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OZET

PERIANAL TUMORLERDE PATOLOJIK INCELEMELER VE MAPK SINYAL
YOLAGININ TUMORUN ONKOGENEZINDEKI ROLUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Rifati S. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji
(Veteriner), Yiiksek Lisans Programi, Aydin 2021

Amag: CD117 —c-KIT olarak da bilinir- ¢-KIT proto-onkogeni tarafindan kodlanan bir
tirozin kinaz reseptdriidiir. Insanlarda yapilan ¢aligmalarda prostat kanseri gibi gonadal
hormonlarm etkisi altinda gelisen tiimérlerde c-KIT reseptorii ile karsinogenezis arasinda
iliski belirlenmistir. Kdpek malign meme tiimorii olgularinda tiimériin alt tipi ile c-KiT
boyanma paterni arasinda iliski oldugu saptanmistir. Androjenik hormonlarin etkisi altinda

gelistigi ileri siiriilen perianal tiimorlerde c-KiT ekspresyonu bilinmemektedir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada perianal tiimér olgularinda (toplam 17 olgu) c-KIT ifadesi
ve onunla iligkili sinyal yollarindan biri olan MAPK sinyal yolagiin aktivasyonu
immunohistokimyasal yontemle degerlendirildi. Perianal tiimorler 6nerilen histopatolojik ve

immunohistokimyasal degerlendirme kriterleri 15181nda degerlendirildirilerek siniflandirildi.

Bulgular: Olgularin %29’una perianal adenom, %12’sine perianal epitelyom, %59 una ise
perianal karsinom tanist konuldu. Incelenen olgularin higbiri CAMS.2 ile reaktivite
gostermedi. Istatistiksel analizler perianal tiimor alt tipleri arasinda c-KIiT ekspresyonu
bakimindan farklilik olmadigini ortaya koydu. Tiim olgularda rezerv/bazoloid hiicrelerinde
sitoplazmik c-KIT immunoreaktivitesi belirlendi. Hepatoid hiicrelerdeki c-KiT boyanma
paterni olgudan olguya degismekle birlikte olgularin genelinde sitoplazmik c-KIT

immunoreaktivitesi saptandi. Olgularin 3’linde p-ERK1/2 ile pozifif boyanma belirlendi.

Sonug: Bir 6n ¢aligma niteligindeki bu ¢aligmada olgularin genelinde anormal (sitoplazmik)
boyanma paterninin belirlenmesi ve membrandz boyanmanin azalma egiliminde olmasi c-
KiT’in perianal tiimér gelisiminde rolii oldugunu diisiindiirdii. Ayrica yiiksek diizeyde c-

KIT ifade eden olgular kinaz inhibitdrlerinden fayda gorebilecegini akla getirdi.

Anahtar kelimeler: CAMS5.2, ¢c-KIT, K&pek, Perianal tiimér, p-ERK1/2
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ABSTRACT

PATHOLOGICAL EXAMINATIONS OF PERIANAL TUMORS AND
EVALUATION OF THE ROLE OF THE MAPK SIGNALLING PATHWAY IN THE
ONCOGENESIS OF THE TUMOR

Rifati S. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Pathology
(Veterinary), Master Thesis, Aydin, 2021.

Objective: CD117- also known as c¢-KIT- is a tyrosine kinase receptor encoded by the c-
KIT proto-oncogene. In human studies, a relationship between c-KIT receptor and
carcinogenesis has been determined in tumors that develop under the influence of gonadal
hormones such as prostate cancer. In canine malign breast tumor cases, a relationship
between tumor subtype and c-KIT staining pattern has been detected. The expression of c-
KIT is unknown in perianal tumors that are claimed to develop under the influence of

androgenic hormones.

Material and Methods: In this study, c-KIT expression in perianal tumor gland cases
(totally 17) and MAPK signal pathway activation were evaluated by immunohistochemistry.
Perianal tumors were evaluated and classified in the light of suggested histopathological and

immunohistochemical evaluation criteria.

