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ONSOZ
Kolorektal adenomlar, sik gérﬁien ve adenom-karsinom silsilesinde oncii lezyonlar olarak
kabul edilen neoplazmlardir. Kolorektal adenomlardaki bazt degisiklikler, adenomlarin atipi
derecesini belirlemede onemlidir. Bunlardan en garpici olam da adenomatoz kriptlerdeki
milsin degisiklikleridir. Miisinlerdeki bu degisiklikler dokukimyasal olarak HID-AB ve PAS-
AB yontemi ile ortaya konulmaktadir. Dokukimyasal yontemlerin yanisira, miisine yonelik
antikorlar kullanilarak uygulanan immin dokukimyasal yontemler de vardir. HGM ( Human
Gastric Mucin) normal erigkin mide mukozas1 ve fetal intestinal traktiiste eksprese edilen
onkofetal bir proteindir MUC2 de normal intestinal epitelde bulunan dominant miisin
genidir. Prekanser6z ve kanseréz kolon lezyonlarindaki HGM ve MUC2 misin gen
ekspresyonlarindaki degisiklikler dikkat ¢ekicidir ve aden01n-karsiﬁ6m silsiles-inde 6nemli yer
tutacaktir,
Bu gahigmada degigik atipi derecelerinde olan kolorektal adenom olgularindaki miisin
degisiklikleri, HID-AB ile PAS-AB dokukimyasal yontemleri ve HGM ile MUC2 antikorlari
kullanilarak uygulanan immiin dokukimyasal yontemleri kullamlarak semikantitatif olarak
degerlendirilmis ve bu degisikliklerin atipi dereceleri ile iligkileri aragtinilmistir. Bu miisin
degisikliklerinin kolorektal karsinom geligimindeki yerinin aragtirilmasi amaglanmistir.
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ndaki uzmanhk egitimim
sirasinda  degerli katkilanm gérdigim tim hocalanma ve meslektaglanma en igten
tesekkiirlerimi sunarim.
Tez galigmamdaki katkilarindan ve 6nerilerinden, patoloji egitimim sirasindaki katkilarindan
dolay1 Prof. Dr. Ali Kiipelioglu'na tesekkiir ederim. Patoloji egitimim sirasinda yetismemde
emegi gegen degerli ogretim lyelerine; Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Emek Ozen, Prof.
Dr. Tulay Canda, Prof. Dr. M. Serefettin Canda, Prof. Dr. Ugur Pabugcuoglu, Prof. Dr.
Aydanur Kargi, Dog. Dr. Kutsal Yoritkoglu, Dog. Dr. Meral Koyuncuoglu, Dog. Dr. Siilen
Sarioglu, Yrd. Dog. Dr. Erdener Ozer’ e de tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica uzmanlik egitimim
sirasindaki kaktkilarindan dolay1 Uzm. Dr. Oya Gére, Uzm. Dr. Ozgil Sagol, Uzm. Dr. Alp
Kiligalp ile degerli aragtirma gorevlisi arkadaglanma da tesekkiir ederim. Tezimin
dokukimyasal boyalan agamasinda her tirli yardimim ve destegini gordigium Uzm. Metin
Cabuk’ a da tesekkir ederim. Tezimin istatistiksel degerlendirmesindeki biyik
yardumlarindan dolayr Yrd. Dog. Dr. Erdener Ozer’ e tesekkiir ederim. Anabilim Dali’ nin
sekreter, teknisyen, laborant ve personeline de tesekkiirlerimi sunanm. Tezimin her
asamasinda yardimim ve destegini gordiigiim degerli esim Dr. Erdal Lebe’ ye de tesekkiir
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GIRIS
Kolorektal adenomlar, kolorektal mukozal epitelden kaynaklanan, tek ya da ¢ok sayida
olabilen benign neoplazmlardir. Birgok iilkede kolorektal karsinomlarin en azindan igte
birinin bu adenomlardan gelistifine inamilmaktadir. Adenomlarin kolorektal karsinom
olusumunu hizlandiran onciil lezyon oldugu bilinmektedir ve bu bilgi geleneksel olarak
“adenom-karsinom silsilesi” olarak tammlamr. Bu ¢zellik de displazik epitelin varhg ile
birliktedir. Displazi neoplastik epiteliyal proliferasyondur (1, 2). Adenomlar histopatolojik
olarak tibiiler, tiibillovilloz ve villoz olarak ti¢ gruba ayrilmaktadir. Bu ayrimda adenomatoz
epiteldeki karakteristik bitylime paterni temel olarak alinmaktadir (3). Bu ayrim klinisyen,

cerrah ve patologlar i¢in oldukga anlamlidir (4).

GENEL BiLGILER

Etiyoloji:

Adenomlarin etiyolojileri konusundaki hipotezler iki temel faktor iizerine kurulmugtur:
Genetik ve gevresel faktﬁrler; Hill ve arkadaglan (ark.) adenom gelisimi igin potansiyel olan
resesif bir gen oldugunu ileri sirmisglerdir (p geni). Kiginin iki p geni (pp) tasimasi halinde
adenom gelisimine yatkin olacagim sdylemiglerdir. Bununla birlikte diger gevresel faktérler
de adenom gelisimi ve adenomlann karsinoma déniisimiinde rol oynamaktadirlar. Ornegin
Japonlarda ve siyah irkta, bat1 toplumlarina gére adenom agisindan daha diigiik bir insidans
vardir (3, 5). |

Adenom-karsinom silsilesi ve kolorektal karsinogenezde rolii oldugu bilinen iliskili genler 2
kategoride toplanmaktadir: Onkogenler ve tiimor supressor genler. Onkogenler genleri,
dominant olarak DNA sekansindaki degisimler ya da aktive edici mutésyonlar ile etkilerler.
Seliiler onkogenler hiicre biyiime fakrorlerine ait reseptérleri kodlarlar. Tiimor supressor
genler ya da antionkogenler ise, hiicre bilylimesinde negatif regtlatér olarak bilinirler.
Guintimiizde adenom-karsinom silsilesi ve kolorektal karsinogeneziste tammlanmig genler ras
onkogeni ve APC (Adenomatozis Polipozis Koli geni), p53 ve DCC (Deleted in Colorectal
Carcinoma geni) timor silpressor genleridir. Ras onkogeni ve APC gen mutasyonlarinin
tiimor genezisinin baglangicindaki erken olaylar olduguna inanilmakta iken, p53 ve DCC gen
mutasyonlaninin tiimor progresyonunda ge¢ olaylar oldufuna inanilmaktadir. Mutasyonlarin
kumilatif etkisi adenom-karsinom silsilesi, maligﬁite gelisimi ve progresyonunda 6nemli
olarak gorilmektedir (6- 12 ).



Adenom-karsinom silsilesi terimini ilk defa 1951 de Mayo ve Jackman adli aragtiricilar
kullanmuslardir. Arasticilar rezidiiel benign adenomatdz dokularda kiigiik karsinomlarin
bulunabilecegini, malign odaklarin siklikla daha genis poliplerde goruldigtnii ve kolonik
adenom ve karsinom dagihmmn aym oldugunu gostermislerdir (13). Kolonik
adenokarsinomun prekiirsériiniin polipoid adenomlar oldupuna ginimizde genis olgide
inanilmaktadir. Adenom-karsinom silsilesi olarak bilinen bu bilgi, erken dénemde benign olan
kiigik adenomlarda belirli zaman sonra kolorektal karsinom gelisimi olarak tanimlanabilir.
Yillar iginde bu benign kiigiik adenomlann boyutlan artarak malignite 6zellikleri gelistirirler.
Burada énemli olan malign transformasyon igin gerekli olan sitredir. Genellikle bu sitre insan
denekler iizerinde boyle bir deney yapilamayacagindan, kesin olarak belirlenememektedir
(13- 15).

Stryker ve ark. 1 tedavi edilmeyen kolonik poliplerin dogal seyrini aragtirmiglardir. Bu
¢aligmadaki ortalama izlem siiresi en az 12 ay, en fazla 229 ay olmak iizere ortalama 68
aydir. Bu izlem periyodu i¢inde poliplerin %37' sinin boyutu artmugtir. Ortalama 108 aylik bir
izlem periodundan sonra poliplerin %9.3’ tinde invaziv karsinom bulunmugtur. izlem gruplar
iginde karsinom geligen olgulardaki karsinom geligim yerleri anatomik olarak adenomlarla
bilyiikk farklihik gostermemektedir. Eksize edilen poliplerdeki malignite insidansi agikca
polibin ¢apina bagl olmaktadir. Ozellikle 10 mm. in iizerindeki poliplerde bu risk artmaktadir
(5, 13).

Neugut ve ark. 1 adenomlu hastalarda, adenomun eksizyonundan sonra yeni, metakron ya da
rekiirren bir adenom gelisme riskini, adenom eksizyonundan 3-4 yil sonra %15- 60 olarak
belinmislerair (16). Ulusal polip ¢aligmasinda ise bu oran 3 yilda %32 olarak belirtilmektedir
(14). Bu rekiirrens hizi olduk¢a yiiksektir ve adenom-karsinom silsilesinde 6nemli
olabilecektir. Multipl adenomu olan hastalarda bu rekiirrensler daha gabuk olmaktadir (16).
Wilcox ve ark.1 kolonik poliplerdeki erken invaziv karsinomu aragtirmiglardir. Kolonoskopik
polipektomi u}}gu]amaya baglanmadan 6nce bu tiir lezyonlarin metastaz oran1 ortalama %10.4
bulunmugtur. Polipektomi materyellerindeki histopatolojik incelemede atipik epitelin
muskularis mukoza iginde olmasi ve eger polip saph ise sap kisminda bu lezyonun devam
etmesi halinde daha degisik tedavi protokolleri uygulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Polipektomiden senra invaziv karsinom geligimi i¢in risk tagiyan hastalar bulunmaktadir. Bu
risk faktorleri aragtiricilar tarafindan soyle 6zetlenmistir: 1)Kanser rezeksiyon sinirinda varsa,
'2) Lenfatik ya da venlerin iginde kanser varsa, 3) Tiumdr az diferansiye ise, 4) Sesil polip ise,

5) Rezeksiyon simirinda ya da simirin yakininda kanser igeren kisa saplt polipler, 6)Tiimor,



rezeksiyon siirinda varsa ya da inkomplet eksize edilmigse, hasta rezidael hastalik igin risk
tagimaktadir (17, 18).

Kolorektal adenomlar diinyanin bazi bolgelerinde digerlerine goére daha sikhikla
goriilmektedir. Bu farklilikta populasyonun diyet aligkanhifn énemli bir noktadir. Diyetin
liften fakir ve yagdan zengin olmas, lifli gidalardan zengin diyete gore daha yiiksek oranda
adenom gelisimine yol agmaktadir, Yiiksek lif ve digik yag igeren diyetlerin barsak
igerifiinin transit zamanim hizlandirmakta ve boylece potansiyel karsinojenlerin barsak
mukozast ile temasim azaltmaktadir. Diyetteki yag miktari, safra asitlerinin fekal
konsantrasyonu ile belirlenmektedir (2). Fazla miktarda yag alinmasinin karacigerde
kolesterol ve safra asitleri sentezini arttirdifft, bunlanin ise kalin barsaktaki. bakteriyel flora
tarafindan potansiyel karsinojenlere ¢evrildigi ileri siirilmektedir. Mikroorganizmalardan
ozellikle Bakteriodes tiriinden kuskulamlmaktadir. Kolonda c¢ogalmalan, diyette yiiksek
miktarda rafine geker alinmasiyla desteklenmektedir. Diyetteki lif igerigi diisik olan zengin
bati toplumlarindaki kolorektal karsinom ve adenom insidansimn, daha yiiksek lif igerikli,
daha basit dogal gidalarla beslenen Asya, Afrika ve diger bolgelerde yasayan daha digik
sosyoekonomik diizeye sahip populasyonlardan vyiiksek olmasinda, diyetteki lif miktarimin
koruyucu bir etki sagladi1 distniilmektedir (6). Ayrica kaliimsal predispozan faktorler
tizerinde de durulmaktadir. Kolorektal neoplazi gelisim yatkinligi gosterilen akraba érnekleri
bulunmaktadir ve bir ¢aligmada bu genin gegis siklifinin %19 oldugu séylenmektedir (1).
Bunlardan bagka sigara ve bira tiiketimi de adenom geligimi igin bagimsiz bir risk faktori
olabilmektedir (1).

Yasy, siklik ve lokalizasyon:

Adenomlarin her yas grubunda goriilmelerine kargin, insidanslari, herediter adenomatoz
polipozis sendromlari diginda ortalama 40 yaglanidir. Olgularda yasamun ilk 1., 2. ve 3.
dekatlarinda, kisi polipozis sendromlarindan biri ya da jiivenil po]ip olmadigi siirece, son
derece seyrek olarak goriilir. Tiim adenomlarin yaklagik %5°i 4. dekatta, %15°1 5. dekatta ve
yaklasik %30°u 6. ile 7. dekatlar arasinda izlenmektedir. 60- 70°li yaglar arasinda pik
yapmaktadir. Genel populasyondaki insidanslan bélgeden bolgeye degismek iizere ortalama
%69’ dur (1, 2). Adenom insidansinin bati {ilkelerindeki otopsi galigmalarinda %60, az
geligmis ya da gelismekte olan toplumlarda ise %5.5 oldugu bildirilmektedir (3, 4). O’Brien
ve ark. mn yaptiklart ulusal polip galigmasinda, adenom prevalansimin agik olarak
bilinmemesine rafimen, otopsi serilerinde Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzeybatt Avrupa
iilkelerinde bu oramin %30 ya da daha fazla oldugu ve bunlarin siklikla 40 yas tizerinde
goraldugi bildirilmektedir (14). Rickert ve ark.inin otopsi serisinde, Weiss ve ark. nin 614



adenomu igeren gahigmalarinda, kalin barsaktaki adenomat6z lezyonlarda yas ile birlikte
adenom sikhinin arttigim gostermislerdir. Bu oranlar 40 yagin altina %25, 41-50 yaslan
arasinda %27, 51-60 yaglari arasinda %32, 61-70 yaslan arasinda %45 ve 71 yas tizerinde de
%48 olarak bildirilmigtir (19, 20). Ayrica 65 yagin altindaki erkeklerde ve 55 yasin altindaki
kadinlarda daha sik adenom goroldiginii belirtmiglerdir (19).

Kolorektal adenomlarda hafif bir erkek predominanst bulunmaktadir ve multipl adenomlar 2
kat daha fazla oranda erkeklerde goriilmektedir (2, 3, 21, 22).

