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Ozet

Kalin barsak kanserleri, tiim diinyada kansere bagli oliimlerden sorumlu akciger, meme, prostat
tiimorlerinden sonra dordiincti kanser tiirtidiir. Besin aligkanliklarinin degismesi ile birlikte, kanser goriilme
sikliklar1 da artmistir. Calismamiza alinan kalin barsak karsinomlu ve adenoma bulunan vakalarin klinik
prognostik, histolojik 6zellikleri ve COX-2, B-catenin ve p53 ile immiinohistokimyasal olarak boyanma
ozellikleri arastirldi. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
laboratuarinda retrospektif olarak incelenen 77'si adenokarsinom, 42'si adenoma tanisi almig 119 olgu
calisma kapsamina alindi. Adenokarsinomlarin 36's1 iyi, 25'1 orta,16's1 az diferansiye adenokarsinomdu.
Adenomlarm ise 18'1 tiibiiloz, 15'1 tibilovilldz, 9'u ise villoz adenomdu. Vakalar WHO'nun
derecelendirme ve evreleme sistemine gore siniflandirildi. Kalinbarsak kanser ve adenomlarinin genel
ozellikleri, prognostic faktorleri ve COX-2, B-catenin ve pS3 immiinoreaktiviteleri incelendi.

COX-2 ile boyanma siddeti ve ylizdesi degerlendirildiginde; COX-2 ekspresyonunda adanokarsinomlarda
adenomlara gore istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi. Benzer sekilde az diferansiye
karsinomlarda COX-2'nin boyanma siddeti ve yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli artis izlendi. Bu nedenle
COX-2'yi kotii prognozu gosteren belirteg olarak degerlendirilmigtir. B-catenin adenokarsinom ve
adenomlarda benzer immiinoreaktivite gosterdi (p>0.05). Adenokarsinomlarda adenomlara gore p53 ile
boyanma yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi. Bu nedenle p53°de kotii prognozu gosteren
bir belirte¢ olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kalin barsak karsinomlari, adenomlar, COX-2, 3-catenin, p53.

Abstract

Colorectal carcinoma is fourth common malignant tumor after another major causes of deaths from the
malign diseases lung carcinoma, prostat carcinoma and breast carcinoma. Colorectal carcinomas incidence
rates increased with hereditary changes. In this study, clinical, prognostic and histological properties of
colorectal carcinomas and adenomas were investigated by using immunohistochemical markers COX-2, §3-
catenin and p53.

In this study, we retrespectively investigated 77 colorectal carcinomas and 42 adenomatous polyps at
Department of Pathology, Diizce University Medical School. In our study 36, 25 and 16 adenocarcinomas
were well, moderate and poorly differantiated, respectively. Adenomas were grouped as tubular adenoma
(n=18), tubulovillous adenoma (n=15), villous adenoma (n=9). Cases were classified according to WHO.
General and prognostic features of colorectal carcinomas and adenomas were investigated by applying
immunoreactivities, namely COX-2, 3-catenin and p53.

In our study, adenocarcinomas were expressed COX-2 more than adenomas.

We found that, poorly differentiated adenocarcinomas expressed COX-2 more than well differentiated and
moderately differentiated adenocarcinomas. Thus, we tought that COX-2 could be used bad prognostic
factor for colorectal carcinomas. B-catenin was similarly expressed at adenocarcinomas and adenomas. In
our study, adenocarcinomas were expressed p53 more than adenomas. We found that, poorly differentiated
adenocarcinomas expressed p5S3 more than well differentiated and moderately differantiated
adenocarcinomas. Thus, we tought that p53 could be used bad prognostic factor for colorectal carcinomas.
Keywords: Colorectal carcinoma, adenoma, COX-2, B-catenin, p53.
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Giris

Tiim diinyada malign hastaliklara bagh 6limlerde
erkeklerde akciger ve prostat, kadinlarda akciger ve
meme karsinomundan sonra ti¢lincii sirada yer alan
kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en
sik rastlanan malign tiimoriidiir (1). Diinyada yillik
900.000°den fazla yeni vaka bildirilmekte ve yilda
yaklastk  500.000 kisi kolorektal karsinom
nedeniyle kaybedilmektedir (2).

