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ONSOZ

27 Mayis 2003 tarihinde tamstim patolojiyle diyebilirim. Hi¢ aklimda yoktu Patoloji
ailesine katilmak, bir siire kararsizliklar yasadim. Cesaret gerektiren bir alan oldugunu fark

etmistim.

Bu duygularimi Sayin Hocam Prof. Dr. Beyhan Demirhan ile paylasttm ve ben tekrar
TUS’a girmek istedigimi, patolojiyi sevdigimi ancak cok zor geldigini soyledim. Hig
unutmuyorum Beyhan Hoca bana “Serapcim elbette sinava girebilirsin, benimle
paylastigin i¢in tesekkiir ederim. Ama i¢imden bir his senin bizimle kalacagini ve iyi bir
patolog olacagini soyliiyor.” dedi. O zaman fark etmemistim ama sanirim ben o zaman
patolog olmak icin cesaretlenmistim. Bana bu cesareti verdigi icin ve tim emekleri i¢in

Prof. Dr. Beyhan Demirhan’a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Bagkent Universitesi Patoloji Anabilim Dali’'min tiim degerli 6gretim iiyeleri: Prof Dr.
Biilent Celasun, Do¢ Dr. Banu Bilezik¢i, Do¢ Dr. Handan Ozdemir, Yrd. Dog¢ Dr. Unser
Arikan, Yrd. Do¢c Dr. Ozlem Ozen, Ogr. Gor. Nihan Haberal’a, su anda Baskent
Universitesi’nde olmayan ancak bir donem birlikte calisngimiz Uzm. Dr. Hakan Aydin’a,
asistanlik ve kismen uzmanligini birlikte gecirdigimiz Uzm. Dr. Pmar Uyar’a bana

kazandirdiklar i¢in tesekkiir ediyorum.

Ayrica istatistiksel degerlendirmede ¢ok biiyiik destek ve yardimlari, ayrica biiyiik sabri

icin Uzm. Dr. Coskun Bakar’a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Ayrica bu yola birlikte basladigimiz sevgili arkadaslarim Dr. Ding¢ Siiren ve Dr. Aydan
Kilicarslan ile c¢ok sey paylastik. Yiriimeyi Ogrenen cocuklar gibi diise kalka,
diistiigiimiizde birimiz aglarken digeri elinden tuttu. Aglamay: birakip ayaga kalkip tekrar
denedik. Sanirim basardik arkadaslar, her sey i¢in, bana destekleriniz i¢in ¢ok tesekkiir

ediyorum.

Sonradan aramiza katilan ve kisa siirede sicak arkadashklar kurdugumuz Dr. Alper
Kocbiyik, Dr. Miige Yilmaz, Dr. Aysel Colak’a tesekkiir ederim. Ayrica en son aramiza
katilan Dr. Giilnur Giiven ve Dr. Berrin Caylak ile kisa siire de olsa gecirdigimiz giizel

giinler ve paylasimlarimiz i¢in tesekkiir ediyorum.
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Ayrica Patoloji Anabilim Dali’nin sekreterlerine, teknisyenlerine ve personeline tesekkiir
ediyorum. Immiinhistokimyasal boyamalarda gosterdigi 6zveri icin teknisyenimiz Biisra

Okursoy’a ayrica tesekkiir ediyorum.
Birini anlatmak, dostum diyebildigimi...........

Sevgili Dr. Ruhsen Oncel ve Dr. Miige Yilmaz sizi nasil anlatabilirim bilmiyorum, en kotii

zamanlarda hep yanimda oldunuz size sicak dostlugunuz i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum.

Sevgili dostlarim Dr. Betiil Yardim ve Dr. Esin Ata’ya Universite 1. sinifta baslayan ve

sicakligini hi¢ kaybetmeyen kardesce destekleri i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum.

Ve tez zamani geldi. Sevgili tez danismanim Do¢ Dr. Banu Bilezikg¢i; zor giinlerimde
yanimda oldugunuz gibi tez donemini de en az endise ve sikint1 ile gecirmemi sagladiniz.
Sicakliginiz ve bilimsel desteginiz yani sira sefkatiniz icin de size ¢ok tesekkiir ediyorum.
Mikroskop basinda sadece taniya yaklasimi degil insana insanca yaklagsmay1 da 6grettiniz

bana. Sizi her diisiindiigiimde sicacik bir seyler hissedecegim sizden yana....
Ve biricik ailem Halide Toru, Durali Toru ve Tuba Toru;

Her zaman bana destek olup hi¢ yalniz birakmadiniz. Beni ayaklar1 yere basan ve giiclii bir
insan olarak yetistirdiginiz i¢in, sefkatinizi, desteginizi ve bana olan inancinizi hep
korudugunuz icin annecigim ve babacigim size cok tesekkiir ediyorum. Hayatima
girdiginde ilk Once bana paylasmayr Ogreten, kiiciiklerin de neler yapabilecegini, inancla
her seyin iistesinden gelinebilecegini bana gosteren biricik kardesim Tuba’ya en iyi

dostum olup bana gosterdigi tiim destek ve yardim i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum.

Ve su dizeleri tiim okuyucularla paylagsmak istiyorum. Umut oldugu siirece yasam devam
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MUTLULUGA DOGRU

Giin dogacak

Benim sikintilarim da dagilacak
Karanliklar arasinda kaldim

Bana bir el uzanmyor

Nurdan

Kalbime dokunuyor

Yumusacik ve sefkatli

Damarlarimda kanin akisini hissediyorum
Daglarin arkasindan dogan giines
Agaclarin yapraklarini yika

Bugiin ben bir bagkayim

Ne olur billur sular1 da yika

Melek yiizliim birak saclarini

Birak, dalgalansin riizgarda

Birak, giines senin saclarini da yikasin

Serap TORU
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GIRIS-AMAC

Kolon karsinomu gelismis iilkelerde en sik goriilen tiimorlerden biridir. Zamanla degisen
yemek aliskanligi nedeniyle iilkemizde de oldukca yayginlagmistir. Kolorektal karsinom
gelisimi hiicre biiylimesinde, farklilasmasinda ve apopitozda bozulmalara yol acan genetik

degisikliklerin hepsinin birikimiyle olmaktadir (1).

Adenomlar ise maligniteye doniisebilen benign poliplerdir. Ancak cogu adenomlar
karsinoma doniismemektedir. Bu nedenle  adenomlarin karsinomlara doniisiimiinii
etkileyen ek degisiklikler olmalidir. Ki-67 bir proliferasyon belirteci olup
immiinhistokimyasal olarak 0©zellikle yiiksek dereceli displazi iceren adenomlarda

disavurumu artmaktadir (2).

Kolon adenokarsinomlarinda morfoloji disinda bir cok immiinhistokimyasal belirteg ile
prognoz arasinda iliski kurulmaya calisiimistir. Ornegin “E-cadherin” disavurumunda
azalmanin oldugu olgularda metastaz olasiliginin artti§i (3) ve bcl-2 disavurumunun
artmasinin kolonik karsinogenezde erken donemde uyarict 6zelliklerden biri oldugu

bildirilmistir (4).

Kolon adenokarsinomlarinin “Human papilloma” Virus (HPV) ile iliskisi iizerine bir¢cok
calisma yapilmis ve Ozellikle yiiksek risk grubu HPV tipleri, kolorektal

adenokarsinomlarda daha yiiksek oranda tespit edilmistir (5-12).



Bu calismanin amaci, kolorektal adenokarsinomlarin oncii lezyonlarindan tiibiiler ve villoz
adenomlarda HPV etkisini, p53, c-erb B2 (Her-2/neu), “E-cadherin”, bcl-2 ile siklin D1
disavurumunu, Ki-67 proliferasyon indeksini arastirmak ayrica bu degerlerin polibin tipi,

hastanin yas1 ile iligkisini normal kolon mukozasi ile karsilastirarak ortaya koymaktir.



