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K OLOREKTAL ADENOMLARDAKI HGM VE MUC2
Musin DeGisikLikLERININ IMMUNHISTOKIMYASAL
Y oONTEMLE ARASTIRILMASI VE KARSINOM
GeLisiminpeki RoLu (54 oLGu)

Dr. Banu LEBE, Dr. Ali KUPELIOGLU

OZET: Bu calismada dedisik atipi derecelerinde 54 kolorektal adenom olgusundaki misin degisiklikleri MUC2 ile human gastric mucin (HGM) antikorlan igin yapilan im-

minhistokimyasal yontem kullanilarak semikantitatif olarak degerlendirilmis ve bu degisikliklerin atipi dereceleri ile iligkileri aragtinimistir. Adenomlardaki epitelyal ati-
pi dereceleri ile adenomun boyutu ve histopatolojik tiir ile olan istatistiksel iliskisi de arastinlmigtir. Hafif derecede atipili adenomlardaki HGM ekspresyonu, siddetli
derecede atipili olanlardan belirgin olarak diigiktir. MUC2 hafif derecede atipili adenomlarda diffiiz olarak izlenirken, siddetli derecede afipili adenomlarda ok az eksp-
rese edilmekte ya da hig eksprese edilmemektedir. Atipi derecesi, HGM ve MUC2 ekspresyonlarn ile iligkili bulunmustur. Atipi derecesi arttikga, HGM ekspresyonu art-
makla, MUC2 ekspresyonu azalmaktadir. Kolorektal adenomlardaki miisin degisikliklerinin MUC2 ve HGM gibi miisin gen proteinleri ekspresyonlannin adenomlarda-
ki epitelyal atipi derecesi ile iligkisinin aragtinimas, kolorektal karsinom geligiminde bir basamak olan adenom-karsinom sekansini belirlemede 6nemli yer tutacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolorektal adenom, atipi, MUC2, HGM

SUMMARY: IMMUNOHISTOCHEMICAL INVESTIGATION OF HGM AND MUC2 MUCIN EXPRESSIONS IN COLORECTAL ADENOMAS AND THE ROLE OF COLO-

RECTAL CARCINOGENESIS (54 CASES). In this study, the mucin changes in 54 colorectal adenomas in different atypia grades were evaluated semiquantitatively
by immunohistochemical method with MUC2 and HGM antibodies, and, the relation of these changes with atypia grades were investigated. Statistical relation of epit-
helial atypia grade with size, histopathologic type were evaluated. Human gastric mucin was expressed significantly more frequently in colorectal adenomas with se-
vere atypia than in those with mild atypia. MUC2 was diffusely expressed in colorectal adenomas with mild atypia. However, MUC2 was negative in adenomas with
severe atypia. There was significant correlation with atypia grade and HGM and MUC2 expressions. To investigate the relation between the mucin changes such as
MUC2 and HGM mucin gene protein expressions and epithelial atypia grades in colorectal adenomas may bring new aspects on adenoma-carcinoma sequence.
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GIRIS

Kolorektal adenomlar, adenom-karsinom sekansinda &n-
cu lezyonlar olarak kabul edilen lezyonlardir (1,2,3). Adenom-
lardaki bazi degisiklikler atipi derecelerini belirlemede 6nem-
lidir (1,2,4-7). Bunlardan biri adenomatoz kriptlerdeki misin
degisiklikleridir. Adenomlardaki miisin degisikliklerini belirle-
mede son yillarda kullanilan agirlikli yéntem, miisine yénelik
antikorlar kullanilarak uygulanan immin histokimyasal yon-
temdir (8,9-11). Human gastric mucin (HGM), ilk defa saf en-
doservikal tiir over misindz kist sivisi igeriginden izole edilen
gastrik fukomisindir. Normalde mide mukozasi ile fetal intes-
tinal mukozada eksprese edilirken, eriskin intestinal mukoza-
da eksprese edilmemektedir. Ayni zamanda HGM prekanse-
roz ve kanserdz kolon lezyonlarinda eksprese edilirken, nor-
mal kolon mukozasinda eksprese edilmemektedir. Bu dzellik
de HGM'nin onkofetal bir protein oldugunu gdstermektedir
(4,12-15). MUC2 normal intestinal epitelde bulunan dominant
miisin genidir (16-20). MUC2 glikozilasyon gibi molekiiler de-
gisikliklerin etkisiyle kolon lezyonlarinda farkli ekspresyonlar
gostermektedir. Prekanserdz ve kanserdz intestinal lezyon-
lardaki MUC2 misin gen ekspresyonlarindaki degisiklikler
dikkat ¢ekicidir (20-24).