Results: 29% of the cases were diagnosed as perianal adenoma, 12% as perianal
epithelioma, 59% as perianal carcinoma. None of the examined cases showed reactivity
with CAMS.2. Statistical analysis did not revealed any differences in c-KIT expression
between perianal tumor subtypes. Cytoplasmic c-KIT immunoreactivity was detected in
reserve / basoloid cells in all cases. Although the c-KIT staining pattern in hepatoid cells
varied between cases, cytoplasmic c-KIT immunoreactivity was detected in all cases.

Positive staining with p-ERK 1 / 2 was determined in 3 of the cases.

Conclusion: In this study, which is a preliminary study, the determination of abnormal
(cytoplasmic) staining pattern in general of the cases and the tendency of membranous
staining to decrease suggested that c-KIT has a role in perianal tumor development. It has
been also suggested that cases expressing high levels of c-KIT may benefit from kinase

inhibitors.

Keywords: CAMS5.2, Canine, ¢-KIT, Perianal tumor, p-ERK1/2.
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1. GIRIS

Perianal bezler —hepatoid bezler olarak da bilinir- kdpek ve ‘keseliler’ alt sinifindaki
tiirlerde bulunan, akitici kanallar1 olmayan modifiye yag bezleridir. Perianal bolgede
bulunmasindan dolayr bu isim verilmemisse de perineumun yamsira kuyruk, arka
ekstremite, torakal bolgeler, prepusyum, disilerde abdominal meme loblarinin yakininda da
bulunur. ince bir stromayla lopguklara ayrilan bu bezler genis, eozinofilik sitoplazmali ve
normokromatik ¢ekirdekli bez epitellerinden olusmustur. Lopguklarin periferinde tek sira
halinde rezerv hiicreleri bulunur. Bu bezlerden kdken alan tiimorlere perianal tiimorler adi
verilir. Kopeklerde goriilen deri tiimorleri arasinda goriilme sikligi acgisindan 3. sirada yer
alir. Histopatolojik olarak; perianal adenom, perianal epitelyom ve perianal karsinom olmak
tizere 3 grupta simiflandirilir. Adenom olgularinin androjenik hormonlarin etkisi altinda
gelistigi ileri siiriilmiistiir. Genellikle kisirlagtirilmamis erkek kopeklerde goriilmesi ve
kastrasyonun tiimoriin gerilemesine yol agmasi bu goriisii desteklemektedir. Kastrasyonun
perianal karsinom olgularinda faydasinin olup olmadigr konusu tartismalidir. Vail ve
digerleri (1990), perianal karsinom olgularinin kastrasyona yanit vermedigini rapor etmistir.
Pisani ve digerleri (2006), inceledikleri perianal adenom, -epitelyom ve -karsinom
olgularinin androjen reseptorii ile kuvvetli reaktivite gostermesinden yola ¢ikarak perianal
karsinom olgularinda cerrahi eksizyona ilaveten kastrasyonun yarali olabilecegini ileri
slirmiistlir. Perianal tlimorlerin molekiiler temelinin arastirildigt calismalardan birinde;
adenom ve karsinom olgularinda neoplastik hiicrelerin biiyiime hormonu ile pozitif
boyandigini belirlenmis ve progesteronun meme bez epitelleri ve meme tiimorlerinde
biiyiime hormonu ifadesini arttirdig1 bilgisinden hareketle neoplastik hiicrelerde belirlenen
biiyiime hormonu ifadesinin progesteron tarafindan uyarilmis olabilecegi ileri stirlilmistiir
(Petterino ve digerleri, 2004). Baska bir calismada; perianal tiimorlerde 6strojen (ER-a) ve
progesteron reseptorlerinin ifade diizeyi incelenmis ve adenom olgularindaki ER-a
ifadesinin karsinom olgularindan daha fazla oldugu belirlenmistir. Arastiricilar bu
bulgulardan yola c¢ikarak Ostrojen reseptdriiniin perianal tiimorlerin gelisiminde rolii

oldugunu ileri stirmiistiir (Kim ve digerleri, 2018).