Kolorektal adenomlann lokalizasyonlari otopsi ¢aliymalart ve endoskopik yontemlerin
uygulanmasiyla daha iyi ortaya konulmaktadir. O’Brien ve ark. min yaptih 3371 adet
adenomu igeren ulusal polip ¢alismasinda, adenomlarin %7.6’simn gekumda, %8.6’sinin
¢ikan kolon, %4.6’simn hepatik fleksura, %10.1’inin transvers 'l.(blon, %4.1’inin splenik
fleksura, %13.9’unun inen kolon, %43’iniin sigmoid kolon ve % 8.1’inin de rektumda
yerlestigini bulmuglardir, bu oranlar Rickert ve ark.nin sonuglan ile yakinlik gostermektedir
(14, 19). Genel olarak serilerde adenomlarin 6nemli bir boliminiin rektosigmoid bolgede
olustugu gozlenmektedir. Daha yasli hastalarda sag kolon yerlesimli adenomlara
rastlanmaktadir ve ¢api daha bityiikk adenomlar da yine sag kolon yerlesimli olmaktadirlar.
1978-1982 yillan arasinda yapilan genig bir ¢aligmada adenomlarin % 29.1° inin rektum,
%31.5’ inin sigmoid kolon yerlesimli oldugu ve digerlerinin kalin barsagin degisik
lokalizasyonlarinda oldugu bildirilmektedir (1- 4).

Klinik Ozellikler:

Kolorektal adenomlar siklikla asemptomatiktir ve rastlantisal olarak cerrahi, otopsi ve
radyolojik girigimler sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 olgularda rektal kanama bazen tek
klinik semptom olabilmektedir. Rektal kanama 6zellikle distal kolon yerlesimli adenomlarda
belirgindir. Bundan bagka karin agnsi, inkontinens, obstritkksiyon, prolapsus, anemi,
konstipasyon ya da diyare, digkilama aligkanhginda degisiklikler gozlenir. Daha az siklikla
izlenen bir bulgu da, ozellikle villoz adenomlardan sekrete edilen bityitk miktarlarda siv1 ve
elektrolitten zengin olan mukusa bagli olarak hastalarda ciddi derecelerde sivi ve elektrolit
kaybidir (1-4, 23). Kolorektal villoz ve tiibillovilléz adenomlarda siklik sirasina goére su
semptomlar izlenmektedir: %43 rektal kanama, %32 mukuslu diare, %25 karin agnsi, %14
konstipasyon, %8 tenezm, %5 prolapsus, %3 halsizlik . Mukuslu diareye bagli dehidratasyon,
letarji, prerenal azotemi, asidoz, hipotansiyon ve kollapsla sonuglanan ciddi metabolik
bozukluklar da bildirilmistir (24). Gaitadaki gizli kan bakisi 6zellikle kolon adenomlarinda
erken tani igin onemlidir. Adenomlardaki biikiilme ve donmeler, sap kisminin zedelenmesi ya

da vaskiiler obstriiksiyonu ile pasif konjesyon ve stromal kanama meydana gelmektedir.



Adenomlardaki bu gizli kanama 6zellikle sol kolon yerlesimli olanlarda daha siktir. Ciddi
kanamalar adenomun ¢apina, saplt olup olmamasina ve villoz bityiime paternine baghdir (1,
23).

Makroskopik ve Endoskopik ozellikler:

Kolorektal adenomlarin temelde 2 bilyiik biiyiime paterni vardir: Sapli (pedinkiile) ve sapsiz
(sesil- flat). Bu aynm genellikle endoskopik goriiniimlere bagh olmaktadir. Adenomlarin
cogunlugu saphdir. Sap birkag milimetreden birkag santimetreye kadar degiskenlik
gostermektedir. Sap kismi muskularis mukozayt dé igeren normal mukozadan ve submukozal
dokulardan olusmaktadir ve kolon duvanyla devamlihik gostermektedir. Sapsiz olan diiz (flat)
adenomlann boyutu kiigitk olabilir, kabariklik geklinde daha genis olanlan da vardir. Nadir
olarak bu sapsiz adenomlar yaygin plak tarzinda olabilmekte ve daha fazla siklikla malign
potansiyele sahip olmaktadir. Genel olarak tiibiller adenomlar saph ve villoz adenomlar ise
sapsiz olma egilimindedir (1-4, 19, 25, 26). Kanamaru ve ark. nin Japonya’ da yaptiklari 1503
adenomu igeren ¢aligmalarinda, olgularnn %530 saph, %47’si sapsiz bulunmus ve sapsiz
olan adenomlann genellikle 6- 10 mm arasinda boyut gosterdikleri saptanmigtir (27).

Tubiiller adenomlarin boyutlar1 genellikle 1 cm. nin altindadir. Villoz komponent igerigi
arttikga adenom boyutunda artig dikkati g¢ekmektedir. Genelleme yapacak olursak,
adenomlarin boyutlant makroskopik biytime paternlerine bagli olarak degismektedir. Otopsi
materyellerinde tespit edilen adenomlarin %88’i 1.0 cm. den kigliktiir. Kolonoskopi
materyellerinde ise 1.0 cm. den kiiglik olan adenomlarin orani %48 olarak bildirilmektedir.
%35’i 1-2 cm arasinda ve %I17’si de 2 cm.nin {izerindedir. 1.0cm. nin altinda olan
adenomlarin = %91’i tubiler adenomlardir (1-3). Ayrica adenomlardaki malignite
potansiyelinin 1 cm. nin altindaki adenomlarda oldukga diigiik oldugu belirtilmektedir. St.
Mark’s hastanesinin verilerine gore adenomat6z poliplerdeki karsinom riski, boyut 1 cm. nin
altinda ise sadece %1°dir. 1-2 cm. arasinda olanlarda oran%10 ve 2 cm.den daha biiyiik
olanlarda ise bu oran %50 olarak belirtilmektedir. Belirtilen serideki tiim adenomlarin %601
1 cm. nin altinda, %20-25"i 1-2 cm. arasinda ve %15-20’si ise 2 cm. nin {izerindedir (5).
Rickert ve ark. nin 518 adenom olgusunu igeren serilerinde, adenomlarin ortalama boyutu 5.8
mm, villéz komponent igerenlerde ise ortalama boyut 19.0 mm dir. Tibiiler adenomlann
%386.7’si, tibilovilldz adenomlarin %6.3’ii ve villéz adenomlarin da %5.3’i 10 mm. nin
altindadir. Adenomlarin boyutlan da yasla birlikie artmaktadir. 60 yas altinda ortalama 6.2
mm, 60-74 arasinda 6.0 mm, 75 yas ve lizerinde ise 6.3 mm olarak bildirilmistir (19).

Fenoglio ve ark.nin yaptiklar bir galigmada, 1.5cm. nin iizerindeki sapli adenomlarda invaziv



karsinom insidensinin %10, 5 cm. nin iizerindeki sapsiz adenomlarda ise bu oranin %30

oldugu belirtilmektedir (5, 25).

O’Brien ve ark. mn yaptiklan ulusal polip galigmasinda, 3371 adet adenomun %37.6° simn

kiigtik (0.5 cm. nin altinda), %36.5” inin orta (0.6-1 cm arasinda) ve %25.5’ inin de bilyik

boyutta (1 cm. nin iizerinde) oldugu soylenmektedir (14). |

Thompson ve ark.min 187 kolonik lezyon tzerinde yaptiklan makroskopik ¢alisma oldukga

anlamlidir. Bu ¢alisma adenomlarin endoskopik-makroskopik gortinimlerinden histopatolojik

tiirlerini ayirt etmeye yoneliktir. Caligmada makroskopik ve mikroskopik tamlar korele
edilmistir. Bes makroskopik kriter caligtlmistir. Bunlar sirasiyla:

1. Mukozal yizeydeki “serebriform” goriiniim. Bu kriter adenomatoz ve non-adenomatoz
poliplerin ayrnimunda kullanilmistir. %97 sensitivitesi ve ) %90 spesifitesi olan bir
belirleyicidir. |

2. Serebriform polibin bag kismindaki yanklanma ve lobulasyonun derecesi. Bu kriter
tiibiiler, tiibillovilléz ve villéz adenomlarin ayrimi igin kullamilmugtir. Villoz ozellikteki
lezyonlarda lobulasyonun derecesi artmaktadr.

3. Serebriform polibin bag kismundaki fokal asimetrik jiral (gevreleyen) distorsiyonun varlig
ya da yoklugu. Bu kriter adenomlardaki displazi derecelerini ayirt etmede kullamlmigtir.
%100 sensitivitesi ve %93 spesifitesi olan bir belirleyicidir.

4. Fokal jiral distorsiyon igeren lobiildeki ¢okiintiiler ya da fokal konkavitelerin varligi. Bu
kriter karsinoma in situ aynminda kullamlmgtir. %67 sensitivitesi ve % 100 spesifitesi
olan bir belirleyicidir.

5. Lobiil ya da serebriform polipteki konkavitenin iizerinde bulunan uilserasyonun varhigt. Bu
kriter adenomatoz polipteki invaziv karsinom ile mikroinvazyon ayrimi i¢in kullandmugtir.
%93 sensitivitesi ve % 100 spesifitesi olan bir belirleyicidir. Lobiiler ¢okiintt igeren
adenomlardaki fokal iilserasyon invaziv karsinomun varhigim gosteren bir belirleyicidir.

Adenomlarin endoskopik- makroskopik goriinimlerinden histopatolojik tiirleri ile, karsinoma-

in situ lezyonlarin ve mikroinvazyonlarin varhgim belirlemek oldukga onemli olmaktadir

(26). Aym tiirde bir ¢galisma da Minamoto ve ark. tarafindan yapilmistir. Arastiricilar

adenomlart makroskopik-endoskopik goriiniimlerine gore, stiperfisiyel ya da non-polipoid,

“flat” yani dilz ve deprese tiir olarak ayirmiglar, bu tiirde gorilen adenomlan aym ttirdeki

karsinomlarla ve bu sonuglan histopatolojik 6zellikler ile kargilagtirmislardir (28- 31).

Mikroskopik Ozellikler:

Adenomlar, adenomat6z epiteldeki karakteristik biiylime paternine gbre tic histopatolojik tlire

ayrilmaktadir:



1.Tibiiler adenomlar (adenomatoz polipler, polipoid adenom)

2. Tubiilovilloz adenomlar ( intermediate adenomlar)

3. Vill6z adenomlar (villéz papillomlar).

Bu simflama, temelde adenomlarin histolojik ve sitolojik 6zelliklerine dayanmaktadir (1-5,
14, 19, 24, 26, 32-34 ).

Tiibiiler Adenomlar( TA): Adenomattz epiteliyal hiicrelerin dogedigi dizenli olarak
dailanmls- bez yapilarindan olugmaktadir. Fokal olarak bezlerde kistik geniglemeler
olabilmektedir. Bu bez yapilani  uzamig, hiperkromatik nitkleustu, geniglemis ve
kalabaliklagmig hiicreler ve siklikla azalmig sayida goblet hiicreleri ile doselidir. Bu
dallanmig bez yapilan rolatif olarak normal gériinimlii, ancak inflame ve kanamal olabilen
bir lamina propria igine gomiilmiglerdir. Normal kolonik epitel adenomatéz epitele yer
degistirmistir. O’Brien ve ark. min ulusal polip calismasinda, TA’ larin oram %70.4 olarak
bildirilmektedir (14). Otopsi serilerinde TA oram1 %95 iken, bu oran endoskopik ¢aligmalarda
%65-85 arasinda degismektedir (3). Weiss ve ark.mn yaptiklar ¢aligmada ise TA oram % 89’
dur (20). Muto ve ark.nin galigmasinda TA oram %75 olarak belirtitmektedir (5). TA. larn
genel olarak g¢ogunlugu bityik ve saplidir. Ortalama olarak 1 cm.in altindadir (2, 3, 5, 14, 19).
TA.lar proksimal kolonda, distale gore daha sikhikla yerlesmektedir. %66.5°i sirasiyla,
¢ekum, c¢ikan kolon ve transvers kolondadir. Buna kargihk %33.5°i sirasiyla, inen kolon,

sigmoid kolon ve rektumdadir ( 19).

Tiibiilovilléz Adenomlar (TVA): Tuobiler ve vill6z yapilarin kangimindan olusmaktadir.
Villéz yapilar uzun ya da kisa olabilmektedir. Bu tiir adenomlar da sik olarak goriilmektedir.
Muto ve ark. 1 TVA insidansint %15 olarak belirtmiglerdir (5). Otopsi serilerinde %2-4,
endoskopik serilerde ise bu oran %16-27" dir (3). Ulusal polip ¢alismasinda ise %8.2° dir
(14). Weiss ve ark. nin galigmasinda TVA orant %6.3” tiir (20). TVA. lanin %7’ si 1 cm. nin
altinda, %38’i 2 cm. nin tizerindedir (3). TVA. larin %62.5 i proksimal kolonda, %37.5” i
de distal kolon yerlesimlidir ( 19).

Villoz Adenomlar (VA): Yizeyden limene dogru ¢ikan parmaksit mukozal uzantilardan
olugmaktadir. Bu parmaksi uzantilar adenomun derininde muskularis mukozaya dogru da
ihmektedir. Muto ve ark. nin serisinde VA oram %10’ dur (5). Bu oran otopsi serilerinde % 1-
3, endoskopik serilerde ise %3-9 arasindadir (3). Ulusal polip galiymasinda oran %4.7" dir

(14). Weiss ve ark. min serisinde ise oran %4.5’tur (20). VA. larin %2’ si 1 cm, nin altinda,



%12’ si 2 cm. nin izerindedir (3). Rektum ve rektosigmoid bélgede daha siktir, genellikle
sapsizdir (1-4, 6.)

Histopatolojik olarak bu 3 tire ayrilan adenomlarin hepsi neoplastiktir ve anormaldir.
Adenom epitelindeki atipi ya da displazinin derecesi sitolojik kriterlere gore 3 kategoriye
ayriimaktadir:

1. Hafif derecede atipi (HA)

2. Orta derecede atipi (OA)

3. Siddetli derecede atipi (SA) (1-5, 12, 14, 35, 36).

Ulusal polip ¢aliymasinda O’Brien ve ark.1 adenomlardaki atipinin derecesini “karsinoma in
situ” yu da ekleyerek 4 derecede incelemiglerdir (14). f

Hafif derecede atipi’de (HA) epiteliyal hiicrelerin niikleuslan bazalde yerlegmis, genislemis,
hiperkromatik, bazi alanlarda stratifiyedir. Minimal bir polarite kayb1 izlenmektedir. Niikleer
membranlar diizenlidir, kromatin diizgiin dagihmhdir ve nikleol belirginligi yoktur.
Hiicrelerde az sayida mitoz vardir. Hiicreler normalden daha az miktarda miisin salgilarlar.
Tubiller ve villoz yapilar diizenli goriiniimdedir. Stroma normale oranla azalmgtir ( 1, 5, 14).
HA’de dominant olan hiicre tipi normal gastrik foveolar hiicrelere benzeyen mukus iireten
epiteliyal hiicrelerdir. Normal kolon mukozasindaki absorbtif ve goblet hiicrelerinden ve
Lieberkithn kript epitelindeki endokrin ve Paneth hiicrelerinden farkli olarak apikal miisin
damlaciklarn igermektedirler. HA’li VA’da Paneth hiicrelerinin varligi dikkat gekicidir (1, 4,
25, 37).

