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MFAPS: Microfibril Associated Protein 5
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KOLOREKTAL ADENOMLARIN MALIGN TRANSFORMASYONUNDA
TUMOR MiKROCEVRESININ VE MiKROCEVRE iLE iLISKILI
FAKTORLERDEN CD204, MFAP5 VE TiP 11 KOLLAJEN
EKSPRESYONUNUN ONEMIi

OZET

Amag: Kolorektal adenomlarin kansere doniisiim siirecinde tiimor mikrogevresinin
roliinii ortaya koymak i¢in mikrogevrenin onemli komponentlerinden olan timor
iligkili makrofajlarda CD204’1in, kanser iliskili fibroblastlarda COL11A1’in, kanser
iligkili fibroblastlarda ve ekstraselliiler matrikste MFAP5’in ve kolorektal poliplerde
P53’{in ekspresyon durumunu arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: 50 diisiik dereceli displazili adenom (DDDA), 50 yiiksek dereceli
displazili adenom (YDDA), 29 intramukozal karsinom i¢eren adenom ve 25 malign
polip (MP) olgusu calismaya dahil edildi. MFAPS ile fibroblastlar ve ekstraselliiler
matrikste gozlenen immiinreaktivite komplet boyanma, fokal boyanma ve boyanma
kayb1 olarak 3 grupta degerlendirildi. CD204 ile en yogun boyanmanin oldugu 1
mm?*’lik alanda CD204 pozitif makrofaj sayis1 belirlendi. COL11A1 ile 20’lik
objektifte en yogun boyanma alaninda pozitif boyanma gosteren fibroblastlarin
yiizdesi belirlendi. P53 ile %25 ve daha fazla hiicrenin niikleer boyandig1 polipler
P53 pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular: MP grubunda MFAPS5 boyanma kaybi1 daha sik goriilirken YDDA
grubunda boyanma kaybi olmamasi durumu daha sik saptanmistir (p<0,001).
MFAPS5 ile psodoinvazyon goriillen adenomlarin hicbirinde boyanma kaybi
saptanmamistir. MP grubunun diger 3 gruptan daha yiliksek iCD204 pozitif makrofaj
sayisina sahip oldugu saptanmistir (p’ler<0,001). DDDA grubunun diger 3 gruptan
daha diisiik pCD204 pozitif makrofaj sayisina sahip oldugu (p’ler<0,001) ayrica MP
grubunun YDDA grubundan anlamli Olclide yiliksek pCD204 pozitif makrofaj
sayisina sahip oldugu saptanmistir (p<0,001). Tiim olgular degerlendirildiginde
1CD204 pozitif makrofaj sayisi ile polip boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli,
zay1f, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu, pCD204 pozitif makrofaj sayis1 ile polip
boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
saptanmistir  (swrastyla r=0,218; p=0,007, r=0,391; p<0,001). Tim olgular
degerlendirildiginde iCD204 pozitif makrofaj sayisi ile P53 ekspresyon durumu
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arasinda, pCD204 pozitif makrofaj sayist ile P53 ekspresyon durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (sirasiyla p=0,003, p<0,001).
Calisma gruplart COL11A1 boyanmasi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,405). Calisma gruplart P53
immiinreaktivitesi acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmig olup DDDA grubundan MP grubuna dogru gidildik¢e p53 pozitifliginin
arttig1 saptanmistir (p<0,001).

Sonuc¢: Yapilacak genis kapsamli calismalar ile desteklendigi takdirde MFAPS,
kolorektal adenomlarda tani zorluguna neden olan psddoinvazyonun gergek
invazyondan ayriminda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilir. CD204 pozitif
makrofajlar kolorektal adenomun karsinoma progresyonunda 6nemli bir role sahip
olabilir ve tiimér gelisiminin inhibe edilmesinde etkili olabilecek M2 fenotip
makrofajlarin M1 fenotip makrofajlara donistiiriilmesini hedefleyen terapdtik

yaklasimlarda kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: CD204, COL11A1, Kolorektal adenom, MFAPS, P53, Timor

mikrogevresi

Tletisim adresi: erelevrim@yahoo.com



THE IMPORTANCE OF THE TUMOR MICROENVIRONMENT AND THE
MICROENVIRONMENT-RELATED FACTORS CD204, MFAPS
AND TYPE 11 COLLAGEN EXPRESSION IN THE MALIGN
TRANSFORMATION OF COLORECTAL ADENOMAS

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the expression status of CD204 in tumor-
associated macrophages, COL11A1 in cancer-associated fibroblasts, MFAPS5 in
cancer-associated fibroblasts and extracellular matrix, which all three are important
components of the microenvironment, and P53 in colorectal polyps to reveal the role
of tumor microenvironment in the transformation process of colorectal adenomas
into cancer.

Materials and methods: 50 colorectal adenomas with low-grade dysplasia (ALGD)),
50 colorectal adenomas with high-grade dysplasia (AHGD), 29 adenomas with
intramucosal carcinoma and 25 malignant polyps (MP) cases were included in the
study. The immunoreactivity observed in fibroblasts and extracellular matrix with
MFAPS was evaluated in 3 groups as complete staining, focal staining and staining
loss. The CD204 positive macrophage number was determined in the 1 mm? area
where the most intense staining with CD204 was. The percentage of fibroblasts that
showed positive staining in the most intense staining area was determined with
COL11A1 in a 20x lens. The polyps that having cells that show 25% or more nuclear
staining with P53 have been assessed as P53 positive.

Results: In MP group, while the MFAPS loss of staining is observed more
frequently, in AHGD group the state of no loss of staining has been detected more
frequently (p<0,001). No staining loss was detected in any of the adenomas with
pseudoinvasion with MFAPS. It was determined that the MP group had higher
1CD204 positive macrophage count than the other 3 groups (p-values<0,001). It was
determined that the ALGD group had lower pCD204 positive macrophage count than
the other 3 groups (p-values<0,001), and the MP group had a significantly higher
pCD204 positive macrophage count than the AHGD group (p<0,001). When all
cases were evaluated, it was determined that there was a statistically significant,
weak, positive correlation between iCD204 positive macrophage count and polyp

size, and a statistically significant, weak, positive correlation between pCD204
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positive macrophage count and polyp size (r=0,218; p=0,007, r=0,391; p<0,001
respectively). When all cases were evaluated, a statistically significant correlation
was found between iCD204 positive macrophage count and P53 expression status,
and between pCD204 positive macrophage count and P53 expression status
(p=0,003, p<0,001 respectively). When the study groups were evaluated in terms of
COL11A1 staining, no a statistically significant difference was found (p=0,405).
When the study groups were evaluated in terms of pS3 immunoreactivity, a
statistically significant difference was found, and p53 positivity increased as one
went from the ALGD group to the MP group (p<0,001).

Conclusion: If supported by extensive studies, MFAPS5 may be a biomarker that can
be used to differentiate pseudoinvasion, which causes diagnostic difficulties in
colorectal adenomas, from true invasion. CD204 positive macrophages may have an
important role in the progression of colorectal adenoma to carcinoma and can be
used in therapeutic approaches targeting the conversion of M2 phenotype
macrophages to M1 phenotype macrophages, which may be effective in inhibiting

tumor growth.

Keywords: CD204, COL11A1, Colorectal adenoma, MFAPS5, P53, Tumor

microenvironment

Contact Address: erelevrim@yahoo.com
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinyada en sik tan1 alan ii¢iincii kanserdir. Kansere
bagli 6liimlerin akciger kanserinden sonra ikinci en sik nedenidir. 2020 y1l1 verilerine
gore 1.9 milyondan fazla yeni KRK vakasi oldugu ve KRK nedenli 935.000 6liimiin
meydana geldigi tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi 2017
yilindaki Kanser Istatistikleri verilerine gore kadinlarda ve erkeklerde en sik
goriilen kanserler arasinda {i¢iincii sirada bulunmaktadir (2).

KRK geligimi genetik ve epigenetik degisikliklerin agamali olarak birikimiyle
gerceklesen heterojen bir siirectir ve KRK’lerin biiylik kismi adenom karsinom
sekansi lizerinden adenomatoz poliplerden kaynaklanmaktadir (3,4).

Son yillarda tiimor gelisimi ve progresyonunun biiyliikk oranda timdr
mikrogevresi (TMC)’nden etkilendigine dair giderek artan kanitlar mevcuttur. TMC
tiimor hiicreleri, immiin sistem hiicreleri, fibroblastlar, myofibroblastlar, endotelyal
hiicreler, perisitler, adipositler ve ekstraselliller matriks (ECM) bilesenlerinden
olusmaktadir (5-7). Ozellikle kanser iliskili fibroblast (CAF)’larin ve tiimér iliskili
makrofaj (TAM)’larin tiimér mikrogevresinin en Onemli komponentleri oldugu
diistintilmektedir (8).

Calismamizda 50 diisiik dereceli displazili adenom (DDDA), 50 yiiksek
dereceli displazili adenom (YDDA), 29 intramukozal karsinom (IMK) iceren
adenom, 25 malign polip (MP) olgusunun Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali
kesitleri ve immiinhistokimyasal olarak bu olgularda MFAPS5, CD204, COL11A1,
P53  ekspresyonu  degerlendirilmistir.  Kolorektal — adenomlarin  malign
transformasyonunda TMC’nin 6nemli komponentlerinden TAM’larda CD204’iin,
CAF’larda COL11A1’in, CAF’larda ve ECM’de MFAPS5’in ekspresyonunun
arastirilmasi ayrica bu biyobelirteglerin kolorektal adenomlarda sikg¢a rastlanan ve
bazen yanlis tani1 nedeniyle gereksiz cerrahi girisimlere yol agan epitelyal yer
degistirme (psddoinvazyon)’nin gercek invazyondan ayriminda kullanilabilirliginin

belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL BENIGN EPITELYAL TUMORLER VE PREKURSOR
LEZYONLAR

Tablo 2.1: Kolorektal Adenom ve Poliplerin DSO (2019) Siniflandirmasi

Konvansiyonel Kolorektal Adenomlar

Tubiiler Adenom
Tubilovilloz Adenom
Villoz Adenom

Serrated Lezyonlar ve Polipler

Hiperplastik Polip
Mikrovezikiiler Hiperplastik Polip
Goblet Hiicrelerinden Zengin Hiperplastik Polip
Sesil Serrated Lezyon
Displazi igeren Sesil Serrated Lezyon
Traditional Serrated Adenom

Siniflandirilamayan Serrated Adenom

2.1.1. Konvansiyonel Kolorektal Adenomlar

Konvansiyonel kolorektal adenomlar displastik epitel igeren premalign
lezyonlardir (9). Kolorektal adenomlarin sayisi ve insidansi yagsla birlikte artmaktadir
ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (10). KRK riskinin yiiksek oldugu cografi
bolgelerde, 50 yas iistii hastalarda adenom goriilme siklig1 yaklasik %50'dir (11).
Ileogekal valvden anorektal bileskeye kadar kolorektum boyunca goriilebilen kolon
adenomlarinin %40°1 sag kolon, %40’1 sol kolon ve %20’si rektum yerlesimlidir
(9,12,13). Adenomlar makroskopik goriinlimlerine gore sapli (pedinkiile), sesil,
mukozadan hafif kabarik, flat ya da deprese olarak siniflandirilmaktadir (9).

Konvansiyonel adenomlar igerdikleri villoz komponente gore tiibiiler
adenom, tiibiilovilloz adenom ve villoz adenom olarak {i¢ histolojik subtipe

ayrilmaktadir (9)(Tablo 2.1).




Tiibiiler adenom en sik goriilen konvansiyonel adenom alt tipidir. Villoz
komponent orant %25’ten azdir. Villoz komponent oran1 %25 veya daha fazla ise
tiibiilovilloz adenom, %75 veya daha fazla ise villoz adenom olarak
adlandirilmaktadir (14,15). Adenom boyutu arttikca vill6z komponent bulundurma
orani artmaktadir (16). Biiyiik veya sesil adenomlar genellikle villoz arsitektiir
gosterirken, kiiciik ve sapli adenomlar genellikle tiibiiler veya tiiblilovilloz arsitektiire

sahiptir (17).
2.1.1.1. Konvansiyonel kolorektal adenomlarin derecelendirilmesi

Konvansiyonel adenomlarda displazi sitolojik ve yapisal ozelliklerine gore
diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak ikiye ayrilmaktadir (17). Adenomlar en az
diistik dereceli displaziye sahiptir (17).

Diisiik dereceli displazi sitoplazmanin alt yarisina sinirli, kalabalik, igsi veya
elonge niikleuslarin psddostratifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. Mitotik aktivite
ve hafif polarite kaybi1 olabilmekle birlikte pleomorfizm ve atipik mitoz beklenmez.
Yapisal olarak kriptler belirgin kalabaliklasma ve kribriformite gostermeden normal
kolona benzerligini korumaktadir (18). Yiiksek dereceli displazide arsitektiirel olarak
kalabalik goriiniimde, belirgin kompleks yapt olusturan, irregiiler glandlar,
kribriform yapilar ve intraluminal nekroz bulunur; bunlara sitolojik olarak polarite
kayb1, daginik kromatin paterni gosteren belirgin niikleollil iri niikleuslar ve siklikla
atipik mitozlar eslik eder (19,20).

10 mm’den biiyilik boyutlu, tiibiilovilloz veya villoz arsitektiirii olan ve/veya
yiiksek dereceli displazi veya intramukozal adenokarsinom iceren adenomlar ileri
‘‘advanced’’ adenom olarak tanimlanmaktadir. Kolonoskopik taramalar ile ileri
adenomlarin saptanmasi ve ¢ikarilmasi kanserin dnlenmesinde en dnemli faktordiir.
Ileri adenom ile birlikte senkron veya metakron adenom bulunma riski artar bu

nedenle tiim kolon ve rektum daha sik araliklarla incelenmelidir (21-24).
2.1.1.2. Konvansiyonel kolorektal adenomlarin morfolojik subtipleri

Kolorektal adenomlar; Paneth hiicreleri, skuaméz diferansiasyon, berrak
hiicre degisikligi, endokrin hiicreler, ossed6z metaplazi ve melanositik hiicreler gibi

ozellikler bulundurabilmektedir (17).



Konvansiyonel adenomlarin daha nadir goriilen morfolojik alt tipleri arasinda
en yaygin olan Paneth hiicrelerinden zengin subtiptir. Paneth hiicreleri adenomlarin
yaklasik %?20’sinde goriilmektedir. Proksimal yerlesimli adenomlarda ve geng
hastalarda daha siktir (25,26). Kolorektal Adenomlarin %0,1’inden azinda moruler
formda veya keratinizasyon gosterebilen skuamdz metaplazi bulunmaktadir (27).
Berrak hiicre degisikligi adenomlarin %0,1’inden daha azinda izlenmektedir. Berrak
hiicreler genellikle bazal yerlesimli niikleus ve apikal, miisin icermeyen, koptiksii

goriiniimde sitoplazmaya sahiptir (28).
2.1.1.3. Psodoinvazyon

Psddoinvazyon en sik sigmoid kolon yerlesimli ve genellikle 1 cm’den
biiyiik, sap kismi uzun poliplerde meydana gelmektedir. Uzun sapli poliplerin
torsiyona ugramast sonucu kanama, inflamasyon ve muskularis mukozada
diizensizligin meydana geldigi ve adenomatdz epitelin bu alanlardan submukozaya
yer degistirdigi disilinlilmektedir. Benign kabul edilen bu lezyonlar adenomlara
benzer sekilde tedavi edilmektedir (29,30).

Psddoinvazyonda yer degistirmis glandlar, iizerindeki adenomatdz epitel ile
benzer sitolojik Ozellikler gostermektedir. Cofgu zaman glandlar mukoza ile
devamlilik halindedir. Glandlar genellikle yuvarlak, infiltratif olmayan kontiirlere
sahiptir ve beraberinde az miktarda lamina propria izlenmektedir. Hemoraji,
hemosiderin birikimi, inflamasyon ve graniilasyon dokusu eslik edebilir ve tani igin
yardimcidir. Sikisan glandlar tarafindan diretilen miisin limene atilamadigindan
kistik dilatasyona neden olabilmektedir. Nadiren dilate glandlarin riiptiirii aselliiler
miisin ektravazasyonuna ve inflamatuar yanita neden olur bu durum miisindz
karsinomdan ayirt edilmelidir. Miisindz karsinom miisin golleri icerisinde malign

hiicreler igermesiyle psddoinvazyondan ayrilmaktadir (31,32).