Prostat kanseri gibi androjenlerin etkisi altinda gelisen tiimorlerde anti-androjen

tedaviler -6rnegin kastrasyon- tiimdriin gerilemesi yol acar. Kastrasyondan yarar géren kimi



hastalarda bir silire sonra tiimoriin niiks ettigi rapor edilmistir. Arastiricilar bu durumun
neoplastik hiicrelerin hormon yoksunluguna diren¢ kazanmasiyla iligkili olabilecegini ileri
stirmiistiir. Kastrasyona direngli prostat kanseri olgular1 {iizerinde yapilan caligmalar
neoplastik hiicrelerin c-KIiT reseptdriine karsi reaktivite gdsterdigini ortaya koymus ve bu
reseptor ve onunla ilgili sinyal yollarmin neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasini uyardigini
gostermistir (Pfeiffer ve digerleri, 2011). Wiesner ve digerleri (2008), benign prostat
hiperplazili olgularin %35’inin, primer prostat kanserli vakalarin %14’linlin, kemik
metastazli olgularin ise %40’ min c-KIT ile reaktivite gosterdigini ortaya koymustur. Ileri
evre prostat kanserli hastalar anti-androjen tedavilerden yarar gorebilir. Clinkii bu tiimorde
tiimor hiicreleri ¢ogalmak icin androjenlere ihtiya¢ duyar. Anti-androjen tedaviden yarar
goren hastalardan bir kisminda tiimoriin niiks ettigi ve bu durumun neoplastik hiicrelerin
androjen yoksunluguna direng gelistirmesinden kaynaklandigi belirlenmistir. Hormonlarin
etkisinde gelistigi kabul edilen képek meme tiimérlerinde c-KIT boyanma paterni ile malign
tiimorlerin histolojik alt tipleri arasinda korelasyon saptanmis ve boyanma paterninin
karsinomun alt tipiyle iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayn1 ¢alismada malign
meme tiimérii olgularinda c-KIiT’in boyanma yogunlugu ve boyanma paterniyle ki67
indeksi arasinda iliski belirlenmistir. c-KIT ekspresyonu ve ki-67 arasinda bulunan
korelasyondan dolay1r bu tlimorlerin tirozin inhibitorlerine duyarli olabilecegini ileri

stiriilmiistiir (Brunetti ve digerleri, 2014).

c-KIT reseptdrii serin/treonin reseptdr kinaz ailesinin bir iiyesi olup hiicrelerin
proliferasyonu, farklilagsmasi, biiyiimesi ve embriyonel gelisimin diizenlenmesinde kritik
oneme sahiptir. c-KIT reseptdriiniin uyarilmas: hiicre igi sinyal iletiminde gorevli sinyal
yollarinin aktiflesmesine yol agar. Mitojenle aktiflesen protein kinaz yolagi (MAPK)
bunlardan biridir. MAPK ailesi ERK, p38 ve JNK olmak {izere 3’e ayrilarak smiflandirilir.
Her bir MAPK sinyal yolagi da MAPK kinaz kinaz (MAP3K), MAPK kinaz (MAP2K) ve
bir MAPK olmak iizere 3 bilesenden olusur. MAP3K’lar MAP2K’lar1 fosforiller ve
aktiflestirir. Aktiflesen MAP2K da MAPK’lar1 fosforilleyerek onlarin aktiflesmesine yol
acar (Kim ve Choi, 2010). JNK ve p38 sinyal yollar1 ¢esitli hiicresel stresorlerce uyarilirken
(Davis, 2000), SCF ad1 verilen biiyiime faktdriiniin c-KIT reseptdriine baglanmasiyla ERK
sinyal yolag: aktiflestirir. RAS, RAF, MEK ve ERK ad1 verilen bu sinyal iletiminde gérevli
proteinlerin sirasiyla aktiflenmesiyle hiicre disindaki sinyaller hiicre i¢ine iletilir ve sonug

olarak hiicre boliinmesi uyarilir.