Siddetli derecede atipi’de (SA) glandiler tomurcuklanma, bezler arasi koprillesme ve sirt
sirta vermis goriiniimli tiibiil ya da villuslarda belirgin diizensizlik dikkat gekicidir. Musin
sekresyonu QOk azdir ya da hi¢ yoktur. Niikleuslar genis, pleomorfik, hiperkromatikiir.
Belirgin stratifikasyon ve polarite kaybi igermektedir. Niikleer membranlar oldukga
diizensizdir. Nikleer kromatin berraklagmasi izlenir. Genis ve dizensiz niikleol dikkat
¢ekicidir. Mitoz oldukga siktir ve atipik mitozlar da goriilebilir. Bezler aras1 stroma belirgin
derecede azalmgtir (1, 4, 5, 14). Histolojikvolarak immatiir hiicreler dominant hale gegerler.
Bu tiir hiicrelerde miisin yoktur, normal kolon mukozasindan farkli olarak degisik miktarlarda
glikojen igerdiklerinden dolayi, eozinofilik sitoplazmalidir (1). SA gosteren ve genellikle 10
mm. nin iizerindeki adenomlar daha ¢ok sol kolon ve rektumda yerlesmektedir ve
adenomlardaki SA kolorektal karsinom riskinin artmasinda selektif bir histopatolojik bir

belirleyici olarak goriinmektedir (38).



Orta derecede atipi’de (OA) bezlerdeki hiicrelerin niikleuslarinin bazaldeki polarizasyonu
kaybolmugtur. HA ile $A arasindaki patolojik formlardir. Nikleer membranlar ve nukleer
kromatin paterni HA” den daha dizensizdir. Niikleol belirginligi HA’den daha sik belirgindir
(1,5, 14).

Adenomlardaki Miisin Degigiklikleri:

Adenomlardaki misin degisikliklerini anlamak i¢in oncelikle normal kolon mukozasi ve
kriptlerinin histolojik o6zelliklerini bilmek gerekmektedir.Kol'orfun yizey epiteli basit
kolumnar ve ya da kiiboidal epitelden olusmaktadir. Bu hiicreler “Absorbtif” ve “Goblet
hiicreleri” olmak iizere iki tipdir. ,

Absorbtif hiicreler kolonun iyon ve su transportunu saglamaktadirlar. Sitoplazmalar
eozinofiliktir ve mukus igermezler. Niikleuslar oval sekilli ve bazalde yerlesmigtir, siklikla
niikleol igerirler.

Goblet hiicreleri mukus graniillerini sentezlerler, depolarlar ve sekrete ederler. Limenle
iligkili apikal villuslart vardir. Bu mukus graniilleri rutin H+E boyali preparatlarda izlenemez
ancak miisin boyalan ile gosterilebilir. Goblet hiicrelerindeki miisin glikoprotein yapilart
kolonun bolgelerine gore degiskenlik gdstermektedir.

Kolonik kriptleri ya da Lieberkithn kriptlerini basit kolumnar epitel désemektedir. Ancak
kript epiteli ylizey epitelinden daha farkli hiicre kompozisyonundan olugmaktadir. Matiir
absorbtif ve Goblet hiicrelerine ek olarak endokrin ve Paneth hiicreleri geklinde 6zellegsmis
immatiir ve andiferansiye prekiirsor hiicreleri igermektedir. Kriptlerdeki bu andiferansiye
huicreler ¢ok az mukus igerirler ya da mukus igermezler (37).

Lorenzsonn ve Trier’in tammladigi sekilde Lieberkiihn kriptleri temel olarak su hiicreleri
icermektedir:

1. Andiferansiye hiicreler

2 Enterokromafin hiicreler

3.Matiir goblet hiicreleri

4.immatiir goblet hiicreleri, immatiir absorbtif hiicreler ve intermediate hiicrelerden olugan
parsiyel diferansiye hiicreler (1, 39-41).

Mughal ve ark. nin yaptiklan karsilagtirmali ultrastriiktiirel ¢ahsmada adenomlardaki atipi
derecesi ile kript epitelindeki temel hiicre degisikliklerinin iligkili oldugunu vurgulamiglardr.
Bu degisiklikler 6zellikle bu hiicrelerdeki mukus degisikliklerine dayandinlmaktadir (40).

10



Dokukimyasal Ozellikler:

Misinler primer olarak goblet hiicreleri tarafindan, az miktarda da absorbtif hiicreler
tarafindan salgilanan sekretuar glikoproteinlerdir. Yapisal olarak sekerle ilikili, sonlanabilen
ya da devam edebilen santral yerlesimli polipeptid bir santral kisimdan olugmaktadir. Sekerler
santral kisimla iligkilidir. Stklikla bir seker kombinasyonu ile sonlanmaktadir. Dokukimyasal
olarak Alcian blue (AB) ya da periodic acid-Schiff (PAS) boyalartyla ya da bu reaksiyonlarin
kimyasal varyantlari ile boyanarak gosterilebilirler ya da immiin dokukimyasal olarak
karbonhidrat baglayén proteinlere yﬁksek afinite gosteren Iektinlerin kullaniimasiyla
gosterilebilirler (1, 42).

Mukusun major spesifik kqmponentlen'; genital traktiis, gastrointestinal traktis ve
trakeabronsial agag gibi mukoza epitellerinin korunmasi ve lubrifikasyonunda rol oynayan
miisinlerdir. Bu kompleks O-glikoproteinler total agirligimn %80’ inden fazlasimi olugturan
¢ok sayidaki glikan halkalarnimin varhigina bagh olarak biiyiik bir molekiler kitleye sahiptir.
Glikan halkalanindaki asit konsantrasyona bagli olarak 3 temel simfa aynlirlar: Nétral
miisinler, asidik miisinler ve gok asidik misinler. Bu yapilan ayirt etmede degisik pH’lardaki
AB ve PAS dokukimyasal boyalari ile lektinler kullanilmaktadir ( 43- 48).

Dokukimyasal olarak miisinler primer olarak AB ve PAS reaksiyonlan ile gosterilirler. Asidik
misinler asidik pH’da AB gibi bazik boyalar ile gosterilebilen sialik asit ve siilfatlar
igerirler. Sialik asit ve siilfatlar kendi aralaninda ya degisik pH® larda ya da pH 2.5° te
uygulanan high iron diamine (HID) boyasi1 kullanilarak ayirt edilirler. Silfatlar diamine ile
reaksiyona girerek kahverengi-siyah, sialik asit ise mavi boyanir. Notral miisinler daba basit
yapidadir ve bu yolla gosterilemezler. PAS yonteminin kullanilmas: ile gosterilebilirler (1,
42).

Normal kolonik mukoza notral misinler, asidik sialomiisinler ve siilfomiisinlerin
kangimindan olugmaktadir. Sol kolonda siilfomusin kriptlerin alt yarisinda dominanttir, yiizey
epiteli ve kriptlerin iist yansinda ise degisik derecelerde siilfomisin ve sialomiisin kangik
olarak bulunurlar. Sag kolonda sialomiisinler kriptlerin alt iigte birinde, siilfomusinler ise, st
iigte ikisinde dominanttir. Hem sol, hem de sag kolonda dominant olarak sekrete edilen miisin
“siilfomisin”dir. Siilfomiisin ve sialomisini ayirt etmede kullanilan en popiiler metod ph 2.5
te uygulanan HiD-AB boyasidir. Burada siilfomiisinler kahverengi-siyah, sialomusinler ise
mavi boyanirlar (42, 49- 51).

Filipe ve ark. 1 kolon mukozasindaki misin degisikliklerinin belki de karsinom
histogenezisinin erken basamagini temsil ettifini ve bu ylizden oldukga onemli oldugunu

vurgulamiglardir (52).
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Gastrointestinal traktiisteki masin sekresyon dagilimindaki degisikliklerin malignite ile iligkili
oldugu belirtilmektedir. Kolondaki bu degisiklikler normalde dominant olan siilfomusinin,
sialomiisine dogru kaymasi seklindedir. Adenomatéz poliplerdeki malignite potansiyelinin
atipinin derecesi ile iligkili oldugu bilinmektedir, ancak atipinin derecelendirilmesi oldukga
sibjektiftir. Bu degisikliklerin miisin komponentlerindeki  degisikliklerle birlikte
degerlendirilmesi daha yararl olacaktir (35, 53- 55).

immiin Dokukimyasal Belirleyiciler

Human Gastric Mucin (HGM):

Prekanser6z kolon lezyonlarinda mukus degisikliklerinin gosterilmesi IDK” sal olarak A ve B
kan grup antijenlerinin varligi ile yapilmigtir. Bu degigikliklerin bazilari onkofetal
depisikliklerdir. HGM ya da M1 antijen ilk defa Fenoglio ve ark. min smiflamasina
dayamilarak piir endoservikal tir ovarian miisinéz kist sivisindan izole edilen bir
fukomiisindir. M1 antijen ya da HGM fetal kolonik mukozada bulunmasina kargin, normal
eriskin kolon mukozasinda bulunmamaktadir. Bu da HGM’nin onkofetal ozelligini
gostermektedir. HGM aym zamanda kolon adenokarsinomlarimin %29’ unda ve bunlara
komsu mukozalarin da %57’ sinde gosterilmistir. Bara ve ark. 1 ratlarin distal kolon
mukozasina kimyasal karsinojen olan 1.2-dimethylhydrazine (DMH) “in ilk enjeksiyonundan
2 hafta sonra mukozadaki HGM varligini gostermiglerdir. Bu bulgu HGM’ nin, prekanseréz
kolon mukozasinda erken bir belirleyici oldugunu gostermektedir. HGM fetal, pre-kanseréz
ve kanseréz kolon mukozasinda eksprese edilmekte, ancak normal kolon mukozasinda
eksprese edilmemektedir. Aynica kolorektal adenomlarda andploidi ile HGM ekpresyonu
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmaktadir (3, 56- 58).

HGM gastrointestinal traktiisti proteazlar, patojenik mikroorganizmalar ve mekanik
travmalardan korumada major rol oynayan bir glikoproteindir. HGM ekpresyonu mide ve
safra kesesinde en yitksek derecededir. Terminal ileum ve sag kolonda ise oldukga zayif
ekspresyon gbsfcennektedir (59). Kitamura ve ark. inin yaptiklan bir galigmada, kolon kanser
hiicrelerinde eksprese edilen misinin, kolonik tip miisinden gastrik tip, ozellikle gastrik
stiperfisiyel tip miisine dogru bir kayma gosterdigi bulunmustur (60).

Bara ve ark. min galigmasinda kolorektal adenomlarin %94’ iinde HGM ekspresyonu

gosterilmigtir (57).
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MUC2:

Glandiler epiteliyal hiicreler tarafindan sentezlenen miisinler, yiksek oranda Ser, Thr, Pro,
Ala ve Gly ile diigik oranda aromatik ve deBigmis aminoasitleri igeren yitksek molekiiler
agirlikli glikoproteinlerdir. Kan grubu belirleyicilerini igeren karbonhidrat zincirler, molekiil
agirigimn %60-80° ini olusturan “O-linked” serin ya da tirozindir. Glandiiler epitelden
kaynaklanan tiimérlerdeki miisin sentezi ve sekresyonu siklikla degismistir. Timor miisinleri
NeuAco 2,6 GalNAca-O-Ser/Thr (Sialy-Tn) gibi normal miisinlerde bulunmayan tuhaf
karbonhidrat epitoplanmi tasirlar. Timér hicrelerinin glikosilasyonu, kriptlerdeki normal
miisinlerin peptid epitoplarinin gogalmasimna neden olabilirler. .‘Gegmis yillarda insan
misinlerini kodlayan birkag tane gen izole edilmis ve ozellikleri bulunmustur. Bu genlerin
genel o6zelligi hidroksi aminoasitlerden zengin olmalan ve yaklagik 60 baz giftinin ardigik
tckrarlanimin  degisik sayilarda bulunmasidir. MUC1 ilk defa MCF-7 meme kanser
hiicrelerinden izole edilmistir. Daha sonralar1 aym1 gen HPAF pankreas kanser hiicrelerinin
tamamlanmig DNA yani cDNA ailesinden izole edilmigtir. MUC2 ve MUCS3 ise ilk defa ince
barsaktan izole edilmistir. MUC2 ve MUC3 genleri notral ve asidik intestinal apomisin
genlerini temsil etmektedirler. MUC2’ nin homologu olan cDNA lar ve MUC4 trakeabrongial
dokudan derive olan cDNA tiirlerinden izole edilmistir (45, 48). Dort ayrn miisin kor peptidini
kodlayan ¢cDNA klonlari ( MUCI1, MUC2, MUC3, MUC4), insan meme, pankreas, ince
barsak ve trakeabrongial dokularindan izole edilmistir. Bu genlerin ekspresyonu adi gecen
dokularin neoplastik durumlarinda degiskenlikler gostermektedir (44, 61- 65).

MUCT1 normal meme ve pankreasta ekspresse edilen major apomiisindir. MUC2 dominant
olarak gastrointestinal traktiiste, MUCSB ve MUCSC genleri de yiiksek dizeylerde normal
solunum yollan ve midede eksprese edilmektedir (48). MUC6 gastrik mokuzanin- cDNA
tirtinden izole edilen ve 11q15 kromozomunda bulunan bir gendir. MUC7 submandibiiler
bezden izole edilmistir ve 4. kromozomda bulunur, MUC2 11q15 kromozomunda
bulunmaktadir (43).

Cok sayida karbonhidrat zincirinde bulunan apomiisinlerden olusan miisin tip molekiiller
glikozidik baglarla serin ve tionin aminoasitlerine baglanmaktadirlar. “O-linked” karbonhidrat
yapilan molekiliin %80’ ini olusturmaktadir ve glisidik taraf zincirierinin uzunlugu 1’ den
20’ ye kadar degismektedir. Gegmiste zorluklarla sekiz misin geni izole edilmistir, bunlarin
temel oOzelligi santralde yerlesmis ¢ok sayida ardigik tekrarlardan olusan bolgelerinin
bulunmasidir. MUC2 geni insan ince ve kalin barsak dokularinda dominant olan tipik

sekretuar jel yapisindaki musini kodlamaktadir (66- 68). MUC2 ve MUC3 genlerinin her ikisi
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de kolonik tiimorlerde eksprese edilmektedi'rler, bununia birlikte, ekspresyon diizeyleri
agikca farkliliklar gostermektedir. Bu farkhiliklar timoriin fakli histopatolojik alt tiriine bagh
olabilmektedir (68- 71).