2.1.2. Kolorektal Serrated Lezyonlar ve Polipler

Kolorektal serrated lezyonlar ve poliplerde epitel testere disi veya yildiz
seklinde goriiniim ile karakterizedir. Kolorektal serrated lezyonlar DSO tarafindan

hiperplastik polip (HP), sesil serrated lezyon (SSL), displazi igeren sesil serrated



lezyon, traditional serrated adenom (TSA) ve siniflandirilamayan serrated adenom

olarak siniflandirilmaktadir (9)(Tablo 2.1).
2.1.2.1. Hiperplastik polipler

Hiperplastik polipler kolorektal poliplerin yaklasik %30 unu olusturmaktadir
(9). Genellikle boyutlar1 5 mm’den kiigiiktiir ve %75-90’1 distal kolon ve rektum
yerlesimlidir (33). Serrated epitel ve birbirine esit araliklarla dizilmis kriptlerden
olusmaktadir. Serrasyon yiizey epitelinde ve kriptlerin ylizeyel kisminda
bulunmaktadir. Proliferasyon bolgesi kriptlerin tabaninda simirhidir. Kriptlerde
dallanmalar olabilir ancak bazal dilatasyon ve distorsiyon goriilmemektedir (34).

HP’ler mikrovezikiiler ve goblet hiicrelerinden zengin olmak {izere iki alt tipe
ayrilmaktadir (9). Mikrovezikiiler tipte epitel bazalde yerlesmis, kiigiik,
yuvarlak/oval niikleuslu, apikal vakuoller iceren genis sitoplazmali hiicreler ve
degisen sayida goblet hiicrelerinden olusmaktadir. Serrasyon igeren epitel kriptlerin
iist ticte ikisinde smurlidir (35). Goblet hiicrelerinden zengin tip HP’ler morfolojik
degisiklikleri oldukca belirsiz, kii¢iik poliplerdir. Yiizey epitelinde serrasyon daha
azdir ve normal mukozadan daha uzun ve genis, dallanma gosterebilen kriptlere
sahiptir. Yiizey ve kript epitelinin biiylik kismini bazale yerlesmis kiigiik, uniform

niikleuslara sahip goblet hiicreleri olusturmaktadir (34,36).
2.1.2.2. Sesil serrated lezyon

Sesil serrated lezyonlar, kolorektal poliplerin yaklasitk %10 unu
olusturmaktadir (9). SSL’lerin %70-80’1 proksimal kolon yerlesimlidir (33,36,37).
SSL belirgin serrasyon igeren kriptler ve sakin sitolojik 6zellikler gostermektedir.
SSL goblet hiicreleri ve mikrovezikiiler miisin damlaciklar1 bulunduran hiicrelerden
olusmaktadir. SSL kript arsitektiiriinii diger serrated lezyonlardan ayiran tiim kript
arsitektiirlinlin distorsiyonudur.

SSL  kriptlerde muskularis mukoza boyunca horizontal biiylime, kript
bazalinde dilatasyon, kript bazaline kadar uzanan serrasyon ve asimetrik
proliferasyon varlig1 ile karakterizedir. Bu histolojik Ozelliklerden en az birini

gosteren kript, arsitektiirel olarak distorsiyone kript olarak tanimlanmaktadir (34,36).



SSL tanisi i¢in en az bir adet kesin arsitektiirel distorsiyone serrated kript varligi
gerekmektedir.

Serrated poliplerde kriptlerde dallanmalar goriilebilmektedir ancak sadece
dallanma gosteren kriptlerin varligit SSL tanist i¢in yeterli degildir (36,38,39).
SSL’de submukozaya herniasyon goriilebilmektedir ve 6zellikle displazi varliginda

invazyon ile karigtirilmamalidir (40,41).
2.1.2.3. Displazi iceren sesil serrated lezyon

Sesil  serrated lezyonlarda karsinoma progresyon sirasinda  displazi
gelisebilmektedir (42). Displazi alan1t SSL’den genellikle keskin sinirlarla
ayrilmaktadir. Displazili komponentte villoz arsitektiir, kriptlerde kalabaliklagsma,
kompleks dallanma, kribriform yapi, luminal serrasyonda azalma gibi yapisal
degisiklikler goriilmektedir. Sitolojik olarak intestinal displazi ve serrated displazi
goriilebilmektedir. Serrated displazi atipik yuvarlak vezikiiler niikleus, belirgin
niikleol, eozinofilik sitoplazma ve ¢ok sayida mitoz ile karakterizedir (43,44).
Ayni1 polip igerisinde farkli displazi paternleri goriilebilmektedir (44). Displazinin
diisiikk dereceli veya yiiksek dereceli olarak siniflandirilmasi 6nerilmemektedir
(44,45). Displastik paternlerin tiimiinde goriilmese de MLH1 ekspresyon kaybinin

gosterilmesi displazi tanisina yardimet olabilmektedir (42,44).
2.1.2.4. Traditional serrated adenom

Traditional serrated adenomlarin %70’1 distal kolon ve rektum yerlesimlidir
(46). Distal kolonda biiylik protuberan polipler, proksimal kolonda flat lezyonlar
daha sik goriilmektedir. Yarik benzeri serrasyon ve belirgin eozinofilik sitoplazmali
kalem gibi ince niikleuslara sahip uzun kolumnar hiicrelerin varligi TSA igin
karakteristiktir. Ektopik kript yapilari, polipoid TSA’nin villéz yapilarinda
goriilmektedir. Flat TSA’da ise nadiren bulunmaktadir. TSA’da intestinal veya
serrated tip displazi goriilebilmektedir (47).



2.1.2.5. Smiflandirilamayan serrated adenom

Traditional serrated adenom veya displazi igeren SSL olarak tani
konulamayan serrated paternli displastik polipler icin siniflandirilamayan serrated

adenom terimi kullanilmaktadir (9).

2.1.3. Kolorektal Poliplerin Tedavisi ve Takibi

Kolorektal adenomlarin endoskopik tedavisi snare polipektomi veya
endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyon
(ESD) gibi gelismis endoskopik yontemlerle gerceklestirilmektedir (48). EMR,
mukoza ve submukoza ile sinirl sesil poliplerin ¢ikarilmasi ve tipik olarak boyutu 2
cm'ye kadar olan poliplerin komplet eksizyonu i¢in kullanilmaktadir (49). ESD, 2
cm’den daha biiyiik, sesil ve flat poliplerin tedavisinde veya cerrahi ig¢in uygun
olmayan hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmaktadir (50).

Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE) kilavuzu, villoz
arsitektiirden bagimsiz olarak diisiik dereceli displazili, 1-4 adet, 10 mm’den kii¢lik
boyutlu adenom veya displazisi olmayan 10 mm’den kii¢iik boyutlu serrated adenom
varliginda hastalarin endoskopik siirveyans gerektirmemesini ve taramaya dahil
edilmesini, tarama programi yoksa 10 yil sonra kolonoskopinin tekrarlanmasini
onermektedir. Yiiksek dereceli displazili veya > 10 mm boyutlu en az 1 adenom veya
> 5 adenom varliginda ve displazisi olan veya > 10 mm boyutlu serrated adenom
varliginda 3 yil sonra siirveyans kolonoskopisi onerilmektedir. 10 veya daha fazla
adenomu olan hastalar genetik danigmanlik i¢in yonlendirilmelidir (51).

ESGE kilavuzuna gore ilk slirveyans kolonoskopisinde siirveyans gerektiren
polip saptanmazsa 5 y1l sonra ikinci bir siirveyans kolonoskopisi yapilmasi ve burada
stirveyans gerektiren herhangi bir polip saptanmazsa hastanin tarama programina
dahil edilmesi 6nerilmektedir (51).

> 20 mm boyutlu poliplerin pargali rezeksiyonu sonrasinda 3-6 ay icinde
erken kolonoskopi tekrar1 ve ge¢ niiksii saptamak i¢in tekrar kolonoskopisinden 12

ay sonra ilk slirveyans kolonoskopisi onerilmektedir (51).



2.2. MALIiGN POLIP

Malign gland veya hiicrelerin muskularis mukozay1 agarak submukozaya
simirli invazyon gosterdigi polipler malign polipler olarak adlandirilmaktadir ve
kolorektal poliplerin yaklasik %0.5-8.3" iinii olugturmaktadir (31,32).

Malign kolorektal polipler, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) TNM
simiflamasina gore pT1 olarak siniflandirilmaktadir (52).

Endoskopik tedavi sonrasinda cerrahi rezeksiyon gerekliligini belirlemek icin
rezidiiel hastalik ve lenf nodu metastaz riskini gosteren invazyon derinligi, histolojik
grade, cerrahi sinir durumu, lenfovaskiiler invazyon ve tiimor tomurcuklanmasi gibi
prognostik faktorler degerlendirilmelidir (48).

Yiiksek riskli polipler az diferansiye tlimor, lenfovaskiiler invazyon, derin
submukozal invazyon (> 1 mm) varligi, cerrahi siira uzakligin 1 mm’den daha az
olmas1 ve parcali rezeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalar cerrahi igin

uygunsa onkolojik segmental rezeksiyon uygulanmalidir (49).

2.2.1. Malign Poliplerde Prognostik Faktorler

2.2.1.1. invazyon derinligi

Malign poliplerde invazyon derinligi lenf nodu metastazini 6ngérmede
onemli bir faktordiir. Sapli malign poliplerde invazyon derinligi 1985°te Haggitt ve
arkadaslar1 tarafindan smiflandirilmistir. Submukoza invazyonu polip basinda ise
seviye 1, polip bast ve sapin birlesim yerindeyse seviye 2, polip sapina sinirli ise
seviye 3, polip sap1 altinda kolorektal duvarin submukozasinda ise seviye 4 olarak
tanimlanmaktadir (53).

Nivatvongs ve arkadaglart malign sapli polipler i¢in lenf nodu metastaz
insidansin1 %6 olarak saptamistir. Bu calismada invazyon derinligi Haggitt seviye 1,
seviye 2 ve seviye 3 ile smurli sapl poliplerde lenf nodu metastazi izlenmezken
Haggit seviye 4 poliplerde lenf nodu metastaz insidans1 %27 olarak saptanmistir. Bu
bulgularla malign bir polipte lenf nodu metastazi i¢in en O6nemli risk faktoriiniin
kolon duvarinin submukozasina tiimor invazyonu oldugu sonucuna varilmistir (54).

Sesil poliplerde adenokarsinomun submukozal invazyonu Kudo ve

Kikuchi tarafindan {i¢ seviyede siniflandirilmistir. Submukozanin {ist {icte birinde



invazyonu olan sesil polipler SM1, submukozanin orta iicte birinde invazyonu olan
sesil polipler SM2, submukozanin alt {igte birinde invazyonu olan sesil polipler SM3
olarak tanimlanmaktadir (55,56). SM3 sesil poliplerin, %?23'e kadar ulasabilen
yiiksek lenf nodu metastaz riski oldugu bildirilmistir (57).

Bu siniflandirma sistemi Kitajima ve arkadaglar1 tarafindan submukozal
invazyon derinligi 6l¢iimiinii kolaylastirmak i¢in modifiye edilmistir (58). Tiimoriin
muskularis mukoza tabakasini tamamen ortadan kaldirdigi durumlarda 6l¢tim invaziv
adenokarsinomun en ylizeyinden itibaren yapilmaktadir. Sapli poliplerde ise Haggitt
seviye 2 taban ¢izgisi olarak kabul edilmekte ve submukozal invazyon derinligi,
Haggitt ¢izgisinden invazyonun en derin kismina kadar 6l¢iilmektedir (58). Kitajima
ve arkadaglari, sesil MP’lerde submukozal invazyon derinligi 1.000 pm'den az
oldugunda lenf nodu metastazi riskini %0, invazyon derinligi 1.000 pm'yi astiginda
lenf nodu metastazi riskinin %11,5'in lizerine ¢iktigin1 saptamistir (58).

Kilavuzlar ve genel veriler sesil ve sapli poliplerde 1.000 um’den daha fazla
olan submukozal invazyon derinliginin lenf nodu metastazi ile 6nemli ol¢iide iligkili
oldugunu gostermektedir (32). Japon Kolon ve Rektum Kanseri Dernegi
(JSCCR)’nin 2019 kilavuzuna gore, submukozal invazyon derinligi 1.000 pm’den
daha fazla olan malign polipler i¢in lenf nodu diseksiyonu ile birlikte rezeksiyon

onerilmektedir (59,60).
2.2.1.2. Diferansiasyon derecesi

KRK’de gland formasyonuna gore iyi ve orta derece diferansiye tiimdrler
diistik dereceli; az diferansiye tiimorler yiiksek dereceli olarak siiflandirilmaktadir.

Derecelendirme en az diferansiye alana gore yapilmalidir (9).
2.2.1.3. Cerrahi sinir durumu

Invaziv adenokarsinomun cerrahi smira uzakligi niiks riski ile yakindan
iliskilidir. Invaziv adenokarsinomun cerrahi sinirma uzakhign 1 mm'den fazla ise,
niiks riski %0-2 iken, uzaklik 1 mm'den azsa niiks riski %21 ile %33 arasinda

degismektedir (61,62).



2.2.1.4. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfatik invazyon pTl1 KRK’de lenf nodu metastazt varligr icin risk
faktoriidiir (63). Vaskiiler invazyon lokalizasyonuna gore; intramural vaskiiler invazyon
(IMVI) ve ekstramural vaskiiler invazyon (EMVI) olarak ayrilmaktadir. EMVI’nun
negatif prognostik etkisi IMVI ‘dan daha yiiksektir ve EMVI’nun karaciger metastazi
icin risk faktorii oldugu bildirilmektedir (9,64).

2.2.1.5. Perinoral invazyon

KRK’de perindral invazyon goriilme sikligi %20 civarindadir. Perindral
invazyon varligmin artmis lokal rekiirrens, uzak rekiirrens ve diisiik sagkalim ile

iliskili oldugu bildirilmektedir (65).
2.2.1.6. Timor tomurcuklanmasi ve kotii diferansiye kiimeler

Tiimorde epitelyal-mezenkimal doniistimiin yansimasi olarak kabul edilen
timor tomurcuklanmasi, primer tlimoriin derin invazyon alaninda, izole ve/veya
kiigiilk gruplar halinde, 4 veya daha az neoplastik hiicrenin varligr olarak
tanimlanmaktadir. 2016’da yapilan uluslararas1 konsensiis konferansinda onerilen
kriterlere gore 0,785 mm?’lik alanda 0-4 tomurcuk varlig: diisiik skor, 5-9 tomurcuk
varlig1 orta skor, 10 veya daha fazla tomurcuk varlig1 yiiksek skor olarak 3 dereceye
ayrilmistir  (66). Polip zemininde gelisen adenokarsinomlarda yiiksek timor
tomurcuklanmasimin lenf nodu metastazi i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (67).

Kotii diferansiye kiimeler, gland olusumu gostermeyen 5 veya daha fazla
timor hiicresinden olusan kiigiik tlimor gruplari olarak tanimlanmaktadir ve koti

prognoz ile iligkilidir (9,68).
2.2.1.7. Desmoplazi tipi

KRK’de desmoplastik reaksiyon paterni matiir, intermediate ve immatiir
olarak smiflandirilmistir (69). Immatiir desmoplastik stroma, ekstramural invazyon
alaninda x40 objektif lensin mikroskopik alanindan veya 0.5 mm’den daha biiyiik

miksoid stroma varligr olarak tanimlanmaktadir. Miksoid stroma bu alandan daha
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azsa ve ekstramural invazyon alani keloid benzeri kollajen lifler igeriyorsa
intermediate desmoplastik reaksiyon olarak smniflandirilir. Matiir desmoplastik
reaksiyon, miksoid stroma ve keloid benzeri kollajen liflerin bulunmadigi ince
kollajen liflerini tanimlamaktadir. immatiir desmoplastik reaksiyon varligmin kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (32,69,70). Malign poliplerde desmoplastik

reaksiyonun prognostik dnemi heniiz bilinmemektedir (32).
2.2.1.8. Lenfositik yanit

KRK’de intratiimdral lenfositler ve Crohn benzeri lenfositik yanitin varligi
daha iyi prognoz ile iliskili bulunmustur (71). Peritiimoéral lenfositik yanit varligi ile

lenf nodu metastazi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (72).
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2.3. KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal kanser gelisimi genetik ve epigenetik degisikliklerin asamali

olarak birikimiyle gerceklesen heterojen bir siirectir (Sekil 2.1) (3).

KARSINOM

NORMAL KOLON RISKLI MUKOZA ADENOM

Mukoza
Submukoza E25 EE o . S S 00 - 3}",.“;'5,{3:0 - [
Muskularis = e T L STy P AR O e X
propria
Tiimér baskilayici Metilasyon Protoonkogen Tiimér baskilayici Eklenen mutasyonlar
genlerin kalitsal veya anormallikleri mutasyonlar genlerin homozigot Kromozomal degisiklikler
somatik mutasyonlar Normal allellerin kaybi
("first hit") inaktivasyonu COX-2'nin over
("second hit") ekspresyonu
e p53 (17p13)
APC (5q21) Encwi K-RAS (12p12) 18q21'de LOH Telomeraz
(SMAD 2 ve 4)

Sekil 2.1: Adenom karsinom sekansinda morfolojik ve molekiiler degisiklikler (3).

