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Ozet

Kolorektal karsinomlar tiimor siipresor genlerde mutasyonel inaktivasyonlar ve
onkojenlerde mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikarlar. Kolorektal karsinoma etyoloji ve
patogenezinde biitiin genetik degisikliklerin icinde en onemlilerinden birisi p53 gen
degisikligitar.Calismamizda>32 kolorektal adenokarsinomdap53 gen mutasyonlan
calisildi. Bunlarin %78 inde inanunhistokimya ilep53 mutasyonu bulduk.p53 mutasyonu
ile yag,cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, evretdiferansiyasyontlenf nodu metastazi ve uzak
organ metastazi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml degildiAncak tiimor ¢capi ile
P53 gen ekspresyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: p53, kolorektal karsinoma

The Relationship Between p53 Immunoreactivity and Clinical and
Histopathological Parameters in Colorektal Carcinoma

Abstract

Colorectal carcinoma occurs by oncogene mutations andmutational inactiva-
tions of tiimor supressor genesJn colorectal carcinoma etiology and pathogenes, p53
gene alteration in the most important one of ali genetic alterationsJn our study)p53 gene
mutations have been investigated in 32 colorectal adenocarcinomas. Wefoundp53 muta-
tions in 78% ofthem by immunohistochemistry.The relationship of mutation ofp53
between agetsex, tiimor localisitation, stage, differantion, metastasis oflymph node and
metastasis ofdistinct organ are not meaningful statistically.However,diameter of tiimor
vvas related to p53 gene expression statistically.
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Giris

Kolorektal kanserler en sik rastlanan
kanserler igerisinde ilk bes siraya gir-
erler.Kolon kanserlerinin nedeni ve pato-
genezinde cevresel ve genetik faktorler
rol oynar.Kolorektal kanserlerin % 98 ini
adenokarsinomlar  olusturur  Biitiin
kolorektal kanserler genetik degisiklikler
gostermektedir(l,2,3).Kolon  karsino-
genezinde olusan genetik degisiklik bird-
en cok basamakhdir.Genomdaki
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degisikliklerin tamam nin birikimi ile
neoplazi olusur(4,5).0liimciil olmayan
genetik hasarlar karsinogenezin temelini
olusturur. Tiimor kitlesi genetik hataya
sahip tek bir hiicreden meydana gelir,
Kolorektal karsinom etyopatogenezinde
genetik degisiklikler igerisinde en 6nemli
yeri pS3 gen degisiklikleri olusturur(2,4).

P53 geni, hiicre proliferasyonu
regiilasyo nunda yer alan, 17, kromo-
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zoumun kisa kolunda bulunan bir tiimoér
stipresor gendir.p53 geninin wild tipi nor-
mal fonksiyonel tiptir. Normal hiicrelerde
bazal seviyede yapihr.Kisa omiirlii olup,
omrii 6-20 dakikadir. Mutant tipin 6mrii
3-6 saat olup immimhistokimyasal olarak
dokularda saptanabilir(4,6).

Bu calismada, 32 primer kolorektal
kanserli olguda p5S3 immunreaktivitesini
ortaya koyarak yas, cins, tiimoriin difer-
ansiyasyon derecesi, capi, lenf nodu
metastazi, tiimoriin evresi, yerlesim yeri
ile p53 ekspresyonu arasindaki iligkiyi
gostermeyi amagladik.

Materyal ve Metod

1998-2001 yillan arasinda Siilleyman
Demire! Utiversitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari'nda
primer kolo rektal karsinom tanis1 almig
32 olguya ait rezeksiyon materyali
calismaya alindi. Tiim 6rneklerin parafine
gomiilmiis ve HE ile boyanmis arsiv
materyalleri tekrar incelenerek Astler-
Coller siniflamasina gore evre Her olgu-
dan tiimorii iyi temsil eden bir blok secil-
erek streptavidin-biotin  peroksidaz
teknigi ile monoklonal anti-human p53
proteini ( Nbva castra-UK) kullanilarak
immunhistokimyasal boyama yapildi.
Isik mikroskobunda p53 ekspresyonu 10
HPF de; % O (-X %1-9 (+X %10-50 (++X
%51 in iizeri (+++) olarak kabul edildi.
Ki-kare,Spearman korelasyon, Kruskal
— Wallis ve Mann Whitney U testi ile
degerlendirilir. '

Bulgular

32 kolorektal adenokarsinomlu olgu-
nun 25 inde (% 78 ) p53 Immunhis-
tokimyasal olarak pozitiC 7 sinde (%22)
negatif bulundu. P53 pozitif olgularin 8
inde p53 (+), 5 inde p53 (++), 12 sinde
p53 (+++) idi. P53 pozitif olgularin yas
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ortalamalann 56.2 + 13.3 iken, negatif
olgularin yas ortalamalarn 63.86 £+ 16.18
idi. 65 yas altoda 21 olgunun (% 65.6) 18
inde p53 pozitif 65 yas lizerindeki 11
olgunun 7 sinde p53 pozitif izlendi. Yas
ile p53 pozitifligi arasinda anlaml istatis-
tiksel iligki bulunmadi.( t: 1.503, sd:30,
p<0.05 :

Resim: Koloh adenokarsinomunda (+)
niikleer p53 ekspresyonu gosteren timor
hiicreleri HEx200.

