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OZET

Kolorektal kanserler diinya ¢apinda énemli bir saglik sorunudur ve kansere
bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir. Kolorektal kanserlerin %98’inin patolojik alt
tipi adenokarsinomdur. Kanser hiicreleri ortamdaki oksijen varligindan bagimsiz
olarak aeorobik glikoliz ile enerji elde etmektedirler. Yakin zamanda asprosin,
meteorin like-protein (METRNL) ve irisin adinda glukoz metabolizmasi iizerine
etkili hormonlar kesfedilmistir. Bu ¢alismada kolon adenokarsinomlarinda asprosin,
METRNL ve irisin immiinreaktivitesinin arastirilmasi amaclanmaistir.

Calismaya Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden rastgele
secilen 60 kolon adenokarsinomu (20 grade I, 20 grade II, 20 grade III) ve 20 normal
kolon mukozast 6rnegi alindi. Toplam 4 gurupta asprosin, METRNL, irisin
immiinohistokimyasal olarak boyanip diizeyleri incelenmistir.

Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlarinda irisin immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Grade I ve Grade II kolon
adenokarsinomlar1 ile karsilastirildiginda ise Grade III kolon adenokarsinomunda
irisin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir.
Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlarinda asprosin immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. Grade III kolon adenokarsinomunda
asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlenmistir.
Grade I kolon adenokarsinomunda METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik g6zlenmezken, Grade II kolon adenokarsinomlarinda
METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir.
Grade IIT kolon adenokarsinomunda METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma izlenmistir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada kolon adenokarsinomlarinda irisin, asprosin,
METRNL immiinreaktivitelerinde degisikligin gozlenmesi nedeniyle gelecekte daha
ayrintili caligmalar ile kolon adenokarsinomlarinin erken tanisi1 ve gradelenmesinde
rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: asprosin, irisin, metrnl, kolon adenokarsinom
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF IMMUNREACTIVITY OF ASPROSIN, METEORIN
LIKE-PROTEIN AND IRISIN IN COLON ADENOCARCINOMAS

Colorectal cancers are an important health problem worldwide and are the
leading cause of cancer-related deaths. The most common form of coleraktal cancer
is adenocarcinoma constituting 98% of all cases. Cancer cells derive their energy by
aerobic glycolysis independent of the presence of oxygen in the environment.
Recently, hormones effective on glucose metabolism have been discovered, namely
asprosine,meteorin like-protein (METRNL) and irisin. In this study, we aimed to
investigate the immunoreactivity of asprosine, METRNL and iris in the colon
adenocarcinomas.

Randomly selected 60 colon adenocarcinoma (20 grade I, 20 grade II, 20
grade III) and 20 normal colonic mucosa samples were taken from the archives of
Firat University, Department of Pathology. Immunohistochemically staining and
levels of asprosin, METRNL and irisin were examined in a total of 4 groups.

A statistically significant increase in the immunoreactivity of the irisin was
observed in Grade I and Grade II colon adenocarcinomas. When compared with
Grade I and Grade II colon adenocarcinomas, there was a statistically significant
decrease in the immunoreactivity of the irisin in Grade III colon adenocarcinoma. A
statistically significant increase in asprosin immunoreactivity was observed in Grade
I and Grade II colon adenocarcinomas. A statistically significant decrease in asprosin
immunoreactivity was observed in grade III colon adenocarcinoma. While there was
no statistically significant difference in METRNL immunoreactivity in Grade I colon
adenocarcinoma, a statistically significant increase in METRNL immunoreactivity
was observed in Grade II colon adenocarcinomas. A statistically significant decrease
in METRNL immunoreactivity was observed in grade III colon adenocarcinoma.

In conclusion, we think that changes in irisin, asprosin, and METRNL
immunoreactivities in colon adenocarcinomas may play a role in the early diagnosis
and grading of colon adenocarcinomas with more detailed studies in the future.

Key words: asprosin, irisin, metrnl, colon adenocarsinom,
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1. GIRiS

Kolorektal kanserler diinya ¢apinda ¢ok onemli bir saglik sorunudur ve
kansere bagli dliimlerin 6nde gelen nedenidir. Diinya genelinde 2018 yilinda 1,8
milyon kolorektal kanser bildirilmistir. Tiim kanserler i¢indeki orami ise %10’u
bulmaktadir. Yine 2018 yilinda yaklasik 900 bin kisi kolorektal kansere bagl
hayatini1 kaybetmistir. Ttiim kanserler i¢indeki 6liim orani ise yaklasik %9’dur.

Kolorektal kanserler tiim insanlarda diinya genelinde akciger, meme,
kanserinden sonra lgiincii sirada goriilmektedir. Erkekler 6zelinde ise akciger ve
prostat kanserinden sonra iiglincii sirada, kadinlar 6zelinde ise meme ve serviks uteri
kanserlerinden sonra iic¢lincii sirada goriilmektedir. Kolon kanseri goriilme sikligi
yiiksek bolgeler; Avrupa, Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda goriilme sikligi
diisiik bolgeler; Afrika ve Asya arasinda 9 kat farklilik bulunmaktadir (1).

Toplumlar arasindaki bu biiylik farkliliga c¢evresel etkenler ve beslenme
aligkanliklart neden olmaktadir. Yas kolon kanseri i¢in dominant risk faktoriidiir.
Vakalarin %90’1 50 yasindan ileridir. Kolon kanserlerinin %80’1 sporadik olarak
gelisirken %20’sinde bilinen ailesel kolon kanseri vardir. Kolon kanseri, hayvansal
yag tiketimi fazla beslenenlerde daha fazla goriilmektedir lifli gidalarla
beslenenlerde ise daha az goriilmektedir. Oleik asit i¢eren yaglar; zeytinyag1 ve balik
yag1 ise kolon kanseri riskini arttirmamaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin,
kronik inflamasyonun mukozada maling degisikliklere sebep olmasi nedeniyle kolon
kanseri sikligin1 arttirdig1 goriilmektedir (2).

Kolorektal kanserlerin %98’inin patolojik alt tipi adenokarsinomdur. Kolon
adenokarsinomlarinin da  biiyiikk cogunlugu adenomatéz polip zemininde
gelismektedir. Erken tani, tedavide basarili sonuclarin elde edilmesi agisindan
onemlidir (3).

Kanser hiicrelerinin metabolizmasi ile saglikli hiicre metabolizmasi arasinda
farkin oldugunu ilk olarak Otto Warburg 1920’li yillarda saptamistir. Bu
metabolizma farki daha sonra Warburg fenomeni olarak isimlendirilmistir. Warburg
fenomenine gore saglikli hiicreler sadece anaerobik ortamlarda glikoliz yolagini
kullanip laktat iiretirken, tiimor hiicreleri oksijen varligindan bagimsiz olarak temel

besin olarak glukozu kullanir ve glikoliz ile laktat iiretir (4). Kanser hiicrelerinin



normal hiicrelere gore, kandan glukozu 5 — 10 kat daha fazla aldig1 ve kanserli bir
hiicre agirliginin %30°u kadar glukozu bir saate tiiketebilecegi gosterilmistir (5).

Kanserde farkli yeni molekiiler hedeflerin ve kanser etiyolojisinin ortaya
cikarilmasi; erken tani, Onleme, prognozun Ongdriilmesi hatta yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir (6).

Asprosin beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan ve glukoz metabolizmasi
tizerinde diizenleyici rol oynayan yeni bir adipokin olarak son zamanlarda tespit
edilmistir. Asprosinin, siklik adenozin monofosfat’t (cCAMP) ikinci haberci olarak
kullandig1 ve G protein-cAMP- protein kinaz (PKA) yolagin1 harekete gegirerek
hepatik glukoz tiretimini indiikledigi ve dolasima hizli bir sekilde glukoz salinmasina
yol actig1 bildirilmistir (7).

Meteorin-like protein (METRNL), glukoz toleransini artirabilen ve insiilin
direncini etkileyebilen, iskelet kasi ve beyaz yag dokusunda yiiksek ekspresyon
seviyeleri gosteren yeni bir peptid yapili molekiil olup, hiicrelerde enerji artigina
sebep oldugu da bilinmektedir (8, 9).

Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. (10) tarafindan bulunan 112 aminoasitlik
peptid yapisina sahip, enerji metabolizmasinda gorevli hormonlardan biridir. Irisin,
ayristiricr 6zelliginden dolayi, yaglar ve karbonhidratlar gibi enerji molekiillerinden
151 Uretimini indiiklemektedir (11). Bununla birlikte irisin, kas karaciger ve adipoz
doku iizerine etki ederek normoglisemiye katki saglamaktadir (12).

Kanserde giivenilir biyobelirtecler ve terapotik hedeflerin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu calisma ile kolon kanseri tanisi alan
hastalarin dokularinda asprosin,  METRNL ve irisin immiinreaktivitesinin
immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi ve kolon kanseri tani ve
derecelendirilmesinde asprosin,  METRNL ve irisin rolliniin arastiriimasi

amaclanmustir.
1.1. Kolonun Normal Yapisi ve Gelisimi

1.1.1. Emriyoloji

Embriyolojik gastrointestinal kanal gebeligin dordiincii haftasinda olugsmaya

bagslar. Primitif barsak endodermden olusur ve 3 bdliime ayrilir; 6n barsak, orta



barsak ve arka barsak. Kolon rektum ve aniisiin gelisimi orta barsak ve arka barsak
birlikteliginden olur.

Orta barsak; ince barsak, ¢ikan kolon ve transvers kolonu olusturur. Fetal
abdominal kavite hizla biiyliyen barsaklara kiigiik gelmeye baslamasi nedeniyle
intrauterin gelisimin 6. haftasinda orta barsak karin boslugunun disina fitiklasir ve
sonrasinda saat yoOniiniin tersine 270 derece donerek intrauterin gelisimin 10.
haftasinda karin icerisine donmeye baslar ve son halini alir.

Arka barsak; distal transvers kolon, inen kolon, rektum ve proksimal aniisii
olusturur. Arka barsagin en distal kismi yani kloaka, intrauterin gelisimin 6.
haftasinda iirorektal septum ile lirogenital siniis ve rektum olarak ikiye ayrilir.

Distal anal kanal ektodermden tiirer. Dentate ¢izgi endodermal arka barsagi

ektodermal distal anal kanaldan ayirir (2).

1.1.2. Anatomi

Kolon uzunlugu 90 ile 150 cm arasinda degismektedir. Bolimlerine gore capi
2-8 cm arasinda degisir. ileogekal valvden baslayarak rektuma kadar devam eder.
Cekum 6-7 cm, ¢ikan kolon 12,5-20 cm, transvers kolon 40-50 cm, inen kolon 25-30
cm, sigmoid kolon 40 cm, rektum 12-15 cm, anal kanal yaklasik 4 cm kadardir.
Cikan kolon, inen kolon, hepatik ve splenik fleksura retroperitoneal, c¢ekum,
transvers kolon ve sigmoid kolon ise intraperitoneal bolgede yerlesmistir (13).

Kalin barsag: ince barsaktan ayiran 6zellikler vardir. Tenia coli; kalinlagmis
kas demetleridir, 3 tanedir. Haustra coli; barsagin tenyalar arasinda toparlanmasidir.
Apendices omentales, kolonun abdominal yiiziinde bulunan periton ile sarilmis
kiigiik omental yag parcalaridir. Cap; kalin barsak liimeni ince barsaktan daha
genigstir.

Tenia coli, her li¢ tenia appendiks vermiformisin kokiinden baslar, rektum
baslangicina kadar tiim kalin barsak segmentlerinde devam eder. Yerlesim yerlerine
gore tenia libera, tenia mezokolika ve tenia omentalis adim1 alirlar. Longitudinal kas
liflerinin ii¢ grupta toplanmasi ile olusan tenialar, kalin barsagin kendisinden daha
kisa olduklar icin barsak toplanir ve haustralar olusur. Apendiks vermiformis ve

rektumda tenia yoktur.



Kalin barsak ¢ekum, kolon ve rektum olmak iizere 3 bdliime ayrilmistir.
Cekum kalin barsagin baslangi¢ boliimiidiir. Devamini ¢ikan kolon olusturur. Cekum
sag alt kadranda fossa iliacada ¢ekum ile ileumun pars terminalisinin birlesim yerinin
asagisinda bulunan, yaklasik 7,5 cm uzunluk ve genisliginde kor bir bagirsak
kesesidir. Gaz ve gayta ile gerildiginde ¢ekum karin 6n duvarinda palpe edilebilir.
Cekum ligamentum inguinalenin 2,5 cm yukarisindadir. Tiimiiyle periton ile sarilmis
olan ¢cekum hareketli olmasina karsin mezentersizdir. Bir veya daha fazla periton
kivrimi ile karm dis yan duvarma baglanmustir. Ileumun pars terminalisi ¢ekuma
oblik olarak girer ve kismen invajine olur. Bu invajinasyon sayesinde de valva
ileogekalis meydana gelir. Bu agiklik genellikle tonik kasilma ile kapali tutulur.

Appendiks vermiformis kor bir barsak divertikiiliidiir. 6-10 cm uzunluktadir.
Cekumun posteromedialinde, ileogekal birlesim yerinin biraz asagisindadir.
Mesoapendiks adli mezenteri vardir. Appendiksin fakli yerlesim yerleri olmakla
beraber en sik yerlesim yeri retrogekaldir (14).

Kolon toplamda dort parcadan olusur. Colon ascendens, colon trasversum,
colon descendens, colon sigmoideum. Kolon dnce ince bagirsaklarin saginda, sonra
sirasi ile yukarisinda ve oniinde, solunda ve asagisindadir.

Kolonun ilk pargasi olan colon ascendens karnin sag tarafinda ¢ekum’dan
yukariya karacigerin sag lobuna uzanir. Burada hepatik fleksurayr olusturmak iizere
sola doner. Cikan kolon karin arka duvarinin sag tarafinda retroperitoneal olarak
bulunur. Liimeni ¢gekumdan daha dardir. On ve yan yiizleri peritonla &rtiiliidiir, arka
yiizde ise Toldt fasyas: ile karin arka duvarina tutunur. Cikan kolonun sag dis yan
kenarinda periton ile Toldt fasyasinin birlesme sinirinda gozlenen beyaz cizgi Toldt
cizgisi ¢ikan kolonun serbestlestirilmesi sirasinda kilavuz gorevi goriir. Cikan kolon
omentum majus ile karin 6n yan duvarindan ayrilir.

Cikan kolon ve hepatik fleksuray1 besleyen arterler a. ileocolica ve a. coli
dextradir. A. colica medianin sag dal genellikle a. colica dextra ile anastomoz yapar.
Cikan kolonun venleri v. ileocolica ve v. colica dextradr. Sonunda v. mesenterica
superiora dokiiliirler. Lenf damarlar1 6nce epikolik ve parakolik lenf nodlarina, sonra
nodi ileocolici ve nodi colici dextrinin orta gurubuna, buradan da nodi mesenterici

superiorese gider. Cikan kolonun sinirleri plexus mesentericus superiordan gelir.