Bu galismanin amaci, kolorektal adenomlardaki immiin-
histokimyasal yontemlerle belirlenebilen ve adenom-karsi-
nom sekansinda oldukg¢a énemli olan misin degisikliklerinin,
adenomlardaki epiteliyal atipi ile iliskisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde
1996-1997 yillari arasinda kolorektal adenom nedeniyle en-

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

doskopik polipektomi uygulanmis ve Patoloji Anabilim Da-
linda degerlendirilmis toplam 54 olgu alinmistir. Retrospektif
ozellikteki bu galigmada olgular rastgele segilmistir.

Olgularin histopatolojik tiirleri (tlibiiler adenom-TA, tlbi-
lovilloz adenom-TVA, villdz adenom-VA), atipilerinin derecesi
(hafif ve siddetli) yeniden degerlendirilmistir. Adenomlar bo-
yutlarina gére kigik (0.5 cm altinda), orta (0.6-1 cm) ve bi-
yik (1 cm in Gzerinde) olarak 3 gruba ayrilmistir (7).

Olgulara ait lezyonlarin anatomik lokalizasyonlari, boyut-
lan, olgularin yaslari, cinsiyetleri patoloji rapor kayitlarindan
elde edilmisgtir.

Immiin boyama, peroksidaz ile isaretlenmig streptavidin-
biotin (DAKO LSAB 2 Kit, peroxidase, DAKO Corp. Carpinte-
ria, USA) yéntemi ile HGM (Novocastra, peptide core of hu-
man gastric mucin, 1/50) ve MUC2 (Biogenex, Synthetic hu-
man MUC2-MI-29, hazir dilie) primer antikorlar kullanilarak
yapilmistir. HGM igin pozitif kontrol olarak mide ve endoser-
viks kesitleri, MUC2 igin ise normal kolon mukozas! segilmis-
tir. immiinhistokimyasal boyama literatiirde belirtildigi gibi ya-
pilmistir (25).

immiinreaktivitenin degerlendirilmesi

HGM ve MUC2 primer antikorlan ile reaktif hiicrelerdeki
intrasitoplazmik ve intraliminal misin boyanmasi pozitif ola-
rak kabul edilmistir. Hic boyanma gdstermeyen olgular ise
negatif olarak kabul edilmistir. HGM ve MUC?2 ile pozitif boya-
nan hiicrelerin yiizdesinin semikantitatif olarak dlgiminde
Bara ve ark.’min (13) kullandiklari skorlama yéntemi tercih
edilmigtir: 0: hi¢ boyanma yok, 1: %10'un altinda hiicresel po-
zitiflik, 2: %10-50 arasi, 3: %50-75 arasi, 4: %75 lizeri hiicre-
sel pozitiflik.

istatistiksel analiz
Istatistiksel islemler SPSS (Scientific Package for Social
Sciences) programi ile IBM uyumlu bilgisayarda yapildi. Tim
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verilerin tanimlayicisi ve dagilimsal degerleri alindi. Degis-
kenlerin tirine ve dagihmina gére parametrik-nonparametrik
istatistik testleri kullanildi.

istatistiksel analizde olgulara ait lezyonlarin boyutu, histo-
patolojik derecesi, paterni ve immunhistokimyasal boyanma
ozellikleri degerlendirildi. Kolorektal adenomlarin boyutlari ile
atipi dereceleri ve paternleri karsilastinldi. Adenomlarin atipi
dereceleri ile immunhistokimyasal (HGM ve MUC2) boyanma
skorlari arasindaki iliski arastirildi. Ayrica adenomlarin HGM
ekspresyonu ile MUC2 ekspresyonu arasindaki iligki de de-
gerlendirildi.

Sonuglar Ki-Kare, Kruskal Wallis One-Way ANOVA ve
Kendall's Tau-B korelasyon testi kullanilarak elde edildi. Ola-
silik katsayisi (p) 0.05 e esit ya da 0.05'ten kiigiik ise, istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05 ya da p=0.05).

