glandlar1 ¢evreleyen
fibrotik stromada hemosiderin varligi, yer degistirmis adenomatdz glandlara lamina
propria’nin eslik etmesi ve invaziv karsinomdaki desmoplastik yanitin olmamasi
bulunmaktadir [36], [80]. Ote yandan lamina propria’nin eslik etmedigi izole glandlar,
tek hiicre infiltrasyonu, vaskiiler invazyon ve kotii diferansiyasyon, agikca

adenokarsinomu destekleyen o6zelliklerdir [79], [80].
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Yiiksek dereceli displazi gosteren glandlarin yer degistirdigi durumlarda ve
glandlarin riiptiiriine sekonder gelisen inflamatuar degisikliklerde goriilen stromal
reaksiyon varliginda, psédoinvazyon ile adenokarsinom arasinda ayrim yapmak
oldukga zordur [79]. Psddoinvazyon yapan glandlar, invaziv adenokarsinomda izlenen
ac1 olusturan atipik glandlarin aksine, yuvarlak lobiiler kontura sahip olma egiliminde
bulunmaktadir. Miisin golleri psddoinvazyonda keskin sinirli ve aseliiler iken, invaziv
adenokarsinomda submukozay1 ayirmakta ve miisin iginde yiizen malign hiicreler

icermektedir [80].

2.7.2. Serrated Lezyon ve Polipler

DSO tarafindan kolorektal bélgede bulunan serrated lezyonlar; mikrovezikiiler
ve goblet hiicreden zengin tip olarak iki alt gruba ayrilan hiperplastik polip, sesil
serrated lezyon, displazi iceren sesil serrated lezyon ve geleneksel serrated adenom
olarak siiflandirilmaktadir [5]. Morfolojik olarak bu lezyonlar, kript epitelinde testere
disi benzeri (“serrated”) veya yildiz seklinde goriiniim ile karakterize, heterojen bir
grubu olusturmaktadir [71].

Hiperplastik polip, en sik goriilen serrated lezyon olup tiim serrated lezyonlarin
%70-95'ini olusturmaktadir. Hiperplastik polipler genellikle kiigiik (<5 mm), sesil
olarak bulunmaktadir ayrica distal kolon ve rektumda daha sik olarak izlenmektedir
[81]. Hiperplastik polipler mikrovezikiiler ve goblet hiicreden zengin olmak iizere iki
subtipe ayrilir. Mikrovezikiiler hiperplastik polipde bulunan kriptler, esit araliklarla
yerlesmis huni seklinde olup kriptlerin st iigte ikisinde sinirli serrasyon igeren epitel
bulunmaktadir. Goblet hiicreden zengin hiperplastik poliplerin ise daha biiyiik boyutta
bulunan kriptleri, normale daha yakin morfolojide ¢ok az serrasyon icermektedir. Her
iki subtipte de proliferatif zon, kript tabaninda smirli ve kript epitelinde bulunan
niikleuslar kii¢iik, yuvarlak/oval ve bazal yerlesimlidir [82].

Sesil serrated lezyon (SSL), sesil serrated adenom/polipin yerini alan yeni bir
tam terminolojisidir. DSO giincel tan1 kriterinde SSL, tek bir serrated kript varlig
yeterli olarak revize edilmistir [83]. Serrated kript, kriptin muskularis mukoza boyunca
yatay biliyiime (L-sekilli veya ters T-sekilli kript), kript tabaninda genisleme, Kript
tabanina uzanan serrasyon ve asimetrik proliferasyon varligini igeren histolojik

ozelliklerden en az birini gosteren kript olarak tanimlanmaktadir [82], [83]. SSL, tiim
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kolon poliplerinin %2-15"ini olusturmakta olup siklikla proksimal kolon yerlesimli ve
> 5-10 mm boyutunda bulunmaktadir [75].

SSL’larda, karsinoma ilerleme sirasinda  displazi  gelisebilecegi
bildirilmektedir. Displazi igeren sesil serrated polipler nadir goriilen lezyonlar olup
tiim sesil serrated poliplerin %2-5"ini ve tiim kolorektal poliplerin ise %0,5’inden azini
temsil etmektedir [84]. Displazi iceren sesil serrated lezyonlarda bulunan displazi
paternleri; intestinal (adenomat6z) ve serrated olarak bildirilmektedir [5], [81].
Intestinal tip displazi, morfolojik olarak adenomlarda bulunan diisiik dereceli
displaziye benzer sekilde olan elonge, psoddostratifiye, hiperkromatik niikleus ve
bazofilik sitoplazma gibi tipik sitolojik 6zelliklerle karakterizedir. Serrated displazi ise
morfolojik olarak kiiboidal hiicreler, eozinofilik sitoplazma, sik mitoz ve belirgin
niikleole sahip vezikiiler niikleus ile karakterize edilmektedir [5]. Displazi derecesinin
diisiik veya yiiksek dereceli olarak ayrilmasinin O6nemi giiniimiizde hala netlik
kazanmamustir [81], [83].

Geleneksel serrated adenom nadir olup kolorektal poliplerin %0,5 ila %1,9’unu
olusturmaktadir. Bu adenom ortalama 10 mm biiyiikliigiinde ve siklikla distal kolon
yerlesimlidir [36]. Elonge niikleusu bulunan yogun eozinofilik hiicreler, yarik benzeri
serrasyon ve ektopik kript odaklar1 geleneksel serrated adenomun karakteristik 6zelligi
olarak ifade edilmektedir. Boylece bu lezyon diger serrated lezyonlardan veya
adenomlardan ayrilabilmektedir [82], [83].

2.8. Kolorektal Karsinogenez

Karsinom gelisiminde, kanserojenlere uzun siire maruz kalmanin yani sira
onkojenlerde ve/veya tiimor baskilayici genlerde ¢esitli mutasyonlarin birikmesinin de
gerektigi ifade edilmektedir. [6]. KRK 1iyi karakterize edilmis genetik ve epigenetik
degisikliklerin asamali olarak birikmesi yoluyla geligsen heterojen bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir [6], [85]. KRK ’nin baslica genetik yolaklari, kromozomal instabilite
(CIN) yolagi ve MSI yolagi olarak bildirilmektedir [6], [54].
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2.8.1. Kromozomal instabilite Yolag

CIN yolagi, ilk defa Vogelstein ve ark. tarafindan adenom-karsinom sekansi
(Sekil 2.3) olarak tanimlanan ¢ok asamali bir kolorektal karsinogenez modeli olarak
ifade edilmistir [71]. Sporadik KRK’larin %65-70'inde gozlenen CIN yolagi;
anoploidi, delesyon, insersiyon, amplifikasyon veya heterozigosite kaybinin neden
oldugu somatik kopya sayist degisikliklerini igeren kromozom anormallikleri ile
karakterize edilmektedir. Bu karyotipik anormallikler tiimér baskilayici genlerden
olan APC, P53 ve SMAD’nin mutasyonlari ve onkogen olan KRAS ve PIK3CA'daki

aktive edici mutasyonlart ile birlestirilerek gerceklesmektedir [85].

TP53, PIK3CA,
APC/beta-katenin KRAS 18q kaybi
Normal mukoza Aberan kript odagi Erken adenom Geg adenom invaziv karsinom

EGFR, COX2

Sekil 2.3. Kolorektal karsinogenezde adenom-karsinom sekansi [12].

CIN tiimdrlerinin tamamina yakininda, Wnt sinyal yolu ile aktive edildigi
(Sekil 2.4) ve bu timorlerin yaklasik %80'inde APC mutasyonlarinin bulundugu
tanimlanmaktadir [86]. Yapilan bir caligmada displastik aberran kript odaklarinin
%S5'inde, sporadik adenomlarin %30-70'inde ve sporadik KRK’larin %72'sinde
somatik APC mutasyonlarinin varligi bildirilmis ve bu durum arastiricilar tarafindan
APC fonksiyon kaybimin tiimor gelisimi erken asamasinda rol aldigi seklinde
yorumlanmugtir [12]. Beta-kateninin, Wnt sinyali yoklugunda Axin, APC, kazein kinaz
1 (CK-1) ve glikojen sentez kinaz 3-beta (GSK3-beta) proteinlerinden olusan bir
komplekse baglandig1 bildirilmektedir. Bu kompleks araciligiyla beta-katenin
fosforillenerek, yikima ugradigi boylece beta-katenin sitoplazmik stabilitesinde Wnt

sinyal yolunun oOnemli oldugu ifade edilmektedir [87], [88]. Mutant APC’nin
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multiprotein yikim kompleksi icin azalmig baglanma afinitesine sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu durumda beta-katenin sitoplazmada birikerek niikleusa
gegmektedir. Niikleer beta-katenin TCF/LEF ailesi araciligiyla c-myc, siklin D1 ve
VEGF nin de i¢inde bulundugu hiicre proliferasyonunu diizenleyen bir¢ok hedef genin

transkripsiyonuna yol actig1 ifade edilmektedir [88].

Yikim
kompleksi

Proteozomal 1

degradasyon : E
$640864886548440800%
°o® Transkripsiyonal

OO O° baskilama A
(&)

DE64466966 000000
Transkripsiyonal
aktivasyon

Sekil 2.4. Wnt/beta-katenin sinyal yolagi. Wnt sinyali inaktif (A), Wnt sinyali aktif
(B) [12].

APC tiimor baskilayict gen inaktivasyonunundan sonra KRAS mutasyonlari
aktive olmaktadir. Malign transformasyonun ise TGF-beta, PIK3CA ve TP53
yolaklarindaki ek mutasyonlar ile gergeklestigi ifade edilmektedir [12].

K-ras gen friinleri (K-ras proteini), G proteini araciligiyla mitojenik
sinyallerin hiicre ylizeyindeki epidermal biiyiime faktorii reseptoriinden (EGFR) hiicre
niikleusuna aktarilmasinda rol oynamaktadir. K-ras hiicre proliferasyonunun yani sira
hiicre farklilagsmasinda ve apoptozda da 6énemli bir rol oynayan guanozin trifosfataz
(GTPaz) aktivitesine sahip oldugu ifade edilmektedir [8], [89]. KRK’larin %30-
50'sinde K-ras mutasyonu bulundugu bildirilmektedir [6], [12], [89]. Bu mutasyon ile
GTPaz aktivitesi azalmakta ve K-ras-GTP yapisinda siirekli aktif olarak

kalabilmektedir [12]. Aktive K-ras, Raf-mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK)-

22



hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) efektor yolu basta olmak {izere farkli
efektorler ile hiicresel islevleri diizenlemektedir. Raf ailesindeki proteinler, MEK1 ve
MEK?2'yi aktive eden serin/treonin kinazlar olarak bildirilmektedir. MEK1 ve MEK2
sirasityla ERK1 ve ERK2'yi fosforile etmektedir. ERK’nin, daha sonra hiicre siklus
ilerlemesinin kontroliinde yer alan siklin D1 gibi enzimleri diizenleyen sitozolik ve
niikleer substratlari fosforile ettigi ifade edilmektedir [90].

Birincil bir K-ras mutasyonu, genellikle kendi kendini sinirlayan hiperplastik
veya borderline bir lezyona yol agmaktadir. K-ras mutasyonunun tek basina malign
transformasyon i¢in yeterli olmadig: ifade edilmektedir ancak APC mutasyonundan
sonra bir K-ras mutasyonu meydana gelmesi durumunda displastik lezyonun
genellikle karsinoma ilerledigi bildirilmektedir [6]. K-ras mutasyon analizi, bu
mutasyonun EGFR sinyal yolagindaki anahtar rolii nedeniyle, anti-EGFR tedavi
yanitini 6ngérmede kullanilabilecek bir parametre olarak bildirilmektedir [10], [89].

Timor baskilayici 6zellikte olan TP53, karsinomda en sik mutasyona ugrayan
gen olarak bilinmektedir. Bu gen 17. kromozomun kisa kolunda lokalizedir [91].
Genomun koruyucusu olarak tanimlanan TP53; DNA metabolizmasi, apoptoz, hiicre
siklus kontrolii, yaslanma, anjiyogenezis, immiin cevap, hiicre farklilagmasi ve
migrasyon ile ilgili ylizlerce genin transkripsiyonunu kontrol eden ana diizenleyici
olarak ifade edilmektedir [92]. TP53’tin DNA hasarinin yani sira oksidatif stres,
anormal proliferatif sinyaller, ultraviyole radyasyon, bazi onkojenik proteinler,
kimyasallar ve viriisler gibi birgok faktor tarafindan aktive edildigi de bildirilmektedir
[6], [12]. p53, replikasyon hatas1 veya mutasyon varliginda, dnce hiicre dongiisiini
G1’den S fazina gegiste durdurmakta veya yavaslatmakta sonra ise onarim genlerinin
transkripsiyonunu arttirarak hareket ettigi bildirilmektedir. DNA hasar1 tamir
edilemeyecek kadar genis ise kaspaz yolagi ile apoptozu indiikledigi ifade
edilmektedir [93].

Karsinogenezde non-invaziv durumdan invazyona geciste TP53
mutasyonunun ¢ok 6nem tasidigi bilinmektedir. TP53 mutasyonun adenomlarda (%5),
malign poliplerde (%50) ve invaziv KRK’da (%75) bulundugu ayrica bu mutasyonun
malignite derecesi ile arttig1 bildirilmektedir [94]. TP53 mutasyon sikligi ve lezyon
asamasi ile iliskisinden dolayi, timor gelisiminde TP53'in mutant formlarinin

karsinogenezin ge¢ asamasinda rol aldig: ifade edilmektedir [8].
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fleri evre KRK’larin %70 kadarinda, o6zellikle kromozom 18q’daki
heterozigosite kaybindan bahsedilmektedir [95]. Bu boélgede, kolorektal timor
supresor genleri olarak da bilinen “Deleted in Colorectal Cancer”’(DCC), SMAD?2 ve
SMAD4 bulunmaktadir [96]-[98]. Hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozun
diizenlenmesinde rol oynayan TGF-beta yolaginin hiicre i¢i aracisinin SMAD2 ve
SMAD4 genleri oldugu bildirilmektedir [97], [98]. Bu genlerde bulunan
mutasyonlarin, insanlarda goriilen KRK’da nadir oldugu ifade edilmektedir. Ayrica
deneysel modellerde bu genlerin kaybinin KRK olusumu ile olan iligkisi halen netlik
kazanmamustir [85].

PIK3CA'daki aktive edici mutasyonlar, adenom karsinom sekansinda geg
ortaya ¢iktigi ve KRK’larin %10-20'sinde saptandigi bildirilmektedir. PIK3CA,
apoptozu tesvik eden proteinleri inaktive ederek hiicre ¢ogalmasini ve hayatta

kalmasimi diizenledigi ifade edilmektedir [85].

2.8.2. Mikrosatellit Instabilite Yolag

KRK’larin CIN yolagi yani sira somatik DNA baz cifti mutasyonlar ile
karakterize edilen MSI yolagi tizerinden de gelisebildigi ifade edilmektedir [85].
MSI’'nin, sporadik KRK hastalarinin %15'inde izlenirken LS’de ortaya c¢ikan
KRK’larin ise tamaminda goriildiigii bildirilmektedir [54], [99].

DNA yanlis eslesme onarim genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) veya
EPCAM'deki (MSH2'yi diizenleyen bir proteini kodlayan) mutasyonlarin,
mikrosatellit bolgelerinde kararsizlia neden oldugu ifade edilmektedir. DNA
mikrosatellitleri; mononiikleotit, diniikleotit veya daha fazla sirali niikleotit
tekrarlarindan olusan tekrarli ardisik diziler olarak siralanmaktadir [85]. DNA
polimeraz bu tekrarlayan genom dizilerini dogru bir sekilde eslestirmeye ¢alissa da bu
alanlarin hatalar1 biriktirmeye devam etmekte oldugu ifade edilmektedir. Yanlis
eslesme onarim sistemi, bu hatalar1 taniyarak yeni iplik replikasyonundan énce DNA
eksizyon onarimini gergeklestirmektedir. MSI fenotipine sahip tiimorlerdeki hiicreler,
MMR genlerindeki mutasyonlar sonucu, yanlis eslesmeye sahip DNA'y1 dogru sekilde
saptaylp onaramamaktadir. Bu durumun onlarin mutasyonlarini siirdiirmelerine,

kopyalanmalarina ve ek mutasyonlar kazanmalarina neden oldugu bildirilmektedir [8],
[85].
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MSI’nin en yaygin nedeni, MLH1 geninin promoter hipermetilasyon yoluyla
epigenetik susturulmas: olarak ifade edilmektedir. MSI gosteren KRK'’lar,
sitozin/guanin (CpG) ada metilator fenotipi (CIMP) dahil olmak {izere genom boyunca
diizenleyici bolgelerde genellikle yiiksek metilasyona sahip olmaktadir [85]. MSI
gosteren tiimorler sergiledikleri hata diizeyine gore, diisiik ve yiiksek diizeyde kararsiz
(sirastyla MSI-L, MSI-H) olarak siniflandirilmaktadir [6]. Sporadik KRK ve LS’de;
MSI-H varligi, diploid DNA igerigi, erken evre, proksimal kolon yerlesimi, uzamis
sagkalim, miisindz diferansiyasyon ve Crohn benzeri inflamatuar infiltrat varliginin

anlamli oldugu bildirilmektedir [8], [54].

2.9. Kolorektal Karsinomlarin Patolojisi

Displastik glandlarin muskularis mukozay1 ge¢ip submukozaya girmesi KRK
olarak tamimlanmaktadir. KRK’larin  %90°dan fazlasim1  adenokarsinomlar
olusturmaktadir [5]. Giincel DSO’de kolorektal tiimér histopatolojik siniflamasi Tablo

2.1’ de gosterilmistir.

2.9.1. Kolorektal Karsinomlarin Lokalizasyonu ve Klinigi

Yerlesim yerine gore KRK’lar rektal, sag ve sol taraf kolon karsinomlar1 olmak
lizere li¢ gruba ayrilmaktadir. Proksimal veya sag taraf kolon karsinomlari ¢ekum,
¢ikan kolon ve transvers kolonu; sol taraf kolon karsinomlari ise inen kolon ve sigmoid
kolonu igermektedir. [5]. Cogu KRK, sol taraf veya rektal yerlesimli olmakla birlikte
son birka¢ dekadda tiimérlerin proksimal kolon yerlesimindeki artisindan dolayi, sol
tarafta izlenen sikligin goreceli olarak distiigii belirtilmektedir [100]. KRK’larda
timor yerlesim yerinin tarama uygulamalari, cevresel ve genetik faktorler, cinsiyet ve
rksal farkliliklar yani sira hastanin yasini da yansittigi bildirilmektedir [36]. Sag kolon
yerlesimli tiimorlerin, sol kolon ve rektal yerlesimli tlimdrlere gore artmis invazyon
derinligi ve kotii diferansiyasyon ile iligkili oldugu ayrica daha ileri yas hastalarda
goriildigii de ifade edilmektedir [101].
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Tablo 2.1. Kolorektal tiimdrlerin DSO (2019) siniflandirmast [5].

Malign epitelyal tiimorler

Adenokarsinom,NOS

Miisindz adenokarsinom

Tasl yiiziik hiicreli karsinom

Meduller karsinom

Serrated adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Adenoma benzeri adenokarsinom

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid komponentli karsinom

Undiferansiye karsinom

Noroendokrin tiimor, NOS

Noroendokrin tiimor, grade 1

Noroendokrin tiimor, grade 2

Noroendokrin tiimor, grade 3

L-hiicreli timor

Glukagon benzeri peptit lireten timor

PP/PYY iireten timor

Enterokromaffin hiicreli karsinoid

Serotonin ureten timor

Noroendokrin karsinom, NOS

Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom

Miks noroendokrin-non noroendokrin neoplazm (MiNEN)

KRK’lar, rektal kanama, bagirsak aliskanliklarinda degisiklik (doniisiimlii ishal ve
kabizlik gibi), anemi ve karin agrist gibi semptomlara neden olabilmektedirler.
Intestinal obstriiksiyon sol taraf yerlesimli tiimorlerde daha sik iken, sag taraf
yerlesimli tiimorlerde nadir bulundugu bildirilmektedir [31]. Rektosigmoid yerlesimli

tiimorlerde tikanmaya bagli distansiyonun bir sonucu olarak, karsinom bdlgesinde
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veya ¢ekumda perforasyon meydana gelebilmektedir [24], [31]. Tiimorde endoskopik
goriiniim  karakteristiktir ancak bazen inflamatuar lezyonlarm karsinomu taklit
edebilecegi ve bazi undiferansiye karsinomlarin ise masum bir goriintiiye sahip

olabilecegi bildirilmektedir [31].

2.9.2. Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi ve Mikroskopisi

Makroskopik olarak KRK’larin ¢ogu polipoid veya iilsere/infiltran olarak
tamimlanmaktadir. KRK’larin yaklasik ticte ikisinde iilsere goriiniim bulunmaktadir
[36]. Polipoid KRK’lar sinirlar1 belirgin, yuvarlak sekilli iri Kitleler olarak ortaya
cikarken iilsere/infiltran KRK’lar santrali iilsere, kenarlari hafif kabarik kitleler
seklinde bulunmaktadir [31].

Timor kesit ylizii KRK’larin biiyiik kisminda gri-beyaz renkte iken, miisin6z
timorlerde ise jelatindz bir goriiniim izlenebilmektedir. Makroskopik incelemede
timoriin barsak duvarina sinirl olup olmadigi, perikolik dokulara yayilip yayilmadigi,
makroskopik damar invazyon varlig1 ve kolonda baska polip veya karsinom varlig
mutlaka belirtilmelidir [31].