Yaklasik 45 cm uzunlukta olan transvers kolon kalin barsagin en biiyiik ve en
hareketli pargasidir. Hepatik fleksuradan baslayarak karin boslugunu gecer ve
splenik fleksura olusturarak inen kolon olarak devam eder. Splenik fleksura, hepatik
fkesuradan daha yukarida, agis1 daha dar ve daha az hareketlidir. Splenik fleksura sol
bobregin alt poliiniin Oniindedir; ligamentum phrenicocolicum ile diaphragmaya
baglidir. Gastro-kolik bag ile de mideye baghdir. Kii¢ilk omentuma girebilmek i¢in
bu bag agilir. Mesocolon transversum crista iliaka diizeyinin asagisina kadar sarkar:
alt kenar1 bursa omentalisin arka duvarina yapisiktir. Mesokolon transversumun kokt
pankreas alt kenar1 boyunca uzanir; karin arka duvarinda paryetal periton ile devam
eder. Cok haraketli oldugu i¢in trannsvers kolon pozisyonu degisken olabilir. Siklikla
umblikulus hizasina kadar sarkar. Ince, uzun boylu insanlarda pelvise inebilir.

Transvers kolunu esas olarak a. colica media besler: fakat a. colica dextra ve
a. colica sinistradan da dallar alir. Venleri v. mesenterica superiora agilir.
Lenfatikleri 6nce nodi colici meediiye buradan da nodi mesenterici superiorese gider.
Plexus mesentericus superiordan ¢ikan sinir lifleri arterler ile paralel seyrederek
barsaga ulasir. Bu sinirler parasempatik ve sempatik lifleri tasirlar. Plexus
mesentericus inferiordan ¢ikan sinir lifleri de a. colica sinistra ile birlikte gelir.

Inen kolon retroperitonealdir. Splenik fleksuradan sol fossa iliacaya iner,
burada sigmoid kolon olarak devam eder. Yaklasik olarak 25 cm uzunlugundadir.
Periton kolonun 6n ve yan yiizlerini Orterek onu karin arka duvarina baglar.
Retroperitoneal bir organ olmasina ragmen insanlarin %33’linde kisa bir mezentere
sahiptir. Mezenter volvulusa neden olacak kadar uzun degildir.

Sigmoid kolon inen kolonun devamidir. Boyu degisken olmakla beraber
yaklasik 40 cm’dir. Sigmoid kolon fossa iliacada baglar. Tenia colinin aniisiin
yaklasik 15 cm yukarisinda sonlandigi yer rektosigmoid birlesim yeridir. Sigmoid
kolonun uzun bir mezenteri vardir. Bu sigmoid kolona 6zellikle orta bdliimiinde
hareket kabiliyeti kazandirmistir. Sigmoid kolon ters V bi¢iminde uzun bir mezoyla
karm arka duvarina tutunur. V’nin tepesi iliak arterin c¢atallandigi noktadadir.
Genellikle omega urvesi seklinde goriilen sigmoid kolon pelvis icinde yer alir.
Sigmoid kolon asagida mesaneyle, kadinda uterus ile komsuluktadir. Sigmoid

kolonun arkasinda sol internal ilak damarlar, iireter, priform kas, sakral pleksus



bulunur. Di1s yanda sol eksternal ilak damarlar, obturator sinir, over ya da duktus
deferens ve pelvis yan duvari ile komsuluktadir.

Inen kolon ve sigmoid kolonun kanlanmas inferior mezenterik arterin dallar:
a. colica sinistra ve a. sigmoidea superior tarafindan saglanir. Sigmoid arter oblik
olarak sola ilerler ve inen ve ¢ikan dallar1 verir. En tsteki dal a. colica sinistranin
inen dal1 ile anastomoz yaparak arcus marginalis colinin bir kismini meydana getirir.
Inen kolon ve sigmoid kolonun venleri inferior mezenterik vene oradan da splenik
vene dokiiliir. Lenfatikler ise 6nce epikolik ve parakolik lenf nodlarina buradan sol
kolik arter boyunca dizilmis olan nodlara dokiiliir. Buradan sonra inferior meznterik
arter etrafinda bulunan nodi mesenterici inferiorese dokiiliir. Splenik fleksuranin
lenfatikleri ise nodi mesenterici superiorese dokiiliir. Sempatik sinirleri ise sempatik
turunkusun lumbal parcasindan ve superior hipogastrik pleksustan gelir.
Parasempatik sinirler n. splanchnici pelviciden gelir (14).

Rektum kalin barsagin son kismidir. Sigmoid kolon promontorium hizasinda
asagilya ve sakrum konkavitesine doner, burasi rektosigmoid kose adini alir.
Cerrahlar ve anatomi uzmanlar1 arasinda rektosigmoid kdsenin tanimlanmasinda fikir
ayriliklar1 var olmakla birlikte, ameliyatta yeri su sekilde belirlenir: sigmoid kolon
yukar1 dogru ¢ekilir, promontuar hizas1 rektumun baslangici olarak kabul edilir. Bu
diizeyde kolonun ii¢ teniasi birleserek rektumun longitudinal kasini olustururlar.
Rektumun uzunlugu yaklasik 13-15 cm boyundadir. Koksiksin 2-3 cm altinda arkaya
dogru doner, levator kaslarin iginden gegerek yaklasik 3-4 cm uzunlugunda anal
kanali meydana getirerek aniiste sonlanir. Anal kanalin tanimlanmasinda anatomik
ve cerrahi olarak iki farkli tanimlama kullanilir. Anatomik anal kanal verj ile linea
dentata arasinda kalan kisimdir. Cerrahi anal kanal ise anal verj ile anorektal halka
arasinda kalan 3-4 cm’lik boliimdiir. Linea dentata cerrahi anal kanalin ortalarinda
bir konumda bulunur. Cerrahi uygulamalarda ikinci tanim kabul gormektedir (15).
Rektumda haustralar, appendices epiploicalar, mezenter ve tenialar yoktur. 2/3 iist
kismui periton ile ortiiliidiir. On yiizii 6rten periton mesaneye gegerek excavatio
rectovezicalisi kadinda uterusa gecerek excavatio rectouterina Douglas ¢ukurunu
olusturur. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Retroperitoneal
rektumun 6n yiiziinde erkekte prostat ve vezikula seminalis, kadinda vajinaya uzanan

Denonvilier fasyasi bulunur. Rektumun o6n planda serbestlestirilmesi sirasinda



timoriin yerine ve derinligine bagl olarak bu fasyanin piyes iizerinde birakilip
birakilmayacagina karar verilir (16). Anorektal hattin iistiinde kalan rektumun
beslenmesi a. mezenterika stiperiorun ug dali olan a. rektalis siiperior ile altinda
kalan alan a. pudenta internamin dali olan a. rektalis inferior, orta kism1 a. iliaka
internamin dali olan a. rektalis media ile olur. Ayrica rektuma a. sakralis mediadan
da ince dallar gelir. Vendz dolagim portokaval anastomoz olusturmasi agisindan
onemlidir, ancak portal hipertansiyon olgularinda hemoroidal hastalifin arttigin
gOsteren bir aragtirma yoktur. V. rektalis siiperior v. mezenterika inferiora, v. rektalis
media v. iliaka internaya, v. rektalis inferior ise v. pudenta internaya agilir. Lenfatik
akim inferior mezenterik lenf diigimiine gergeklesir. Sinirsel innervasyon rektum ve
anal kanalin iist kistmlarinda bulunan siiperior, inferior ve medial rektal pleksuslar

ile gerceklesir. Parasempatik lifleri ise sakral parasempatik merkezlerden gelir (14).

1.1.3. Histoloji

Gastrointestinal kanalin timii ortak bazi genel yapisal 6zellikler gosterir. Orta
kisimda degisen ¢aplarda bir liimen igerir. Bu liimen dort ana katmandan olusan bir
duvarla cevrilidir. Icten disa dogru sirasiyla mukoza, submukoza, muskularis ve
seroza tabakalidir. Rektumda seroza bulunmaz (17).

Kalin barsak mukozasi rektal kismi1 hari¢ katlanma gostermez. Epitel, lamina
propria ve muskularis mukoza olmak iizere li¢ tabakaya ayrilir. Kalin barsakta villus
yapist yoktur. Kalin barsak bezleri uzundur ve bunlarda bol miktarda goblet hiicresi
ve emici hiicre ile az miktarda enteroendokrin hiicre bulunur. Emici hiicreler
prizmatiktir ve kisa diizensiz mikrovilluslardan olusur. Kalin barsak 6nde gelen
gorevi olan su emilimi, digki olusturulmasi ve mukus {liretimi i¢in ¢ok uygun bir
olusuma sahiptir. Olusumundan goblet hiicresi sorumlu olan mukus sulu bir jeldir ve
yalniz barsak yiizeyini kayganlastirmakla kalmaz, partikiil ve bakterilerin {lizerini de
kaplar. Epitel hiicrelerinin bazal yiiziinden sodyumun aktif gegisini takiben su pasif
olarak emilir. Absorbtif hiicreler oval, bazalde yerlesik, nukleuslu, eozinofilik ve
tiniform goriiniimde hiicrelerdir.

Lamina propriada ¢ok sayida bulunan lenfoid hiicreler ve nodiiller siklikla
submukozanin i¢ine uzanir. Lenfoid dokunun ¢ok sayida olmasi kalin barsaktaki

bakteri popiilasyonu ile ilgilidir. Submukozada da lamina propriaya benzer hiicre



yapisi bulunur. Submukoza gevsek bag dokudan olusur ve iki ndral pleksus meissner
ve derin submukozal pleksus, arterioller, veniiller ve lenfatikleri igerir. Muskularis
tabakas1 dista longitudinal igte sirkiiler diiz kas demetlerinden olusur. Bu iki kas
tabakanin arasinda Auerbach pleksusu bulunur. Ince barsaktan fakli olarak dis
longitudinal tabaka tenia koli denilen ii¢ adet kalin uzunlamasina bant halindedir.
Kolonun intraperitoneal boliimlerindeki serdz tabakada appendiks epiploika denen
yag dokusundan olusmus kii¢lik asili uzantilar bulunur.

Anal bolgede, miik6z membran rektal Morgagni siitunlar1 denilen siral
uzunlamasina katlanma gdsterir. Aniisiin yaklagik 2 cm iizerinde uzunlamasina
mukozanin yerini ¢ok katli yassi epitel alir. Bu alanin lamina propriasinda biiyiik
venlerin olusturdugu bir pleksus bulunur. Bu venler genisleyip varik6z duruma
geldiginde hemoroidal hastalik olusur.

Tiim mide barsak kanalinin epitel hiicreleri siirekli olarak dokiilmekte ve kok
hiicrelerinin mitozuyla olusan hiicreler tarafindan yenilenmektedir. Bu kok hiicreler
kalin barsak kriptalarinin alt 1/3° {inde yerlesmistir. Hiicreler bu olusum
bolgelerinden olgunlagsma alanina dogru hareket ederler. Bu alanda yapisal ve

enzimatik olgunlagma sonucunda islevsel hiicre toplulugu olustururlar (17).

1.1.4. Fizyoloji

Kolonun baslica islevleri kimiisten su ve elektrolitlerin emilimi ve fekal
maddenin disar1 atilincaya kadar depolanmasidir. Kolonda temel olarak iki tiir
hareket mevcuttur. Karistirict hareketler haustrasyonlar; sirkiiler ve longitudinal
kaslarin kasilmas: ile olusur, temel olarak topragi belleme seklinde fecesin tiim kalin
barsak epiteli ile temas etmesini ve icindeki sivi igerigin emilmesini saglar. ilerletici
hareketler kiitle hareketleri ise disgkimsi maddenin transvers kolondan sigmoide
iletilmesinde gorevlidir. Giinde sadece 1-3 kez olusur. Bu hareket genellikle sabah
kahvaltisindan sonra gastrokolik ve duoedonokolik reflekslerle olusur.

Diski rektuma girdiginde ise rektum ceperinin gerilmesi afferent uyarilar
baslatir. Bu sinyaller miyenterik ag yolu ile yayilarak inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumda peristaltik dalgalar1 baglatir ve digki aniise dogru iletilir. Peristaltik dalga
aniise ulastiginda miyenterik agdan gelen baskilayici sinyaller yoluyla internal anal

sfinkter gevser ve eger ayn1 anda eksernal anal sfinkterde bilin¢li olarak gevsetilirse



diskilama gerceklesir. Bu mekanizma intrensek diskilama refleksidir, bunun genelde
sakral noral koklerden kaynaklanan parasempatik digkilama refleksi ile
desteklenmesi gerekir (18).

Giinde yaklasik 1500 ml kimiis ileogekal valvden gegerek ¢ekuma ulagir.
Bunun 1400 ml’si kalin barsagin proksimal kismi tarafindan emilir, geri kalan kismi1
ise feces olarak atilir. Kalin barsagin ince barsak gibi sodyum geri emilim yetenegi
vardir ayrica barsaktaki bakterilerin olusturdugu asiditeyi notralize etmek amaciyla
bikarbonat salgilar, bu bikarbonat salinimi sirasinda klorda geri emilir. Sodyum ve
klorun geri emilimi ile barsak mukozasinda konsantrasyon farki olusur ve su da geri

emilir. Bu emilim aldesteron varliginda daha da artar (18).
1.2. Kolon Karsinomlari

1.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser gastrointestinal kanalin en sik malignitesidir. Kolorektal
kanser tiim insanlarda diinya genelinde akciger, meme kanserinden sonra iigiincii
sirada goriilmektedir. Erkekler 6zelinde ise akciger ve prostat kanserinden sonra
ticlincli sirada, kadinlar 6zelinde ise meme ve serviks uteri kanserlerinden sonra
ticlincii sirada goriilmektedir. Gelismis lilkelerdeki oran gelismekte olan tilkelerden
yaklasik 10 kat fazladir (1). Diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc
edenlerde, Ornegin Japonyadan Amerika Birlesik Devletleri’'ne go¢ eden
gocmenlerde risk kisa silirede artmaktadir. Japonlar’in  Amerikada dogan
cocuklarinda ise oran neredeyse yerli Amerikalilar’a yaklagsmaktadir (19). Amerika
Birlesik Devletlerin’de yilda 140000 vakanin tlizerinde tani konulmakta ve 50000
hasta kolorektal kansere bagli hayatim1 kaybetmektedir. Son 20 yilda ise kolorektal
kanser siklig1 degismemistir. Erken tani ve etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
kolorektal kansere bagli 6liimlerin ve morbiditelerin azaltilmasinda 6nemlidir (2).
Kolorektal tiimorlerin 1/3’i rektumda yerlesirken, geri kalan 2/3’i ise ozellikle
sigmoid kolon olmak {izere diger kolon bdliimlerinden kaynaklanmaktadir. Son

yillarda sag kolon tiimoélerinde de artis yaganmaktadir (20).



1.2.2. Risk Faktorleri

Kolorektal kanser gelisiminde yas, aile Oykiisii, ¢evresel ve diyete bagl
etmenler, inflamatuar barsak hastaliklari, sigara, lireterosigmoidostomi gibi anatomik

degisimler rol oynamaktadir (2).