Ewing ve ark. 1 immin dokukimyasal olarak MUCI, MUC2 ve MUC3’ in ardisik
tckrarlayan proteinlerini normal kolon mukozasi, hiperplastik polip, adenomatoz polip ve
invaziv kanserlerde aragtirmiglar ve MUC2 skorlarini adenomlarda villoz histoloji ve adenom
cap1 arttik¢a anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (72).

Bu galigmanmin amaci kolorektal adenomlardaki dokukimyasal ve immiin dokukimyasal
yontemlerle belirlenebilen ve adenom-karsinom silsilesinde oldukga énemli olan miisin

degisikliklerinin, adenomlardaki epiteliyal atipi ile iligkisini aragtirmaktir.



GEREC VE YONTEM
Bu galiymaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi’ inde 1996-1997 yillan arasinda
kolorektal adenom nedeniyle endoskopik polipektomi uygulanmis ve Patoloji Anabilim Dalr®
nda degerlendirilmis toplam 54 olgu alinmgtir. Retrospektif dzellikteki bu galismada olgular
rastgele segilmigtir.
Olgulara ait hematoksilen-eosin boyal: preparatlar Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’ na ait preparat argivinden ¢ikartilarak yeniden gozden gegirilmis ve
kolorektal adenom tamlart dogrulanmigtir. Olgulann histopatolojik tiirleri ( tibiiler,
tibilovillez, villsz), atipilerinin derecesi ( hafif, orta, giddetli) yeniden degerlendirilmistir.
Olgulara ait lezyonlarin anatomik lokalizasyonlari, boyutlan, olgularin yaglari, cinsiyetleri
patoloji rapor kayitlarindan elde edilmigtir.
Her olgu igin lezyonu 6rnekleyen dokuyu igeren %10’ luk formalinde fikse, parafine gomiilii
blok segilmistir. Segilen bloklardan hazirlanan 4 mikron kalinlikta kesitler poli-1-lizin ile
kaph lamlara alinarak dokukimya ve immiin dokukimya boyamalan igin oda 1sisinda

bekletilmistir.

Dokukimyasal boyama:
Kombine Alcian blue-PAS tekniZi (Mowry, 1956) :Asit miisin ve nétral miisinlerin
belirlenmesi i¢in uygulanmgtir,
Boya; a. Alcian blue 1 gr.
b. %3’lik asetik asit : 100 cm3
c. Schiff’s reaktifini igermektedir.
Boyanin uygulanmasinda su agsamalar izlenmistir:
1. Poli-1-lizinli kesitler ksilolde 20 dk. bekletilerek deparafinize edilmistir.
2. %96° ik alkolden baslayarak %70’ lik alkole dek dizilerden gegirilerek rehidrate
edilmigtir.
Alcian blue soliisyonunda 5 dk. bekletilmigtir.
Kesitler bu siire sonunda 6nce gesme suyunda, daha sonra distile suda yikanmgtir.
%1’ lik stv1 periodik asitte 5 dk. bekletilmistir.
Distile suda kesitler yikanmigtir.
Schiff’s reaktifinde kesitler 15 dk. bekletilmisgtir.
5-10 dk. suda yikanmistir.

o o 3 &6 o omw

Niikleuslarin boyanmas igin hematoksilende bekletilmistir.

10. Kesitler suda yitkanmigtir,



11. Absolii alkolde yikanmig kesitler, ksilolde saydamlagtirilmis ve balsam ile kapatilmigtir.

Boyanin Degerlendirilmesi: Asit misinler “mavi”, notral musinler “kirmizi-morumsu”,
nitkleuslar “soluk mavi” renk almuglardir (42). Kesitlerdeki musin ile boyal hiicreler
semikantitatif olarak su sekilde degerlendirilmistir (35):

0: Reaktivite yok |

1: Baz1 reaktif hiicreler (%10’un altinda)

2: Orté sayida reaktif hiicreler

3: Cok sayida reaktif hiicre

4: Tume yakin reaktif hiicreler

High iron diamine teknigi (Spicer, 1965): Siilfomiisin ile sialomiisin ayrimi igin

kullamimugtir.

Boyanin hazirlanmasi: N, N-Dimetil-meta-fenilendiamin-dihidroklorid ~ : 120 mg

N, N-Dimetil-para-fenilendiamin-dihidroklorid :20 mg
Distile su :50 cm3
Ferrik klorid (%60°ik BDH soliisyonu) :1.4 cm3

Iki diamin tuzu aym anda distile suda eritildikden sonra férrik klorid soliisyonu eklenmis ve

kanigtiriimsitir.

Boyanin uygulanmasinda su agamalar izlenmistir:

1. Poli-1-lizinli kesitler ksilolde 20 dk. bekletilerek deparafinize edilmistir.

2. %96’ hk alkolden baglayarak %70 lik alkole dek dizilerden gegirilerek rehidrate
edilmigtir.

3. Kesitler 24 saat diamin soltisyonunda bekletilmisgtir.

4. Suda yikanmgtir.

5. Zit boya igin %3’ luk asetik asitteki %1° lik Alcian blue boyasinda kesitler 5 dk.
bekletilmigtir. Kesitler yikandiktan sonra 2-3 dk. %0.5” lik sivi nétral kirmizida
bekletilmis ve sonra suda ytkanmsgtir. ,

6. Kesitler absolii alkolde yikandiktan sonra, ksilolde saydamlaStlnlmls ve balsam ile

kapatiimigtir.

Boyanin degerlendirilmesi: Silfomiisinler “siyah-kahverengi”, sialomiisinler “mavi”
y R

nitkleuslar “kirmiz1” renk almigtir (42). Kesitlerdeki miisin boyali hiicreler semikantitatif
olarak Kombine Alcian blue-PAS tekniginde oldugu gibi degerlendirilmigtir (35).
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fmmiin dokukimyasal boyama:

immiin boyama, peroksidaz ile isaretlenmis streptavidin-biotin (Large volume DAKO LSAB
2 Kit, peroxidase, DAKO Corp. Carpinteria, USA) yontemi ile HGM ve MUC2 primer
antikorlar kullanilarak yapilmigtir. Uygulamada su agamalar izlenmistir:

1. Poli-1-lizinli kesitler ksilolde 20 dk. bekletilerek deparafinize edilmistir.

2. Daha sonra %96° hik alkolden baglayarak %70’ lik alkole dek dizilerden gegirilerek
rehidrate edilmistir.

3. Kesitlerin gevresi simirlayici kalem ile gergeve igine alinmig ve kesitler 6nceden hazirlanan
pH’ s1 7.2 olan phosphate-buffered saline (PBS) soliisyonunda 5 dk. yikanmustir.

4. Kesitler nemli kamara igerisine dizilerek %3’ likk hidrojen peroksit (H202) damlatilarak 5
dk. bekletilmigtir. Bu uygulama ile endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmigtir.

5. Kesitler PBS ile yikandiktan sonra primer antikorlar ile Tablo 1’ de verilen uygun
diliisyonlarda oda sicakliinda 1 saat siire ile inkiibe edilmigtir.

6. PBS’ te 5 dk. yikanarak baglanmamig antikorlarin uzaklagmasi saglanmigtir.

7. Kesitlere baglayici bi‘otinize sekonder antikordan damlatilmig, 10 dk. beklenmistir.

8. Kesitler PBS’ te 5 dk. yrtkanmstir.

9. Kesitlere Streptavidin peroksidaz soliisyonu damlatilarak, 10 dk. bekletilmisgtir.

10. Kesitler 5 dk. PBS’ te yikanmagtir.

11. Antijen-antikor baglanmasini gostermek igin kesitlere dnceden tarafimizdan hazirlanan
3,3’-diaminobenzidin tetrahidroklorir (DAB) / H202 damlatilarak, kahverengi renklenme
gozlenene dek beklenmis ve daha sonra gesme suyunda yikanmugtir.

12. Kesitlere Mayer’s hematoksilen boyasi ile zit boyama yapilmigtir..

13. Cesme suyunda yikanan kesitler %70’ lik etil alkolden %96’ lik alkole kadar dizilerden
gegirilerek, saydamlagma saglamak amaciyla ksilolde 10 dk. bekletilmis ve balsam ile
kapatilmigtir.

immiinreaktivitenin degerlendirilmesi:

HGM ve MUC?2 primer antikorlan ile reaktif hiicrelerdeki intrastoplazmik ve intraliiminal
miisin boyanmasi pozitif olarak kabul edildi. Hi¢ boyanma gostermeyen lezyonlar ise negatif
olarak kabul edildi.

HGM igin pozitif kontrol olarak mide ve endoserviks kesitleri, MUC2 igin ise normal kolon
mukozast segilmisgtir. |

HGM ve MUC?2 ile pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesinin semikantitatif olarak élgiimiinde

Bara ve ark.nin (57 ) kullandiklan skorlama yontemi tercih edildi:
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0: Hig boyanma yok.

1: %10” un altindaki sayida hiicresel pozitiflik
2: %10-50 arasi

3: %50-75 arast

4: %75 in iizeri.

Tablo 1. Primer antikorlarin ézellikleri.

PRIMER ANTIKOR __ [FIRMA ADI |DILUSYON |SURE -{OZELLiK

Human Gastric Mucin|Novocastra | 1/50 1 saat |Peptide core of human
(HGM) gastric mucin

Monoclonal Antibody to|BioGenex Hazir dilie |1 saat |Synthetic human MUC2
Mucin2 (MUC2) (MI-29) peptide

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel islemler SPSS ( Scientific Package for Social Sciences) programi ile IBM uyumlu
bilgisayarda yapildi. Téim verilerin tanimlayicist ve dagilhimsal degerleri alindi. Degiskenlerin
tirine ve dagilimina goére parametrik-nonparametrik istatistik testleri kullanildi.

Istatistiksel analizde olgulara ait lezyonlarin boyutu, histopatolojik grade’i, paterni,
dokukimyasal ve immiin dokukimyasal boyanma ozellikleri degerlendirildi. Kolorektal
adenomlann boyutlan ile atipi dereceleri ve paternleri karsilastinldi. Adenomlann atipi
dereceleri ile dokukimyasal (PAS-AB ve HID-AB) boyanma skorlarn, immiin dokukimyasal

( HGM ve MUC2) boyanma skorlan arasindaki iligki aragtinildi. Ayrica adenomlarin HGM
ekpresyonu ile MUC2 ekspresyonu arasindaki ve HID boyanmast ile AB boyanmasi
arasindaki iligki de degerlendirildi.

Sonuglar Ki-Kare, Kruskal Wallis 1-Way Anova ve Kendall’s Tau-B korelasyon testi
kullamlarak elde edildi. Olasilik katsayisi (p) 0.05° e esit ya da 0.05° ten kiigik ise,
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ( p< 0.05 ya da p=0.05).
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BULGULAR

Hastalarin Ozellikleri:

Bu ¢alismada arastinlan 54 olgudan 42’ si erkek (%77.8), 12” si (%22.2) kadindir. Olgulann
yaslar1 40- 83 arasinda degigmektedir, ortalama yag 58.7° dir.

54 olgudan 32’ si (%59.2) TA’ dur (Resim 1). Bu gruptaki olgularin 7° si (%21.8) kadin, 25° i
(%78.2) erkektir, Olgularin yaglari 40- 74 arasinda degismektedir, ortalama yag 58.2” dir.

54 olgudan 12’ si (%22.2) TVA’ dur (Resim 2). Bu gruptaki olgularin 4’ &t (%33.3) kadin, 8’
i (%66.7) erkektir. Olgularin yaslar1 44-83 arasinda degigmektedir, ortalama yag 64.1° dir.

54 olgudan 10” u (% 18.5) VA’ dur (Resim 3). Bu gruptaki olgularin 1° i (% 10) kadin, 9* u
(%90) erkektir. Olgularin yaslan 51- 77 arasinda degismektedir, ortalama yags 63.6° dir.

Histopatolojik Bulgular:

32 TA olgusundan 18’ i (% 56.25) hafif derecede atipili, 9’ u (% 28.2) orta derecede atipili ve
5’i (% 15.55) siddetli derecede atipilidir (Resim 4).

12 TVA olgusundan 2’si (%16.7) hafif derecede atipili, 6° st (% 50) orta derecede atipili, 4 @
(%33.3) siddetli derecede atipilidir .

10 VA olgusundan 2’ si (% 20) hafif derecede atipili, 3* ii (% 30) orta derecede atipili ve 5’ i
(%50) siddetli derecede atipilidir (Tablo 2).

Olgularda en sik hafif derecede atipi izlenmistir (%40.7). Siddetli derecede atipi en sik villoz

adenomlardadir.

Tablo 2. Olgularin atipi dereceleri ile histopatolojik tiirleri arasindaki iligki

N HA OA SA
TA 32 (%59.2) [18(%56.25) |9 (%28.2) 5(%15.55)
TVA 12 (%22.2) |2 (%16.7) 6 (%50) 4 (%33.3)
VA 10 (%18.5) |2 (%20) 3 (%30) 5 (%50)
TOPLAM |54 (%100) |22 (%40.7) |18 (%33.3) 14 (%26)

Atipinin derecesi ile adenom paterni arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (Ki kare testi
p=0.09).

Lokalizasyon:

Tiim adenomlann %46.3° @ sigmoidte, % 37 si rektumda, % 5.5’ i inen kolon, % 5.5’ i
transvers kolon, % 3 .7’ si gtkan kolon ve % 2’ si gekumda yerlegmistir.

Her ti¢ gruptaki olgularin lokalizasyonlara gore dagilimi Tablo 3° te gosterilmistir.
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Tablo 3. Tiibiiler, tiibiillovilléz ve villoz adenomlarin lokalizasyonlara gore dagilim.

N |CEKUM |CIKAN TRANS. INEN SIGMOID | REKTUM
TA 32 [0 2 3 2 17 8
TVA 12 |1 0 0 0 6 5
VA 10 {0 0 0 1 2 7
Toplam |54 |1 2 3 3 25 20

Boyut:

Olgularn boyutlan 2-40 mm arasinda degismektedir, ortalama boyut 11.8 mm. dir. TA’ larin
boyutlar 2-40 mm arasindadir, ortalama boyut 9.75 mm. dir. TVA’ larin boyutlart 2-30 mm
arasindadir, ortalama boyut 9.4 mm’ dir. VA’ larin boyutlart 5-25 mm arasindadir, ortalama
boyut 8.7 mm’ dir. Adenom boyutlar1 0-5 mm arasindakiler kiigiik (K), 6-10 mm arasindakiler
orta (O) ve 10 mm den biiyiik olanlar da biyiik (B) olarak simiflandinlmgtir (14) (Tablo 4).