GENEL BILGI

Kolon polipleri:

Kolon ve rektumun benign tiimorleri genel olarak polip olarak bilinirler. Polipler yaghlarda

oldukca sik goriilmektedir.

Polipler neoplastik ve neoplastik olmayan seklinde 2 gruba ayrilmaktadir. Neoplastik
olmayanlar; hiperplastik polipler ve hamartomatdz polipler (juvenil polip, Peutz-Jegers
polipleri)’dir. Neoplastik olanlar ise adenomatoz polip olarak adlandirilirlar. Adenomatdz
polipler 40 yas oncesinde %20-30 oraninda goriilirken 60 yas sonrasinda bu oran %40-

50’lere yiikselmektedir. Kadin erkek orani esittir.

Kiiciik, sapsiz lezyonlar olarak baslamakta ve liimene dogru biiyiiyen kitleler halini

almaktadir.

Epitelyal yapilarina gore adenomatoz polipler tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz olmak {izere

3 gruba ayrilir.

Tiibiiler adenomlarin yaklasik %90’1 kolonda bulunur ancak az oranda mide ve ince
bagirsakta da goriilebilir. Kolondaki tiibiiler adenomlarin %40’1 sag kolon, %40’1 sol
kolon, %20’si rektumda bulunmaktadir. Poliplerin ¢ogu asemptomatiktir. Makroskopik
olarak genellikle 1 cm’nin altinda olup Kkiigiik tiibiiler adenomlar diizgiin kontiirlii ve sesil

olma egiliminde iken daha biiyiik olanlar siklikla lobiilerdir ve sap icermektedir (13).

Mikroskopik olarak glandlarda kalabaliklagsma, epitelde katlanma artis1 izlenmektedir. Bu

lezyonlar iri, hiperkromatik niikleuslu, polarite kaybi gosteren displastik epitel ile



ortiilliidiir. Epitel miisin icerebilir ya da icermez. Genellikle diisiik dereceli displazi
gostermekte olup lamina propriyadan keskin sinir ile ayrilmaktadir. Bazen yiiksek dereceli
displazi ve yer yer mukozada smirli malign degisiklikler (intramukozal karsinom)
icerebilmektedir. Histolojik olarak sap fibromiiskiiler doku ve belirgin kan damarlarindan
olusur ve siklikla normal mukoza ile ortiiliildiir. Bazen adenomatdz epitel sapa kadar

ilerleyebilir.

Vill6z adenomlar daha biiyiik poliplerdir. Tiibiiler adenoma gore daha az goriilmektedir.
Daha yash hastalarda goriilme egiliminde olup siklikla rektum ve rektosigmoid bolgede
izlenmektedir. Olgular genellikle rektum ya da rektosigmoid bolgede kitle etkisi ile, bazen
de su-elektrolit kaybi ile gelebilmektedir. Tiibiiler adenomlara gore daha yiiksek oranda

malign degisim gostermekte ve bu oran %29 ila %70 arasinda degismektedir.

Makroskopik olarak genellikle sesil ve kadifemsi goriiniimdedir. Cap1 10 cm’e kadar
ulasabilmektedir. Bazen cevre mukozadan 1-3 cm kabariklik gosteren karmibahar benzeri

goriiniim olusturabilmektedir.

Mikroskopik olarak yapraksi, parmakst uzanimlar gostermekte olup normal kolon
mukozasinin iki kat1 kalinliga ulagsmaktadir. Yiizey degisen derecelerde displazi gosteren
glandiilar epitel ile dosenmektedir. Bazen invaziv karsinom da izlenir. Tiibiilovilloz
adenomlar ise tiibiiler ve villoz adenomlarin arasinda bir lezyondur. Sapli ya da sesil

olabilir. (13-15)

En sik goriilen adenomlar tiibiiler adenomlardir. Bir cok ¢alismada adenomlarin %68-87.1
kadarin1 tiibiiller adenomlarin olusturdugu bildirilmistir. Otopsi ¢alismalarinda Icm’nin
altindaki adenomlarin yaklasik %88.8’inin tiibiiler biiyiime paterni gosterdigi saptanmistir.

Tiibiiler adenomlarda baslangicta orijinal kript yapist korunur, sadece epitel adenomatoz



niteliktedir. Lamina propriyada lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil lokositler artmis
olarak goriilebilmektedir. Adenomatdz glandlar biiylidiigiinde dallanma, diizensiz
yapilanma gosterebilmektedir. Neoplastik yiizey epiteli Ki-67 kuvvetli reaksiyon
gosterirken, neoplastik olmayan kript tabani epiteli zayif boyanma gostermektedir. Villoz
adenomlarin 1/3’tinde orta-ciddi displazi goriilir ve %1.75’inde invaziv karsinom
saptanmaktadir. Villoz adenomlar uzun, dallanma gostermeyen parmaksi yapilardan
olusmaktadir. Lamina propriyanin olusturdugu papiller kor tek sirali adenomatoz epitel ile
ortiiliidiir. Konishi ve Morson %80 ve daha fazla villoz komponent iceren adenomlari
villoz adenom olarak adlandirmislardir. Tiibiilovilloz adenomlar ise tiibiiler ve villoz
biiyiime paterni iceren lezyonlardir. Konishi ve Morson %?20-%79 arasinda villoz
komponent iceren adenomlar tiibiilovilloz adenomlar olarak adlandimislardir. Fung ve
Goldman ise %35-%75 arasinda villoz komponent iceren ve 1 cm’den biiyilk olan
adenomlan tiibiilovilloz adenom olarak adlandirmislardir. Adenomalar karisik hiicre
popiilasyonuna sahiptir. Degisik farklilasma gosteren absorbtif hiicreler, goblet hiicreleri,
intermediate hiicreler, endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri izlenmektedir. Cogu
adenomlarda hiicreler kismen farklilagsma gosterir ve immatiir mukus iireten hiicreler olan
oligomukus hiicreleri adim1 alir. Adenomatoz epitelin mukus icerigi degiskenlik
gostermektedir. Bazen adenomalarda gercek goblet hiicreleri goriilebilmektedir. Bu goblet
hiicreleri  niikleusu kenara itilmis distrofik goblet hiicreleri admi alirlar. Villoz
adenomlarda ¢ok sayida mukus iireten hiicreler olur bu nedenle potasyum kaybi
goriilebilmektedir. Adenomlarin  yaklasik  %59-85’inde endokrin  hiicreler fark
edilebilmektedir. Lezyonlarin yaklasik %10’unda Paneth hiicreleri ve yaklasik %4’ tinde
skuam6z metaplazi goriilmektedir. Hemotoksilen-eozin ile supraniikleer, eozinofilik
sitoplazmik graniilleri ile kolayca fark edilmektedir. Adenomdaki Paneth hiicreleri

neoplastik hiicrelerdir. Bazi hiicreler hem miisindz, hem de Paneth hiicre degisikligi