1.2.2.1. Genetik Yatkinhk

Kolorektal kanserlerin yaklasik % 75’1 belirgin bir aile hikayesi olmadan
sporadik olarak olusur. Hastalarin % 25’inde ailesel kolorektal kanser hikayesi
vardir. Aile hikayesi olan hastalarin yarisinda da ailesel adenomat6z polipozis (FAP)

ya da herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC) altta yatan nedendir (21).

1.2.2.2. Cevresel Faktorler ve Beslenme

Kolorektal kanser goriilme siklig1 yasanilan ¢evrenin degisimine bagli olarak
farklilastigindan hastaligin etyopatogenezinde ve onlenmesinde ¢evresel faktorlerin
onemli oldugu disiiniilmektedir. Genetik olarak kanser gelisimine yatkin olan
kolonlarda beslenme karsinogenezi tetikleyebilmektedir (22).

Yag ve kalori alimi diisiik, liften zengin tarzda beslenenlerde kolorektal
kanserin %50 oraninda daha az goriildiigii, yiiksek yag igerikli beslenmenin kolon
kanseri olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Bati toplumlarinda diyetteki yag
orant yaklasik %40-45 iken kolorektal kanser sikliginin az oldugu toplumlarda
diyetteki yag orant %10-15 seviyelerindedir (23). Diyetteki yag miktarinin artisi
safra asitlerinin salgilanmasini arttir. Kolon bakterileri de sterol yapisindaki bu
bilesikleri sekonder safra asitleri ve diger toksik bilesiklere doniistiir. Safra asitleri ve
serbest yag asitleri prostaglandin sentezini artirmasi nedeniyle epitelin hiicre
cogalmasimi artirmaktadir. Artan hiicre degisimi ve yag asitleri nedeniyle kolon
epitelinde karsinogenez artmaktadir (24).

Fiber, seliiloz, hemiseliiloz ve pektin gibi maddeler sindirilmeden kolona
ulagir. Bu lifli gidalarin koruyucu etki gostermesinin; digki hacmini arttirmasi,
gaytanin gegcis siiresini kisaltmasi, toksik maddelerin diliisyonunu arttirmasi ve
mukoza ile temas suresini kisaltmasi gibi nedenlere bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Ayrica bu lifli gidalar kolon bakterileri tarafindan kisa zincirli yag asitlerine
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doniistiiriilmekte ve kolon pH’sinin diigmesini saglayarak karsinojen maddelerin
aktivasyonunda azalmaya yol agmaktadir (25).

Obezite de kolorektal kanser i¢in risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalarda geng
yasta kilo artisinin kolorektal kanserde risk artisina sebep oldugu bildirilmistir.
Viicut kitle indeksi 30’un {istiinde olan 30-54 yas araligindaki kisilerde kolorektal
kanser riskinin 2 kat artmistir. Viicut kitle indeksi 30’un {stii olan 55-79 yas

araligindaki kisilerde ise 2,4 kat risk artis1 oldugu goriilmiistiir (26).

1.2.2.3. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Uzun zamandir inflamatuar barsak hastalig1 olan kisilerde, kolorektal kanser
geligsme riski artmaktadir. Kronik inflamasyonun mukozay1 kanserlesmeye duyarli
hale getirdigi diisiiniilmektedir. Sporadik kolorektal kanserdeki adenom-displazi
kanser siralamasina karsin inflamatuar barsak hastaliginda inflamasyon-displazi
kanser siralamasi karsimiza ¢ikar. Bu durum 6zellikle {ilseratif kolitte goriilmektedir.
Ulseratif kolit tanis1 konuldugunda hastanin yasi, hastaligm kolondaki yayginlig: ve
hastaligin siiresi ile kolorektal kanser gelisimi arasinda korelasyon vardir (27)
Kolorektal kanser iilseratif kolitli hastalarin 1/6’sinin 6liim nedenidir. Ulseratif kolitli
hastalarda hastalik siiresinin 8 yila ulagmasiyla kanser riski artmaya baglamakta,
hastaligin 30. yilinda pankolitli hastlarda risk %35’e ulagmaktadir (28). Chron
hastaliginda ise kolorektal kanser riski 3 kat artmistir. Chron hastaliginda perianal

fistiil siklig1 arttigindan aniisiin skuamdz hiicreli kanseri riski de artmistir (29).

1.2.2.4. Radyasyon

Pelvik radyasyona maruz kalma rektal kanser olusumu riskini arttirmaktadir.
Ozellikle prostat, serviks, vagina kanserleri sonrasi uygulanan radyoterapi nedeniyle
ortalama 15 yil icerisinde kolorektal karsinomu gelismektedir (30). Tek yliksek

dozda radyoterapi sonrasinda da kolorektal kanser gelisimi bildirilmistir (31).
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1.2.2.5. Polipler ve Poliple Seyreden Sendromlar

1.2.2.5.1. Adenomatoz Polipler

Adenomlar igerisinde az da olsa mutlaka hiicresel atipi, displazi igceren
lezyonlardir. Bu yiizden adenom goriildiigiinde genetik degisimin basladigi ve tiim
kolon mukozasinin malignite agisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir (32).

Adenomlar klasik olarak 2 tiirliidiir: Tiibiiler ve villoz. Bir adenomun
icerisinde bu iki tiir de beraber bulunabilmektedir. Hangi tiir daha fazla ise o tiiriin
adi ile adlandirilir. %75 ve daha fazla tiibiiler yap1 mevcut ise tiibiiler, %50 ve daha
fazla villoz yapt mevcut ise villoz, %25-50 villoz yapt bulunmasi durumunda
tiibiilovilloz seklinde adlandirilir.

Bu ana tanimlamalara ek olarak lezyonun liimen igerisine ¢ikinti yapmadigi
ancak epitelinde ciddi displazi olan yass1 adenomlar mevcuttur. Bir adenomun yassi
olarak tanimlanabilmesi i¢in yiiksekliginin ¢evre mukoza yiliksekliginin en fazla 2
kati olmasi gerekir. Yasst adenomlarda diger adenomlardan farkli olarak
kanserlesmenin ¢ok daha fazla oldugu bilinmektedir.

Diger adenom tiirlerinden daha sonra tanimlanan fakat giderek Onem
kazanana adenom tiirii ise serrated adenomlardir. Serrated adenomlar mikroskobik
olarak hiperplastik polip mimarisindedir. Tiibiiler yapilarin i¢ini dolduran epitel
testere disi seklinde yapilar igerir. Serrated adenomlarin genetik yapisinin diger
adenomlardan fakli oldugu gosterilmistir ve adenom karsinom gelisim siireci ¢ok
daha hizlidir. Bu ylizden hiperplastik poliplerin de tamamen selim lezyonlar
olmadig1 ortaya ¢ikmistir. (33).

Neoplastik polipler tiim kolorektal kanserlerin %90’dan fazlasinin
gelisiminden sorumlu lezyonlardir. Adenomlarin kanserlesme mekanizmasinda en
stk goriilen 2 yol vardir. % 85 oraninda goriilen kromozomal instabilite yolu ve
mikrosatellit instabilite yoludur. Bu iki yol haricinde serrated gibi farkli yollarinda
oldugu bilinmektedir (34).

Adenomlarda kanser riski villoz komponentin fazlaligi ve lezyonun
biiyiikliigi ile iligkilidir. 2cm’den biiyiik tilibiiler adenomlarda %6-35, tiibiilovilloz

adenomlarda %11-46, villoz adenomlarda ise %17-53 kanserlesme oran1 vardir (35).
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Kolorektal adenomlarda COX-2 sentezinin arttig1 gosterilmistir. Bu ylizden
COX-2 inhibitorlerinin en Onemli tiyesi olan asetilsalisilik asit kullaniminin

kolorektal kanser riskini 6nemli dlgiide azalttig1 gosterilmistir (36).

1.2.2.5.2. Neoplastik Olmayan Polipler

Neoplastik ~ olmayan  poliplerin  siniflandirilmalarinda  farkliliklar
bulunmaktadir. Tanimlar birbirleri yerine kullanilmakta ve polipler ayni1 anda farkli
kategorilerde tanimlanmaktadir.

Inflamatuar polipler; kronik inflamasyon nedeniyle gelisir, patolojik olarak
yogun iltihabi hiicre iceren lezyonlardir. Epitelinde atipi gézlenmez.

Hamartomatdz polipler; muskularis mukoza katmanindaki hiperplazi ile 6n
plandadir. Mukoza diizeyinde epitelyal atipi gostermezler. Hamartomatdz poliplere
klasik drnek Peutz Jegghers polipozisidir. Bunlarda adenomlardaki gibi kanser riski
s6z konusu degildir. Juvenil polipler de hamartomatéz o6zelliktedirler. En sik 2-4
yaslarda goriiliirler. Kanamaya neden olabilirler ve otoampiite olabilirler. Erigkin
yasa gelenlerde agir displazi sonucu kanserlesme riski mevcuttur.

Psodopolipler; submukozal kitlelerin cikintilar1 olarak ya da iilseratif kolit
gibi mukoza harabiyeti sonucu saglam kolon mukozas: seklinde karsimiza ¢ikabilir.
Submukozal polipler genellikle submukozal lenfoid yapilar ya da submukozal
lipomlardir. Ger¢ek anlamda polip degillerdir.

Hiperplastik polipler; epitelinde diplazi yoktur, goriilmesi yagsla birlikte artar,
5 mm ya da daha kii¢iik boyuttadir, miisin icerikleri normal mukozaya gore artmistir.
Hiperplastik poliplerin epitelinde displazi olmamasina ragmen boyutu 10 mm
tizerinde, Ozellikle mikrosatellit instabilite adli genetik degisim varliginda ve sag
kolonda yerlesik olmas1 durumunda, ailede kolon kanseri Oykiisii oldugunda kanser
gelisim riski artmaktadir. Bu nedenle bu hastalar kolonoskopi takibine alinmalidir.
(37, 38).

Kep polipozis; neoplastik olmayan poliplerin nadir bir formudur. Hiperplastik
poliplerin iizerinde bir kep gibi graniilasyon dokusunun olmasi durumudur. Digkilma
bozukluklarina bagli olarak olustugu diistiniilmektedir. Tek ise kolonoskopik

polipektomi, ¢cok sayida olmasi durumunda ise rezeksiyon gerekir (32).
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1.2.2.5.3. Polipozis Sendromlari

1.2.2.5.3.1. Ailesel Adenomatoz Polipozis

Kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 i¢inde 2. siklikta goriiliir. Hastalarin
%75’inden fazlasinda 5. kromozomun uzun kolunda APC geninde mutasyon
mevcuttur. Hastalarin % 8’inde ise otozomal resesif gecisli MYH geninde mutasyon
vardir. Hastalarin % 25’inde ailede etkilenen fert yoktur ve mutasyon kendiliginden
olusmustur. Klasik FAP addlesan ¢agdan baslayan yiizlerce polip ile karakterizedir.
50’11 yaglarda kanser gelisimi neredeyse %100’diir. Bu nedenle rektumdaki polip
yiikiine bagli olarak proktokolektomi ile beraber ileoanal pos anastomoz veya total
kolektomi ile ileorektal anastomoz cerrahilerinden biri yapilir. Bu hastalarda total
kolektomi yapilsa dahi tiim gastrointestinal sistem polip agisindan takip edilmeye
devam edilmelidir. Kolektomi yapilan hastalarda en sik 6liim nedeni duodenal
adenokanserdir. APC mutasyonunun kromozom iizerindeki yeri ve sekli hastaligin
siddetini ve fenotip genotip iliskisini ortaya koyar.

Gardner sendromunda polipozis koli ile beraber; yumusak dokuda epidermal
kistler, kemik dokuda osteomlar ve tiroid kanseri goriilebilir.

Turcot sendromunda ise kolonik polipozisle beraber beyin tiimorii 6zelliklede
medulloblastom eslik eder.

Atentie FAP ise FAP’m hafif formudur. Yaklasik 20 ile 100 arast polip
bulunur. Timorler ve polipler genellikle sag taraf agirliklidir, rektum nispeten
korunmustur.

Ailesel adenomatdz polipozis hastalarinda karaciger, tiroid, adrenal,
pankreas, safra kesesi tiimdrleri nadir olsa da beraber goriilebilir. FAP hastalarinda
retinal pigment epitel hipertrofisi gelisebilmekte ve oftalmoskopide goriilerek erken

tan1 konulmasini saglayabilir (21).

1.2.2.5.3.2. Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser veya LYNCH

Sendromu

Kalitsal kolorektal kanserler nadir goriiliir fakat kalitsal kolorektal kanserin
en stk goriileni LYNCH sendromudur. Tim kolorektal kanserlerin % 3’iinii
olusturur. Otozomal dominant kalitilir. DNA mismatch tamir genlerinde defekt

vardir. HNPCC baghig altinda 2 kalitsal sendrom tanimlanmistir. Lynch I: Geng
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yasta proksimal kolona yerlesen tiimdrler ile karakterizedir. Lynch II: Ailesel olarak
en stk endometriyum olmakla beraber, over, mide, ince barsak, pankreas ve liriner
sistemde artmis ekstra kolonik kanser riski mevcuttur (39).

Lynch sendromlu hastalarda adenom karsinom gelisimi ¢ok hizlidir. Bu
yiizden adenomlarin kolonoskopik olarak erken donemde c¢ikarilmasi Snemlidir.
Kolonoskopi takibi de 20°’li yasglarda baslamali ve 2 yilda bir tekrarlanmalidir.
Tedavide senkron ve metakron timoér nedeniyle subtotal kolektomi ileorektal

anastomoz one ¢ikan tedavidir (40).

1.2.2.5.3.3. Ailesel Juvenil Polipozis

Hamartomatéz polipozis sendromlarinin en sik goriilenidir. Otozomal
dominant kalitilir. Juvenil poliplerin aksine nadirde olsa adenom ve karsinoma
gidebilir. Beraberinde yarik damak dudak, hidrosefali gibi ekstraintestinal bulgular
olabilir. Tarama yaklasik 12 yasinda baslar, tedavi FAP’taki gibi rektum tutulumuna
gore belirlenir. Rektum temiz ya da az sayida polip var ise retum korunarak total
kolektomi ileorektal anastomoz yapilir. Bu hastalarda en sik kolorektal kanser

goriiliirken pankreas, duodenum ve mide kanseri riski de artmistir (21).

1.2.2.5.3.4. Peutz-Jeghers Sendromu

Cocukluk doneminde goriilen bu sendromda; sindirim sisteminde
hamartomatéz polipler ile agiz mukozasi, dudaklar ve parmaklarda melanin
hiperpigmentasyonu goriilmektedir. STK 11 genindeki defekt nedeniyle olusur.
Otozomal dominant kalitilir. Nadiren polip zemininde kanserlesme olur. Kolon
rektum disinda mide, ince barsak, meme, serviks, over gibi organlarda da
kanserlesme riski artmistir. Takipleri 20 yasindan once yilda bir olacak sekilde

gastroskopi ve kolonoskopidir.