Kalin bagirsagin en sik goriilen malign timorii degisen miktarlarda miisin
salgilayan, siklikla iyi ile orta derecede diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlar
olarak bilinmektedir [5], [31], [36]. KRK’da, ozellikle tiimoriin kenarlarinda,
inflamatuar ve desmoplazik reaksiyon bulunabildigi ifade edilmektedir. inflamatuar
hiicrelerin ¢ogu T-lenfositlerden olusmakla birlikte B- lenfositler, plazma hiicreleri,
histiyositler ve S-100 pozitif dendritik hiicreler de bulunabilmektedir [54].

KRK' mikroskobik olarak incelendiginde, ylizeyinde papiller veya villoz
morfoloji bulunabilmektedir. Ayrica timér kenarinda rezidii bir polip odagina da
rastlanabilmektedir [31]. Tiimor etrafindaki glandlar normal mukozadan daha uzun,
daha kivrimli ve daha fazla goblet hiicresi iceren reaktif bir hiperplastik degisiklik

gosterdiginde, bu durum transizyonel mukoza olarak tanimlanmaktadir [102].

2.9.3. Kolorektal Karsinomlarin Histolojik Tipleri

Miisinéz adenokarsinom (MAK) KRK’da en sik goriilen histolojik tip olup
%1,6 ila %25,4 arasinda degisen siklikta goriildigi bildirilmektedir [5], [103].

DSO’ye gére MAK, tiimériin %50’sinden fazlasinda ekstraselliiler miisin golciikleri
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icerisinde asiner yapilar, tabakalar ya da bir kismu taglh yiiziik morfolojisinde olabilen
tek hiicreler halinde dagilan neoplastik hiicreler iceren tiimor i¢in kullanilmaktadir.
Miisindz alanlar %50’nin altinda ise lezyon miisinéz komponente sahip
adenokarsinom olarak tanimlanir [5]. MAK, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve LS’li
hastalarda siklikla goriilmektedir. Radyoterapiye bagl gelisen KRK ‘da da artmis bir
MAK orani bildirilmektedir [103].

KRK’larin nadir (%1) bir tipi fasl yiiziik hiicreli karsinom’dur Bu tiimorde,
tiimdr hiicrelerinin %50’den fazlasinda belirgin intrasitoplazmik miisin ve tipik olarak
kenara itilmis nukleus bulunmaktadir [5], [104]. Makroskopik olarak bu timor
duvarda diffiiz gelisim paternine sahip olup mikroskopik olarak ise ¢ok az veya hig
gland yapisi olusturmamaktadir [31], [36]. Tash yiiziik hiicreli karsinom siklikla lenf
nodlari, peritoneal yiizey ve karacifere metastaz yapmaktadir. Ayrica diger
KRK’lardan farkli olarak daha sik over metastazi da bulunmaktadir [31]. Kolorektal
tagl yiiziik hiicreli karsinom tanisi verilmeden Once, basta mide ve meme olmak {izere,
diger organlardan metastaz olasilig1 mutlaka ekarte edilmelidir. IHK *sal olarak CK20,
MUC2, MUCSAC ve CDX2 pozitifligi kolorektal tasli yiiziik hiicreli karsinom
tanisinda yardime1 markirlar olabilmektedir [105].

MAK ve tagh yiiziik hiicreli karsinomlarin siklikla sag kolon yerlesimli olma
egiliminde oldugu bildirilmektedir. Klasik adenokarsinomlara gore her iki tiimorde de
daha ileri tiimor evreleri ve histolojik dereceleri yani sira daha diisiik bes yillik
sagkalim oldugu bildirilmektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada, ayni tiimor evresine
sahip klasik adenokarsinom ve MAK arasinda sagkalim agisindan anlamli 6lglide
farklilik saptanmamistir [104].

KRK diger histolojik tipleri mediiller karsinom, mikropapiller adenokarsinom
ve serrated adenokarsinom olarak bilinmektedir. Mediiller karsinom intraepitelyal
lenfositlerle infiltre olan belirgin niikleolii vezikiiler niikleusu bulunan, genis
eozinofilik sitoplazmali malign hiicre tabakalarindan olusmaktadir. Vaskiiler kanallara
benzeyen stromal alanlari infiltre eden kiiciik tiimor kiimeleriyle karakterizasyon
mikropapiller adenokarsinom ig¢in spesifik iken, yapisal olarak serrated poliplere
benzeyen ve ayrica miisindz alanlar igeren atipik hiicrelerde ise serrated

adenokarsinom oOncelikle diistiniilmelidir [5].
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2.9.4. Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

Literatiirde birgok KRK histolojik derecelendirme sistemi bulunsa da kesin
kabul gormiis bir sistem halan bulunmamaktadir. Cogu derecelendirme sistemi

KRK’lar1 en fazla 3 veya 4 dereceye (Tablo 2.2) ayirmaktadir [106].

Tablo 2.2. Kolorektal tiimérlerin derecelendirmesi [106].

Grade 1 Iyi diferansiye (%95ten fazla gland formasyonu)
Grade 2 Orta derecede diferansiye (%50-95 gland formasyonu)
Grade 3 Az diferansiye (%50’den az gland formasyonu)

Grade 4 Indiferansiye

Giincel DSO’ye gore iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorlerin
“diigtik dereceli”’; az diferansiye tiimorlerin ise “yiiksek dereceli” olarak
derecelendirilmesi Onerilmektedir. Derece acgisindan heterojenite gosteren olgularda
ise derecelendirmenin daha az diferansiye olan alan iizerinden yapilmasi ve histolojik
varyantlar i¢in derecelendirme yapilmamas1 dnerilmektedir [5]. Indiferansiye (grade
4) karsinom ise gland formasyonu, miisin tiretimi ya da néroendokrin veya skuaméz
diferansiyasyon gdstermeyen epitelyal tiimorler icin kullanilmasi tavsiye edilmektedir
[106].

KRK’larda, yaygin olarak AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve
UICC (International Union Against Cancer) tarafindan yapilan TNM (tiimér, nod,
metastaz) siniflamast ve evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2.3). TNM
siteminde “T”, tan1 aninda herhangi bir tedavi almamis tlimoriin lokal yayilimim
tanimlamaktadir. “N” terimi bolgesel lenf nodu metastazini ve “M” terimi ise bolgesel
olmayan lenf nodu metastazinin da dahil oldugu metastatik hastaligi tanimlamaktadir
[106].

2.9.5. Kolorektal Karsinomlarda Yayilhm ve Metastaz

KRK’lar perindral, lenfatik ve/veya vendz invazyon ile yayilim gdstermektedir.
Ayrica bu tlimoriin direk ekstansiyon ile bitisik yapilara yayilim, ekilme ile periton ve
serozal membranlara, dokiilme ve implantasyon ile cerrahi yaralara ve anastomoz

alanlarina uzanim gosterebildigi de bildirilmektedir [36].
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Tablo 2.3. Kolorektal tiimérlerin TNM Simiflamasi (AJCC-UICC, 2017).

Primer tiimér (pT)

X Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer timor saptanmadi

Tis Karsinoma-in situ, intramukozal karsinom (timér lamina propria’da, muskularis
mukozaya uzanim yok)

T1 Tiimdr submukozaya invaze

T2 Tiim6r muskularis propriaya invaze

T3 Tiimdr muskularis propriay1 gegerek subserozal/perikolorektal dokulara invaze

T4 Tiimor diger organ ve yapilara direkt invazyon gosteriyor ve/veya visseral peritona penetre

T4a Timor visseral peritona (seroza) penetre

T4b Tiimdr diger organ ve yapilara direk invazyon gosterir
Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nla 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

Nic Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumusak dokuda lenf nodu
metastazi olmaksizin satellit tiimor nodiilleri

N2 4 adet ya da iizeri bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 adet ya da iizeri bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Peritoneal metastaz olmaksizin bir organda smirli metastaz (karaciger, akciger, over,
bdlgesel olmayan lenf nodlarr)

M1ib Birden fazla organda metastaz

Mic Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz
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KRK’lar en sik bolgesel lenf nodlari, karaciger ve akcigere metastaz yapmaktadir
[31]. KRK’da nodal metastaz genellikle kiigiik lenf nodlarma (<5 mm c¢apinda)
oldugundan, rezeksiyon orneklerinin makroskopik incelemesinde lenf nodlar1 icin
Ozenli bir arastirma yapilmasi gerekmektedir [107]. Metastatik KRK teshisi konan
bireylerde yapilan bir ¢aligmada farkli timor bolgesine sahip olan hastalarin, farkli
bolgelere metastaz yapma egiliminde oldugu bildirilmektedir [108]. Rektum
yerlesimli KRK’larin, akcigerlere yayilma olasiliginin karacigere gore daha yiiksek
oldugu ¢esitli makalelerde ifade edilmektedir [100], [109]. KRK larin diger metastaz
yerlerinin periton ve over oldugu nadiren de santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve

oral kavitenin de metastaz bolgeleri arasinda bulunabilecegi bildirilmektedir [31], [108].

2.10. Kolorektal Karsinomlarda Tedavi

KRK’larin standart primer tedavisi cerrahi olup teknigi tiimériin tipi ve
yerlesim yerine gore degismektedir [31], [36]. Cerrahiye ek olan tedavi ise hastaligin
evresine, patolojik ozelliklerine, MSI durumuna, genomik 6zelliklerine, tedavinin
olas1 yan etkilerine, hastanin yasina, performansina, komorbidite durumuna ve hasta
tercihine bagli olarak degismektedir [110]. Ayrica metastatik KRK’larin tedavisinin;
primer timor lokalizasyonu, etkilenen organ sayisi, mikrosatellit durumu ve esas
olarak KRAS, NRAS, BRAF ve Her2'deki degisiklikleri igeren genomik testlerin de
dahil oldugu birgok faktorden etkilendigi bildirilmektedir [110].

2.11. Kolorektal Karsinomlarda Prognostik Faktorler

KRK’nin prognozunu birgok faktor etkilemektedir. Tiimor evresinin, yeni tani
alan KRK’larda hala en 6nemli prognostik faktor oldugu bilinmektedir [31], [107].
Barsak duvarma invazyon derecesi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligi
prognozu olumsuz etkileyen faktorler olarak ifade edilmektedir [31], [36], [107].
Prognozu etkileyen diger faktorler;
1. Yas ve cinsiyet: Cok geng ve ¢ok ileri yaslarda saptanan KRK’larin daha kotii
prognozlu oldugu bildirilmektedir. Ayrica prognozun kadinlarda erkeklerden
daha iyi oldugu ifade edilmektedir [31].
2. Histolojik derece ve tip: Diisiik ve yiiksek dereceli olarak ikili sistem

kullanildiginda prognoz ile derece arasinda kesin bir iliski saptanmadigi
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bildirilmektedir [31]. Histolojik derecenin T evresi ve lenf nodu metastaz riski
ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugu ifade edilmektedir. Yiiksek dereceli KRK
vakalarinin %44’iinde lenf nodu metastazi, diisiik dereceli KRK vakalarinda ise
daha az lenf nodu metastazi (%]17’sinde) saptandigi bildirilmektedir [111].
Ayrica miisindz adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom ve tasl yiiziik hiicreli
karsinomun klasik adenokarsinomdan daha kotii prognoza sahip oldugu ifade
edilmektedir [103], [104].

Timor lokalizasyonu: Sag taraf yerlesimli tiimorlerin, sol taraf ve rektal
yerlesimli tiimorlere gore ileri T evresi, kotii diferansiyasyon ve diistik sagkalim
orant ile iligkili oldugu ve bildirilmektedir [78], [101].

Tiim6r boyutu: Tiimor boyutu ile prognoz ve metastaz siklig1 arasindaki iliski
tartismal1 olmakla birlikte artan tiimor boyutunun, artmis lenf nodu metastaz
varhigi ile iligkili oldugu bildirilmektedir [112].

. Makroskopik yap1: Ulsere olan KRK ’larin, polipoid ve ekzofitik tiimorlere gore
daha kotli prognoza sahip oldugu ayrica bu tiimoérlerin lokal yayilim ve uzak
metastaz olasiliklarinin da daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durumun,
ekzofitik tiimorlerde iilserli tiimorlere kiyasla daha diisiik duvar penetrasyonu
bulunmasindan kaynaklandigi ifade edilmektedir [113].

Timor multifokalitesi: KRK’lar multifokal sekilde bulunabilmektedir. Kalin
bagirsakta es ya da farkli zamanli maligniteleri bulunan hastalarda beklenen
yasam siirelerinin, soliter KRK’l1 hastalara benzer oldugu ifade edilmektedir
[31].

Tiimor kenarlari: Diizglin sekilde yuvarlak kontiirlii ekspansif sinira sahip
timorler, infiltratif sinira sahip olanlara gore daha az agresif klinik seyir
gostermektedir [5], [114]. Ayrica ekspansif sinira sahip olan timoérlerin MSI-H
ile iligkilendirildigi bildirilmektedir [31].

Timor tomurcuklanmasi: Tiimoriin invaziv sinirinda ayrilarak desmoplazik
stroma i¢ine sizan bes veya daha az timor hiicresi olarak tanimlanan timor
tomurcuklanmasi, kotii prognoz gostergesi olarak bilinmektedir [31]. Yiiksek
timor tomurcuklanmasi, lenf nodu metastazi igin 6nemli bir risk faktorii oldugu

gosterilmektedir. Ayrica timor tomurcuklanmasi varliginin evre II hastalarda
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11.

12.

13.

14.

kemoterapi karar1 vermek icin yiiksek bir risk faktorii olarak kabul edilmesi
onerilmektedir [115].

Rezeksiyon genisligi/cerrahi smirlar: Cerrahi eksizyonun yeterliligi de 6nemli
bir prognostik faktor olarak ifade edilmektedir. Sadece proksimal ve distal
rezeksiyon sinirlart degil, ayn1 zamanda KRK’larda radyal cerrahi sinir da
klinik a¢idan 6nem teskil etmektedir [31], [36]. Rektal karsinomda radyal
cerrahi smir tutulumunun, lokal niiksii 6ngérmede en Kritik faktér oldugu
bildirilmektedir [116].

Lenfovaskiiler invazyon: Lenfatikler, kapillerler, postkapiller veniiller gibi
kiigiik damar invazyonunun, vendz biiyiik damar invazyondan ayri olarak rapor
edilmesi onerilmektedir [107], [117]. KRK': hastalarda vendz ve lenfatik
invazyonun Onemli prognostik degiskenler oldugu kanitlanmakla birlikte
ekstramural vendz invazyonun karaciger metastazi i¢in bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir [118].

Perindral invazyon: KRK’da perinéral invazyon, yiiksek timor derecesi ve
evresi ile iligkili oldugu ifade edilmektedir [107]. Ayrica perindral invazyon
varligmin artmis lokal rekiirrens ve diisiik sagkalim ile de iligkili oldugu
bildirilmektedir [119].

Lenf nodu metastazi: Bolgesel lenf nodu metastazi (N) 6nemli bir prognostik
faktor olarak bilinmektedir [31]. Bir ila 4 lenf nodu metastazi bulunan
KRK’larda sagkalim %60 iken, 5'ten fazla lenf nodu metastazi olan hastalarda
bu oran %20'ye diismektedir [36]. Metastazi tespit etme olasiligi, incelenen lenf
nodlarmin sayisi ile artmaktadir. Her vaka i¢in toplam lenf nodu minimum 12
olarak hedeflenmesi ayrica tiim olas1 lenf nodlarinin 6rneklenerek incelenmesi
onerilmektedir [120].

Lenf nodu reaksiyonu: Immunolojik reaksiyon sonucu olusan reaktif lenf
nodlar1 varliginin KRK’da sag kalimi artirdigi bildirilmektedir [36].
Peritlimoral lenfositik infiltrasyon: Peritiimdral lenfoid agregatlar konakgi
lenfoid yanitin olumlu bir prognostik faktér oldugu gosterilmektedir [107].
Ayrica artan peritiimoral lenfositik reaksiyon ile lenf nodu metastazi arasinda
negatif iliski bildirilmektedir [112].
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Perforasyon ve obstriikksiyon: Timor perforasyonu, KRK'nin nadir bir
komplikasyonu olarak ifade edilmektedir. Perforasyon varligi, yiiksek hastane
i¢ci mortalite ve morbiditenin de dahil oldugu koétii prognozla iliskili olarak
bildirilmektedir [121]. Tikayici bir tiimore yakin lokalizasyonda kolon
perforasyonunun yaygin peritonit ve sepsis nedeniyle yiiksek mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmektedir [36].

Ekstrakapsiiler lenf nodu invazyonu: Lenf nodunda ekstrakapsiiler timor
invazyonu bulunan KRK hastalarinin sagkalim ve niiks oranlarinin, olmayan
hastalara gore daha kotli oldugu ifade edilmektedir. Boylece ekstrakapsiiler
invazyon varliginin, lenf nodu metastazi olan KRK hastalar1 igin hastaliksiz ve
genel sagkalimda bagimsiz prediktor faktor olabilecegi bildirilmektedir [122].
Timor depoziti: Perikolonik/perirektal yag dokusunda bulunan tiimoér nodiilleri,
rezidii lenf noduna ait herhangi bir histolojik bulgu igermiyorsa tiimér depoziti
(peritiimoral depozit veya satellit nodiil) olarak adlandirilmaktadir ve bu durum
kotli prognozla iliskili olarak bildirilmektedir. Bolgesel lenf nodu metastazi
yoklugunda tiimor depozitlerinin varligi Nlc olarak kategorize edilmektedir
[106].

Peritoneal tutulum: Lokal peritoneal tutulumun yiiksek timor derecesi, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve infiltratif timor
sinir1 ve yiiksek intraperitoneal niiks ile iliskili oldugu bildirilmektedir [107].
Anjiogenezis: Timor iginde yeni kan damarlarinin olugmasi ve yeni gelisen bu
damarlarin zayif bazal membran igermesi, tiimor hiicrelerinin kan dolasimina
kolay sekilde gecmesine yol agarak tiimoriin ikincil bolgeleri kolonize etme
olasithigmin arttig1 bildirilmektedir [36].

MSI durumu: KRK’larda MSI-H varliginin daha diisiik timor evresi, artmis
sagkalim ve peritiimoral lenfositik infiltrasyon ile anlamli sekilde korele oldugu
bildirilmektedir [8]. Ayrica MSI durumu, 5-florourasil bazli kemoterapiye
yanit1 6n gérmede kullanilabilir bir parametre olarak, sagkalimin prognostik bir

belirteci oldugu ifade edilmektedir [107].
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2.12. Kolorektal Karsinomlarda Tiimor Markirlar:

Malign neoplazileri benign durumlardan ayirmada, organ kokenlerini
belirlemede, morfolojik ve biyolojik olarak heterojen olan neoplazileri siniflandirmada
IHK markirlar kullanilabilmektedir. KRK’lar igin en yaygin olarak kullamlan IHK
markirlarin sitokeratin 7 (CK7), sitokeratin 20 (CK20) ve CDX2 oldugu bilinmektedir.
Ozel Adenin-Timin’den zengin sekans baglayic1 protein 2 (Special AT-rich sequence-
binding protein 2, SATB2) ve cadherin-17 (CDH17) kullanilan yeni markirlar olarak
ifade edilmektedir. Miisinlerin (MUC) KRK’da kullanimi ise sinirhidir [123].

CK7-/ CK20+ fenotipi KRK igin ifade edilmektedir ve bu durum CDX2'den
daha spesifik olarak bildirilmektedir [124]. CDX2 ekspresyonu, {ist gastrointestinal ve
pankreatikobiliyer kanal gibi gesitli adenokarsinomlarda da goriilebilmektedir [105],
[124]. Bununla birlikte, KRK’daki CK7—/CK20+ fenotipinin sensitivitesi CDX2’den
daha diisiiktiir. KRK’larin yaklasik %10’u CK7’yi ekspresse edebilmektedir [124].

SATB?2, genis bir biyolojik fonksiyon spekturumunda yer alan niikleer matriks
ile iligkili bir transkripsiyonel regiilator olarak ifade edilmektedir. “Liver-intestine
cadherin” olarak da bilinen CDH17 ise cadherin siiper ailesinin bir {iyesi olarak
bildirilmektedir [123]. Bir ¢calismada KRK’larin %97’sinde SATB2 ve %98’inde
CDHI17 ekspresyonu saptandig1 ifade edilmistir. Arastiricilar gastrointestinal dig1
timorlerde bu markirlarin - sirasiyla %3,6 ve %3,3 oraninda ekspresyonun
bulundugunu ve bu markirlarin KRK i¢in oldukga sensitif ve spesifik belirtecler

olabilecegini bildirilmistir [125].

2.15. Beta-katenin

Beta-katenin, Armadillo ailesinin bir proteini olup hiicresel lokalizasyonuna
bagl olarak ¢ok sayida islevi bulundugu bildirilmektedir. Bunun ise hem hiicre
membraninda hem de sitoplazma ve niikleustaki diger hiicresel proteinlerle
etkilesimlerinden kaynaklandig1 ifade edilmektedir [126]. Beta-katenin, kadherinlerin
sitoplazmik alanina ve alfa-katenin aminoterminal ucuna baglanmaktadir. Ayrica beta-
katenin, kadherinleri hiicre iskeletine baglayarak hiicreler aras1 adezyonda da gorev
almaktadir [15]. Beta-kateninin membran lokalizasyonunun yani sira ekstraseliiler
mikrogevre ile niikleus arasinda hizli baglanti gérevi goren sitoplazmik beta-katenin

havuzu da bulunmaktadir. Wnt sinyali inaktif oldugunda beta-katenin destriiksiyon
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kompleksi olarak adlandirilan Aksin, APC, CK-1 ve GSK3-beta proteinlerinden
olusan bir komplekse baglanarak ubiquitin aracili proteozomal yolla yikima
ugramaktadir [87]. Wnt sinyali aktive oldugunda ise sitoplazmadaki beta-katenin
niikleusa transloke olarak burada TCF/LEF ailesi transkripsiyon faktorlerine
baglanmakta boylece c-myc ve siklin D1 gibi hedef genler yani sira matrix
metalloproteinase-7, fibronektin, CD44, ve uPAR gibi invaziv biiyiime i¢in gerekli
birgok genin transkripsiyonu gergeklesmektedir [11], [127].