Tablo 4. Serideki olgularin boyutlarn ve dagilimlar.

N |K 0 B
TA 32 {11(%34.4) |14(%43.9) 17(%21.85)
TVA 12 15(%41.7) 3(%25) 4(%33.3)
VA |10 |1(%10) 4(%40) 5(%50)
Toplam |54 |17 21 16

Tim adenomlann 17’ si (%31.5) kigiik, 21° 1 (%38.9) orta, 16 s1 (%29.6) buyiik boyuttadir.
Epiteliyal atipinin derecesi ile adenom boyutu arasinda anlamh bir iligki bulunmusgtur
(p=0.002, Kruskall Wallis 1-Way Anova Testi).

Adenom boyutu ile adenom paterni arasinda anlamht bir iligki bulunamamgtir (p=0.15,
Kruskall Wallis 1-Way Anova Testi).

Olgulann klinik, histopatolojik, dokukimyasal ve immiin dokukimyasal 6zellikleri Tablo 9’
da  gosterilmigtir. Olgulardan 4’ {nde (%7.4) aym lokalizasyonda iki ayrt adenom
bulunmaktadir.

Dokukimyasal bulgular:

HID-AB boyasinda HID ile boyanan siilfomiisin dominant goblet hiicreleri 6zellikle hafif
derecede atipi gosteren adenomlarda diffiiz olarak kahverengi-siyah olarak boyanmigtir

( Resim 5). Orta derecede atipi gosteren adenomlarda HID ve AB ile boyanan goblet hiicreleri
yani silfomiisin ve sialomiisin igerigi hemen hemen esit yogunlukta ve yayginlikta

boyanmigtir. Siddetli derecede atipi gosteren adenomlarda ise diffiiz olarak AB ile mavi
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boyanmis sialomiisin igeren goblet hiicrelerinin baskinhpi dikkati gekmektedir (Resim 6).
PAS-AB boyasi ozellikle noétral miisinleri boyamak i¢in uygulanmigtir. Adenomlarin
bazilarinda kriptlerde dagilmig PAS pozitif boyali notral miisin igeren goblet hiicreleri
izlenmistir ( Resim 7).

Atipi derecesi‘ile AB boyanma skorlar arasinda anlamli bir iligki bulunmugtur ( Ki-kare testi,
p=0.001). Atipi derecesi ile AB boyanma skorlan arasinda istatistiksel olarak anlamh
(p=0.01) ve dogru orantili (r=0.41) bir korelasyon saptanmistir (Kendall’s Tau B korelasyon
Testi). Adenomlardaki atipinin derecesi arttikga, AB ile boyanan hiicre sayisi yani sialomiisin

igeren hiicre sayisi artmigtir. Stilfomiisinler sialomiisin yoéniine kaymigtir (Tablo 5).

Atipi derecesi ile HID boyanma skorlan arasinda anlamh bir iliski bulunmustur ( Ki-kare
testi, p=0.01). Atipi derecesi ile HID boyanma skorlan arasinda istatistiksél olarak anlaml:
(p=0.04) ve ters orantili (r=—0.36) bir korelasyon saptanmigtir ( Kendall’ s Tau B korelasyon

testi). Yani atipinin derecesi arttikga, HID ile boyanan siilfomisinler azalmaktadr,
HID boyanma skorlann ile AB boyanma skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamh
(p<<0.005) ve ters orantih (r=—0.85) bir korelasyon saptanmistir ( Kendall’s Tau B

korelasyon testi) (Tablo 6).

Atipi derecesi ile PAS boyanma skorlan arasinda anlamh bir iligki bulunamamigtir ( Ki-kare
testi, p=0.69).

Tablo 5. Olgulann epiteliyal atipileri ile HID boyanma skorlan.

HID TA(N:32) TVA(N:12) VA (N:10)

H 0 S H 0 S H 0 S
0 0 0 1 0 2 1 0 0 0
1 6 3 0 2 2 0 2 3
2 14 3 1 2 1 1 2 1 2
3 0 0 0 1 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam | 18 9 5 2 6 4 2 3 5
Ki kare p=0.01

Kendall’s Tau B testi p=0.04, r=-0.36
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_ Tablo 6. Olgularin epiteliyal atipileri ile AB boyanma skorlar1.

AB TA(N: 32) TVA(N: 12) VA(N: 10)

H 0 S H 9 S H O | S

0

12

OICIN|NCICO
ODjrm [ e | OO
NCICINICIC
NIV |==INIC
AIOCIAIOIO|IC
Nicoionv(olo
WICINI=-=IC|[O
MO iR—=O|IO

0
1
2
3
4 0
T 18

opiam

Ki Kare testi p=0.001
Kendall’s Tau B korelasyon testi p=0.01, r=0.41

immiin dokukimyasal bulgular:

HGM ile hafif derecede atipili adenomlarda ya hig boyanma olmamig ya da gok hafif oranda
birkag reaktif hiicre boyanmustir (%10° un altinda) (Resim 10). Orta derecede ve giddetli
derecede epiteliyal atipi gosteren adenomlarda ise, siddetli atipili adenomlarda daha yogun ve
yaygin olmak lizere boyanma izlenmigtir (Resim 8, 9).

Atipinin derecesi ile HGM boyanma skorlar arasinda oldukg¢a anlamli bir iligki bulunmugstur
( Ki-kare testi, p<< 0.05). Atipinin derecesi ile HGM boyanmas: arasinda istatistiksel olarak
“anlamlt (p<<0.05) ve dogru orantili (r=0.64) bir korelasyon saptanmustir (Kendall’s Tau-B
korelasyon testi) (Tablo 7).

Adenom paterni ile HGM boyanma yogunlugu arasinda da anlamh bir iligki bulunmugtur
(p=0.02, Ki kare). Villoz ve tiibillovilléz adenomlarda HGM boyanmasi1 daha yogun ve
yaygin olmaktadir. ‘

MUC2 ozellikle hafif derecede atipi gosteren adenomlarda kuvvetli ve yaygin olarak
boyanmugtir (Resim 11). Atipinin derecesi artikga MUC2 boyanmasi belirgin olarak
azalmaktadir. Siddetli derecede atipi gosteren adenomlarda ¢ok az, fokal boyanma
saptanmigtir (Resim 12).

Degigik atipi derecelerinde MUC2 boyanma paterni anlamh farklilik gostermigtir ( p=0.002,
Ki kare testi). Atipinin derecesi ile MUC2 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<<0.05) ve ters orantili (r=0.55) bir korelasyon saptanmigtir ( Kendall’s Tau-B
korelasyon testi) ( Tablo 8). ,

Adenom paterni ile MUC2 boyanmast arasinda anlamli bir iligki bulunamamstir (p=0.65, Ki

kare testi).
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HGM boyanma skorlart ve MUC2 boyanma skorlan arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<<
0.05) ve ters orantili ( =-0.40) bir korelasyon saptanmustir ( Kendall’s Tau-B korelasyon -

testi). Yani HGM boyanmas arttikga, MUC2 boyanmasi azalmaktadir.

Tablo 7. Olgulann epiteliyal atipileri ile HGM boyanma skorlar.

HGM TA (N:32 TVA (N:12) VA (N:10)
H 0 S H 0 S H 0 S
0 ' 1 0 0 0 0 1 0 0
1 15 0 1 2 0 0 1 0 0
2 6 3 0 3 1 10 1 1
3 2 1 0 3 1 0 | 4
4 0 0 0 0 2 0 1 0
Toplam | 18 9 5 2 6 4 2 3 5

Ki kare testi p<<0.05
Kendall’s Tau B testi p<<0.05, r=0.64

Tablo 8. Olgularin epiteliyal atipileri ile MUC2 boyanma skorlan

MUC2 TA (N:32 TVA (N:12) VA (N:10)

H o S H 0 S H o S
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 4 0 2 1 0 2 1
2 3 5 0 0 1 2 0 0 4
3 7 3 1 1 2 1 1 1 0
4 8 1 0 1 1 0 1 0 0
Toplam |18 9 5 2 6 4 2 3 5
Ki kare testi p=0.002

Kendall’s Tau B testi p<<0.05, r=-0.55
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Tablo 9. Tiibiiler, tiibullovilloéz ve villsz adenomlann klinik, histopatolojik, dokukimyasal ve
immiin dokukimyasal 6zellikleri.

NO [PAT. |[YAS [CINS |LOK. |BOY. ':‘ANI ATIPI | PASe |HIDe [ABe |HGM |MUC2
+
1 13503-[50 (K Trans. |7mm |1 1 1 2 2 f Z
2 ?2679- 68 |E Sigm. |[6mm |1 2 1 1 3 2 2
3 ?2298- 61 E Sigm. |7mm |1 1 0 1 3 2 4
4 ?2715- 60 |E Sigm. | 12mm |1 3 0 1 3 1 3
5 S1)2739- 60 |K  |Rekt. |5mm |1 o 2 2 |1 4
6 ?2169- 59 |E Sigm. |10mm |1 1 i 2 2 1 4
7 329-97 70 |K Rekt. | 13mm |2 B i 2|2 |3 4
8 1270- [57 |E Rekt. |40mm |1 1 ] 2 3 1 3
g ‘?Zos- 69 |E Rekt. |6mm |1 3 1 2 P 3 1
10 ?;05- 40 K Trans. | 10mm |1 2 I 1 3 2 4
11 2;3 1- |s1 |E Sigm. [4mm |1 i 2 1 3 0 3
12 ZZ] 1- [67 |E Sigm. [4mm |1 1 1 2 3 1 3
13 4913147- 50 |E Rekt. |7mm |1 1 0 2 2 1 3
14 3;78- 72 |E Rekt. |[4mm |1 2 1 2 3 3 ,2
15 491;82- 55 |K Sigm. |5mm |1 1 1 2|2 1 2
16 2219— 60 E Cikan. {4mm |1 2 0 2 2 2 2
17 §;42- 61 |E inen. [35mm [1 2 1 1 3 2 3
18 3;22- 74 |E Sigm. [4mm |1 2 0 1 3 2 2
19 3307- 70 |E Sigm. |6mm |1 1 0 2 2 0 2
20 3;126- 64 |E Rekt. [Smm |2 3 1 2 3 2 2
21 3246- 64 |E Sigm. [4mm |1 1 1 2 2 1 2
22 2379- 70 |E inen. |[Smm |1 1 1 1 3 1 3
23 3387- 50 |K Rekt. [6mm |1 1 2 1 3 1 3
24 gZoo- 66 |E Cikan. |2mm |1 1 1 2 2 1 4
25 3173- 70 |K Sigm. |10mm |2 3 0 1 3 4 2
26** ?2217- 50 |E Sigm. |20mm |1 2 - 0 1 3 3 2
27%* Zgzn- 50 |E Sigm. |20mm |2 i 1 2 2 1 3
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28 |13812-{73 |E Sigm. [4mm |2 2 2 3T 2 1
29 ?2919- 67 |E Sigm. |5mm |2 i 1 2 2 1 4
30 3?14- 75 |E Ceku. [30mm |2 3 0 0 3 4 3
31 2278- 83 |K Rekt. [7mm |2 2 1 1 3 2 3
32 22134- 44 [K Sigm. [2mm |2 2 0 0 3 3 2
33 ?(7)131- 70 |E Rekt. {5mm |2 2 0 1 3 3 3
34 ?(7)489- 54 |E Rekt. |[10mm |2 2 0 3 1 2 1
35 ?Zzn- 50 |E Sigm. |30mm |2 3 0 1 3 3 1
36 ?1969- 59 E Rekt. | 10mm |3 3 0 1 3 2 2
37%» ?gsz- 51 |E Rekt. [25mm |3 3 1 1 3 3 2
38%» ?;82- 51 |E Rekt | Zsmm |3 1 1 2 2 1 3
39 Zzo- 77 |E Sigm. [6mm |3 2 0 1 3 3 3
40 311 - {72 |E Rekt. [6mm |3 2 1 1 3 2 1
a 2324- 61 |K  |Rekt. |7mm |3 2 2 2 2 |4 1
2 2215- 72 |E fnen. |5mm |3 1 ¥ 2 2 o 4
43 2328— 62 |[E Rekt. [25mm |3 3 1 2 3 3 2
4 ?15-97 68 |E Sigm. [1omm [1 |3 2 i 3 2 1
45** 11505- [69 [|E Rekt. [8mm |1 1 0 2 2 1 3
46 ?;26- 64 |E Sigm. |15mm |3 3 1 1 3 3 2
47 ?1;37- 41 |E Rekt. [7mm |1 3 1o 0 4 2 1
48 ?2.644- 67 |E Rekt. |{30mm |3 3 0 2 2 3 1
49** 3;'53- 67 |E Sigm. |30mm |1 2 1 2 2 2 3
50%* 22535 67 |E Sigm. |30mm |1 3 i 1 |3 |2 I
51 2294- 70 E Sigm. |10mm |1 2 0 1 3 |0 3
52 2;/51- s |E Trans. |3mm |1 1 o 2 2 1 4
53 g;m- 50 |[K Sigm. [10mm |1 1 0 2 2 1 4
54 g:gm- 60 |K Sigm. |[20mm |1 1 1 2 2 1 4

(*: L:tobiiler adenom, 2:tiibilovilloz adenom, 3: villéz adenom. +:1:Hafif atipi, 2:orta derecede atipi, 3: siddetli
atipi. »:0:Boyanma yok, 1:Bazi reaktif hiicre(%10 un alt1), 2:orta sayida reaktif hiicre, 3: ¢ok sayida reaktif
hiicre, 4: Tiime yakin reaktif hiicre. #: 0: Boyanma yok, 1:%10° un altinda, 2: %10-50 aras: boyanma, 3: %50-
75 aras1 boyanma, 4: %75’ in tizerinde boyanma, **: Aym olguda iki adet adenom varlif)

25




e

Resim 2. Siddetli derecede atipi gosteren ( skor 3) tiibitlovilloz adenom ( 9473/96, X20,
H+E).
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Resim 4. Siddetli derecede atipi ( skor 3), tabilovilloz adenom ( 9473/96, X100, H+E),
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Resim 5. Hafif derecede atipi gésteren ( skor 1) tiibilovilloz adenomda HID ile boyanan
siilfomiisin baskimhig: ( 13919/96, X100, HID+AB).