1.2.2.5.3.5. Cowden Sendromu

Her ii¢ germ yapragindan kaynaklanan hamartomlar ile karakterizedir. En sik
sag teli yerlesimli trichilemmoma goriiliirken; meme, tiroid, gastrointestinal polipler

de goriiliir. Gastrointestinal polipler malignlesme potansiyeli gdstermez.
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1.2.2.5.3.6. Cronkite-Canada Sendromu

Genellikle ileri yaslarda sindirim sistemi polipozisi ve cilt bulgulari ile ortaya
cikar. Cerrahi sindirim sisteminin obstriiksiyonu gibi bir durum olusmadig: siirece

uygulanmaz. Ailesel kalitim ve malignite gosterilmemistir (21).

1.2.3. Kolorektal Kanser Patogenezi ve Molekiiler Genetik

Kanser gelisimi multifaktdryel nedenlere bagli olarak gelisen bir siirectir.
Somatik hiicrelerde mutasyonlarin olugsmasi sonucu dokudaki asil gorevlerini yerine
getiremezler ve sag kalabilmek i¢in de kendi otonom mekanizmalarimi kurarlar.
Mutasyonlarin sayisi hastanin yasina, genetik duyarlilifa ve hastanin émrii siiresince
karsilagtig1 karsinojenlere bagl olarak farklilik gosterir. Her bir kanser tiirtinde 4-6
adet benzer mutasyon gercgeklestigine inanilmaktadir. Bu genler onkojenler ve timor
baskilayict genler olarak gruplandirilir. Karsinojenik bir uyar1 aldiklarinda ya da her
iki alleli birden yok oldugunda fonksiyon kazanabilir ya da kaybedebilirler (41). Her
bir mutasyonun olugmasiyla trasforme hiicre normal hiicre lizerine avantaj elde eder
ve mutasyon klonal genisleme sayesinde doku boyunca yayilir. Memeli DNA’s1
sentromerde birlesen iki farkli kromatidten yapilmis kromozomda depolanan genetik
bilgiyi tasir. Her bir kromatidte alleller yer alir, ebeveyn bireylerden gelen farklh
bilgileri tasirlar ve bu allellerin kombinasyonu bir geni kodlar. Onkojenler hiicre
diizeyinde baskin genlerdir. Bir protoonkojen allelinin mutasyonu tiimér olusumu
icin gerekli olan ilerlemeyi uyarir. Bu siirece tiimorgenez adi verilir (42). Timor
stipresOr genler ise resesif genlerdir. Hiicre allellerinden birinin mutasyona ugramasi
ile fonksiyonellik kaybolmaz ciinkii geride kalan allel fonksiyonu saglar ve
tiimorgenezi baskilamay1 siirdiiriir. Her iki allelde mutasyon olmasi sonucunda ise
fonksiyon kalmaz ve hiicrenin fenotipi degiserek tiimor meydana gelir. Tiimorlerdeki
spesifik kromozomal bolgelerde bir alleldeki allelik kayip, bu odaklardaki tiimor
baskilayicit genleri isaret etmektedir ve heterozigot kaybi olarak adlandirilir (43, 44).

Tiimor baskilayict genlerde heterozigot kaybi kolorektal kanser gelisiminin
baslamasinda ve ilerlemesinde erken donemde Onem kazanmaktadir. TUmor
baskilayic1 genlerde heterozigot kaybi tasiyan hiicrelerin yeni ve ileri mutajen
darbelere artmis bir duyarliliklar1 oldugu gdosterilmistir (45). Ve tiimoriin olusmasi

i¢in baslangi¢c mutasyonlar1 6n kosuldur (46).
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Kolorektal kanserler sporadik veya herediter olmasina bakilmaksizin genetik
degisiklikler sonucu meydana gelir. Kolorektal kanserde en az 2 farkli patojenik yol

mevcuttur; kromozomal instabilite ve mikrosatellit instabilite (MSI).

1.2.3.1. Kolorektal Kanserde Kromozomal instabilite

Kromozomal instabilite kolorektal kanserlerin yaklasik %80’inde bulunur ve
kanser6z mutasyonlarin birikimi i¢in hizli ve etkin bir durumdur. Delesyon veya
mutasyon ile tiimor Dbaskilayici genlerin  inaktivasyonu, mutasyon ile
protonkojenlerin aktivasyonu hep bu yolun kapsamindadir. Kromozomal instabilite
iceren hiicreler normal hiicrelerden 10-100 kat daha fazla kromozomlarinda kayip
veya kazanim igerirler. Adenomatdz polipozis koli (APC) geninin kaybi en iyi
bilinen kromozomal instabilite 6rnegidir. Major kanitlanmis bir sendrom olan FAP

da bu yola 6rnektir.

1.2.3.1.1. APC geni

Adenomatdz polipozis koli (APC) geni biiyiik bir gendir, 15 eksonu ve 8538
adet baz cifti mevcuttur. APC geninde 800’den fazla degisik tipte mutasyon
bildirilmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu ekson 15’in sonunda toplanmistir. Aslinda
onemli olan mutasyon degil mutasyonun gendeki yerlesimidir. Ciinkii bu yerlesim
mutant APC proteinini tanimlamaktadir. FAP fenotipi APC mutasyonlarinin tipi ve
yerlesimi ile ilgilidir. Genel olarak genin merkezi kisminda olan mutasyonlar sayisiz
polipozis fenotipine neden olur. Kodon 1309’daki 5 baz ciftinde delesyon en sik
goriilen mutasyondur ve ¢ok siddetli bir fenotipe yol acar ve hastaligin diger
kodonlardaki mutasyonlar sonucu goriilen zamanindan 10 y1l 6nce gergeklesmesine
neden olur. Kolorektal polipozisli hastanin cerrahi tedavisinde APC geninde
meydana gelen germline mutasyonlarin yerlesimini bilmek klinik agidan dnemlidir.
Ciinkii 1250 ile 1500 kodonlardaki mutasyonlar rektumda kanser gelisme riskini
arttirmaktadir. FAP fenotipini belirlemede mutasyonun yeri tek faktor degildir, diger
genetik ve cevresel faktorlerde rol oynamaktadir.

Adenomatdz polipozis koli geninin Onemli gorevi hiicre i¢inde beta-
kateninlerin birikmesinin dnlenmesidir. Beta katenin hiicre i¢inde sinyal iletiminde
gorevli bir proteindir. APC genindeki mutasyon nedeniyle hiicre c¢ekirdeginde beta

katenin birikmesi olur. Beta katenin ise transkripsiyon faktorlerine baglanir. Bu
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baglanma sonucu ise c-myc ve cyclin D1 gibi genleri aktive olur, ardindan ise
adenom olusumuna neden olacak olan hiicre proliferasyonu gergeklesir. APC
mutasyonunun kolorektal kanser gelistirmesinin diger mekanizmasi ise; APC geni
mikrotiibiilleri ~ stabilize etmektedir, APC mutasyonu sonucu kromozomal

missegrasyon gelismekte ve kansere neden olan andploidi ile sonuc¢lanmaktadir (47).

1.2.3.1.2. K-ras Geni

Bir proto-onkojen olan K-ras geni G protein iligkili hiicre ici iletim
sisteminde rol oynayan G proteini kodlar. Mutasyonu bu yolun siirekli aktivasyonu
ve kontrolsiiz hiicre boliinmesine neden olur. K-ras geni 12. kromozomun kisa
kolunda yer alir. Allellerden birindeki mutasyon, genin kontrolsiiz ¢aligmasi igin
yeterlidir. K-ras geni mutasyona ugradiginda, hiicre icinde GTP (guanozin trifosfat)
hidrolizi yapilamadigi, G proteininin siirekli aktif formunda kaldigi, bu nedenle
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. Kolorektal kanserlerin

%65’inde K-ras geninde mutasyon tespit edilmistir (48).

1.2.3.1.3. p53 Geni

Timor stipresor genlerden olan p53 geni 17. kromozomun uzun kolunda yer
alir. Genomun koruyucusu olarak bilinir. Bir¢ok malignitede varligi gosterilmistir.
Hiicre ¢ogalmasinin G1 fazinda gorevlidir. Ayrica hiicrede onarilamaz bir hasar
meydana geldiginde apoptozu baslatmada gdrevlidir. Mutasyonu ge¢ adenomu erken
kansere doniistiirdiigli diistiniilmektedir. Kolorektal kanserlerin %75’inde tespit
edilmistir. Bu genin mutasyonunun olmadig: kolorektal kanserlerde sag kalimin daha

uzun oldugunu bildiren yaymlar vardir (49).

1.2.3.1.4. Deleted in Colorectal Cacinoma Geni

18. kromozomun kisa kolunda lokalize bir timor siipresor gendir. Malignite
gelisebilmesi i¢in her iki allelde de mutasyon olmalidir. Hiicre farklilagmasi {izerine
etkili oldugu disiintilmektedir. Kolorektal kanserlerin % 70’inde tespit edilmistir.
DCC mutasyonu prognozu olumsuz etkilemektedir (45). Sekil-1’de adenomdan

karsinoma giden siiregte etkili olan genler sematize edilmistir.
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Sekil 1. Kolorektal kanserde adenom karsinomu sekansi

1.2.3.2. Kolorektal Kanserde Mikrosatellit instabilite

Kromozomal instabilite yolagiin tersine niikleotid diizeyinde anormallikler
gosteren ayr1 bir kolorektal kanser gurubudur. Mikrosatellitler genomik DNA’daki
kisa sekanslardir, 1-4 arasindaki niikleotidin tekrarlanmasindan olusur. Insanda en
stk goriilen mikrosatellit sitozin-adenozin diniikleotidin tekrarlanmasidir. Bu
tekrarlanan sekanslar DNA ¢ogalmasi sirasinda hasarlanmaya meyillidir ve DNA
tamir enzimleri tarafindan diizeltilir. Eger tamir siireci hasar goriirse mikrosatellit
sekanslar1 niikleotidleri kazanabilir ya da kaybedebilir buna MSI adi verilir. Sporadik
kolorektal kanserlerin %15’inde, HNPCC’li hastalarin neredeyse tamaminda MSI
yolag1 bulunmaktadir. HNPCC de FAP gibi otozomal dominant aktarilir, fakat altta
yatan neden DNA tamir genlerindeki germline mutasyondur. En sik mutasyona
ugrayanlar hMLH1 ve hMSH2 genleridir. Bu genlerin inaktivasyonu hipermutasyona
ugramis genleri olusturur. HNPCC’de daha az siklikla tutulan diger genler hMSH6,
hPMS?2 ve hPMS 1 dir (50).

1.2.3.3. Sporadik MSI-Temelli Kolorektal Kanser

Herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC)’ e tezat olarak sporadik
MSI-H eslik eden kolorektal kanserler DNA tamir genlerinde mutasyon tasimazlar.
Altta yatan mekanizma genellikle genlerin epigenetik degisikligidir. Epigenetik

degisiklikler gen islevini sitozin ve guaninden zengin bdlgelerinin sitozin
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rezidiilerinin metilasyonu sonucu etkilemektedir. Sonug olarak gende trasnkripsiyon
gerceklesmemektedir. Ayrica genomun metilasyonu mormal bir yaslanma siirecidir
ve kadinlarda daha fazla goriliir. Artmis genomik metilasyon sonucu kolorektal
tiimor gelisimine CpG adasi metilasyon fenotipi (CIMP) denmektedir. CIMP,
kanserde metile olan ama normal dokuda olmayan c¢ogul genlerin promotor
metilasyonu ile karakterizedir. Bu tip metilasyona Tip C adi verilirken, yaslanma
stirecindeki metilasyon Tip A olarak adlandirilir. Baz1 yazarlar CIMP’yi metilasyon
olaylarinin normal dagilimi igerisinde bir ug olarak tanimlarken, diger arastirmacilar
bunu tiimdrgenezis i¢in 3. bir yolak olarak goérmektedir. Heniliz hangi derecede
metilasyonun CIMP gurubuna ait bir tiimor yapabilecegi konusu aydinlatilamamustir.
Ustelik MIS-H temelli tiimérlerde de yiiksek oranda metilasyon goriildiigii igin MSI-
H tiimorler ile CIMP eslik eden tiimorler bir anlamda Ortiismektedir (47).

1.2.4. Kolorektal Kanserde Klinik Ozellikler

Kolon ve rektum kanserlerinin bir ¢ok ortak noktasi bulunsa da tami ve
tedavide rektumun kemik pelvisle smirli olmasi, sfinkterlere ve lirogenital organlara
komsulugu, hareketliliginin kolona goére ¢ok az olusu, aniis yoluyla ultrasonografik
incelemeye ve lokal cerrahi girisimlere imkan taninmasi nedeniyle bazi farkliliklar
olmasina yol acar.

Kolon kanserinde semptomlar hastaligin evresine gore farklilik gosterir. 1k
belirtiler ¢cogunlukla digkilama aligkanliginda degisim, kolik tarzda karin agris1 ve
rektal kanama olabilir. Kanama rektum ve sigmoid kanserinde parlak kirmizi renkte,
daha proksimal sag kolon ve ¢ekum tiimorlerinde ise siyah renkte olabilir. Ancak
kolorektal kanserli hastalarin 6nemli bir boliimiinde hemoglobin degerleri normal
hatta gaita da gizli kan testi negatiftir.

Siskinlik, gaz ve gaita ¢ikaramama gibi semptomlar liimenin daha dar oldugu
sol kolon tiimoérlerinde daha sik olmakla birlikte ileri evre liimeni tam tikayan biitiin
kolorektal kanserlerde goriliir.

Rektal tiimorlerde hematokezya, tenesmus ve ileri evrelerde sakral sinir
pleksusu tutulumuna bagh siddetli agr1 goriilebilir. Hayati1 boyunca ilk defa rektal

kanama ile gelen hastada rektum kanseri ayirici tanida mutlaka diisiiniilmelidir. On
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tan1 olarak hemoroid kanamasi diisiiniilmesi nedeniyle rektum kanserli hasta ¢ok
zaman kaybetmektedir.
Nadirde olsa kolorektal kanserli hasta kolovezikal, kolovajinal, rektovajinal,

fistiillerle ya da perforasyona bagli peritonit ile hastaneye gelebilir.

1.2.4.1. Kolorektal Kanser Tanis1

Kolorektal kanserde de diger hastaliklarda oldugu gibi ilk basamak ayrintili
anamnez ve fizik muayenedir. Fizik muayenede 6zellikle rektal tuse kitlelerin %10-
30’unun parmak mesafesinde oldugu bilindiginde 6nemi anlasilmaktadir. Yine tani
ve tedavi Oncesinde tam kan sayimi ve genis biyokimyasal arastirmada yapilmalidir.

Kolon ve rektum patolojisi diisliniilen hastalarda tarama amaclh gaitada gizli
kan, fekal immiinohistokimyasal test, gaita DNA testi yapilmaktadir.

Kesin tani i¢in ise kolonoskopi altin standarttir. Tiim kolon ve ileumun
degerlendirilmesine olanak tanir. Biyopsi alinip kesin patolojik tani konulabilir.
Dezavantajlar1 ise kolon temizligi gerekmesi, kolon hava ile sisirildiginden kolik
tarzda karin agris1 ve en korkulan komplikasyonu perforasyon riskinin olmasidir.