Siklooksijenaz 2 (COX-2) peroksidaz aktivitesiyle,
bazi  prokarsinojenleri  (6r.  benzo[a]piren)
karsinojenlere c¢evirebilir (3). Karacigerde bu tip
oksidatif olaylar sitokrom-P450 sistemi tarafindan
katalizlenir. Bu durumda bazi ksenobiyotikler
COX’un  peroksidaz  aktivitesi sayesinde
mutajenlere  ko-okside  olabilirler. COX’un
arasidonik asidi metabolize etmesiyle
malondialdehit DNA  hasarina acabilen
mutajenler olusur (4).

yol

Normal hiicresel adezyon kaybi tiimér biyolojisinde
kritik bir rol oynar. Tiimér hiicrelerinde hiicre-hiicre
adezyon farkliliklar1 tlimoriin gelisme paternini ve
kohezyon derecesini yansitir. Tiimor hiicrelerinin
kontakt inhibisyonunun kaybi, etraf dokuya
invazyon ve metastazda ilk adimdir (5). Bu
mekanizmada cadherinlerin rolti en fazladir ve
adezyon molekiillerinin ana unsurunu olustururlar.
E-cadherin  ekstraseliiller, trans membran ve
intraseliiler domainlere (etki alani) sahiptir.
Ekstraseliiler domain kalsiyum baglayici bolge
icerirken intraseliiler domain cateninleri baglar (5,
6). B-katenin hiicrede intrastoplazmik olarak yerlesir
ve multifonksiyoneldir (5, 7). Normal epitelyal
hiicrelerde bazolateral membran boyunca bulunur.
B-katenin, E-cadherini hiicre iskeletindeki aktini
baglar. Olusan E-cadherin B-katenin kompleksi
sinyal transdiiksiyonunda ve gen ekspresyon
regiilasyonunda rol alir. Yapilan ¢alismalarda hiicre
membranina bagli E-cadherin ve/veya B-katenin
ekspresyonunun azalmasi ya da tamamen kaybinin
karsinojenik progesin baslamasi, invazyon ve
metastaz yeteneginin kazanilmasi ile korele oldugu
saptanmistir (6, 8, 9). Kolorektal tiimorler de B-
catenin mutasyonlart tespit edilmistir (10-12).
Yapilan bazi ¢alismalarda E-cadherinve B-catenin
ekspresyonunun azalmasi ya da kaybi ile grade,
stage, timor progresyonu ve sag kalim oraninda
azalma arasinda kolerasyon saptanmistir (13). P53
geni 17. kromozomun kisa kolunda (17p)
lokalizedir. Insan kanserlerinde en sik goriilen
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genetik anomalidir (14, 15). 393 aminoasit igeren,
53 kDa agirliginda bir tiimor stipresor gendir (16).
pS3 timor siipresor proteinin transkripsiyonel
aktivitesi hiicre biiylimesi, apopitozis ve tiimor
ilerlemesinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemlidir. p53
timor  siipresér  proteinin  mutasyonu kanser
orjininde  onemli rol oynar (17). lIyonize
radyasyonun neden oldugu DNA hasarina cevap
olarak hiicre sikliisii ilerlemesi ve apopitozisi
kontrol eden yolu diizenleyen p53 aktive olur (18).
Birka¢ raporda wild tip p53 ekspresyonunun
transforme hiicre klonunda hiicre biiylimesini
ozellikle G1 fazini inhibe edebildigi gosterilmistir.
Wild tipin biiytime siipresor gen olarak fonksiyonu
tanimlanmistir ve birgok kanser hiicre klonunda
wild tipp53'in biiylimeyi durdurdugu saptanmigtir
(19). Mutasyone p53 proteini timor hiicrelerinde
intraniikleer yerlesmistir ve immiinohistokimyasal
olarak tespit edilir. Benign tiimérlerde ve borderline
timorlerde genellikle p53 negatiftir (20).

Kolorektal karsinogenezde birden fazla sayida
mutasyonun agamali olarak birikiminin goriildiigii
farkli yollar vardir (21, 22). Karsinogenezde 6nemli
mekanizmalar arasinda hipometilasyon, K-ras
(aktifbironkogen),  timdr  supressor  genin
aktivasyonu ve p-53 kaybi vardir. 1990’11 yillarda
yapilan ¢aligmalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal ~ kanserlerin  insidansinin  az
oldugunu gostermistir (23, 24). Bu hastalarin ortak
ozellikleri NSAII kullanmalaridir. NSAII’larin
antineoplastik etkileri uzun stireli aspirin ve diger
bazi NSAIl'larin kullamminmn kolorektal kanser
riskini %40-50 dustirdiigiinii gosteren gézlemsel ve
epidemiyolojik ¢aligmalarla desteklenmistir.

Bu calismada kolon adenom ve
adenokarsinomlarinda, immiinohistokimyasal olarak,
COX-2, beta-katenin ve p53°tn prognostik
Oneminin arastirilmasi amaglanmaigtir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Diizce Universitesi Diizce Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali’nda kalinbarsak
adenokarsinomu tanisi almis 95adet rezeksiyon ile
24 adet kolonoskopik biyopsi olmak iizere toplam
119 adet kalin barsak adenom ve adenokarsinom
materyali  retrograd ve anterograd olarak
degerlendirilmeye alind1.

