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Ozet:
salgilanan miisin hem miktar ve hem de nitelik olarak

Kolorektal karsinomlarda, tiimér tarafindan

normal mukozadan salgilanan miisinden farkliliklar
gésterir. Bu seride kolorektal adenokarsinomu olan 58
olgu incelenmigtir. Bunlardan 9 olgu miisinoz, 49 olgu
non-miisinéz adenokanser &zelliginde bulunmusgtur.
Miisinéz karsinomlarin daha ¢ok kétii diferansiye
grupta yer aldigr (p<0.01) ve siklikla sol kolonda
lokalize oldugu saptanmustir. Tiimér dokusundaki
miisin tipi ve miktarinin normal kolon mukozasindan
farkly oldugu goézlenmigtir ve sekrete edilen miisin
tipinin  prognostik  parametreler olan  hiicresel
diferansiasyon ve cvre ile arasinda istatistiksel olarak
anlamly bir iligki bulunamamugter.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal adenokanser, misin, prognoz.

Kolorektal karsinomlarda miisin miktarn ve ti-
pinin normal kolondan farkhlik gosterdigi bilin-
mektedir (1). Normal kolon miisini silfomiisin
ozelligindedir. Buna ek olarak az miktarda not-
ral miisin bulunmaktadir (2).

Miisin6z karsinomlarin prognozunun nonmusi-
noz karsinomlara gore daha koti oldugu vurgu-
lanmaktadir (3,4). Ayrica siilfomiisinlerin timor
hiicre proliferasyonu iizerine inhibe edici etkisi
oldugu bildirilmekte, timor misininin siilfomi-
sin 6zelliginde olmasinin iyi bir prognostik gos-
terge oldugu ileri siirilmektedir (5,6).

Bu ¢alismada timoér misin tipi ve miktarinin
prognostik parametreler olan hiicresel diferansi-
asyon ve evre ile karsilagtinlmas1 amaglanmis-
tir.
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Summary: MUCIN SECRETED BY COLONIC
ADENOCARCINOMAS AND ITS RELATION WITH
PROGNOSTIC PARAMETERS

Mucin secreted by colorectal carcinomas differs in
quality and quantity from normally produced colonic
mucin. In this study, 58 colonic carcinomas were
examined to detect the relationship between mucin
production and prognostic parameters, namely
differentiation and stage. Nine cases were diagnosed
as mucinous and 49 cases were diagnosed as
nonmucinous adenocarcinomas. Mucinous
carcinomas were found to be concentrated in lower
differentiation groups (p<0.01). In this series no
significant relation ship between mucin type and

prognostic parameters was detected.
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MATERYAL ve METOD

Calismamzda Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dalina gelen 58 kolorektal
adenokarsinom olgusu incelenmistir. Cekumdan
splenik fleksura kadar olan barsak bolimi sag
kolon, splenik fleksurdan anitise kadar olan bar-
sak bolimi sol kolon olarak kabul edilmis ve
buna gore tiimorler sag kolon ve sol kolon olmak
tizere iki lokalizasyonda degerlendirilmistir. Ko-
lektomiler tesbit, ornekleme, doku takibi ve pa-
rafine gomme islemlerini takiben Hematoksilen-
Eosin (H-E) ile boyanmistir.

Kolon kanserleri glandiiler ve hiicresel 6zellikle-
rine gore iyi, orta ve kot diferansiye olarak g
grupta degerlendirilmistir. Niikleuslan iiniform
boyut ve sekildeki hiicrelerden olusan, ¢ok iyi
taklid edilmis adenoid yapilar meydana getiren
timorler iyi, adenoid yap1 olusturmayan, yer
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Table I: Kolorektal adenokarsinomlann diferansiasyonlara Table II: Kolorcktal adenokanserlerin Dukes eviclerine
gore dagihm. gore dagihm