Resim 6. Siddetli derecede atipi gosteren ( skor 3) tubilovilloz adenomda AB ile boyanan
sialomiisin baskinhg ( 4114/97, X40, HID+AB).
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Resim 7. Hafif derecede atipi gosteren ( skor 1) tabiler adenomda, PAS ile boyanan notral
msinler ( 13503/96, X400, PAS+AB)
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ilovilloz adenomda, diffuz ( skor 4)

Resim 8. Siddetli derecede atipi gosteren ( skor 3) tib
HGM pozitifligi (9473/96, X100, HGM).



Resim 9. Siddetli derecede atipi gosteren ( skor 3) tubilovilloz adenomda, diffuz ( skor 4)
HGM pozitifligi ( 4114/97, X40, HGM).
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Resim 10. Hafif derecede atipi gosteren ( skor 1) tibiler adenomda HGM negatifligi
(6551/97, X100, HGM).
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Resim 11. Hafif derecede atipi gosteren ( skor 1) tiibiiler adenomda, diffiiz ( skor 4) MUC2
pozitifligi (15739/96, X100, MUC2).

Resim 12. Siddetli derecede atipi gosteren ( skor 3) tubilovilloz adenomda fokal ( skor 2)
MUC?2 pozitifligi ( 9473/96, X100, MUC?2).



TARTISMA
Kolorektal karsinom patogenezinde genis 6l¢giide inanilan ve kabul edilen goriig karsinomlarin
sikhikla 6nceden var olan adenomlardan gelistifidir. Adenomlarin prevalansi ¢ok agik
bilinmemekle birlikte, ozellikle 40 yasin lizerinde %30’ dan fazladir. Benign adenomlarin
malign tiimérlere dontigmesinde rol oynayan birgok faktor vardir. Bu f‘aktﬁrler ayni zamanda
siddetli derecede epiteliyal atipi ile de iligkilidir. Siddetli derecede atipi, invaziv karsinom
iceren adenom ile benign adenomlar arasindaki patolojik bir képridir. Bu faktorlerden
onemli olanlart adenomun histopatolojik tiirii ( tibiiler, tiibulovilloz, villéz), adenom boyutu,
anatomik lokalizasyonudur. §iddetli derecede atipi anormal histolojik degisikliklerin
spektrumunun son noktasinda bulunan ve invaziv karsinomla sonuglanan bir olaydir. Siddetli
atipinin dogal seyrini kolonda prospektif olarak izlemek miimkiin olmamaktadir. Bu lezyonlar
ya gerilemekte ya da invaziv karsinoma ilerlemektedir (14).
Tedavi edilmeyen kolorektal adenomlarin dogal seyri ¢ok az olguda izlenebilmistir. Muto ve
ark. nin ¢ahigmasinda, bu durumda olan doért olgu bildirilmektedir. Bu doért olgudan
birincisinde adenom tamsindan 5 yil 3 ay sonra adenom ile aym lokalizasyonda iyi
diferansiye adenokarsinom tespit edilmigtir. ikinci olguda biopsi tanisindan 6 yil, dgiincii
olguda tamidan 13 yil, dérdiincii olguda ise tamidan 11 yil sonra adenokarsinom geligimi
olmustur. Adenom-karsinom silsilesinin siiresi bu olgularda birbirinden ¢ok farklidir. Ciinkil
benign adenomlarin tanidan 6nceki bulunma siireleri ve karsinomun ne zaman bagladifr kesin
olarak bilinememektedir. Sonugta adenom-karsinom silsilesinin dogal seyrinin zamani 5
yildan az, 10 yildan fazla olabilmektedir. Bu period 5-30 yil arasinda degismektedir.
Adenom-karsinom silsilesinde 6nemli olan adenomlarda degisen bazi yapisal ozelliklerin
ortaya ¢ikanlmasidir. Ciinkii bu degisiklikler ile benignite ozellikleri yavagga malignite
yoniine dogru kaymaktadir. M. Kalus adli aragtincinin galigmasinda 280 adenomatoz polipin
%16’ sinda karsinoma in situ izlenmigtir. Bu oran Wychulis ve ark. mn %7’ lik, Helvig ve
ark. nin %7.2° lik adenomda karsinom bulunma oranlarindan daha fazladir. Kalus organ doku
kiiltiirlerinde de adenomatéz poliplerin histolojik ve biolojik olarak malignlesme potansiyeli
oldugunu géstermistir (73).
Adenom-karsinom silsilesinde ve kolorektal karsinogeneziste tanimlanmig tiimér siipresor
genler p53 ve DCC genleridir. Hasegawa ve ark. 1 p53 gen mutasyonlarini erken kolorektal
adenomlarda ve ilerlemis kolorektal karsinomlarda PCR-SSCP analizi ile aragtrmmslar ve
adenomatoz leiyonlardan kaynaklanan karsinomlarda %36.7 oraninda p53 gen mutasyonlar
bulmuglardir (8). Bundan bagka ras ve c-myc onkogen ekspresyonu, “Transforming Growth

Factor-f3 type (TGF-B) reseptér gen mutasyonlari da adenomlarda gosterilmigtir (10-12).
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Onkogenlerin  aktivasyonu ve timor siipresyon genlerinin inaktivasyonu siklhkla
izlenmektedir (9).

Kolorektal adenomlar herhangi bir yag grubunda goriilebilir. Ancak insidanslan yagamin 1., 2.
ve 3. dekatlarinda herediter adenomatoz polipozis sendromlari ya da jivenil polipler diginda
oldukca disiiktir. 6. ve 7. dekatlarda pik yapmaktadir. Ortalama 40-80 yaglari arasindadir.
Erkeklerde gorilme sikligs kadinlardan biraz daha fazladir (1-4, 14). Adenom prevalansi da
yasla birlikte artig gostermektedir (19). Multipl adenomlar iki kat daha fazla oranda
erkeklerde gortitmektedir (2, 3, 20- 22, 74). ’

Cahigmamizda yer alan 54 olgudan %77.8" i erkek, %22.2” si kadindir. Erkek-kadin oram 3.5
tur. Erkeklerde 3.5 kat daha fazla oranda goriilmiigtiir. Ayrica adenom goriilme yas1 serimizde
40-83 arasinda degigmekte ve ortalama yas 58.7 yani 6. dekat iginde yer almaktadir. 40
yasindan daha geng olgular bulunmamaktadir.

Kolorektal adenomlann lokalizasyonlar1 otopsi ¢aligmalari ve endoskopik yontemlerle
belirlenmektedir. Genel olarak rektosigmoid b('ilgede ya da sol kolonda, sag kolona oranla
daha siklikla gorilmektedir (1-4, 14, 19). Caliymamizdaki adenomlarin toplam %88.8" 1
(%46.3 sigmoid, %37 rektum ve % 5.5 inen kolon) sol kolonda yerlesmistir.

Histopatolojik TA, TVA ve VA olarak g tiirit bulunan adenomlardan TA lar tim serilerde
daha siklikla bulunmaktadir (3, 5, 14, 20). ikinci sikhkta TVA lar ve iigiincti siklikta VA lar
yer almaktadir. Calismamizda olgularin %59.2° si TA’ dur. Ikinci siklikta TVA ve iigiincii
stklikta da VA’ lar yer almugtir.

Adenomlar her boyuttd olabilmelerine karsin genellikle 1 cm in altindadir. Vill6z komponent
igerii arttik¢a, boyutta da bir artig olmaktadir. O’Brien ve ark. min yaptit ulusal polip
caligmasinda, olgulanin %37.6’ s1 kiigtik boyutta (0-5 mm), %36.5’ i orta boyutta (6-10 mm)
ve %25.5° i bityiik boyuttadir (10 mm tizeri) (14). Dizimizdeki tim adenomlarin %38.9° u
orta boyuttadir (Tablo 4). Ayrica adenomun boyutu ile adenomun paterni (TA, TVA, VA)
arasinda dizimizdeki olgularda anlamh bir iligki bulunamamgtir (Kruskal Wallis 1-Way
Anova testi, p=0.15).

Boyut ile birlikte malignite potansiyelinin artmasi iyi tanimlanan bir bulgudur. Muto ve ark.
nmin ¢aligmasinda St. Mark’s hastanesinde saptanan adenomlarin boyutlan arttikga, karsinom
bulunma orani ya da giddetli derecede epiteliyal atipi bulunma orani da artmaktadir. 1 cm. nin
altindaki boyuttaki adenomlarda karsinom bulunma olasihgi %1’ dir. 1-2 cm. arasindaki
olgularda %10, 2 cm. den fazla olan olgularda ise %50 oraminda karsinom riski
bulunmaktadir. Ayni ¢alismada 1 cm. nin altindaki kiigiik poliplerin siklikla hafif derecede
atipi gosterdigi ve malignite potansiyelinin belirgin olmadii soylenmektedir. $iddetli
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derecede atipi kiiciik adenomlar c;ék seyrektir, fakat malignite riski %27 dir. 1-2 cm arasi
olan adenomlarda hafif derecede atipi varsa, malignite potansiyeli anlamli degildir, fakat bu
captaki tiimorler orta ya da siddetli derecede atipi gosteriyorsa karsinom riski artmaktadir.
Adenom boyutu arttikga, atipi derecesi de artmakta ve ayni zamanda malignite potansiyeli de
artmaktadir (5, 13, 14, 19). Genellikle TA lar hafif derecede atipi gdstermektedir ve bunlarin
malignite potansiyeli digiktir. Orta derecede atipide de dﬁsﬁk malignite potansiyeli
bulunmaktadir. Adenomlardaki viliéz komponent arttikga atipi derecesi de artmaktadir (5, 14,
19, 38). ‘
Caligmamizdaki adenomlarda epiteliyal atipinin derecesi ile adenom boyutu arasinda anlaml
bir iliski bulunmugtur ( Kruskal Wallis 1-Way Anova testi, p=0.002). Adenom boyutu arttikga
epiteliyal atipinin derecesi de artmaktadir. Bununla birlikte epiteliyal atipinin derecesi ile
adenom tipi arasinda anlamli bir iligki bulunamamugtir (Ki kare testi, p‘=0.09). Ayrica adenom
boyutu ile adenom tipi (TA, TVA, VA) arasinda da anlamli bir iligki bulunamamigtir (Kruskal
Wallis 1-Way Anova testi, p=0.15). Dizimizdeki TA lar genellikle kiigitkk boyutta adenomlar
olmalarina kargin, orta ve biiyitk boyutta (1 cm’ in tzerinde) olanlar ve villoz adenomlar
genellikle biyik capli olmalarina karsin, kigik ¢apli (0-5 mm arasi) olanlar da
bulunmaktadir.

Adenomlarin malignite potansiyellerini belirlemede boyut, atipinin derecesi ve bilytimenin
baskin paterni ( tiibtler ya da villoz) siklikla kullamilan kriterlerdir. Adenom-karsinom
-silsilesi ile iligkili olarak, adenomlarda birgok seliiler degisiklik bulunmaktadir. Bunlar miisin
glikoproteinlerinin  sekresyonu, transportu ve sentezi gibi hiicresel fonksiyonlardaki
degisiklikleri icermektedir. Bu degisiklikler dokukimyasal boyama teknikleri ile tanisal
olabilmektedir. Gastrointestinal traktiisteki miisin sekresyonlarimin dagihmindaki degisiklikler
malignite ile iligkilidir. Kolondaki degisiklikler normalde dominant olan siilfomiisinin,
sialomiisin yontine dogru kaymasidir. Adenomatéz poliplerdeki malignite potansiyelinin en
iyi gostergesi epiteliyal atipi olmakla birlikte, atipinin degerlendirilmesi oldukga siibjektiftir.
Miussin degisiklikleri ise daha selektif bir belirleyicidir. Adenomlardaki epiteliyal atipinin
derecesi arttikga, HIiD pozitif boyanan stlfomilsin igeren goblet hiicreleri azalmakta (54), AB
ile pozitif boyanan sialomiisin igeren goblet hiicreleri artmaktadir (35). Aym 6zellikler
kolorektal karsinom komsulugundaki “transizyonel” gegis mukozasinda = Filipe ve -ark. 1
tarafindan gosterilmistir. Histolojik olarak normal goérinen karsinom komgulugundaki
mukozada anormal dokukimyasal boyanma ozellikleri bulunmaktadir. Bu degisiklikler
normalde kolon mukozasinda dominant olan siilfomiisinlerin azalmasi ya da tamamen yok

olmast ve sialomiisinlerin artmasidir (50, 52).
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Filipe ve ark. 1ile Griffioen ve ark. nin yaptiklani galigmalarda, dokukimyasal boyama teknigi
olarak HID-AB ile PAS-AB uygulamiglardir. Stilfomisinler i¢in HID, sialomisinler-igin AB
ve notral miisinler i¢in ise PAS uygulanmgtir (35, 42, 50, 52).

Kolorektal mukozadaki goblet hiicrelerinde iki temel miisin bulunmaktadir: Stilfomiisin ve
sialomisin. Siilfomiisinler AB ile pH 2.5’ te bazofiliktir ve HID-AB uygulandiginda
kahverengi-siyah boyanmaktadir. Non siilfath asit komponentler yani sialomisinler pH 2.5’ ta
AB’ ya afinite gosterirler ve mavi boyanirlar. Normal kolorektal mukozada goblet
hiicrelerinin mukus igerifinin karbonhidrat komponentinin ana yapisim siilfomiisinler
olusturmaktadir (50).

Listinsky ve ark, nin ¢aligmasinda kolon mukozasindaki siilfomiisin ve sialomiisin sekresyonu
degisikliklerinin baglangigta spesifik preneoplastik degigiklikler olarak diigtiniildiigiini, ancak
bu degisikliklerin primer kolon neoplazmlarindan bagka, benign mezensimal tamdrler, kolon
dis1 bolgelerden olan metastatik lezyonlar ve endometriozis gibi sekonder olaylarda da
izlendigini bildirmiglerdir. Bu yiizden kolorektal mukozadaki miisin degisikliklerinin primer
preneoplastik bir degisiklikten gok, sekonder reaktif bir fenomen oldugunu ileri surmasglerdir
(49). Benzer bir ¢alisma da Allen ve ark. 1 tarafindan yapilmig ve aym sonuglar ahnmigtir
(55).

Voro ve ark. 1 adenomat6z poliplerdeki sitlfomiisin ve sialomiisin oranim %50-%50 olarak
bulmuslardir. Transizyonel mukoza ve kolorektal karsinom alanlarinda ise sialomiisin
dominanthigini gostermislerdir. Kolondaki bu sialomiisin degisikliklerinin kolon karsinomu ve
adenomlarindaki malignite potansiyelini gosterdigini belirtmektedirler (51).