gosterebilmektedir. Adenomlarda kemik metaplazisi, melanositler ve gastrik mukoza
bulunabilmektedir. Cok sayida degisik hiicre tipinin olmasi kok hiicrelerin ¢ok genis bir
cizgide farklilagma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Adenomlar olustugunda
altindaki muskularis mukoza parmaksi uzanimlar gostermekte ve glandlar arasi stromaya
sacaklanmalar gostermektedir. Adenomlarda yalanci invazyon alanlar1 histolojik olarak
tanida giicliilk yaratan goriintimlerdir. “Siderogenous desmoplasia” diye adlandirilan
gorliniim invaziv karsinomdan ayirmada oldukca onemli giiclilk yaratmaktadir. Yalanci
invazyon lehine yorumlanmasi gereken bulgular; yiizeydeki adenom ile submukozal
glandlarin devamliligin1 gérmek veya yiizey epiteli ile benzer olmak, neoplastik glandlar1
cevreleyen lamina propriyanin varligi, hemosiderin birikimi olmasi, desmoplazi ve
sitolojik malign goriiniimiin olmamasi, adenomatdz glandlarla normal glandlarin karisik
goriilmesi, submukozada glandlarin lobiiler yapida olmasi, muskularis mukozanin belirgin
disorganizasyon gostermesidir. Genellikle asagiya yer degistiren glandlarda Kkistik
dilatasyon, riiptiir, epitelde kayip ya da atrofi goriilebilmektedir. Bazen submukozadaki
miisindz materyal kalsifiye olarak miisin sekrete eden adenokarsinomdan ve yalanci
invazyon gosteren adenomlardan ayirmada giicliik yaratabilmektedir. Ayrica adenomlar
cogu kolorektal karsinomlarin 6ncii lezyonlaridir. Erken lezyonlarda yalanci ¢ok katlanma,
immatiir, hafif displazi gosteren adenomatdz epitel goriilmektedir. Invaziv karsinoma
dogru adenomatdz lezyonlarda artan displastik degisiklikler dikkati c¢ekmektedir.
Karsinomlar daha cok biiyiik adenomlardan gelisme egilimindedir. Tiimériin biiytime sekli,
lokalizasyonu ve boyutu kalan adenomda invaziv karsinom gelisme olasilig ile iligkili 3
onemli etkendir. Adenomlarda histolojik goriiniimler diisiik dereceli displazi, yliksek
dereceli displazi, karsinoma in situ, intramukozal karsinom ve invaziv karsinom olarak
tanmimlanmaktadir. Intraepitelyal karsinom ya da karsinoma in situ olgularinda sitolojik

olarak malign hiicreler goriilirken bazal membran ile sinirhidir. Karsinoma in situda



belirgin sitolojik atipi, polarite kaybi, solid displastik hiicre yuvalar1 ve distrofik goblet
hiicreleri izlenmektedir. Eger neoplastik hiicreler bazal membran1 gecerek cevre lamina
propriyaya ilerlerse lezyon intramukozal karsinom olarak adlandirilmaktadir. intramukozal
karsinomda daha fazla glandiiler diizensizlik ve glandiiler yogunluk saptanmaktadir. Hem
intramukozal karsinom hem de karsinoma in situ tamamen ¢ikarilmasi durumunda belirgin

metastaz potansiyeli olmadigindan ek tedaviye gerek yoktur (16).

Kolonda karsinogenezde etkilenen yolaklar:

Siklin D1/cdk4, siklin D1/cdk6 ve siklin E/cdk2 kompleksi hiicre siklusunda G1’den S
fazina geciste ana diizenleyicisi olup kolonda Siklin D1 onkogenezin bir cok basamaginda

onemli rol oynamaktadir (17).

Ayrica bel-2 hem p53 bagimli hem de p53 bagimsiz hiicre 6liimii yolagini durdurmaktadir.
P53 protein anormalliklerinde ise hiicre siklusundaki biiyiimenin durmasi, hatali DNA’nin

onarimi ve apopitozis bozulmaktadir (18).

Bir ¢ok calisma gostermistir ki hiicre siklusu ile Ki-67 immiinreaktivitesi arasinda yakin
iligski vardir. Ki-67 disavurumu hiicre siklusunda G1’in orta ve son kisminda baslar, S
fazinda artis gosterip G2’de maksimum diizeye ulagsmaktadir. Antijen mitozun bitiminden
hemen sonra azalmaya baslamaktadir, yar1 Omrii yaklasik 1 saattir. Bu da Ki-67
disavurumunun hiicre proliferasyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda
inflamatuvar bagirsak hastaligi olan olgularda Ki-67 disavurumu degerlendirilmis, yliksek
dereceli displazi olan mukozada Ki-67 proliferasyon indeksinin normal mukozaya gore

yiizeyde belirgin olarak artmis oldugu saptanmistir (19).



Ayrica kolorektal kanserlerde c-erb B2, p53 disavurumu ozellikle rektal yerlesimli
olanlarda tamimlanmis ve c-erb B2, p53 disavurumu olan olgularin %50’sinden fazlasinda
vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi saptanmistir (20). Baska bir calismada c-erb B-2
pozitifligi olan olgularda tiimor evresinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

210).

Yapilan caligmalarda kolorektal adenokarsinomlarda komsu normal mukozaya gére HPV
tip 16 daha fazla saptanmistir (7). Baska calismalarda kolorektal karsinomlarda HPV
pozitifligi belirgin derecede yiiksek bulunurken komsu normal mukozada ¢ok diisiik
oranda goriilmiis, ayrica normal mukozali kontrol grubunda ise negatif bulunmustur (11).
Ayrica adenokarsinom 6rnekleri ve diger normal mukoza 6rneklerinde HPV enfeksiyonuna
PCR ile bakildiginda adenokarsinomlarda daha fazla oldugu dikkati cekmis, ancak

klinikopatolojik goriiniimii ile iliskisi goriilmemistir (8).

Oral epitelde HPV’nin E6/E7 proteinin c-erb B-2 ile ko-disavurumu sonucu “E-cadherin’-
catenin kompleksini inhibe ve siklin D1 ve c-myc disavurumu yeniden diizenlenmektedir

(22).

Serviks epitelinde HPV E6 proteini ile birlikte p53, bcl-2, bax, siklin D1, Ki-67
degerlendirildiginde HPV enfeksiyonunda mutant p53 saptanmis, apopitoz azalmis, Ki-67

proliferasyon indeksi artmis olarak goriilmiistiir (23).



GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Patoloji Anabilim Dalina 1995 Ocak-2007 Ocak tarihleri arasinda
gelen ve polip tanisi alan yaklasgik 1000 adet kolonoskopik biyopsi materyali yeniden
degerlendirilmis; adenomatdz polip (grupl) ve villoz adenomdan (grup 2) olusan 24’ erli
gruplar olusturulmustur. Epitelinde displastik degisiklikler ve belirgin inflamasyon
bulunmayan sadece hafif 6dem, konjesyon gibi 06zgiill olmayan bulgular gosteren
orneklerden 24 normal kolon mukozast da grup 3 olarak adlandirilmistir. Gruplar
olusturulurken biyopsi materyallerinin ¢ok kiicilk olmamasina dikkat edilmis, iizerinde
invaziv karsinom ya da in-situ karsinom gelisenler ile inflamatuvar hiicreler
immiinhistokimyasal boyalar 1ile yaniltict reaksiyon verebildiginden inflamatuvar
reaksiyonu belirgin olan 6rnekler grubun disinda tutulmustur. Ayrica ¢ekumdan splenik
fleksuraya kadar olan kisim sag kolon, splenik fleksuradan sonrast da sol kolon olarak
kabul edilmistir (24). Tiim dokular % 10’luk formalinde tesbit edilmis, daha sonra
dehidrate edilerek parafin bloklara gOmiilmiistir. Her bir bloktan 3u’luk kesitler
hazirlanarak; tiim orneklerde insitu hibridizasyon ile HPV, immiinohistokimyasal (IHK)
olarak p53, Ki-67, “E-cadherin”, c-erbB-2, bcl-2 ve siklin D1 disavurumu

degerlendirilmigstir. Her ii¢ grubun sonuclari birbiri ile karsilastirilmistir.