e T Musinoz Non-musinoz Toplam Dukes Musiniz Non-miisinéz Toplam
Diferansiasyon n (%) n (%) n (%) Evresi n (%) n (%) n (%)
Iyi - 12 (24.4) 12 (20.6) R .
e B  Ban 3
Kotu 6 (66.6) 8(16.3) 14(24.1) B : i
Toplam 9 (100) 49 (100) 58 (100) Toplam 9 (100) 49(100) 58 (100)

yer kordon ve solid adalar meydana getiren ti-
morler kotd, bu ikisinin arasinda histolojik dife-
ransiasyon gosteren tiumorler ise orta diferansi-
ye adenokanser olarak simflandimlmistir.
Ayrica, kolorektal adenokanserler Dukes evrele-
mesine gore sirasiyla kanser mukozada ise A,
mukozay! agmig ancak lenf ganglionu metastaz
yoksa B, ganglion metastazi1 varsa C evresine
sokulmustur. Tomir hucreleri tarafindan olus-
turulan misinin, normal kolon miisininden
daha fazla olmasi, glandlarin igini doldurmas:
ve bununla birlikte stroma i¢inde bulunmas: ha-
linde veya hiicre dizileri ve topluluklarini ¢evre-
ledigi durumlarda bu timérler misinéz adeno-
kanser olarak kabul edilmigtir. Tumor bu
sayilan ozellikleri gosterecek sekilde yogun
musin igermiyorsa non-musinoz tumor olarak
degerlendirilmistir.

HE ile yapilan yukaridaki degerlendirmeler di-
sinda, timorin salgiladigi predominant misin
tipinin saptanmas1 amaciyla, pH 2.5 da Alcian
Blue ile kombine Periodic Acid-Shiff (PAS/AB
pH 2.5) ve yine pH 2.5 da Alcian Blue ile kombi-
ne High Iron Diamin (HID/AB pH 2.5) boya yon-
temleri uygulanmistir. Buna gore PAS/AB pH
2.5 boya kombinasyonu kullamldiginda AB pH
2.5 ile mavi boyanan miisin asit misin, PAS ile
kirmizi boyanan misin nétral miusin olarak
kabul edilmistir. HID/AB pH 2.5 kombinasyonu
‘kullamildiginda HID ile siyah boyanan misin
sulfomiisin, AB pH 2.5 ile mavi boyanan miisin
sialomisin olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu
boya kombinasyonlar ile timér misininin loka-
lizasyonu serbest, atipik hiicre iginde, goblet
hicresinde ve limende bulunmasina gore deger-
lendirilmis ve predominanat miisin tipi saptan-
mistir. Eger miusin tiplerinden higbiri predomi-
nanat degilse bu mikst grup iginde
degerlendirilmistir. Aym zamanda timore ait
predominant misin tipinin hicresel diferansias-
yon ve Dukes evresi ile iligkisi arastimlmistir.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi Krus-
kal-Wallis testi ile yapilmistar.

BULGULAR

Serimizi olusturan 58 kolorektal adenokanserin
9'u musinoéz 49'u ise non-musinoz adenokanser
olarak degerlendirilmistir. Misinéz kanserlerin
biyiik kismimin kétii diferansiye (%66.6) ozellik-
te oldugu saptanmistir. Non-musinoz timorle-
rin diferansiasyonlarina gore dagihmlar ince-
lendiginde bunlarin orta diferansiye grupta
(7:59) yogunlastigr dikkati ¢ekmektedir (Tablo
I). Timo6rin misinoz ozellikte olmas: ile timor
diferansiasyonu arasindaki iligki incelendiginde
bunun istatistiksel olarak da anlamh oldugu
gozlenmektedir (p<0.01).

Kolorektal adenokarsinomlar Tablo II'de goriil-
dugu gibi evrelendiginde, misinéz gruptaki ti-
morlerin yaridan biraz fazlas: C evresinde bulu-
nurken, non-misinéz grupta olgularin biyik
kismimnin B evresinde oldugu gozlenmistir,
ancak timoérun misinoz olmasi ile timor evresi
arasmdaki iligki istatistiksel olarak anlamh de-
gildir. Hem misinéz hem de non-misinoz ti-
morler icinde Dukes A evresinde olan timor
mevcut degildir.