Resim 2: Kolon adenokarsinomunda
(+++) niikleer p53 ekspresyonu gosteren
tiimor hiicreleri HEx400.

Olgularin 20 si erkek, 12 si kadin
olup yas ortalamasi 57.9, kadinlarin yas
ortalamas1 56.5 idi. Erkeklerin 14 iinde
(%43.7), kadinlarn 11 in de (% 34.4) p53
pozitifligi goriildii. P53 pozitifligi ile
olgularin cinsiyeti ve yas ortalamalari
arasinda istatistiksel korelasyon saptana-
mad1.(r:0.25 Spearman korelasyon testi).

Tilimdriin lokalizasyonu ile pS3 pozi-
tifligi aragtinldiginda, 25 olguda (%78.1)
tiimor sol kolonda, 7 olguda (% 21.9) sag
kolonda lokalize idi. Sag kolonda lokalize
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7 olgunun 2 sinde (% 28.57) p53 negatif
5 inde (% 71.43) p53 pozitif saptandi. Sol
kolonda lokalize 25 tfenérlii olgunun 5
inde (% 20) p53 negatiC 20 sinde (% 80)
p53 pozitif bulundu. P53 pozitifligi ile
tiimoriin lokalizasyonu arasinda istatistik-
sel iligki saptanmadi.(p< 0.05)

Tiimoriin biiyiik ¢cap1 5 cm den kiiciik
olan 13 olgudan 6 smda (% 46.15) p53
negatiC 7 sinde (% 53.85) p53 reaktivite-
si izlendi. Tim6r ¢ap1 5 cm den biiyiik 19
olgudan | inde (% 5.26) p53 negatif; 18
inde (% 94.74) p53 pozitif bulundu. ista-
tistiksel olarak bu degerler anlamli bulun-
du.(p: 0.006) Buna gére; p53 pozitif olgu-
larn 5 on den biiyiik tiimorler oldugu
goriildii (Tablo 1).

Timoriin evresi ile p53 immunreak-
tivitesini aragtirdigimizda; evre B: 4 olgu-
nun timiinde (% 100) p53 poitifligi
goriildii. Evre 62 15 olgunun 3 iinde (%
20) p53 negatif 12 sinde (% 80) p53 poz-
itif bulundu. Evre Q 5 olgudan 3 iinde (%
60) p53 nMati”® 2 sinde (% 40) p53 pozitif
izlendifvre Q 8 olgudan 1 inde (%12.50)
P53 negatif 7 sinde (%87.50) p53 pozi tif
bulundu. Istatistiksel olarak tiimoriin
evresi ile p53 pozitifligi arasinda anlamli
bir iliski saptanamadi. (X2F:0.018,
p<0.05).

Tablo 1:Tiimér capr ile p53 ekspresy-
onu arasindaki iligki

Timoriin p53

Diyik Toplam
‘cap1 P
negatif | pozitif

<Sem 6 7 13
>5em |1 18 19

olgunun 4 iinde (% 16) p53 negatifi inde
(%84) p53 pozitif orta derecede diferan-
siye 4 olgunun ikisinde (%50) p53 pozitif
2 sinde (%50) negatif bulundu. Koti
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diferansiye 3 olgunun 1 inde (%33.3) p53
negatif 2 sinde (% 66.6) p53 pozitif
bulundu. Tiimér diferansiyasyonu ile p53
pozitifligi arasinda iligki
saptanmad1.(X2F: 0.180, p< 0.05)

Lenf nodu metastazi olan 13 olgunun
4 iinde p53 negatif9 unda p53 pozitif
bulundu. Lenf nodu metastazi olmayan
19 olgunun 3 iinde p53 negatif 16 anda
p33 pozitif bulundu. Bulgular istatistiksel
olarak  anlamli  depdi.(X2F:0.291,
p<0.05).

Tartisma

P53 proteini normalde, hiicrelerin
hiicre suglusuna girmesinin diizenlen-
mesinde, DNA sentezi ile onariminda ve
programli  hiicre  §liimiinde  rol
oynar.Fizyolgjik sartlarda bazal seviyede
inaktif halde bulunan p53, cesitli stress
kosullarinda hizla aktive olur. Hiicre sik-
lusunu GI asamasinda bloke ederek
biiyiimeyi durdurur ve DNA tamir gen-
lerini akdve eder. Boylece yaratilan
zamanda meydana gelen hasarin tamirini
saglar ve siklusu kaldig1 asamadan devam
ettirir.zara gormiis DNA s1 olan ve bunu
tamir edemeyen hiicre p53 tarafindan
apoptoza gonderilir.Bu aktivitesinden
dolay1 p53 e genom gardiyam
denir(2,5,6,7,8,9). P53 genindeki
degisiklikler insan tiimérlerinde en sik
rastlanan genetik degisikliktir (2,18).
Normal fonksiyon géren p53 geni tiimoér
olusumunu baskilar (6, 7, 8). Ancak p53
geninin mutasyona ugramis timor
baskilayici gen olma ozelligini kaybetmis
olan formu anormal hiicre biiyiimesi ve
sonucta tiimoral olsuma yol
acar.Kolorektal karsinom etyopato-
genezinde en Onemli yeri p53 gen
de gisiklikler:i
tutmaktadir(2,3,10,11,13,21,22).