Ki-67 immiinohistokimyasi ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde tespit edilip

parafin bloklara gomiilmiis olan bloklardan 3u’luk kesitler poly-L-lizin kapli lamlara
alinmistir. Bu 6rnekler 56°C’lik etiivde 1 gece, 5’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa alkol ile
deparafinize edilmistir. Ardindan sitrat buffer ile 20 dakika antijen retrival yapilmis, oda
1s1sinda 20 dakika sogumaya birakilmistir. Ardindan ¢esme suyunda yikanmis, H>O; ile 15

dakika mumele edildikten sonra Tris Buffered Saline (TBS; PH: 7.6, 50 umol Tris



HC1/150 pmol NaCl) ile yikanip Ki-67 antikoru (SP6- Neomarkers) eklenerek 2.5 saat
antikorda bekletilmistir. Ardindan TBS ile yikanip 15 dakika biotin, tekrar TBS, sonra 15
dakika avidin, tekrar TBS uygulanmistir. AEC kromojende 15 dakika bekletildikten sonra
cesme suyu ile yikanmistir. 10 saniye Hemotoksilende bekletildikten sonra tekrar ¢esme
suyu ile yikanip 3-amino, 9-ethil Carbozole (AEC) kromojen jeli ile kapatilmig
degerlendirmeye hazir hale getirilmistir. Isik mikroskopisinde her 6rnekte yaklasik 1000
hiicre i¢inde niikleer boyanma gosteren epitel hiicreleri sayilarak proliferasyon indeksleri

hesaplanmistir (25).

pS3 immiinohistokimyasi ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde tespit edilip

parafin bloklara gomiilmiis olan bloklardan 3u’luk kesitler poly-L-lizin kapli lamlara
alinmistir. Bu 6rnekler 56°C’lik etiivde 1 gece, 5’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa alkol ile
deparafinize edilmistir. Ardindan sitrat buffer ile 20 dakika antijen retrival yapilmis, oda
1s1sinda 20 dakika sogumaya birakilmistir. Ardindan ¢esme suyunda yikanmis, H>O; ile 15
dakika muamele edildikten sonra TBS ile yikanip p53 antikoru (DO-7; DAKO
Cytomation) eklenerek 2.5 saat antikorda bekletilmistir. Ardindan TBS ile yikanip 15
dakika biotin, tekrar TBS, sonra 15 dakika avidin, tekrar TBS uygulanmistir. AEC
kromojende 15 dakika bekletildikten sonra c¢esme suyu ile yikanmistir. 10 saniye
Hemotoksilende bekletildikten sonra tekrar ¢cesme suyu ile yikanip AEC kromojen jeli ile

kapatilmis degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

Isik mikroskopisinde epitel hiicrelerinde niikleer P53 disavurumu degerlendirilmistir.
Epitel hiicrelerinin %10’nundan azinda ise negatif, %10-50 aras1 1+, %50’nin iizeri 2+

olarak kabul edilmistir (26).

bcl-2 immiinohistokimyasi ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde fiske edilip

parafin bloklara gomiilmiis olan bloklarda 3u kesitler poly-L-lizin kapli lamlara alinmistir.
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. Bu oOrnekler 56°C’lik etiivde 1 gece, 5’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa alkol ile
deparafinize edilmistir. Deparafinize edilen kesitler mikrodalga firinda 30 dakika yiiksek
derecede EDTA ile kaynatilmistir. Oda 1s1sinda 20dakika bekletildikten sonra ¢esme suyu
ile ytkanmigtir. Ardindan 15 dakika H,O,’de bekletildikten sonra TBS ile yikanip 2.5 saat
bcl-2 antikor (N1587, DAKO)’da bekletilmistir. Ardindan 15 dakika biotin ile muamele
dildikten sonra tekrar TBS, ardindan 15 dakika avidinde bekledikten sonra tekrar TBS ile
yikanmistir. AEC kromojende 15 dakika bekletildikten sonra ¢esme suyu ile yikanmustir.
10 saniye Hemotoksilende bekletildikten sonra tekrar ¢esme suyu ile yikanip AEC

kromojen jeli ile kapatilmis degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

Orneklerde 151k mikroskopisinde sitoplazmik boyanma degerlendirilmistir. Eger epitel
hiicrelerinde hi¢ boyanma yok ise negatif, %1-25 aras1 1+, %26-50 aras1 2+, %50 nin iizeri

3+ boyanma kabul edilmistir (27).

Cyclin D1 immiinohistokimyasi ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde tespit

edilip parafin bloklara gdmiilmiis olan bloklardan 3p’luk kesitler poly-L-lizin kapli lamlara
alinmistir. Bu 6rnekler 56°C’lik etiivde 1 gece, 5’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa alkol ile
deparafinize edilmistir. EDTA (Etilen Diamin Tetra asetik asit, PH:8 )’da 30 dakika antijen
retrivalda kaldiktan sonra 20 dakika oda 1sisinda sogutulmus ve c¢esme suyunda
yikanmistir. 15 dakika H,O, ‘de bekledikten sonra TBS banyosundan sonra Cyclin D1
antikoru (SP4- Neomarkers) eklenerek 1 gece oda 1sisinda bekletilmistir. Sonra TBS ile
yikanip 15 dakika biotin ile muamele edildikten sonra tekrar TBS’de yikanip, ardindan 15
dakika avidin ile muamele edilmistir. En son yine TBS ile yikamip AEC Kromojen
damlatilmis, cesme suyunda yikanip hemotoksilende 7 saniye bekletilmistir. AEC jeliyle

kapanarak degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.
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Biyopsi ornekleri 151k mikroskopisinde epitel hiicrelerinin %5’inin altinda niikeer siklin D1
boyanmasi varsa negatif kabul edilmistir. %6-25 aras1 boyanma 1+, %26-50 aras1 boyanma

2+ %51-75 aras1 3+, %76 ve tizeri 4+ kabul edilmistir (17).

“E_—cadherin”_immiinohistokimyasi1 ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde

tespit edilip parafin bloklara gomiilmiis olan bloklardan 3pu’luk kesitler poly-L-lizin kaph
lamlara alinmistir. Bu ornekler 56 °C’lik etiivde 1 gece, S’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa
alkol ile deparafinize edilmistir. Deparafinize edilen kesitler mikrodalga firinda yiiksek
derecede 30 dakika EDTA’da kaynatilmistir. Oda 1sisinda 20 dakika bekletildikten sonra
cesme suyu ile yitkanmistir. H;O,’de 15 dakika bekletildikten sonra TBS ile yikanip “E-
cadherin” antikor (MS-1475-R7, Neomarkers) damlatilip 1 gece antikor ile muamele
edilmistir. Ardindan TBS ile yikanip 15 dakika biotin ile muamele edildikten sonra tekrar
TBS’de yikanip, ardindan 15 dakika avidin ile muamele edilmistir. En son yine TBS ile
yikanip AEC Kromojen damlatilmis, ¢cesme suyunda yikanip hemotoksilende 7 saniye

bekletilmistir. AEC jeliyle kapanarak degerlendirmeye hazir hale getirilmistir.

Orneklerde 151tk mikroskopisinde  epitel  hiicrelerinde =~ membranéz  boyanma
degerlendirilmistir. Epitel hiicrelerinin %10’nundan azinda membrandz boyanma var ise
negatif, %10-30 aras1 membran6z boyanma var ise 1+, % 30’un iizerinde membrandz

boyanma var ise 2+ kabul edilmistir (28,29).

c-erb B2 immiinohistokimyas1 ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu formolde tespit

edilip parafin bloklara gomiilmiis olan bloklardan 3u’luk kesitler poly-L-lizin kapli lamlara
alinmistir. Bu ornekler 56°C’lik etiivde 1 gece, 5’er dakika 2 defa ksilen, 2 defa alkol ile
deparafinize edilmistir. H202’de 15 dakika bekletildikten sonra TBS ile yikanip Ultra V
bloking ile 5 dakika muamele edildikten sonra c-erb B2 antikor (MS-730-P1, Neomarkers)

damlatilip 2 saat antikor ile muamele edilmistir. Ardindan TBS ile yikanip 15 dakika biotin
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ile muamele edildikten sonra tekrar TBS’de yikanip, ardindan 15 dakika avidinde
bekletilmistir. En son yine TBS ile yikanip AEC Kromojen damlatilmis, ¢esme suyunda
yikanip hemotoksilende 7 saniye bekletilmistir. AEC jeliyle kapanarak degerlendirmeye

hazir hale getirilmistir.

