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Resim I: Kolorektal karsinomada PCNA ekspresyonu

A: Tiimor dokusunda intraniikleer PCNA immiinreaksiyonu
(Vaka:19: PI-0890, biotin streptavidin peroksidazx630, imm. oil)

lendirildi. Kolorektal kanser, inflamatuar barsak hastaligi ve
villoz adenom vakalarinda saptanan degerler, kontrol grubu
olarak segilen doku érnekleri degerleri ile karsilagtinidi. Be-
lirleyici profilleri arasinda ve mitotik indeks, niikleer pleomor-
fizm, selliilarite, nekroz gelisim paterni, lenfatik tutulum ve
Dukes siniflamasi arasindaki iliskiler SPSS (Windows 3.1
uyumlu) istatistik programi kullanilarak regresyon analizi
yontemiyle bilgisayar ortaminda degerlendirildi.

BULGULAR

Kolorektal karsinomlu hastalarin 12'si kadin (% 40), 18'i er-
kek (% 60) olup, ortalama yaslarn sirasiyla (+ st. hata),
60.244.9 ve 60.7+2.5 yild1. Villéz adenomlu hastalarn hepsi er-
kekti ve ortalama yaslan 58.2+9.3 yildi. Inflamatuar barsak
hastalanmin 8'i kadin (% 80), 2'si erkek (% 20) olup, ortalama
yaslari, 38.4+3.2 yildi. Kontrol grubu 3 kadin ve 6 erkekten olu-
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B: Tiimor dokusunda invazyon alaninda PCNA ekspresyonu,
[Ayni olgu (A), biotin streptavidin peroksidaz, x630, imm. oil)

suyordu ve ortalama yaslari 45.945.5 yildi. Kolorektal karsinom
vakalarina ait klinik ve morfolojik parametreler tablo I-1I'de gés-
terildi. Villoz adenom ve inflamatuar barsak hastaligi olan vaka-
lanmizda kolon mukoza epitelinde displazik degisiklikler izlen-
medi. Inflamatuar barsak hastalarinda bilinen hastalik siiresi 6
ay 12 yil arasinda degisiyordu. 30 kolorektal karsinomlu hasta-
nin hepsinde p53 (7 grade |, 8 grade Il, 4 grade Ill ve 11 grade
IV) ve yiiksek PCNA ekspresyonlar saptandi. Vill6z adenomiu
5 hastada ve 9 kontrol olgusunda p53 ekspresyonu izlenmedi.
10 inflamatuar barsak hastasinin 2'sinde grade | ve grade |l
p53 ekspresyonu, 4'linde yiiksek PCNA indeksleri bulundu
(tablo I-IV) (resim 1-4). Kolorektal karsinomlu hastalarda p53 ile
PCNA indeksleri arasinda (r=0.445; p=0.014) ve sellllarite ara-
sinda (r=0.562; p=0.001) anlamli korelasyon tesbit edilirken,
p53 ile histolojik grade, mitotik indeks, niikleer pleomorfizm,
nekroz, gelisim paterni, lenfatik tutulum ve Dukes siniflamasi
arasinda korelasyon tesbit ediimedi (p>0.05).

Resim 2: Kolcrekial karsinomada intrantikleer grade IV p53 protein ekspresyonu

A: TiVaka: 2, biotin streptavidin peroksidaz, x630, imm. oil)

izlenen

alamnda
immiinreaksivon (Vaka: 8, biotin streptavidin peroksidaz, x
1000, imm. oil)

B: Tiimér dokusunda invazyon
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Resim 3: Villéz adenomada intraniikleer PCNA
immiinreaksiyonu, (Vaka: 2; PI: 0.428, biotin streptavidin
peroksidaz, x630, imm. oil).

TARTISMA

Wild tip (normal) p53 geni kolorektal epitel proliferasyo-
nunun negatif regulasyonunda 6nemlidir. Kolon hiicre Kiiltiir-
lerinde wild tip genin eklenmesi blylimeyi suprese eder, mu-
tant gen eklenmesi ise suprese etmez. In vivo olarak p53
gen Urtinlniin bir tek amino asitinde olan mutasyon bile nor-
mal p53 supresor etkisini ortadan kaldirir ve béylece kolorek-
tal karsinogenezde etkili olur (1). p53 proteini iki degisik on-
kogen urini ile stabil kompleksler olusturur. Transforme ol-
mayan hiicrelerde p53 protein diizeyi diguktir ve yar émri
6-30 dakikadir, ancak transforme hiicreler ve timér hiicrele-
rinde yariomrii saatlere ulasir ve tesbit edilebilir hale gelir.
Mutant p53 biyimesi durmus istirahatteki hiicreleri aktif sik-
lusa ilerletir ve normal hiicreleri 6limsiiz yapar. DNA esleme
yontemleri ile yapilan g¢alismalarda p53 mutasyonlar kolo-
rektal karsinomlarin yaklasik % 90'inda gosterildi (1,3). Cam-
po ve ark. da kolorektal karsinomlarin % 67'sinde, adenom-
larin da % 11'inde p53 ekspresyonu buldular. Normal muko-
za ise her zaman negatifti, pozitif adenomlarda ise, birlikte
agir displazi veya karsinoma in situ vardi (4). Berg ve ark.,
kolorektal karsinomlarda % 55, adenomlarda % 8 siklikta
p53 ekspresyonu saptadilar (5).