Sitoplazmik beta-katenin birikimi, basta APC olmak iizere Aksinin veya beta-
kateninin kendisinin genetik mutasyonundan kaynaklandigi bildirilmektedir. Beta-
katenin'in sitoplazma ve/veya niikleusta overekspresyonu kalin bagirsagin da

aralarinda bulundugu c¢esitli organ kanserlerinde bildirilmektedir [15], [128], [129].

2.14. Siklin D1

Hiicre siklusu, siklin ve siklin bagimli kinazlar (CDK) aracilifiyla farkli
kontrol noktalar1 tarafindan diizenlenmektedir [13]. D siklinlerinden biri olan siklin
D1 proteini, 295 amino asitten olusmaktadir ve 11q13 kromozomu iizerinde bulunan
CCNDI1 geni tarafindan kodlanmaktadir [130]. Siklin D1, G1 fazinda amplifiye olup
CDK4/6’ya baglanarak siklin/CDK kompleksini olusturmakta ve bu kompleksi aktive
etmektedir. Bu aktive kompleks, Rb fosforilasyonunu arttirarak hiicre siklusunda
Gl'den S fazina gegisi ve DNA sentezini diizenlemektedir. Defosforillenmis Rb, E2F
ailesindekiler de dahil olmak {izere, transkripsiyon faktorlerini diizenler ve
fonksiyonlarini inhibe ederken; hiperfosforile Rb, E2F'den ayrilir ve G1'den S fazina
gecise izin vermektedir [13]. Siklin D1'in, hiicre siklusunda, Rb inaktive edici
fonksiyonuna ek olarak, transkripsiyon regiilasyonunda rol oynadigi, hiicre go¢iinii
tesvik ettigi, farklilagsmay1 inhibe etti§i ve enerji dengesini kontrol ettigi ve sonug
olarak tiim bunlarin birlikte kanser olusumunu destekleyebilecegi bildirilmektedir
[131].

Siklin D1 agir1 ekspresyonu, arasinda KRK’larin da bulundugu oral kavite, bag-
boyun, akciger, meme, mesane ve 6zofagus kanserlerinin de dahil oldugu birgok
timorde bildirilmektedir [129], [130], [132], [133]. Siklin D1 geninin, malign
timorlerin yaklasik %?22-58'inde amplifiye oldugu, bu amplifikasyonun hiicre
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siklusunun bozulmasina, biiylimenin artmasina ve karsinogeneze yol agtig1 ayrica

genel sagkalimla da yakindan iligkili oldugu bildirilmektedir. [130].

2.13. STIP1

Ik olarak Saccharomyces cerevisiae'de tanimlanan HHSP70/HSP90
diizenleyici protein olarak da bilinen STIP1, molekiiler agirligi 62.6 kDa olan 589
amino asitlik bir kosaperon proteini olarak ifade edilmektedir [19], [134]. STIP1 geni,
kromozom 11q13.1 iizerinde, kanserle iliskilendirilen bir dizi genin komsulugunda
bulunmakta ve STIP1 proteinini kodlayan bu gen yaklasik 14 eksondan olusmaktadir
[19], [22]. STIP1, aspartik asit ve prolin kalintilar1 agisindan zengin iki alana (DP1 ve
DP2) ek olarak ii¢ tetratrikopeptid tekrar alan1 (TPR) igermektedir. Bu TPR alanlar1
araciligiyla, 1s1 sok proteinleri HSP70 ve HSP90 ile ATP ve ADP arasindaki karsilikli
doniistimii hidrolize eden bir kompleks olusturmaktadir (Sekil 2.5) [19], [20], [135],
[136]. Bu multiprotein kompleks RNA ekleme, transkripsiyon, protein katlanmasi,
translokasyon, viral replikasyon, sinyal iletimi ve hiicre siklus regiilasyonun da dahil

oldugu bir dizi farkli hiicresel aktivitede yer almaktadir [19], [20].
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Sekil 2.5. STIP1'in aracilik ettigi HSP70/HSP90 saperon etkilesimi [137].
KRK’nin da icginde yer aldigi birgok malign tiimoérde STIP1 yiiksek
ekspresyonu bildirilmektedir [23], [136], [138], [139]. STIP1 ekspresyonunun timor
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olusumu, invazyonu ve metastazda 6nemli bir rol aldig1 diisiinilmektedir [21]. Ayrica
son zamanlarda STIP1'in KRK’da bir onkogen gorevi gordiigli, bu nedenle KRK’l1
hastalarin prognozu igin bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegine dair bir ¢alisma da

literatiirde bulunmaktadir [23].

38



3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 29.04.2020 tarihinde, 2020.03.10 karar numarasi ile Kirikkale
Universitesi ~ Girisimsel ~Olmayan  Arastirmalar  Etik  Kurulu  tarafindan
degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmistir. Ayrica 2020/051 proje numarasi
ile Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmesi uygun bulunmustur.

Bu ¢alismada, 2014-2020 yillar1 arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
(KKUTF) Hastanesi Patoloji laboratuvarma gonderilen endoskopik polipektomi ve
kolorektal rezeksiyon arsiv materyalleri kullanilmistir. Bu vakalar arasindan 20 adet
TA, 20 adet VA, 88 adet KRK tanilarina sahip olgular ile birlikte 10 adet rezeksiyon
materyallerinden alinan normal kolon mukozasi ¢alisma kapsamina dahil edilmistir.
Vakalara ait H&E boyali preparatlar ¢ikarilarak uzman patolog tarafindan gozden
gecirilmis ve histolojik tip, grade, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, timor
depoziti, pT, pN ve M’nin de dahil oldugu klinikopatolojik parametreler tekrar

degerlendirilmistir.

Adenom ve KRK tanilar1 ve tiplendirilmeleri i¢in giincel DSO kriterleri; KRK
diferansiyasyon derecesi i¢cin AJCC’nin 6nerdigi 4 asamali derecelendirme sistemi
kullanildi [5], [106]. Buna gore tiimorler; iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve
az diferansiye olarak gruplandirilmistir. Patolojik tiimor evrelemede AJCC ve UICC
tarafindan yapilan TNM siniflamasi kullanildi [106]. Timor kalin bagirsaktaki
lokalizasyonuna gore ¢gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonda ise sag yerlesimli; inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumda olanlar ise sol yerlesimli tiimorler olarak
belirtilmistir [140]. Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve timdr depoziti
varligt incelenerek var ya da yok olarak iki gruba ayrilmistir. Metastatik lenf nodu
olmasi halinde lenf nodu pozitif, incelenen lenf nodunun tamaminin reaktif olmasi
halinde ise negatif olarak belirtilmistir. Olgulara ait yas ve cinsiyet bilgileri patoloji

raporlarindan elde edilmistir.

Her vaka i¢in mikroskop altinda lezyonu en iyi temsil eden alan H&E
preperatlarindan se¢ilmis ve bu preparata ait olan doku blogu iizerinde, bu alana

karsilik gelen bolge isaretlenerek belirlenmistir. Isaretli alandan “tissue microarray”
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(doku mikrodizi, TMA) enstriimani yardimiyla 1 mm c¢apinda kor doku biyopsisi
alinarak hazirlanan blok kilavuzunun ilgili alici gézenegine yerlestirilmistir. Alict
bloktaki kor biyopsilerin koordinatlari, tablo halinde kaydedilerek hazirlanan bloklar
40 °C’de 15 dakika 1sitilmis ve blok yiizeyi diizlestirilmistir. Bu bloklardan, Thermo
Fisher Scientific mikrotom cihaziyla, 4 mikron kalinliginda Poly-L-Lysin kapl pozitif
yiikli lamlara kesitler alinmistir. Alian kesitler 65 °C’de 1 saat etiivde deparafinize
edildikten sonra otomatik Ventana Benmark XT IHK boyama cihazinda STIP1
(ab126724), beta-katenin (ab32572) ve siklin D1 (abl16663) antikorlariyla
boyanmuistir. Doku pozitif kontrolii i¢in STIP1’de testis dokusu, beta-katenin ve siklin
D1’de ise meme karsinomu kullanilmistir. Boyanan preparatlar Leica DM LS2 marka,
151k mikroskobunda uzman patolog tarafindan degerlendirilmistir. 1HK’sal
degerlendirme pozitif hiicrelerin yiizdesi ve boyanma yogunlugu esas alinarak

gerceklestirilmistir.

Beta-katenin ile yapilan IHK’sal boyamada, tiimor veya adenomatoz epitel
hiicre niikleusunda %10 ve {izeri ekspresyon oldugunda, sonug yliksek ekspresyon
olarak kabul edilmistir. Timor veya adenomatdz epitelde niikleer boyanma orant

%10'dan az ise sonug diisiik ekspresyon olarak belirtilmistir [141].

IHK’sal olarak siklin D1 igin niikleer boyanma varlig1 degerlendirmeye
alinmis, pozitif boyanmis tiimor veya adenomatdz epitel hiicrelerinin yiizdesine gore
0 ila 3 arasinda puanlama yapilmistir; 0 (boyanma olmamasi), 1 (%1-25), 2 (%26-75),
3 (%76-100). Siklin D1 boyanma yogunlugu ise; 0 (boyanma yok), 1 (zayif) ve 2 (orta-
giiclii) olarak puanlanmistir. Elde edilen puanlar ¢arpilarak her vaka i¢in 0-6 arasinda
genel bir skor (0,1,2,3,4,6) hesaplandi. Istatistiksel olarak degerlendirme kapsaminda
skor 2 ve tizeri yiiksek ekspresyon, skor 0 ve 1 ise diisiik ekspresyon olarak kabul

edilmistir.

STIP1 IHK’sal boyamasinda tiimér veya adenomatdz epitel hiicrelerindeki
sitoplazmik immiinreaktivite esas alinarak pozitif boyanmis hiicrelerin yiizdesi; %0
ise 0, %1-50 ise 1, %51-100 ise 2 olarak gruplandirilmistir. STIP1 boyanma yogunlugu
ise; yok (0), zay1f (1), orta-gii¢lii (2) olarak degerlendirilmistir. Immiin boyama skoru

i¢in; boyanma yiizdesi ve yogunluk skorlar1 ¢arpilarak 0-4 arasinda bir deger (0,1,2,4)

40



elde edildi. Her vaka icin bu genel skor 2 veya daha az ise diisiik ekspresyon; 4 ise

yiiksek ekspresyon olarak kabul edimistir.

[statistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics, Version 23.0 programi
kullanilmistir. Gruplara ait tanimlayici istatistikler, frekanslar ve grup i¢indeki yiizde
oranlart (n, %) seklinde raporlanmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin gruplar
arasindaki iliskisi analiz edilmeden Once, gruplardaki ornek sayisi goz Oniinde
bulundurularak, Kolmogorov-Smirnov testi ile normallik analizlerine tabi tutulmustur.
Normal dagilim gostermeyen gruplarin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
ikili grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U Testi kullanildi. Gruplar arasinda
kategorik verilerin dagilimi Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik igin
kategorilerdeki hasta sayist gz Onitinde bulundurularak Pearson Ki-Kare ya da
Fisher’s Exact Test p degerleri kullanilmistir. Gruplar arasindaki iliskiyi incelemek
icin Spearman korelasyon analizi yapilarak rho korelasyon katsayilari raporlanmaistir.
Grup i¢i degerlendirmeler i¢in 0,5 test orani baz alinarak Binomial test kullanildu.

Anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.

41



4. BULGULAR

Calisma 2014-2020 yillar1 arasinda KKUTF Hastanesi Patoloji boliimiinde tani
almis 88 KRK, 20 TA, 20 VA ve 10 normal kolon mukoza olgulari ile yapilmstir.
Olgularin yas dagilimlari; KRK’da 21-88, TA’da 47-77, VA’da 40-81 arasindadir.
KRK olgularinda ortalama yas 65,82+13,77, VA’da ortalama yas 65,6£11,12 ve
TA’da 63,45+9,24°tiir. Tani sirasinda KRK olgularinin 37’si (%42) 65 yas ve/veya
altinda, 51’1 (%58) 65 yas iistiinde, VA’nin 7’si (%35) 65 yas ve/veya altinda, 13’1
(%65) 65 yas tistiinde ve TA’larin 12°s1 (%60) 65 yas ve/veya altinda, 8’1 (%40) 65
yas ustiindedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Calisma gruplariin yas dagilimi.

Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi incelendiginde KRK’nin 50°si (%56,8)
erkek, 38’1 (%43,2) kadin; VA’nin 14’1 (%70) erkek, 6’s1 (%30) kadin, TA’nun 13’1
(%65) erkek, 7’si (%35) kadindir. Olgular yerlesim yerine gore degerlendirildiginde;
KRK olgularinin %33 (29) sag kolon, %67’si (59) sol kolon; VA’nin %20’si (4) sag
kolon, %801 (16) sol kolon; TA’nin ise %35°1 (7) sag kolon, %65°1 (13) sol kolon
yerlesimlidir. KRK, VA ve TA gruplart karsilagtirildiginda yas ve cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.1). Hasta gruplarinin

her biri kendi i¢erisinde yerlesim yerine gore degerlendirildiginde, KRK ve VA grubu
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yerlesiminin anlamli sekilde sol kolon oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,002,
p=0,012). Ayrica istatistiksel olarak anlam saptamasak da TA grubunun da sol kolonda
lokalize oldugu dikkati ¢ekmektedir (Sekil 4.2).

Tablo 4.1. KRK, VA ve TA gruplarinin yas, cinsiyet ve yerlesim yeri ile iligkisi.

KRK n (%) VAN (%) TANn(%) p
Yas <65 37 (42) 7 (35) 12 (60) 0,241
>65 51 (58) 13(65) 8 (40)
Cinsiyet Erkek 50 (56,8) 14 (70) 13 (65) 0,496
Kadin 38 (43,2) 6 (30) 7 (35)
Yerlesim Sag kolon 29 (33) 4 (20) 7 (35) 0,492
yeri  Sol kolon 59 (67) 16 (80)  13(65)

KRK: Kolorektal karsinom; VA: Vill6z adenom; TA; Tiibiiler adenom
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Sekil 4.2. Gruplarin kalin bagirsakta yerlesim yerine gore dagilimi.

Sag ve sol kolon yerlesimli KRK olgularinin klinikopatolojik parametrelerle
iligkisi Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Timor depoziti varligi istatistiksel olarak anlaml
sekilde sol taraf yerlesimli tiimor grubunda saga gore fazla saptanmistir (p=0,018).
Ayrica sol kolon yerlesimli tiimdrlerde perinoral invazyonu istatistiksel olarak anlaml
bulmasak da yakin olacak sekilde yiiksek saptanmustir (p=0,052). Ayrica istatistiksel
olarak fark anlamli bulunamasa da sag kolon yerlesimli KRK’larin yas ortalamasi sol

kolon yerlesimli tiimorlere gore daha yiliksek bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.2. KRK lokalizasyonu ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
iligki.

Sag kolon n (%) Sol kolonn (%) p

Cinsiyet Erkek 14 (48,3) 36 (61) 0,257
Kadin 15 (51,7) 23 (39)

Yas <65 9 (31) 28 (47,5) 0,142
>65 20 (69) 31 (52,5)

PNI yok 26 (89,7) 42 (71,2) 0,052
var 3(10,3) 17 (28,8)

TMD yok 26 (89,7) 39 (66,1) 0,018*
var 3(10,3) 20 (33,9)

KRK: Kolorektal karsinom; PNIi: Perinoral invazyon;
TMD: Tiimor depoziti * p <0,05

Calisma kapsamina aliman TA ve VA gruplarinin tamamu diisiik derecede
displazi igermekteydi (Resim 4.1). KRK grubu histomorfolojik olarak; 20’si (%22,7)
iyi diferansiye, 60’1 (%68,2) orta derecede diferansiye ve 8’1 (%9,1) az diferansiye
olgulardan olusmaktayd: (Tablo 4.3) (Resim 4.2).

Resim 4.1. Tiibiiler adenom (A) ve Villoz adenom (B) (H&E, x40).

KRK grubunun pT, pN, M, evre ve diger klinikopatolojik parametre goére
dagilimi Tablo 4.3’de Ozetlenmistir. KRK grubu patolojik evrelemeye gore
incelendiginde patolojik invazyon derinligine gore pT1 tiimorler 5 adet (%5,7), pT2
timorler 11 adet (%12,5), pT3 tiimorler 49 adet (%55,7) ve pT4 tiimorler 23 adet
(%26,1) olarak tespit edilmistir. KRK grubunda diseke edilen ortalama lenf nodu
sayist ise 19 olarak saptanmustir. Metastatik lenf nodu sayist, en fazla saptanan olguda,
12 idi. Lenf nodu metastaz1 varligina gore 45 vakada (%51,1) lenf nodu pozitif; 43
vakada (%48,9) ise lenf nodu negatif olarak belirlenmistir. Pozitif lenf nodlarinin 27’si
(%60) N1, 18’1 (%40) N2 olarak saptanmistir. Uzak organ metastazina gére KRK
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grubu degerlendirildiginde ise 80’inde (%90,9) metastaz yokken (MO), 8 (%9,1)
vakada metastaz bulundugu (M1) tespit edilmistir. Metastazi bulunan olgularin
metastaz bolgelerine bakildiginda; 3’1 karaciger, 2’si deri, 1’1 akciger, 1°1 periton ve

1’1 dalak olarak saptanmustir.

Resim 4.2. Grade 1 (A), grade 2 (B) ve grade 3 (C) KRK olgular1 (H&E; x40).

KRK grubu evrelerine gore siniflandirildiginda; olgularin 13’1 (%14,8) evre 1,
28’1 (%31,8) evre 11, 39’u (%44,3) evre 111 ve 8’1 (%9,1) evre IV olarak saptanmaistir.
Bu olgulara ait prognostik parametreler incelendiginde ise 25’inde (%28,4)
lenfovaskiiler invazyon, 20’sinde (%22,7) perindral invazyon ve 23’tinde (%26,1)

tiimor depoziti varligi mevcuttu.
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Tablo 4.3. KRK grubunun  klinikopatolojik
parametrelere gore dagilimi.

n (%)
Grade Iyi diferansiye 20 (22,7)
Orta derecede diferansiye 60 (68,2)
Az diferansiye 8(9,1)
T T1 5 (5,7)
T2 11 (12,5)
T3 49 (55,7)
T4 23 (26,1)
N NO 43 (48,9)
N1-N2 45 (51,1)
M yok 80 (90,9)
var 8(9,1)
Evre I 13 (14,8)
I 28 (31,8)
" 39 (44,3)
v 8(9,1)
LVi yok 63 (71,6)
var 25 (28,4)
PNi yok 68 (77,3)
var 20 (22,7)
TMD yok 65 (73,9)
var 23 (26,1)

KRK: Kolorektal karsinom; LVI: Lenfovaskiiler
invazyon; PNI: Perindral invazyon; TMD: Timor
depoziti

Calisma kapsamindaki gruplara ait beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 IHK
ekspresyonlar1 degerlendirildiginde; KRK grubunun %58’inde yiiksek beta-katenin
ekspresyonu, %64,8’inde yiiksek siklin D1 ekspresyonu ve %36,4’tinde yiiksek STIP1
ekspresyonu saptanmistir (Resim 4.3-Resim 4.4). Calisma kapsamindaki normal
mukoza 6rneklerinde, yiliksek beta-katenin ekspresyonu gosteren olgu saptanmamustir.
Calisma gruplarma ait beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 THK ekspresyonlar: Tablo

4.4’de 6zetlenmistir.
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Resim 4. 3. Gruplara ait immiinohistokimyasal beta-katenin ekspresyonu. Normal mukozada diisiik
beta-katenin ekspresyonu (A-B) (x40 ; x100). Tibiiler adenomda yiiksek beta-katenin ekspresyonu
(C) (x100). Villoz adenomda yiiksek beta-katenin ekspresyonu (D) (x100). KRK’da yiiksek beta-
katenin ekspresyonu (E-F) (x40; x100).
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Resim 4.4. Gruplara ait immiinohistokimyasal siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu. Normal mukozada
diisiik siklin D1 (A) ve diisiik STIP1(B) ekspresyonu (x40). Tiibiiler adenomda yiiksek siklin D1 (C) ve
yiiksek STIP1 (D) ekspresyonu (x40). Villoz adenomda yiiksek siklin D1 (E) ve yiiksek STIP1 (F)
ekspresyonu (x40). KRK’da yiiksek siklin D1 (G) ve yiiksek STIP1 (H) ekspresyonu (x40).
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Tablo 4.4. immiinohistokimyasal markirlarin ¢alisma gruplarina gére dagilima.
KRKn (%) VAN (%) TAN (%) Normal n (%)

Beta-katenin  diisik 37 (42) 7 (35) 2 (10) 10 (100)
yiksek 51 (58) 13 (65) 18 (90) 0(0)

Siklin D1 disik 31 (35,2) 0 (0) 1(5) 8 (80)
yiksek 57 (64,8) 20 (100) 19 (95) 2 (20)

STIP1 disiik 56 (63,6) 5 (25) 1(5) 6 (60)
yiksek 32 (36,4) 15 (75) 19 (95) 4 (40)

KRK: Kolorektal karsinom; VA:Villoz adenom; TA;Tiibiiler adenom

Calisma kapsaminda bulunan gruplar arasinda IHK’sal boyanma
ekspresyonlar1 karsilagtirildiginda, beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonu KRK’da
normal kolon mukozaya gore anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur
(swrastyla p<0,001, p=0,013) (Tablo 4.5). KRK ve normal kolon mukoza 6rnekleri
arasinda STIP1 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. KRK ve normal mukozanin immiinohistokimyasal markirlar ile
iligkisi.