Istk  mikroskopik degerlendirmede epitel hiicrelerinde membranoz boyanma
degerlendirilmistir. Skorlama ise; hic membrandz boyanma yok ya da %10’nundan daha az
epitel hiicresinde membran boyanmasi var ise negatif, %10’dan fazla epitel hiicresinde
ancak tam olmayan mebrandz boyanma var ise 1+, %10’dan fazla epitel hiicresinde hafif-
orta derecede tam membrandz boyanma var ise 2+, %10’dan fazla epitel hiicresinde

kuvvetli membrandz boyanma var ise 3+ kabul edilmistir (30).

“Human papilloma” viriis in situ hibridizasyon ve degerlendirilmesi: %10 tamponlu

formolde tespit edilip parafin bloklara gomiilmiis olan bloklardan 3u’luk kesitler poly-L-
lizin kapli lamlara alinmistir. Bu ornekler 56°C’lik etiivde 1 gece, S’er dakika 2 defa
ksilen, 2 defa alkol ile deparafinize edilmistir. Sale i¢inde 25 ml citrat ve 150 ml su
karisiminda 99°C’lik etiivde 40 dakika bekletilir. Ardindan oda 1sisinda 20 dakika
sogumaya birakilip ardindan 4 kere su ile yikanmistir. %3’lik H,O, ile 20 dakika
muamele edilmis sonra su ile 5 defa calkalanmistir. Ardindan havada 15 dakika
kurutulmus ve 1 damla HPV antikoru (HPV probe- wide spectrum; DAKO Cytomation)
damlatilmis ve iizeri hava kabarciglr kalmayacak sekilde lamel ile kapatilmistir. Lamelle
kapali halde 92°C’lik etiivde 10 dakika metale temas ederek bekletilip ardindan nemli
boyama kabina alinarak 37°C’lik etiivde 13 dakika tutulmustur. TBS salesine alinarak
lamellerin ¢ikmasi beklenip ve acildiktan sonra temiz TBS salesinde yikandiktan sonra 25
pc stringent, 1ml distile su ile hazirlanan Stringent yikama soliisyonunda 48 °C’lik etiivde

25 dakika bekletilmistir. Ardindan TBS’de 5’er dakika 3 defa yikandiktan sonra
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Streptavidin-AP solusyonunda 20 dakika bekletilmis, sonra 5 dakika TBS ile yikanmustir.
Sivinin fazlasi alinarak BCIP/NBT’ de oda 1sisinda 4 saat bekletilmis ve ardindan distile
suda yikanmugtir. Niikleer fast red ile 5 dakika zemin renklendirildikten sonra ksilen ile
kapatilip degerlendirmeye hazir hale getirilmistir. Isitk mikroskopisinde epitel

hiicrelerinden en az birinde niikleer boyanma var ise pozitif kabul edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme;

Istatistiksel analizde “SPSS software” (Statistical Package for the Social Sciences, version
11.0, SSPS INC, Chicago, IL, USA) kullanildi. Gruplarin sonuglar1 varyans analizi,
Tamhane’s T2 testi , Ki-Kare testi, Kendall sira korelasyon analizi ve logistik regresyon

analizi ile degerlendirilmistir.

Calismaya Hastane Klinik Aragtirmalar ve Etik Kurul onay1 alindiktan sonra baglanmustir.
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BULGULAR

Tiim olgularin ortalama yas1 62.3 (x 15.7), grup 1’in yas ortalamas1 62.7 (+10.8), grup
2’nin 68.3 (£12.7), grup 3’lin 55.9 (£20.2)’dir. Taniya gore ii¢ grup arasinda yas dagilimi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Post Hoc degerlendirmede
normal grubun yas ortalamasimnin digerlerinden diisiik olmasmin bu farki yarattigi

gorilmistiir.

In situ incelemede calismaya aldigimiz 72 olgunun 5°i HPV ile boyanma gostermistir.
HPV pozitif olan kolonoskopik biyopsilerin tiimii neoplastik polipler olup 4’ii villoz, 1’i
tiibiiler adenomdur (Resim 1). Ayrica villoz adenomlardan sadece 1’i sag kolonda iken

diger tiim HPV pozitif poliplerin sol kolonda oldugu dikkati cekmistir.

Resiml. In situ hibridizasyon ile niikleer HPV pozitifligi gosteren villoz adenom (x40)

Olgularin tamaminda yapilan immiinhistokimyasal incelemede Ki-67, “E-cadherin”, p53

disavurumunda ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05).
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Ancak Ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilirken grup 3’te Ki-67 disavurumunun kript

tabaninda sinirl kaldigi (Resim 2a), grup 1 ve 2’de Ki-67 digsavurumunun hem kript tabani

hem de yiizey epitelinde (Resim 2b) oldugu dikkati cekmistir.

Resim 2a. Normal kolon mukozasinda (x20) kript Resim 2b. Villoz adenomda (x10) yiizeye kadar
tabaninda sinirli immiinhistokimyasal ulasan immiinhistokimyasal niikleer
niikleer Ki-67 disavurumu Ki-67 disavurumu

Siklin D1 disavurumunun dagilimi degerlendirildiginde grup 2 ve 3’te dagilim
heterojenken grup 1’de homojen bir dagilimin oldugu dikkati cekmistir (Tablo 1). Ayrica
tanilara gore siklin D1 disavurumu (Resim 3) degerlendirildiginde neoplastik poliplerde
normal mukozaya gore artmis oldugu izlenmis, fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05)

bulunmustur (Tablo 2).
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Resim 3a. Tiibiiler adenom(x20)
immiinhistokimyasal niikleer siklin D1
disavurumu

Resim 3b. Vill6z adenomda (x10)
immiinhistokimyasal niikleer siklin D1
disavurumu

Tablo1. Taniya gore siklin D1 disavurumunun tanimlayict dagilimi

Tanm Mean + SD Median (min-max)
Tiibiiler adenom 1+1.2 1(0-4)
Villoz adenom 0.92+1.2 0.01(0-3)
Normal kolon mukozasi 0.38+0.7 0.01 (0-2)

Tablo 2. Siklin D1 disavurumunun tanilara gore dagilimi

Siklin D1 disavurumu
Negatif* Pozitif*
Tani Say1 (%) Say1 (%)
Normal kolon mukozasi 19 (%79.2) 5 (%20.8)
Neoplastik polip** 24 (%50) 24 (%50)

* Skor 0 negatif, skor 1,2,3,4 ise pozitif kabul edilmistir.

** Tiibiiler ve villoz adenomlar neoplastik polip basligi altinda toplanmustir.

Ki-kare Testi; p<0.05
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Ayrica c-erb B2 disavurumu (Resim 4) degerlendirildiginde; grup 1 ve 2’de grup 3’e gore
c-erb B2 disavurumu artmistir, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 3). Tim degiskenlerin tami ile iligkisi logistik regresyon testi (Tablo4) ile
degerlendirildiginde c-erb B2’nin neoplastik polip gelisimi ile iliskili oldugu saptanmaistir.
c- erb B2 disavurumu ile neoplastik polip gelisme olasiliginin 5.1 kat arttig1 dikkati ¢cekmis
ve fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur. Ayrica c-erb B2 disavurumunun
polip gelisimi ile hafif derecede pozitif korelasyon (r = 0.289, p<0.05) gosterdigi

goriilmiistiir.

Resim 4. Vill6z adenomda (x40) immiinhistokimyasal graniiler, membran6z c-erb B2

disavurumu
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Tablo3. Tanilara gore c-erb B2 disavurumunun dagilimi

c-erb B2 disavurumu

Skor O Skor 1 Skor 2
Tam Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Tiibiiler adenom 13 (%24.5) 11 (%64.7) 0 (%0)
Vill6z adenom 18 (%34.0) 4 (%23.5) 2 (%100)
Normal kolon mukozasi 22 (%41.5) 2 (%11.8) 0 (%0)

Ki-kare Testi; p<0.05

Tablo 4. Neoplastik polip gelisimini etkileyen faktorlerin logistik regresyon analizi ile incelenmesi
Basamak 1.