Geemis yillara ait olgularda vaka hakkindaki
bilgiler raporlardan elde edilip, gerekli olan doku
bloklar1 arsivden ¢ikarildi. Olgulara ait H&E boyali
tim arsiv preparatlar1 tekrar degerlendirilerek
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immunhistokimyasal ¢alisma i¢in en uygun bloklar
secildi. Immiinohistokimyasal calisma igin, her
vakadan tiimor mukoza iliskisinin 6rneklendigi
birer parafin blok secildi. Calismada COX-2 (Cat.
#RB-9072-P, 1.0ml at 200pg/ml, Purified Ab with
BSA and Azide, Thermo Fisher, Fremont, CA,
USA), p53 Ab-5 Mouse Monoclonal Antibody
(Product Code: MS-186-P, Clone DO-7, Thermo
Scientific), Beta-cathenin (Cat. #RB-9035-P, 1.0ml
at 200ug/ml, Thermo Fisher, Fremont, CA, USA)
klonlar1 ile boyama yapilabilmesi i¢in bloklardan
ticer adet 3p kalinliginda kesitler polilizinli lamlara
alindi. Kesitlerin kurumamasi i¢in islemlerin tiimii
oda sicakliginda ve nemli bir ortamda (humidified
chamber)  gergeklestirildi. Doku  arsivinden
cikarllan parafin bloklarin hepsinden 3 mikron
kalinliginda 4 adet kesit 4 ayr1 lama alindi
Bunlardan biri hematoksilen-eozin boyandi. Diger
ticli ise immiinohistokimyasal boyama igin
polizinli lamlara alindi. Hematoksilen-eozin boyali
lamlar 151k mikroskobu altinda incelendi. 3 mikron
kalinligindaki kesitler; COX-2: RB-9072 p, p53
Ab5(Do-7): MS-186-P, B-catenin: RB-9035-P
klonlar1 ile boyanmak i¢in polizinli lamlara alind1.
Kesitlerin kurumamasi i¢in iglemlerin tiimii oda
1s1s1 ve nemli bir ortamda gergeklestirildi.
Deparafinizasyon islemi i¢in 75° lik etiivde 40 dk
bekletilen parafin kesitler 2 kez ksilende
15’erdakika bekletildi. %96 ve70’lik alkolde 10” ar
dakika hidrate edilen preparatlar su ile yikandiktan

Tablo 1. immiinohistokimyasal degerlendirme kriterleri

sonra antijen retrieval asamasi gergeklestirildi.
Yikandiktan sonra sitrat buffer (pH=6) mikrodalga
firinda kaynatildi. Distile suda bekletilen lamlar
sitrat buffer soliisyonunda 800 watt’ta soklandu. ilk
kaynama olunca 200 watta diistiriilerek 15 dk’da
kademeli soklama yapildi. Enerji kesilip lamlar 30
dk sogumaya birakildi. Kesitler distile suya
alindiktan sonra endojen enzim blokaj1 i¢in %3’liik
H>O> ile 10 dk muamele edildi. PBS ile iki kez
beser dakika yikanan kesitlere 3 dk UV blok
uygulandi.

Beta-katenin 1/200, COX-2 1/100, p-53 1/100
oranda diltie edilmis. Oda sicakliginda bir saat
bekletilen antikorla sirasiyla 20 dk sar1 link
(Takara, Japonya, 1/100 monoklonal ¢ozeltisi), 20
dk pembe link (Biotynilated goat anti-polivalent
lavision) 3-10 dk DAB kromojen uygulanmuistir.
Harris’in hematoksilen’i ile 1 dk zit boya yapilan
kesitler son kez alkol ile yikanip (70, 80° ve 96°)
den gecirilen hidrate edildi. Etiivde kurutulup,
ksilende parlatilan kesitler mounting medium ile
kapatildi.

Preparatlar 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse
E400) degerlendirildi. Tiimor ve komsu mukozanin
birlikte degerlendirilebildigi tiim preparatlarda
tiimor hiicrelerinde ve komsu mukozada COX-2,
pS3 ve B-catenin ile boyanma dereceleri ve
kriterleri, Tablo 1°de gosterilmistir.