Hormonlarin etkisi altinda gelistigi kabul edilen perianal tiimdrler yaygin olarak
goriilen tlimorler arasinda yer almasina karsin gelisim mekanizmalarina ilgili bilgiler
oldukea azdir. Bu ¢alismada perianal tiimdrlerin gelisiminde c-KIT reseptdriiniin rolii olup
olmadigimmi belirlemek amaclandi. Bu amagcla histopatolojik ve immunohistokimyasal
bulgular esas alinarak siniflandirilan perianal tiimér olgularinda c-KIT ifadesi ve onunla
iliskili ~ sinyal yollarindan biri olan MAPK sinyal yolagimin aktivasyonu

immunohistokimyasal yontemlerle degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

Kanser, hiicre genomunda meydana gelen mutasyonlarin birikimi sonucu ortaya
cikan genetik bir hastaliktir (Alexandrov ve digerleri, 2002; Garraway ve Lander, 2013).
DNA’nin kendini eslemesi sirasinda goriilen replikasyon hatalar1 (mutasyonlar) gbz 6niine
alinarak tiim organizmalarin er ya da ge¢ kansere yakalanacagi ileri siiriilmektedir (Cullen
ve Breen, 2016). Replikasyon hatalarindan kaynaklanan mutasyonlarin ¢cogu 6nemsiz olarak
kabul edilse de zaman i¢inde birikerek kansere yol acabilirler (Vogelstein ve digerleri,
2013). Bunlarin yani sira viruslar, mutajenik kimyasallar ve radyasyon gibi bir takim
ekzojen faktorler de DNA diziliminde degisiklige yol acip kansere neden olabilir (Cullen ve
Breen, 2016).

Kanserin nasil olustugunu anlamaya yonelik caligmalar son zamanlarda hiz
kazanmistir. Bu caligmalar; saglikli bir hiicrenin kanser hiicresine doniisme siirecini
anlamamiza yardimci olmakla kalmayip kanserin teshis ve tedavisine yonelik yeni

molekiillerin kesfedilmesine de dnciiliik etmistir. Dolayistyla biiyiik 6nem arz etmektedirler.

2.1. Karsinogenezis: Kanserin Molekiiler Temeli

2.1.1. Genetik Hasar

Kanserlesme siirecinin en temel bilesenlerinden biridir. Oyle ki insanlarda goriilen
kanser olgular1 analiz edildiginde; olgularin % 90’ninda somatik mutasyon, % 20’sinde
‘germ line’ mutasyon, kii¢iik bir oraninda da hem somatik hem de ‘germ line’ mutasyonlar
belirlenmistir (Alexandrov ve digerleri, 2002; Garraway ve Lander, 2013; Vogelstein ve
digerleri, 2013). Tek bir niikleotidin degisimi aminoasit degisimine yol agip ilgili proteinin
islevini degistirmek suretiyle kanser olugma riskini arttirabilir. Bunun yani sira insersiyon,
delesyon ve duplikasyon gibi nokta mutasyonlarina gore daha biiylik yapisal degisiklikler
farkl1 mekanizmalar iizerinden kanserlesme ihtimalini arttirir. Ayrica, translokasyonlar gibi

kromozom diizeyindeki degisiklikler de kimerik transkriptlere yol agmak, ‘promoter’ ve



‘enhancer’ gibi bir genin ifade diizeyini kontrol eden yapilar etkilemek veya gen kopya
sayisinda artig veya azalisa neden olmak suretiyle malign transformasyona neden olabilir

(Cullen ve Breen, 2016).