Sabit : -1,374 Beta OR % 95 CI p
HPV 8,727 6165,9 0,0-3,77 0,840
Negatif / Pozitif

Cinsiyet 0,138 1,1 0,32-4,04 0,262
Kadin / Erkek

c-erb B2 1,075 2,9 0,46-18,68 0,255
pS3 5,672 290,6 0,0-4,72 0,881
Siklin D1 0,504 1,6 0,81-3,37 0,166
“E-cadherin” 0,178 1,2 0,56-2,52 0,640
Ki67 -0,007 0,9 0,96-1,02 0,628
Bcl-2 0,345 1.4 0,52-3,77 0,492
Yas 0,021 1,0 0,98-1,06 0,321
Basamak 7.

Sabit : -0,091 Beta OR % 95 CI p
HPV 7,832 2520,1 0,0-3,56 0,763
Negatif / Pozitif

c-erb B2 1,628 5,1 1,04-24,84 0,04
Siklin D1 0,530 1,7 0,90-3,17 0,09

OR: “Odds Ratio”

CI: Giivenlik Aralig1 (Confidence Interval)
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Ayrica p53 ve “E-cadherin” immiinhistokimyasal verilerin tanilara goére dagilimi sirasiyla
tablo 5, 6’da verilmistir. p53 ve “E-cadherin” disavurumlari sirasiyla resim 5,6’da

orneklenmistir.

Tablo 5. p53 disavurumunun tanilara gore dagilimi

pS53 disavurumu
Skor 0 Skor 1 Skor 2
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Tiibiiler adenom 23 (%33.3) 1 (% 100) 0 (%0)
Vill6z adenom 22 (%31.9) 0 (%0) 2 (%100)
Normal kolon mukozasi 24 (%34.8) 0 (%0) 0 (%0)

Ki-kare Testi; p>0.05

Tablo 6. “E-cadherin” disavurumunun tanilara gore dagilimi

E cadherin disavurumu
Skor 0 Skor 1 Skor 2
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Tiibiiler adenom 10 (%27.8) 9 (% 39.1) 5 (%38.5)
Villoz adenom 11 (%30.6) 10 (%43.5) 3 (%23.1)
Normal kolon mukozasi 15 (%41.7) 4 (%17.4) 5 (%38.5)

Ki-kare Testi; p>0.05
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Resim 6a. Villoz adenomda (x40), Resim 6b. Tiibiler adenomda (x40)
immiinhistokimyasal membran6z immiinhistokimyasal membrantz
“E-cadherin” disavurumu “E-cadherin” disavurumu

bcl-2 disavurumu (resim 7) degerlendirildiginde tiibiiler ve villoz adenomda sitoplazmik
bcl-2 disavurumunun belirgin olarak arttig1 (p<0.05) dikkati ¢ekmis, tanilara gore dagilimi

tablo 7°de verilmistir.
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Resim 7a. Villoz adenomda (X20) Resim 7b.  Villoz adenomda (x40)

immiinhistokimyasal sitoplazmik bcl-2

immiinhistokimyasal sitoplazmik d
1savurumu

bcl-2 disavurumu

Tablo 7. bcl-2 disavurumunun tanilara gére dagilimi

bcl-2 disavurumu
Negatif* Pozitif*
Tan Say1 (%) Say1 (%)
Tiibiiler adenom 13 (%25.0) 7 (% 58.3)
Villoz adenom 18 (%34.6) 4 (%33.3)
Normal kolon mukozasi 21 (%40.4) 1 (%8.3)

* Skor 0 negatif, skor 1,2,3 ise pozitif kabul edilmistir.

Ki-kare Testi; p<0.05

Taniya gore bolgelere dagilimina bakildiginda (Tablo 8) sag ve sol kolon arasinda anlamli
farkliligin olmadig1 (p>0.05) saptanmistir. Ancak hem tiibiiler adenomlarin (%75) hem de

villoz adenomlarin (%79.2) biiyiik oranda sol kolonda oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Tablo 8. Bolgelere gore tanilarin dagilimi

Bolge
Tam Sag kolon Sol kolon
Tiibiiler adenom 6 (%25) 18 (%75)
Villoz adenom 5 (%20.8) 19 (%79.2)
Normal kolon mukozasi 4 (%16.7) 20 (%83.3)

Ki-kare testi; p>0.05
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TARTISMA

Kolorektal karsinom, 3. en sik goriilen karsinomdur. Amerikan kanser birliginin 2004
verilerine gore kolorektal kanserler kanserden Oliimlerin yaklasik %10 nunu
olusturmaktadir (31). Kolorektal karsinogenezde oncii lezyonlarin olmasi bir kisminin
karsinom gelismeden Onlenmesi i¢in olanak saglamaktadir. Ayrica karsinogenezde
etkilenen yolaklarin etkilendigi adenomlarda daha yakin takibin yapilmasi kanser gelisimi

oncesi tani ve tedavisini mumkiin kilabilir.

Literatiirdeki caligmalarda kolorektal karsinom olasilig1r yas ile birlikte anlamli olarak
artmaktadir. Bizim calismamizda da neoplastik poliplerin yas ortalamasi normal mukozaya
gore belirgin derecede artmistir. Yas ile neoplazi gelisme riski arttig1 icin yakin klinik takip
ile kolon karsinomu gelismeden neoplastik polip asamasinda tedavi saglanabilir. Boylece
hem tam tedavi, hem yasam kalitesinde artig, hem de pahali kemoterapiden kurtulmak

mumkiin olabilir.

Literatiirde kolorektal karsinomlarda siklin D1 disavurumunda artis oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda da siklin D1 disavurumu neoplastik poliplerde normal mukozaya gore
artmis, fark da istatistiksel olarak  anlamli bulunmustur. Bu nedenle siklin DI
disavurumunun varlig1 ve hatta skorlanmasi neoplaziye ve karsinoma gidiste yol gosterici

olabilir (32).

Literatiirde bcl-2 protein disavurumu siklikla adenomlarda goriiliirken karsinomlarda %35-
55 oraninda bildirilmistir. bcl-2 disavurumunun tiimériin evresi ile iligkisi saptanmamaistir.

Ancak erken donem karsinogenezde rol alabilecegi ifade edilmistir (20). Siirekli yenilenen
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hiicrelerde (kolon epiteli gibi) asir1 hiicre ¢ogalmasini kontrol etmede apopitoz onemli bir
mekanizmadir. Ayn1 zamanda hatali DNA iceren hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda da rol
oynamaktadir (1). Bizim calismamizda da antiapopitotik 6zellikteki bcl-2 disavurumu
neoplastik poliplerde normal mukozaya gore artmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmaktadir. Bu nedenle neoplastik polipler iizerinden karsinom gelisiminde bcl-2
yolaginin karsinogenezin erken basamaklarindan biri oldugu ve bcl-2 disavurumu olan
neoplastik poliplerde yakin takip tiimorii erken donemde yakalama ya da karsinom gelisim

oncesi tedavi saglamada yol gosterici olabilir.

Literatiirde kolorektal karsinomda c-erb B2 disavurumunun artmasinin evrenin artmasi ile
dogrudan iliskili oldugu bildirilmistir (21). Bizim c¢alismamizda da c-erb B2
disavurumunun neoplastik poliplerde anlamli olarak arttigi goriilmiistiir. c-erb B2
epidermal biiyiime faktorii ailesinden olup, aktivasyonunun neoplazinin biiylimesini ve
yayilimint dogrudan etkiledigi bilinmektedir. Aym1 zamanda neoplastik poliplerde de
artmis olmast karsinogenezde adenomatdz zeminde etkilenen yolaklardan birinin
olabilecegini diistindiirmektedir. Bir ¢ok calismada kolorektal karsinomlarda c-erbB2
disavurumunun artmasi hem tiimoriin evresinin artmasi, hem de tekrarlama olasiliginin
artmast ile iligkili oldugu bildirilmis, bazi caligmalarda ise kemoterapide gz Oniinde
bulundurulabilecegi ifade edilmistir (20,33). Literatiirde prognostik oneme sahip oldugu
belirtilen c-erb B2 disavurumunun artmasi, bizim calismamizda da neoplastik polip
gelisme olasiligini 5.1 kat arttirdigi icin, karsinom gelisme olasiligim da artirdigi

diisiiniilebilir.