Miisinéz ve non-misinoz kolorektal adenokarsi-
nomlarin kolon lokalizasyonu incelendiginde
Tablo III'de gorildigi gibi miisinoz o6zellikte
olan tumérlerin biuyik kismi sol kolonda bulu-
nurken non-misinéz grupta sag ve sol kolon lo-
kalizasyonu hemen hemen birbirine esit olarak
izlenmigtir.

Olgularimizda timor dokusunda musin tipi ve
miktar arastirildiginda, 10 timorde hi¢ misin
yapim gozlenmemis, 29 timorin musin sekres-
yonu normal kolonik mukozayla aym miktarda
ya da daha az, 9 timorde ise normal mukoza-
dan fazla bulunmustur. Fazla misin yapan bu
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Table III: Miisin#z ve Non-miisinioz kolorektal karsinomla-
nn kolon lokalizasyonuna gore dagihm
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Table IV: Kolorektal adenokarsinomlarda predominant
miusin Lipi

Kolon Misinoz Non-miisingz Toplam
Lokalizasyonu n (%) n (%) n (%)

sag 2 (22.2) 25 (51) 27 (46.5)
Rt 7(77.7) 24 (489)  31(53.4)
Toplam 9(100) 49 (100) 58(100)

olgularm timi misinéz adenokanser grubunda
degerlendirilmistir. Miisin olusturan timorlerin
miisin tipleri incelendiginde Tablo IV'de goril-
digi gibi sialomisin ve silfomisin hakimiyeti
esit sayida tiimorde saptanmis, daha az sayida
timorde ise her ug¢ tip miisinin predominant tip
icermeksizin ikili i¢li kombinasyonlarn izlenmis
ve bu grup mikst miisin sekresyonu olarak de-
gerlendirilmistir. N6tral misinin predominant
sekresyonu 8 olguda saptanmistir.

Timoérlerde tesbit edilen miisin igeriginin goblet
hiicresi iginde, limende, serbest ve timor hiicre-
sinde bulunusu arastirildiginda, Tablo V'de gé-
raldiga gibi, timoér dis1 serbest misinlerin sik
bulundugu gozlenmektedir (23 vaka). Limende
miisin bulunmasi ikinci sikhikta (12 vaka) izlen-
mekte, goblet hiicrelerinde ve atipik hiicrelerde
miisin varhg da seyrek olarak tesbit edilmekte-
dir. 9 olguda ise tiim bu lokalizasyonlarda kan-
sik olarak miisin bulunmustur.

Predominant timér misin tipinin timor dife-
ransiasyon ozelliklerine gore dagihmi Tablo
VI'da gosterilmistir. Tumoér diferansiasyonunun
predominant misin tipi ile anlamh bir iligkisi-
nin bulunmadig tesbit edilmistir. Benzer sekil-
de timore ait predominant misin tipinin, evre
ile iligkisi arastinldiginda, vakalarin Tablo

Table V: Kolorektal adenokarsinomlarda tiimér miisinin
lokalizasyonu

Miisin Olgu
Lokalizasyonu sayis
Serbest 23
Limen 12
Mikst ]
Goblet Hucresi 2
Atipik Hucre 2
Toplam 48

Tumér musini Olgu sayist
Stalomiisin }‘;
Siilfomiisin 12
Mik st miisin 3
Notral masin i
Yok 1(
Toplam 58

VII'de gorildugu bigimde dagildigh izlenmisgtir.
Tumor evresi ile predominant musin tipi arasin-
daki iligki de istatistiksel anlamhlik gosterme-
mistir.