Caligmamizda adenomlardaki miisin degisikliklerini incelemek igin HID-AB ile PAS-AB
yontemleri kullanilmigtir. HID silfomiisinler igin, AB sialomisinler igin, PAS ise notral
miisinler igin spesifiktir. Degigik atipi derecelerinde HID boyanma paterni anlaml farkhilik
gostermigtic (Ki kare testi, p=0.01). Atipi derecesi ile HID boyanma skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli ( p=0.04 ) ve ters orantili ( r = ~0.36) bir korelasyon saptanmgtir
(Kendall’s Tau B korelasyon testi). Adenomlarda 6zellikle hafif derecede atipi olanlarda
kuvvetli HID ile boyanan siilfomiisin igeren ¢ok sayida goblet hiicresi bulunurken, siddetli
derecede atipili olgularda ise, HID boyanma skorlan olduk¢a dilsiik ya da boyanma yoktur.
Goblet hiicrelerinin  sulfomiisin igerikleri belirgin derecede azalmaktadir. AB ile aym
adenomlar boyandifinda degisik atipi derecelerinde AB boyanma paterni anlamli farklilik
gostermigtir (Ki kare testi, p=0.001). Epiteliyal atipinin derecesi ile AB boyanma skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli ( p=0.01) ve dogru orantilt (r = 0.41) korelasyon

saptanmigtir (Kendall’s Tau B korelasyon testi ). Hafif derecede atipi gosteren adenomlar,
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normal kolon mukozasindan ¢ok az seliller sapmalar gosterdigi if;in, aym normal kolon
mukozasina 6zgii degigiklikler gostermekte, ya da hafif derecede sialomiisin yoniine kayma
egiliminde olmaktadir. Atipinin derecesi arttikga AB boyanma skorlari da artmaktadir. HID
boyanma skorlari ile AB boyanma skorlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli ( p<<0.005)
ve ters orantt (r = —0.85) korelasyon saptanmugtir, Yani silfomisin igerigi , atipi derecesi
arttik¢a sialomiisin yoniine kaymaktadir. Atipinin derecesi ile PAS boyanma skorlan arasinda
anlamhi bir iliski bulunamamugtir (Ki kare testi, p=0.69). Notral misinler agisindan
caligmamizdaki olgularda belirgin ve anlaml bir mukozal degisiklik olmamstir.

Miisin degigikliklerinin adenomlarda ve karsinomlarda gosterilmesinin diger yolu olan miisine
yonelik antikorlarla yapilan immiin dokukiyasal yontemler, dokukimyasal yontemlerden daha
spesifik olmaktadir. HGM( Human Gastric Mucin) bunlardan birisidir. HGM gastrointestinal
traktiisii asitler, proteazlar, patojenik mikroorganizmalar ve mekanik travmalardan korumada
major rol oynayan bir glikoproteindirr HGM proteini 507 bazlik tekrarlayan ardigik
iinitlerden olugmaktadir. Protein, threonin, serin ve prolin aminoasitleri ile histidin
aminoasitlerini igermektedir. RNA analiz yontemleri ile miisin 6zelligi olan polidispers patern
daha iyi segilebilmektedir. HGM ekspresyonu mide ve safra kesesinde oldukga kuvvetli iken,
terminal ileum ve sag kolonda ise zayiftir. Floresan in situ hibridizasyon yontemler ile bu
genin kromozom 11q15.4-11q15.5 lokalizasyonunda bulundugu gésterilmigtir (59).

Insan transizyonel mukozasinda ve DMH (1, 2-dimethylhydrazine) karsinojeni uygulanan rat
kolon mukozasindaki miisin degisiklikleri dokukimyasal yontemler kullanilarak
tamimlanmgtir. Buvdegisiklikler transizyonel mukoza ve adenomlarda elektron mikroskopisi
yoluyla da gosterilmigtir (39, 40). Diger yandan A ya da B kan grup antijenlerinin varflgl ve
PNA ( peanut agliitinin) varligi gibi immiin dokukimyasal yontemlerin kullantlmas: diger
mukus degisikliklerini gostermektedir. Bu degisikliklerin bazilari da onkofetaldirr HGM
gastrik fukomiisindir. Piir endoservikal tiir ovarian miisindz kist sivisindan izole edilmistir.
HGM’ nin fetal kolon mukozasinda bulunup, normal erigkin kolon mukozasinda
bulunmamasi, antijenin onkofetal 6zelligini gostermektedir. Kolon adenokarsinomlarimn
%29’ unda ve karsinoma komgu alanlarin %57’ sinde bulunmugtur (57, 58).

Bara ve ark. 1 HGM’ nin varhigim ilk DMH injeksiyonundan iki hafta sonra ratlarin distal
kolon mukozasinda géstermiglerdir. HGM antijeni prekanserdz kolonik mukozanin erken bir
belirleyicisidir. Ancak epiteldeki displazi belirgin , gézle goriniir hale gegtikten sonra HGM
ekspresyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bara ve ark. nin Qahsmas-mda, olast prekanserdz lezyon olan
adenomlarda %66 oraninda ekprese edilmektedir HGM antijeni TA dan ¢ok villoz

diferansiasyon gosteren adenomlarin %87’ sinde daha siklikla bulunmaktdir. Bir alaminda
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karsinom bulunan adenomlann %94’ tinde HGM pozitiftir. Biitin bu bulgular HGM’ nin
erken prekanserdz bir belirleyici oldugunu gostermektedir (57).

Van Den Ingh ve ark. min gahismasinda, kolorektal adenomlardaki milsin monoklonal.
antikorlan ile anoploidi arasinda anlamli bir iligki bulunmugtur (p<0.001). Anéploidi birgok
kanserle gigla iligkili olan, kolorektal adenomlarin %70’ inde bulunan bir ozelliktir.
Sitoplazmik HGM boyali adenomlarda ploidi anormallikleri anlaml: olarak sik gérilmektedir.
Bu timér hiicrelerindeki fenotipik ozelliklere sekonder olan sitoplazmik degisikliklerdir (58).
Kitamura ve ark. 1 metatreksat uygulanmig HT29 kolon kanser hiicre toplulugunda normalde
dominant olan kolonik tip misinlerin, 6zellikle yiizey epiteliyal tip gastrik miisin yoniine
kaydigim gostermislerdir (60). _,

Caliymamizdaki adenomlarda degigik atipi derecelerindeki HGM boyanma paterni anlamli
farkhilik gostermistir (Ki kare testi, p<<0.05). Atipi derecesi ile HGM boyanma skorlan
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<<0.05) ve dopfru orantih (r = 0.64) bir korelasyon
saptanmigtir. Hafif derecede atipili olgulardaki HGM boyanma skoru, bu tilr olgular normal
kolorektal mukozaya biiyiikk oranda benzediklerinden dolayr diigik olmaktadir. Atipinin
derecesi arttikga HGM boyanma yiizdesi de artmaktadir.

Musinler insan viicudunda liimenlerin ve duktuslarin korunmasi ve kayganlagmasin! saglayan
sekretuar epiteliyal hiicrelerin iirettigi énemli molekiillerdir. Misinlerin sekretuar epiteliyal
hiicrelerin malign ve benign hastaliklannin patogenezinde o¢nemli bir rol oynadigina
inamlmaktadir. Degisik hastaliklarin patogenezi sirasinda meydana gelen miisinlerdeki
molekiiler degisiklikler tam olarak anlagilamamigtir. Priffiye edilen miisinler aminoasit ve
karbonhidratlardan olusmaktadlf. Aminoasitler yiiksek oranda serin, threonin, prolin, alanin,
glisinden olugmaktadir. Karbonhidrat kismu ise total agirligin % 80’ inden fazlasini olugturan
O-linked oligosakkaritten olugmaktadir (43, 44, 46, 61, 69, 75).

Giiniimiizde insan intestinal, trakeabrongial, gastrik mukozal dokulardan ve submandibiiler
bezlerden hazirlanan misinlerini kodlayan DNA’ lar ya da cDNA lar klonlanmigtir. Sekiz
aynt misin geni bulunmustur. MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUCSAC, MUCSB,
MUC6 ve MUC7. MUC1 misin benzeri bir glikoproteindir ve kromozom 1q21-24° te
lokalizedir. MUC2 ise 11p15 kromozomunda lokalizedir (43). Ozellikleri anlagilan ilk miisin
geni MUCT’ dir. Yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olan MUCT ilk defa insan siitiinde
bulunmustur. Meme ve diger adenokarsinomlarda da yiiksek derecede eksprese edilmektedir
(46).
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MUC1 normal meme ve pankreasta eksprese edilen mjor apomisindir. MUC2 ise dominant
olarak gastrointestinal traktiiste eksprese edilmektedir (45, 48).

Epiteliyal hiicrelerin neoplastik transformasyonu siklikla misinlerin sentezi ve yapisindaki
degisikliklerle iligkilidir. Ozellikle oligosakkarit zincirlerindeki degisiklikler 6nemlidir ve
birgok c¢aliymada gdéterilmistir. Glikosilasyon sonucu kanser hiicrelerindeki degisen
apomiisin epitoplan birikmektedir. MUC2 dominant olarak intestinal ve servikal mukus
iireten hiicreler tarafindan diz ER’ nun oldugu yerlerde yani periniikleer boyanma paterni
gosterecek sekildé eksprese edilmektedir. Carrato ve ark. min normal ve neoplastik insan
gastrointestinal dokularinda yaptiklan galigmada aymi apomisinlerin farkli doku ekspresyon
paterni gosterdikleri, gok sayida apomiisinin tek bir dokuda ya da tek bir hiicre seviyesinde
bulunduklarim ve pﬁtolojik kolon dokularinda degigmis apomiisin ekspresyonlarinin
bulundugunu gostermiglerdir (48).

Gambus ve ark. 1 MUC apomiisin ekspresyonu kaybinin kolorektal adenomlarda ve sinirlt
saytda kolorektal kanserde olustuunu vurgulamiglardir. Buna karsilik MUC2 apomiisin
ekspresyonu ekzokrin pankreastan kéken alan tiimérlerde, normal dokudan ¢ok guglii
oldugunu gostermislerdir. MUC2 yiuiksek diizeylerde gastrointestinal goblet hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. Aym zamanda epiteliyal kanserlerin biiyikk béliminde de eksprese
edilmektedir. Bu da g¢esitli neoplazilerde apomiisin gen ekspresyonlarimin degistigini
gostermektedir (45, 76)

Ho ve ark. 1 miisin genlerinde artmig, aberan ve azalmis ekspresyon gibi degisikliklerin
oldugunu gostermislerdir. Artmug MUC]1 ekspresyonu over, prostat, pankreas, mide, akciger
ve memenin adenokarsinomlannda siklikla izlenmektedir. Prostat karsinomu disinda bu
timorlerde MUC2 ve MUC3’ iin fokal aberan ekspresyonu vardir. MUC1, MUC2 ve MUC3
epitoplart kolon adenokarsinomunun tiim histolojik tiirlerinde artmigtir. Orta ve iyi diferansiye
kolon karsinomunda MUC1, MUC2 ve MUC3 mRNA diizeyleri azalmigtir. Miisin genlerinin
organ ve spesifik hiicre tipinden bafimsiz regiilasyonu bulunmaktadir. Bu regillasyonun
bozulmas: ile de neoplastik fransformasyon olmaktadir (46).

Ogata ve ark. imin galigmasinda MUC1 mRNA’ nin tiim kolon dokularinda eksprese edildigi
ve normal dokular ile karsinomlu dokularda birgok olguda aym dizeyde oldugu
soylenmektedir. MUC2 ve MUC3 mRNA lan ise hem normal, hem de kanserli dokularda
eksprese edilmektedir, ancak diizeylerinin kanserli dokularda siklikla azaldigs vurgulanmugtir.
Aragstinicilar MUC2 mRNA diizeylerinin kanser 6rneklerinde normal dokuya gore daha diigiik
oldugunu bulmuglardir. MUC2 ekspresyonu gibi, MUC3 ekspresyonu da normal kolon

mukozasi ile kargilagtinldiginda, karsinomlarda belirgin azalmaktadir. Kolonik dokularin
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miisin gen ekspresyonlarindaki en dramatik degisiklikler MUC2 ve MUC3’ te olmaktadir.
Her iki gen normal kolon dokusunda bol miktarda eksprese edilmelerine kargin, genellikle
karsinomlu dokularda daha zayif eksprese edilmektedir. Bu sonuglar kolon karsinomlarindaki
MUC genlerinin ekspresyonunun glikosilasyon gibi bazi  olaylardan etkilendigini ve
ekspresyonlarinda kaybolma, zayiflama ve artma gibi degisikliklerin olugtugunu
gostermektedir (61). '

Caligmamizdaki adenomlarin MUC2 boyanma skorlan ile epiteliyal atipilerinin dereceleri
arasinda istaﬁstiksel olarak anlamh ve ters orantih bir iligki bulunmustur. Adenomdaki
atipinin derecesi artttkga MUC2 boyanma skorlan azalmaktadir. Siddetli epiteliyal atipi
gosteren ve malignite potansiyeli daha fazla olan adenomlarda MUC2 boyanmasi
azalmaktadir. Bu belki de MUC2 miusin gen eckspresyonundaki bir degisiklikten
kaynaklanmaktadir.

Yang ve ark. 1 da benzer bir deneysel galigmada, HTC116 kolon kanser hiicrelerinde MUC2
ekspresyon kaybim gostermiglerdir (67).

Bu neoplastik degisikliklerin gogu protein ve lipidlerin degismis glikosilasyonu ile siklikla
iliskilidir. Kolon kanser hiicrelerinde normalde golgi aparatusta yerlesen molekiiller kanser
hiicrelerinde anormal lokalizasyonda bulunmaktadir. Bu tekrar lokalizasyon diizenlenmesi
proteinlerde anormal glikosilasyona ve sonugta neoplastik transformasyona yol agmaktadir
(77).

Buisine ve ark. 1 rektosigmoid villéz adenomlarda MUC5AC’ nin aberan ekspresyonunu in
situ hibridizasyonla gostermiglerdir. 22 adet rektosigmoid villoz adenomda MUC2’ nin
overekspresyonu ve MUCS5AC’ nin aberan ekspresyonu bulunmustur. Bu MUCSAC
ekspresyonu digik dereceli atipili villoz adenomlarda, yiiksek derecede atipili olgulardan
daha yogun bulunmugtur (43).

Kolonik adenomlarda olusan degismis miisin glikosilasyonu malign transformasyon igin risk
tagimaktadir. Ho ve ark. 1 normal kolon mukozasimn kriptlerindeki MUC2
immiinreaktivitesinin goblet hiicrelerinde simirli oldugunu ve MUC boyanmasimn da
kriptlerin sadece Ust kisimlarinda zayif oranda oldugunu gostermiglerdir. Normal ve
hiperplastik  omekler karsilagtinldipinda MUCI ve MUC2 . immiinreaktivitesinin
adenomlardaki villoz komponent, boyut ve atipi derecesi arttikga, anlamh olarak arttigimi
gostermislerdir. MUC2 skorlar adenomlarda boyut ve villoz bityiime paterni arttikga, anlamli
olarak artmaktadir (72).