Herhangi bir nedenden kolonoskopi yapilamadigi durumda bilgisayarl
kolonografi, baryumlu kolon grafisi veya kapsiil endoskopi yapilabilir.

Rektum kanserinin T ve N evresini degerlendirmesinde endorektal
ultrasonografi genelde ¢ok degerli bilgiler verir. Yine rektum kanseri cerrahisinde
pelvis icinde fasya yapilari, bunlarin tiimdr ile iliskileri ¢ok 6nemli oldugundan
yumusak dokular1 en iyi gosteren yontem endorektal koil kullanilarak yapilan
manyetik rezonans goriintiileme istenmelidir.

Kolorektal kanserlerde uzak metastaz varligmi arastirmak amaciyla gogis,

karimn ve pelvis bilgisayarli tomografiside ¢ekilmelidir (21).

1.2.4.2. Kolorektal Kanser Yayillim ve Metastazlari

Kolorektal kanserler yayilimi lokal, lenfatik, vendz olarak gruplandirilabilir.
Lokal ilerileme; kolon ve rektum kanseri barsagin en i¢ tabakasi olan mukozadan
baslar ve kolon serazasini asip perforasyona ve peritoneal metastaza neden olabilir.
Tiimdr sag kolonda genellikle biiyiik kitle seklinde biiyiir, sol kolonda ise ¢evresel

olarak barsagi sarar ve obstriiksiyona sebep olur. Cerrahi sirasinda lokal timor
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sacilimina bagl yine peritoneal metastaz ya da tiimdr yataginda lokorejyonel niiks
gerceklesebilir.

Lenfatik yayilim ise; bolgesel lenf nodlarina ve bolgesel olmayan lenf
nodlarma yayilip ductus thorasikus ve vena cava araciligi ile sistemik dolasima
karisan tiimor hiicreleri akciger metastazina neden olur.

Vendz yayilim ise 2 yol ile gerceklesir. Iliak ven ve vana cavaya karisan
tiimor hiicreleri akciger metastazina, portal ven yolu ile de karaciger metastazina
neden olur. Kolorektal kanserlerde uzak metastaz en ¢ok karacigere olur. Sistemik

dolagima katilan tiimor hiicreleri yaygin visseral metastazlar ile sonuglanir (51).

1.2.4.3. Kolorektal Kanserde Evreleme

Iki cesit evreleme kullanilir Tumour Node Metastasis (TNM) ve Dukes
evrelemesi. Dukes evrelemesi Cuthbert Dukes’in rektal kanserlerin patolojik
evrelemesini 1930°da tanimlamasindan sonra yapilan degisiklikler ve hastanin tedavi
plani agisindan bazi sorunlara neden olmasi nedeni ile artik kullanilmamaktadir.
Giliniimiizde en ¢ok kullanilan TNM evreleme sistemidir. TNM evreleme sistemi de
giiniimiize kadar 6 kere yenilenmistir.

Tx: primer timor degerlendirilemiyor. TO: primer tiimore ait bulgu yok. Tis:
karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina proprianin invazyonu. Bu grup
bezlerde bazal membranla (intraepitelyal) ya da lamina propria (intramukozal) ile
simnirlanmis muskularis mukozayr asip submukozaya ge¢memis kanser hiicreleri
icermektedir. T1: timoér submukozaya invaze. T2: timor muskularis propriaya
invaze. T3: tiimor muskularis propriayr asmis ve subserozaya ya da peritonla kaph
olmayan perikolik/perirektal dokuya invaze. T3 kendi i¢inde muskularis propriayi
tagsma mesafesine gore alt gruplara ayrilir. T3a: 1 mm ya da daha az tagsma var, T3b:
1-5 mm arasinda tagsma var, T3c: 5-15 mm arasinda tagsma var ve T3d: 15 mm’den
fazla tagsma var. T4: timor direkt olarak diger organ ya da yapilara yayilmis ve/veya
visseral peritonu perfore etmis. T4’teki direkt invazyon, kolrektumun diger
kisimlarinin seroza yoluyla invazyonunu icermektedir. Or: sigmoid kolonun ¢ekum
kanseri ile invazyonu. Makroskopik olarak diger organ ve yapilara yapisik olan
timor T4 olarak smiflandirilir. Ancak, yapisiklik igerisinde tiimor mikroskobik

olarak mevcut degilse, siniflandirma T3 seklinde olmalidir.
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Lenf nodlarmin smiflandirilmas: su sekilde yapilir. Nx: bolgesel lenf bezleri
degerlendirilemiyor. NO: bolgesel lenf bezi metastaz1 yok. N1: 1-3 adet perikolik ya
da perirektal lenf bezi metastazi. N2: Dort ve daha fazla perikolik yada perirektal
lenf bezi metastazi. Her anatomik bdlge icin bolgesel lenf bezleri vardir. Appendiks
icin ileokolik, ¢ekum i¢in ileokolik ve sag kolik, ¢ikan kolon i¢in ileokolik, sagkolik
ve ortakoliktir. Hepatik fleksuranin sag kolik ve orta koliktir. Transvers kolonun
bolgesel lenf nodlar1 ise sag kolik, ortakolik, sol kolik, inferior mezenterik lenf
bezleridir. Splenik fleksuranin sol kolik ve inferior mezenterik, inen kolonun sol
kolik ve inferior mezenterik lenf bezleridir. Sigmoid kolonun ise sigmoid, sol kolik,
superior rektal, inferior mezenterik ve rektosigmoid lenf bezleridir. Rektumun
bolgesel lenf nodlar1 ise superior, orta ve inferior rektal, inferior mezenterik, internal
iliak, mezorektal, lateral, sakral, presakral, sakral promontorium lenf bezleridir.

M ise uzak metastaz degerlendirmesidir. Mx: wuzak metastaz
degerlendirilemiyor. MO: uzak metastaz yok. M1: uzak metastaz mevcut. Kolorektal

kanser evrelemesi tablo 1’de gosterilmistir (51).

Tablo 1. Kolorektal kanser evrelemesi.

Mo M1
NO N1 N2
T1 Evre 1 Evre 3A Evre 3C Evre 4
T2
T3 Evre 2A Evre 3B
T4 Evre 2B

1.2.4.4. Kolorektal Kanser Tedavisi

1.2.4.4.1. Kolon Kanseri Cerrahi Tedavisi

Kolon kanserinin tedavisinin temeli cerrahidir. Cerrahide hedef kanserli
segmenti biitlin lenfovaskiiler yapilartyla birlikte cerrahi smirlar1 temiz olacak
sekilde cikarilmasi ve sindirim sisteminin devamliligmin saglanmasidir. Kolonun
lenfatikleri ana arterler ile beraber seyreder. Bu ylizden kanserli bolgenin

beslenmesini saglayan arterler izlenerek sinirlar belirlenir. Senkron tiimér ya da
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adenom varsa ya da aile Oykiisii mevcutsa tiim kolon risk altindadir ve bu durumda
total ya da subtotal kolektomi goéz Oniinde bulundurulmalidir. Ameliyat esnasinda
daha 6nce belirlenemeyen bir metastaz tespit edilirse primer tiimor yine ¢ikarilir ve
yapilabilirse metastazektomi sag kalimi arttirir. Primer tiimor unrezektabl ise palyatif
amacli kolostomi ya da bypass yapilabilir. Eger tiimdr ¢ikarilamiyor ve kaniyorsa

anjiografik embolizasyon yapilmalidir.

1.2.4.4.2. Kolon Kanserinin Evresine Gore Tedavisi

Evre 0: Tis karsinoma insutu yani high grade displazi demektir, bu evrede
lenf nodu invazyonu yoktur. Bu lezyonlar cerrahi smir temiz olacak sekilde
cikartlmalidir. Bu hastalar kolonoskopi ile takip edilmelidir. Polip tamamen
cikarilmaz ise isaretleme yapilip segmental rezeksiyon yapilmalidir.

Evre 1: lenf nodu metastaz1 yoktur ve timor T1 veya T2 seviyesindedir, yani
muskularis propria asilmamistir. Cerrahi rezeksiyon yapilir, lokal ya da uzak
metastaz riski az oldugundan kemoterapi verilmemektedir. 5 yillik sag kalim
%90°d1r.

Evre 2: lenf nodu metastaz1 yoktur. T3 ise evre 2A T4 ise evre 2B olarak
siniflandirilir. Uygun cerrahi sonrast 5 yillik sag kalim %80°dir. Evre 2 hastalarin
%40’1 hayatlarin1 kolon kanseri nedeniyle kaybetmektedir, bu ylizden secilmis
hastalara adjuvan kemoterapi verilmesi onerilir.

Evre 3: kanser lenf nodu metastazi ile karakterizedir ve A, B, C olarak {i¢ alt
gruba ayrilir. Bu hastalarda lokal niiks ve uzak metastaz sik goriiliir bu nedenle rutin
adjuvan kemoterapi verilir. S-florouurasil (5-FU) / leucoverin + oxaliplatin
(FOLFOX) veya 5-FU/ leucoverin + irrinotekan (FOLFIRI) sik kullanilan
kemoterapi rejimleridir. Epidermal biiylime faktorii reseptorii kolorektal kanserlerin
%60-80’inde fazla eksprese edilir. Bu faktorii inhibe eden monoklonal antikor
Cetuximab FOLFOX veya FOLFIRI tedavisine eklenebilir. Benzer sekilde vaskiiler
endotelyal biliylime faktoriiniin baskilanmasini saglayan bevacizumab ilacit da
kemoterapiye se¢ilmis hastalarda eklenir. Sag kalima en fazla etki eden faktor lenf
nodu metastazinin olup olmamasidir. Evre 3 N1 hastalarda bes yillik sag kalim %70

seviyesindeyken N2 hastalarda %50 seviyesine diiser.
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Evre 4 uzak metastazi olan hastalarin %15’inde uzak metastaz sadece
karaciger ile sinirlidir bunlarinda %20’sinde karaciger rezeksiyonu yapilabilir ve sag
kalima olumlu etkisi vardir. Obstriiksiyon ve hayati tehdit eden kanama gibi
semptomlar yoksa tedaviye neoadjuvan kemoterapi ile baslanmalidir ve tedavinin
devamin1 kemoterapinin cevabina gore planlamak giiniimiizde daha ¢ok kabul
edilmektedir. Kiir saglanmas1 miimkiin degildir. Metastazektomi uygulansa dahi 5

yillik sag kalim %20-40’tir.

1.2.4.4.3. Rektum Kanseri Cerrahi Tedavisi

Primer timoriin, onun ¢evresindeki lenfatik yatagin ve yayildigi komsu
organlarin ¢ikarilmas: gerekir. Kolon kanserinden bir farki radyoterapinin
uygulanabilmesidir.

Rektumun son 10 cm’lik kismina transanal olarak yaklasilabilir. Bu ylizden
secilmig vakalara lokal yaklasim ile eksizyon yapilabilir. Tiimdr tercihen anal
kanalin distal ilk 6 cm’sinde olmali, 4 cm’den kiigiik olmali, evre T1 veya T2 olmali,
iyi veya orta derece grade olmali, vaskiiler veya lenfatik yayilim olmamali. Bu
ozelliklere sahip tiimdrler tam kat ve biitlinliigli bozulmadan eksize edilmeli. Lokal
eksizyon da tek basina yeterli tedavi degildir. Mutlaka kemoterapi veya radyoterapi
ile desteklenmelidir.

Lokal eksizyon sartlarini saglamayan tiimorlere total mezorektal eksizyon
yapilir. Total mezorektal eksizyon ile distal cerrahi sinirda 2 cm’lik temiz sinir
saglanamiyorsa bu sefer abdominopelvik rezeksiyon yapilir. Ust rektum ve
rektosigmoid kanserlerde distal cerrahi smir 5 cm olmalidir. Rektumun 6niindeki
peritoneal foldun altina inilerek yapilan rezeksiyonlara low anterior rezeksiyon denir.
Kanser pelvik organlara yayilmis ise pelvik egzenterasyon gerekebilir. Bu islem
abdominoperineal rezeksiyona benzer ancak lireterler, mesane, prostat veya uterus ve
vajen de bir biitiin olarak ¢ikarilir. Sonrada kalict kolostomi ve ileal loop ile iireter

drenaj1 saglanir. S2-S3’e kadar sakrum da ¢ikarilabilir.

1.2.4.4.4. Rektum Kanserinin Evresine Gore Tedavisi

Evre 0: karsinoma in situ olusmus villoz adenomlar i¢in lokal eksizyon
idealdir. 1 cm saglam smir saglanmalidir. Rektumu cepegevre saran tiimorlerde

radikal eksizyon gerekir.
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Evre 1: temiz cerrahi sinir elde edilebilen sapli poliplerde lokal eksizyon
idealdir, fakat sapsiz sesil poliplerde radikal cerrahi yapilmalidir. Cerrahi tedaviye
kemoterapi eklenmelidir.

Evre 2: ameliyat 6ncesi veya sonrasi kemoradyoterapi planlanabilir. Once
kemoradyoterapinin avantaji kitlenin kii¢iilmesi ile sfinkter koruyucu islem
yapilabilmesi olasiliginin artmasi, dezavantaji ise yara iyilesmesinin bozulmasi ve
pelvik fibroz nedeniyle anostomoz ve yara komplikasyonlaridir. Postoperatif
kemoradyoterapinin avantaj1 ise dogru evreleme yapilabilmesi ve yara iyilesmesinin
bozulmamasidir.

Evre 3: lenf nodu metastazi olusmus vakalarda neoadjuvan kemoradyoterapi
sonrast radikal rezeksiyon kabul géren yaklagimdir.

Evre 4: izole karaciger metastazi nadirdir fakat oldugunda radikal cerrahi
uygulanabilir. Cogu zaman tedavi palyatiftir. Kanama, tenesmus, agri i¢in radikal
cerrahi uygulanabilir. Obstriiksiyon durumunda sigmoid kolostomi, distal i¢cin miikoz

fistiil uygulanabilir (21).

1.2.4.5. Kolorektal Karsinomlarda Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri kanser hiicresi tarafindan sentezlenen biyokimyasal
yapilardir. Tiimor belirtegleri kanser tanisinda, tedavinin planlanmasinda, niikslerin
ve prognozun belirlenmesinde 6nemli katki sunarlar. Fakat bu belirtecler kanser
taramasinda kullanildiklarinda yaniltict sonuglar verebilirler. Tarama amagh
kullanilabilmesi i¢in 0zgiin olmasi, kolay caligilabilir ve tekrarlandiginda
saptanabilmesi gerekir. Tiimor belirtegleri kanser hiicresine ait proteinler, genetik ve
epigenetik degisikliklerden olusur. Biyobelirte¢ ise viicutta bir kanser durumunda bu

kansere kars1 fizyolojik cevap olarak olusturulan maddeler seklinde tanimlanir.

1.2.4.5.1. Karsinoembriyojenik Antijen

Kanser hiicresine ait protein yapidaki tiimor belirtecidir. Duyarliligt ve
ozgiilliigli yeterince yiiksek degildir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve
adenomlarda da yiikselebilir. Kolorektal kanser takibinde ve niiks izleniminde CEA

yiikselmesi 6nemlidir.
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1.2.4.5.2. Karbonhidrat Antijen 19

Karbonhidrat hiicre ylizey antijeni olan CA-19 kolon karsinomlarinin
yaklasik %80’inde bulunmaktadir. Pankreas ve safra yollar1 kanserlerinde de yiiksek
seviyelerde bulunabilir (52).