KRK’lerin gelisiminde kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilite ve
proofreading polimerazda defekt olmak iizere ii¢ genomik instabilite mekanizmasi
rol oynamaktadir (9).

Kromozomal instabilite yolagi sporadik KRK’lerin %85’inden sorumludur
(9). Kromozomal instabilite yolaginda en erken degisiklik 5921 kromozomunda
lokalize tiimor siipresor gen olan APC geninin mutasyonudur. Bu genin germline
mutasyonu otozomal dominant ailesel adenomatéz polipozis sendromunun
gelisiminden sorumludur (73). APC geni WNT sinyal yolaginda rol alan B-kateninin
yikimini saglamaktadir. APC geninin mutasyonu sonucu sitoplazmada biriken B-
katenin niikleusa gecerek WNT sinyal yolagini ve proliferasyonda rol oynayan MYC
ve Siklin D1 gibi transkripsiyon genlerini aktive etmektedir (74,75). APC gen
mutasyonundan sonra gerceklesen KRAS mutasyonu KRK’lerin yaklasik %40’ inda
goriilmektedir. KRAS, epidermal biiyiime faktor reseptor (EGFR) sinyal yolagi da
dahil olmak ftizere cesitli biiylime faktorii sinyal yolaklarinin bir bilesenidir (74).
17. kromozomun kisa kolunda lokalize TP53 geni, DNA tamiri ve hiicrenin oksidatif
strese yanitinda gorevli genlerin transkripsiyonunu diizenlemektedir. TP53 mutant

formlar1 kolorektal karsinogenezin ge¢ asamasinda rol almaktadir (74,76).
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KRK’lerin %70’inde DCC, SMAD2 ve SMAD4 tiimor supresor genlerinin
bulundugu kromozom 18q’da heterozigosite kayb1 goriilmektedir (74).

Mikrosatellit instabilite yolagi, sporadik KRK’lerin yaklasik %15'inde ve
DNA hatali eslesme tamir (MMR) genlerinin germline mutasyonu ile karakterize
Lynch sendromlu hastalarda goriilmektedir. MMR genlerindeki (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) veya MSH2’yi diizenleyen bir proteini kodlayan EPCAM’deki
mutasyonlar mikrosatellit bolgelerinde kararsizliga yol agmaktadir. MSi’nin en sik
sebebi MLH1 geninin promoter hipermetilasyonu ile epigenetik susturulmasidir (74).

KRK’lerin yaklagik %3’linde proofreading fonksiyonunda bozukluga yol
acan DNA polimeraz epsilonun katalitik bir alt birimi olan POLE ve daha nadiren

POLD1 mutasyonlar1 (ultramutant yolak) goriilmektedir (9,74).

2.4. TUMOR MIKROCEVRESI

Tiimor hiicreleri ve onlart ¢evreleyen tiimdr stromasi tiimor mikrogevresi
olarak tamimlanmaktadir. TiimoOr stromas: immiin sistem hiicreleri, fibroblastlar,
myofibroblastlar, endotelyal hiicreler, perisitler, adipositler ve ekstraselliiler matriks

bilesenlerinden olugmaktadir (5-7).

2.4.1. Kanser lliskili Fibroblastlar

Kanser iliskili fibroblast'lar, timér mikrogevresinde onemli heterojenite ve
plastisiteye sahip aktive fibroblastlardir (7). CAF'lar, ekstraselliiler matriksin yeniden
sekillenmesi, anjiyogenez, immiin yanit, metabolik yanit, tiimdr hiicre
proliferasyonu, migrasyon, invazyon ve ter0patik diren¢ gibi bir¢ok biyolojik siirecte
onemli rollere sahiptir (7,77). CAF'lar fibroblastlar, epitel hiicreleri, endotel
hiicreleri, kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler, hematopoietik kok
hiicreler, kanser kok hiicreleri, adipositler, perisitler ve stellat hiicrelerden kdken
alabilmektedir. Koken aldiklar: hiicrelerin ¢esitliligi CAF’larin heterojenitesine katk1
saglamaktadir. Bununla birlikte timdr progresyonu sirasinda farkli patolojik
evrelerde, kaynaklandiklart hiicre tipinden bagimsiz olarak fenotipleri ve
fonksiyonlar1 degisiklige ugramaktadir (7).

CAF’lar morfolojik ozellikleri ve eksprese ettikleri spesifik belirtegler ile
tanimlanmaktadir. Matiir fibroblastlar kiigiik, ince, dalgali, i§si morfoloji gosterirken

CAF’lar belirgin niikleolli, iri, siskin, igsi sekilli immatiir fibroblastlardir (78).
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Vimentin, o-SMA, Fibroblast spesifik protein 1 (FSP-1), Fibroblast
aktivasyon protein (FAP), Tenascin-C, Periostin, Desmin, PDGFR-a, PDGFR-p,
Thy-1, Podoplanin, Integrin-f1, Caveolin-1 aktive CAF belirtecleri olarak kabul
edilmektedir (79). CAF’lart tanimlamak i¢in kullanilan ¢ok sayida biyobelirteg
olmasina ragmen, hicbiri spesifik degildir ve CAF alt tiplerinin ¢ogunda eksprese
oldugu gosterilmistir (80). Yakin donemde tanimlanan iki biyobelirteg olan MFAPS5
ve COL11A1’in CAF’lar i¢in oldukga spesifik oldugu one siiriilmiistiir (80).

Farkli tiimor tiplerinde CAF'larin fenotipleri ve yogunluklar1 farklilik
gostermekle birlikte (7) aymi tlimoriin farkli evrelerinde dahi molekiiler ve
fonksiyonel heterojenite saptanmaktadir (79).

Calismalarin cogu CAF'larin tiimor gelisimi ve ilerlemesinde uyarici bir rol
oynadigin1 6ne silirerken birka¢ calisma, CAF'larin tiimorlerin erken evrelerinde
tiimor slipresor fonksiyonlara sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (81). CAF'larin
intestinal epitelde NF-kB sinyal yolagi ile potansiyel olarak tiimdr siipresor bir rol
oynadigi, hepatosit biiyiime faktorii salgilanmasini, timoér boyutu ve metastazini
azalttig1 One siiriilmiistiir (82). CAF'larin T lenfositler, mast hiicreleri, NK hiicreleri,
dendritik hiicreler, ‘‘myeloid derived suppressor cells’’, tiimor iligkili nétrofiller ve
TAM’lar ile iliskili kompleks mekanizmalarda ve immiin mikrogevredeki
degisikliklerde rol oynadigi diistiniilmektedir (83).

Kolorektal kanserde CAF'larin, VCAMI1 ekspresyonunu artirmasi ve IL-8
salgis1 ile monositlerin adhezyonunu indiikledigi ve M2 makrofajlarin tiimoér
dokusuna gecisini uyardig1 gosterilmistir. CAF'lar ayrica M2 polarize makrofajlar ile
birlikte NK hiicrelerinin fonksiyonlarini inhibe etmektedir (84).

CAF’lar parakrin stromal hiicre kaynakli faktér 1 (SDF1) ve TGF-B sinyal
yolaklar1 ile tiimor hiicrelerini desteklemekte ve epitelyal mezenkimal gecisi
yonlendirmektedir. Ekstraselliiler matrikste ise kollajen ve diger ECM bilesenlerinin
iiretimini  artirmaktadir  (85).  Fibroblastlar  tiimo6r  hiicreleri ve  tiimor
mikrogevresindeki immiin hiicreler tarafindan salgilanan biiylime faktorleri (TGF-p,
PDGF, FGF2) ile aktive edilmektedir. CAF’lar ise EGF, BMP, FGF veya TGF-f gibi
biliytime faktorleri, CXCL12 veya SDF1 gibi kemokinleri salgilamaktadir. CAF’lar
salgiladiklar1 ¢ozlinlir faktorler ile endotel hiicreleri ve perisitleri uyararak

anjiyogenezde rol oynamaktadir (86,87).
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2.4.2. Tiimor Mikrocevresinde Ekstraselliiler Matriks

Ekstraselliiler matriks, tim dokularin yapisal biitiinliik ve elastikiyetini
saglayan hiicre icermeyen komponentidir. ECM esas olarak kollajen, elastin,
fibronektin, laminin gibi fibréz proteinlerden ve proteoglikanlardan olugmaktadir
(88). ECM’nin ana bileseni olan kollajen dokulara direng ve destek saglarken, elastin
elastikiyet kazandirmaktadir (89).

Timor mikrogevresinde ECM, CAF’lar ve tiimor hiicreleri tarafindan
iretilmektedir ve tiimdrlerin biiyiikk kisminda tiimor kitlesinin yaklasik % 60’11
olusturmaktadir (90,91). Solid tiimorlerin ¢cogu fibriler kollajen, elastin, fibronektin
ve laminin gibi ekstraselliiler matriks proteinlerinden zengindir (92,93). Fibroblast ve
myofibroblastlarin infiltrasyonu ile asir1 miktarda kollajenden zengin ekstraselliiler
matriks birikimi desmoplazi olarak tanimlanmaktadir. Desmoplazi sistemik tedaviye
direng¢ ve kotili prognozla iliskilendirilmistir (94,95).

TMC’nin tiim bilesenleri normal dokudaki stromadan olduk¢a farklidir.
Tiimér ECM’sinin de birikim miktari, kompozisyonu, organizasyonu ve translasyon
sonrast modifikasyonu normal dokudaki ECM’den farklilik gostermektedir (85,96).
TMC’de kollajeni kodlayan genlerin transkripsiyonu ve translasyonu sonucu artan
kollajen iiretimi ile birlikte translasyon sonrasi kollajenin salgilanmasinda gorevli
lizil hidroksilaz ve prolil hidroksilaz enzimlerinin de miktar1 artmistir (85). Kollajen
ve elastinin ¢apraz baglarinin olusumunu saglayan lizil oksidaz miktarinin artmasiyla
tiimor daha rijid hale gelmektedir. Yiiksek miktarda ¢apraz bag iceren ekstraselliiler
matriks birikimi tim6r mikrogevresine oksijenin, besinlerin ve metabolitlerin
diflizyonunu engellemekle birlikte terapotik ajanlar icin de bir bariyer gorevi
gorebilmektedir (85).

ECM bilesenleri TAM’larin polarizasyonunda da rol oynamaktadir.
Hyaliironik asit, hiicre kiiltiirlinde makrofaj polarizasyonunu protiimdrojenik ve
antiinflamatuar M2 makrofaj fenotipine yoOnlendirmistir (97). ECM’deki Tipl
kollajen, M2 makrofaja polarizasyonda rol oynarken, fibronektinden zengin ECM
M1 makrofaja polarizasyonu ve makrofajlarin tiimor hiicrelerine yonelik sitotoksik

aktivitesini artirmaktadir (98,99).
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TGF-f sinyali ise miyofibroblastlar1 ve diger stromal hiicreleri uyararak ve
ozellikle lizil oksidaz olmak iizere kollajen ¢apraz bag enzimlerini artirarak tiimor
mikrogevresini diizenlemektedir (100).

Timdr stromasinda genellikle normal dokuya kiyasla ECM proteinlerinin
disregiilasyonu ve daha fazla ECM birikimi izlenmektedir ancak tiimoriin ilerleyen
asamalarinda invazyon ve metastaz gelisimi i¢in ECM hasar1 gerekmektedir. ECM
proteinlerinin  yikimi1  ise matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan

gerceklestirilirken, MMP doku inhibitorii (TIMP) ile engellenmektedir (88,101).
2.4.3. Tiimér Iligkili Makrofajlar

Makrofajlar hem dogal bagisiklik hem adaptif bagisiklik yanitinda onemli
rolleri olan immiin sistem hiicreleridir ve bulunduklar1 ortamla iligkili olarak farkli
fenotipler sergilemektedir. Makrofajlarin polarizasyonu tiimoriin - gelisimi  ve
ilerlemesi sirasinda tiimor tarafindan salgilanan mediatorler, hipoksik ve nekrotik
faktorler, doku hasari, diger immiin sistem hiicreleri ve stromal hiicrelerin etkileri ile
uyartlmaktadir (102).

Makrofajlar klasik olarak aktive edilen M1 makrofajlar ve alternatif olarak
aktive edilen M2 makrofajlar olmak {izere iki alt tipe ayrilmaktadir (103,104). M1
makrofaj aktivasyonu intraselliiler patojenler, bakteri hiicre duvari bilesenleri,
lipoproteinler, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. M2
makrofaj aktivasyonu ise mantarlar, parazitler, immiin kompleksler, apoptotik
hiicreler, MCSF, IL-4, IL-13, IL-10, TGF-f tarafindan uyarilmaktadir (104).

TAM'lar, tiimoér mikrogevresinde bulunan immiin hiicrelerin biiyiik kismin
olusturmaktadir. Mikst fenotiplere sahip olan TAM'lar, M1 tip ve M2 tip
makrofajlarin gen ekspresyon paterni ve fonksiyonlarina benzerliklerine gore, genel
olarak M1 benzeri ve M2 benzeri TAM'lar olarak ikiye ayrilmaktadir. M2
makrofajlar ise TMC’deki farkli indiikleyicilere yanit olarak M2a, M2b, M2c ve
M2d alt tiplerine ayrilmaktadir (105). M1 makrofajlar bakterisidal ve tiimdrosidal
etkiye sahip proinflamatuar makrofajlardir. Tiimorde oldugu gibi inflamasyona
neden olan durum ortadan kalkmazsa immiinsiipresyon ve doku onarimi etkileri olan
M2 makrofajlarin  baskin  oldugu bir ortam olugmakta ve inflamasyon

kroniklesmektedir.
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Bir¢ok tiimdrde M2 benzeri TAM'lar, tiimore infiltre immiin hiicrelerin major
komponentini olusturmaktadir. TMC'de M2 benzeri TAM'larin baskinligi tiimoriin
bliylimesine katki saglayan immiinsiipresyondan kismen sorumludur ve Kkoti
prognozla iliskili oldugu diigiiniilmektedir (106—109).

HLA-DR, CD86, CD169, IL-1B, IL-12, IL-23 ve INOS'u yiiksek oranda
eksprese eden M1 benzeri TAM'larin, inflamatuar yanit1 indiikledigi ve antitiimoral
immiin yanit1 aktive ederek tiimorii baskiladig diisiiniilmektedir (103,110-113).
CD204, CD206, CD163, IL-10, TGF-B, CCL17, CCL18, CCL22 ve Arg-1’1 eksprese
eden M2 benzeri TAM'lar, antiinflamatuar yanitta, tiimér invazyonu ve metastazda

rol oynamaktadir (102,112—114) (Sekil 2.2).

Monosit kaynakli ve yerlesik makrofajlar

- (@)
’ Klasik aktivasyon v/ Alternatif aktivasyon
IFNy, TNF-a IL-4, IL-13, IL-10 IL-10, IL-13, IL-1ra,
IL-12, IL-1B, TNF-q, : . g
IL-6, IL-23, EOS, RNS LPS, GM-CSF TGF-B, glucocorticoids TGF-, CCL17, CCL18,

CCL22, PGE,, polyamine

T

M1 Makrofaj M2 Makrofaj
Pro-inflamasyon Anti-inflamasyon
immiinostimiilasyon immiinsupresyon
Doku hasan Doku onarimi
Bakterilere kargi savunma Anjiyogenezis
TUmor supresyonu Tumor geligimi

iNOS, HLA-DR, CD80, CD86, CD169, TLR2, TLR4 e =
= ,,,,fffff:;ﬁf:j;// CD163, CD204, CD206, Arg1

Sekil 2.2: M1 ve M2 makrofaj polarizasyonu (113)

Tiimdrde hipoksik kosullarda makrofajlar VEGF, EGF, TNF-a, FGF ve
CXCLS8 gibi anjiyogenik faktorler tiretmektedir. M2 benzeri TAM’lar iirettikleri
PGE2, TGF-B ve IL-10 gibi immiinsupresif faktorler ile T hiicre aracili antitlimoral
bagisiklig1 baskilarken {rettikleri CSF-1, IL-6 ve IL-10 ile dendritik hiicre
matiirasyonunu  baskilamaktadir. Diizenleyici T hiicre (Treg)’lerinin timor
dokularina go¢ siireci tam olarak anlagilamamis olsa da M2-TAM’lar PGE2, TGF-p,
IL-10 ve CCL17, CCL18, CCL22 gibi sitokinler ile diizenleyici T hiicrelerini
uyarmaktadir. M2-TAM’lar biiyiime faktorleri, sitokinler, prostoglandinler ve
ekstraselliiler matriks bilesenlerini de igeren kanser kok hiicrelerinin korunmasini

saglayan nis olusumuna katilmaktadir. M2-TAM’lar ekstraselliiler matriks yikimini
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saglayan matriks metalloproteinazlar (MMP2, MMP9) fiireterek tiimor hiicre

invazyonu ve metastazinda rol oynamaktadir (113) (Sekil 2.3).