Kolorektal karsinoma hastalarinin prognoz ve sagkalimi,
serozal invazyon, lenf nod metastazi, karaciger metastazi ve
peritoneal metastazla belirlenen evreleme sistemine bagli-
dir. Aynica timérin DNA ploidi durumu, hicre proliferatif ak-
tivitesi ve protoonkogen profili gibi parametreler de prognos-
tik dneme sahiptir. Bazi galismalarda p53 protein ekspresyo-
nu ile prognoz arasinda iliski gosterilmistir. Yamaguchi ve
ark., kolorektal karsinomlarin % 61'inde p53 reaktivitesi sap-
tadilar. p53 reaktivitesi ile histolojik grade, timér biyikliga,
serozal invazyon, vendz invazyon, lenf nodu metastazi veya
karaciger metastaz: arasinda iliski bulamadilar. Ancak p53
pozitif hastalarin sagkaliminin daha kisa oldugunu saptadi-
lar (3,5).

Genellikle yiiksek timor proliferatif aktivitesi, kéti prog-
noz ve sagkalim ile iligkilidir. Proliferatif aktivite mitotik in-
deks, Ki-67, BrDU, PCN immiinhistokimyasi ve DNA ploidi

analizleri ile incelenebilir. PCNA 36 kd niikleer bir proteindir,
hiicre siklusunda G1 den M fazina kadar toplanir ve mitozun
sonunda kaybolur; hiicre siklusu regtlatuvar proteinlerinden
biri olup, bazi timérlerde kontrolsiiz ekspresyonuna rastlanir
(2). Yamaguchi ve ark., baska bir ¢alismasinda DNA polime-
raz alfa pozitif hiicre sikhgi ile p53 pozitif tumérler arasinda
korelasyon ile birlikte p53 pozitif timérlerin hiicre proliferas-
yonunun p53 negatif olanlardan daha fazla oldugunu sapta-
dilar ve p53 ekspresyonunun kolorektal karsinomlarda ma-
lignansinin derecesini yorumlamada kullanilabilecegini ileri
siirdiiler (3,6). Kolorektal karsinomada hiicre proliferasyon
hizi, malign potansiyel ve histolojik grade arasindaki iligkiler
tartismaldir (2,3). Teixeira ve ark., kolorektal karsinomada
PCNA ile histolojik grade, ven invazyonu ve lenf nodlar ve
karaciger tutulumu potansiyeli arasinda kuvvetli korelasyon
buldular (2). Yamaguchi ve ark., DNA polimeraz alfa ile yap-
tiklari calismalarinda proliferasyon indeksinin histolojik gra-
de ve karaciger metastazi durumu ile korelasyon gésterdigi-
ni saptadilar (6). Purdie ve ark. ise p53 ekspresyonu ile his-
tolojik grade Dukes evresi ve DNA ploidi arasinda iligki gos-
teremediler, cok az sayida adenomda p53 ekspresyonu sap-
tadilar, bunlar da agir displazi gdsteren 6rneklerdi. Malign
degisimle birlikte olan bir villéz adenomda p53 ekspresyonu
sadece malign dokuda olup komsu displazik epitelde yoktu
(7). Ki-67 kullanilarak yapilan bir ¢alismada proliferasyon in-
deksi, metastatik potansiyel ve histolojik grade arasinda ilis-
ki bulunamad (8).