1.2.4.6. Kolorektal Karsinomda Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler genel sag kalim, hastaliksiz yasam, tedavi yaniti gibi
farkl 6lgeklere gore degerlendirildiginde degisebilen, hastanin sonuglarini etkileyen
degiskenlerdir. Prognostik faktorler ispatlanmis ve olasi faktorler olarak iki sinifa
ayrilir. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda ispatlanan kolorektal kanserdeki en 6nemli
prognostik faktor tiimoriin evresi, histopatolojik 6zellikler, cerrahi tedavi ve cerrah
faktoriidiir. Bunun disinda yer alan biyolojik ve molekiiler faktorlerin prognostik
Onemlerinin ispatlanmas1 gerekmektedir.

Kanitlanmis prognostik faktorler: cerrahi sinirlarin temiz olarak ¢ikarilmast,
TNM ve evre gruplamasi, histolojik evre, vendz invazyon, serum CEA diizeyi
(5ng/mL den fazla olmasi kotii prognostik faktordiir), eslik eden hastaliklar (yiiksek
ASA skoru kétii prognoz) ve cerrahtir.

Muhtemel prognostik faktorler: primer tliimoriin anatomik konumu (rektum
kotli prognoz), tiimoér perforasyonu veya obstrilksiyonu (olmast kotii prognoz),
lenfatik ve perinoral invazyon (mevcut olmast kotii prognoz), peritiimoral lenfoid
hiicreler veya lenfoid aggregatlar (bulunmamasi kotli prognoz), cinsiyet (erkek

cinsiyet kotii prognoz), multimodal tedavi (verilmemesi kotii prognoz) (51).

1.2.5. Makroskobi

Kolorektal kanserler yerlestigi anatomik bolgedeki yayilimlarina gore
farkliliklar gosterir. Insitu lezyonlar polipoid veya flat olabilir. Submukozada olan
erken kanserler ise polipoid, sapli, yar1 sapli veya sesil olabilir. Bazen flat lezyonlar
mukozanin kalinh@inin iki katin1 ge¢meyecek sekilde mukozadan hafif kabarik
olabilirler. Submukozadan daha derin invazyonu olan kanserler 4 tiirde olabilirler:
polipoid, keskin sinirlt {ilsere, sinirlar1 belirsiz iilsere ve diffiiz infiltre tip seklinde.

En sik goriilen sinirlar1 belli olan iilsere kanserdir (51).

27



1.2.6. Histopatoloji

Kolorektal kanserler Diinya Saglik Orgiiti (DSO) siniflamasina  gore
siniflandirilir. Adenokarsinom tanisi displastik hiicrelerle doseli, farkl biiytikliik ve
sekilde bez yapilarindan olusan timdriin muskularis mukozadan submukozaya
invaze oldugunun goriilmesi ile konulur. Tim kolorektal kanserlerin %90-95’1
miisindz adenokarsinom olusturur. Miisindz adenokarsinom tanisi alabilmek igin
timdr dokusunun %350’sinden daha fazla oranda hiicreden yapilan ve hiicre disina
atilan miisin izlenmesi gerekmektedir. Miisin6z karsinomlarda komsu vissera ile lenf
diigiimlerine yayilim ve rekiirrens nonmiisindz tiimorlere gére daha siktir. Sonug
olarak miisindz adenokarsinomlar k&tii prognoza sahiptir. 5 yillik ortalama sag kalim
%18 civarindadir. Ortalama yasam siiresi 33 aydir.

Bazi miisindz adenokarsinomlarda tasli yiiziik hiicreleri de bulunabilir. Yine
tagh yiiziik hiicreli kanser tanisini alabilmesi i¢in tiimoriin %50’sinden fazlasinda
tagh yiiziik hiicresi bulunmalidir. Tash yiiziik hiicreli karsinomlarda, miisindz
karsinomdan farkli olarak tiimor hiicrelerinin sitoplazmasinda artmis miisin yapimi
bulunur ve bu nedenle hiicre ¢ekirdegi perifere itilir ve tash yiiziik hiicre gdériiniimii
olusur. Genellikle genglerde goriiliir ve tespit edildiginde kanser genellikle ileri
evredir. Kanser intramural yayilma egiliminde oldugundan lezyonun radyolojik,
endoskopik veya gros olarak tespiti zordur.

Mediiller kanser DSO smiflamasma 2000 yilinda girmistir. Genellikle sag
kolon tlimoérlerinde goriiliir ve lenfosit infiltrasyonu goriilen tlimor hiicreleri bulunur.
HNPCC sendromunda mediiller kanser sik goriiliir. Mediiller kanser genellikle daha
iyi prognozludur. Mediiller kanser de MSH ve MLH mismatch tamir gen
proteinlerinin kayb1 sonucu gelismektedir. Bazi olgularda crohn hastaligindaki gibi
graniilomatdz inflamatuar reaksiyonun gelismesi miimkiin olabilmektedir.

Bazi adenokanserler miisin {retimi, daginik Paneth hiicreleri, endokrin
hiicreler ve kii¢lik odaklar halinde yassi hiicreler bulundururlar. Az sayida goriilen
indiferansiye kanserlerin; az diferansiye noroendokrin neoplazi (kiiclik hiicreli
karsinom), lenfoma veya l6semi infiltrasyonundan ayirt edilmesi zor olabilir.
Bunlarin ayiriminda immiinhistokimyasal yontemlerin kullanilmas1 gerekmektedir.
Cok daha az sayida gozlenen tiimdrler; mikroglandiiler goblet hiicreli kanser, seffaf

hiicreli kanser, adenoskuamdz kanser, igsi hiicreli ve metaplastik kanser
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(karsinosarkom), dev hiicreli kanser, koryokarsinom, endometriozis zemininde

gelisen kanser ve Paneth hiicreden zengin papiller adenokanser DSO simiflamasinda

bulunmamaktadirlar. DSO’ne gore kolerektal kanser smiflamasi tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Kolorektal kanserlerde DSO siniflandirmasi (51)

Histolojik Tip ICD-O Tamm Timor Diisiik/

Kodu derecelen Yiiksek(D/Y

dirme )

Adenokarsinom 8140/3 Bez epiteli 1-3 D/Y

Miisin6z 8480/4 %>50’den fazla hiicre dist miisin 3 Y

adenokarsinom yapimi

Tash yiizik  8490/3 %50’den fazla tash yliziik hiicresi 3 Y

hiicreli karsinom

Yassi hiicreli  8070/3 Biiyiik  oranda  yasst  hiicre 1-3 D/Y

karsinom diferansiyonu

Adenoskuamoz 8560/3  Adenokarsinom ve yassi hiicre 1-3 D/Y

karsinom karsinomunun komponenti birlikte

Mediiller 8510/3  Biiyiik atipik maling hiicre adalar

karsinom cevresinde veya icinde gok belirgin

lenfosit infiltrasyonu

Diferansiye 8020/3 Bir yonde farklilagmaya isaret 4 Y

olamayan edecek 0zellik gostermeyen

karsinom

1.2.7. Histolojik Dereceleme (Grade)

Tiimoriin histolojik dereceleri; tiimoriin davraniglarinin degerlendirilmesi,

prognoz ve tedavi se¢imi agisindan onemlidir. Adenokarsinomlar tiimdr hiicrelerinin

organizasyonu agisindan normal epitel hiicrelerine olan benzerliklerine gore

derecelendirilirler. Bunlarin yaklasik %25°1 grade 1, %60°1 grade 2, %15’1 grade

3’tiir. Tiimorlerde grade arttikca invaziv 6zellikleri artmaktadir.

International Union Against Cancer (UICC)’ye gore dort tip grade

olusturulmustur. DSO’niin kabul ettigi 2 grup vardir. Tablo 2’de DSO’niin

dereceleme sistemi gosterilmistir.

29



Tablo 3. Kolorektal karsinomlarin dereceleme sistemi

UICC Aciklama Kriterler DSO

Gx Derece belirlenemiyor.

Gl Iyi direfansiye >%95 gland formasyonu, glandlarin  Diisiik derece
cogu >%75 diizenli

G2 Orta derece diferansiye %50-95 gland formasyonu Diisiik derece

G3 Az diferansiye <%50 gland formasyonu Yiiksek derece

G4 Indiferansiye Gland formasyonu belirgin degil. Yiiksek derece

Bir karsinomda ayni1 anda hem iyi diferansiye hem az diferansiye hiicreler
bulunuyorsa dereceleme yiiksek olana gore yapilmalidir. Kolorektal karsinomlarin
derecelenmesi yalnizca olagan tipte adenokarsinomlara uygulanmaktadir. Tanim
olarak tash yiiziik hiicreli karsinomlar ve kiigiik hiicreli karsinomlar az diferansiye

olarak kabul edilir (51).

1.2.8. Tiimor Fizyopatolojisi

Diinya iizerinde c¢ok sayida mortalite ve morbiditeye sebep olan kanser
genetik ve metabolik degisimleri i¢inde barindiran bir hastaliktir. Otto Heincrich
Warburg 20 yiizyilin ilk yarisinda solunum enzimlerinin dogast ve etki bi¢imini
kesfetmesi ile Nobel 6diilii kazanmistir. Otto Warburg enerji metabolizmasi tizerinde
calisirken Ozellikle kanser hiicreleri iizerinde calismalar yapmistir. Bu ¢alismalarda
kanser hiicrelerinin aerobik fermantasyon yaptigmi gozlemlemistir. Kendi
caligmalarindan yaklagik 40 yil sonra Efraim Racker bu olaya Warburg fenomeni
adin1 vermistir.

Normal hiicrelerdeki oksijenli solunumda da glikoliz ¢ok Onemli bir
basamaktir. Glukoz glikoliz sonucu piriivat’a doniisiir. Pirtivat oksijen oldugunda
mitokondriye gecer ve sonugta 38 ATP (Adenozin trifosfat) elde edilir. Hiicreye
giren glukozun aktiflesmesi ve tekrar hiicreden disar1 ¢ikmamasi i¢in 2 ATP harcanir
net olarak 36 ATP elde edilmis olur. Oksijensiz ortamda ise piriivat indirgenerek
laktik asit veya etil alkole doniisiir. Bu olaya fermantasyon denir. Viicudumuzda asir
fiziksel efor aninda ¢izgili kas hiicrelerinde laktik asit fermantasyonu gergeklesebilir.

Fermantasyon sonucu 4 ATP firetilirken 2 ATP glikolizde kullanilacagindan 2 ATP
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net kazang olur. Bu verimsiz olayin hizla bdliinen hiicrelerde ve oksijenin ortamda
bol bulunmasina ragmen tercih edilmesine Warburg fenomeni denir (53).

Birgok doku icin temel enerji kaynagi glukozdur. Glukozun hiicre i¢ine
girisini GLUT (glukoz transport proteinleri) saglar. insiiline duyarli olan dokularda
GLUT 4 6n planda iken, kanser hiicrelerinde ve insiilin bagimli olmayan dokularda
GLUT 1, GLUT 2, GLUT 3 6n plandadir. Kanser hiicrelerinin bu verimsiz enerji
yolunu kullanmasmin avantajlart  bulunmaktadir. ilk olarak hiicreler oksijen
diizeyinden etkilenmeden cogalmalarini devam ettirirler. Ikinci olarak aerobik
glikoliz ile laktik asit olustururlar, bu laktik asiti MCT 4 kanallar1 ile hiicre disin
atarak hiicre ¢evresinde asidik ph elde ederler. Bu asidik pH da tiimdr invazyonunu
kolaylastirir ve makrofaj inhibisyonu ile anti kanser mekanizmalar1 baskilar. Ugiincii
olarak glikoliz basamaklarindaki ara maddelerden kanser hiicrelerinin ¢ogalmada
ihtiyaci olan protein, lipit ve niikleik asitler sentez edilir (4).

Kanserli hiicrede ise aerobik glikoliz yukarda saydigimiz nedenlerden
durdurulmadan devam eder ve kanser hiicresi normal saglikli hiicrenin 5-10 kati
glukoz tiiketir. Bu asir1 glukoz kullanimi kanser hiicresinin goriintiilenmesinde de
kullanilir. Hiicreye glukoz analogu olan 2-deoksiglukoz verilir. Bu analog GLUT ile
hiicre i¢ine alinarak 2 deoksiglukoz fosfata doniistiiriiliir. 2-deoksiglukoz fosfat daha
fazla metabolize edilemez ve hiicre disina ¢ikamaz. 2-deoksiglukoz, florin-18 ile
konjiige edilerek PET yontemi ile hiicrenin icine giren glukoz miktar1 6lgiilerek
metabolik aktivitesi 6l¢iiliir ve goriintiilenir (54).

Kanser hiicre metabolizmasinda gérev alan molekiiller kanser tedavisinde
hedef haline gelmistir. Bu yiizden aerobik glikolizin kontrol noktalar1 kanser tani ve

tedavisinde yardimci olabilir (54).

1.3. Asprosin

Hormonlar, hormonlarin reseptorleri ve bunlarla ilgili sinyal yolaklar1 giderek
artan biyolojik 6nemleri nedeniyle ilgili hastaliklarda tedavi amaciyla hedef haline
gelmistir (55). Adipoz doku adipokin adi verilen fakli peptidler ve proteinler
salgilayan endokrin bir organdir (56).

FBN1 gen mutasyonlu neonatal pregeroid sendrome (NPS) hastalarinda tespit

edilen aglikla salinimi uyarilan, karacigerden glukoz salinimini arttiran bir hormon

31



olan asprosin 2016 yilinda Romere C. ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir. 140
aminoasitten olusan asprosin FBNI1 tarafindan kodlanan profibrilin proteininin C-
terminal boliinme Uriiniidiir. Asprosin glukojenik bir protein olup enerji ve lipit
metabolizmasi tizerine etkili bir adipokindir.

Asprosin giin i¢inde sirkadiyen ritim gosterir, beslenme sonrasi kan diizeyi
azalir, viicutta en fazla beyaz adipoz dokudan salgilanir. Rekombinant asprosin
farelere enjekte edildiginde 30 dk’da glukoz piki gergeklesir ve 60. dk’da
kompansatuar hiperinsiilinemi ile kan glukozu normale gelir.

Asprosin  major etki yeri olan karacigerde hiicre ylizeyinde bulunan
reseptorlerine kenetlenerek karacigerden hizli bir sekilde glukoz salinmasini
saglamaktadir. Bu glukoz salinimi etkisini hiicre i¢i G protein-cAMP-Protein Kinaz
A mekanizmasi tlizerinden gergeklestirir. Kan glukoz diizeyi artinca negatif feed back
ile asprosin diizeyinin azaldig1 gzlemlenmistir (7).