Anjiyogenezis Tumor hiicre proliferasyonu
Kanser kok hiicre niginin olusumu

VEGF, EGF
TNF-a, bFGF F Y
PDGF, TP bFGF, HGF Q/ =

CCL2, CXCL8 EGF, PDGF \
\ - TGF-B \D
- A
( e
PGE, TGF-B (M2-TAM ) N
/ , i o )
4 7 MMP2, MMPQ _@-
Q CSF-1, IL-6 Q\\ (
\ - IL-10

=
PGE,, TGF-p, IL 10, < f@
CCL17 CCL18, V,\
ccL22 R O

{ /
\,/
Timor hiicrelerinin invazyonu

immiinsupresyon Premetastatik nis olusumu

Sekil 2.3: M2-TAM’larin tiimdr progresyonundaki rolii (113)

Belirgin makrofaj infiltrasyonun KRK biiylimesini ve ilerlemesini
kolaylastirdig1 ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tiimor stromasinda
yliksek TAM infiltrasyonu olan hastalarda rekiirrens ve kansere bagli 6liim riskinin,
daha az infiltrasyonu olan hastalara gore iki kattan daha fazla oldugu bulunmustur
(115).

TAM'lar, mikrogevresel uyaranlara bagli olarak M1 ve M2 alt tipleri arasinda
gecis yapabilmektedir. Tiimor biiylimesinin ilk asamalarinda M1 benzeri fenotipin
proinflamatuar ozelliklerini gosterirken tiimor hiicreleri invazyon ve metastaz
yapmaya basladiginda M2 benzeri bir fenotipe doniisebilmektedir. Bu bulgulara
dayanarak, makrofajlarin M2 fenotipten M1 fenotipe gecisini hedefleyen terapotik
yaklagimlarin  tiimor  biiylimesinin  inhibe edilmesinde etkili olabilecegi

diisiiniilmektedir (116).

2.5. MFAPS

MFAPS (mikrofibril iliskili protein 5, MAGP2) tiim dokularda ekstraselliiler
matriks icinde bulunan 25 kDa agirhiginda bir glikoproteindir (117). MFAPS
ekstraselliiler matrikste elastik mikrofibrillerinin birikiminde ve hiicre adhezyonunda

rol oynamaktadir (118,119).
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Elastik lifler, bag dokusuna esneklik saglayan, ¢oziinmeyen ECM yapilaridir
(120) ve amorf capraz baglar iceren tropoelastin bir kor ve onu g¢evreleyen birden
cok proteinden olusan mikrofibriler tabakadan olusmaktadir (121). Mikrofibriller,
elastik lifte tropoelastin birikimini diizenlemektedir ve calismalar tropoelastinin
ECM’de birikimi i¢in mikrofibril ¢atisinin gerekli oldugunu gostermektedir (122).

Mikrofibriler proteinler esas olarak fibrillinler ve mikrofibril iligkili
glikoproteinlerden (MAGP) olusmaktadir. Fibrillin-1 ve Fibrillin-2, elastik liflerdeki
mikrofibrillerin temel yapisal bilesenleridir (123—-125). Mikrofibril iligkili
glikoproteinlerden MAGP-1, mezenkimal ve bag doku hiicrelerinde yaygin olarak
ekprese edilmektedir ve mikrofibrillerin tamamina yakiniyla iligkilidir (126).

MAGP-2 diger adiyla MFAPS, ozellikle fibrillin igeren mikrofibriller ile
iligkilidir (125). MFAPS5 Notch reseptor sinyali i¢in aktive edici bir ligand olan
Jagged-1 ile etkilesime girmektedir ve spesifik olarak avp3 integrine baglandigi bir
RGD motifi icermektedir (118,127). MFAPS5-Notchl baglanmasinin, hiicre
yiizeyindeki integrin avp3 reseptoriiniin ekspresyon seviyesine bagli oldugu one
stiriilmektedir (119). Yiiksek avB3 reseptdr seviyelerine sahip hiicreler, MFAP5’in
N-terminal alanina baglanarak integrin yolagini aktive etmekte ve Notchl sinyal
aktivasyonu inhibe edilmektedir. Integrin ovB3 reseptdriinden yoksun hiicrelerde
MFAPS5’in C-terminal alani, Notchl reseptdriine baglanarak Notchl sinyalini aktive
etmektedir (128). MFAPS endotelyal hiicre dizilerinde notch sinyalini inhibe ederken
diger hiicre dizilerinde notch sinyalini artirmaktadir. Endotelyal hiicrelerde notch
sinyalini inhibe etmesi MFAPS5’e proanjiyogenik aktivite kazandirmaktadir (129).

MFAPS5’in over kanserinin epitel ve stromasinda artmis ekspresyonu kotii
prognoz ile iligkili bulunmustur (130-132).

Prostat kanser stromasi ile normal prostat stromasinin gen ekspresyon
profillerinin karsilastirildig1 ¢aligmada yaklasik 3800 6nemli ekspresyon degisikligi
tespit edildigi ve MFAPS5’in incelenen tiim genler arasinda en Onemli degisikligi
(down regiilasyon) gosterdigi bildirilmistir (133).

Kolon adenokarsinomunda ise immiinhistokimyasal olarak stromada MFAP5
ekspresyonunun azaldig1 saptanmistir (134).

Desmoplastik stromada MFAPS kaybinin matiir mikrofibrillerin eksikligini
gosterdigi diigiiniilmektedir (135).
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2.6. CD204

CD204 (¢opeti reseptor A (SRA), makrofaj ¢opgii reseptorii (MSR)), ¢Opeii
reseptOr olarak adlandirilan transmembran reseptor ailesinin prototipik bir tiyesidir.

Makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi miyeloid hiicrelerde eksprese
edilmektedir (136). CD204, CD163 ve CD206 gibi M2 makrofaj belirtegleri ile
karakterize edilen M2 benzeri TAM'larin bir¢ok tiimor tipinde kotii prognoz ile
iligkili oldugu gosterilmistir (136).

Ozofagusun skuaméz hiicreli kanserinde CD204 pozitif TAM'larin CD163
pozitif TAM'lara gore tiimor progresyonu ile daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir
(137). Kolorektal adenomlarda CD204 pozitif TAM'larin yiiksek dereceli displazili
adenomlarda dusiik dereceli displazili adenomlara kiyasla daha yogun oldugu
saptanmistir (8).

Prekanser6z lezyonlarda TAM’larin fonksiyonel rolii ile ilgili aragtirmalar
oldukca smirlidir ve CD204 (+) TAM'larin, konvansiyonel adenomun kolorektal

adenokarsinoma ilerlemesindeki rolil heniiz agikliga kavusturulamamaistir (8).

2.7. COL11A1

COL11A1 (Tip 11 kollajen al), COL11A1 geni tarafindan kodlanan, esas
olarak kikirdak dokusunda bulunan bir mindr fibriler kollajen olan tip 11 kollajenin
ii¢ alfa zincirinden birini olusturmaktadir (138-140).

Kikirdak doku fibriler aginin bilesenlerinden biridir ve tip 2 kollajenin
interfibriler araliklarinin regiilasyonundan sorumludur. Fibril ¢apinin diizenlenmesi
ve tip 2 kollajen ile birlikte hyalin kikirdagin gerilmeye kars1 dayanikliligim
saglayan kollajen fibrillerinin olusumundaki rolii nedeniyle kiiclik ancak temel bir
bilesendir (141,142).

Tip 11 kollajen, kikirdak dokusunda COL11A1, COL11A2 ve COL2A1
genlerinin iriinii olan sirasiyla al, a2 ve a3 polipeptit zincirlerinin olusturdugu bir
heterotrimerdir. Diger fibriler kollajenlere benzer sekilde her bir alfa zinciri, N-
terminal ve C-terminal propeptitleri iceren prokollajen olarak sentezlenmekte ve
sitoplazmada {¢lii bir sarmal olusturmaktadir. N-terminal ve C-terminal
propeptitlerin proteinazlar ile parcalanmasi sonrasinda olusan c¢apraz baglar ile

kollajen fibrilleri meydana gelmektedir (139,143).
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COL11Al'in COL5A1 ve COL5SA2 ile birlikte bir heterotrimer
olusturabilecegi de one siirtilmektedir. Bununla birlikte COL11A1 proteoglikanlara,
ekstraselliiler matriksin diger bilesenlerine ve bazi hiicresel proteinlere de
baglanabilmektedir (144). Tiimoral dokularda ise tip 11 kollajen komponentlerinin
normal dokulara kiyasla nasil degistigi, COL11A1 ile hangi iki alfa zincirinin
birlestigi belirsizligini korumaktadir (144).

COL11A1 genindeki mutasyonlar, degisen derecelerde yiiz dismorfizmi,
miyopi ve isitme kaybinin goriildiigli otozomal dominant gecis gosteren Tip 2
Stickler sendromu ve Marshall sendromu ile iliskilidir (144).

COL11AT’in tiimér komsulugunda yerlesen CAF'larin bir alt tipi tarafindan
eksprese edildigi diisiiniilmektedir (143). Farkli tiimoérlerde COL11A1 ekspresyon
artisinin  sadece CAF’larin yogun oldugu desmoplazi alanlarinda gdzlenmesi,
inflamatuar hastaliklarda fibroblastlarin COL11A1 ekspresyonu gostermemesi
COLI11AT1'"in CAF'lar i¢in spesifik bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir (144—149).

COL11A1 ekspresyonu normal dokularda cok diisiik olmasina ragmen
kolorektal, over, meme ve pankreas gibi bircok kanser tipinde Onemli olgiide
artmaktadir. COL11A1 ekspresyon artig1 genellikle agresif tiimor fenotipi ve kot
prognoz ile iligkili bulunmustur (143,150).

Akut Miyeloid Ldsemi, Kronik Lenfositik Ldsemi, B Hiicreli Akut
Lenfoblastik Losemi ve Diffiiz Biiylikk B hiicreli Lenfoma gibi hematolojik
malignitelerde ise COL11A1’in ekspresyon artisi iyi prognoz ile iligkilidir (145).

Kolorektal kanserde COL11A1 ekspresyonunun, ailesel adenomatoz
polipozis ile iligkili tiimdrlerde ve sporadik kolorektal kanserde APC / B-katenin yolu
ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir (151).

2.8. P53

P53 proteinini kodlayan tiimor baskilayict gen TP53, 17. Kromozomun kisa
kolunda lokalize, 393 aminoasitten olusan transkripsiyon faktoriidiir (152).

P53, DNA tamiri ve hiicrenin oksidatif strese yanitin1 diizenleyen genlerin
transkripsiyonunda rol almakta ve genomik stabilitenin korunmasma yardimci
olmaktadir. DNA hasarina yanit olarak P53, hiicre siklusunun G1 fazinda durmasini

saglar ve DNA tamir genlerini uyarir. DNA onarilamayacak kadar hasarli ise P53
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tarafindan apoptoza yonlendirilir. Normal dokuda P53 ekspresyonu son derece
diistiktlir. P53 geninin mutasyonu bu proteinin niikleusta birikimini uyarir ve yari
omriinii uzatarak immiinhistokimya ile saptanabilir hale getirir. P53 mutasyonu
kolorektal adenomun karsinoma progresyonunda son asamada gerceklesmektedir ve
adenomlardan invaziv kolorektal tiimére dogru ilerledik¢e goriilme sikligi

artmaktadir (74,153,154).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. OLGU SECIMIi VE KLINIKOPATOLOJIiK OZELLIKLER

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi hastane bilgi kayit sisteminde, 1 Ocak 2015 — 1 Temmuz 2020 tarihleri
arasinda Tibbi Patoloji Klinigi’nde degerlendirilmis, diisiik dereceli displazili
kolorektal adenom, yliksek dereceli displazili kolorektal adenom, intramukozal
karsinom iceren adenom ve malign polip tanist almis, polipektomi uygulanmis 154
olgu caligma kapsamina alindi. 154 olguya ait arsivden c¢ikarilan H&E boyali
preparatlarin timii retrospektif olarak yeniden degerlendirildi.

Hastalara ait demografik veriler patoloji raporlarindan; patolojik veriler
patoloji raporlari ile birlikte preparat degerlendirilmesinden elde edildi.

Projemiz 09.10.2020 tarihli toplantinin 2020.10.1.09.142.r1.155 numaral
kararinda belirtilen yaz1 ile Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Bkz Ek 1).

3.2. HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Hematoksilen & Eozin ve IHK boyali preparatlarin degerlendirilmesi iki
patolog (EEA, EP) tarafindan hasta bilgileri ve Onceki patoloji raporlar
bilinmeksizin Olympus marka U-MDOB3 model 8H16329 seri nolu mikroskopta
yapildi. H&E boyal1 preparatlar 2019 Diinya Saglik Orgiitii histolojik siniflamasi
esas alinarak tekrar degerlendirildi.

Histolojik grade gland formasyonuna gore diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
olarak simiflandirildt (9). Submukozal invazyon derinligi, sapli poliplerde polip bas1
ile sapin birlesim yerindeki Haggitt ¢izgisinden itibaren, sesil poliplerde muskularis
mukozadan itibaren Ol¢iildii. Timoriin muskularis mukoza tabakasini tamamen
ortadan kaldirdigi durumlarda o6l¢iim invaziv adenokarsinomun en ylizeyinden
itibaren yapildi (58).

Tiimor tomurcuklanmasi, Uluslararasi Tiimor Tomurcuklanmas: Konsensus
Konferansi kriterlerine gore degerlendirildi. Tiimoriin derin invazyon alaninda, izole
ve/veya kiiciik gruplar halinde, 4 veya daha az neoplastik hiicrenin varlig1 timor

tomurcuklanmasi olarak tanimlandi. H&E boyali preparatlarda 10°luk objektifte en
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fazla tiimor tomurcugu igeren alan belirlendi. 20’lik objektifte 0,785 mm?’lik alanda
0-4 tomurcuk varligr disiik skor, 5-9 tomurcuk varlig1 orta skor, 10 ve daha fazla
tomurcuk varlig1 yiiksek skor olarak degerlendirildi (66). Kotii diferansiye kiimeler,
gland olusumu goéstermeyen 5 veya daha fazla tiimor hiicresinden olusan kiiclik
timor gruplart olarak tanimlandi. H&E boyali preparatlarda 10’luk objektifte en
fazla kotii diferansiye kiime igeren alan belirlendi. Bu alanda 20’lik objektifte kotii
diferansiye kiimelerin sayis1 0-4 arasinda ise derece 1, 5-9 arasinda ise derece 2, 10

veya daha fazla ise derece 3 olarak degerlendirildi (68).

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinhistokimyasal degerlendirmenin optimal yapilabilmesi igin kontrol
bloklar1 belirlendi. Immiinhistokimyasal degerlendirme igin parafin bloklardan
mikrotom ile 2 mikron kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60°C
sicakliktaki etiivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Dako Pre-Treatment
Soliisyonu ile (K800421-2 EnV FLEX TRS, High pH (50x)) Dako PT cihazinda 95
°C 30 dakika 6n islem yapildi. Dako Autostaner cihazinda -EnV FLEX+ protokolii
ile zit boyamas1 da yapilarak boyandi. Primer antikorlar olarak MFAPS, CD204,
COL11A1 ve p53 kullanildi. Tiim antikorlarda inkiibasyon siireleri 20-30 dakika
uygulandi. Tiim lamlara %96 Etil Alkol 3x1 dakika, Ksilen 3x1 dakika uygulandi ve
lamel ile kapatildi. Kullanilan antikorlarin klonu, markasi, diliisyon orani ve kontrol

dokusu Tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1: Immiinhistokimyasal ¢calismada kullanilan antikorlarin dzellikleri

Antikor Klon Marka Diliisyon Kontrol Dokusu

Rabbit,
MFAPS Polyclonal SIGMA 1/2500 Kolon
Antibody

Rabbit,
CD204 Polyclonal SIGMA 1/1500 Akciger
Antibody

Rabbit,
COLI11Al1 Polyclonal GENETEX 1/175 Plasenta
Antibody

DO-7,

P53 Mouse DAKO Kullanima hazir Over seroz

Monoclonal karsinom
Antibody
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3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME
3.4.1. CD204 Degerlendirme

CD204 pozitif TAM'ar, membrandz/sitoplazmik boyanma gosteren
oval/yuvarlak niikleusa sahip hiicreler olarak tanimlandi. CD204 pozitif TAM’lar
adenomatdz poliplerde displazi alani iginde ve ¢evresinde, malign poliplerde timdr
stromas1 icinde ve tlimoriin invaziv smirinda ayri ayr1 degerlendirildi. 10’luk
objektifte en fazla boyanmanin oldugu alanlar belirlendi. Belirlenen bu bolgelerde

40’11k objektifte 1 mm?’lik alanda CD204 pozitif TAM sayist belirlendi (8).