Parametreler Yizdesi Siddeti

COX-2 1-25 26-50 51-75 76-100 Negatif Hafif Orta Siddetli
f3-cathenin 0 1-9 10-89 90-100 -

pS3 1-25 26-50 51-75 76-100 -

Adenomat6z poliplerde de immiinoreaktiviteler patoloji raporlarindan elde edildi. Adenokarsinomlar

degerlendirilip, adenokarsinomlarla karsilastirildi.
Vakalarda yas, cinsiyet, tiimoriin lokalizasyonu,
diferansiasyon derecesi, cap, invazyon derinligi,
metastatik lenf diigtimleri, damar ve sinir invazyonu
ile tiimo6r ve adenomlarin biiytime paternleri, COX-
2, p-53, B-catenin immiinoreaktiviteleri ile olan
iliskileri degerlendirildi. iki degisken arasindaki
iliski incelenirken Fisher’in ki-kare testi kullanildi.
Calismada her olguya ait yas ve cinsiyet bilgileri
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glandiiler yapilanmalarina goére 3 gruba ayrildi.
%75’inden fazlasinda glandiiler yapilanma bulunan
timorler Gradel (iyi diferansiye), %25-75"inde
glandiiler yapilanma bulunan tiimérler Grade2 (orta
derecede diferansiye), %0-25 arasinda glandiiler
yapilanma  bulunan  tiimorler Grade3  (az
diferansiye) karsinom olarak belirlendi.

Evrelendirmede TNM sistemi kullanildi. Tiiméorler en
biiytik ¢apina gore 2 cm’den kiigiik, 2-5 cm aras1 ve 5
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cm’den biiytikler diye ti¢ grupta degerlendirildi.

Adenom histolojik goriiniimlerine gore tubuler,
tubulovilloz, vill6z adenom olarak ti¢ gruba ayrildi.

Bulgular

Klinik ve Morfolojik Bulgular

Calismaya dahil ettigimiz 119 hastanin 29
(%24.3)’u kadin, 90 (%75.7)"1 erkek olup olgular
38 ila 82 yaslart arasinda yer almakta ve yas
ortalamasi 60.79°dur (Tablo 2). Kalin barsak
adenokarsinomlu hastalar arasinda en genci 44
yasinda iken, en yashi hasta 82 yasindaydi.
Hastalarin 35 (%45.5)’1, 50-69 yaslar1 arasindaydi.
23 (%29.9) tanesi 50 yasindan kiigiik, 19 (%24.6)’u
69 yasindan biyiiktii (Tablo 2). Erkeklerde iyi
diferansiye karsinom daha sik (%80.6) izlenirken
kadinlarda kotii diferansiye karsinom daha sik (%
43.7) olarak izlendi. Ancak istatistiksel olarak
erkeklerde ve kadinlarda tiimor diferansiyasyonu

adenokarsinomlarda  lenfovaskiiler =~ invazyon
varhigmnin daha sik (%93.8) goriildigi izlendi.
Lenfovaskiiler invazyon yoniinden az diferansiye
adenokarsinomlarla iyi ve orta diferansiye
adenokarsinomlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkk bulundu (p<0.001) (Tablo 4). Az
diferansiye adenokarsinomlarda perinoral invazyon
varhiginin daha sik (%81.3) goriildiigii izlendi. Perinoral
invazyon yoniinden az diferansiye adenokarsinomlarla
iyi ve orta diferansiye adenokarsinomlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (ki-kare: 15.33
p<0.001) (Tablo 4). Az diferansiye
adenokarsinomlarda nekrozun daha sik (%93.8)
goriildiigti  izlendi (p<0.001). Az diferansiye
adenokarsinomlarda lenf nodu tutulumunun daha
stk (%75) oldugu gozlenirken, iyi diferansiye
adenokarsinomlarda daha az tutuldugu izlendi
(p<0.001) (Tablo 4). Duke evrelemesine gore
vakalarin biiyikk cogunlugu evre B’de, TNM

agisindan  iliski anlamli  bir fark bulunamadi evrelemesine gére ise 2. Evrede (%57)
(p>0.05) (Tablo 3). Az diferansiye  bulunuyordu.
Tablo 2. Adenom ve adenokarsinomlarda yas dagilimi
Yas Adenom Adenokarsinom
30-49 10 23
50-69 17 35

(%21.4)’u villoz adenom olarak siniflandi (Tablo
3). Olgularin 8 (%10.5)’1 evrel’de (TNM), 44
(%57)1 evre 2’de, 25 (%32.5)’1 evre 3’te yer
almaktaydi.

Kalin barsak adenokarsinomlarinin 36 (%46.7)’s1
iyi diferansiye, 25 (%32.4)’t orta derecede
diferansiye, 16 (%20.9)’s1 az diferansiye olarak
gruplandi (Tablo 3). Kalin barsak adenomlarinin 18
(%42.8)’1 tiibiiler, 15 (%35.8)’1 tiibilovilloz, 9

Tablo 3. Her iki cinsiyette kalin barsak kanserlerinin diferansiyasyonlarina gére dagilimi