2.1.2. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler DNA dizisinde degisiklige neden olmaksizin bir genin
ifadesini degistirerek kanserlesmeye neden olabilir. Epigenetik degisiklikler genetik
materyalin yapisinda herhangi bir degisiklige yol agmadan gen ifadesini 6nemli dlgiide
degistirir. Bu degisiklikler genetik degisikliklerle birlikte kanserlesme siirecinde 6nemli rol
oynar. Epigenetik degisiklikler; DNA metilasyonu, histon asetilasyon ve miRNA olmak
izere baslica ii¢ grupta smiflandirilir. DNA metilasyonu bir genin ifadesini arttirabilir ya da
azaltabilir. Cesitli kanser tlirlerinde DNA metilasyonunda anormallikler belirlenmistir. Bu
durum ilgili kanser tiirlerinde belirlenen gen ifadesindeki degisikliklerden sorumlu
tutulmustur. Histon proteinleri DNA’nin  paketlenmesinde ve gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Gen ifadesini i¢gin DNA’ya sikica sarilmig olan histon
proteinlerinin ayrilmasi gerekir. Histon proteinlerinin asetilasyonu bunlarin DNA’dan
ayrilmasina ve boylelikle gen ifadesinin baglamasina neden olur. Mikro RNA (miRNA) adi
verilen molekiiller mRNA dizisine baglanarak bunlarin ifadesinin susturulmasinda gorev
alan RNA yapisinda molekiillerdir. Insanlarda goriilen cesitli kanser tiirlerinde ¢esitli
miRNA tiirlerinde ifade artis1 ya da bunlart kodlayan genlerde delesyonlar seklinde
degisiklikler belirlenmistir. Hayvanlarda goriilen timoérlerdeki rolii hakkindaki ¢alismalar
olduk¢a az sayidadir. Insan ¢aligmalar1 bu molekiillerin kanser gelisiminde rolii oldugunu

diistindiirmiistiir (Cullen ve Breen, 2016).

Kanser ¢ok asamali bir siirectir ve epitel hiicrelerinden kdken alan bazi kanserlerde
her bir asamaya 6zgii histolojik fenotipler (hiperplazi, displazi, adenom ve karsinom)
goriiliir. Olusan mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler zaman i¢inde birikerek s6z konusu
morfolojik degisikliklerin olusumuna yol agar. Buna karsin, baz1 durumlarda normal bir
hiicrede bir onkogenin aktivasyonu hiicrenin yaslanmasi uyarip tiimér olusumunu inhibe
edebilir (Bardi ve digerleri, 2004). Paradoks gibi goriinen diger bir durum; onkogen
aktivasyonunun hiicrenin hiicre dongiisiinden ¢ikmasina ve sonu¢ olarak hiicre

boliinmesinin durmasina yol agabilmesidir. Bu durumun da tiimor gelisimini Onleyen



mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir. Ozetle, olusan genetik ve epigenetik
degisiklikler kanser hiicresinin kendisine 6zgii temel fonksiyonel 6zellikler kazanmasina yol
acar. Bu ozelikler ilk olarak 2000 yilinda onerilmis olup (Wemmert ve digerleri (2005)

yakin bir zamanda giincellenmistir (Brosens ve digerleri, 2011).

2.2. Kanserin Temel Ozellikleri

Kanserin temel 6zellikleri asagida bagliklar halinde sunulmustur.

2.2.1. Biiyiime Sinyalinde Kendine Yeterlilik: Proto-Onkogenler ve Onkogenler

Normal dokular doku hasar1 ya da kaybina hiicre proliferasyonunu uyararak yanit
verirler. Hiicre proliferasyonu biiylime faktorlerince kontrol edilir. Bu faktorler kendilerine
0zgl reseptorlere baglanip hiicre i¢i sinyal silsilesini baglatarak hiicre boliinmesini uyarir.
Normal kosullarda hiicre proliferasyonu c¢esitli mekanizmalar aracilifiyla siki bir sekilde
kontrol edilir. Bu sayede kontrolsiiz hiicre boliinmesinin 6niine gecilmis olur. Kanserde ise
bu mekanizmalar bozulmustur. Dolayisiyla kanser hiicreleri sinirsiz bir sekilde boliinebilir

(Cullen ve Breen, 2016).