BULGULAR

Olgularin histopatolojik ézellikleri Tablo 1'de 6zetlenmis-
tir.

Epiteliyal atipinin derecesi ile adenom boyutu arasinda
anlamh bir iliski bulunmustur (p=0.002, Kruskall Wallis One-
Way Anova Testi). Adenom boyutu ile adenom paterni ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamamustir (p=0.15, Kruskall Wal-
lis One-Way Anova Testi).

Atipinin derecesi ile adenom paterni arasinda anlamli bir
iliski bulunamamustir (Ki kare testi p=0.09).

immiinhistokimyasal bulgular

HGM ile hafif derecede atipili adenomlarda ya hig¢ boyan-
ma olmamis ya da cok hafif oranda birkag reaktif hiicre bo-
yanmistir (%10'un altinda). Siddetli derecede atipi gdsteren
adenomlarda ise (Resim 1) daha yogun ve yaygin olmak iize-
re boyanma izlenmigtir.

Atipinin derecesi ile HGM boyanma skorlari arasinda ol-
dukca anlaml bir iliski bulunmustur (Ki-kare testi, p<0.05).
Atipinin derecesi ile HGM boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) ve dogru orantili (r=0.64) bir korelas-
yon saptanmistir (Kendall's Tau-B korelasyon testi) (Tablo 2).

Adenom paterni ile HGM boyanma yogunlugu arasinda
da anlaml bir iliski bulunmustur (p=0.02, Ki kare). Vill6z ve
tibullovilloz adenomlarda HGM boyanmasi daha yogun ve
yaygin olmaktadir.

MUC2 hafif derecede atipi gdsteren adenomlarda kuvvet-
li ve yaygin olarak boyanmistir (Resim 2). Siddetli derecede
atipili adenomlarda MUC2 boyanmasi belirgin olarak azal-
maktadir. Hafif ve siddetli atipi derecelerinde MUC2 boyanma
paterni anlamh farkhlik gostermistir (p=0.002, Ki kare testi).
Atipinin derecesi ile MUC2 boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) ve ters orantili (r=-0.55) bir korelas-
yon saptanmistir (Kendall’'s Tau-B korelasyon testi) (Tablo 3).

Adenom paterni ile MUC2 boyanmasi arasinda anlamh
bir iliski bulunamamistir (p=0.65, Ki kare testi).
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Resim 1: Siddetli derecede atipili tiibiiler adenomda adenomatéz bezlerin

liimenleri iginde ve epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik HGM pozitifligi
(Immiinhistokimya, HGM antikoru, x100).

Resim 2: Hafif derecede atipili tiibiiler adenomda adenomatdz bezlerin

epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik MUC2 pozitifligi (Immiinhistokimya,
MUC2 antikoru, X100).

HGM boyanma skorlari ve MUC2 boyanma skorlari ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh (p<0.05) ve ters orantili (r=
-0.40) bir korelasyon saptanmistir (Kendall's Tau-B korelas-
yon testi).

TARTISMA

Kolorektal karsinom patogenezinde genis ol¢iide inanilan
ve kabul edilen gorls, karsinomlarin siklikla énceden var
olan adenomlardan gelistigidir. Benign adenomlarin malign
timorlere dénlismesinde rol oynayan birgok faktér vardir. Bu
faktorler, ayni zamanda siddetli derecede epiteliyal atipi ile de
iligkilidir. Siddetli derecede atipi, invaziv karsinom igeren ade-
nom ile benign adenomlar arasindaki patolojik bir képridr.

TABLO 1: OLGULARIN HiISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI
Cins Atipi derecesi Adenom tird Boyut
K E Hafif Siddetli TA TVA VA Ki 2] B
N 12 42 32 22 32 12 10 17 21 16
% 222 778 59.25 40.75 59.2 22.2 18.5 315 38.9 29.6
K: kadin, E: erkek, TA: tibdler adenom, TVA: tibiilovilldz adenom, VA: villdz adenom, Kii: kiigik,
O: orta, B: biyik.
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TABLO 2: OLGULARIN HGM iMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLERI

lerindeki HGM boyanma paterni anlamli fark-

HGM boyanma oranlari

lhk gdstermistir (Ki kare testi, p=0.02).
MUC1 normal meme ve pankreasta eksp-

%10 alti %10-50 %50-75
Hafif atipili (n:32) 22 (%68.8) 10 (%31.2)  — (%0)
Siddetli atipili (n:22) 1(%4.5)  5(%23) 13 (%59)

rese edilen major apomiisindir. MUC2 ise do-

%75 Uzeri ; 2 .
—~ (%0) minant olarak gastrointestinal kanalda eksp-
3 (%13.5) rese edilmektedir (16,17).