KRK n (%) Normal n (%) p

Beta-katenin diisiik 37 (42) 10 (100) <0,001*
yiiksek 51 (58) 0 (0)

Siklin D1 diisiik 31 (35,2) 8 (80) 0,013*
yiiksek 57 (64,8) 2 (20)

STIP1 diisiik 56 (63,6) 6 (60) 1,000
yiiksek 32 (36,4) 4 (40)

KRK: Kolorektal karsinom

*p<0,05

Prekanserdz lezyonlarin her birini KRK grubu ile IHK ’sal boyanmasia gére
karsilastirilirsa beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu TA grubunda KRK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek diizeyde bulunmustur
(swrasiyla p=0,007, p=0,008, p<0,001). VA grubunda KRK grubuna gore STIP1 ve
siklin D1’in anlamli sekilde daha yiiksek oranda eksprese oldugu saptanmistir
(sirastyla p=0,002, p=0,002). Ancak VA ile KRK grubu arasinda beta-katenin
ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanamamustir (p=0,563) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. KRK grubu ile TA ve VA grubu arasinda immiinohistokimyasal
markirlarin iligkisi.

KRK n (%) TAnN (%) p VAN (%) p

Beta-katenin  disik 37 (42)  2(10)  0,007* 7 (35) 0,563
yiiksek 51(58) 18 (90) 13 (65)

SiklinD1  disik  31(352) 1 (5) 0,008* 0 (0) 0,002*
yiiksek 57 (64,8) 19 (95) 20(100)

STIP1 diisik 56 (63,6) 1(5) <0,001 5(25) 0,002*
yiiksek 32(36,4) 19 (95) 15(75)

KRK: Kolorektal karsinom; TA: Tubiiler adenom; VA: Vill6z adenom
*
p<0,05

Prekanser6z  lezyonlar  bir arada  (TA+VA)  degerlendirilerek
karsilastirildiginda ise prekanserdz lezyonun normal kolon mukoza 6rneklerine gore
her {ic markirla da ¢ok anlamli sekilde yiiksek oranda eksprese oldugu saptanmistir
(swrastyla p<0,001, p<0,001, p=0,007) (Tablo 4.7). VA ve TA grubu birbirleri ile
karsilastirildiginda ise beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,127, p=1,000,
p=0,182).

Tablo 4.7. Prekanserdz lezyonlar (TA+VA) ve normal mukoza
arasinda immiinohistokimyasal markirlarin iligkisi.

PKL n (%) Normal n (%)

Beta-katenin diisiik 9 (22,5) 10 (100) <0,001*
yiiksek 31(77,5) 0(0)

Siklin D1 disiik 1(2,5) 8 (80) <0,001*
yuksek 39(97,5) 2(20)

STIP1 diisiik 6 (15) 6 (60) 0,007*

yiiksek 34 (85) 4 (40)

PKL: Prekanseroz lezyon; TA: Tiibiiler adenom; VA: Vill6z adenom
*p <0,05

KRK grubuna ait beta-katenin ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler
ile iligskisi Tablo 4.8’de Ozetlendi. Sol kolon yerlesimli timorlerde beta-katenin
anlamli olarak daha yiiksek oranda saptanmistir (p=0,008). KRK grubunda beta-
katenin ekspresyonu ile cinsiyet, yas, timor diferansiyasyonu, invazyon derinligi, lenf

nodu metastazi, uzak metastaz, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve timor
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depoziti varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Beta-katenin ekspresyonu arttikca tiimor diferansiyasyon derecesi ve lenf nodu
metastaz1 azalma egiliminde oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4.8. KRK grubunda beta-katenin ekspresyonunun klinikopatolojik
parametrelerle olan iligkisi.

Beta-katenin ekspresyonu

Diisiik n(%)  Yiiksek n(%) p

Yas <65 12 (32,4) 25 (67,6) 0,120
>65 25 (49) 26 (51)

Cinsiyet Erkek 22 (44) 28 (56) 0,670
Kadin 15 (39,5) 23 (60,5)

Yerlesim Sag kolon 18 (62,1) 11 (37,9) 0,008*

yeri Sol kolon 19 (32,2) 40 (67,8)

Grade Iyi diferansiye 7 (35) 13 (65) 0,410
Orta derecede diferansiye 25 (41,7) 35 (58,3)
Az diferansiye 5 (62,5) 3 (37,5)

T T1 2 (40) 3 (60) 0,305
T2 2 (18,2) 9(81,8)
T3 24 (49) 25 (51)
T4 9(39,1) 14 (60,9)

N NO 16 (37,2) 27 (62,8) 0,369
N1-N2 21 (46,7) 24 (53,3)

M yok 33 (41,3) 47 (58,8) 0,716
var 4 (50) 4 (50)

Evre I 4 (30,8) 9 (69,2) 0,743
] 11 (39,3) 17 (60,7)
i 18 (46,2) 21 (53,8)
v 4 (50) 4 (50)

LVI yok 24 (38,1) 39 (61,9) 0,233
var 13 (52) 12 (48)

PNI yok 27 (39,7) 41 (60,3) 0,412
var 10 (50) 10 (50)

TMD yok 28 (43,1) 37 (56,9) 0,742
var 9(39,1) 14 (60,9)

KRK: Kolorektal karsinom; LVI: Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perinoral
invazyon; TMD: Tiimoér depoziti
*p <0,05

KRK grubuna ait siklin D1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle

iligkisi Tablo 4.9‘da verilmistir. KRK grubunda, lenfovaskiiler invazyonu ve timor
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depoziti bulunmayan vakalarda, lenfovaskiiler invazyonu ve tiimor depoziti bulunan
vakalara gore siklin D1lekspresyonunun, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde,
daha yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,038, p=0,048).

Tablo 4.9. KRK grubunda siklin D1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle
olan iliskisi.

Siklin D1 ekspresyonu
Diisiik n (%) Yiiksekn (%) p

Yas <65 12 (32,4) 25 (67,6) 0,640
>65 19 (37,3) 32 (62,7)

Cinsiyet Erkek 21 (42) 29 (58) 0,127
Kadin 10 (26,3) 28 (73,7)

Yerlesim yeri  Sag kolon 8 (27,6) 21 (72,4) 0,293
Sol kolon 23 (39) 36 (61)
Iyi diferansiye 7 (35) 13 (65) 0,990

Grade Orta derecede diferansiye 21 (35) 39 (65)
Az diferansiye 3 (37,5) 5 (62,5)

T Tl 1 (20) 4 (80) 0,781
T2 3(27,3) 8(72,7)
T3 19 (38,8) 30 (61,2)
T4 8 (34,8) 15 (65,2)

N NO 12 (27,9) 31(72,1) 0,160
N1-N2 19 (42,2) 26 (57,8)

M yok 27 (33,8) 53 (66,3) 0,445
var 4 (50) 4 (50)

Evre I 3(231) 10 (76,9) 0,593
1 9(32,1) 19 (67,9)
i 15 (38,5) 24 (61,5)
[\ 4 (50) 4 (50)

Lvi yok 18 (28,6) 45 (71,4) 0,038*
var 13 (562) 12 (48)

PNi yok 22 (32,4) 46 (67,6) 0,298
var 9 (45) 11 (55)

TMD yok 19 (29,2) 46 (70,8) 0,048*
var 12 (52,2) 11 (47,8)

KRK: Kolorektal karsinom; LVI: Lenfovaskiiler invazyon; PNI: Perinéral invazyon;
TMD: Tiimoér depoziti *p <0,05

Siklin D1 ekspresyonu ile cinsiyet, yas, yerlesim yeri, timor diferansiyasyonu,
invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve perindral invazyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak siklin D1
ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
yakin olacak sekilde negatif korelasyon gosterdigi izlenmistir (p=0,067, rho=-0,196).
Ancak 4’den daha az lenf nodu metastazi bulunan (N1+NO) olgular bir arada

gruplandirildiginda, 4 ve daha fazla lenf nodu metastazi bulunan (N2) olgulara gore
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istatistiksel olarak daha yiiksek siklin D1 ekspresyonu saptanmistir (p=0,043). KRK

olgularinin siklin D1 ekspresyonu pN durumuna goére dagilimi Sekil 4.3°de

gosterilmistir.
40
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Sekil 4.3. KRK grubunda pN evresine gore siklin D1 ekspresyon dagilimi.

KRK grubunda STIP1 ekspresyonu ile Kklinikopatolojik paremetreler
incelendiginde, serozal invazyonu bulunan KRK vakalarinda (T4) daha disiik
invazyon derinligine sahip olan vakalara gore anlamli ve daha yiiksek STIPI
ekspresyonu saptanmistir  (p=0,019). KRK’da STIP1 ekspresyonu ile tiimor
diferansiyasyonu ve uzak metastaz varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmasa da (p>0,05) tiimoriin derecesinin artmasi ve uzak metastaz varligiyla
STIP1 ekspresyon diizeyinin arttig1 gézlenmistir. KRK grubunda STIP1 ekspresyonu
ile yas, cinsiyet, yerlesim yeri, tiimdriin diferansiyasyonu, invazyon derinligi, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon ve timor
depoziti arasinda anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05). KRK grubuna ait STIP1

ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle iligkisi Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.10. KRK grubunda STIP1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle
olan iliskisi.

STIP1 ekspresyonu
Diisiik n (%) Yiiksekn (%) P

Yas <65 26 (70,3) 11 (29,7) 0,271
>65 30 (58,8) 21 (41,2)

Cinsiyet  Erkek 33 (66) 17 (34) 0,597
Kadin 23 (60,5) 15 (39,5)

Yerlesim  Sag kolon 21 (72,4) 8 (27,6) 0,230

yeri Sol kolon 35(59,3) 24 (40,7)

Grade Iyi diferansiye 16 (80) 4 (20) 0,192
Orta derecede diferansiye 36 (60) 24 (40)
Az diferansiye 4 (50) 4 (50)

T Tl 3(60) 2 (40) 0,059
T2 6 (54,5) 5 (45,5)
T3 37 (75,5) 12 (24,5)
T4 10 (43,5) 13 (56,5)

N NO 29 (67,4) 14 (32,6) 0,468
N1-N2 27 (60) 18 (40)

M yok 53 (66,3) 27 (33,8) 0,134
var 3(37,5) 5 (62,5)

Evre I 8 (61,5) 5(38,5) 0,373

I 20 (71,4) 8 (28,6)
1 25 (64,1) 14 (35,9)

v 3 (37,5 5 (62,5)

LVi yok 42 (66,7) 21 (33,3) 0,348
var 14 (56) 11 (44)

PNi yok 42 (61,8) 26 (38,2) 0,501
var 14 (70) 6 (30)

TMD yok 43 (66,2) 22 (33,8) 0,409
var 13 (56,5) 10 (43,5)

KRK: Kolorektal karsinom; LVi: Lenfovaskiiler invazyon;
PNI: Perindral invazyon; TMD: Tiimér depoziti

KRK grubuna ait [HK ’sal ekspresyonlar yas, cinsiyet ve yerlesim yerine gore
degerlendirildiginde, siklin D1 ekspresyonu sol kolon yerlesimli VA grubunda saga
gore yiiksek oranda saptanmistir (p=0,012). Ancak VA grubunda beta-katenin ve
STIP1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05). TA grubunda beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu
ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05)
(Tablo 4.11). TA ve VA gruplarinin tamami diisiik derecede displazi i¢erdiginden,
displazi derecesi ile beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlar: arasindaki iligki

degerlendirilememistir.
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Tablo 4.11. VA ve TA grubunda siklin D1 ekspresyonunun yas, cinsiyet ve yerlesim yeri
arasindaki iliski.

VA TA
Siklin D1 n (%) p Siklin D1 n (%) p
Diisiik  Yiiksek Diistik Yiiksek
Yas <65 0 (0) 7 (100) 0,263 |1(8,3) 11 (91,7) 1,000
>65 0(0) 13 (100) 0(0) 8 (100)
Cinsiyet  Erkek 0(0) 14 (100) 0,115 |1(7,7) 12(92,3) 1,000
Kadin 0(0) 6 (100) 0(0) 7 (100)
Yerlesim Sag kolon |0 (0) 4 (100) 0,012* |0 (0) 7 (100) 1,000
yeri Sol kolon |0 (0) 16 (100) 1(7,7) 12 (92,3)

VA: Vill6z adenom; TA; Tiibiiler adenom *p <0,05
Calisma kapsamina alinan IHK markarlar karsilikli degerlendirildiginde; KRK
grubunda beta-katenin ile siklin D1 (p=0,025, rho=0,239), beta-katenin ile STIP1
(p=0,014, rho=0,261), siklin D1 ile STIP1 (p=0,001, rho=0,360) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Resim 4.5). KRK grubunda anlamli
olarak saptanan IHK’sal ekspresyonlarm dagilimi Tablo 4.12, Tablo 4.13 ve Tablo
4.14’ de ozetlenmistir.

Tablo 4.12. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonlari
arasindaki iliski.

Beta-katenin
diisik  yiiksek Toplam rho p
Siklin D1 disiik 18 13 31 0,239 0,025*
yiiksek 19 38 57
Toplam 37 51 88

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05

Tablo 4.13. KRK grubunda beta-katenin ve STIP1 ekspresyonlari arasindaki
iligki.

Beta-katenin
diisiik  yiiksek Toplam rho p
STIP1 diisiik 29 27 56 0,261 0,014*
yiiksek 8 24 32
Toplam 37 51 88

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05

Tablo 4.14. KRK grubunda STIP1 ve siklin D1 ekspresyonlari arasindaki
iligki.

STIP1
diisik  yiiksek ~ Toplam rho p
Siklin D1 diisiik 27 4 31 0,360  0,001*
yiiksek 29 28 57
Toplam 56 32 88

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05
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Resim 4.5. KRK grubunda immiinohistokimyasal ekspresyonlarin karsilagtirilmasi. Yiiksek beta-
katenin (A) ve yiiksek siklin D1 (B) ekspresyonu saptanan olgu (x40). Yiiksek beta-katenin (C) ve
yiiksek STIP1 ekspresyonu (D) saptanan olgu (x40). Yiiksek siklin D1 (E) ve yiiksek STIPI
ekspresyonu (F) saptanan olgu (x40).
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Calismamizda IHK belirteglerin  koekspresyonu ile KRK grubunun
Klinikopatolojik parametreleri arasinda iliski degerlendirildiginde; beta-katenin ve
siklin D1’in birlikte ekprese oldugu olgularda lenfovaskiiler invazyonun anlamli
olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,006). Diger paremetreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05). Ancak siklin D1 ve beta-
kateninin birlikte eksprese oldugu KRK olgularinin, daha diisiik pT evresi gosterme
egiliminde oldugu dikkat ¢ekmistir (Tablo 4.15) (Sekil 4.4).

Tablo 4.15. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun pT
evresi ve LVTI ile iligkisi.
Beta-katenin ve Siklin D1 koekspresyon

Koekspresyon yok | Koekpresyon var
n (%) n (%) P
T T1-T2 6 (12) 10 (26,3) 0,085
T3-T4 44 (88) 28 (73,7)
LVI yok 30 (60) 33 (86,8) 0,006*
var 20 (40) 5(13,2)
KRK: Kolorektal karsinom; LVI: Lenfovaskiiler invazyon

*p <0,05

M Ko-expresyon yok W Ko-expresyon var

100%

0%

60%

40%

Betakatenint+SiklinD1 ko-expresyonuo

20%

0%

T1+T2 T3+T4 N0 N1+N2 I MV LVie  Lvi+

Sekil 4.4. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun klinikopatolojik

parametrelere gore dagilimu.
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5. TARTISMA

KRK diinya genelinde tgiincii siklikta goriilen kanser olup kansere bagl
Oliimlerde ise ikinci sirada yer almaktadir. Bu tiimor yeni tan1 almis kanserlerin ise
%10,2’sini olusturmaktadir [1]. Ulkemizde ise KRK, Saglik Bakanliginin 2016 yili
kanser istatistiklerine gore, kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda
3. swrada bulunmaktadir [49]. KRK’larin ¢ogunun prekiirsér lezyonlar olan
adenomlardan kaynaklandigi, ancak adenomlarin kii¢iik bir kisminin, 8-10 yillik bir

stire i¢inde malign transformasyona ugradigi ifade edilmektedir [4], [8], [62].

Cekodhima ve ark. [68] 276 adenom olgusu igeren ¢aligmalarinda cinsiyete
gore olgularin 191’inin erkek, 85’inin kadin oldugunu ve adenomlarin anlamli olarak
erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Ayni ¢calismada yas arttikca TA goriilme
sikliginin distiigii, VA goriilme sikliginin ise arttig1 ifade edilmistir [68]. Calismamiza
dahil edilen 20 adet TA olgusunun %651 erkek, %35°1 kadin olup olgularin %60°1 65
yas ve altinda, %40°1 65 yas Ustiindedir. Ayrica 20 adet VA olgusunun ise %70’1 erkek,
%30’u kadin idi ve bu vakalarin %35’inin 65 yas ve altinda, %65’inin 65 yas
istiindedir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak erkeklerde adenom goriilme
sikliginin daha fazladir. Ancak adenomlar ile yas ve cinsiyet dagilimi arasinda anlamli
fark saptanmamigtir. Bu durumun, ¢alismamizin epidemiyolojik bir ¢alisma olarak
planlanmamus; retrospektif olarak, 40 adenom olgusu iizerinden degerlendirilmis

olmasindan kaynaklandig diistiniilm{istir.

Adenomlarin, siklikla rektosigmoid yerlesimli oldugu bildirilmistir [66]-[68],
[70], [142]. Toru ve ark. [142] 24 TA ve 24 VA olgusu igeren bir ¢aligmasinda
TA’larin %75°1, VA’larin %79,2’si olmak {izere adenomlarin sol kolonda yerlesme
egiliminde oldugunu ifade etmistir. Ayrica TA ve VA olgular arasinda yerlesim yeri
acisindan fark olmadigini da bildirmistir [142]. Calismamizda ise TA’larin %35’1 sag
kolon, %65°1 sol kolon ve VA’larin %20’si sag kolon, %80’1 sol kolon yerlesimli

olarak saptanmistir. Adenom vakalari literatiir ile uyumlu olarak sol kolonda lokalize
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idi. Bu durumun etiyolojide rol oynayan genetik ve cevresel faktorlere bagl

olabilecegi diisliniilmiistiir.

KRK’nin erkek ve kadin cinsiyette esit oranda goriildiigi ve siklikla 6. ila 7.
dekadda saptandigi ifade edilmistir [3]. Literatiirde 602 olguluk bir KRK calismasinda,
vakalarin ortalama yas1 66.5 + 8.3 ve cinsiyete gore olgularin %43’i erkek %57’si
kadin olarak bildirilmistir [17]. Daha genis olgu serisi bulunan (n:1239) baska bir
calismada ise, KRK yas dagilimi1 61-78 ve olgularin %50,5’1 erkek, %49,5°1 kadindir
[111]. Calismamizda ise KRK’nin %56,8°1 erkek, %43,2’si kadin ve olgularin yas
ortalamasi 65,8+13,77 dir. Calismamizda Derwinger ve ark. [111] ile benzer sekilde
erkeklerde KRK daha sik saptanmistir. KRK vakalarinin ileri yasta ve erkek cinsiyette
daha yiliksek oranda goriilmesinin, etiyolojide rol oynayan diyet, sigara ve alkol

kullanimi sonucu zamanla biriken DNA hasarlarina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

KRK’nin siklikla, sol kolon ve rektum yerlesimli oldugu bildirilmektedir [100],
[143]. KRK’da yerlesim yerinin kanser taramalarinda énem tasidigi ve bu tiimorde
yas, cinsiyet, irksal farkliliklar, gevresel ve genetik faktorleri de yansittig1 bildirilmistir
[36]. Powell ve ark. [101] sag kolon yerlesimli tiimoérlerin, sol kolon ve rektal
yerlesimli tiimdrlere gore daha ileri yas hastalarda gortildiigling, ileri T evresi ve koti
diferansiyasyon ile iligkili oldugunu bildirmistir. Pugh ve ark. [100] %33,5’1 sag kolon,
%37,2’s1 sol kolon, %29,3’1ii rektum yerlesimli KRK’lar1 igeren bir ¢aligsmasinda,
timor yerlesim yeri ile metastaz bolgesi arasinda anlamli iligki saptamislardir.
Arastiricilar KRK’da pulmoner metastazin en fazla rektal tiimorlerde oldugunu ve sag
kolon tiimdrlerinde ise diger metastaz bdlgeleri ve multiple metastaz odaklar1 arasinda
anlamli iligki saptadiklarini ifade etmislerdir [100]. Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak KRK sol kolonda (%67) saga gore (%33) daha fazla idi [100], [143]. Bu durum
caligma kapsamina alinan adenom vakalar1 ile de uyum gostermektedir. Ayrica sol
kolon yerlesimli tiimorlerde, kotii prognostik faktdrlerden olan, timdor depoziti varlig
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Perinéral invazyon varligi ise anlamlilik
oranina yakin sekilde sol kolon yerlesimli timorlerde yiiksek idi. Sag kolon yerlesimli
KRK olgularinin yas ortalamasinin daha yiiksek izlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tiimor yerlesim yeri ile pT, pN, M ve
lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski saptanmamistir. KRK c¢alisma

grubumuzun sol kolonda daha fazla bulunmasina baglh olarak, tiimoérde sol
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lokalizasyonun tiimdr depoziti ve perindral invazyon bakimindan fazla olabilecegi

diisiinilmiistir.