Kolon, akciger, mesane, meme,
karaciger, 6zoiagus, deri, Over karsinom-
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lannda yumusak doku ve osteojenik
sarkomlarda ayrica lenfoma ve 16semil-
erde p53 gen mutasyonu sik goriilmekte-
dir(18). Bas boyun bolgesindeki mukoza!
skuamoéz hiicreli karsinomlarda %34,
mide karsinomlannda % 66, meme Kkarsi-
nom lannda % 23-46, mesane karsinom-
lannda % 24-87 gibi yiiksek oranlarda
p53 immunreaktivitesi r/dirilmekte-
dir(8,14,15,16,18).

Solid tiimérlerde p5S3 gen mutasyonu
en sik kolorektal kanserlerde goriilmekte-
dir.Kolorektal karsinomlarda p53 gen
mutasyonu  hastalifin  prognozunu
yansitmada onemli bir kriter olarak kabul
edilmektedir(17,18,20,25).

Kolorektal tiimorlerde p53 gen muta-
syonu % 12.5 - 100 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir
(17,18,19,20,22,23,25,26). Biz bu
calismamizda p53 immunreaktivitesini %
78 oraninda bulduk. Hamelin ve
arkadaslan 85 hastayr kapsayan bir
calismada p53 gen mutasyonunu % 52
oraninda saptarken, Ayhan ve arkadaslan
% 47 oraninda mutant p53 protein varhgi
tespit etmislerdir(23, 26). Kolorektal
karsinomlu olgularda en diisiik p53 gen
mutasyon oranim Lin ve arkadaglan %
14.3 olarak tespit etmislerdir (12,26).

Literatiirde p53 gen degisiklikleri ile
cinsiyet ve yas arasindaki iligki oldukca
iazla arastiriimisnr(76,77,81).
Olgularimizda cinsiyet ile p53 pozitifligi
arasinda istatistiksel bir iliski saptanmada.
Bu bulgumuz literatiirle uyum gostermek-
te ve cinsiyetin p53 gen degisikligini etk-
ilemedigini diisiinmekteyiz.

Yas kolorektal karsinom prognozun-
da etkili aktorlerden birisidir.6zellikle 60
yas Ustlindeki olgularda prognoz daha
kotiidiir. Arastirmamiz da 65 yas listii ve
altindaki hastalarda p53 pozitifligi
acisindan istatiksel acidan anlamli fark
bulunmadi. Bu bulgumuz literatiirle

uyumlu olup yas faktoriiniin p53 gen’
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degisikligi lizerinde etkisi olmadigini
diisiindiirmektedir (76,77,78).

Tiimoriin diferansiyasyon derecesi ile
p53 gen mutasyonu arasindaki iligkinin
arastirlldig1 yaymlarda p53 gen mutasy-
onunun 1iyi diferansiye tiiomorlerde kotii
diferansiye olanlara gore daha sik
goriildiigi budiriimektedir (23,24,25).
Fakat Hamelin ve Ayhan yaptiklar iki
ayn ¢alismada tiimér diferansiyasyonu ile
P53 gen mutasyonu arasinda iliski bula-
madiklarim  bildirmislerdir.  Bizim
calismamizda da iyi ve kotii diferansiye
timorler arasinda p53  pozitifligi
acisindan anlamli bir farklilik yoktu
(23,26).

Tiimoériin biyiikligi ile p53 poziti-
fligi arasindaki iliskiyi arastirdigimizda 5
cm den kiigiik olgularda p53 pozitifligini
% 53.85 oraninda bulduk.5 cm den biiyiik
timorlerde ise P53 pozitifligi % 94.74 idi.
Tiimor biyiikligi ile p53 immunreak-
tivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptadik (p>0.05).

Timoériin  yerlesim yeri ile p53
arasindaki iligki bir ¢ok arastirmaya konu
olmustur.

Remvikas ve arkadaslari, Manuel
Diaz ve arkadaslari Hamelin ve
arkadastan yaptiklar aragtirmalarda distal
kolon tiimorlerinde, proksimal kolon
tiimorlerine gore daha yiiksek oranda p53
pozitifligi saptamiglardir (12,17,23). Biz
calismamizda anlamli  bir farklilik
gormedik.

Bu calismada kolorektal adenokarsi-
nomlu olgularda, p53 gen ekspresy-
onunun hastanin yasi, cinsiyeti, timoriin
yerlesim yeri, timoriin evresi, tiimoriin
diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi,
uzak organ metastazi ile ilgili olmadigi,
tiimoriin ¢ap1 ile olan iligkinin ise istatis-
tiksel olarak anlaml1 oldugu saptandi.
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