Diferansiyasyon derecesi Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)
lyi 29 (80.6) 7 (19.4) 36 (%46.7)
Orta 18 (72) 7 (28) 25 (%32.4)
Az 9 (56.3) 7 (43.7) 16 (%20.9)
Toplam 56 (%72) 21 (%28) 77 (%100)
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45 (%58.4) adenokarsinom olgusunda lenfovaskiiler
invazyon mevcut olup, 32 (%41.6) olguda
gorlilmedi. Perindral invazyon 30 (%39) olguda

mevcuttur. Lenf nodu tutulumu 25 (%32.5) olguda
mevcut olup, nekroz ise 51 (%66.2) olguda
saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. Kalin barsak kanserlerinin lenf notu tutulumu ve lenfovaskiiler ve perinéral invazyon dagilimi

Diferansiyasyon Az Diferansiye  Orta Diferansiye  lyi Diferansiye Toplam
Lenf Nodu Tutulumu Dagilimi
Lenf nodu tutulumu var (%) 12 (75) 9 (36) 4 (11.1) 25 (32.5)
Lenf nodu dagilimi; p<0.001.
Nekroz dagilmi
Nekroz var (%) 15 (93.8) 20 (80) 16 (44.4) 51 (66.2)
Nekroz dagilimi i¢in; p<0.001.
Lenfovaskiler ve Perinéral invazyon Dagilimi
Lenfovaskiler invazyon yok (%) 1(6.2) 9 (36) 22 (61.1) 32 (41.6)
Perinoral 13 (81.3) 7 (28) 10 (27.8) 30 (39)
Invazyon var (%)
Perinoral 3(18.7) 18 (72) 26 (72.2) 47 (61)

invazyon yok (%)

Lenfovaskuler invazyon ; p<0.001.
Perindral invazyon ; p<0.001.

Immunohistokimyasal Bulgular

Tiibliler adenomlarin zayif siddette ve %50‘nin
alinda COX-2 eksprese ettikleri  goriildi.
Tibiilovilloz adenomlarin daha c¢ok zayif-orta
siddette (%26-75); villoz adenomlarin daha ¢ok
orta siddette (%51-75) COX-2 eksprese ettikleri
goriildii. Adenomlarin COX-2 ile boyanma siddeti
veya ylizdesi agisindan aralarinda anlaml bir fark
izlenmedi (p>0.05). Iyi diferansiye
adenokarsinomlarin daha ¢ok orta siddette (%51-75)
orta diferansiye adenokarsinomlarin ise daha ¢ok orta
ve siddetli (%51-100) COX-2 eksprese ettikleri
goriildii. Az diferansiye adenokarsinomlarin daha
cok siddetli (%76-100) COX-2 eksprese ettikleri
goriildii. Ancak adenokarsinomlarin COX-2 ile
boyanma siddeti veya yiizdesi acisindan aralarinda
anlaml1 bir fark bulunamadi (p>0.05). Adenomlar
ve adenokarsinomlar arasinda COX-2 ile boyanma
siddeti acisindan iligkisi incelendiginde,
adenokarsinomlarin adenomlara gore daha siddetli
boyanma gosterdikleri tespit edildi. Bu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 5).
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Adenomlar ve adenokarsinomlar arasinda COX-2
ille  boyanma  yiizdesi  agisindan  iligkisi
incelendiginde, adenokarsinomlarin adenomlara
gore daha fazla ylizde ile boyanma gosterdikleri
tespit edildi. Bu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Resim 1A-B, Tablo 5). Kalin barsak
adenokarsinomlar1 ve adenomlarinda beta-katenin
immunreaktivitesi tutulum varligi ve ytizdesine
gore incelendi. Sadece iki vakada beta kateninle
boyanma gostermedi. Tiibiiler adenomlarda benzer
ekspresyon oranlart goriildii. Tiibtilovilloz ve vill6z
adenomlarin %90 ve iizerinde beta-katenin
eksprese ettikleri goriildii. Ancak istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05). lyi
diferansiye adenokarsinomlarin yarisinin %10-89
diger yarisinin ise %90 ve iizerinde beta-katenin

eksprese ettikleri goriildii. Orta diferansiye
adenokarsinomlarin ve az diferansiye
adenokarsinomlarin daha ¢ok %90 iizerinde beta-
katenin  eksprese ettikleri  goriildii.  Ancak
istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark

goriilmedi (p>0.05). Adenomlar ve adenokarsinomlar
arasinda beta-katenin ile boyanma yiizdeleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05) (Resim 1C-D, Tablo 5). p-53 ile yedi
vakada %25’in altinda immiin reaksiyon goriildii.
Tiibiiler adenomlarin timiinde p53 reaktivitesi
%50’nin  altindaydi. Tubtlovilloz ve  villoz
adenomlarda %26-100 ve daha c¢ok %50’nin
altinda, 1iyi diferansiye adenokarsinomlarda

%350’nin iizerinde esit olarak dagilmisti. Orta
diferansiye adenokarsinomlarda daha ¢ok %50°nin
tizerinde; az diferansiye adenokarsinomlarda daha
¢ok %75’in lizerinde izlendi. Adenokarsinomlarin
adenomlara gore daha fazla boyanma gosterdikleri
tespit edildi. Bu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Resim 1E-F, Tablo 5).