Lee ve ark. [141] 367 olgu igeren KRK c¢alismasinda, vakalarin %15,8’i
pT1+pT2, %84,2’si pT3+pT4 patolojik tiimoér evresinde olarak bildirmektedir.
Utsunomiya ve ark. [15] 70 KRK vakasini dahil ettikleri ¢alismada vakalarin %42,9’u
pT1+pT2, %57,1°1 pT3+pT4 evresinde olarak bildirmislerdir. Zhang ve ark.’nin [23]
144 KRK vaka igeren ¢alismasinda olgularin %2,1°1 pT1, %15,3’i pT2, %77,1°1 pT3,
%5,5’1 pT4 evresindedir. Bizim ¢alismamizda KRK grubunun %5,7’si pT1, %12,5°1
pT2, %55,7’s1 pT3, %26,1°1 pT4 olarak saptanmistir. Literatiir ile uyumlu olarak pT3
ve pT3+pT4 olan vakalar, ¢alisma kapsaminda daha yiiksek olarak tespit edilmistir
[15], [23], [141]. Literatiirdeki pT oranlar1 tek basina degerlendirildiginde olan
farklarin ise ¢alisma kapsamina alinan vaka sayilarina, iilkeler arasindaki kanser
tarama programlarindaki degisikliklere ve kigisel uyum farkliliklarina bagh

olabilecegi diisliniilmiistiir.

KRK en sik bolgesel lenf nodlarina metastaz yapma egilimindedir [31].
Literatiire bakildiginda lenf nodu pozitif olgular Zhang ve ark.’nin [23] ¢aligmasinda
KRK’nin %39,5’ini; Palaiologos ve ark.’nin [143] ¢alismasinda KRK’nin %39,2’sini
olusturmustur. Lee ve ark. [141] 367 olguluk KRK ¢alismasinda, olgularin
%354,2’sinde lenf nodu metastazi saptadiklarini ve her bir KRK i¢in diseke edilen lenf
nodu sayisinin 20’den fazla oldugunu bildirmistir. Calismamizda, Lee ve ark. [141] ile
benzer sekilde, KRK grubunda %51,1 lenf nodu pozitifligi bulunmustur. Lenf
nodun’da metastaz tespit etme olasiliginin, drneklenen lenf nodu sayisi ile arttigi
bildirilmekte ve toplam diseke edilen lenf nodu sayisinin minimum 12 olarak
hedeflenmesi Onerilmektedir [120]. Calismamizda diseke edilen ortalama lenf nodu
say1st 19 olarak saptanmistir. Bu da Lee ve ark. [141] ile yakin lenf nodu metastazi
sonuglart bulmamizi destekler niteliktedir. Ornekleme sirasinda diseke edilen lenf
nodu tespitinin arttirilmasi ile prognozda Onemli bir yer tutan pN daha dogru

yansitilabilir.

KRK’da uzak organ metastazi, en fazla karaciger ve akciger olarak
bildirilmistir [31], [100]. Ogino ve ark. [17] KRK’nin %13’iinde; Zhang ve ark. da
[23] benzer sekilde KRK’nin %13,2’sinde uzak metastaz bildirmislerdir.
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Calismamizda 3’1 karaciger 1°1 akciger olmak {izere KRK’nin 8’inde (%9,1) uzak
metastaz izlenmis olup bu oran literatiirden [17], [23] biraz daha diisiik bulunmustur.
Bu farkliligin sebebi olarak ¢alisma kapsamina alinan olgularimizin yakin tarihli tani
alan hastalardan olugmas1 ve operasyon sonrasi takiplerinin diizgiin olmamasina bagh

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Adenom-karsinom gegisinde anahtar faktér, APC gen mutasyonu olarak ifade
edilmektedir. APC, WNT sinyal yolaginin bir komponenti olan, beta-kateninin negatif
diizenleyicisidir. APC proteini, beta-katenine baglanarak onun yikimini saglar.
APC’de fonksiyon kaybi oldugunda beta-katenin sitoplazmada birikirek niikleusa
gegcer ve burada hiicre proliferasyonunu diizenleyen siklin D1’in de iginde bulundugu

birgok transkripsiyon geninin aktivasyonuna neden oldugu bildirilmektedir [86]-[88].

Hao ve ark. [144] KRKy1 <60 yas ve >60 yas olarak grupladigi ¢aligmalarinda;
60 yas ve lizeri hastalarda daha yiiksek sitoplazmik/niikleer beta-katenin ekspresyonu
saptadiklarini ancak cinsiyetler arasinda bir fark bulunmadigini ifade etmislerdir.
Mojarad ve ark. [145] da benzer sekilde cinsiyet ile beta-katenin ekspresyonu arasinda
fark saptamadiklarin1 ancak daha geng (<50 yas) KRK hastalarinda daha yiiksek beta-
katenin ekspresyonu bulundugunu bildirmislerdir. Lee ve ark. [141] ise beta-katenin
ekspresyonu ile hem yas hem de cinsiyet arasinda anlaml fark saptamadiklarini ifade
etmiglerdir. Calismamizda <65 yas KRK vakalarinda daha yiiksek niikleer beta-
katenin ekspresyonu saptansa da literatiirle uyumlu [141] sekilde yas ve cinsiyet ile

KRK grubu arasinda beta-katenin ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Pozitif beta-katenin ekspresyonu olan hastalarda tiimorlerin agirlikli olarak
distal kolon yerlesimli oldugu, ayrica betatakenin ile MSI durumu arasinda anlamli
iliski saptandigi bildirilen ¢alismalar bulunmaktadir [141], [145], [146]. Bu
caligmalarda beta-katenin negatif grubun yiiksek oranla proksimal kolon yerlesimli
oldugu ve bu grubun anlamli bir sekilde MSI-H veya MLH-1 eksikligi gosterdigi ifade
edilmistir [141], [145], [146]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak sol kolon
yerlesimli timdrlerde, sag kolon yerlesimli olanlara gore daha yiiksek beta-katenin
ekspresyonu saptanmustir [141], [145], [146]. Bu durumun genetik farkliliklara bagl

olabilecegi ve prognoza da etki edebilecegi diisiiniilmektedir.
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Wang ve ark. [147] kolonda normal mukoza epitelinin hiicre membraninda
beta-katenin ekspresyonu saptadiklarini, farkli derecelerde displazi igeren TA ve TA
zemininde gelismis intramukozal karsinomda ise niikleus ve sitoplazmada beta-
katenin ekspresyonu bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica arastiricilar normal mukoza,
TA ve intramukozal karsinom igeren ¢alisma gruplarinda sirastyla %13, %60,5 ve
%79,2 oraninda sitoplazmik/niikleer beta-katenin ekspresyonu saptayarak, normal
mukozadan karsinoma dogru niikleer beta-katenin ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlamli sekilde giderek arttigini ifade etmisler [147]. Yang ve ark. [148] ile Bourroul
ve ark. [149] da adenom ve karsinom olgularinda, normal mukoza 6rneklerine goére
niikleer beta-katenin ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduklarini

bildirmislerdir.

Literatiirde adenom ve karsinom vakalarin sitoplazmik ve/veya niikleer beta-
katenin ekspresyon diizeylerini karsilastiran ¢aligmalarda farkliliklar bulunmaktadir.
Wong ve ark. [150] karsinomda adenomlara gére daha yiiksek niikleer beta-katenin
ekspresyonu izlendigini bildirmistir. Duan ve ark. [127] beta-katenin ekspresyonunu,
malign transformasyonlu adenomlarda (%35,9) sporadik adenom (%16,7) ve
adenokarsinomdan (%19,7) anlamli olarak yiiksek saptadiklarini ifade etmislerdir.
Literatiirdeki daha yakin tarihli Yang ve ark. [148] ile Hao ve ark. [144] adenom ve
karsinom arasinda beta-katenin ekspresyonu agisindan anlamli fark saptamadiklarini

ifade etmislerdir.

Calismamizda KRK’larin %58’inde, VA’larin %65’inde, TA’larin %90’1nda
yiiksek niikleer beta-katenin ekspresyonu saptanmistir. Normal kolon mukoza
orneklerinin tamaminda ise niikleer beta-katenin ekspresyonu izlenmemistir.
Bulgularimiz literatiir ile uyumlu [147]-[151] sekilde KRK ve adenomlarda, normal
mukozaya gore anlamli yiiksek niikleer beta-katenin ekspresyonu saptanmistir. Ayrica
calismamizda farkli olarak adenomlarda (TA+VA) karsinomlara gore daha yiiksek
niikleer beta-katenin ekspresyonu mevcuttur [144], [148], [151]. Tek basina TA ile
KRK arasindaki fark anlamli iken, VA ile KRK arasinda anlamli fark saptanmamastir.
Veriler bir arada degerlendirildiginde Duan ve ark. [127] beta-katenin ekspresyonunu,
malign transformasyonlu adenomlarda sporadik adenom ve adenokarsinomlara gore
yiiksek saptamalart da goz Oniine alinarak niikleer beta-katenin ekspresyonunun

adenomlarin olusumunda ve adenom-karsinom sekansinin erken asamalarinda yer
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aldigi; oOzellikle invazyon asamasinda niikleer beta-katenin ekspresyonunun
azalabilecegi sonucuna varildi. Bu bulgularla beta-kateninin, kolorektal adenom

olusumunda 6nem tasidigini diisiinmekteyiz.

Senkron veya metakron karsinomlarla iligkili adenomlarda, senkron veya
metakron karsinomlarla iligkili olmayan adenomlara gére anlamli olarak daha yiiksek
niikleer beta-katenin ekspresyonu oldugu bildirilmistir. Ayrica adenomlarda beta-
katenin ekspresyon diizeyleri ile malignite potansiyelleri arasinda iliski olabilecegi de
iddia edilmistir [152]. Ancak biz, istatistiksel olarak anlamli olmasa da malignlesme
potansiyeli daha yiiksek olan VA’larda, TA’lara gore daha diisiik niikleer beta-katenin
ekspresyonu izledik. Anlam saptamamamizin nedeni ¢alisma kapsamina alinan TA ve
VA olgularimizin ¢ogunlugunun disilk dereceli displazi tanisi almasindan

kaynaklanmis olabilir.

KRK’da beta-kateninin prognostik degeri hala netlik kazanmamistir. Beta-
katenin iyi prognostik belirte¢ oldugunu bildiren ¢alismalarin [132], [141], [153]
aksine daha kotii klinik gidisle iliskili oldugunu bildirilen yayimlar da bulunmaktadir
[145], [150], [152]. Lee ve ark. [141] 331 diistiik dereceli displazi, 36 yiiksek dereceli
displazi iceren KRK olgularinda tiiméor diferansiyasyonu ve boyutu ile niikleer beta-
katenin arasinda anlamli iligki saptadiklarini ifade etmisler. Diisiik dereceli displazili
ve kiiciik boyutlu tiimorlerde niikleer beta-katenin ekspresyonunun daha yiiksek
oldugunu bildirmisler [141]. Benzer sekilde Hao ve ark. [144], Jang ve ark. [132] da
diisiik diferansiyasyon derecesine sahip KRK’da daha yiiksek niikleer beta-katenin
ekspresyonu saptadiklarini ancak tiimor boyutu ile anlamli iliski goriilmedigini
bildirmisler. Wong ve ark. [152] ise KRK’da yiiksek niikleer beta-katenin ile

diferansiyasyon derecesi arasinda anlamli bir iligki bulmadiklarini ifade etmislerdir.

Calismamizda 20 adet iyi diferansiye KRK’larin %65’inde, 60 adet orta
derecede diferansiye KRK’larin %58,3’ilinde ve 8 adet kotii diferansiye KRK’larin ise
%37,5’inde niikleer beta-katenin ekspresyonu izlenmistir. Calismamizda tiimor
diferansiyasyon derecesi ile niikleer beta-katenin arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptamasak da, diferansiyasyon derecesi arttik¢a niikleer beta-katenin

ekspresyonunun azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, calismamiza dahil
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edilen iyi ve kotii diferansiye vaka sayisinin orta diferansiye vakalara gore az olmasina

bagli olabilir.

Horst ve ark.'min [153] tiimoriin santralinden ve tiimor invazyon sinirindan
aldiklar1 materyallerde niikleer beta-katenin ekspresyonu degerlendirdikleri 142 adet
evre [IA KRK olgusu iceren caligmalarinda; tiimoriin hem santralinde hem de
invazyon smirinda niikleer beta-katenin ekspresyonu bulunmayan KRK vakalarinin
daha kotii prognoza sahip olduklarimi ifade etmislerdir. Sadece tiimor invazyon
siirinda pozitif niikleer beta-katenin ekspresyonu olan vakalarin ise daha iyi prognoza
sahip oldugunu bildirmisler [153]. Yakin zamanda Yang ve ark. [148] tarafindan
yapilan bir calismada ise KRK olgularinda serozal katman invazyonu bulunan
vakalarda, daha disiik seviyedeki (mukoza, submukoza, muskularis propria)
invazyona gore dnemli 6l¢iide artmis niikleer beta-katenin ekspresyonu saptadiklarini
bildirmislerdir. Horst ve ark. [153] ile Yang ve ark. [148] beta-katenin ekspresyonunun
timdr santralinde ve invazyon sinirinda ayri ayri1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
beta-kateninin heterojen boyanma paterni gosterdigini bildirmisler. Pancione ve ark.
[146] hem tiimor santralinde hem de tiimor invazyon smirinda izlenen immiin
boyanmalar1 birlikte degerlendirdikleri c¢alismada, beta-katenin ekspresyonu ile
invazyon derinligi arasinda anlamli iligki oldugunu, daha ileri pT tiimérlerde azalmis
niikleer beta-katenin ekspresyonu saptadiklarini ifade etmisler. Bizim ¢alismamizda
pT1 timorlerin %60’ 1inda, pT2’lerin %81,8’inde, pT3’lerin %51’inde ve pT4’lerin
%60,9’unda yiiksek niikleer beta-katenin ekspresyonu tespit ettik ve pT evresi ile
niikleer beta-katenin arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu durumun
calismamizda tim pT gruplarinda %50’den fazla yiiksek beta-katenin boyanmasi
izlenmis olmasindan ve degerlendirmeye alinan tiimor dokusunun daha ¢ok tiimoriin

santraline yakin yerinden se¢ilmesinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Jang ve ark. [132] yiiksek beta-katenin ekspresyonuna sahip tiimorlerde lenf
nodu metastaz goriilme oraninin daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica
Pancione ve ark. [146] %27 sinde lenf nodu metastazi bulunan KRK olgularinin dahil
edildigi caligmasinda negatif beta-katenin ekspresyonu gosteren timdrlerin artmis lenf
nodu metastazi ile anlamli olarak iliskili bulundugunu bildirmislerdir. Lee ve ark.
[141]ise %54,2 lenf nodu pozitif olgusu olan bir ¢alismada beta-katenin ekspresyonu

ve lenf nodu metastazi arasinda iliski saptamadiklarini ifade etmistir. Calismamizda
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timorlerin %51,1” inde lenf nodu metastazi tespit edilmistir. Yiiksek beta-katenin
ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.
Calismamizda diger iki ¢alismanin [132], [146] aksine Lee ve ark. [141] ile benzer
sekilde %50°den fazla lenf nodu metastazi igeren olgu bulunmasi, beta-katenin ile lenf

nodu metastazi arasinda iligski olmadig1 kanisin1 kuvvetlendirmektedir.

Wu ve ark. [154] uzak metastaz bulunan (n:24) KRK vakalarmin tamamina
yakiinda (n:23) pozitif beta-katenin ekspresyonu ifade etmis ayrica beta-katenin
ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda anlamli iligski saptadiklarini bildirmistir.
Tiimor lokalizasyonuna gore degerlendirilen baska bir ¢alismada, rektum yerlesimli
adenokarsinomda pozitif niikleer beta-katenin ekspresyonu gosteren tiimorlerin
negatif olgulara gore metastaz riskinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu
ancak diger lokalizasyonlu tiimérlerde pozitif niikleer beta-katenin ile metastaz riski
arasinda iligki saptamadiklarini ifade etmislerdir [155]. Calismamizda yiiksek beta-
katenin ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Bu
sonucun metastaz saptanan vaka saymmizin az olmasma bagli olabilecegi

disiinilmistir.

Youssef ve ark. [156] 13’t evre I, 19’u evre II, 26’s1 evre III, 14’1 evre IV
KRK olgusu igeren ¢alismalarinda, beta-katenin ekspresyonu ile ileri TNM evresi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda TNM evresine
gore olgularimizin 13’{inii evre 1, 28’ini evre I, 39 unu evre Il ve 8’ini evre IV olarak
tespit ettik. Beta-katenin ekspresyonu ile TNM evresi arasinda anlamli iliski
saptanmamigtir. Bunun, KRK grubunda evre IV olgu sayimizin az olmasindan

kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Lee ve ark. [141] lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon ile niikleer
beta-katenin ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptamadiklarini bildirmislerdir. Bir
baska calismada da lenfovaskiiler invazyonu bulunan tiimorler ile bulunmayan
timorler arasinda niikleer beta-katenin ekspresyon diizeylerinin anlamli &lgiide
farklilik gostermedigi ifade edilmistir [132]. Fang ve ark. [157] ise pozitif niikleer
beta-katenin ekspresyonu bulunan tiimoérlerin daha yiiksek oranda lenfatik ve venoz
invazyon gosterdigini bildirmislerdir. Calismamizda literatiir [141] ile uyumlu olarak

niikleer beta-katenin ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon ve perinéral invazyon

65



arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. Bu ¢alismada ayrica niikleer beta-katenin ile

tiimdr depoziti arasindaki iliskiye de baktik ancak anlam saptanmamustir.

Siklin D21’in, siklin ve siklin bagimli kinazlar (CDK) araciligiyla Rb
fosforilasyonunu arttirarak, hiicre siklusunda G1'den S fazina gecisi ve DNA sentezini
diizenledigi bildirilmistir [13]. Ayrica Siklin D1'in hiicre siklusunda, transkripsiyon
regiilasyonunda rol oynadigi, hiicre gogiinii tesvik ettigi, farklilasmay1 inhibe ettigi ve
tiim bunlarin birlikte kanser olusumunu destekleyebilecegi de bildirilmistir [131].

Siklin D1 ekspresyonunun kadin cinsiyette ve sol kolon yerlesimli adenom ve
karsinomlarda anlamli olarak daha fazla saptandig1 ancak yas ve lezyonun boyutu ile
anlamli iliski olmadig: bildirilmistir [140]. Ayrica daha genis olgu serilerine sahip
Ogino ve ark. [17] ile Jang ve ark. [132] yiiksek siklin D1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet
ve yerlesim yeri arasinda anlamli iliski bulmadiklarini ifade etmislerdir. Biz de
caligmamizda literatiir [17], [132] ile uyumlu olarak hem adenomlar (TA+VA) hem de
KRK’da siklin D1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda anlamli iligki
saptamadik. Ancak adenom grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde siklin D1
ekspresyonu sol kolon yerlesimli VA grubunda saga gore yiiksek oranda saptanmustir.
Bu durumun VA’larin tamaminda siklin D1 ekspresyonunun yiiksek olmasi ve VA
grubunun yiiksek oranda sol kolon yerlesimli olmasindan kaynaklandig:
varsayilmistir.

Albasri ve ark. [16] 324 KRK, 40 adenom ve 20 normal kolon mukozasi ile
yaptig1 calismada; KRK ve adenomlarda yiiksek siklin D1 ekspresyonu oldugunu,
normal mukoza 6rneklerinin tamaminda ise ekspresyon bulunmadigini bildirmislerdir.
Arastiricilar  ¢alisma sonunda normal-adenom-karsinom sekansinda siklin D1
ekspresyonunun kademeli olarak anlamli sekilde arttigini ifade etmislerdi [16]. Baska
bir ¢alismada da, siklin D1 ekspresyonu, adenomlarda normal mukozaya gore artmis
olarak ifade edilmis, ancak VA ve TA olgular1 arasinda siklin D1 ekspresyonu
acisindan anlamli fark olmadigimi bildirmislerdir [142]. Calismamiz kapsaminda
VA’larin tamaminda, TA’larin %95’inde ve normal mukoza 6rneklerinin %40’inda
yiiksek siklin D1 ekspresyonu saptanmustir. Literatiir [16], [142] ile benzer sekilde
adenomlarda normal mukozaya gore yiiksek siklin D1 ekspresyonu bulunmustur;
KRK’da ise adenomlara kiyasla daha diisiik oranda artmis siklin D1 ekspresyonu

saptanmistir. Bu ¢aligmada Toru ve ark. [142] ile uyumlu olarak VA ve TA olgulari
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arasinda siklin D1 ekspresyonu agisindan fark saptanmamustir. Bulgularimiz bir arada
degerlendirildiginde siklin D1 protein ekspresyonunun adenom olusumunda 6nemli

oldugu ancak karsinoma doniiste ekspresyon kaybinin olacagi kanisina varilmstir.

Tiimoriin diferansiyasyonu ile siklin D1 ekspresyon diizeyi incelendiginde; Al-
magrabi ve ark. [18], Nosho ve ark. [158], Ogino ve ark. [17] ile Palaiologos ve ark.
[143] calismalarinda siklin D1 ile timor diferansiyasyonu arasinda anlamli iliski
olmadigin1 bildirmislerdir. Literatiirde aksine tiimdriin diferansiyasyon derecesi
arttikga siklin D1 ekspresyon diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu bildiren
yayinlara da rastladik [16], [159]. Calismamizda siklin D1 ekspresyon diizeyi ile timor
diferansiyasyonu arasinda ¢ogu calisma [17], [18], [143], [158] ile uyumlu sekilde

anlaml iliski bulunmamuistir.

Jang ve ark. [132] 120’si TNM evre I-1I, 98’1 TNM evre III-1V olan olgulari
iceren ¢alismasinda KRK olgularinin %59,4’tinde pozitif siklin D1 ekspresyonu
saptadiklarini bildirmislerdir. Arastiricilar TNM evresi ile siklin D1 ekspresyonu
arasinda anlaml iliski saptamadiklarini ancak pozitif siklin D1 ekspresyonu olan
hastalarin daha uzun sagkalim gosterdiklerini ifade etmislerdir [132]. Calismamizda
evre | olgularin %76,9’unda, evre II olgularin %67,9’unda, evre III olgularin
%61,5’inde, evre IV olgularin ise %50’sinde yiiksek siklin D1 ekspresyonu
saptamamiza ragmen siklin D1 ekspresyonu ile TNM evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmamistir. Ancak Jang ve ark.[132] ile benzer sekilde TNM

evresi arttik¢a siklin D1 ekspresyon diizeyi azalma egiliminde idi.