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

Artmis MUC1 ekspresyonu over, prostat,
pankreas, mide, akciger ve memenin adeno-
karsinomlarinda siklikla izlenmektedir. Pros-
tat karsinomu disinda bu timérlerde MUC2

BOYANMA OZELLIKLERI

TABLO 3: OLGULARIN MUC2 iMMUNHISTOKIMYASAL

ve MUC3iin fokal aberan ekspresyonu vardir.
MUC1, MUC2 ve MUCS3 epitoplar kolon ade-

MUC2 boyanma oranlari

nokarsinomunun tim histolojik tirlerinde art-
mistir. Orta ve iyi diferansiye kolon karsino-

%10 alt %10-50 %50-75
Hafif atipili (n:32) 3(%9.4)  6(%18.7)
Siddetli atipili (n:22) 7 (%31.8) 9 (%41) 5 (%22.7)

%75 lzeri
12 (%37.5) 11 (%34.4)

munda MUC1, MUC2 ve MUC3 mRNA di-
zeyleri azalmistir. Misin genlerinin organ ve
spesifik hiicre tipinden bagimsiz regulasyonu

1 (%4.5)

Ki kare testi p=0.002
Kendall's Tau B testi p<0.05, r=-0.55

Bu faktérlerden énemli olanlari adenomun histopatolojik tiirii
(tubtiler, tibtlovilloz, villoz), boyutu ve anatomik lokalizasyo-
nudur. Literatir ile uyumlu olarak galismamizda olgularin
%59.2'si TA'dur. ikinci siklikta TVA ve giinci siklikta da VA’
lar yer almistir (4,6,7,26).

O'Brien ve ark.'nin yaptigr ulusal polip ¢alismasinda, ol-
gularin %37.6's1 kiiglk boyutta (0-5 mm), %36.5' i orta boyut-
ta (6-10 mm) ve %25.5' i blyiik (10 mm {zeri) boyuttadir (7).
Dizimizdeki tim adenomlarin %38.9'u orta boyuttadir. Ayrica
adenomun boyutu ile adenomun paterni (TA, TVA, VA) ara-
sinda dizimizdeki olgularda anlamli bir iliski bulunamamisgtir
(Kruskal Wallis One Way ANOVA testi, p=0.15).

Calismamizdaki adenomlarda epiteliyal atipinin derecesi
ile adenom boyutu arasinda anlamli bir iligki bulunmustur
(Kruskal Wallis one Way ANOVA testi, p=0.002). Adenom bo-
yutu arttikga epiteliyal atipinin derecesi de artmaktadir. Bu-
nunla birlikte epiteliyal atipinin derecesi ile adenom tipi ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Ki kare testi, p=0.09).
Ayrica adenom boyutu ile adenom tipi (TA, TVA, VA) arasin-
da da anlaml bir iliski bulunamamistir (Kruskal Wallis One
Way ANOVA testi, p=0.15).

HGM gastrik fukomisindir ve kolon adenokarsinomlarinin
%29'unda ve karsinoma komsu alanlarinda %57’sinde bulun-
mustur (13,14).

HGM kolorektal adenomlarin malignite potansiyellerinin
arastinimasi ve ortaya gikarilmasinda yararli bir belirleyicidir.
Ancak epiteldeki displazi belirgin, gdzle goérinir hale gegtik-
ten sonra HGM ekspresyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bara ve
ark.'’min galismasinda, olasi prekanserdz lezyon olan ade-
nomlarda %66 oraninda ekprese edilmektedir. HGM antijeni
TA dan ¢ok villz diferansiasyon gosteren adenomlarin %87’
sinde daha siklikla bulunmaktadir. Bir alaninda karsinom bu-
lunan adenomlarin %94'inde HGM pozitiftir. Bltlin bu bulgu-
lar HGM'nin erken prekanserdz bir belirleyici oldugunu gos-
termektedir (13).