Ki-67 proliferasyon indeksi anlamli fark yaratmamakla birlikte, normal mukozada Ki-67
disavurumunun sadece kript tabaninda izlenirken, neoplastik poliplerde yiizey epitelinde de

belirgin olarak goriilmesi karsinogenez i¢in uyarici parametre olarak kabul edilebilir (19).
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Literatiirde 2003 yilinda Furuta ve digerlerinin yaptig1 calismada kolorektal karsinomlarda
normal kolon epiteline gore “E-cadherin” disavurumunun azaldigi belirtilmistir (34). Bizim
caligmamizda ise normal kolon mukozasi, tiibiiler adenom ve villoz adenom arasinda
anlamhi fark izlenmemistir. Bu bulgular “E-cadherin” disavurumunun kaybinin
karsinogenezin daha ge¢ asamalarinda gerceklestigini diisiindiirmektedir. Hori ve
digerlerinin 2005 yilinda yaptig1 ¢calismada lenf nodu metastazi olan ve lenf nodu metastazi
olmayan kolorektal karsinomlar karsilastirildiginda “E-cadherin” disavurumunun lenf nodu
metastazi olan grupta belirgin olarak azaldigi belirtilmistir (35). Bu bilgilerle birlikte
degerlendirdigimizde “E-cadherin” disavurumunun karsinogenez gerceklestikten sonra
prognoz {iizerinde etkili oldugunu, erken dénem karsinogenezde etkili yolaklardan biri

olmadigini diisiinebiliriz.

Baz1 caligmalarda anal kanser (skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom) ve rektal
adenokarsinomlarda p53 disavurumunda degisiklikler dikkati ¢ekmis ancak karsinom
gelisiminde bu gruplar arasinda HPV enfeksiyonu ile iligki saptanmamistir (5). Ancak
yapilan bir ¢ok calismada ise kolorektal karsinomlar ile HPV enfeksiyonu, 6zellikle de
HPV tip 16 ile yakindan iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica HPV iligkili karsinogenezde
pS53 mutasyonu yolaginin etkilenmedigi bildirilmistir. Bu nedenle HPV iligkili kolorektal
karsinomlarda siradan kolorektal karsinomlardaki p53 yolagi disinda etkilenen farkli
basamaklar oldugu diisiiniilebilir (7-12). Kolorektal karsinomlarla HPV iliskisi hakkinda
cok sayida calisma yapilmis ancak kolorektal adenomlarla ilgili fazla calisma
yapilmamistir. 1995 yilinda Cheng ve digerlerinin yaptig1 calismada 6zellikle HPV tip
16’nin histolojik tip ile iligkili oldugu ve villoz adenomlarda belirgin olarak fazla oldugu
saptanmustir. Ayrica epiteliyal displazinin derecesi ile HPV DNA’nin belirgin olarak
iliskili oldugu bildirilmistir (36). Bizim ¢alismamizda say1 az olmakla birlikte HPV pozitif

olan 5 olgunun tiimii neoplastik polip olup, sadece biri tiibiiler adenom, digerleri villoz
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adenomdur. Calisma grubu genisletilirse HPV enfeksiyonu ile villoz adenomlar arasinda
literatiirdeki gibi anlamli iliski bulunabilir. HPV enfeksiyonu iligkili olgularda asilama ile
karsinom gelisiminden korunulabilir. Boylece simdilik serviks karsinomunda, sadece kadin
popiilasyonu icin proflaktik olarak kullanilan HPV asis1 (37,38), erkek popiilasyonunu da

icine alan proflaksi yapilarak kolorektal karsinomlarin bir kismi1 da belki 6nlenebilir.

Sonug¢ olarak; Ki-67 disavurumunda boyanma seklinin kript tabaninda sinirli kalmayip
yiizey epiteline ilerlemesi, ayrica Siklin D1, c-erb B2 ve bcl-2 disavurumunun artmasi
displazik epitelin bir bulgusu kabul edilebilir. Bu da 6zellikle endoskopik tanisi zor olan ve
mikroskopik olarak rejeneratif atipi ile karisabilen diiz (flat) adenomlar gibi lezyonlarin
tanisinda kullanilabilir. Serviks karsinomunda oldugu gibi asilama i¢in umutlanmak erken
olsa da HPV ile daha genis serilerde o6zellikle villoz adenomlarda calisilmasi yararli

gozitkmektedir.
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OZET

Bu calismada tiibiiler ve villoz adenomlarda HPV etkisini, p53, c-erb B2, “E-cadherin”,
bcl-2, siklin D1 disavurumunu ve Ki-67 proliferasyon indekslerini degerlendirmeyi ve
bulgularimizin polibin tipi ve hastanin yasi ile iligskisini normal kolon mukozas: ile

karsilastirmay1 amacladik.

Tiim olgular1 degerlendirdigimizde, yas ortalamasinin tiibiiler ve villoz adenomlarda
normal kolon mukozasina gore belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). In situ
hibridizasyon ile HPV pozitifligi gosteren 5 olgunun 4’{iniin villoz adenom, 1’inin ise
tiibiiler adenom oldugunu goriilmiistiir. Ki-67 proliferasyon indeksi, “E-cadherin” ve p53
disavurumunun gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).
Ancak Ki-67 disavurumunun poliplerde normal mukozadan farkli olarak kript tabaninda
sinirlt kalmadigr ve yiizeye kadar ulastigi dikkati cekmistir. Ayrica siklin D1, bcl-2 ve c-
erb B2 disavurumu poliplerde normal mukozaya gore artmis olup fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢ olarak siklin DI, bcl-2, c-erb B2 karsinogenezin ilk basamaklarinda etkilenen
yolaklar oldugunu diisiinebiliriz. Ayrica Ki-67 disavurumunun yiizeye kadar ulasmasi
onemli bulgulardan olabilir. “E-cadherin” disavurumunun azalmasi kolon karsinomlarinda
kotii prognositik faktorlerden biri olmakla birlikte karsinogenezin erken basamaklarinda
etkilenen yolaklardan biri olmadig diisiiniilebilir. Ayrica say1 az olmakla birlikte HPV
pozitif olan olgularin 5’inin de polip olup bunlardan 4’ii vill6z adenomdur. Karsinogenezin
erken donem uyaranlarindan birinin de onkoviriislerden olan HPV olabilecedi yoniinde

daha genis calismalar yapilabilir.

28



KAYNAKLAR

Koornstra JJ, de Jong S, Hollema H, de Vries EGE, Kleibeuker JH. Changes in
Apoptosis During The Development of Colorectal Cancer: a Systematic review of the

Literature. Critical Reviews in Oncology/ Hematology, 2003; 45:37-53.

Bernstein C, Bernstein H, Payne CM, Garewal H. Field Defects in Progression to
adenocarcinoma of the Colon and Eosophagus. Electronic Journal of Biotechnology,

2000; Vol.3 No. 3.

R ozivatz E, Becker I, Bamba M, Schott C, Diebold J, Mayr D, Hofler H, Becker K.
Neoexpression of N-cadherin in E-cadherin Pozitive Colon Cancers. Int J Cancer,

2004; 111: 711-719.

Contu PC, Contu SS, Moreira LF. Bcl-2 Ekspression in rectal Cancer. Arq
Gastroenterol, 2006; 43:24-287.

Laim, Luo M, Yao J, Chen P. Anal cancer in Chinese: human papillomavirus

infection and altered expression of p53. WIG, 1998;4(4):298-302

David P. Ryan, M.D., Carolyn C. Compton, M.D., And Robert J. Mayer, M.D.
Carcinoma Of The Anal Canal. The New England Journal Of Medicine, 2000; 342
(11): 792-800.