Albasri ve ark. [16] KRK olgularinin %44,8’inde lenf nodu metastaz1 tespit
ettiklerini ve yiiksek siklin D1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml
iliski bulundugunu bildirmislerdir. Ancak Jang ve ark. [132] lenf nodu metastazi ile
siklin D1 ekspresyonu arasinda anlamli farkin olmadigini ifade etmislerdir.
Calismamizda ise 4 ya da daha fazla lenf nodu metastazi olan vakalarda, daha az lenf
nodu metastazi olan ve lenf nodu metastazi olmayan vakalara gére anlamli olarak daha
diisiik siklin D1 ekspresyonu saptanmistir. Bulgularimiz, disiik siklin D1
ekspresyonuna sahip hastalarin artmis lenf nodu metastaz riski tasidigi goriisiinii

kuvvetlendirmistir.
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Jang ve ark. [132] yiiksek siklin D1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda
negatif korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir. Benzer sekilde Belt ve ark. [160]
diisiik siklin D1 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugunu ve diisiik siklin
D1’in anlamli olmamakla birlikte artmis metastaz egilimi gosterdigini ifade
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda, uzak metastaz bulunan 8 olgunun %50’sinde yiiksek
siklin D1 ekspresyonu, diger yarisinda da diisiik siklin D1 ekspresyonu izlenmistir.
Siklin D1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda iliski saptanamamistir. Bu durum
metastazi bulunan vaka saymmizin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

varsayimmini gliclendirmektedir.

Kamposioras ve ark. [161] 106 olgu igeren KRK ¢alismasinda tiimorlerin
%?33’ilinde lenfatik invazyon, %16’sinda ven6z invazyon ve %22,6’sinda perindral
invazyon tespit ettiklerini bildirmislerdir. Ayrica tiimoriin invazyon sinirinda siklin D1
ekspresyonu ile lenfatik, vendz ve perindral invazyon arasinda negatif korelasyon
saptadiklarini ifade etmislerdir [161]. Al-maghrabi ve ark. [18] ile Albasri ve ark.’nin
[16] calismasinda ise lenfovaskiiler invazyon bulunan tiimorlerde, lenfovaskiiler
invazyonu olmayan tiimorlere gore daha yiiksek siklin D1 ekspresyonu saptandigi
bildirilmisgtir. Calismamizda Kamposioras ve ark. [161] ile uyumlu olarak
lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda, siklin D1’in anlamli olarak daha diisiik
diizeyde eksprese oldugunu saptanmistir. Bulgularimiz siklin D1 ekspresyon kaybi
olan tlimorlerin, lenfovaskiiler invazyon araciligiyla daha agresif olabilecegi

diistincesini kuvvetlendirmektedir.

KRK’larda 6nemli prognostik faktdrler arasinda bulunan tiimor depoziti ile
siklin D1 arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda
timor depoziti bulunmayan olgularda siklin D1’in anlamli olarak daha yiiksek
diizeyde eksprese oldugu saptanmigstir. Bu durum da siklin D1 ekspresyon kaybi olan

tiimorlerin, daha agresif olabilecegi kanimizi desteklemistir.

KRK’larda siklin D1 ekspresyonununun prognozla iligkisi giiniimiizde netlik
kazanmamugtir. Literatiir taramasinda yiiksek siklin D1 ekspresyonunun koti
prognozla iliskisi oldugunu bildiren yayinlarin [16], [143] yani sira bu durumun
prognostik bir degeri olmadigi ifade edildigi yaymnlar da [18], [162] mevcuttur. Ancak
cogu caligmada yiiksek siklin D1 ekspresyonunun iyi prognozla iliskili oldugu
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gosterilmistir [17], [158]-[160]. MSI bulunan KRK’larin, MSS bulunan KRK’lara
gore daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmektedir [54]. Ayrica arastiricilar Siklin
D1’in MSI bulunan KRK’larda siklikla asir1 eksprese oldugunu ifade etmisler [17],
[158], [160]. Calismamizda ise, timoOr depoziti olmayan olgularda siklin D1’in
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek diizeyde eksprese oldugu, lenfovaskiiler
invazyonu olan olgularda siklin D1’in anlamli olarak daha diisiik diizeyde eksprese
oldugu ve yiiksek lenf nodu metastazi bulunan olgularda da anlamli olarak daha diisiik
siklin D1 ekspresyonunun goriildiigii  saptanmistir.  Bulgular, bir arada
degerlendirildiginde siklin D1 ekspresyonunun iyi bir prognostik markir olabilecegi

kanisini gliglendirmektedir.

STIP1, hiicresel dengenin siirdiiriilmesinde gerekli olan, dogru protein
katlanmasi i¢in HSP70 ve HSP90 saperonlari ile hareket eden, ATP ve ADP arasindaki
karsilikli doniisiimii hidrolize eden bir yardimci saperon olarak bildirilmistir [19].
Cogu dokuda hiicrelerin sitoplazma, Golgi, hiicre membran1 veya niikleusunda

STIP1’in eksprese edildigi ifade edilmistir [137].

Kolorektal adenomlarda STIP1 ekspresyonunu degerlendiren bir ¢aligmaya
literatlir taramalarinda rastlanmamistir. Bertram ve ark.’nin [163] intrahepatik
kolanjiokarsinom ve safra duktus adenomunda STIP1 ekspresyonunu
degerlendirdikleri ¢alismada, tiimor dokusu ile safra duktus adenomu arasinda STIP1
ekspresyonu agisindan anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir. Arastiricilar her iki
dokuda da diffiiz sitoplazmik boyanma izlenmekle birlikte tiimor dokusunda orta-
kuvvetli; safra duktus adenomunda ise zayif-orta yogunlukta boyanma oldugunu ifade
etmislerdir [163]. Biz ¢alismamizda kolorektal adenomlarda, normal mukozaya gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek STIP1 ekspresyonu Saptanmustir.
Bulgularimiz ~ STIPI’in  adenom  olusumunda etkili olabilecegi tezini

giiclendirmektedir.

Mide, karaciger ve akciger tiimorleri yani sira melanomda da yiiksek STIP1
ekspresyonu gozlendigi bildirilmistir [22], [136], [164], [165]. STIP1’in hepatoseliiler
karsinom ve gastrik karsinomlarda Wnt /beta-katenin sinyal yolaginin hedef genlerini
artirarak bu yolagin aktivasyonu Tlzerinden timor hiicre proliferasyonu ve

migrasyonunu arttirdigin1  gosteren ¢alismalar mevcuttur [22], [164]. Gastrik
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karsinomlar iizerinde yapilan bagka bir ¢calismada, STIP1’in fosfolipaz Cy-1 ve ERK
sinyal yolunu indiikleyerek tiimdr hiicre proliferasyonu ve metastaz yetenegini
arttirdig1; kaspaz-3, kaspaz-9 ve Bcl2 aktivitelerini artirarak ise apoptoz inhibisyonuna
neden oldugu ifade edilmistir [138]. Ayrica akciger adenokarsinomu ve melanomda
ise STIP1’in JAK2/STATS3 sinyal yolag1 aktivasyonu ile tiimdr hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve invazyonundan sorumlu oldugu one siiriilmiistiir [136], [165]. Ayrica
tiimor hiicrelerinin rekombinant STIP1 ile tedavisinin, tiimor hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu arttirdigi, ancak anti-STIP1 antikorlar ile birlikte tedavinin ise bu etkiyi

ortadan kaldirdig1 da bildirilmistir [166].

Kubota ve ark. [167] ile Zhang ve ark. [23] KRK’da STIP1 ekspresyonunun
tiimdr hiicrelerinde komsu epitel ve bag dokularini iceren normal hiicrelerden daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Hepatoseliiler karsinom ve over tiimorleri {izerine
yapilmis iki ayr1 ¢aligmada da tiimorlerin artmis STIP1 ekspresyonu gosterdigi ayrica
kanserli hastalarda serum STIP1 protein seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek saptandigi bildirilmig; STIP1’in karaciger ve over tiimorlerinde bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir [168], [169]. Mide ve tiroid
kanserleri iizerinde yapilan ¢alismalarda ise STIP1’in esas olarak sitoplazmada ve
kismen de niikleusta eksprese oldugu bildirilmistir [138], [170]. Bizim ¢alismamizda
da tiimor hiicrelerinde STIP1’in esas olarak sitoplazmada ve kismen niikleusta
eksprese idi, ancak tiimoér dokusu ile normal mukoza arasinda STIP1 ekspresyon farki

saptanmamuistir.

KRK’da tiimor diferansiyasyon derecesi ile STIP1 ekspresyonunu
degerlendiren Zhang ve ark. [23] ile Kubota ve ark. [167] anlaml1 iligki bulunmadigini
bildirmisler. Ancak Zhai ve ark. [138] gastrik karsinomda tiimér diferansiyasyon
derecesi ile yliksek STIP1 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptadiklarin1 ifade etmislerdir. Caligmamizda STIP1 ekspresyonu ile tiimor
diferansiyasyonu arasinda literatiir [23] ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir.

Zhang ve ark. [23] 144 olguluk KRK ¢alismasinda ayrica Zhai ve ark. [138]
117 olguluk gastrik karsinom ¢alismasinda; ileri pT evresi ile artmis STIP1

ekspresyonu arasinda anlamli iligski bulduklarini ifade etmislerdir. Ayrica Chen ve ark.
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[168] hepatoseliiler karsinomda, ¢ok sayida tiimor odagi igeren olgularin yiiksek
STIP1 ekspresyonu gosterdigini saptamigtir. Papiller tiroid karsinomu iizerinde
yapilan bir ¢alismada ise kapsiil invazyonu ve ekstratiroidal yayilim ile yiiksek STIP1
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulundugu bildirilmistir [170].
Caligmamizda serozal invazyonu olan vakalarda, daha diisiik invazyon derinligine
sahip vakalara gore anlamli olarak daha yiliksek STIP1 ekspresyonu saptanmistir. Bu
durum, STIP1 ekspresyonunun tiimdriin invazyon kapasitesini arttirarak kot bir

prognostik gosterge olabilecegi tezini giiglendirmektedir.

Zhang ve ark. [23] KRK vakalarinda pN1 tiimoérlerin 19’unda (n:19/38), pN2
tiimorlerin 14’tinde (n:14/19) yiiksek STIP1 ekspresyonu saptamis ve lenf nodu
metastaz1 bulunan tiimorlerin, lenf nodu metastaz1 olmayan tiimorlere goére anlamli
sekilde daha yiiksek STIP1 ekspresyonu gosterdigini bildirmislerdir.  Gastrik
karsinom iizerinde yapilan bir ¢alismada, lenf nodu metastazi olan tiimoérlerin 40’ 1inda
(n:40/96) ve lenf nodu metastazi olmayan tiimorlerin 4’tinde (n:4/21) yiiksek STIP1
ekspresyonu saptandigini ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
ifade etmislerdir [138]. Ayrica literatiirde akciger ve tiroid kanserlerinde de yiiksek
STIP1 ekspresyonu gosteren tiimorlerin anlamli olarak lenf nodu metastaz ile iliskili
oldugu bildirilen ¢aligmalara da rastladik [136], [139]. Calismamizda ise STIP1
ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Bu
durumun calisma kapsamina alinan olgu sayimizin az olmasindan kaynaklanmis

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Zhang ve ark. [23] metastaz saptadiklar1 19 KRK olgusunun 14’{inde yiiksek
STIP1 ekspresyonu saptadiklarint ve istatistiksel olarak uzak metastaz yapan
timorlerin anlamh sekilde yiiksek STIP1 ekspresyonu gosterdiklerini bildirmistir.
Ayrica mide ve tiroid kanserlerinde de uzak metastaz bulunan olgularda, metastaz
bulunmayan olgulara gore daha yiliksek STIP1 ekspresyonu saptandigi da ifade
edilmistir [138], [170]. Calismamizda ise metastaz yapan 8 KRK olgusunun 5’inde
(%62,5) ve metastaz yapmayan olgularin ise %33,8’inde yiiksek STIP1 ekspresyonu
saptanmis; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun
caligma kapsamindaki olgularimizda metastaz oraninin az olmasindan kaynaklanmig

olabilecegi varsayilmistir.
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Kubota ve ark. [167] KRK c¢alismasinda STIP1 ekspresyonu ile TNM evresi
arasinda anlaml iligki saptamadiklarini bildirmislerdir. Ancak daha genis olgu serisi
iceren Zhang ve ark. [23] ileri TNM evresi bulunan KRK’da daha yiiksek STIP1
ekspresyonu bulduklarini ifade etmislerdir. Ayrica Yuan ve ark. [139] papiller tiroid
karsinomunda, Zhai ve ark. [138] gastrik karsinomda ve Chao ve ark. [166] over
karsinomunda ileri TNM evresi ile yliksek STIP1 ekspresyonu arasinda anlamlr iliski
saptadiklarini bildirmisler. Biz ¢alismamizda TNM evresi ile STIP1 ekspresyonu

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Chen ve ark. [168] hepatoseliiler karsinomda, Fouad ve ark. [170] papiller
tiroid karsinomunda vaskiiler invazyon ile yiiksek STIP1 ekspresyonu arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada ise STIP1 ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve tiimdr depoziti arasinda anlamli iliski

saptanmamuistir.

Siklin D1 proteinin asir1  ekspresyonu genellikle CCNDI1  geninin
amplifikasyonu ile iligkili olmakla birlikte KRK’da siklikla CCDNI1 geninde
amplifikasyon bulunmadigi ve siklin D1’in transkripsiyonel diizeyde asir1 eksprese
edildigi o6ne stralmistir [171], [172]. Beta-katenin, niikleusta TCF/LEF
transkripsiyon faktorlerine baglanarak siklin D1’in protein sentezini indiikledigi
yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir [88], [173]. Bu nedenle, beta-katenin ve siklin D1

niikleer ekspresyonlarinin benzer bir davranis gosterebilecegi diistiniilmektedir.

Jang ve ark. [132], KRK olgularinda siklin D1 ve beta-katenin arasinda anlamli
pozitif korelasyon oldugunu bildirmis ve pozitif beta-katenin ekspresyonunun iyi-orta
derecede diferansiye tiimorler ile lenf nodu negatif olgularda daha yiiksek oranda
goriildiigiinii ayrica metastaz bulunmayan olgularda siklin D1 ekspresyonunun anlamli
olarak daha yiiksek saptandigini ifade etmiglerdir. Utsunomiya ve ark. [15] siklin D1
ve beta-katenin ekspresyonlariin her ikisinin de negatif oldugu KRK vakalarinda,
diger ekspresyon kombinasyonlarina gore anlamli olarak daha diisiik tiimor invazyon

derecesi saptadiklarini ifade etmiglerdir.

Calismamizda siklin D1 ile beta-katenin arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. Siklin D1 ve beta-kateninin koekpresyonu gosteren olgularin, diger

ekspresyon kombinasyonlarini gdsteren tiimdrlere gore anlamli olarak daha diisiik
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lenfovaskiiler invazyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica siklin D1 ve beta-kateninin
birlikte eksprese oldugu tiimorlerin, daha diisiik pT evresi gosterme egiliminde oldugu
tespit edilmistir.  Verilerimiz, KRK’larda beta-kateninin ve siklin D1
koekspresyonunun KRK’da iyi prognoz gostergesi olabilecegini kuvvetle muhtemel

disiindiirmektedir.

Literatiir taramalarinda, STIP1 ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1
ekspresyonu korelasyonunu IHK yontemi ile degerlendiren calismaya rastlamadik.
Molekiiler yontemlerin kullanildigi c¢aligmalarda ise; Huang ve ark. [22] gastrik
karsinomlarda STIP1 ekspresyonunun diisiiriilmesi ile timor hiicrelerinin
niikleusunda azalmis beta-katenin tespit edildigi ve asir1 STIP1 ekspresyonu ile timor
hiicre niikleusunda artmig beta-katenin saptandigi bildirmislerdir. Hepatoseliiler
karsinom ve gastrik karsinomda STIP1, Wnt /beta-katenin sinyal yolagi hedef
genlerinden c-myc ve siklin D1 ekspresyonunu artirarak tiimor hiicre proliferasyonu
ve migrasyonunu arttirdigi 6ne stiriilmistiir [22], [164]. Ayrica Wang ve ark.’nin [174]
2020 yilinda yaptigi c¢alismada pankreas duktal adenokarsinomunda SIRNAS
kullanilarak STIP1 diizeyinin diisiiriilmesi ile tiimor hiicrelerinde siklin D1 protein
seviyelerinin 6nemli 6l¢lide azaldigini bildirilmistir. Ayrica Li ve ark. [175] da yakin
zamanda servikal karsinomda yaptiklar1 ¢aligmada, STIP1 ekspresyonu diisiiriilmesi
etkisinin, beta-katenin asir1 ekpresyonu ile tersine dondiigii ve STIP1'in p-GSK3-beta
aktivitesini dolayli yoldan modiile ederek Wnt/beta-katenin yolagini diizenledigini 6ne

siirmiislerdir.

Calismamizda yiiksek STIP1 ekspresyonu gosteren KRK’larin %75’ inde
yiiksek beta-katenin ekspresyonu ve %87,5’inde yiiksek siklin D1 ekspresyonu
saptanmig ve literatiir [22], [164], [174] ile uyumlu olarak, KRK’da STIPI
ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonu arasinda anlamli pozitif

korelasyon oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak STIP1’in Wnt/beta-katenin sinyal yolagi tizerinden siklin D1 ile
baglantis1 olabilecegi diisliniilmiis; Her ii¢ markirin da o6zellikle adenomat6z
dontisiimde yliksek oranda ekspresse olup tiimdriin invaziv agsamasinda etkisini
kaybettigi saptanmistir. Siklin D1 ile beta-katenin koekspresyonunun KRK hastalar1

icin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Beta-katenin,
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siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarinin kolorektal karsinojenezdeki rolleri ve
aralarindaki etkilesimin daha iyi aydilatilmasini daha genis olgu serileri ile yapilan
ve molekiiler yontemlerle de desteklenen c¢alismalarin  saglayabilecegi

diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kolon adenomat6z polipleri ve KRK’da beta-katenin, siklin D1

ve STIPI

ekspresyonlarinin, adenom-karsinom sekansindaki yeri, KRK’da

klinikopatolojik parametreler ile iliskisi ve s6z konusu immiin belirteclerin birbirleri

ile korelasyonu degerlendirilmistir. Elde edilen veriler degerlendirildiginde asagidaki

sonuclara varilmistir:

1.

KRK’da beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarinin adenom-
karsinom sekansinda erken asamalarda gorev aldigi ve invaziv timor
asamasinda ise bu li¢ markirda ekspresyon kayb1 oldugu belirlenmistir.
Beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun olumlu klinikopatolojik
degiskenlerle iligkili oldugu saptanmigtir. KRK hastalar1 igin beta-katenin
ve siklin D1’in birlikte kullanilmasinin prognozu ongérmede faydali
olabilecegi degerlendirilmistir.

STIP1 ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonlari arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. STIP1’in  Wnt/beta-katenin sinyal
yolaginda siklin D1 ekspresyonunu artirarak adenomat6z doniisiimde rol
oynayabilecegi degerlendirilmistir. Tez calismamiz ile elde edilen bu
hipotezin yapilacak yeni ¢aligmalarla incelenmesinin ve mekanizmanin
aydinlatilmasma yonelik arastirmalarin  faydali olabilecegi kanisina
varilmistir.

Calismamiz kapsaminda incelenen beta-katenin ekspresyonu sol kolon
yerlesimli KRK’larda daha yiiksek bulunmustur. Literatiir verileri ile
birlikte degerlendirildiginde; farkli lokalizasyondaki KRK’larmn farkli
molekiiler 6zellikler gosterebilecegi ve ileri calismalarla bu durumun
aydinlatilmas1 halinde KRK hastalar1 i¢in izlem ve takipte faydali olacak
sonuclara ulagilabilecegi degerlendirilmistir.

KRK, yilda toplam 1,85 milyon yeni vaka sayisi ile diinyada ve Tiirkiye’de
stk goriilmektedir. Beta-katenin, siklin D1 ve STIP1’in kolorektal
karsinojenezdeki rolleri ve aralarindaki etkilesimin daha iyi anlasilmasi,
KRK hastalar1 i¢in gelecekte yeni terapdtik ajanlarin gelistirilmesine de
katki saglayabilir. Bu nedenle daha genis olgu serileri ile yapilan ve
molekiiler yontemlerle de desteklenen caligmalarin  yapilmasiin

aydinlatici olabilecegi sonucuna varilmistir.

75



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

7. KAYNAKLAR

“International Agency for Research on Cancer. Cancer Fact Sheets”.
[Cevrimigi]. Available at:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/10_8_9-Colorectum-fact-
sheet.pdf. [Erisim: 20-Tem-2020].

M. Arnold, M. S. Sierra, M. Laversanne, |. Soerjomataram, A. Jemal, ve F.
Bray, “Global patterns and trends in colorectal cancer incidence and
mortality”, Gut, c. 66, say1 4, ss. 683691, Nis. 2017.

R. K. Yantiss vd., “Clinical, Pathologic, and Molecular Features of Early-
onset Colorectal Carcinoma”, Am. J. Surg. Pathol., c. 33, say1 4, ss. 572-582,
Nis. 2009.

Y. A. Cho vd., “Genetic risk score, combined lifestyle factors and risk of
colorectal cancer”, Cancer Res. Treat., c. 51, say1 3, ss. 1033—-1040, 20109.