Calismamizdaki adenomlarda da hafif ve siddetli atipi de-
recelerindeki HGM boyanma paterni anlamh farklilik géster-
mistir (Ki kare testi, p<0.05). Atipi derecesi ile HGM boyanma
skorlari arasinda, istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) ve dog-
ru orantili (r=0.64) bir korelasyon saptanmistir. Hafif derece-
de atipili olgulardaki HGM boyanma skoru, bu tiir olgular nor-
mal kolorektal mukozaya biiyiik oranda benzediklerinden do-
lay! duslk olmaktadir. Siddetli derecede atipili adenomlarda
HGM boyanma yiizdesi de artmaktadir. Degisik adenom tr-

bulunmaktadir. Bu regiilasyonun bozulmasi
ile de timaéral doniisiim olmaktadir (27).

Ogata ve ark.'nin galigmasinda MUC1
mRNA’ nin tim kolon dokularinda eksprese
edildigi ve normal dokular ile karsinomlu dokularda birgok ol-
guda ayni diizeyde oldugu séylenmektedir. MUC2 ve MUC3
mRNA'lar ise hem normal, hem de kanserli dokularda eksp-
rese edilmektedir, ancak dizeylerinin kanserli dokularda sik-
hkla azaldigi vurgulanmigtir. Arastiricilar MUC2 mRNA di-
zeylerinin kanser drneklerinde normal dokuya goére daha di-
stk oldugunu bulmuslardir. MUC2 ekspresyonu gibi, MUC3
ekspresyonu da normal kolon mukozasi ile karsilastiriidigin-
da, karsinomlarda belirgin olarak azalmaktadir. Kolonik doku-
larin miisin gen ekspresyonlarindaki en dramatik degisiklikler
MUC2 ve MUC3'te olmaktadir. Fakat her iki gen de normal
kolon dokusunda bol miktarda eksprese edilmelerine karsin,
genellikle karsinomlu dokularda daha zayif eksprese edil-
mektedir. Bu sonuglar kolon karsinomlarindaki MUC genleri-
nin ekspresyonunun glikozilasyon gibi bazi olaylardan etki-
lendigini ve ekspresyonlarinda kaybolma, zayiflama ve artma
gibi degisikliklerin olustugunu gostermektedir (28).

Calismamizdaki adenomlarin MUC2 boyanma skorlari ile
hafif ve siddetli atipi dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve ters orantili bir iliski bulunmustur. Siddetli epiteliyal
atipi gosteren ve malignite potansiyeli daha fazla olan ade-
nomlarda MUC2 boyanmasi azalmaktadir. Bu belki de MUC2
misin gen ekspresyonundaki bir degisiklikten kaynaklanmak-
tadir.

Buisine ve ark., rektosigmoid villéz adenomlarda MUC-
5AC'nin aberan ekspresyonunu in situ hibridizasyonla goster-
miglerdir. Yirmiiki adet rektosigmoid villéz adenomda MUC2'
nin overekspresyonu ve MUCS5AC'nin aberan ekspresyonu
bulunmustur. Bu MUC5AC ekspresyonu disiik dereceli atipi-
li villoz adenomlarda, yiiksek derecede atipili olgulardan da-
ha yogun bulunmustur (29). Benzer sekilde Bartman ve ark
(30) MUC5AC ve MUCS6 ekspresyonlarinin siddetli dereceli
atipili ve villdz adenomlarda belirgin olarak arttigini belirtmis-
lerdir.

Kolonik adenomlarda olusan degismis misin glikozilasyo-
nu malign transformasyon igin risk tasimaktadir (31). Ho ve
ark., normal ve hiperplastik kolon &rneklerini karsilastirdikla-
rinda MUC1 ve MUC2 imminreaktivitesinin adenomlardaki
villéz komponent, boyut ve atipi derecesi arttikga, anlamli ola-
rak arttigini gérmislerdir. MUC2 skorlan adenomlarda boyut
ve villéz bilylime paterni ile anlamli olarak artmaktadir (24).