TARTISMA

Kolorektal karsinomlarda miusinin kalite ve
kantitesinde degisiklik olugsmaktadir. Genellikle
sekrete edelin misin miktar1 normale gore daha
az olarak saptanmaktadir (1,5). Normale gore
daha fazla miisin sekrete eden ve musinoz kar-
sinomlar olarak tanimlanan karsinomlar ise,
kolorektal karsinomlarin daha kigiik bir kismi-
n1 olusturmaktadir. Misinéz karsinom tanisi
vermek igin gerekli olan miisin miktar degisik
calismalardan farkh oranlarda verilmektedir.
Bu nedenle kesin miisinéz karsinom oranin sap-
tanmasi olduke¢a giictir. Kolorektal karsinomla-
rin ortalama %10-20 kadarinin miisinéz 6zellik-
te oldugu Dbildirilmektedir (4). Serimizi
olusturan timoérlerin de %15'inin (9/58) miisi-
noz kanser 6zelliginde oldugu tesbit edilmistir.
Miisinéz karsinomlarin prognozu oldugu tesbit
edilmistir. Misinoz karsinomlarin prognozu ko-
nusunda farkh gorisler mevcuttur. Baz1 cahs-
malarda miisinéz kanserlerde prognozun kotd
oldugu saptanirken (3,4), digerlerinde bu iligki
gosterilememistir (7). Bir kisim arastiriclar ise

Table VI: Tumar diferansiasyonunun predominant miisin
sekresyonu ile kargilagtnlmas

Diferansi- Sialo- Sulfo- Niotral M. Mikst M. Musin- Top-

asyon miisin musin siz lam
lyi 4 4 1 3 12
Orta 6 7 7 7 5 32
Kotu 4 3 2 5 14
Toplam 14 14 8 12 10 58
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Table VII: Predominant miisin sekresyonunun evre ile kar-
stlagtinlmasi

Evre Sialo- Sijlfo- Nitral M. Mikst M. Miisin- Top-

misin musin siz lam
Dukes'B 6 8 7 7 8 36
Dukes'C 8 6 1 5 2 22
Toplam 14 14 8 12 10 58

yalmizca fazla oranda miisin sekresyonu yapan
tumorlerin koti prognozlu olacagim ileri sir-
mektedirler (8). Misin ve prognoz arasindaki
iligkinin ne sekilde gelistigi heniiz gosterileme-
mistir. Bresalier ve arkadaslarinin deneysel bir
¢ahismasinda, kolon kanser hiicrelerinin salgila-
dig1 misinin, metastatik potansiyel ile iligkisi-
nin, misinin, timoér hicrelerinin, karacigerde
kolonize olma kabiliyetini arttirmas: sonucu ol-
dugunu gostermislerdir (3). Kolorektal kanser-
lerde en 6nemli prognostik kriterler tiimériin di-
feransiasyonu ve evresidir (9). Bizim serimizde,
timorin misinoéz ozellikte olusunun diferansi-
asyon tuzerinde olumsuz etkisi oldugu tesbit
edilmis, ancak evre ile benzer bir iligki gozlen-
memistir.

Kolorektal goblet hiicreleri esas olarak asit
miisin, az miktarda nétral miisin salgilarlar.
Asit misin silfomisin ve sialomiisinden olus-
maktadir ve tim kolonda hakim misin tipi nor-
malde silfomiisindir. Ancak timérlerde bu
miisin 6zellikleri degismektedir (2,5). Serimizde
kolon kanserlerinde genellikle sialomiisin, bu-
nunla esit oranda siilfomisin daha az oranda
mikst misin ve noétral miisin saptanmigtir.
Kalin barsakta olduk¢a az bulunan sialomisin
timor olugsmas: halinde, olgularin biyik kis-
minda predominant miisin sekresyonu olarak
karsimiza cikmaktadir. Yine benzer sekilde nor-
mal kolondan ¢ok az sekrete edilen nétral miisin
tiumor gelismesi halinde baz1 vakalarda predo-
minant misin sekresyonunu olusturmaktadir.
Bilindigi gibi miisin molekiili goblet hiicrelerin-
den sekrete edilen bir polisakkariddir. Siilfomii-
sin ise silfatlanmig polisakkariddir. Siilfatlan-
manin polisakkarid zinciri olusumundan sonra
meydana geldigi dusinilmektedir (10). Karsino-
genez sirasinda, miisin olusumunda eger silfat-
lanma sirasinda bir blok olusursa, yapilan
misin sialomisin ve nétral misin 6zelliginde
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olacaktir. Ancak blok polisakkarid zincirinin ya-
pim1 sirasinda meydana gelecek olursa o du-
rumda total olarak sekrete edilen tiim misinler-
de azalma veya kayip gozlenecektir (5). Buna
gore timorli sahalarda izledigimiz normal dis:
misin  sekresyonu karsinogenez sirasinda
misin yapimindaki bloklarin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir.