3.4.2. MFAPS Degerlendirme

Kolorektal adenomlarin stromasinda ve malign poliplerin tiimér stromasinda
fibroblastlar ve ekstraselliiler matrikste gozlenen MFAPS immiinreaktivitesi
degerlendirildi. Displazi ve tiimdr stromasinda MFAPS5 ekspresyonu komplet

boyanma, fokal boyanma ve boyanma kayb1 olarak 3 grupta degerlendirildi (134).

3.4.3. COL11A1 Degerlendirme

COL11A1 ile fibroblastlarda yogun, graniiler sitoplazmik boyanma pozitif
kabul edildi. 20’lik objektifte en yogun boyanma alaninda pozitif boyanma gdsteren

fibroblastlarin yiizdesi belirlendi (155).

3.4.4. P53 Degerlendirme

P53 igin belirgin niikleer boyanma pozitif kabul edildi ve boyanan hiicrelerin
yiizdesine gore %25 ve daha fazla boyanma gdsteren polipler P53 pozitif olarak

degerlendirildi (156,157).

3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 21.0 versiyonu kullanild.
Tanimlayici istatistiklerde siirekli degigkenler i¢in ortalama deger, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler; kesikli degiskenler icin ise say1 ve yiizde

degerleri hesaplandi.
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Baslangic  analizleri olarak normal dagilimin  degerlendirilmesinde
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Bagimsiz iki grup arasi
karsilagtirmalarda, nonparametrik verilerde Mann Whitney U ve ki-kare testleri
uygulandi. ikiden fazla bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalarda non parametrik
verilerde Kruskal-Wallis testi ve ki-kare testleri uygulandi; post-hoc analizler i¢in
Mann Whitney U ve ki-kare testleri uygulandi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi
Bonferroni diizeltmesiyle saptandi. Korelasyon testi olarak spearman korelasyon testi
kullanildi. R <0,2 ¢ok zayif; r 0,2-0,4 zayif; r 0,4-0,6 orta; r 0,6-0,8 yiiksek; r>0,8
cok yiiksek korelasyon olarak yorumlandi. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR
4.1. KLINIiK VE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya 25 adet invaziv adenokarsinom igeren malign polip (MP), 29 adet
intramukozal karsinom igeren adenom (IMK), 50 adet yiiksek dereceli displazili
adenom (YDDA), 50 adet diisiik dereceli diplazili adenom (DDDA) tanili toplam
154 olgu dahil edilmistir. 154 olgunun yas ortalamas1 62,4+11,4 yil olup en biiyiik
yas 94, en kiiclik yas 29’dur. Tim olgularin 109’u (%70,8) erkek, 45’1 (%29,2)
kadindir. Poliplerin 134’ (%87) sol kolon, 20’si (%13) sag kolon yerlesimlidir. Yas,
cinsiyet ve yerlesim yeri bulgularmin gruplara goére dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Yas, cinsiyet, yerlesim yeri bulgularinin ¢alisma gruplarina gére dagilinm

MP IMK YDDA DDDA
Yas ortalamasi 63+8 61,2+12,4 62,5+12,7 62+11,1
Cinsiyet n (%)
Kadin 9 (36) 6 (20,7) 17 (34) 13 (26)
Erkek 16 (64) 23 (79,3) 33 (66) 37 (74)
Yerlesim n (%)
Sol kolon 21 (84) 27 (93,1) 39 (78) 47 (94)
Sag kolon 4 (16) 2 (6,9) 11(22) 3(6)

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili
adenom; DDDA: Diistik dereceli displazili adenom

Olgularin 91’inde (%59,1) tek polip, 63’tinde (%40,9) cok sayida polip
goriilmiistiir. Polip boyutlariin medyan degeri 1,2 cm olup en biiyligii 3 cm, en
kiiciigii 0,2 cm’dir. MP grubunda medyan deger 1,7 (0,7-2,6) cm, IMK iceren
adenom grubunda 2 (0,2-3) cm, YDDA grubunda 1,3 (0,2-3) cm, DDDA grubunda
0,5 (0,2-2,2) cm’dir. DDDA’larin %68’inin boyutu 1 cm’den kiicliik, YDDA’larin
%76’smin ve IMK igeren adenomlarin %79,3iiniin boyutu 1 cm’den daha biiyiiktiir.
2 cm’den biiylik boyutlu 36 polip bulunmaktadir ve bu poliplerin 8’1 (%22,2) malign
poliptir.

Olgularin 68’1 (%44,2) sesil, 86’s1 (%55,8) sapl1 poliptir.
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Olgularin villoz oran yiizdesinin medyan degeri 20 (0-85), DDDA grubunda
villéz oran yiizdesinin medyan degeri 0 (0-80), YDDA grubunda 30 (0-85), IMK
iceren adenom grubunda 40 (0-80), MP grubunda 0 (0-80) olarak saptanmastir.

Poliplerin 78’1 (%50,6) tiibiiler, 64’1 (%41,6) tiibiilovilléz, 12’si (%7,8)
villoz morfoloji gostermektedir. DDDA grubunun %80’ini tiibiiler adenomlar,
YDDA grubunun %350’sini ve IMK igeren adenom grubunun %75,9’unu tiibiilovilloz
adenomlar olusturmustur. MP grubunun %56’s1 tilibliler adenom zemininden

gelismistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Histolojik subtiplerin ¢aligsma gruplarina gore dagilimi

MP IMK YDDA DDDA
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tiibiiler adenom 14 (56) 6 (20,7) 18 (36) 40 (80)
Tiibiilovilloz adenom 9 (36) 22 (75,9) 25 (50) 8 (16)
Villoz adenom 2(8) 1(3,4) 7 (14) 2 (4)

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili
adenom; DDDA: Diisiik dereceli displazili adenom

154 olgunun 3’iinde (%1,9) Paneth hiicreleri, 18’inde (%11,7) ektopik kript
yapilari, 9’unda (%S5,8) fokal serrated patern, 5’inde (%3,2) sitoplazmik eozinofili,
10’unda (%6,5) hipermiisindz degisiklik, 1’inde (%0,65) skuamoz diferansiasyon
varlig1 saptanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Olgularin morfolojik degisikliklere gore dagilimi

Say1 %
Paneth hiicreleri 3 1,9
Ektopik kript yapilari 18 11,7
Fokal serrated patern 9 5,8
Sitoplazmik eozinofili 5 3,2
Hipermiisindz degisiklik 10 6,5
Skuamdz diferansiasyon 1 0,65
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129 adenomun 12’sinde psddoinvazyon saptanmistir. DDDA’larin 3’iinde
(%6), YDDA’larin 4’iinde (%38), intramukozal karsinom i¢eren adenomlarin 5’inde
(%17,2) psddoinvazyon saptanmaistir.

Malign poliplerde tiimér kalinliginin medyan degeri 5348 pm, invazyon
derinliginin medyan degeri 2196 pm olarak saptanmistir. Malign poliplerin 6’s1
grade 1 (%24), 19’u grade 2 (%76) adenokarsinom i¢ermektedir.

Malign poliplerin 22’sinde (%88) lenfatik invazyon saptanmazken, 3’iinde
(%12) lenfatik invazyon saptanmistir. Olgularin higbirinde kan damar1 invazyonu ve
perindral invazyon saptanmamigtir.

Malign poliplerin 10’u sapli polip, 15°i sesil poliptir. invazyon derinligi
malign sapli poliplerde en yiiksek oranda (%50) Haggitt 3, olciilebilen malign sesil
poliplerde en yiiksek oranda (%27) Sm1 olarak saptanmistir (Sekil 4.1).

Malign Sapli Poliplerde Malign Sesil Poliplerde
invazyon Derinligi invazyon Derinligi

%10

%47
%350

%7

= Haggitt 1 = Haggitt 2 = Haggitt 3 = Olgiilemedi mSml =Sm2 =Sm3 = Olgiilemedi

Sekil 4.1: Malign sapli poliplerde invazyon derinliginin Haggitt siniflamasina,

malign sesil poliplerde invazyon derinliginin Kikuchi siniflamasina gore dagilimi

Malign poliplerin biiylik kisminda tiimor tomurcuklanmasi (%48) ve kotii
diferansiye kiimeler (%56) goriilmezken, tiimor tomurcuklanmasi en yiiksek oranda
(%28) diisiik skor, kotii diferansiye kiimeler en yiiksek oranda (%40) derece 1 olarak
saptanmistir (Sekil 4.2).
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Malign poliplerde timor Malign poliplerde kot
tomurcuklanmasi diferansiye kiimeler

%48
%56

m Dislik skor = Orta skor mDerece 1 = Derece 2

Yiksek skor Gorulmedi

Gorilmedi

Sekil 4.2: Malign poliplerin tiimdr tomurcuklanmasi skoruna ve kotii diferansiye

kiimelerin derecesine gore dagilimi

4.2. IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA SONUCLARI

4.2.1. MFAPS Ekspresyonu

Olgularin 90’1inda (%58,4) MFAPS ile komplet boyanma, 38’inde (%24,7)
fokal boyanma saptanirken, 26’sinda (%16,9) boyanma saptanmamistir. DDDA
grubunda MFAPS ile boyanma kaybi olan olgu bulunmazken %92’sinde komplet
boyanma, %38’inde fokal boyanma saptanmistir. MP grubunda 18 (%72) olguda
MFAPS ile boyanma kaybi1 goriilmiistiir. Gruplar MFAPS ekspresyonu acisindan
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, MP

grubunda MFAPS boyanma kaybinin daha sik goriildiigii, YDDA grubunda boyanma

kayb1 olmama durumunun daha sik oldugu saptanmistir (p<<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: MFAPS ekspresyonunun ¢alisma gruplarina gore dagilimi

MP IMK YDDA DDDA

n (%) n (%) n (%) n (%) ’
MFAPS
Komplet boyanma 1(4) 8(27,6) 35 (70) 46 (92)
Fokal boyanma 6 (24) 15 (51,7) 13 (26) 4 (8) <0,001
Boyanma kaybi 18 (72) 6 (20,7) 24 0 (0)

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili

adenom; DDDA: Diistik dereceli displazili adenom
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MP grubunda MFAPS ekspresyon durumu ile timor kalinligi, invazyon
derinligi, timor derecesi, lenfatik invazyon durumu, tiimoér tomurcuklanmasi skoru
ve kotli  diferansiye  kiimeler arasinda iligkinin  istatistiksel  olarak
degerlendirilebilmesi i¢in yeterli vaka sayist saglanamamustir.

Tiim olgular degerlendirildiginde MFAPS ekspresyon durumu ile yerlesim
yeri, polip tipi, villoz oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (sirasiyla p=0,199, p=0,347, p=0,131).

Tim olgular degerlendirildiginde MFAP5 boyanma kaybi olan olgularin
polip boyutu medyan degeri 1,9 (0,3-3cm), fokal boyanma olan olgularin medyan
degeri 1,3 (0,2-2,5cm), komplet boyanma olan olgularin medyan degeri 1 (0,2-3cm)
olarak bulunmugtur. MFAP5 boyanma durumu ile polip boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (p<<0,001), yapilan post-hoc analizler
sonrasinda MFAPS boyanma kayb1 olan grupla; fokal boyanma gdsteren grup ve
komplet boyanma gosteren grup arasinda polip boyutu ac¢isindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0,023, p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: MFAPS ekspresyonu ile yerlesim yeri, polip boyutu, polip tipi, villoz oran

yiizdesi arasindaki iligki

Boyanma Fokal Komplet
kayb1 boyanma boyanma
n (%) n (%) n (%) p
medyan medyan medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Yerlesim yeri
Sol kolon 21 (80,8) 31 (81,6) 82 (91,1) 0,199
Sag kolon 5(19,2) 7 (18,4) 8(8,9)
Polip boyutu (cm) 1,9 (0,3-3) 1,3 (0,2-2,5) 1(0,2-3) <0,001
Polip tipi
Sesil polip 9 (34,6) 15 (39,5) 44 (48,9) 0,347
Sapli polip 17 (65,4) 23 (60,5) 46 (51,1)
Villoz oran ylizdesi 35 (0-80) 5 (0-80) 0 (0-85) 0,131

31



Gruplar i¢cinde MFAPS ekspresyon durumunun yerlesim yeri, polip boyutu,
polip tipi ve villoz oran yiizdesi ile arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
degerlendirilebilmesi i¢in yeterli vaka sayist saglanamamustir.

MFAPS ile psédoinvazyon goriilen adenomlarin (12/129) 6’sinda komplet
boyanma, 6’sinda fokal boyanma goriilmiistiir. Psédoinvazyon goriilen adenomlarin
hi¢birinde boyanma kaybi saptanmamistir. Psddoinvazyon goriilen DDDA’larin
(3/50) 2’sinde komplet, 1’inde fokal MFAPS5 ekspresyonu saptanmistir.
Psddoinvazyon goriilen YDDA’larin (4/50) 3’iinde komplet boyanma, 1’inde fokal
boyanma saptanmistir. Psddoinvazyon goriilen intramukozal karsinom igeren

adenomlarin (5/29) 4’iinde fokal boyanma, 1’inde komplet boyanma saptanmustir.

4.2.2. CD204 Ekspresyonu

CD204 pozitif makrofaj sayist displazi/timér stromasi i¢inde (iCD204) ve
periferinde (pCD204) ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

1CD204 pozitif makrofaj sayisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde; MP grubunun diger 3
gruptan daha yiiksek iCD204 pozitif makrofaj sayisina sahip oldugu goriilmektedir
(p’ler<0,001).

Tablo 4.6: iCD204 ve pCD204 pozitif makrofaj sayilarinin ¢aligma gruplarina gore

dagilimi
MP IMK YDDA DDDA
medyan medyan medyan medyan p
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
1CD204 16 (0-60) 0 (0-30) 0 (0-23) 0 (0-24) <0,001
pCD204 62 (0-120) 20 (0-62) 10,5 (0-57) 0 (0-36) <0,001

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili
adenom; DDDA: Diistik dereceli displazili adenom

pCD204 pozitif makrofaj sayisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde DDDA grubunun diger 3
gruptan daha diisiik pCD204 pozitif makrofaj sayisina sahip oldugu (p’ler<0,001)
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ayrica MP grubunun YDDA grubundan anlamli 6l¢giide yiiksek sayida pCD204
pozitif makrofaja sahip oldugu goriilmektedir (p<0,001) (Tablo 4.6).

MP grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayist ile tiimor kalinligi, invazyon
derinligi, timor derecesi, lenfatik invazyon durumu, timér tomurcuklanma skoru ve
kotii diferansiye kiimelerin derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (sirastyla p=0,076, p=0,280, p=0,975, p=0,353, p=0,788, p=0,389).

MP grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile timor kalinligi, invazyon
derinligi, timor derecesi, lenfatik invazyon durumu, timér tomurcuklanma skoru ve
kotii diferansiye kiimelerin derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (sirastyla p=0,269, p=0,334, p=0,598, p=0,167, p=0,419, p=0,455).

Tablo 4.7: 1ICD204 ve pCD204 pozitif makrofaj sayilari ile yerlesim yeri, polip

boyutu, polip tipi, villdz oran yiizdesi ve psddoinvazyon durumu arasindaki iligki

iCD204 pCD204
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
r p r p
Yerlesim yeri
Sol kolon 0 (0-60) 10 (0-120)
414 0,656
Sag kolon 2,5 (0-53) 0. 12,5 (0-84) ’
Polip boyutu (cm) 0,218 0,007 0,391 <0,001
Polip tipi
Sesil polip 0 (0-60) 0,5 (0-120)
0,445 <0,001
Sapl1 polip 1 (0-56) ’ 16 (0-112)
Vill6z oran (yiizde) 0,134 0,097 0,237 0,003
Psédoinvazyon yok 0 (0-60) 10 (0-120)
Psddoinvazyon var 3,5 (0-20) 0,356 28,5 (0-43) 0,180

Tiim olgular degerlendirildiginde iCD204 pozitif makrofaj sayisi ile polip
boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
gorilmiistiir (r=0,218; p =0,007). pCD204 pozitif makrofaj sayis1 ile polip boyutu
arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
goriilmistiir (r=0,391; p<0,001).