Calismamizda genel olarak hafif derecede atipi gosteren
adenom olgularinda daha kuvvetli MUC2 boyanma paterni
izlenmistir. Epiteliyal atipinin derecesi ile MUC2 boyanma
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skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml (p=0.002) ve ters
orantih (r=-0.55) bir korelasyon saptanmistir (Kendall's Tau
B korelasyon testi). Siddetli derecede atipili adenomlarda
MUC2 ekspresyonu azalmaktadir.

MUC2 normalde intestinal epitelde bulunan bir apomi-
sindir ve goblet hiicrelerine spesifiktir (23). Calismamizda
MUC2 ekspresyonu hafif dereceli adenomlarda yiiksek oran-
da bulunmustur. Ciinkii bu adenomlar normal kolon mukoza-
sindan hafif dizeyde farkliliklar icermektedirler. Ancak sid-
detli derecede atipili adenomlarda, glikozilasyon gibi olaylar-
la misin gen degisiklikleri olmakta ve bu degisiklikler de gen-
lerin anormal ekspresyonuna yol agmaktadir.

Kaye ve ark.'nin yaptiklar normal, hiperplastik ve adeno-
matdz kolon epitelinin karsilagtirmali elektron mikroskopik ¢a-
lismasinda, normal mukozada kriptlerin alt kisminda indife-
ransiye hicreler, intermediate hiicreler, diferansiye goblet
hiicreleri ve enterokromaffin hiicreler bulunmaktadir. Adeno-
matoz kriptlerde ise sadece indiferansiye hiicreler bulunmak-
tadir. Bu hiicreler ¢ok az graniler endoplazmik retikulum icer-
mektedirler. Goblet hiicreleri normal mukozal kriptlerde bulu-
nan dominant hiicre tipidir. Fakat adenomatdz poliplerde
elektron mikroskopik olarak matiir goblet hiicreleri bulunma-
maktadir (32).

Calismamizdaki siddetli derecede atipili adenomlarda
MUC2 boyanma skorlarinin azalmasinin nedeni, ultrastrikti-
rel yapidaki olasi degisiklikler nedeni ile olmaktadir seklinde
bir yorum yapilabilir. Clinkii MUC2 normal intestinal apomi-
sindir ve goblet hiicrelerine spesifiktir. Atipi derecesi arttik¢a
adenomatdz kriptlerdeki normal goblet hicrelerinin sayisi
azalmakta ve indiferansiye ve immatdr hdcreler ile atipik sek-
retuar hicreler dominant hale gelmektedir. Bu hiicreler nor-
mal apomisinleri eksprese etmemektedir. Glikozilasyon gibi
bir takim molekiler degisiklikler ile MUC2 boyanma derecele-
ri azalmaktadir. Ayrica atipi derecesi arttikga MUC2 antikor-
lari ile reaktivite verecek normal goblet hiicreleri de adeno-
matoz kriptlerde bulunmamaktadir.

Sonug olarak immun histokimyasal yontemler histokimya-
sal yéntemlerden daha zahmetli ve pahali yontemler olmasi-
na karsin daha spesifiktir. Adenom-karsinom sekansinda
6nemli olan adenomlarin, malignite potansiyelini belirlemede
oldukga yararlidir. Normalde kolon mukozasinda bulunma-
yan onkofetal gastrik misin olan HGM prekanserdz ve kan-
serdz kolon lezyonlarinda bulunmaktadir. Siddetli derecede
atipili adenomlarda HGM ekspresyonu artmigtir. Bu da HGM'
nin karsinogenez sirasindaki erken prekanserdz bir belirleyi-
ci oldugunu gostermistir. Buna karsilik HGM' nin tersine, nor-
mal kolon mukozasinda bulunan intestinal major apomiisin
olan MUC2'nin ekspresyonu, siddetli derecede atipili ade-
nomlarda azalmistir.

Adenom-karsinom sekansinda énemli rol oynayan ade-
nomlardaki malignite potansiyelini belirlemede, klasik histo-
patolojik bulgular (boyut, tir, atipinin derecesi) ve klasik his-
tokimyasal bulgular yanisira HGM ve MUC2 proteinlerinin
ekspresyonlarinin arastinimasi, timér gelisiminin degerlendi-
rilmesine 1sik tutacaktir.
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