F. T. Bosman, F. Carneiro, R. H. Hruban, ve N. D. Theise, Ed., WHO
Clasification of Tumours of the Digestive System, 5. baski. Lyon: International
Agency for Research on Cancer, 2019.

H. Raskov, H. C. Pommergaard, J. Burcharth, ve J. Rosenberg, “Colorectal
carcinogenesis-update and perspectives”, World J. Gastroenterol., c. 20, say1
48, ss. 1815118164, Ara. 2014.

H. Ma, L. A. A. Brosens, G. J. A. Offerhaus, F. M. Giardiello, W. W. J. de
Leng, ve E. A. Montgomery, “Pathology and genetics of hereditary colorectal
cancer”, Pathology, c. 50, say1 1, ss. 49-59, 2018.

A. Leslie, F. A. Carey, N. R. Pratt, ve R. J. C. Steele, “The colorectal
adenoma-carcinoma sequence”, Br. J. Surg., c. 89, say1 7, ss. 845-860, 2002.

D. J. Myers ve K. Arora, “Villous Adenoma”, iginde StatPearls[Internet],
Treasure Island: StatPearls Publishing, 2020.

W. M. Grady, S. D. Markowitz, ve F. Hutchison, “The molecular pathogenesis
of colorectal cancer and its potential application to colorectal cancer screening
William”, Dig Dis Sci., c. 60, say1 3, ss. 762—772, 2015.

T. Brabletz vd., “Variable -catenin expression in colorectal cancers indicates
tumor progression driven by the tumor environment”, Proc. Natl. Acad. Sci.

U.S. A, c. 98, say1 18, ss. 10356-10361, 2001.

M. S. Pino ve D. C. Chung, “The Chromosomal Instability Pathway in Colon
Cancer”, Gastroenterology, c. 138, say1 6, ss. 2059-2072, 2010.

W. Chen vd., “Cryptotanshinone inhibits cancer cell proliferation by
suppressing mammalian target of rapamycin - Mediated cyclin D1 expression
and Rb phosphorylation”, Cancer Prev. Res., c. 3, say1 8, ss. 1015-1025, Agu.
2010.

Y. Li, J. Wei, C. Xu, Z. Zhao, ve T. You, “Prognostic significance of cyclin

76



[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

D1 expression in colorectal cancer: A meta-analysis of observational studies”,
PL0S One, c. 9, say1 4, ss. 20-25, 2014.

T. Utsunomiya vd., “Correlation of beta-catenin and cyclin D1 expression in
colon cancers”, Oncology, c. 61, say1 3, ss. 226-233, 2001.

A. M. Albasri, M. A. Elkablawy, 1. A. Ansari, ve A. S. Alhujaily, “Prognostic
Significance of Cyclin D1 Over-expression in Colorectal Cancer: An
Experience from Madinah, Saudi Arabia”, Asian Pacific J. Cancer Prev., c.
20, say1 8, ss. 2471-2476, Agu. 2019.

S. Ogino vd., “A Cohort Study of Cyclin D1 Expression and Prognosis in 602
Colon Cancer Cases”, Clin. Cancer Res., c. 15, say1 13, ss. 4431-4438, Tem.
20009.

J. Al-Maghrabi, S. Mufti, W. Gomaa, A. Buhmeida, M. Al-Qahtani, ve M. Al-
Ahwal, “Immunoexpression of cyclin D1 in colorectal carcinomas is not
correlated with survival outcome”, J. Microsc. Ultrastruct., c. 3, say1 2, ss.
62-67, Haz. 2015.

0. O. Odunuga, V. M. Longshaw, ve G. L. Blatch, “Hop: More than an
Hsp70/Hsp90 adaptor protein”, BioEssays, c. 26, say1 10, ss. 1058-1068, EKi.
2004.

C. L. Tsai vd., “Stress-induced phosphoprotein-1 maintains the stability of
JAK2 in cancer cells”, Oncotarget, c. 7, say1 31, ss. 50548-50563, 2016.

S. Zhang, J. Shao, ve F. Su, “Prognostic significance of STIP1 expression in
human cancer: A meta-analysis”, Clin. Chim. Acta, c. 486, say1 41, ss. 168—
176, 2018.

L. Huang vd., “Stress-inducible Protein-1 promotes metastasis of gastric
cancer via Wnt/B-catenin signaling pathway”, J. Exp. Clin. Cancer Res., c. 37,
say1 1, ss. 1-11, 2018.

Z. Zhang vd., “Aberrant expression of stress-induced phosphoprotein 1 in
colorectal cancer and its clinicopathologic significance”, Hum. Pathol., c. 79,
ss. 135-143, 2018.

L. M. Bass ve B. K. Wershil, “Small and large intestine”, iginde Sleisenger
and Fordtran’s gastrointestinal and liver disease, 10. baski, M. Feldman, L. .
Friedman, ve L. Brandt, Ed. Philadelphia,PA: Elsevier, Inc, 2016, ss. 1649—
1662.

N. N. Mahmoud, J. I. S. Bleier, C. B. Aarons, E. C. Paulson, S. Shanmugan,
ve R. D. Fry, “Colon and rectum”, iginde Sabiston textbook of surgery, 20.
baski, C. M. Townsend, R. D. B. Jr, B. M. Evers, ve K. L. Mattox, Ed.
Philadelphia, PA: Elsevier, Inc, 2017, ss. 1312-1320.

T. W. Sadler, “Digestive System”, i¢cinde Langman’s medical embryology, 12.
baski, Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins,
2012, ss. 208-229.

A. Kostouros, I. Koliarakis, K. Natsis, D. A. Spandidos, A. Tsatsakis, ve J.

77



[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Tsiaoussis, “Large intestine embryogenesis: Molecular pathways and related
disorders (Review)”, Int. J. Mol. Med., c. 46, say1 1, ss. 27-57, Tem. 2020.

R. Metzger, U. Metzger, H. C. Fiegel, ve D. Kluth, “Embryology of the
midgut”, Semin. Pediatr. Surg., c. 20, say1 3, ss. 145-151, Agu. 2011.

V. Schumpelick, B. Dreuw, K. Ophoff, ve A. Prescher, “Appendix and cecum:
Embryology, anatomy, and surgical applications”, Surg. Clin. North Am., c.
80, say1 1, ss. 295-318, 2000.

D. J. Roberts, “Molecular mechanisms of development of the gastrointestinal
tract”, Dev. Dyn., c. 219, say1 2, ss. 109-120, 2000.

J. R. Goldblum, “Large Bowel”, i¢inde Rosatr and Ackerman’s Surgical
Pathology, 11. baski, J. Rosai, Ed. Elsevier, 2017, ss. 648-687.

R. Drake, A. W. Vogl, A. Mitchell, R. Tibbitts, ve P. Richardson, Ed., Gray’s
Atlas of Anatomy, 1. baski. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2008.

J. S. Toledo, M. M. Correia, R. R. Coutinho, E. F. Kifer, ve D. de F. M.
Torres, “Perforation of the cecum resulting from a closed-loop obstruction in a

patient with an adenocarcinoma of the sigmoid colon: a case report”, Int. J.
Surg. Case Rep., c. 36, ss. 143-146, 2017.

P. J. Lunniss, “Large intestine”, i¢inde Gray'’s Anatomy, The Anatomical Basis
of Clinical Practice, 41. baski, S. Standring, Ed. Elsevier, 2016, ss. 1136—
1153.

J. M. Lee ve N. K. Kim, “Essential anatomy of the anorectum for colorectal
surgeons focused on the gross anatomy and histologic findings”, Annals of
Coloproctology, c. 34, say1 2. Korean Society of Coloproctology, ss. 5971,
01-Nis-2018.

A. Noffsinger, Fenoglio-Preiser’s Gastrointestinal Pathology, 4. baski.
Wolters Kluwer, 2017.

P. Gervaz, P. Bucher, ve P. Morel, “Two colons-two cancers: Paradigm shift
and clinical implications”, J. Surg. Oncol., c. 88, say1 4, ss. 261-266, Ara.
2004.

J. Dahl ve J. K. Greenson, “Alimentary tract, Colon”, i¢cinde Histology for
Pathologists, 4. baski, S. E. Mills, Ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams
& Wilkins, 2012, ss. 673-686.

V. S. Chandan, “Normal Histology of Gastrointestinal Tract”, i¢inde Surgical
Pathology of Non-neoplastic Gastrointestinal Diseases, L. Zhang, V. S.
Chandan, ve T.-T. Wu, Ed. Cham: Springer International Publishing, 2019, ss.
3-18.

D. R. Halm ve S. T. Halm, “Secretagogue response of goblet cells and
columnar cells in human colonic crypts”, Am. J. Physiol., c. 278, say1 | PART
1, Oca. 2000.

R. D. Nikumbh, D. B. Nikumbh, ve B. N. Umarji, “Mucin Histochemical

78



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Study of the Colon in Normal and Malignant Lesions”, Int. J. Heal. Sci. Res.,
c. 2, say1 7, ss. 20-32, 2012.

K. J. Lewin, “The endocrine cells of the gastrointestinal tract. The normal
endocrine cells and their hyperplasias. Part 1.”, Pathology annual, c. 21 Pt 1.
ss. 1-27, 1986.

T. Ayabe, T. Ashida, Y. Kohgo, ve T. Kono, “The role of Paneth cells and
their antimicrobial peptides in innate host defense”, Trends in Microbiology, c.
12, say1 8. Trends Microbiol, ss. 394-398, 01-Agu-2004.

M. Osborn, G. van Lessen, K. Weber, G. Kloppel, ve M. Altmannsberger,
“Differential diagnosis of gastrointestinal carcinomas by using monoclonal
antibodies specific for individual keratin polypeptides”, Lab. Investig., c. 55,
say1 4, ss. 497-504, 1986.

M. E. Rothenberg, A. Mishra, E. B. Brandt, ve S. P. Hogan, “Gastrointestinal
eosinophils”, Immunological Reviews, c. 179, say1 1. ss. 139-155, Sub-2001.

J. A. Boyce, “Mast cells: Beyond IgE”, J. Allergy Clin. Immunol., c. 111, say1
1, ss. 24-32, Oca. 2003.

A. D. O’leary ve E. C. Sweeney, “Lymphoglandular complexes of the colon:
structure and distribution”, Histopathology, c. 10, say1 3, ss. 267-283, 1986.

G. Radenkovic ve M. Abramovic, “Differentiation of interstitial cells of cajal
in the human distal colon”, Cells Tissues Organs, c. 196, say1 5, ss. 463—4609,
Eki. 2012.

“TC. Saglik Bakanlig1 2016 Y1l Tiirkiye Kanser Istatistikleri”. [Cevrimigi].
Available at: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-istatistikleri/yillar/2016-yili-
turkiye-kanser-i-statistikleri.html. [Erigim: 20-Tem-2020].

H. Brenner, M. Kloor, ve C. P. Pox, “Colorectal cancer”, Lancet, c. 383, say1
9927, ss. 1490-1502, Nis. 2014.

J. D. Feuerstein ve A. S. Cheifetz, “Ulcerative colitis: Epidemiology,
diagnosis, and management”, Mayo Clinic Proceedings, c. 89, say1 11.
Elsevier Ltd, ss. 1553-1563, 01-Kas-2014.

C. N. Bernstein, J. F. Blanchard, E. Kliewer, ve A. Wajda, “Cancer risk in
patients with inflammatory bowel disease: A population-based study”,
Cancer, c. 91, say1 4, ss. 854-862, Sub. 2001.

C. P. E. Spoto, 1. Gullo, F. Carneiro, ve E. A. Montgomery, “Hereditary
gastrointestinal carcinomas and their precursors : An algorithm for genetic
testing”, Semin. Diagn. Pathol., c. 35, say1 3, ss. 170-183, 2018.

L. De Smedt vd., “Microsatellite instable vs stable colon carcinomas: Analysis
of tumour heterogeneity, inflammation and angiogenesis”, Br. J. Cancer, c.
113, say1 3, ss. 500-509, Tem. 2015.

K. B. Geiersbach ve W. S. Samowitz, “Microsatellite instability and colorectal
cancer”, Arch. Pathol. Lab. Med., c. 135, say1 10, ss. 1269-1277, Eki. 2011.

79



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

S. Syngal, R. E. Brand, J. M. Church, F. M. Giardiello, H. L. Hampel, ve R.
W. Burt, “ACG clinical guideline: Genetic testing and management of
hereditary gastrointestinal cancer syndromes”, Am. J. Gastroenterol., c. 110,
say12, ss. 223-262, Sub. 2015.

S. Grover vd., “Prevalence and phenotypes of APC and MUTYH mutations in
patients with multiple colorectal adenomas”, JAMA - J. Am. Med. Assoc., C.
308, say1 5, ss. 485492, Agu. 2012.

T. D. Kidambi, D. R. Kohli, N. J. Samadder, ve A. Singh, “Hereditary
Polyposis Syndromes”, Curr. Treat. Options Gastroenterol., c. 17, say1 4, ss.
650665, 2019.

A. K. Win vd., “Cancer risks for relatives of patients with serrated polyposis”,
Am. J. Gastroenterol., c. 107, say1 5, ss. 770—778, May. 2012.

B. Gupta vd., “Identification of High-Risk Aberrant Crypt Foci and Mucin-
Depleted Foci in the Human Colon With Study of Colon Cancer Stem Cell
Markers”, Clin. Colorectal Cancer, c. 16, say1 3, ss. 204-213, 2017.

M. L. Clapper, W. C. L. Chang, ve H. S. Cooper, “Dysplastic aberrant crypt
foci: Biomarkers of early colorectal neoplasia and response to preventive
intervention”, Cancer Prev. Res., c. 13, say1 3, ss. 229-239, 2020.

M. Taherian, S. Lotfollahzadeh, A. Daneshpajouhnejad, ve K. Arora, “Tubular
Adenoma”, i¢inde StatPearls[Internet], Treasure Island: StatPearls
Publishing, 2020.

J. A. Gibson ve R. D. Odze, “Pathology of premalignant colorectal neoplasia”,
Dig. Endosc., c. 28, say1 3, ss. 312-323, Nis. 2016.

J. Gibson, J. Lacy, E. Matloff, ve M. Robert, “Microsatellite instability testing
in colorectal carcinoma: A practical guide”, Clin. Gastroenterol. Hepatol., c.
12, say1 2, 2014.

W. B. Strum, “Colorectal adenomas”, N. Engl. J. Med., c. 374, say1 11, ss.
1065-1075, 2016.

N. G. Unal ve A. Ozturk, Colon Polyps and the Prevention of Colorectal
Cancer. Switzerland: Springer International, 2015.

D. A. Lieberman, D. K. Rex, S. J. Winawer, F. M. Giardiello, D. A. Johnson,
ve T. R. Levin, “AGA Guidelines for Colonoscopy Surveillance After
Screening and Polypectomy: A Consensus Update by the US Multi-Society
Task Force on Colorectal Cancer”, YGAST, c. 143, ss. 844-857, 2012.

G. Cekodhima, A. Cekodhima, A. Beqiri, M. Alimehmeti, ve G. Sulo,
“Demographic and histopathological characteristics of colorectal polyps: A

Descriptive study based on samples obtained from symptomatic patients”, Zdr.
Varst., c. 55, say1 2, ss. 118-123, 2016.

Z. Chen vd., “Location of colorectal adenomas and serrated polyps in patients
under age 507, Int. J. Colorectal Dis., c. 34, say1 12, ss. 2201-2204, 2019.

80



[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

D. A. Lieberman vd., “Race, ethnicity, and sex affect risk for polyps >9 mm in
average-risk individuals”, Gastroenterology, c. 147, say1 2, ss. 351-358, 2014.

C. Langner, “Serrated and non-serrated precursor lesions of colorectal
cancer”, Dig. Dis., c. 33, say1 1, ss. 28-37, 2014.

S. Paggi, F. Radaelli, A. Repici, ve C. Hassan, “Advances in the removal of
diminutive colorectal polyps”, Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol., c. 9, say1
2, 88. 237-244, 2015.

C. Hassan vd., “Systematic review: Distribution of advanced neoplasia
according to polyp size at screening colonoscopy”, Aliment. Pharmacol. Ther.,
c. 31, say1 2, ss. 210-217, Oca. 2010.

E. Kaku vd., “Proportion of Flat- and Depressed-Type and Laterally Spreading
Tumor Among Advanced Colorectal Neoplasia”, Clin. Gastroenterol.
Hepatol., c. 9, ss. 503-508, 2011.

R. H. Lash, R. M. Genta, ve C. M. Schuler, “Sessile serrated adenomas:
Prevalence of dysplasia and carcinoma in 2139 patients”, J. Clin. Pathol., c.
63, say1 8, ss. 681-686, Agu. 2010.

A. H. Calderwood, K. E. Lasser, ve H. K. Roy, “Colon Adenoma Features and
Their Impact on Risk of Future Advanced Adenomas and Colorectal Cancer”,
World J. Gastrointest. Oncol., c. 8, say1 12, ss. 826-834, Ara. 2016.

M. J. Kim, E. J. Lee, D. S. Kim, D. H. Lee, E. G. Youk, ve H. J. Kim,
“Composite intestinal adenoma-microcarcinoid in the colon and rectum: A
case series and historical review”, Diagn. Pathol., c. 12, say1 1, Kas. 2017,

H. E. Lee, V. S. Chandan, C. T. Lee, ve T. T. Wu, “Squamoid morules in the
pseudoinvasive foci of colonic polyp morphologically mimic invasive
carcinoma”, Hum. Pathol., c. 68, ss. 5460, Eki. 2017.

N. A. Shepherd ve R. K. L. Griggs, “Bowel cancer screening-generated
diagnostic conundrum of the century: pseudoinvasion in sigmoid colonic
polyps”, Mod. Pathol., c. 28, say1 S1, ss. S88-S94, Oca. 2015.

M. B. Loughrey ve N. A. Shepherd, “The pathology of bowel cancer
screening”, Histopathology, c. 66, say1 1. Blackwell Publishing Ltd, ss. 6677,
01-Oca-2015.

D. K. Rex vd., “Serrated lesions of the colorectum: Review and
recommendations from an expert panel”, American Journal of
Gastroenterology, c. 107, say1 9. ss. 1315-1329, Eyl-2012.

R. K. Pai, M. Bettington, A. Srivastava, ve C. Rosty, “An update on the
morphology and molecular pathology of serrated colorectal polyps and
associated carcinomas”, Mod. Pathol., say1 32, ss. 1390-1415, 2019.

J. H. Kim ve G. H. Kang, “Evolving pathologic concepts of serrated lesions of
the colorectum”, J. Pathol. Transl. Med., c. 54, say1 4, ss. 276289, 2020.

M. Bettington vd., “Clinicopathological and molecular features of sessile

81



[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

serrated adenomas with dysplasia or carcinoma”, Gut, c. 66, say1 1, ss. 97—
106, Oca. 2017.

L. H. Nguyen, A. Goel, ve D. C. Chung, “Pathways of Colorectal
Carcinogenesis”, Gastroenterology, c. 158, say1 2, ss. 291-302, 2020.

J. Guinney vd., “The consensus molecular subtypes of colorectal cancer”, Nat.
Med., c. 21, say1 11, ss. 1350-1356, Kas. 2015.

B. T. MacDonald, K. Tamai, ve X. He, “Wnt/B-Catenin Signaling:
Components, Mechanisms, and Diseases”, Developmental Cell, c. 17, say1 1.
ss. 9-26, 21-Tem-2009.

B. Mann vd., “Target genes of B-catenin-T cell-factor/lymphoid-enhancer-
factor signaling in human colorectal carcinomas”, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A., c. 96, say1 4, ss. 1603—-1608, Sub. 1999.

M. Dobre, M. Comanescu, D. Arsene, C. losif, ve G. Bussolati, “K-ras gene
mutation status in colorectal cancer: Comparative analysis of pyrosequencing
and PCR-RFLP”, Rom. J. Morphol. Embryol., c. 54, say1 3, ss. 567-574, 2013.

K. Pruitt ve C. J. Der, “Ras and Rho regulation of the cell cycle and
oncogenesis”, Cancer Letters, c. 171, say1 1. Cancer Lett, ss. 1-10, 28-Agu-
2001.

B. Vogelstein, D. Lane, ve A. J. Levine, “Surfing the p53 network”, Nature, c.
408, say1 6810, ss. 307-310, 2000.

D. Menendez, A. Inga, ve M. A. Resnick, “The expanding universe of p53
targets”, Nature Reviews Cancer, c. 9, say1 10. Nat Rev Cancer, ss. 724-737,
Eki-20009.

J. D. Amaral, J. M. Xavier, C. J. Steer, ve C. M. Rodrigues, “The role of p53
in apoptosis.”, Discovery medicine, c. 9, say1 45. Discov Med, ss. 145-152,
2010.

A. A. Bahnassy vd., “Differential expression of p53 family proteins in
colorectal adenomas and carcinomas: Prognostic and predictive values”,
Histol. Histopathol., c. 29, say1 2, ss. 207-216, Sub. 2014.

E. R. Fearon ve B. Vogelstein, “A genetic model for colorectal
tumorigenesis”, Cell, c. 61, say1 5. Cell, ss. 759-767, 01-Haz-1990.

P. Mehlen ve E. R. Fearon, “Role of the dependence receptor DCC in
colorectal cancer pathogenesis”, J. Clin. Oncol., c. 22, say1 16, ss. 3420-3428,
2004.

Y. Takagi vd., “Somatic alterations of the SMAD-2 gene in human colorectal
cancers”, Br. J. Cancer, c. 78, say1 9, ss. 1152-1155, 1998.

Y. Takagi vd., “Somatic alterations of the DPC4 gene in human colorectal
cancers in vivo”, Gastroenterology, c. 111, say1 5, ss. 1369-1372, 1996.

C. R. Boland vd., “A National Cancer Institute workshop on microsatellite

82



[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

instability for cancer detection and familial predisposition: Development of
international criteria for the determination of microsatellite instability in
colorectal cancer”, iginde Cancer Research, 1998, c. 58, say1 22, ss. 5248—
5257.