Normal fonksiyon gordiigii kosullarda p53; DNA'sinda
zedelenme olan hiicrelerin S fazina gegmesine engel olarak
DNA tamirine sans tanir, DNA'si tamir edilemiyecek kadar
hasar goren hiicrelerin ise apoptozisini kolaylastirir. Bu me-
kanizmalarin ortadan kalkmasi Ulseratif kolitte oldugu gibi
zaten sirekli epitel zedelenmesi ve donlisim olan anormal
epitelli olgularda malignensiye déniisime neden olabilir. Ak-
tif kolitis - vendz rejenerasyon -displazi-karsinoma sirasini iz-
leyerek neoplazm gelisimi Glseratif kolitte olabilmektedir. Bu
sira ile birlikte p53 mutasyonlari neoplazm gelisimini sagla-
yabilir (9). Uzun sireli ilseratif kolit hastalarinda kolorektal
karsinom gelisme olasilig) 20-40 kat artar. Kolon mukozasin-
da gdzlenen displazi, neoplazma gegisin iyi bir belirleyicisi-
dir. Ulseratif kolit ile iliskili displazi ve bunun neoplazma iler-
leyisinin molekiler patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Adenomdan karsinoma gegiste ras proto-onkogeni ve
p53‘inde iginde oldugu bir kag timér supresér genin mutas-
yonlarinin rolii vardir (10). Ayrica prekanserdz tlseratif kolit-
te kolon mukozasi displaziden bagimsiz olarak, anormal ka-
rakterde DNA'ya sahip hiicre klonlar igerir. Sporadik kolo-
rektal karsinomlarin gogunlugunda saptanan p53 gen mutas-
yonlar Ulseratif kolit ile iligkili neoplazmlarin da biyik bir kis-
minda saptanir ve hemen her olguda p53 alelinin kaybina
baglidir. Ulseratif kolitte p53 geninde allel ve nokta mutas-
yonlari displazi-karsinoma gegisinde olduk¢a erken dénem-
lerde saptanir, sporadik kansere ise bu saptama daha ge¢
dénemlerde olur (9,11). Chaubert ve ark., galigsmalarinda al-
seratif kolit ile iligkili neoplazmlarin %33'lnde p53 mutasyon-
larn saptadilar (12). Taylor ve ark., ilseratif kolit ile iligkili 21
kolorektal karsinomanin 11'inde p53 ekspresyonu buldular,
ayrica displazi ile birlikte olan 20 Glseratif kolit vakasinin
6'sinda benzer p53 ekspresyonu gosterdiler; yiiksek derece-
de displazi olan 11 érnekten 5'inde p53 pozitiflik vardi, spo-
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Resim 4: Ulseratif kolit reaksiyonian

A: p53 protein (grade II) reaksiyonu (Vaka:5, biotin streptavidin
peroksidaz, x630, imm. oil).

radik kolorektal karsinomlarin ise % 52'sinde anormal p53
ekspresyonu buldular ve her iki grup karsinomlarin moleki-
ler biyolojilerinin farkli olmalarina karsin p53 ekspresyonlari-
nin benzer oldugu sonucuna vardilar (13).
immiinhistokimyasal olarak yiiksek riskli iilseratif kolit
hastalarinda p53 saptanmasinin hasta izlemindeki rolt net

/TABLO 1: KOLOREKTAL KARSiNOMLARDA\

B: Intraniikleer PCN (0.307) immiinreaksiyonu, [Aym vaka
(A), PI-0.307, biotin streptavidin peroksidaz, x630, imm. oil].

degildir (9,12,13). Uzun streli hasta izlemi ve endoskopik ta-
ramalar dusik dereceli displazisi olan veya hig displazi gos-
termeyen hastalarda p53'in prognostik degerini agikliga ka-
vusturacaktir. Imminhistokimyasal teknik, molekiler DNA
tekniklerinden daha az hassas olsa da klinik uygulanabilirligi
ve ekonomik olmasi nedeniyle daha avantajlidir. Degisik p53

/"~ TaBLOI: KOLOREKTAL KARSiNQMLAFIDA\
MORFOLOJIK VE IMMUNHISTOKIMYASAL

KLINIK OZELLIKLER
VAKA YAS CiNs DUKES
1 69 E B
2 31 K ?
3 63 E ?
4 64 E c
5 65 E C
6 68 E o
7 68 £ c
8 65 K B
9 75 E B
10 50 E C
11 42 E B
12 70 E B
13 60 E B
14 67 K C
15 81 K B
16 40 E B
17 66 K c
18 60 K B
19 60 E B
20 41 K C
21 85 3 c
22 80 E c
23 50 E c
24 54 E ?
25 85 K ?
26 50 E C
27 75 K c
28 38 K c
29 64 K c
30 K B