Weiss ve ark. 1 RNA préplanyla in situ hibridizasyon teknigi kullanarak MUC2 ve MUC3

RNA’ min normal, malign ve inflamatuar insan intestinal dokularindaki seliler dagilimin
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aragtirmislardir. Normal kolon ve ince barsaklarda MUC2 mRNA mukozanin tiim alanlarinda
‘goblet hiicrelerinde agin eksprese edilmisti. MUC3 mRNA goblet hiicreleri ve kolumnar
hiicreler tarafindan , fakat kolon yiizey epitelinde ve ince barsak villoz komponentinde simrh
olarak eksprese edilmigti. MUC2 ve MUC3 mRNA ekspresyonlan1 az diferansiye, orta
derecede diferansiye ve iyi diferansiye kolon karsinomlarinda azalmigtir. Fakat miisin6z kolon
karsinomunda ise korumﬁustur. Ulseratif kolit ve Crohn’ lu olgularda ise MUC2 ve MUC3
mRNA ekspresyonlari mukozanin inflame oldugu alanlardan ¢ok normal paternin korundugu
alanlarinda gosterilmigtir. Bu bulgu MUCQ’ nin goblet hiicrelerine spesifik oldugunu
vurgulamaktadir. MUC3 ise intestinal epiteliyal hiicrelerin maturasyonlarina bagl olarak
spesifiklik gostermektedir. Kolon karsinomunda MUC2 ve MUC3’ iin genetik regiilasyonu
tiimoriin histolojik tipine gore degisiklik gostermektedir (71, 78).

Miisin gen ekspresyonlar: kolorektal karsinomlardan bagka gesitli ofganlarm timorlerinde de
calistimstir. Sakamoto ve ark. 1 geng ve yash erigkinlerdeki gastrik karsinomlarda miisin gen
ekspresyonlarini aragtirmiglardir,. MUC2 ya da MRP antijenlerinin normal gastrik mukozada
eksprese edilmedigini, gastrik adenokarsinomlarda ise, az diferansiye olanlarda en az
seviyede olmak uizere eksprese edildigini gostermiglerdir (79).

Yonezawa ve ark. 1 intraduktal papiller timoér gibi pankreasin, ve safra duktus
kistadenokarsinomu gibi karacigerin non-invaziv timérlerinde MUC2 apomiisinin yiiksek
oranda eksprese edildigini gostermislerdir. Bu sonuglara kargilik pankreasin invaziv duktal
karsinomu ve karaciferin invaziv kolanjiokarsinomu gibi invaziv karsinomlarinda nadir
olarak MUC2 ekspresyonu bulunmugtur (80).

Calismamizda genel olarak hafif derecede atipi gdsteren adenom olgularinda daha siddetli
MUC?2 boyanma paterni izlenmistir. Epiteliyal atipinin derecesi ile MUC2 boyanma skorlan
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.002) ve ters orantih (r = —0.55) bir korelasyon
saptanmigtir (Kendall’ s Tau B korelasyon testi). Atipinin derecesi arttikga MUC2
ekspresyonu azalmaktadir.

MUC?2 normalde intestinal epitelde bulunan bir apomilsindir ve goblet hiicrelerine spesifiktir
(71). Caligmamizda MUC2 ekspresyonu hafif dereceli adenomlarda yiiksek oranda
bulunmugtur. Cinkéi bu adenomlar normal kolon mukozasindan hafif dizeyde farklihiklar
igermektedirler. Ancak atipinin derecesi arttik¢a, glikosilasyon gibi olaylarla miisin gen
degisiklikleri olmakta ve bu degisiklikler genlerin anormal ekspresyonuna yol agmaktadir.
Kaye ve ark. nin yaptiklan normal, hiperplastik ve adenomatz kolon epitelitiin kargilagtirmali
elektron mikroskopik galigmasinda normal mukozada kriptlerin alt kisminda andiferansiye

hiicreler, intermediate htcreler, diferansiye goblet hiicreleri ve enterokromaffin hiicreler
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bulunmaktadir. Adenomatoéz kriptlerde ise sadece andiferansiye hiicreler bulunmaktadir. Bu
hiicreler ¢ok az graniler endoplazmik retikulum igermektedirler. Goblet hiicreleri normal
mukozal kriptlerde bulunan dominant hiicre tipidir. Fakat adenomatoz poliplerde elektron
mikroskopik olarak matiir goblet hiicreleri bulunmamaktadir (39).

Benzer bir ¢alisma da Mughal ve ark. 1 tarafindan elektron mikroskopik olarak yaptlmigtir.
Caligmada adenomlarda yiizey epitelinde ve kriptlerde artmig sayida andiferansiye ve
immatiir hiicreler bulunmustur. Adenomlarda.atipi derecesi arttikga goblet hiicreleri sayica
azalmigtir ve atipik mukus damlaciklan igeren atipik sekretuar hiicreler halini almigtir (40).
Caligmamuzdaki olgularda epiteliyal atipinin derecesi arttikga, MUC2 boyanma skorlarinin
azalmasi, ultrastriktiirel yapidaki olas1 degisiklikler nedeni ile olmaktadir seklinde bir yorum
yapilabilir. Cinkii MUC2 normal intestinal apomtisindir ve goblet hiicrelerine spesifiktir.
Atipi derecesi arttikga adenomatéz kriptlerdeki normal goblet hiicrelerinin sayis1 azalmakta ve
andiferansiye ve immatiir hiicreler ile atipik sekretuar hiicreler dominant hale gelmektedir. Bu
hiicreler normal apomiisinleri eksprese etmemektedir. Glikosilasyon gibi bir takim molekiiler
degisiklikler ile MUC2 boyanmé skorlar1 azalmaktadir. Ayrica atipi derecesi arttikga MUC2
antikorlar1 ile reaktivite verecek normal goblet hiicreleri de adenomatéz kriptlerde
bulunmamaktadir.

Sonug olarak bu aragtirmada kolorektal adenomlardaki malignite potansiyelini belirlemede
o6nemli olan epiteliyal atipinin giddeti ile selektif epiteliyal hiicresel degigiklikler arasindaki
iligkiler ortaya konulmugtur. Bu hiicresel degisikliklerden biri miisinlerdeki degisikliklerdir.
Dokukimyasal miisin belirleyicilerden HID-AB ve PAS-AB boyama y6ntemi siil fomisinler,
sialomiisinler ve notral misinleri ayirmada kullanilmigtir. Adenomlardaki atipinin derecesi
arttikga adenomatoz kriptlerdeki hiicrelerin miisin igerikleri anlamlt olarak sialomiisin y6niine
kaymugtir. Siddetli atipi gosteren adenomlardaki dominant olan miisin sialomiisindir. Hafif
derecede atipi gosteren adenomlarda ise dominant olan miisin tipi siilfomiisindir. Bu bulgular
istatistiksel olarak anlamhidir. Immiin dokukimyasal yéntemler dokukimyasal yontemlerden
daha zahmetli ve pahali yontemler olmasina karsin daha spesifiktir. Adenom-karsinom
silsilesinde 6nemli olan adenomlann, malignite potansiyelini belirle'méde oldukga yararhdir.
Normalde kolon mukozasinda bulunmayan onkofetal gastrik miisin olan HGM prekanserdz ve
kanseroz kolon lezyonlarinda bulunmaktadir. Epiteliyal atipinin derecesi artttkga HGM
ekspresyonu artimigtir. Bu da HGM’ nin karsinogenezis sirasinda erken prekanseréz bir
belirleyici oldugunu gostermistir. Buna karsihk HGM’ nin tersine, normal kolon
mukozasinda bulunan intestinal major apomiisin olan MUC2’ nin ekspresyonu,

adenomlardaki epiteliyal atipinin derecesi arttikga, azalmistir.

41



Adenom-karsinom silsilesinde 6nemli rol oynayan adenomlardaki malignite potansiyelini
belirlemede, klasik histopatolojik bulgular ( boyut, tir, atipinin derecesi) ve klasik
dokukimyasal bulgular yanmsira, HGM ve MUC2 miisin gen ekspresyonlarinin aragtirilmas,

tiimor geligiminin deBerlendirilmesine 151k tutacaktir.
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SONUCLAR

Bu c¢alismada farkli epitelyal atipi derecelerindeki 54 kolorektal adenom olgusunda,

adenomatoz kriptlerdeki siilfomusin- sialomiisin dagilimi ile, HGM ve MUC2’ nin immiin

dokukimyasal ekspresyonu aragtinilmigir. Bu parametrelerin epitelyal atipi derecesi, yas,

adenom tiirii, lokalizasyon ve boyut ile istatistiksel iligkisi incelenmistir.

1.
2.
3.

10.

1

12.

Dizideki 54 olgunun 42’ si erkek, 12’ si kadindur.

Olgularin yag ortalamas: 58.7° dir.

Dizideki adenomlann ¢ogu, % 38.9° u orta biiyiikliktedir (6-10 mm). Adenom boyutu ile
adenom derecesi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak adenom boyutu ile
adenom paterni arasinda anlamh bir iligki bulunamamigtir.

Dizideki olgularin % 83.3” 0 rektosigmoid bolge yerlesimlidir.

Olgularin % 59.2° si tibiiler adenom, % 22.2° si tiibiilovilloz adenom ve % 18.5” i villoz
adenomdur. ’ ’
Tibiler adenomlarin % 56.25° i hafif derecede atipili, % 28.2" si orta decede atipili, %
15.55’ i giddetli derecede atipilidir.

Tubiilovilloz adenomlarin % 16.7’ si hafif derecede atipili, % 50° si orta derecede atipili,
% 33.3’ it siddetli derecede atipilidir.

Vill6z adenomlarin % 20’ si hafif derecede atipili, % 30 u orta derecede atipili, % 50’ si
siddetli derecede atipilidir.

Hafif derecede atipili olgularda HID ile boyanan silfomisinler dominant, siddetli
derecede atipili adenomlarda ise, AB ile boyanan sialomiisinler dominanttir. Epitelyal
atipinin derecesi ile HID-AB boyanma ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
iligki saptanmigtir.

HGM dizideki giddetli ve orta derecede atipili adenomlarda yiiksek derecelerde eksprese
edilmigtir. Atipi derecesi ile HGM ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh ve

dogru orantil: iligki bulunmugtur.

.MUC2  dizideki hafif derecede atipili adenomlarda yiksek derecelerde eksprese

edilmistir. Atipi derecesi ile MUC2 ekspresyonlan arasinda istatistiksel olarak anlamh ve
ters orantilt iliski bulunmustur.

Kolorektal adenomlardaki miisin degisikliklerinin dokukimyasal yéntemlerle saptanmasi,
MUC2 ve HGM gibi miisin gen proteinlerinin ekspresyonunun epitelyal atipi derecesi ile
iligkisinin aragtinlmasi, kolorektal karsinom gelisiminde bir basamak olan adenom-

karsinom silsilesini belirlemede 6nemli olacaktir,
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OZET
Kolorektal adenomlar, adenom-karsinom silsilesinde oncii lezyonlar olarak kabul edilen
neoplazmlardir. Adenomlardaki bazi degisiklikler atipi derecelerini belirlemede 6nemlidir.
Bunlardan biri adenomatoz kriptlerdeki miisin degigiklikleridir. Adenomlarda atipinin
derecesi arttikga, normal kolorektal mukozanin kriptlerinde dominant olan siilfomiisin,
sialomiisin yoniine kaymaktadir. Missinlerdeki bu degisiklikler dokukimyasal olarak HID-AB
yontemi ile ortaya konulmaktadir. Dokukimyasal yontemlerin yanisira, adenomlardaki miisin
degisikliklerini belirlemede son yillarda kullanilan agirlikli yéntem miisine yonelik antikorlar
kullamlarak uygulanan immiin dokukimyasal yéntemdir. HGM ilk defa endoservikal tiir over
miisindz kist sivisi igeriginden izole edilen gastrik fukomisindir. Normalde mide mukozas
ile fetal intestinal mukozada eksprese edilirken, erigkin intestinal mukozada eksprese
edilmemektedir. Ayn1 zamanda HGM prekanser6z ve kanseroz kolon lezyonlarinda eksprese
edilirken, normal kolon mukozasinda eksprese edilmemektedir. Bu 6zellik de HGM’ nin
onkofetal bir protein oldugunu géstermektedir. MUC2  normal intestinal epitelde bulunan
dominant miisin genidir. MUC2, glikosilasyon gibi molekiiler degigikliklerin etkisiyle kolon
lezyonlarinda farkli ekspresyonlar gostermektedir. Bu degisiklikler, artrms, azalmig ya da
aberan ekspresyon seklindedir. Prekanseréz ve kanserdz intestinal lezyonlardaki MUC2
mitsin gen ekspresyonlarindaki degigiklikler dikkat g¢ekicidir. Bu galigmada degisik atipi
derecelerinde 54 kolorektal adenom olgusundaki misin degisiklikleri, HID-AB ve PAS-AB
dokukimyasal yontemleri ve MUC2 ile HGM antikorlar kullanilarak yaptlan immiin
dokukimyasal yontemleri kullanilarak semikantitatif olarak degerlendirilmis ve bu
degisikliklerin atipi dereceleri ile iligkileri aragtinlmigtir. Adenomlardaki epitelyal atipi
dereceleri ile adenomun boyutu, histopatolojik tiiril, hastanin yasi ile olan istatistiksel iligkisi
de aragtinlmistir. Hafif derecede atipili adenomlardaki HGM ekspresyonu, siddetli derecede
atipili olanlardan belirgin olarak digiiktir. MUC2 hafif derecede atipili adenomlarda diffiz
olarak izlenirken, siddetli derecede atipili adenomlarda ¢ok az eksprese edilmekte ya da hig
cksprese edilmemektedir. Atipi derecesi, HGM ve MUC2 ekspresyonlant ile iligkili
bulunmugtur. Atipi derecesi arttikga, HGM ekspresyonu artmakta, MUC2 ekspresyonu
azalmaktadir. Atipi derecesi arttikga HID ile boyanan siilfomiisinler, AB ile boyanan
sialomiisinler y6niine kaymugtir ve istatistiksel olarak anlamh bulunmustur Kolorektal
adenomlardaki miisin degisikliklerinin HID-AB gibi histokimyasal yontemleri ile saptanmasi,
MUC?2 ve HGM gibi miisin gen proteinleri ekspresyonlarinin adenomlardaki epitelyal atipi
derecesi ile iligkisinin arastirilmasi, kolorektal karsinom gelisiminde bir basamak olan

adenom-karsinom silsilesini belirlemede dnemli yer tutacaktir.
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