Miisin goblet hiicrelerinden sekrete edilir. Miisi-
noz karsinomlarda, miisin sekresyonunun, ko-
lumnar hiicrelerin goblet hiicrelerine malign
transformasyonu ile olustuguna inanmhr (10).

Serimizin miisin lokalizasyonunu inceledigimiz-
de c¢ogunlukla serbest ve gland liimenlerinde
olmak tizere her sahada misin bulunabilecegi
gozlenmigtir. Goblet hiicresinde, stromada ser-
best ve gland liimenlerinde izlenen miisini, kar-
sinomlarda miisin sekresyonu basamaklar: ile
agiklamak mimkindiir. Soyle ki goblet hiicrele-
rinde olusan misin gland limenlerinde birikir
veya hicreler gland olugturamiyorsa sekrete et-
tikleri miisin stromada serbest olarak bulunur.
Miisin sekresyonu i¢in kolumnar hicrelerin
goblet hiicresine transforme olmas1 gerekmekte-
dir, bu durumda miisin eger hiicre iginde ise
bunun goblet hiicresinde bulunmasi beklenir.
Oysa olgularimizin bir kisminda, miisin goblet
hiicresi ozelliginde olmayan atipik hiicrelerde
de tesbit edilmistir.

Deneysel olarak siilfath miisinlerin tiimér biiyii-
mesini inhibe ettigi gosterilmigtir (5). Filipe ve
Dawson'un bir ¢alismasinda kanser gelistirme
sans) ¢ok yiuksek olan kolitis llserozada siilfo-
miusinlerin azaldigi, sialomisinlerin de arttig:
gosterilmigtir (11). Bir bagka deneysel calisma-
da karsinogenesis sirasinda sialomusinlerin art-
tig1, silfomisinlerin ise azaldig1 gézlenmistir
(12). Yamori ve arkadaglarinin yaptig: bir aras-
tirmada ise silfomisin miktarinin normal mu-
koza, primer timor ve metastaz sirasiyla bir
azalma gosterdigi ve miktarimin kolon kanseri-
nin prognozunun bir géstergesi olabilecegi sonu-
cuna varilmistir (6). Siilfomisinleri, soylenildigi
gibi, hiicre bolinmesini engelleyici bir faktor
olarak kabul edecek olursak, bunun fazla mik-
tarda bulundugu tiimoérlerin daha iyi prognozlu,
az miktarda bulundugu timérlerin ise daha
kotiu prognozlu olmasi beklenecektir. Bilindigi
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gibi siilfomisinlerdeki azalma sialomisin gru-
bundaki artis ile birlikte gitmektedir (13). Dola-
yisiyle sialomisin miktarimin fazla oldugu ti-
morlerin prognostik agidan kot olmasi
beklenebilir. Ancak, bu seride sialomiisin fazla-
hig olan tiumorler, diger gruplarla, diferansias-
yon ve evre yo6niunden karsilastinlmigsa da
timor miisin tipi ile diferansiayon ve evre ara-
sinda anlamh bir iliski saptanamamistir. Bu so-
nucun olgu sayisinin artmasi ile degismesi olasi-
hg mevcut ise de, bulgularimiz miisin tipinin
prognostik parametreler iizerine etkili olmadigi-
m gostermektedir.
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