S. A. Pugh, B. Shinkins, A. Fuller, J. Mellor, D. Mant, ve J. N. Primrose, “Site
and stage of colorectal cancer influence the likelihood and distribution of
disease recurrence and postrecurrence survival data from the FACS
randomized controlled trial”, Ann. Surg., c. 263, say1 6, ss. 1143-1147, 2016.

A. G. M. T. Powell vd., “The relationship between tumour site,
clinicopathological characteristics and cancer-specific survival in patients

undergoing surgery for colorectal cancer”, Color. Dis., c. 14, say1 12, ss.
1493-1499, 2012.

H. Zhang vd., “Glutathione S-transferase T1 and M1 genotypes in normal
mucosa, transitional mucosa and colorectal adenocarcinoma”, Int. J. Cancer,
c. 84, say1 2, ss. 135-138, Nis. 1999.

N. Hugen, J. J. P. Van Beek, J. H. W. De Wilt, ve I. D. Nagtegaal, “Insight
into mucinous colorectal carcinoma: Clues from etiology”, Ann. Surg. Oncol.,
c. 21, say1 9, ss. 2963-2970, Nis. 2014,

U. Nitsche vd., “Mucinous and signet-ring cell colorectal cancers differ from
classical adenocarcinomas in tumor biology and prognosis”, Ann. Surg., C.
258, say1 5, ss. 775—783, Kas. 2013.

P. G. Chu ve L. M. Weiss, “Immunohistochemical Characterization of Signet-
Ring Cell Carcinomas of the Stomach, Breast, and Colon”, Am. J. Clin.
Pathol., c. 121, say1 6, ss. 884-892, Haz. 2004.

M. Amin, S. Edge, ve F. Greene, Ed., AJCC Cancer Staging Manual, 8. baski.
New York: Springer, 2017.

M. K. Washington, “Colorectal Carcinoma Selected Issues in Pathologic
Examination and Staging and Determination of Prognostic Factors”, Arch
Pathol Lab Med, c. 132, say1 10, ss. 1600-1607, Eki. 2008.

M. Qiu, J. Hu, D. Yang, D. P. Cosgrove, ve R. Xu, “Pattern of distant
metastases in colorectal cancer: a SEER based study”, Oncotarget, c. 6, say1
36, ss. 38658-38666, Kas. 2015.

J. R. Robinson, P. A. Newcomb, S. Hardikar, S. A. Cohen, ve A. . Phipps,
“Stage IV colorectal cancer primary site and patterns of distant metastasis”,
Cancer Epidemiol., c. 48, ss. 92-95, Haz. 2017.

K. Mody, C. Baldeo, ve T. Bekaii-Saab, “Antiangiogenic therapy in colorectal
cancer”, Cancer J. (United States), c. 24, say1 4, ss. 165-170, 2018.

K. Derwinger, K. Kodeda, E. Bexe-Lindskog, ve H. Taflin, “Tumour
differentiation grade is associated with TNM staging and the risk of node
metastasis in colorectal cancer”, Acta Oncol. (Madr)., c. 49, say1 1, ss. 57-62,
2010.

83



[112]

O. Réssler, J. Betge, L. Harbaum, K. Mrak, J. Tschmelitsch, ve C. Langner,
“Tumor size, tumor location, and antitumor inflammatory response are

associated with lymph node size in colorectal cancer patients”, Mod. Pathol.,
c. 30, say1 6, ss. 897-904, Haz. 2017.

[113] A. M. Cohen, W. C. Wood, L. L. Gunderson, ve M. Shinnar, “Pathological

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

studies in rectal cancer”, Cancer, c. 45, say1 12, ss. 2965-2968, 1980.

J. R. Jass, S. B. Love, ve J. M. A. Northover, “A new prognostic classification
of rectal cancer”, Lancet, c. 329, say1 8545, ss. 1303-1306, Haz. 1987.

F. Petrelli vd., “Tumour Budding and Survival in Stage II Colorectal Cancer: a
Systematic Review and Pooled Analysis”, Journal of Gastrointestinal Cancer,
c. 46, say1 3. Humana Press Inc., ss. 212-218, 01-Eki-2015.

K. F. Birbeck vd., “Rates of circumferential resection margin involvement

vary between surgeons and predict outcomes in rectal cancer surgery”, Ann.
Surg., c. 235, say1 4, ss. 449-457, 2002.

“Protocol for the Examination of Resection Specimens From Patients With
Primary Carcinoma of the Colon and Rectum”. [Cevrimigi]. Available at:
https://documents.cap.org/protocols/cp-gilower-colonrectum-resection-20-
4100.pdf. [Erisim: 27-Eki-2020].

J. Betge vd., “Intramural and extramural vascular invasion in colorectal
cancer”, Cancer, c. 118, say1 3, ss. 628-638, Sub. 2012.

H. Ueno vd., “Characterization of Perineural Invasion As a Component of
Colorectal Cancer Staging”, Am. J. Surg. Pathol., c. 37, say1 10, ss. 1542—
1549, Eki. 2013.

G. Cserni, V. Vinh-Hung, ve T. Burzykowski, “Is there a minimum number of
lymph nodes that should be histologically assessed for a reliable nodal staging
of TANOMO colorectal carcinomas?”, J. Surg. Oncol., c. 81, say1 2, ss. 63—69,
Eki. 2002.

M. A. Anwar, F. D’Souza, R. Coulter, B. Memon, I. M. Khan, ve M. A.
Memon, “Outcome of acutely perforated colorectal cancers: Experience of a
single district general hospital”, Surg. Oncol., c. 15, say1 2, ss. 91-96, Agu.
2006.

A. Resch ve C. Langner, “Lymph node staging in colorectal cancer: Old
controversies and recent advances”, World J. Gastroenterol., c. 19, say1 46, ss.
8515-8526, Ara. 2013.

H. L. Wang vd., “Practical Immunohistochemistry in Neoplastic Pathology of
the Gastrointestinal Tract, Liver, Biliary Tract, and Pancreas”, Arch. Pathol.
Lab. Med., c. 141, say1 9, ss. 1155-1180, Eyl. 2017.

R. Bayrak, H. Haltas, ve S. Yenidunya, “The value of CDX2 and cytokeratins
7 and 20 expression in differentiating colorectal adenocarcinomas from
extraintestinal gastrointestinal adenocarcinomas: Cytokeratin 7-/20+
phenotype is more specific than CDX2 antibody”, Diagn. Pathol., c. 7, say1 1,

84



[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

Oca. 2012.

F. Lin vd., “Cadherin-17 and SATB2 are sensitive and specific
immunomarkers for medullary carcinoma of the large intestine”, Arch. Pathol.
Lab. Med., c. 138, say1 8, ss. 1015-1026, Agu. 2014.

M. A. Gonzalez-Moles, |. Ruiz-Avila, J. A. Gil-Montoya, J. Plaza-Campillo,
ve C. Scully, “B-Catenin in oral cancer: An update on current knowledge”,
Oral Oncol., c. 50, say1 9, ss. 818-824, Eyl. 2014.

G.-J. Duan, X.-C. Yan, X.-W. Bian, J. Li, ve X. Chen, “[The significance of
beta-catenin and matrix metalloproteinase-7 expression in colorectal adenoma
and carcinoma].”, Zhonghua bing li xue za zhi = Chinese J. Pathol., c. 33, say1
6, ss. 518-22, Ara. 2004.

R. AO, D.-R. ZHANG, Y.-Q. DU, ve Y. WANG, “Expression and
significance of Pinl, B-catenin and cyclin D1 in hepatocellular carcinoma”,
Mol. Med. Rep., c. 10, say1 4, ss. 18931898, Eki. 2014.

Y. HE, Z. LIU, C. QIAO, M. XU, J. YU, ve G. LI, “Expression and
significance of Wnt signaling components and their target genes in breast
carcinoma”, Mol. Med. Rep., c. 9, say1 1, ss. 137-143, Oca. 2014.

M. Moradi Binabaj vd., “The prognostic value of cyclin D1 expression in the
survival of cancer patients: A meta-analysis”, Gene, ¢. 728, s. 144283, 2020.

S. Jirawatnotai ve G. Sittithumcharee, “Paradoxical roles of cyclin D1 in DNA
stability”, DNA Repair (Amst)., c. 42, ss. 5662, Haz. 2016.

K. Y. Jang vd., “Expression of Cyclin D1 Is Associated with B-Catenin
Expression and Correlates with Good Prognosis in Colorectal
Adenocarcinoma”, Transl. Oncol., c. 5, say1 5, ss. 370-378, Eki. 2012.

M. Nazar, 1. Naz, M. K. Mahmood, ve S. N. Hashmi, “Immunohistochemical

Expression of Cyclin D1 and Ki-67 in Primary and Metastatic Oral Squamous
Cell Carcinoma”, Asian Pacific J. Cancer Prev., c. 21, say1 1, ss. 37-41, Oca.
2020.

C. M. Nicolet ve E. A. Craig, “Isolation and Characterization of STI1, a
Stress-Inducible Gene from Saccharomyces cerevisiae”, Mol. Cell. Biol., c. 9,
say1 9, ss. 3638-3646, 1989.

S. N. Kituyi ve A. L. Edkins, “Hop/STIP1 depletion alters nuclear structure
via depletion of nuclear structural protein emerin”, Biochem. Biophys. Res.
Commun., c. 507, say1 1-4, ss. 503-509, 2018.

X. Guo, Z. Yan, G. Zhang, X. Wang, Y. Pan, ve M. Huang, “STIP1 regulates
proliferation and migration of lung adenocarcinoma through JAK2/STAT3
signaling pathway”, Cancer Manag. Res., c. 11, ss. 10061-10072, 2019.

[137] A.C. C. daFonseca vd., “The multiple functions of the co-chaperone stress

[138]

inducible protein 17, Cytokine Growth Factor Rev., Haz. 2020.
E. Zhai vd., “HSP70/HSP90-Organizing Protein Contributes to Gastric Cancer

85



[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

Progression in an Autocrine Fashion and Predicts Poor Survival in Gastric
Cancer”, Cell. Physiol. Biochem., c. 47, say1 2, ss. 879-892, Haz. 2018.

M.-H. Yuan, R.-S. Zhou, B. She, H.-F. Xu, J.-Y. Wang, ve L.-X. WEei,
“Expression and clinical significance of STIP1 in papillary thyroid
carcinoma”, Tumor Biol., c. 35, say1 3, ss. 2391-2395, Mar. 2014.

K. Nosho vd., “Overexpression of poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1)
in the early stage of colorectal carcinogenesis”, Eur. J. Cancer, c. 42, say1 14,
ss. 2374-2381, Eyl. 2006.

K. S. Lee vd., “Favorable prognosis in colorectal cancer patients with co-
expression of c-MYC and B-catenin”, BMC Cancer, c. 16, say1 1, s. 730, Ara.
2016.

S. Toru ve B. Bilezikgi, “Early Changes in Carcinogenesis of Colorectal
Adenomas”, West Indian Med. J., c. 61, say1 1, ss. 10-16, Oca. 2012.

P. Palaiologos, D. Chrysikos, S. Theocharis, ve G. Kouraklis, “The prognostic
value of G1 cyclins, p21 and Rb protein in patients with colon cancer”,
Anticancer Res., c. 39, say1 11, ss. 6291-6297, 2019.

L. Hao vd., “Expression and clinical significance of SALL4 and B-catenin in
colorectal cancer”, J. Mol. Histol., c. 47, say1 2, ss. 117-128, Nis. 2016.

E. Nazemalhosseini Mojarad vd., “Prognostic Significance of Nuclear -
Catenin Expression in Patients with Colorectal Cancer from Iran”, Iran. Red
Crescent Med. J., c. 17, say1 7, s. 22324, Tem. 2015.

M. Pancione vd., “Prognostic role of B-catenin and p53 expression in the

metastatic progression of sporadic colorectal cancer”, Hum. Pathol., c. 41,
say1 6, ss. 867-876, Haz. 2010.

L. Wang vd., “Expression of RUNX3 and B-catenin in the carcinogenesis of
sporadic colorectal tubular adenoma”, Tumor Biol., c. 35, say1 6, ss. 6039—
6046, Haz. 2014.

B. Yang vd., “B-catenin, leucine-rich repeat-containing G protein-coupled
receptor 5 and GATA-binding factor 6 are associated with the normal mucosa-
adenoma-adenocarcinoma sequence of colorectal tumorigenesis”, Oncol. Lett.,
c. 15, say1 2, ss. 2287-2295, Sub. 2018.

G. M. Bourroul vd., “The destruction complex of beta-catenin in colorectal
carcinoma and colonic adenoma”, Einstein (Sao Paulo)., c. 14, say1 2, ss. 135—
142, Nis. 2016.

S.C.C.Wong, E.S.F. Lo, A. K. C. Chan, K. C. Lee, ve W. L. Hsiao,
“Nuclear catenin as a potential prognostic and diagnostic marker in patients

with colorectal cancer from Hong Kong”, Mol. Pathol., c. 56, say1 6, ss. 347—
352, Ara. 2003.

M. Iwamoto, “Expression of beta-catenin and full-length APC protein in

normal and neoplastic colonic tissues”, Carcinogenesis, c. 21, say1 11, ss.
1935-1940, Kas. 2000.

86



[152] S.C.C.Wong, E.S. F. Lo, K. C. Lee, J. K. C. Chan, ve W. L. W. Hsiao,
“Prognostic and Diagnostic Significance of B-Catenin Nuclear
Immunostaining in Colorectal Cancer”, Clin. Cancer Res., c. 10, say1 4, ss.
1401-1408, Sub. 2004.

[153] D. Horst, S. Reu, L. Kriegl, J. Engel, T. Kirchner, ve A. Jung, “The
intratumoral distribution of nuclear B-catenin is a prognostic marker in colon
cancer”, Cancer, c. 115, say1 10, ss. 2063—2070, May. 2009.

[154] Q. Wu vd., “Evaluation of the correlation of KAI1/CD82, CD44, MMP7 and
B-catenin in the prediction of prognosis and metastasis in colorectal
carcinoma”, Diagn. Pathol., c. 10, say1 1, s. 176, Ara. 2015.

[155] L. Toth vd., “Investigation of -catenin and E-cadherin expression in dukes B2
stage colorectal cancer with tissue microarray method. Is it a marker of
metastatic potential in rectal cancer?”, Pathol. Oncol. Res., c. 18, say1 2, ss.
429-437, Nis. 2012.

[156] N.S. Youssef ve W. M. Osman, “Relationship between osteopontin and 3-
catenin immunohistochemical expression and prognostic parameters of
colorectal carcinoma.”, Int. J. Clin. Exp. Pathol., c. 8, say1 2, ss. 1503-14,
2015.

[157] Q.-X. Fang, L.-Z. Lii, B. Yang, Z.-S. Zhao, Y. Wu, ve X.-C. Zheng, “L1, B-
catenin, and E-cadherin expression in patients with colorectal cancer:
Correlation with clinicopathologic features and its prognostic significance”, J.
Surg. Oncol., c. 102, say1 5, ss. 433-442, Eki. 2010.

[158] K. Nosho vd., “Cyclin D1 is frequently overexpressed in microsatellite
unstable colorectal cancer, independent of CpG island methylator phenotype”,
Histopathology, c. 53, say1 5, ss. 588-598, Eki. 2008.

[159] T. A. Holland vd., “Subcellular localisation of cyclin D1 protein in colorectal
tumours is associated with p21WAF1/CIP1 expression and correlates with
patient survival”, Int. J. Cancer, c. 95, say1 5, ss. 302—-306, 2001.

[160] E.J. T. Belt vd., “Cell Cycle Proteins Predict Recurrence in Stage II and III
Colon Cancer”, Ann. Surg. Oncol., c. 19, say1 S3, ss. 682-692, Tem. 2012.

[161] K. Kamposioras vd., “The Prognostic Significance of WNT Pathway in
Surgically-treated Colorectal Cancer: -Catenin Expression Predicts for
Disease-free Survival”, Anticancer Res., c. 33, ss. 4573-4584, 2013.

[162] E. loachim, “Expression patterns of cyclins D1, E and cyclin-dependent kinase
inhibitors p21wafl/cipl, p27kipl in colorectal carcinoma: correlation with
other cell cycle regulators (pRb, p53 and Ki-67 and PCNA) and
clinicopathological features”, Int. J. Clin. Pract., c. 62, say1 11, ss. 1736—
1743, Eki. 2008.

[163] S. Bertram vd., “Novel immunohistochemical markers differentiate
intrahepatic cholangiocarcinoma from benign bile duct lesions”, J. Clin.
Pathol., c. 69, say1 7, ss. 619-626, Tem. 2016.

87



[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

X. Luo vd., “STIP1 is over-expressed in hepatocellular carcinoma and

promotes the growth and migration of cancer cells”, Gene, c. 662, ss. 110—
117, 2018.

X. Sun, N. Cao, L. Mu, ve W. Cao, “Stress induced phosphoprotein 1
promotes tumor growth and metastasis of melanoma via modulating
JAK2/STAT3 pathway”, Biomed. Pharmacother., c. 116, say1 May, s. 108962,
Agu. 2019.

A. Chao vd., “Tumor Stress-Induced Phosphoproteinl (STIP1) as a Prognostic
Biomarker in Ovarian Cancer”, PL0S One, c. 8, say1 2, ss. 1-9, 2013.

H. Kubota vd., “Increased expression of co-chaperone HOP with HSP90 and
HSC70 and complex formation in human colonic carcinoma”, Cell Stress
Chaperones, c. 15, say1 6, ss. 1003—-1011, Kas. 2010.

Z. Chen vd., “Autocrine STIP1 signaling promotes tumor growth and is
associated with disease outcome in hepatocellular carcinoma”, Biochem.
Biophys. Res. Commun., c. 493, say1 1, ss. 365-372, 2017.

T. H. Wang vd., “Stress-induced phosphoprotein 1 as a secreted biomarker for
human ovarian cancer promotes cancer cell proliferation”, Mol. Cell.
Proteomics, c. 9, say1 9, ss. 1873-1884, 2010.

E. M. Fouad, O. A. Harb, R. A. Salem, O. M. El Farargy, F. M. Habib, ve L.
M. Gertallah, “The expression of FOXE-1 and STIP-1 in papillary thyroid
carcinoma and their relationship with patient prognosis”, Iran. J. Pathol., c.
13, say1 2, ss. 256271, 2018.

D. Toncheva vd., “Tissue microarray analysis of cyclin D1 gene amplification

and gain in colorectal carcinomas”, Tumor Biol., c. 25, say1 4, ss. 157-160,
2004.

R. Aamodt, K. Jonsdottir, S. N. Andersen, J. Bondi, G. Bukholm, ve I. R. K.
Bukholm, “Differences in protein expression and gene amplification of cyclins
between colon and rectal adenocarcinomas”, Gastroenterol. Res. Pract., c.
2009, 2009.

A. Herbst vd., “Comprehensive analysis of B-catenin target genes in colorectal
carcinoma cell lines with deregulated Wnt/B-catenin signaling”, BMC
Genomics, c. 15, say1 1, s. 74, Oca. 2014.

K. Wang vd., “GOLPH3 Promotes Cancer Growth by Interacting With STIP1
and Regulating Telomerase Activity in Pancreatic Ductal Adenocarcinoma”,
Front. Oncol., c. 10, s. 575358, Eki. 2020.

R. Li, P. Li, J. Wang, ve J. Liu, “STIP1 down-regulation inhibits glycolysis by
suppressing PKM2 and LDHA and inactivating the Wnt/B-catenin pathway in
cervical carcinoma cells”, Life Sci., ¢. 258, 2020.

88



8. EKLER
8.1. Etik Kurul Karan

KIRIKKALE ONIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

Toplant: Tarihi: 29/0472020
Toplant: Sayi: 202005
Karar No: 2020.03.10

Kinkkale Oniversitesi Girigimsel Olmayan Etik Kuruly 20/0472020 tacihinde Carsamba
£ind saat 11.00'de Prof. Dy, Berkant OZPOLAT' in bagkanliginda toplanmugtir,

Kinkkale Universitesi Tip Fakilltesi Tibbi Patoloji Ansbilim Dali Dr. Ogr. Gor. Tuba
DEVRIM'in damgsmanliginda yirlGlecek olan Arag. Gor. Dr. Emine Simeyye ATALAY'mn
uzmanlk tezi “Kolon Adenokarsinomu ve Prekanserdz Lezyonlarinda STIP1, Beta Katenin ve
Siklin D1 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi™ isimli basvurusu Kinkkale Oniversitesi
Girigimsel Olmayan Arasturmalar Etik Kurulu Yonergesinde belintilmis olan Etik likeleri geregince
deperlendinilmigtir,

KARAR : Kinkkale Oniversitesi Tip Fakaltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Dr. Ogr. Gor.
Tuba DEVRIM'in damiymanhiinda yorOtblecek olan Arag. GOr. Dr. Emine Stimeyye ATALAY'in
uzmanlk tezi “Kolon Adenokarsinomu ve Prekanserdz Lezyonlarinda STIP1, Beta Katenin ve
Siklin DI Ekspresyonunun Defierlendirilmesi® jsimli bagvurusu  Kinkkale Oniversitesi
Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Yonergesinde belirtilmis olan Etik llkelere uygun
bulunmugtur.

Prof. Dr. Berkynt OZPOLAT
Basgan

Prof. Dr. Ali Ahmet DOGAN  Proffr. Teoman Zafes AWAN  Préf. Dr. Murat DEMIR BAS

Bagkan Vekili Uye Oye
Oye

Dog. Dr. Oktay AYDIN Dog Ov Mebmet Zayit Dog. Dr. Meral $ERTEL

Oye ADISEN - fye

Oye
o S8 :
. Ofr. und Dr. Ogr. i Bithan OKT,
ERDUGAN e m‘-)nn o

Oye

89