k 50

OZELLIKLER
ATIPIK MiTOZ Yok 19
4 - Var 11
SELLULARITE Disiik 4
Orta 19
] Yogun 7
HISTOLOJIK GRADE I 20
1l 7
11} 3
P53 GRADE I T
1l 8
1] 4
1\ 11
PCNA <250 5
250-499 5
500-750 9
ryRsl >750 1
MITOTIK INDEKS 0-3.9 18
2 4+ 12
NUKLEER Hafif 5
PLEOMORFiZM Orta 21
Belirgin 4
NEKROZ Yok 15
Hafif 8
Belirgin 7
GELISIM PATTERNI Endofitik 2
Ekzofitik 10
Mikst 18
VASKULER INVAZYON Yok 18
Var 12
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f TABLO lii: ViLLOZ ADENOMLARDA KLINiK, MORFOLOJIK VE £)
IMMONHISTOKIMYASAL OZELLIKLER
VAKA YAS CiNs MITOTIK INDEKS P53 PCNA
1 67 E 286 0 0.345
2 60 E 3.1 0 0.174
3 22 E 23 0 0.264
El 67 ke el 0 0.428
5 E 1.8 0 0.405

\ fi)

A

epitoplarina karsi antikor gelitirimesi ile imminohistokimya-
sal tekniklerin degeri daha da artmistir. Ancak mutasyon ol-
madan da p53 proteininin saglanabildigi (9); yorum yaparken
buna dikkat edilmesi gerektigi akilda tutulmalidir.

Calismamizda biittin kolorektal karsinom ve iki Glseratif ko-
lit vakasinda p53 protein ekspresyonu saptadik. Ayrica karsi-
nom vakalarinin hepsinde PCNA reaksiyonu izleniyordu. Higbi-
rinde displazi izlenmeyen vill6z adenom vakalarimizda PCNA
ekspresyonu saptandi, ancak p53 reaktivitesi izlenmedi. Vaka
sayisinin azhi@i ve yeterli klinik izlem siresinin olmamasi nede-
niyle bulgunun 6nemi ve prognostik anlami Gizerinde yorum ya-
piimasi dogru bulunmamstir, ancak bulgularimiz literatlirdeki
baz seriler ile uyumludur. Gerek karsinom gerekse Ulseratif ko-
lit vakalarinda p53 ve PCNA aktivitesi paralellik gdsteriyordu.
Ulseratif kolit vakalarimizda displazi izlenmedi. Ancak her iki
belirleyicinin de pozitif izlendigi vakalarda hastaligin baglangici
8 ile 10 yil arasindaydi. Bu durum bu belirleyicilerin karsinoge-
nezde olasi ortak rollerinin oldugu yaklagimini destekledi. An-
cak vakalarin gogunun 6 aydan uzun sire ek izlemlerinin bulu-
namamasi nedeniyle bu belirleyicilerin prognoza yonelik dnemi
hakkinda yorum yapilamadi. Kolorektal karsinomlu hastalarda
p53 ve PCNA indeksleri ile selliilarite arasinda anlamli iligki be-
lirlendi, buna karsin p53 ile histolojik grade, mitotik indeks, nik-
leer pleomorfizm, nekroz, gelisim paterni, lenfatik tutulum ve
‘Dukes siniflamasi arasinda korelasyon bulunamadi. inflamatu-
ar barsak hastalig olgularinda p53 ve PCNA indekslerinin ma-
lign progesin erken taninmasinda potansiyel bir 6nemi oldugu,
kolorektal karsinom olgularinda proliferatif kapasite belirleyicisi
olarak mitotik indekse giivenilemeyecedi, p53 ve PCNA eksp-
resyonlarinin histolojik diferansiyasyondan bagimsiz davran-
digi ortaya konuldu.

Tim literatir incelendiginde, kolorektal kanser, inf-
lamatuar barsak hastaligi ve vill6z adenom olgularinda, p53
ve PCNA ekspresyonlarinin birlikte degerlendirildigi ve
aralarindaki korelasyonlarin aragtirildigi bir ¢alismaya rast-

laniimamistir. Arastirmamiz ve bu konuda yapilacak diger
calismalar sonucunda tumér gelisimi strecini anlamakta ve
tedavi programini belirlemede, ayrica prognoz tayininde
somut ipuglari elde edilecedi kanisindayiz.
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TABLO IV: INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI VAKALARINDA KLINiK, MORFOLOJIK VE "\
iIMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

VAKA YAS CINS MITOTIK INDEKS P53 PCNA
1 39 K 13 0 0.012
2 62 K T 0 0.004
3 38 E 15 0 0.072
4 45 K 12 0 0.007
5 30 K #5518 I 0.307
6 27 E 1.2 0 0.003
7 38 K 1E 0 0.009
8 31 K 23 0 0.017
9 31 E 2.1 0 0.337
\ 10 43 K 24 | 0.299 /