Glukojenik adipokin olan asprosin Fibrilin 1 geni tarafindan kodlanir. Fibrilin
1 mRNA en ¢ok beyaz Adipoz dokuda bulunmakla birlikte akciger kalp gibi diger
organlarda da bulunur. Fibrillin-1 genindeki mutasyonlar, yag dokusu
disfonksiyonuna yol acar ve Marfan sendromuna, marfanoid progeroid lipodistrofi
sendromuna ve neonatal progeroid sendromuna neden olur (57).

Asprosinin salgilanmasi ile kan glukoz degeri yiikselir buna bagli olarak
insiilin salinimi da artar. Asprosin immiinolojik olarak bloke edildiginde de kan
glukoz seviyesi azalir ve buna bagl olarak kan instilin seviyesi de azalir (7).

Asprosinin kan beyin bariyerini gecerek hipotalamustaki istah merkezini
uyararak gida alimim arttirma etkisi de bulunmaktadir. Asprosinin periferik etkisi ise
iskelet kasi hiicresinde tam bilinmeyen reseptorlere baglanir, protein kinaz C delta
mekanizmasini aktifler, sarkoplazmik retikulumdan Ca** salinmasini saglar, bunun
sonucu endoplazmik retikulum stres enflamasyon yollarini aktiflesir ve insiilin
rezistanst meydana gelir. Pankreas [ hiicrelerine tool like reseptdr 4 {iizerinden
girerek juvenilkinaz aktivasyonu ile inflamasyonu ve apopitozu tetikler ve 3 hiicre
harabiyeti olusturur. Hiicre i¢ine girdikten sonra diger mekanizma olan cAMP
aktivasyonu ile insiilin salinimini azaltir ve ortak sonu¢ bozulmus glukoz toleransi

meydana gelir (7, 58).
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Asprosinin farklt g¢aligmalarda tip 2 diyabet, polikistik over sendromu,
metabolik sendrom, obezite gibi altinda insiilin direnci yatan hastaliklarda diizeyinin

arttig1 gosterilmistir (59, 60).

1.4. Meteorin-Like Protein (METRNL) / Subfatin

Farkli dokulardaki iglevlerine bagli olarak cometin, subfatin veya interlokin
39 olarak da adlandirilan METRNL protein, 311 aminoasitten olusan sekretuar bir
proteindir. METRNL proteinin fonksiyonlar1 hakkinda az sayida ¢alisma yapilmistir.
METRNL protein meteorine benzer 6zellikler gosteren yeni bir norotrofik faktordiir,
bu yiizden meteorin like protein seklinde adlandirilmistir. Glial hiicre gelisiminde ve
aksonal genislemenin uyarilmasinda rol aldig1 gosterilmistir (61).

Meteorin beyinde yiiksek oranda bulunur. METRNL ise beyinde ¢ok diisiik
oranda bulunmasina ragmen viicutta cogunlukla subkutandz adipoz dokuda bulunur.
Bu yilizden bazi otorler subfatin isminin kullanilmasini Onermistir (56). Bunun
disinda karaciger, dalak, timiis, omental adipoz dokuda da bulunur. Ayrica kemik
iligi makrofajlarinda da salgilanir (62).

Yapilan ¢aligmalarda egzersiz sonrasi ve akut soguk maruziyeti nedeniyle
beyaz yag dokuda METRNL sentezinin de arttig1 goseterilmistir. Bunun sonucunda
da interlokin 4 ve makrofaj aktivasyonu mekanizmasi ile beyaz yag dokunun
kahverengi yag dokuya donmesi uyarilmistir. Kahverengi yag dokusu da
termogenezin saglanmasini, enerji kullaniminin artmasini, glukoz toleransinda
lyilesmeyi, inflamasyonun azalmasini saglamaktadir (63).

Meteorin-like proteinnin AMPK veya PPAR&'ya bagl yollar araciligiyla
lipide bagli iltihab1 ve insiilin direncini azaltabilecegi ortaya konmustur (9).

1.5. irisin

112 aminoasitten olusan irisin 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan
kesfedilmistir. Irisin beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniismesini
saglayan bir hormondur. Kahverengi yag dokusunun temel islevi ise elektron
transport sisteminde ayrigma saglayarak enerji harcanmasmi saglamak ve 1s1
olusturmaktir bu nedenle termojenik bir hormondur. Insanlarda egzersiz sonrasi
iskelet kasinda FNDC5 mRNA’s1 artmaktadir. FNDC5 mRNA’s1 artisina bagl

olarak da plazma irisin diizeyinde artis meydana gelmektedir (10). Uygun egzersiz,
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iskelet kasinin irisin salgilamasina neden olur, bu da glukoz alimmi ve GLUT
tagiyicilarinin  sayisint arttirir ve glukoz kullanimimi ve iskelet kasmin insiilin
duyarhiligini arttirir. Beyaz yag dokusunda irisin duyarliliginin artmasi obezite
tedavisi i¢in imit verici olabilecegi gosterilmistir (64).

Irisin adipositteki reseptdriine baglanarak 2 yol ile etki eder. Adenilat siklaz
aktivasyonu ile cAMP artis1 meydana gelir. cAMP artis1 hormon sensitif lipaz /
protein kinaz A aktivasyonu saglar. Bu enzimlerin aktivasyonu ile lipoliz artar. Ikinci
yol ise irisin hiicre c¢ekirdegini UCP1 ekspresyonunu arttirmak i¢in uyarir.
Mitokondrilerin yiizeyinde artan UCP1 pompalart mitokondri elektron transport
sisteminde ayirict gibi davranarak enerji harcanmasini arttirir. A¢iga 1s1 ¢ikmasint
saglar (65).

Ek olarak, irisinin farmakolojik bir konsantrasyonda in vitro olarak
uygulandiginda fare H19-7 hipokampal noron hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik
ettigi ve duyusal ndron gelisimi icin gerekli STAT3 sinyal transdiiksiyon yolunu
destekledigi bulunmustur (66). Ayrica irisinin farelerde kemik kaybini ve arka bacak
kas atrofisini 6nlemeye yardimci oldugu bulunmustur (67).

Timor belirtegleri tani, prognoz, tedavi ve niiks takibinde degerlidir.
Asprosin, metrnl ve irisin enerji metabolizmas1 lizerine etkileri nedeniyle kanser
hiicreleri tizerinde arastirilmasi faydali olabilecek proteinlerdir. Biz de ¢calismamizda
kolorektal adeno kanserlerini grade 1, grade 2, grade 3 olarak siniflandirdik ve
kontrol grubu olarak normal kolon dokularini segtik. Bu caligmada kolorektal
adenokanserlerin farkl gradelerinde; asprosin, metrnl ve 1risin

immiinreaktivitelerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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2. GEREC YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda 2000-
2020 wyillar1 arasinda tam1 alan 20 normal kolon mukozasi ile 60 kolon
adenokarsinomu (20 iyi diferansiye, 20 orta derece diferansiye, 20 az diferansiye)
olgusu degerlendirilip 06/02/2020 tarihli 2020/03-03 sayili etik kurul onay1
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Biyopsi Orneklerine ait hematoksilen eozin kesitler 1s1k mikroskopisi altinda
tekrar incelendi. Tiim olgularda histolojik dereceleme ve evreleme DSO 2016

siiflamasina gore yapildi.

2.1. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak igin
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile
3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in hidrojen
peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-
125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan dokulara zemin
boyasin1 engellemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda diliie edilen
primer antikorlar uygulandi.

Irisin, Asprosin ve Meteorin-like protein (Rabbit Irisin primary antibody, H-
067-17, Phoenix Pharmaceuticals, Inc., California, USA, anti- asprosin antibody,
FNab09797, Fine Test, China ve Metrnl Polyclonal Antibody, PAS- 38043,
Invitrogen, USA) ile nemli ortamda oda 1sisinda 60 dakika inkiibe edildi. Dokular,
primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra
sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit IgG), TP—
125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda
inkiibe edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikanip Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30

dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi.
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Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC
Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali
alindiktan sonra es zamanli olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen
ile zit boyamasi yapilan dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma
solusyonu (Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation,
USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yayginligr (0,1: <%?25, 0,4: %26-50, 0,6:
%51-75, 0,9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)

esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlik x siddet

2.2 istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama * standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi1 degerlendirme One-
way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0,05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Immiinohistokimyasal Bulgular

3.1.1. irisin immiinreaktivitesi

Irisin immiinreaktivitesinin belirlenmesi igin yapilan immiinohistokimyasal
boyamanin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol grubuna (Sekil 2) ait
kolon dokusu ile karsilastirildiginda; Grade I (Sekil 3) (p<0,001) ve Grade II (Sekil
4) (p<0,001) kolon adenokarsinomlarinda irisin immiinreaktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis gozlendi. Bununla birlikte Grade I ve Grade II kolon
adenokarsinomlar1 arasinda irisin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmedi (p=0,921). Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlari ile

karsilastirildiginda ise Grade III (Sekil 5) kolon adenokarsinomunda irisin

immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlendi (p<0,001) (Tablo

Sekil 2. Kontrol grubu irisin immiinreaktivitesi
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Sekil 4. Grade II kolon adenokarsinom grubu irisin immiinreaktivitesi
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Sekil 5. Grade III kolon adenokarsinom grubu irisin immiinreaktivitesi
Tablo 4. Irisin immiinreaktivitesi histoskoru
Irisin immiinreaktivitesi histoskoru
KONTROL 0,67 +0,57
GRADE I 1,67 £0, 58*
GRADE I 1,79 £0,61°
GRADE 1II 0,75 +0,21™
Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
® Grade 1 ile karsilastirildiginda,
¢ Grade II ile karsilastirildiginda, (p<0,05).
3.1.2. Asprosin Immiinreaktivitesi
Asprosin immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢cin yapilan

immiinohistokimyasal boyamanin 1s1k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol

grubuna (Sekil 6) ait kolon dokusu ile karsilastirildiginda; Grade I (Sekil 7)
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(p=0,025) ve Grade II (Sekil 8) (p<0,001) kolon adenokarsinomlarinda asprosin
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi. Bununla birlikte
Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlar1 arasinda asprosin immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,263). Grade I kolon
adenokarsinomu karsilastirildiginda ise Grade III (Sekil 9) kolon adenokarsinomunda
asprosin  immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmezken (p=0,236) Grade II kolon adenokarsinomu ile karsilastirildiginda
Grade III kolon adenokarsinomunda asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma izlendi (p=0,005) (Tablo 5).
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Sekil 6. Kontrol grubu asprosin immiinreaktivitesi

40



Sekil 8. Grade II kolon adenokarsinom grubu asprosin immiinreaktivitesi
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100 pm
 ———

Sekil 9. Grade III kolon adenokarsinom grubu asprosin immiinreaktivitesi

Tablo 5. Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

KONTROL 0,26+0,19
GRADE I 0,77+0,60°
GRADE II 1,11£0,71°
GRADE III 0,41+,040°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
® Grade I ile karsilastirldiginda, (p<0.05).

3.1.3. Meteorin-Like Protein Immiinreaktivitesi (METRNL)

METRNL immiinreaktivitesinin belirlenmesi icin yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol
grubuna (Sekil 10) ait kolon dokusu ile karsilastirildiginda; Grade 1 (Sekil 11)
(p=0,411) ve Grade III (Sekil 13) (p=0,765) kolon adenokarsinomunda METRNL
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmezken, Grade

I (Sekil 12) (p<0,048) kolon adenokarsinomlarinda METRNL
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immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi. Bununla birlikte
Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlar1 arasinda METRNL
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,589). Grade
I kolon adenokarsinomu ile karsilastirldiginda ise Grade III kolon
adenokarsinomunda METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma izlendi (p=0,005) (Tablo 6).

Sekil 10. Kontrol grubu METRNL immiinreaktivitesi
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Sekil 12. Grade II kolon adenokarsinom grubu METRNL immiinreaktivitesi
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Sekil 13. Grade III kolon adenokarsinom grubu METRNL immiinreaktivitesi

Tablo 6. METRNL immiinreaktivitesi histoskoru

Meteorin-Like Protein immiinreaktivitesi histoskoru

KONTROL 0,35+0,14
GRADE I 0,55 + 0,46
GRADE II 0,70 + 0,48"
GRADE III 0,20+0,16

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile kargilagtirildiginda
® Grade 11 ile karsilagtirildiginda, (p<0,05).
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4. TARTISMA

Kolorektal adenokarsinomlar gastrointestinal sistemin en sik goriilen
malignitesidir. Toplumun yas ortalamasinin giderek artmasi, yagdan zengin liften
fakir beslenme, obezite, sigara kullanimi, inflamatuar barsak hastaliklari, alkol gibi
cevresel ve genetik anomaliler gibi yapisal nedenlerden dolay1 kolorektal kanserler
yaygin bir sekilde goriilmektedir. 2018 yilinda 900 bin {izerinde insan kolorektal
kansere bagli hayatin1 kaybetmistir (1, 2).

Kolorektal kanser ayrintili anamnez, fizik muayene, gaitada gizli kan
taramasi, kolonoskopi gibi goriintiileme teknikleri ile erken tan1 ve tedavi sonucunda
uzun siire sag kalimi olabilen bir hastaliktir. Ulkemizde de 2 yilda bir gaitada gizli
kan ve 10 yilda bir kolonoskopi ile kolorektal kanser taramasi 6nerilmektedir (51).

Kolorektal kanserde semptomlar kanserin yerlesim yerine ve evresine gore
farklilk gostermektedir. Ilk belirtiler genellikle diskilama aliskanhiginda degisim,
kolik karin agrisi ve rektal kanama olabilir. Kolorektal kanserlerin asil tedavisi
cerrahidir. Hastaligin evresine gore neoadjuvan ya da adjuvan kemoterapi ya da
radyoterapi uygulanmaktadir (21).

Kolorektal kanserlerde kanitlanmis iyi prognostik faktorler: cerrahi sinirlar
temiz olarak ¢ikarilmasi, diisik TNM ve evre, disiik histolojik grade, venoz
invazyonun olmamasi, serum CEA diizeyinin 5ng/ml’den diisiik olmasi ve diisiik
ASA skorudur (51).

Kolon karsinomlarinin  %98’inin patolojik alt tipi adenokarsinomdur.
Adenokarsinom tanis1 displastik hiicrelerle doseli, farkli biiyiiklikk ve sekilde bez
yapilarindan olusan tiimoriin muskularis mukozadan submukozaya invaze oldugunun
goriilmesi ile konulur. Timoriin histolojik dereceleri; tiimdriin davraniglarinin
degerlendirilmesi, prognoz ve tedavi se¢imi agisindan dnemlidir. Adenokarsinomlar
tiimor hiicrelerinin organizasyonu acgisindan normal epitel hiicrelerine olan
benzerliklerine gore derecelendirilirler. Bunlarin yaklasik %25°1 grade 1, %601
grade 2, %15°1 grade 3’tiir. Tiimorlerin grade derecesi arttik¢a invaziv 6zellikleride
artmaktadir (51).