Resim 1D.lyi Diferansiye Adenokarsinom (Beta-katenin,
x10)

Resim 1C. Villoz Adenom (Beta-katenin, x20)

Resim 1F. lyi Diferansiye Adenokarsinom (p53, x20)
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Tablo 5. Kalin barsak adenomlari ve adenokarsinomlarinda COX-2, RB-katenin ve p53 immiinoreaktivite

skorlan
TA TVA VA IDA ODA ADA Toplam
COX-2 Immunoreaktivitesi'
Negatif-0 (%) 4(222) 2(13.3) 1(11.1)  2(5.6) - 1(6.3) 10 (8.4)
Zayif-1 (%) 11(61.1)  7(46.7) 2(222)  9(25) 4 (16) 1(6.3) 34 (28.6)
Orta-2 (%) 3(16.7)  5(33.3) 4(44.5)  18(50) 14 (56) 10 (62.4) 54 (45.4)
Siddetli-3 (%) - 1(6.7) 2(22.2)  7(19.4) 7 (28) 4 (25) 21 (17.6)
Toplam (%) 18 (100)  15(100) 9(100)  36(100)  25(100) 16 (100) 119 (100)
COX-2 Immunoreaktivite Yuzdesi?
1 (%1-25) 8(44.5)  2(13.3) - 1(2.8) - 1(6.3) 12 (10.1)
2(%26-50) 10 (55.5)  7(46.7) 3(33.3) 8(22.2) 4 (16) 1(6.3) 33 (27.7)
3(%51-75) - 6(40)  4(44.5)  18(50) 7 (28) 2 (12.5) 37 (31.1)
4(%76-100) - - 2(22.2)  9(25) 14 (56) 12 (75) 37 (31.1)
Toplam (%) 18 (100)  15(100) 9(100)  36(100)  25(100) 16 (100) 119 (100)
R-katenin immunoreaktivitesi®
1- (%)- - - 1(11.1) - - 1(6.3) 2(1.7)
2-%10'dan az 5 (27.8) - - - - - 5 (4.2)
3-(%10-89) 7(38.9)  2(13.3) - 18 (50) 8 (32) 5(31.2) 40 (33.6)
4-(%901) 6(33.3) 13(86.7) 8(88.9) 18 (50) 17 (68) 10 (62.5) 72 (60.5)
Toplam 18 (100)  15(100) 9(100)  36(100)  25(100) 16 (100) 119 (100)
p53 immunoreaktivitesi4

0(%) 6 (33.4) - - - - 1(6.3) 7 (5.9)
1(%) 12 (66.6) 7 (46.7) 4 (44.5) - 2 (8) - 25 (21)
2(%) - 5(33.3) 2(222)  18(50) 10 (40) 5(31.2) 40 (33.6)
3 (%) - 3(20)  3(33.3)  18(50) 13 (52) 10 (62.5) 47 (39.5)
Toplam (%) 18 (100)  15(100) 9(100)  36(100)  25(100) 16 (100) 119 (100)

TA: tubiloz adenom; TVA: tublovilléz adenom; VA: villéz adenom; IDA: lyi diferansiye adenom; ODA: orta
diferansiye adenom; ADA: Az diferansiye adenom.

1COX-2 immunoreaktivite siddeti skorlari igin ki-kare testi sonucu: 21.8, p<0.001.

2COX-2 immunoreaktivite ylizdesi igin ki-kare testi sonucu: 40.71, p<0.001.
3R-katenin immunoreaktivitesi igin p>0.05.
“p53 immunoreaktivitesi icin ki-kare testi sonucu: 61.84, p<0.001.
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Tartisma