Tiim olgular degerlendirildiginde pCD204 pozitif makrofaj sayis1 ile polip
tipi arasinda istatistiksel olarak bir iliski oldugu saptanmistir (p<0,001). Saph
poliplerde pCD204 makrofaj sayisinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tiim olgular degerlendirildiginde pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile villoz
oran ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon
oldugu goriilmistiir (r=0,237; p =0,003) (Tablo 4.7).

MP grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayisi ile yerlesim yeri, polip boyutu,
polip tipi ve villoz oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (sirastyla p=0,853, p=0,570, p=0,697, p=0,682). MP grubunda
pCD204 pozitif makrofaj sayist ile yerlesim yeri, polip boyutu, polip tipi ve villoz
oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (sirasiyla
p=0,882, p=0,536, p=0,331, p=0,177).

IMK igeren adenom grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile yerlesim
yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Sag kolon yerlesimli
vakalarda pCD204 pozitif makrofaj sayisinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,043).

YDDA grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayisi ile yerlesim yeri, polip
boyutu, polip tipi, villoz oran yiizdesi ve psddoinvazyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmamistir (sirasiyla p=0,970, p=0,329, p=0,735, p=0,974,
p=0,832). YDDA grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile yerlesim yeri, polip
boyutu, polip tipi, villoz oran yiizdesi ve psddoinvazyon durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (sirasiyla p=0,130, p=0,092, p=0,588, p=0,238,
p=0,390).

DDDA grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayist ile polip boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli, zayif, aym1 yonde bir korelasyon oldugu gorilmistiir
(r=0,346; p =0,014). DDDA grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile polip
boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta siddette, ayn1 yonde bir korelasyon
oldugu goriilmiistiir (r=0,456; p=0,001).

DDDA grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayis1 ile polip tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p=0,012). Sapl poliplerde
iCD204 pozitif makrofaj sayisinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir. DDDA
grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile polip tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugu saptanmigtir (p<0,001). Sapl poliplerde pCD204 pozitif

makrofaj sayisinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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DDDA grubunda iCD204 pozitif makrofaj sayisi ile villoz oran yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
saptanmistir (r=0,306; p =0,031).

DDDA grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayisi ile villoz oran yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
saptanmistir (r=0,308; p =0,029).

DDDA grubunda pCD204 pozitif makrofaj sayis1 ile psddoinvazyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p=0,041).
Psodoinvazyon olan vakalarda pCD204 pozitif makrofaj sayisinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: DDDA grubunda iCD204 ve pCD204 pozitif makrofaj sayisinin yerlesim

yeri, polip boyutu, polip tipi, villoz oran yiizdesi ve psddoinvazyon durumu ile

iliskisi
1CD204 pCD204
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
r p r p
Yerlesim yeri
Sol kolon 0 (0-24) 0 (0-36)
0,257
Sag kolon 0 (0-1) 0.979 0 (0-0) ’
Polip boyutu (cm) 0,346 0,014 0,456 0,001
Polip tipi
Sesil 0 (0-24) 0 (0-28)
12 < 1
Saplt 1 (0-20) 0.0 2 (0-36) 0.00
Vill6z oran (yiizde) 0,306 0,031 0,308 0,029
Ps?do¥nvazy0n yok 0 (0-24) 0.066 0 (0-28) 0.041
Psddoinvazyon var 3 (0-20) 34 (0-36)

Tiim olgular degerlendirildiginde iCD204 pozitif makrofaj sayist ile P53
ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0,003). P53 pozitif poliplerde iCD204 pozitif makrofaj sayisinin medyan degeri
daha yiiksek saptanmistir. Tim olgular degerlendirildiginde pCD204 pozitif
makrofaj sayis1 ile P53 ekspresyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmistir (p<0,001). P53 pozitif poliplerde pCD204 pozitif makrofaj
sayisinin medyan degeri daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: iCD204 ve pCD204 pozitif makrofaj sayilarinin P53 ekspresyonu ile

iliskisi
p53 negatif p53 pozitif p
medyan (min-maks) medyan (min-maks)
iCD204 0 (0-46) 6 (0-60) 0,003
pCD204 3 (0-105) 22 (0-120) <0,001

4.2.3. COL11A1 Ekspresyonu

Olgularin tiimiinde COL11A1 boyanma yiizdesinin medyan degeri 5 olarak
saptanmistir. Calisma gruplart COL11A1 ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,405) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: COL11A1 ekspresyonunun ¢alisma gruplarina gére dagilim

MP IMK YDDA DDDA P
medyan medyan medyan medyan
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)

COLI1A1  1(0-30) 5 (0-30) 5 (0-40) 5 (0-50) 0,405

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili
adenom; DDDA: Diistik dereceli displazili adenom

MP grubunda COLI11A1l boyanma yiizdesi ile tiimér kalinligi, invazyon
derinligi, timdr derecesi, lenfatik invazyon durumu, timdr tomurcuklanma skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirastyla p=0,636, p=0,053,
p=0,733, p=0,056, p=0,340).

Tiim vakalar degerlendirildiginde COL11A1 boyanma yiizdesi ile polip tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir (p=0,045). Saph
poliplerde COL11A1 boyanma ylizdesinin daha yiiksek oldugu saptanmustir.

4.2.4. P53 Ekspresyonu

P53 immiinreaktivitesi 154 olgunun 62’sinde (%40,3) pozitif, 92’sinde
(%59,7) negatif olarak degerlendirilmistir. DDDA’larin tamaminda (%100) P53
negatif olarak saptanmistir. YDDA’larin 18’inde (%36), IMK iceren adenomlarmn
23’linde (%79,3), MP’lerin 21’inde (%84) p53 pozitif olarak saptanmistir. Calisma
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gruplart p53 immiinreaktivitesi acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmig olup diisiikk dereceli displazili gruptan malign polip
grubuna dogru gidildik¢ce p53 pozitifliginin arttifi saptanmistir (p<<0,001) (Tablo
4.11).

Tablo 4.11: P53 ekspresyonunun ¢alisma gruplarina goére dagilimi

MP IMK YDDA DDDA P

n (%) n (%) n (%) n (%)
P53
Negatif 4 (16) 6 (20,7) 32 (64) 50 (100) <0,001
Pozitif 21 (84) 23 (79.,3) 18 (36) 0 (0)

MP: Malign polip; IMK: Intramukozal karsinom; YDDA: Yiiksek dereceli displazili
adenom; DDDA: Diistik dereceli displazili adenom

MP grubunda P53 pozitifligi ile timoér kalinligi, invazyon derinligi,
adenokarsinom derecesi, lenfatik invazyon durumu, tiimor tomurcuklanmasi skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirasiyla p=0,667, p=0,945,
p=0,540, p=1,000, p=0,280).

MP grubunda p53 pozitifligi ile poliplerin yerlesim yeri, polip boyutu, polip
tipi ve villoz oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir
(strastyla p=0,527, p=0,101, p=1,000, p=0,595).

IMK iceren adenom grubunda P53 pozitifligi ile poliplerin yerlesim yeri,
polip boyutu, polip tipi ve villoz oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (sirasiyla p=0,377, p=0,302, p=0,377, p=0,896).

YDDA grubunda P53 pozitifligi ile poliplerin yerlesim yeri, polip boyutu,
polip tipi ve villoz oran yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (sirasiyla p=1,000, p=0,784, p=0,495, p=0,353).

Tiim olgular degerlendirildiginde p53 pozitifligi ile polip boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis olup, P53 pozitif olan poliplerin
boyutunun daha biiyiik oldugu saptanmistir (p<0,001).

Tim olgular degerlendirildiginde P53 pozitifligi ile polip tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmis olup, P53 pozitif olan vakalarin saph

polip olma oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,002).
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Tim olgular degerlendirildiginde P53 pozitifligi ile villoz oran yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmis olup, P53 pozitif olan
vakalarin vill6z oran yiizdesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001).

Tiim olgular degerlendirildiginde p53 pozitifligi ile poliplerin yerlesim yeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p=0,980) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: P53 ekspresyonu ile yerlesim yeri, polip boyutu, polip tipi ve villoz oran

yiizdesi arasindaki iligki

P53 negatif P53 pozitif
n (%) n (%) p

medyan (min-maks)  medyan (min-maks)

Yerlesim yeri

Sol kolon 80 (87) 54 (87,1) 0,980
Sag kolon 12 (13) 8(12,9)
Polip boyutu (cm) 1(0,2-3) 1,6 (0,3-3) <0,001
Polip tipi
Sesil polip 50 (54,3) 18 (29) 0,002
Sapli polip 42 (45,7) 44 (71)
Vill6z oran ylizdesi 0 (0-85) 30 (0-85) 0,001
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5. RESIMLER

Resim 5.2: Diisiik dereceli displazili tiibiiler adenom (H&Ex100)
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Resim 5.3: Ayni olguda stromada MFAPS ekspresyonu (MFAP5x200)

Resim 5.4: Ayni olguda TAM belirteci olan CD204’iin negatifligi (CD204x200)
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Resim 5.5: Ayni olguda stromada COL11A1 negatifligi (COL11A1x200)

Resim 5.6: Yiiksek dereceli displazili tiibiilovilloz adenomda P53 pozitifligi (P53x100)
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Resim 5.7: invaziv adenokarsinom igeren malign polipte P53 pozitifligi (P53x100)

Resim 5.8: Grade 1 adenokarsinom igeren malign polipte CD204 pozitif makrofajlar
(CD204x400)
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Resim 5.9: Grade 2 adenokarsinom igeren malign polipte CD204 pozitif makrofajlar
(CD204x200)

Resim 5.10: invaziv adenokarsinom stromasinda MFAPS5 ekspresyon kayb1 ve normal
kolon mukoza ve submukozasinda komplet MFAPS ekspresyonu (MFAP5x100)
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Resim 5.11: Grade 1 invaziv adenokarsinom igeren malign polip stromasinda fokal MFAPS
ekspresyonu (MFAP5x100)

Resim 5.12: Grade 2 invaziv adenokarsinom stromasinda MFAPS ekspresyon kaybi ve
tiimor gevresindeki stromada korunmus MFAPS ekspresyonu (MFAP5x100)
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Resim 5.13: Tiimor invaziv kenarinda tiimor tomurcuklanmasi1 (H&Ex400)

Resim 5.14: Tiimoér invaziv kenarinda tiimoér tomurcuklanmasi ve kotii diferansiye kiimeler
(PANCKx200)
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6. TARTISMA

Kolorektal kanser (KRK), diinyada en sik tan1 alan ii¢lincii kanserdir. Kansere
bagli 6liimlerin akciger kanserinden sonra ikinci en sik nedenidir. 2020 y1li verilerine
gore 1.9 milyondan fazla yeni KRK vakasi oldugu ve KRK nedenli 935.000 6liimiin
meydana geldigi tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi 2017
yilindaki Kanser Istatistikleri verilerine gére kadinlarda ve erkeklerde en sik
goriilen kanserler arasinda iigiincii sirada bulunmaktadir (2). KRK gelisimi genetik
ve epigenetik degisikliklerin asamali olarak birikimiyle gerceklesen heterojen bir
stirectir ve KRK’larin biiytlik kism1 prekiirsor lezyon olarak tanimlanan adenomatdz
poliplerden kaynaklanmaktadir (3,4). Kolorektal poliplerde kanser prevelanst %0,2
ile %5 arasinda degismektedir (158).

Calismamiza dahil edilen 154 olgunun %70,8’1 erkek, %29,2’si kadindir ve
literatiir ile uyumlu olarak adenom goriilme siklig1 erkeklerde daha fazladir (10).

Kolorektal adenomlarin goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir ve 50 yas
iistii hastalarda adenom goriilme sikligir yaklasik %50'dir (10,11). Calismamizda
hastalarin yas araligt 29 ile 94 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
62,4+11,4’tir.

Calismamiza dahil edilen adenomlarin %87’si sol kolon, %13l sag kolon
yerlesimlidir ve literatiir ile uyumlu olarak sol kolon yerlesimi daha yiiksek orandadir
(9,12,13).

Polip boyutu 1 cm’den daha biiyiik olan poliplerde yiiksek dereceli displazi
goriilme siklig1 artmaktadir (159,160). Calismamizda polip boyutlariin medyan
degeri MP grubunda 1,7 (0,7-2,6) cm, IMK iceren adenom grubunda 2 (0,2-3) cm,
YDDA grubunda 1,3 (0,2-3) cm, DDDA grubunda 0,5 (0,2-2,2) cm’dir.
Calismamizda DDDA’larin %68’inin boyutu 1 cm’den kii¢iikk, YDDA’larin
%76’smin ve IMK igeren adenomlarin %79,3iiniin boyutu 1 cm’den daha biiyiiktiir.
2 cm’den daha biiylik boyutlu poliplerde kanser goriilme riskinin %10 ile %20
arasinda oldugu bildirilmektedir (161). Calismamizda 2 cm’den daha biiyiik boyutlu
36 polip bulunmaktadir ve bu poliplerin 8’1 (%22,2) malign poliptir.

Psédoinvazyon adenomatdz poliplerin %2-4’{inde goriilmektedir ve sol kolon

yerlesimli poliplerde daha siktir (30,61). Calismamizda adenomlarin %9,3 {inii
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psddoinvazyon goriilen adenomlar olusturmaktadir ve literatiire benzer sekilde
tamami1 (%100) sol kolon yerlesimlidir.

Kolorektal adenomlar; Paneth hiicreleri, skuamdéz diferansiasyon, berrak
hiicre degisikligi, endokrin hiicreler, osse6z metaplazi ve melanositik hiicreler gibi
ozellikler bulundurabilmektedir (17).

Konvansiyonel adenomlarin nadir goriilen morfolojik alt tipleri arasinda en
yaygin olan Paneth hiicrelerinden zengin subtiptir. Paneth hiicreleri adenomlarin
yaklasik %20’sinde goriilebilmektedir. Proksimal yerlesimli adenomlarda ve geng
hastalarda daha siktir (25,26). Calismamizda poliplerin 3’linde (%1,9) Paneth
hiicreleri saptanmis olup bu poliplerin 2’si sol kolon, 1’i sag kolon yerlesimlidir.

Kolorektal Adenomlarin %0,1’inden azinda moruler formda veya
keratinizasyon gosterebilen skuamdz metaplazi bulunmaktadir (27). Calismamizda
literatiire benzer sekilde poliplerin 1’inde (%0,65) skuamoz diferansiasyon
saptanmistir.

Yarik benzeri serrasyon ve belirgin eozinofilik sitoplazmali, santral yerlesimli
kalem gibi ince niikleuslara sahip uzun kolumnar hiicrelerin varligt TSA i¢in
karakteristiktir. Polipoid TSA’larin villoz yapilarinda goriilen ektopik kript yapilar
flat TSA’larda nadiren bulunmaktadir (47). Ektopik kriptlerin TSA'larin tiim
alanlarinda bulunmadigi ancak en azindan fokal olarak bulunmasi gerektigi
bildirilmigtir (162). TSA’nin belirgin serrasyon gosteren tiibiilovilléz adenomdan
ayriminda yarik benzeri serrasyonun TSA ic¢in en spesifik 0Ozellik oldugu
diisiiniilmektedir. Hafezi-Bakhtiari ve arkadaslarinin c¢aligmasinda 160 villoz ve
tiiblilovilloz adenomun 55'inde (%34) ektopik kript yapilar1 saptanirken, 10’unda
(%6,2) sitoplazmik eozinofili (adenomun %50’sinden azinda) saptanmistir. TSA’da
tanimlanan liiminal serrasyon vakalarin higbirinde goriilmemistir. Sporadik villéz ve
tiiblilovilloz adenomlarda TSA’lar ile ayn1 derecede ve yayginlikta olmasa da ektopik
kript yapilar1 ve sitoplazmik eozinofilinin goriilebildigi bildirilmistir (163).

Caligmamizda kolorektal adenomlarda goriilebilen morfolojik degisiklikleri
inceledigimizde her biri farkli vakalarda olmak iizere 154 olgunun 18’inde (%11,7)
ektopik kript yapilari, 9’unda (%5,8) fokal serrated patern, 5’inde (%3,2) sitoplazmik

eozinofili, 10’unda (%6,5) hipermiisindz degisiklik varlig1 saptanmistir.
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Son yillarda tiimor gelisimi ve progresyonunun biiylik oranda tlimor
mikrogevresinden etkilendigine dair giderek artan kanitlar mevcuttur (164). Timor
mikrogevresi, timor  hiicreleri, immiin  sistem hiicreleri, fibroblastlar,
myofibroblastlar, endotelyal hiicreler, perisitler, adipositler ve ekstraselliiler matriks
bilesenlerinden olugmaktadir (5-7).