Tim kanserler icinde metabolik ve genetik degisimleri barindiran
hastaliklardir. Otto Warburg 20. yiizyilin baslarinda kanser hiicreleri iizerine yaptigi

caligmalarda kanser hiicresinin normal saglikli hiicreden fakli olarak oksijenden
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bagimsiz olarak aerobik fermantasyon yaptigin1 gézlemlemistir. Bu ¢aligmalardan 40
y1l sonrada Efraim Racker bu olaya Warburg fenomeni adini vermistir (53). Kanser
hiicresinin metabolizmasinda gorev alan molekiiller kanser tan1 ve tedavisinde son on
yilda arastirmalara giderek artan sekilde konu olmaktadir (54).

Asprosin, METRNL ve irisinin etki mekanizmalar1 tam bilinmemekle beraber
enerji metabolizmasi ile iliskili protein hormonlardir. Karacigerden glukoz salinmasi,
termogenez, insiilin direnci, apoptoz, inflamasyon ile iliskili oldugu bilinen bu
proteinlerin  kolorektal adenokarsinom metabolizmasinda etkili olabilecekleri
diisiiniilerek immiinreaktiviteleri arastirilmistir. (7, 63, 65)

Calismamizda, kolorektal adenokarsinomlar grade I, grade II ve grade III
olarak 3 gruba ayrilmis ve kontrol grubu olarak normal kolon dokular1 se¢ilmistir.
Toplam 4 gurupta asprosin, METRNL, irisin immiinohistokimyasal olarak boyanip
diizeyleri incelenmistir.

[risin immiinreaktivitesinin belirlenmesi icin yapilan immiinohistokimyasal
boyamanin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlarinda irisin
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gbzlenmistir.. Grade I ve
Grade II kolon adenokarsinomlar1 ile karsilastirildiginda ise Grade III kolon
adenokarsinomunda irisin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanmistir.

Kuloglu ve ark. (68) meme kanseri ve over kanserlerinde irisin
imiinreaktivitesini incelemisler ve calismamiza benzer sekilde kontrol grubuna gore
irisin imiinreaktivitesinin arttigini belirtmislerdir. Irisinin kanserli hiicrelere nasil etki
ettigi tam olarak bilinmemektedir fakat Gannon ve ark. (69) irisinin meme kanseri
hiicrelerinde hiicre sayis1 ve hiicre migrasyonu {izerine inhibitdr etki yaptigini
gostermislerdir. Yine ayni1 yayinda maling meme kanseri hiicrelerinde irisinin kaspaz
3 ve kaspaz 7 aktivasyonu yaparak apoptozu baslattigini gézlemlemislerdir. Aydin
ve ark. (70) gastrointestinal sistem kanserlerinde irisin immiinreaktivitesini
incelemisler ve bizim c¢alismamizi destekler nitelikte kolon karsinomlarinda irisin
immiinreaktivitesinin dnemli dl¢lide arttigini géstermislerdir. Kolon karsinomlarinda
artan irisin ekspresyonu ve koruyucu etkisini agiklamak i¢in iki agiklama

Onermislerdir. Bunlardan ilki kanserli dokularda artan irisinin, hiicre g¢ekirdegini
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UCP1 ekspresyonunu arttirmak ic¢in uyarmasidir. Mitokondrilerin yiizeyinde artan
UCP1 pompalar1t mitokondri elektron transport sisteminde ayirici gibi davranarak
enerji harcanmasini arttirir ve agiga 1s1 ¢ikmasini saglar. Bunun sonucu olarak ATP
seviyesi azalir ve bu durum hiicre boliinmesini yavaslatabilir. ikincisi, agiga ¢ikan 1s1
lokal hipertermi olusturur ve besleyici kan damarlarinda hasar olusturarak ve protein
denatlirasyonu yaparak kanser hiicrelerini 6ldiirebilir. Buna paralel olarak farkli bir
yayinda Kim ve ark. gére artan 1s1, bolgesel hipertermi veya sistemik hipertermi
durumlarinda da baz1 kemoteropotik ajanlarin ve radyoterapinin etkisinin
giiclendigini belirtmislerdir (71). Yine Kim ve ark.’nin (69) calismasini destekler
nitelikte Gannon ve ark. irisinin maling olmayan hiicrelere herhangi bir yan etkiye
neden olmadan, maling meme kanseri hiicrelerinde doksorubisinin sitotoksik etkisini
onemli Olgiide arttirdigini gostermistir. Calismamizdaki grade 1 ve 2’deki irisin
immiinreaktivitesindeki artis da yine bu sebeplere bagli olabilir. Bununla birlikte
calismamizdaki grade 3 kolon adenokarsinomlarindaki irisin azalmasi tiimoriin
diferansiasyunu ile ilgili olabilir. Tiimdrlerin hem immiinolojik durumu hem de
derecesi ve evresi, sagliklt dokunun irisin boyamasin etkileyebilir.

Fakat basta da belirttigimiz gibi irisinin kanserli hiicrelere nasil etki ettigi
tam olarak bilinmemektedir. Moon ve ark. (72) 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
irisinin kanser hiicrelerinin proliferasyonunda ve maling potansiyeli iizerine in vitro
etkisinin olmadigin1 gdstermislerdir. Irisinin etkilerini anlayabilmek igin hayvanlarda
ve insanlarda kanser tizerine daha fazla sayida kontrollii ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Asprosin, glukoz metabolizmasinda diizenleyici bir rol oynayan beyaz yag
dokusu tarafindan salgilanan glukojenik bir adipokindir. Asprosin Fibrilin 1 geni
tarafindan kodlanir. Fibrilin 1 mRNA en ¢ok beyaz adipoz dokuda bulunmakla
birlikte akciger kalp gibi diger organlarda da bulunur. Asprosinin salgilanmasi ile
karacigerden kan glukoz salinimi artarak kan glukoz degeri yiikselir buna bagh
olarak insiilin salinim1 da artar (7).

Bizim ¢alismamizda, asprosin immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol
grubuna ait kolon dokusu ile karsilastirildiginda; Grade I ve Grade II kolon
adenokarsinomlarinda asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir

artis gézlenmistir. Bununla birlikte Grade I ve Grade II kolon adenokarsinomlari
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arasinda asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmemistir. Grade I kolon adenokarsinomu karsilastirildiginda ise Grade III kolon
adenokarsinomunda asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmezken, Grade II kolon adenokarsinomu ile karsilastirildiginda
Grade III kolon adenokarsinomunda asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma izlendi.

Bizim g¢alismamizdaki asprosin immiinreaktivitesinin Grade I ve Grade II
kolon adenokarsinomlarindaki anlamli artisina benzer seklide Kocaman ve Artas da
maling mezotelyoma dokularindaki asprosin immiinreaktivitesinin reaktif mezotel
hiperplazisine kiyasla Onemli Olclide arttigim1 bildirmiglerdir. Bu iliskiyi de
asprosinin oksidan-antioksidan dengesini bozmasi ve yine asprosinin hiperinsiilinemi
ve insiilin direnci meydana getirmesi nedeniyle IGF-1'i artirabilmesi ve bu nedenle
hiicre proliferasyonu ve karsinojenez ile iliskilendirilebilir seklinde agiklamiglardir
(73, 74).

Asprosin, ikinci bir haberci olarak cAMP’yi (siklik adenozin monofosfat)
kullanir ve G protein-cAMP-PKA (protein kinaz A) yolunu aktive ederek hepatik
glukoz iiretimini tesvik eder, bu da glukozun dolasima hizli bir sekilde salinmasina
neden olur (7). cAMP / PKA yolu, hipoksiye hiicresel bir yanit olarak goriinebilir ve
oksidatif strese neden olan serbest oksijen radikallerinin seviyesini artirabilir. DNA,
RNA ve lipidlerde olusan oksidatif hasar; mitokondriyal instabilite, gen
mutasyonlari, hiicre biiyiime paterninde degisiklikler ve tiimor olusumuna neden
olabilir, buna ek olarak hiicresel serbest oksijen radikallerinin iiretiminin neden
oldugu oksidatif stres, kanser gelisiminde rol oynayabilen JNK (Jun N-terminal
kinaz) kontrollii sinyallesme ile apoptozu indiikleyebilir (75). Bunlarin 1s18inda,
DNA, RNA ve lipidlerdeki oksidatif stres, mitokondriyal dengesizlige, gen
mutasyonlarina, hiicre boliinmesine ve tiimor olusumuna neden olur (76).

Asprosin saliniminin artmasi sonucu insiilin direncine bagh IGF-1
indiiklenebilir ve IGF-1 karsinogenezi uyarabilir (77). IGF-1'in ayrica cesitli
kanserlerin gelismesine ve metastazina katildig:r bilinmektedir (78). Ote yandan
dolasimdaki artan Asprosin seviyeleri, glukoz homeostazini degistirebilir ve
proinflamatuar sitokin salinimini artirabilir (77). Bozulmus oksidan-antioksidan

dengesinin bir sonucu olarak sistemik inflamasyon, kanser gelisimine katilan NF-
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kB’yi (niikleer faktor xkB) aktive eder. NF-xB ise kanser gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir (76).

Glukojenik adipokin olan asprosin Fibrilin 1 geni tarafindan kodlanir. Fibrilin
1 mRNA en ¢ok beyaz adipoz dokuda bulunmakla birlikte akciger, kalp gibi diger
organlarda da bulunur. Fibrillin-1 genindeki mutasyonlar, yag dokusu
disfonksiyonuna yol agar ve Marfan sendromuna, marfanoid progeroid lipodistrofi
sendromuna ve neonatal progeroid sendromuna neden olur (57). Guo ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise 75 kolorektal kanserli hastanin doku ve digki
orneklerinde fibrilin 1 hipermetilasyonu aragtirilmistir. Sonug¢ olarak hastalarin
59’unun tiimor dokusu DNA’sinda fibrilin 1 hipermetilasyon durumu tespit
edilmistir. Daha sonra bu hastalarin digki DNA'sinda da fibrilin 1'in metilasyonu
saptanmigtir. Bu nedenle ¢aligma fibrilin 1 promoterindeki hipermetilasyon
durumunun kolorektal kanser icin yiiksek spesifik ve hassas bir biyobelirteg
oldugunu ve digki Orneklerinde hipermetile fibrilin 1tespiti kolorektal kanser
taramasi i¢in non-invazif ve faydali bir yontem olabilecegini raporlamislardir (79).

Cierna ve ark. (80) ise germ hiicreli in situ neoplazilerinde, neoplastik
olmayan testis dokusuna ve testisin germ hiicreli maling tiimdrlerin tiim histolojik alt
tiplerine kiyasla fibrilin 1 proteininin 6nemli Ol¢lide daha yiiksek ekspresyonu
oldugunu ortaya koymuslardir. Germ hiicreli neoplazierin in situ asamasinda FBN-1
ifadesinin ortaya ¢ikmasi, malign transformasyon siirecinde erken bir olay
olabilecegini ve agik germ hiicreli tiimoriine ilerlemesinin FBN-1 iiretimindeki bir
diisiisle baglantili oldugunu savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda da grade 3 kolon
adenokarsinomlarindaki asprosin immiinreaktivitesinin azalmast bu sekilde
agiklanabilir.

Bu nedenle asprosin, kolorektal adenokarsinom gelisiminde rol oynayan bir
faktor olabilir. Verilerimiz, kolorektal adenokarsinomlarin timoér olusumunun
fizyopatolojisine yeni bir bakis acis1 saglar; bununla birlikte, asprosinin kolorektal
kanser patogenezindeki roliinii dogrulamak ve kolorektal adenokanserlerde olas1 yeni
bir terapotik hedef olarak asprosini degerlendirmek ic¢in daha fazla aragtirmaya
ithtiyag vardir.

Meteorin-like protein, fakli dokulardaki islevlerine bagli olarak cometin,

subfatin veya interlokin 39 olarak da adlandirilan proteindir. METRNL, egzersiz
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tizerine iskelet kasinda ve soguga maruz kalindiginda beyaz yag dokusunda
indiiklenir. METRNL, tiim viicut enerji harcamasini yiikseltir ve makrofajlar
tarafindan sizan yag dokusunda STAT6 aracilt bir yolla beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesini artirarak glukoz toleransini artirir (63). Ayrica METRNL nin
transgenik farelerde, adiposit farklilasmasinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol
oynadig1 varsayilan PPARy (peroxisome Proliferator-Activated Reseptor y) aracili
sinyalin aktivasyonu yoluyla insiilin direncini azalttig1 gosterilmistir (9).

Calismamizda METRNL immiinreaktivitesinin belirlenmesi ig¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamanin 151k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu; Kontrol
grubuna ait kolon dokusu ile karsilastirildiginda; Grade I ve Grade III kolon
adenokarsinomunda METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmezken, Grade II kolon adenokarsinomlarinda METRNL
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis goézlenmistir. Bununla
birlikte Grade I ve Grade Il kolon adenokarsinomlari arasinda METRNL immiin
reaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.. Grade II kolon
adenokarsinomu ile karsilastirildiginda ise Grade III kolon adenokarsinomunda
METRNL immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma izlenmistir.

Kocaman ve Artas (73) da maling mezotelyoma dokularindaki METRNL
immiinreaktivitesinin reaktif mezotel hiperplazisine kiyasla 6nemli 6l¢iide arttigini
bildirmislerdir. Artma nedeni olarak da METRNL’in hiicre boliinmesini artirmasi ve
apoptozu azaltan IGF'leri azaltmasini ayrica insiilin direnci ile kanser gelisimi ve
Oliim orani arasinda bir iliskiyi géstermislerdir.

Xu ve ark. (81) meteorinin kolorektal kanserlerdeki roliinii arastirmislardir.
Kolorektal kanserde klinik evre ve histolojik grade arttikgca meteorin ekspresyon
seviyelerinin arttigini1 tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak da meteorinin artmisg
ekspresyonunun kolorektal kanserde kotli pronostik bir gdsterge olarak
kullanilabilecegini 6nermislerdir.

Meteorin-like proteinin AMPK veya PPARG&'ya bagli yollar araciligiyla
lipide bagh iltihab1 ve insiilin direncini hafifletebilecegini bildirilmistir (9). AMPK
ve PPARYy sinyal yollarinin kolorektal kanserlerde 6nemli roller oynadigini gosteren
calismalar mevcuttur. AMPK kolorektal tiimorleri de dahil olmak iizere tiimdrlerin

tedavisi sirasinda 6nemli oranda otofajiyi indiikleyici etkiye sahiptir (82, 83). Ayrica,
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PPARS&nin  kolorektal kanser metastazini indiikledigi ve kolorektal kanser
hiicrelerinin aktivitesini ¢esitli yollarla arttirdig1 bildirilmistir (84, 85). Ayrica, El-
Ashmawy ve ark. (86) diisiik serum METRNL diizeylerinin endotel disfonksiyonu
ile iliskili olabilecegi bildirmistir.

Calismamizda METRNL her histolojik grade de farkli derecelerde
ekspresyon gostermistir. Bu yiizden METRNL nin kolorektal kanserlerdeki roliinii
tam olarak dogrulayamiyoruz. Kolorektal kanserde METRNL nin roliinii kesfetmek
icin ek calismalarin yapilmast gerekmektedir. METRNL ve kolorektal
adenokarsinomlar iligkisi hakkinda daha oOnce ¢alisma bulunmadigindan,

sonuglarimiz gelecekteki ¢aligmalar icin yol gosterici bir yol oynayacaktir.
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