Kolorektal karsinomlar gastrointestinal sistemin en
sik rastlanan malign timortdir. (25, 26). Kanser
hiicrelerindeki  genetik mutasyonlar hiicrelerde
protein kayiplar1 veya birikimleriyle
sonu¢lanabilmektedir. Hiicrelerde biriken veya
kayba  ugrayan  bu  proteinler  hiicresel
proliferasyonda artis veya neoplastik hiicrelerin
yayllmasi  gibi istenmeyen etkilere neden
olabilmektedirler. Kolon kanser hiicrelerinde
disregiilasyona ugramis boylesi proteinler arasinda
en onemlileri B-catenin, E-cadherin, COX-2 ve p53
proteinidir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
aragtirmalar, diizenli olarak NSAII (nonsteroidanti-
inflamatua rilag) kullanan kisilerde, basta kolorektal
kanserler olmak tizere tiim gastrointestinal kanserlere
daha az rastlamldigim gostermistir (27-28). Bazi
calismalarda kolorektal kanser riskini  %40-50
diistirdiigii  belirtilmektedir (29-30). NSAIl’lar ve
aspirinin iyi bilinen ortak 6zellikleri COX-1ve COX-2
enzimlerini bloke ederek arasidonik asidin inflamatuar
mediatorlere dontismesini  engellemeleridir. COX-
2’nin  PGE2 {iretimine bagimli mekanizmasinda,
kolorektal kanserlerde PGE2 diizeyi artar ve buna
baglt olarak hiicre proliferasyonunu saglayarak
timoriin -~ gelisimine  neden  olur. Hiicre
proliferasyonunu; sekonder olarak PGE2, epidermal
growth faktor reseptor transaktivasyonunu saglayarak,
bel-2 ekspresyonunu arttirarak ve apoptozisi inhibe
ederek saglar (31). Ayrica PGE2, kanser hiicrelerinin
metastatik potansiyelini ve hareketlerini artirir ve
immunsupresiftir, bu timor gelisimi i¢in 6nemlidir
(32). Sonug olarak COX-2 ekspresyonu anjiogenezisi
indiikler. Bu etki de tlimor anjiogenezisini saglar ve
bunun sonucunda da tiimor biiytiylip metastaz yapar.
Bunun yan sira COX-2, vaskiiler endotelyal growthf
aktor (VEGF) ve fibroblast growth faktor (FGF) gibi
proanjiogenik faktorlerin salinimmna sebep olur.
Timorde COX-2 salmimi, VEGF salimmi ve mikro
damar yogunlugu ile iligkilidir (33). NSAIl’lar bircok
calismada gosterilen COX-2’nin  timoér  gelisimi
sirasinda tetikledigi mekanizmalar1 (hiicreler arasi
adezyonu ve apoptozisi azaltarak, angiogenezi ve
proliferasyonu arttirir) baskilayarak bu antitiimoral
etkisini  gosterdigi  ileri  siirlilmektedir.  Farkli
calismalara gore kolorektal adenokarsinomlarda %90,
kolorektal adenomlarda ise %40-90 oraninda COX-
2 salinmmi gorilir (34). Adenomlarda COX-2
salimiminin boyut ile iligkili olup, displazi derecesi
ve yapisi ile iligkili olduguna dair net bir ¢alisma
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mevcut degildir (35).

Normal kolon mukoza hiicrelerinde COX-2
ekspresyonu sadece sitoplazmik apikal ve zayif
olarak izlenirken tiimor hiicrelerinde yaygin ve
kuvvetli sitoplazmik ekspresyonun saptanmasi bu
hiicrelerin kuvvetli COX-2 etkisine maruz kaldigini
gostermektedir. Karsinomlarin  kendi  aralarinda
diferansiyasyonlarina gore ve adenomlarin ise tiplerine
gore ayrica adenomlarla adenokarsinomlarin COX-2
ekspresyonu yoniinden farka arastirildi.
Adenokarsinomlar adenomlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekCOX-2 immunoreaktivitesi
gosterdi (p<0.05). Adenokarsinomlarin
diferansiyasyonlaria, adenomlarin ise tiplerine gore
kendi aralarinda COX-2 ekspresyonu yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

B-catenin hiicreler arasinda kontakt inhibisyonu
saglayan adezyon molekiillerinden olup plazma
membraninda adezyon molekiilii olan E-kadherini
hiicre iskeletindeki aktine baglar (6, 7, 13, 36).
Olusan bilesik, bir invazyon silipressor sistemi gibi
fonksiyon  gosterir.  E-kadherin’de  olusan
degisiklikler hiicreler arasindaki normal
adezyonlarin bozulmasima sebep olur. Bu proteinin
stoplazmik kismi P-katenine baglanarak bir
kompleks olusturur. Bu kompleks alfa-katenin ve
aktine baglanarak hiicreler arast adezyonun
saglanmasinda rol oynar (37). B-catenin-E-kadherin
kompleksinde gelisebilecek anomalilerin,
karsinojenik progesin baglamasina neden oldugu
digtiniilmektedir (6, 8, 9). PB-katenin’in APC
proteini ile birklikte kolon kanseri olusumunda
etkili oldugu yoniinde ¢alismalar vardir. Buna gore
B-katenin, axin ve glikojen sentetaz enzimlerinin
olusturdugu komplekste APC proteini de yer
almaktadir. Glikojen sentaz kinaz f-katenin’i
fosforilleyerek kompleksten ayrilmasina ve f3-
katenin’in DNA baglayan bir protein olan T hiicre
faktor (Tcf) veya Lymphoidenhanced faktor (Lef)
denilen faktore baglanarak transkripsiyon genlerini
aktive eder. Bu da kolon kanserinin gelisimini
aktive eder (38). Kolorektal poliplerdeki beta-
katenin ekspresyon seviyeleri ile ilgili yapilmig
bir¢ok calismada displastik kolonik lezyonlarda
beta-katenin ekspresyonundaki degisikliklerin ve
hiicresel lokalizasyonunun erken dénemde degisim
gosterdigi  ve  karsinomlardaki  beta-katenin
ekspresyonu adenomlara nazaran istatistiksel olarak
anlamli derecede oldugu tespit edilmistir (39, 40).
Mevcut calismada ise gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Su ana
kadar birgok c¢alisma (21, 22), kolorektal
karsinogenezin ¢esitli asamalarinda multiple gen
degisikliginin  etkili  oldugunu  gostermistir.
Mutagen p53 geninin kolon karsinogenezinin gec
evresinde rol aldigi diistiniilmektedir. Genomun
bekgisi olarak tamimlanan p53 geni, hiicre
siklusunun en 6nemli diizenleyicilerinden biri olup,
hiicre olusurken DNA kusurlarini fark etmek ve
onartlmayacak bir hasar durumunda genler
kaskadim1 ~ aktifleyerek  hiicreyi  apopitoza
gotiirmekle ytikiimliidiir. Bu genin her iki allelinin
de aktive olmasi ile adenomdan karsinoma gecis
olur. Kolorektal kanserlerin %50’sinden fazlasinda
bu genin mutasyonu saptanabilir.