MFAPS (mikrofibril iligkili protein 5, MAGP2) tiim dokularda ekstraselliiler
matriks icinde bulunan 25 kDa agirliginda bir glikoproteindir (117). MFAPS
ekstraselliiler matrikste elastik mikrofibrillerin birikiminde ve hiicre adhezyonunda
rol oynamaktadir (118,119).

KRK’de oldugu gibi invaziv karsinomlarin bir kisminda tiimdr stromasinda
belirgin desmoplastik reaksiyon goriilmektedir (134). Submukozal invaziv
adenokarsinoma eslik eden desmoplastik reaksiyon, ECM birikimi, ECM
dongiisiiniin diizensizligi, fibroblast proliferasyonunun artisi, interstisyel fibriler
kollajenlerin birikimi ve bazal membran yapisinin bozulmas: ile iliskilidir (165).
MFAPS bag dokudaki matiir mikrofibrilleri boyayarak benign stromanin taninmasini
kolaylagtirmaktadir. Tiimor stromasinda MFAPS kaybinin muhtemelen desmoplastik
reaksiyonda matlir mikrofibrillerin eksikliginden kaynaklandigi disiiniilmektedir
(135). Literatiirde MFAP5’in tlimor stromasindaki desmoplastik reaksiyonu, normal
bag dokusundan ayirabilen bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini aragtiran ¢ok az
sayida calisma mevcuttur (134,166).

Cesitli organ tiimorlerinde yapilan calismalarda MFAPS’in  tiimor
stromasindaki ekspresyonu farklilik gostermektedir. Over kanserinde MFAPS5’in
epitel ve stromada artmig ekspresyonu kotii prognoz ile iliskili bulunmugtur (130—
132). Zhou ve arkadaslarinin ¢esitli patolojik evrelerdeki mesane tiimdrlerinde
yaptiklar1 ¢aligmada immiinhistokimyasal olarak stromada yiiksek MFAPS
ekspresyonunun ileri patolojik evre ve invazyon derinligi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (167). Jia ve arkadaslarinin prostat kanser stromasi ile normal prostat
stromasinin gen ekspresyon profillerini karsilastirdigi calismada yaklagik 3800
onemli ekspresyon degisikligi tespit edildigi ve MFAPS’in incelenen tiim genler

arasinda en 6nemli degisikligi (down regiilasyon) gosterdigi bildirilmistir (133).
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Farklt timor tiplerindeki MFAPS ekspresyon degisikliklerinin  timdr
stromalarmin farkli biyolojik 6zelliklerine bagli olabilecegi ve tlimoriin agresifligi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (134).

Zhao ve arkadaslarinin 24 kolorektal polip ve 19 KRK vakasinda yaptiklar
calismada MFAP5’in normal kolon duvarmin tiim katlarindaki normal bag
dokusunda hem fibroblastlarda hem de ekstraselliiler matrikste ekspresyon gosterdigi
ve vakalarin hicbirinde epitelyal komponentte boyanma olmadig1 bildirilmistir. Ayni
calisgmada 19 KRK vakasinin tiimiinde (%100) MFAPS ekspresyonunun en fazla
timor kitlesi iginde olmak {iizere tiimdr stromasinda belirgin sekilde azaldigi
saptanmistir ve tiimdr invaziv sinirinda, ylksek dereceli displazi alanlarinda, yogun
inflamatuar hiicre infiltratlarinin oldugu alanlarda ve miisin gollerinin etrafindaki
stromada MFAPS ile daha heterojen bir boyanma oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
24 kolorektal polibin 12’sinde psddoinvazyonun mevcut oldugu ve psddoinvazyon
iceren poliplerin 9’unun (%75) stromasinda MFAPS ile boyanma saptandigi, gergek
invazyonu olan 10 polibin 8’inde (%80) MFAPS ile belirgin ekspresyon kaybi
oldugu bildirilmistir (134).

Calismamizda literatiire benzer sekilde MFAPS ile normal bag dokusunda
hem fibroblastlarda hem de ekstraselliller matrikste boyanma saptanmis olup
epitelyal komponentte ekspresyon goriilmemistir.

Literatiirde KRK ve kolon polip vakalarinda yiiksek dereceli displazi
alanlarinda siklikla MFAPS5’in boyanmasinda azalma oldugu bildirilmistir. Yiiksek
dereceli displazi alanlarindaki stromal degisikliklerin invazyon gerceklesmeden nce
basladig ileri siiriilmiistiir (134).

Calismamizda DDDA grubunda MFAPS5 ile boyanma kaybi olan olgu
bulunmazken %92’sinde komplet boyanma, %8’inde fokal boyanma saptanmistir.
YDDA grubunun %70’inde MFAPS5 ile komplet boyanma, %?26’sinda fokal
boyanma ve %4’iinde boyanma kayb1 saptanmustir. IMK iceren adenom grubunun
%27,6’sinda komplet boyanma, %51,7’sinde fokal boyanma ve %:20,7 sinde
boyanma kayb1 saptanmistir. Calismamizda literatiire benzer sekilde yiiksek dereceli
displazi alanlarinda MFAP5’in komplet boyanmasinda azalma saptanmasi stromal
degisikliklerin invazyon ger¢eklesmeden Once baslamis olabilecegi varsayimini

desteklemektedir.
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Caligmamizda MP grubunun %72’sinde  MFAPS5 ile boyanma kaybi,
%?24’iinde fokal boyanma, %4’iinde komplet boyanma saptanmistir ve bu bulgular
literatiir ile uyumludur. Calismamizda MP grubunda MFAPS ile boyanma kaybinin
anlamli olarak daha sik goriildiigii, YDDA grubunda ise MFAPS5 ile boyanma
olmasinin anlamli olarak daha sik goriildiigii saptanmustir.

Caligmamizda MFAPS ile psddoinvazyon goriilen adenomlarin (12/129)
6’sinda komplet boyanma, 6’sinda fokal boyanma goriilmistiir. Psddoinvazyon
goriilen adenomlarin higbirinde boyanma kaybi1 saptanmamistir. Psddoinvazyon
goriilen DDDA’larin (3/50) 2’sinde (%66,6) komplet, 1’inde (%33,3) fokal MFAPS
ekspresyonu saptanmistir. Psddoinvazyon goriilen YDDAlarin (4/50) 3’tinde (%75)
komplet boyanma, 1’inde (%25) fokal boyanma saptanmistir. Psddoinvazyon
goriilen IMK igeren adenomlarin (5/29) 4’iinde (%80) fokal boyanma, 1’inde (%20)
komplet boyanma saptanmistir.

Caligmamizda psddoinvazyon goriilen olgularin hicbirinde boyanma kaybi
olmamasi, psddoinvazyon gorilen DDDA ve YDDA olgularinda yiiksek oranda
komplet boyanma goriilmesi nedeniyle MFAPS5’in kolorektal adenomlarda tani
zorluguna neden olan psédoinvazyonun ger¢ek invazyondan ayriminda kullanilabilir
bir biyobelirte¢ olabilecegini diislinmekteyiz. Bununla birlikte psddoinvazyon
goriilen IMK igeren adenomlarda MFAPS ile boyanma kaybi goriilmemistir ancak
gercek invazyon psddoinvazyon ayriminin en zorlayict ve en degerli oldugu
olgularda %80 oraninda fokal boyanma goriilmesi, ¢alismamizda IMK igeren
adenom grubunun %?20,7’sinde boyanma kaybi saptanmasi ve literatiirde anlaml
boyanma kabul edecegimiz herhangi bir boyanma oraninin tanimlanmamis olmasinin
degerlendirmeyi zorlastiracagini diisiinmekteyiz.

Caligmamizda MFAPS boyanma kaybi olan olgularin polip boyutu medyan
degeri 1,9 (0,3-3cm), fokal boyanma olan olgularin medyan degeri 1,3 (0,2-2,5cm),
komplet boyanma olan olgularin medyan degeri 1 (0,2-3cm) olarak saptanmuistir.
MFAPS boyanma kaybi1 olan grubun polip boyutunun; fokal boyanma gosteren gruba
ve komplet boyanma gosteren gruba gore anlamli olarak daha biiylik oldugu
saptanmistir. Bu sonucun polip boyutu ile displazi derecesi arasindaki iliskiden

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.
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Literatiirde kolorektal adenomlar ve malign poliplerde MFAPS5 ekspresyonu
ile klinikopatolojik faktorlerin iligkisini aragtiran bir calisma mevcut degildir.
Calismamizda tiim olgular degerlendirildiginde MFAPS ekspresyon durumu ile
yerlesim yeri, polip tipi, villdz oran ylizdesi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Calismamizda MP grubunda MFAPS ekspresyon durumu ile tiimér kalinligi,
invazyon derinligi, tiimér derecesi, lenfatik invazyon durumu, timor
tomurcuklanmas1 skoru ve kotli diferansiye kiimeler arasinda iligkinin istatistiksel
olarak degerlendirilebilmesi i¢in yeterli vaka sayist saglanamamustir.

Tiimdr mikrogevresini ve epitelyal-mezenkimal doniislimil yansitan bir bulgu
olan tiimdr tomurcuklanmasinin MFAPS ekspresyonunu etkileyebilecek bir
parametre olabilecegi diisliniilmiistiir ancak literatiirde tiimor tomurcuklanmasi ile
MFAPS ekspresyonu iligkisini arastiran bir ¢alisma mevcut degildir.

Desmoplastik reaksiyonu normal bag dokudan ayirabilen ¢ok az giivenilir
biyobelirte¢ vardir (134) yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi, kolorektal poliplerde
yanlis tan1 ve tedaviye neden olan psddoinvazyonun gercek invazyondan ayrimini
kolaylastiracaktir. MFAPS5’in kolorektal poliplerde invazyonun degerlendirilmesinde
kullanilabilir bir biyobelirte¢ olabilecegini diistinmekteyiz ancak daha genis vaka
serilerinde daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

CD204 (¢opeli reseptor A (SRA), makrofaj ¢opgii reseptorii (MSR)), ¢opgii
reseptOr olarak adlandirilan transmembran reseptor ailesinin bir liyesidir. Makrofajlar
ve dendritik hiicreler gibi miyeloid hiicrelerde eksprese edilmektedir (136). CD204,
CD163 ve CD206 gibi M2 makrofaj belirtecleri ile karakterize edilen M2 benzeri
TAM'larin birgok tiimor tipinde kotli prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (136).

M1 ve M2 makrofaj isimlendirmesi in vitro ¢aligmalara dayanmaktadir. Her
timor tipinde TAM’lar tiimdre Ozgli fenotipte ve heterojen popiilasyonlar
gosterebilmektedir. Bununla birlikte TAM alt tipleri timor ig¢inde ve timor
cevresindeki stroma arasinda da farklilik gdsterebilmektedir (168). Bu nedenle
calismamizda kolorektal adenomlarda ve malign poliplerde CD204 pozitif makrofaj
sayist displazi/timor stromasi igcinde (iCD204) ve periferinde (pCD204) ayr1 ayri
degerlendirilmistir.

Tiimor doku tipi ve yerlesiminde farkliliga ragmen ¢esitli timor dokularinda

yapilan immiinohistokimyasal caligsmalarin %80'inden fazlasinda daha yiiksek sayida
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TAM varhiginin daha kétii prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir (169). Insan timér
hiicreleriyle yapilan in vitro ¢aligmalar ve hayvan modelli ¢alismalar TAM’larin
anjiyogenezi uyararak ve antitiimoral bagisikligi baskilayarak tiimor hiicresinin
bliylimesini destekledigini gostermektedir (169).

CD163 ve CD204 gibi M2 makrofaj belirtegleri ile yapilan son ¢aligmalarda
M2 TAM yogunlugunun CD68 pozitif TAM yogunluguna gore kotii prognozla daha
fazla iliskili oldugu gosterilmistir (113).

CD68 pozitif total makrofaj sayisinin yiiksekligi KRK’li farkli hasta
gruplarinda iyi prognozla iligkili bulunmustur (168). Gulubova ve arkadaslarinin 210
KRK vakasinda yaptiklar1 ¢alismada timor invaziv alanindaki diisiik CD68 pozitif
makrofaj sayisinin lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve daha ileri timdr evresi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (170). Literatiirde CD68 pozitifligi ile gosterilen toplam
makrofaj sayisinin aksine M2 benzeri fenotipe sahip makrofaj sayismin yiiksekligi
KRK’li hastalarda kétii prognozla iligkilendirilmistir (168).

M2 makrofaj belirtecleri arasinda da farkliliklar goriilmektedir. Shigeoka ve
arkadaglar1 6zofagusun skuamdz hiicreli kanserinde CD204 pozitif TAM'larin
CD163 pozitif TAM'lara gore tiimdr progresyonu ile daha fazla iliskili oldugunu
bildirmistir (137).

Literatiirde prekanserdz lezyonlarda TAM’larin fonksiyonel roli ile ilgili
arastirmalar olduk¢a smirlidir. Mide adenomlari ve kolorektal adenomlarda
TAM’larin roliinlin arastirildig1 yalnizca 2 ¢alisma mevcuttur (8,171). CD204 (+)
TAM'larin, konvansiyonel adenomun kolorektal adenokarsinoma ilerlemesindeki
olas1 fonksiyonel rolleri heniiz agikliga kavusturulamamistir (8).

Taniyama ve arkadaglarmin kolorektal adenomlarda yaptiklar1 calismada
normal mukoza, diisiik dereceli displazili adenom ve yiiksek dereceli displazili
adenom gruplarindaki ortalama CD204 pozitif TAM sayilar sirasiyla 38,2, 70,0 ve
115,3 olarak bildirilmistir ve yiiksek dereceli displazili adenom grubunda ortalama
TAM sayisinin diisiik dereceli displazili adenom grubundan belirgin sekilde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (8). Literatiirde kolorektal adenomlarda ve malign
poliplerde CD204 pozitif makrofaj sayisinin displazi/timor stromasi iginde ve

periferinde ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir ¢aligma mevcut degildir.
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Caligmamizda iCD204 pozitif TAM sayilarinin medyan degerleri DDDA
grubunda 0 (0-24), YDDA grubunda 0 (0-23), IMK igeren adenom grubunda 0 (0-
30), MP grubunda 16 (0-60) olarak bulunurken, pCD204 pozitif TAM sayilarinin
medyan degerleri DDDA grubunda 0 (0-36), YDDA grubunda 10,5 (0-57), IMK
iceren adenom grubunda 20 (0-62) ve MP grubunda 62 (0-120) olarak saptanmustir.
Gruplar i¢inde periferik TAM sayilarinin displazi/tiimér stromasi i¢indeki TAM
sayilarindan daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Caligmamizda MP grubunun iCD204 pozitif TAM sayisinin diger 3 gruptan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmistiir. DDDA grubunun pCD204 pozitif
TAM sayisinin diger 3 gruptan anlamli olarak daha diisiik oldugu ayrica MP
grubunun pCD204 pozitif makrofaj sayisinin YDDA grubundan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizin bu sonuglari CD204 (+) TAM’larin
kolorektal adenomdan karsinom gelisim silirecinde Onemli bir rol oynadigi
varsayimini desteklemektedir.

MP grubunda iCD204 ve pCD204 pozitif TAM sayist ile tiimdr kalinligi,
invazyon derinligi, timor derecesi, lenfatik invazyon, timér tomurcuklanma skoru
ve kotii diferansiye kiimelerin derecesi arasinda anlaml iligki saptanmamastir.

Taniyama ve arkadaglarinin calismasinda adenom boyutu ile TAM sayisi
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (8). Benzer sekilde ¢alismamizda
1CD204 pozitif TAM sayist ve pCD204 pozitif TAM sayist ile polip boyutu arasinda
istatistiksel olarak anlamli, zay1f, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Cooks ve arkadaglart KRK’de TAM sayisimin P53 ekspresyonu ile iliskili
oldugunu bildirmistir (172). Taniyama ve arkadaslar1 ise kolorektal adenomlarda
CD204 pozitif TAM sayisinin P53 pozitif adenomlarda daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (8). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak olgularin iCD204 pozitif
makrofaj sayisinin medyan degeri ve pCD204 pozitif makrofaj sayisinin medyan
degeri P53 pozitif poliplerde P53 negatif poliplere gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir.

Cui ve arkadaglarmin 120 KRK vakasinda yaptiklart c¢aligmada M1
makrofajlar, tiimor metastatik yetenegi ile negatif iligskiliyken M2 makrofajlar,
lenfatik, karaciger metastazi ve tiimoriin histolojik derecesi ile pozitif iliskili

bulunmustur. Yiiksek M2/M1 oraninin kotii klinik ve patolojik parametreler ile
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iliskili oldugu saptanmistir. Bu nedenle, M2 makrofaj miktarmin ve M2/MI
makrofaj oraninin, KRK hastalarinda karaciger metastazin1 dngorebilecek bir belirte¢
olabilecegi diistintilmiistiir (173).