Zhang J, Ding Y, Zhou Z, Li H, Zhou, Expression of human papillomavirus 16 E7
DNA in patients with colorectal adenocarcinoma. Sheng Wu Yi Xue Gong Cheng

Xue Za Zhi, 2005 Oct;22(5):1024-6, 1044.

Perez LO, Abba MC, Laguens RM, Golijow CD. Analysis of the colon and rectum:
detection of human papillomavirus (HPV) DNA by polymerase chain reaction.

Colorectal Dis. 2005 Sep;7(5):492-5.

29



11-

12-

13-

15-

16-

17-

18-

Buyru N, Tezol A, Dalay N. P53 intronic G13964C variant in colon cancer and its
association with HPV. Anticancer Res. 2005 Jul-Aug;25(4):2767-9.,

Buyru N, Budak M, Yazici H, Dalay N. P53 gene mutations are rare in human
papillomavirus-associated colon cancer. Oncol Rep. 2003 Nov-Dec;10(6):2089-92.

Zhu Q, Cao J, Li S. Detection of human papillomavirus gene in biopsies from colon
carcinoma by PCR. Zhonghua Shi Yan He Lin Chuang Bing Du Xue Za Zhi. 1999
Dec;13(4):352-4.

Bodaghi S, Yamanegi K, Xiao SY, Da Costa M, Palefsky JM, Zheng ZM. Colorectal
papillomavirus infection in patients with colorectal cancer. Clin Cancer Res. 2005

Apr 15;11(8):2862-7.

Rosai J, Edit. Houston M. Rosai & Ackerman’s Surgical Pathology, gt edition,
Volume One, Part 11, 2004: 776-823.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robbins and Kotran Pathologic Basis of Disease,
Seveth edition, 2005; Chapter 17:828-875.

Hamilton SR, Aaltonen LA. Tumors of The Digestive System. 1% edition. WHO
Classification of Tumours, IARC press, 2000, Part 6; 103-137.

Fenoglio- Preiser CM. Gastrointestinal Pathology An Atlas and Text, Second edition,
1999; Part 20: 909-1068.

Kouraklis G, Theocharis S, Vamvakas P, Vagianos C, Glinavou A, Giaginis C, Sioka
C. Cyclin DI and Rb protein ekspression and their correlation with prognosis in

patients with colon cancer. World Journal of Surgical Oncology, 2006; 4:5.

Bukholm IK, Nesland JM. Protein Expression of p53, p21 (WAF1/CIP1), bcl-2, Bax,
Cyclin D1 and pRb in Human Colon Carcinomas. Virchows arch, 2000; 436:224-
228.

30



19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

27-

Andersen SN, Rognum TO, Baka A, Clausen OPF. Ki-67: A Useful Marker for The
Evaluation of Displasia in Ulcerative Colitis. J Clin Mol Pathol, 1998; 51:327-332.

Demirbas S, Siiciillii I, Yildirim S, Celenk T, Influence of c-er B-2, nm23, bcl-2 and
pS53 protein markers on colorectal cancer. Turk J Gastroenterol 2006; 17(1):13-19.

Tavangar SM, Shariftabrizi A, Soroush AR. Her/neu over-expression correlates with
more advanced disease in Iranian colorectal cancer patients. Med Sci Monit, 2005;

11(3): CR123-126.

Al Moustafa AE, Foulkes WD, Benlimame N, Wong A, Yen L, Bergeron J, Batist G,
Alpert L, Alaoui-Jamali MA. E6/E7 proteins of HPV type 16 and ErbB-2 cooperate
to induce neoplastic transformation of primary normal oral epithelial cells.

Oncogene. 2004 Jan 15;23(2):350-8.

Nair P, Nair KM, Jayaprakash PG, Pillai MR, Decreased programmed cell death in
the uterine cervix associated with high risk human papillomavirus infection. Pathol

Oncol Res. 1999;5(2):95-103.

Unal H, Selcuk H, Gokcan H, Tore E, Sar A, Korkmaz M, Bilezikci B, Demirhan B,
Gur G, Yilmaz U. Malignancy Risk of Small Polyps and Related Factors. Dig Dis
Sci, 2007: DOI 10.1007/s10620-007-9782-8.

Suzuki Y, Honma T, Hayashi S, Ajioka Y, Asakura H. Bcl-2 Expression and
frequency of Apoptosis correlate with Morfogenesis of Colorectal Neoplasia. J. Clin.

Pathol. 2002; 55:212-216.

Zavrides HN, Zizi-Sermpetzogluo A, Panousopoulos D, Athanasas G, Elemenoglou
I, Peros G. Prognotic evaluation of CD44 ekspression in correlation with bcl-2 and

p53 in colorectal cancer. Folia Histochemica et cytobiologica, 2005. Vol.43: 31-36.

Saleh HA, Jackson H, Khatib G, Banerjee M. Correlatin of bcl-2 Oncoprotein
Immunohistochemical Expression with Proliferation Indeks and Histopathologic

Parameters in Colorectal Neoplasia. Pathology Oncology Research, 1999; Vol 5, No.
4.

31



28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

Sun X, Gong Y, Talamonti MS, Rao S. Expression of Cell Adhesion Molecules,
CD44s and E-cadherin, and Microvessel Density in Carcinoid Tumors. Mod pathol,
2002; 15(12):1333-1338.

Hori H, Fujimori T, Fujii S, Ichikawa K, Ohkura Y, Tomita S, Ono Y, Imura J,
Kuroda Y. Evaluation of Tumor Cell Dissociation as a Predictive Marker of Lymph
Node Metastasis in Submucosal Invasive Colorectal Carcinoma. Dis Colon Rectum,

2005; Vol. 48, No. 5.

Rosai J, Edit. Houston M. Rosai & Ackerman’s Surgical Pathology, g edition,
Volume Two, Part 20, 2004: 1819.

S.J. Leedham, S. Schier, A.T. Thliveris, R.B. Halberg, M.A. Newton, N.A. Wright.
From gene mutation to tumors-stem cells in gastrointestinal carcinogenesis. Cell

Prolif. 2005, 38, 387-405.

Wong NACS, Morris RG, McCondochie A, Bader S, Jodrell DI, Harrison DJ. Cyclin
D1 Overexpression in Colorectal Carcinoma in vivo is dependent on B-catenin

protein dysregulation, but not k-ras mutation. J Pathol 2002; 197:128-135.

Kruszewski W, Kowara R, Rzepko R, Warezak C, Zielinski J, Gryglewski G, Kopacz
A, Jastrzebski T, Paweczyk T. K-RAS Point Mutation, and Amplification of c-myc
and c-erb B2 in Colon Adenocarcinoma. Folia Histochemica et Cytobiologica, 2004;

42(3): 173-179.

Furuta K, Yoshioka S, Okabe S, Ikeda M, Oginosawa M, Ikeda S, Nakayama Y,
Kikuchi M, Hamilton SR. Expressions of Two Adenomatous Poliposis Coli and E-
cadherin Proteins on Human Colrectal Cancers. Virchows Arch, 2003; 442:266-270.

Hori H, Fujimori T, Fujii S, Ichikawa, Ohkura Y, Tomita S, Ono Y, Imura J, Kuroda
Y. Evaluation of tumor Cell Dissociation as a Predictive Marker of Lymph Node
Metastasis in Submucosal Invasive Colorectal Carcinoma. Dis Colon Rectum, 2005;

48:938-945.

32



36-

37-

38-

Cheng JY, Sheu LF, Lin JC, Meng CL. Detection of Human Papilloma Virus DNA in
Colorectal Adenomas. Arch Surg, 1995 Jan; 130 (1):73-6.

Breitburd F, Coursaget P. Human Papillomavius vaccines. Cancer Biology, 1999;

9:431-445.

Eiben GL, Da Silva DM, Fausch SC, Le Poole IC, Nishimura MI, Kast WM.
Cervical Cancer Vaccines: Recent Advances in HPV Research. Viral Immunology,

2003: 16(2): 111-121.

33