Erken kolorektal neoplazili 157 hasta iizerinde
pS3°in roliintin arastirildigi bir ¢calismada (41), p53
ekspresyonu oranlart sirasiyla, adenomat6z polip,
insitu  karsinom intramukozal karsinomda %10.3,
%21.7 ve %34.9 olarak bulunmustur. Masayuki ve
arkadaslarimin  yaptiklar1 ¢alismada 37 adenomun
tictinde (%8) ve 38 fokal karsinomun 20’sinde (%54)
pS3 ile pozitif boyanma saptanmustir. Shariat ve
arkadaslarinin c¢alismalarinda (42), bagimsiz tliméor
belirteglerinin  kombinasyonunun tiimérlerin klinik
gidiglerini daha 1iyi yansitacagini bildirmiglerdir.
Mevcut ¢alismada adenokarsinomlarin adenomlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiksek p53 immunoreaktivitesi gosterdigi tespit
edildi. Adenokarsinomlarin diferansiyasyonlarina,
adenomlarin ise tiplerine gore kendi aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Sonug olarak, kolon adenomlar1 ile karsinomlari
arasinda etyopatogenezde yer alan COX-2, beta-
katenin ve  p53’tn  yerini  arastirdigimiz
calismamizda normal dokuya gére COX-2 ve p53
ekspresyonu her iki grupta da artmig olmasina
ragmen karsinom grubundaki olgularda adenomlara
gore daha yiiksek oranda tespit edildi. Bu da p53’iin
adenom-karsinom gecisi dahil olmak {izere
karsinogenezde onemli yer aldigin1 gostermektedir.
Ayrica COX-2"nin kolorektal kanserin
baslangicinda  ilerlemesinde  ve  gelisiminin
devaminda rol aldigin1 gostermektedir. Yapilan
calismalarda  kolon karsinomlarinda lenfatik
invazyon %38 ile %73 oraninda izlenmekle birlikte
timor stage ve grade arttikca lenfatik invazyon
siklig1 da arttigi saptanmustir (48). Calismamizda,
kolon adenokarsinomlu hastalarda lenfovaskuler
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invazyon, nekroz ve perinéral invazyon ile timor
diferansiyasyonlar1 karsilastirildi. Az diferansiye
adenokarsinomlarda %93.8 oraninda lenfovaskuiler
invazyon izlenirken, orta derece diferansiye
kanserlerde %64, iyi diferansiye kanserlerde %38.9
oraninda tespit edildi. Calismamizda lenfatik ve
vasktler invazyonu birlikte degerlendirmistir.
Bulgular, literatur bilgileriyle uyumlu olarak
degerlendirildi (43). Yine ayni hasta gurubumuzda
nekroz  varligiyla  diferansiyasyon  dereceleri
arasindaki iligki saptanmis olup az diferansiye
adenokarsinomlarda nekrozun daha sik oldugu
(%93.8) ve sonucun literattir bilgileriyle uyumlu
oldugunu  tespit  edilmistir  (48).  Kolon
adenokarsinomlarinda perindral invazyon orani1 %14
-32 olarak belirtilmektedir ve gortlme orani timor
stage ve grade arttikca artmaktadir (48) Biz aym
hasta  gurubunda  perindral  invazyon @ ile
diferansiyasyon  dereceleri  arasindaki  iligki
incelendiginde az diferansiye adenokarsinomlarda
perindral invazyon varhigmimn daha sik (%81.3)
oldugu tespit edildi.
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