Kolorektal adenomlarin polipektomi ile tedavi edilmesi ve vakalarin uzun
stireli takip verilerinin yoklugu, CD204 (+) TAM sayisinin prognostik faktorler ile
iligkisinin istatistiksel onemini azaltmaktadir (8).

TAM'larin mikrogevresel uyaranlara bagli olarak M1 ve M2 alt tipleri
arasinda ge¢is yapabilecegi, tiimor gelisiminin ilk asamalarinda M1 benzeri fenotipin
proinflamatuar ozelliklerini gosterirken tiimor hiicreleri invazyon ve metastaz
yapmaya bagladiginda M2 benzeri bir fenotipe doniigebildigi bildirilmektedir. Bu
bulgulara dayanarak, makrofajlarin M2 fenotipten M1 fenotipe doniisiimiinii
hedefleyen terapotik yaklagimlarin tiimor biliylimesinin inhibe edilmesinde etkili
olabilecegi diistintilmektedir (116).

CD204 pozitif makrofajlarin kolorektal adenomun karsinoma progresyonunda
onemli bir rolii olabilecegini ve tiimdr gelisiminin inhibe edilmesinde etkili
olabilecek M2 fenotip makrofajlarin M1 fenotip makrofajlara doniistiiriilmesini
hedefleyen terapotik yaklasimlarda kullanilabilecegini diisiinmekteyiz ancak bu
stirecte CD204 pozitif makrofajlarin fonksiyonel roliiniin aydinlatilmasi, M1 ve M2
makrofaj subtipleri ile iliskilerinin saptanmasi, TAM aktivasyon yolaklarinin ve
diizenleyicilerinin kapsamli bir sekilde incelenmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya
ihtiya¢ vardir.

COL11A1, COLI1Al geni tarafindan kodlanan, esas olarak kikirdak
dokusunda bulunan bir mindr fibriler kollajen olan Tip 11 kollajenin ii¢ alfa
zincirinden birini olusturmaktadir (138-140). COL11Al’in timor komsulugunda
yerlesen CAF'larin bir alt tipi tarafindan eksprese edildigi diistiniilmektedir (143).

COLI11A1 ekspresyonun meme sklerozan adenozis, kronik pankreatit ve
divertikiilit gibi benign inflamatuar siireglerde goriilmedigi bildirilmistir (147,155).

Freire ve arkadaglarinin meme biyopsilerinde yaptiklart ¢alismada infiltratif
timorlerin - %93’linde, invaziv olmayan lezyonlarin %4’tinde proCOL11A1
ekspresyonu saptanmis olup invaziv lezyonlarin tanisinda kullanilabilir bir belirteg

olabilecegi bildirilmistir (174).
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Garcia-pravia ve arkadaglarimin pankreas duktal adenokarsinom ve kronik
pankreatit vakalarinda yaptiklar1 c¢alismada pankreas duktal adenokarsinom
vakalarmin desmoplastik stromasinda proCOL11A1 ile gii¢lii boyanma saptanirken
kronik pankreatit vakalarinda boyanma goriilmedigi veya zayif boyanma oldugu
bildirilmistir (147).

Literatiirde iilseratif kolit ve Crohn vakalarimin aktif ve inaktif alanlarindan
alinan kolon biyopsilerinin transkripsiyon profillerinin, enfeksiy6z kolit ve normal
kolon biyopsileri ile karsilastirildigi c¢alismalarda COL11A1 geninin ekspresyon
seviyelerinde herhangi bir farklilik olmadigi bildirilmisticr (175,176). Farkh
timorlerde COL11A1 ekspresyon artisinin sadece CAF’larin yogun oldugu
desmoplazi alanlarinda gozlenmesi, inflamatuar hastaliklarda fibroblastlarin
COLI11A1 ekspresyonu gostermemesi COL11A1'in CAF'lar i¢in spesifik bir belirteg
oldugunu desteklemektedir (144—149).

COL11A1 ekspresyonu normal dokularda ¢ok diisiikk olmasina ragmen
kolorektal, over, meme ve pankreas gibi bircok kanser tipinde Onemli Olgiide
artmaktadir (146,147,174,177). COL11A1 ekspresyon artis1 genellikle agresif tiimor
fenotipi ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (143,150). Bunun aksine Akut
Miyeloid Losemi, Kronik Lenfositik Losemi, B Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi
ve Diffliz Biliylk B hiicreli Lenfoma gibi hematolojik malignitelerde ise
COL11AT1’in ekspresyon artisi iyi prognoz ile iligkilidir (145).

Kolorektal kanserde COL11A1 ekspresyonunun, ailesel adenomatdz
polipozis ile iligkili timdrlerde ve sporadik kolorektal kanserde APC / B-katenin yolu
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (151). Sporadik kolorektal adenomlarda
COL11A1 ekspresyonu goriilmemekle birlikte ailesel adenomatozis polipozis
adenomlarinda diisiik oranda COL11A1 ekspresyonu saptanmistir (148,151,165).

Fischer ve arkadaglarinin c¢alismasinda 15 KRK’nin 5’inde (%33,3)
COLI11A1 gen ekspresyonu goriilmemistir (148). KRK’lerde COL11A1 genini
ekspresyon ylizdesini gdsteren daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Literatiirde normal ve malign kolon dokusunda COL11A1 ekspresyonunun
lokalizasyonunu arastiran ¢aligmalarin sonuglari ¢eligkilidir.

Bowen ve arkadaglarinin kollajen 11 al ve a2 poliklonal antikorlar1 ile kolon

biyopsilerinde kollajen 11 boyanmasinin lokalizasyonunu arastirdiklar1 ¢alismada
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hem normal hem de malign kolon dokusunda immiin boyanma gosterilmistir. Bu
calismada normal kolonda goblet hiicrelerinin golgi cisimciginde jukstaniikleer nokta
benzeri boyanma saptanmusgtir (178).

Galvan ve arkadaglarinin 51 KRK olgusunda COL11A1 (DMTXI1/1ES8.33)
monoklonal antikorunu kullanarak yaptiklar1 ¢alismada normal kolon dokusu ve
KRK epitel hiicrelerinde boyanma saptanmadigr ve 51 KRK vakasinin 48’inde
boyanma saptandigi bildirilmistir (155). Calismamizda normal kolon dokusunda
boyanma saptanmamis olup adenom ve malign poliplerin sadece stromal
hiicrelerinde boyanma saptanmustir.

Zhang ve arkadaslarinin 16’s1 psddoinvazyon igeren 21 kolorektal adenom ve
50 malign polipten olusan calismasinda COL11A1 ekspresyonu stromada boyanan
hiicre sayisina gore degerlendirilmis olup boyanan hiicre sayist <10 hiicre/BBA ise
fokal boyanma, >10 hiicre/BBA ise diffiiz boyanma olarak tanimlanmistir. Bu
caligmada, MP’lerin %72’sinde invaziv kansere komsu stromal hiicrelerde COL11A1
ekspresyonu saptanirken kolorektal adenomlarin tamaminda (%100) COLI11Al
ekspresyonu saptanmamistir ve MP’lerde  COL11A1 ekspresyon oranlarinin
invazyon derinligi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Kikuchi Sml
invazyonu olan malign poliplerin %37,5’inde COL11Al ile pozitif boyanma
saptanirken Sm?2 ve daha derin invazyonu olan malign poliplerin %88,2’sinde pozitif
boyanma saptanmistir. Bu ¢aligmaya gére COL11A1 biyobelirtecinin malign polipler
ile psddoinvazyonu ayirt etmeye yardimer olabilecegi diistintilmiistiir (165).

Caligmamizda Galvan ve arkadaslarinin KRK olgularinda yaptiklar
calismaya benzer sekilde COL11A1 boyanma yiizdeleri degerlendirilmistir ve
COLI11A1 boyanma yiizdesi medyan degerleri DDDA grubunda 5 (0-50), YDDA
grubunda 5 (0-40), IMK iceren adenom grubunda 5 (0-30) ve MP grubunda 1 (0-30)
olarak saptanmistir. Calismamizda COL11A1 boyanma yiizdeleri agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Calismamizda literatiirden farkli olarak ii¢
adenom grubunda da COLI11A1 ekspresyonu saptanmistir. Bununla birlikte
literatiirden farkli olarak MP grubunda COL11A1 boyanma yiizdesi medyan degeri
adenom gruplarindan daha diisiik bulunmustur. Caligmamizin literatiirle uyumlu
olmayan bu sonuglarinin malign polip olgu sayisinin az olmasi ve kullandigimiz

antikorun poliklonal olmasiyla ilgili olabilecegini diistinmekteyiz.
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P53 proteinini kodlayan tiimor baskilayict gen TP53, 17. Kromozomun kisa
kolunda lokalize, 393 aminoasitten olusan transkripsiyon faktoriidiir (152).

P53, DNA tamiri ve hiicrenin oksidatif strese yanitin1 diizenleyen genlerin
transkripsiyonunda rol almakta ve genomik stabilitenin korunmasina yardimci
olmaktadir. Normal dokuda P53 ekspresyonu son derece diisiiktiir. P53 proteini kisa
yaritlanma  Oomrii  (5-45  dakika) nedeniyle normal kosullar altinda
immiinhistokimyasal olarak saptanamamaktadir.

P53 genindeki mutasyonlar, daha kararli ve immiinohistokimyasal olarak
saptanabilen P53 proteininin iiretilmesine yol agmaktadir. P53 mutasyonu kolorektal
adenomun karsinoma progresyonunda son asamada ger¢eklesmektedir ve adenomdan
invaziv kolorektal karsinoma dogru ilerledikge goriilme sikligi artmaktadir
(74,153,154).

Sousa ve arkadaslarinin 33 diisiik dereceli displazili adenom ve 17 yiiksek
dereceli displazili adenomda yaptiklar1 ve P53’iin %10°’dan daha fazla hiicrenin
niikleer boyanmasi1 durumunda pozitif kabul kabul edildigi ¢alismada diisiik dereceli
displazili adenomlarin %97’sinde P53 negatif olarak saptanirken yiiksek dereceli
displazili adenomlarin %47’sinde P53 pozitif olarak saptanmistir. Adenomlarin
derecesi ile P53 pozitifligi arasinda anlamli pozitif bir iligki oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu c¢alismada 10 mm’den daha biiylik boyutlu adenomlarin daha sik p53
pozitifligi gosterdigi saptanmistir (154). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
P53 pozitif poliplerin boyutunun P53 negatif poliplere gore anlamli olarak daha
biiyiik oldugu saptanmaistir.

Vernillo ve arkadaslarmin 56 diisiik dereceli displazili adenom, 22 yiiksek
dereceli displazili adenomda yaptiklar1 ¢aligmada adenomlarin %48,7’sinde P53 ile
pozitif boyanma saptanmistir. Bu ¢alismada diisiik dereceli displazili adenomlarin
%37,5’inde, yiiksek dereceli displazili adenomlarin %77,3’linde (intramukozal
karsinom iceren adenomlarin %066,7’sinde, malign poliplerin %88,9’unda) P53
pozitifligi saptanmistir. Ayrica villoz tip polipler ile P53 pozitifligi arasinda ve
displazi derecesi ile P53 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmugtur (179). Calismamizda literatiire benzer sekilde P53 pozitif poliplerin
villoz oran yiizdesinin P53 negatif poliplere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

saptanmuistir.
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Literatiirde ¢ok sayida calisma kolorektal poliplerde P53 pozitifliginin
displazi derecesi ile iliskili oldugunu desteklemektedir (180—183).

Caligmamizda P53 ekspresyonu poliplerin %40,3’linde pozitif, %59,7’sinde
negatif olarak degerlendirilmistir. DDDA’larin tamaminda (%100) P53 negatif
olarak saptanmistir. YDDA’larin 18’inde (%36), IMK igeren adenomlarin 23’iinde
(%79,3), MP’lerin 21’inde (%84) p53 pozitif olarak saptanmistir. Literatiire benzer
sekilde DDDA grubundan malign polip grubuna dogru gidildik¢e p53 pozitifliginin
anlamli olarak arttig1 saptanmustir.

Caligmamizda MP grubunda P53 pozitifligi ile timor kalinligi, invazyon
derinligi, adenokarsinom  derecesi, lenfatik invazyon durumu, timor
tomurcuklanmasi skoru ve kotii diferansiye kiimelerin derecesi arasinda anlamlr iligki
saptanmamistir. Ayrica MP grubunda p53 pozitifligi ile poliplerin yerlesim yeri,
polip boyutu, polip tipi ve villoz oran yilizdesi arasinda da istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamastir.

Kolon adenomlarmin karsinoma progresyonunda tiimor mikrogevresinin
roliinii tam olarak ortaya koyabilmek i¢in tiimor mikrogevresinin tiim bilesenlerinin

ve diizenleyicilerinin arastirildigi genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. SONUCLAR

Caligmamizda kolorektal adenomlarin malign transformasyonunda MFAPS,
CD204, COL11A1 ve P53 ekspresyonu ve bu biyobelirteclerin klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi aragtirilmigtir.

Calismamizda su sonuglara ulasilmistir:

1- Olgularin yas aralign 29 ile 94 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
62,4+11,4’tir.

2- Olgularm %70,8’1 erkek, %29,2’si kadindir.

3- Poliplerin %87’si sol kolon, %13’ii sag kolon yerlesimlidir.

4- DDDA’larin %68’inin boyutu 1 cm’den kiigiik, YDDA’larin %76’simin ve IMK
iceren adenomlarin %79,3’ilinilin boyutu 1 cm’den daha biiytiktiir.

5- Adenomlarin %9,3’linii psddoinvazyon goriilen adenomlar olusturmaktadir ve
literatiire benzer sekilde tamami (%100) sol kolon yerlesimlidir.

6- Poliplerin 3’linde (%1,9) Paneth hiicreleri saptanmis olup bu poliplerin 2’si sol
kolon, 1’1 sag kolon yerlesimlidir.

7- 154 olgunun 18’inde (%]11,7) ektopik kript yapilar1, 9’unda (%5,8) fokal serrated
patern, 5’inde (%3,2) sitoplazmik eozinofili, 10’unda (%6,5) hipermiisindz
degisiklik, 1’inde (%0,65) skuamdz diferansiasyon varligi saptanmaigstir.

8- MFAPS ile psddoinvazyon goriilen adenomlarin higbirinde boyanma kaybi
saptanmamistir.

9- MFAPS ekspresyonu psddoinvazyon goriilen DDDA’larin (3/50) 2’sinde (%66,6)
komplet, 1’inde (%33,3) fokal, YDDA’larin (4/50) 3’tinde (%75) komplet, 1’inde
(%25) fokal, intramukozal karsinom igeren adenomlarin (5/29) 4’iinde (%80) fokal,
I’inde (%20) komplet olarak saptanmastir.

10- Calismamizda MP grubunda MFAPS5 boyanma kaybinin anlamli olarak daha sik
goriildiigli, YDDA grubunda ise MFAPS ile boyanma olmasinin anlamli olarak daha
sik gortildiigl saptanmustir.

12- MFAPS boyanma kaybi1 olan grubun polip boyutunun; fokal boyanma gdsteren
gruba ve komplet boyanma gosteren gruba gore anlamli olarak daha biiyiik oldugu

saptanmistir.
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13- MP grubunun iCD204 pozitif TAM sayisinin diger 3 gruptan anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptanmustir.

14- DDDA grubunun pCD204 pozitif TAM sayisiin diger 3 gruptan anlamli olarak
daha diisiik oldugu ayrica MP grubunun pCD204 pozitif makrofaj sayisinin YDDA
grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.

15- iCD204 pozitif TAM sayist ve pCD204 pozitif TAM sayisi ile polip boyutu
arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif, ayn1 yonde bir korelasyon oldugu
saptanmistir.

16- Olgularin iCD204 pozitif makrofaj sayisinin medyan degeri ve pCD204 pozitif
makrofaj sayisinin medyan degeri P53 pozitif poliplerde P53 negatif poliplere gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

17- COL11A1 boyanma yiizdeleri acisindan ¢alisma gruplari arasinda anlamli bir
fark saptanmamastir.

18- DDDA grubundan malign polip grubuna dogru gidildik¢ce p53 pozitifliginin
anlamli olarak arttig1 saptanmustir.

19- P53 pozitif poliplerin boyutunun P53 negatif poliplere gore anlamli olarak daha
biiyiik oldugu saptanmaistir.

20- P53 pozitif poliplerin villdz oran ylizdesinin P53 negatif poliplere gore anlaml

olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
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