Hiicre dist sinyallerin hiicre icine iletilmesinde ¢ok sayida protein gorev alir. Bu
proteinlerin yapisinda ya da ifade diizeyinde meydana gelen degisiklikler hiicrelerin
kontrolsiiz ve smirsiz bir sekilde boliinmesine sebep olur. Bu proteinleri kodlayan genlere
proto-onkogen adi verilir (Ganguly ve digerleri, 2014). S6z konusu degisiklikler sonucu
yapist degisen proto-onkogenler ise onkogenler olarak isimlendirilir. Simdiye kadar 100’tin
tizerinde onkogen tanimlanmis olup sayilar1 her gegen giin artmaktadir. Onkogenlerin ¢ogu
ilk olarak retroviruslarda tanimlanmistir. Bu nedenle tanimlandigi virusun ismine ithafen
isimlendirilmistir. Ornegin, ilk olarak ‘avian myelocytomatosis virus’ ta tanimlanan myc
proto-onkogeni kesfedildigi virusun adimna ithafen myc olarak adlandirilmistir. Burada alti
cizilmesi gereken nokta; onkogenin degil kodladig1 proteinin malign transformasyona yol
actigidir. Onkogenler tarafindan kodlanan proteinlere onkoproteinler adi verilir (Cullen ve

Breen, 2016).



2.2.1.1. Onkogenlerin siniflandirilmasi

Onkogenler kodladig1 onkoproteine gore 5 kategoride siniflandirilir; (I) biiylime
faktorleri, (IT) bliyiime faktorii reseptorleri, (III) hiicre i¢i sinyal ileticiler, (IV) cekirdekte
bulunan diizenleyici proteinler (trankripsiyon faktdrleri) ve (V) siklinler. Ornegin, ‘sis’ adi
verilen proto-onkogen, plateletlerden salinan biiyiime faktorii (PDGF)’in beta zincirini
kodlar. Yapisinda ‘sis’ onkogenini barindiran ‘simian sarcoma virus’ ile infekte olan
fibroblastlarda ‘sis’ onkoproteini sentezi artar. Bu protein PDGF reseptoriiniin asiri
uyarilmasma ve bu yolla fibroblastlarin malign transformasyonuna yol agar (Cullen ve

Breen, 2016).

Biiylime faktorii reseptorleri yapisal olarak {i¢ boliimde incelenir; (I) biiylime
faktoriiniin baglandigi hiicre dis1 boliim, (II) hiicre zar1 boyunca uzanan boliim ve (II) kinaz
aktivitesine sahip olan sitoplazmik bo6lim. Onkogenlerce kodlanan biiylime faktorii
reseptorlerinde genellikle hiicre digi1 boliim bulunmaz. Anormal yapidaki bu reseptdrlerin
aktiflenmesi i¢in biiylime faktoriine ihtiya¢ yoktur. Siirekli olarak aktiftirler. Dolayisiyla
reseptOriin biiyliime faktorii baglanmaksizin aktiflenmesi ilgili sinyal yolaginin kontrolsiiz

aktivasyonuna yol acar (Cullen ve Breen, 2016).

Hiicre i¢i sinyal iletilmesinde gorevli proteinler ya (Ornegin, ABL, RAF)
sitoplazmada serbest halde ya da hiicre zarina bagl olarak (6rnegin, RAS, SRC) bulunurlar.
Kinaz aktivitesine sahiptirler. Nokta mutasyonlar1 ya da daha biiyiik yapisal degisiklikler
aktivasyonlarina ve sonugta kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol acgar. Hayvanlarda goriilen
pek cok kanserde (meme kanseri ve mast hiicresi gibi) aktivitelerinin bozuldugu
belirlenmistir. Aktivitelerini baskilamaya yonelik arastirmalar devam etmektedir. Kinaz
aktivitesini engelleyen bazi molekiiller hali hazirda tedavide kullanilmaktadir (Hirsch ve

digerleri, 2013).

Transkripsiyon faktorleri gen ekspresyonunu diizenleyen niiklear proteinlerdir. DNA
tizerinde belli yerlere baglanarak gen ifadesini uyarirlar. MYC, JUN ve FOS gibi
onkoproteinlerce kodlanan transkripsiyon faktorleri hiicre bdliinmesini uyaran genlerin
ekspresyonunu arttirir. Ekspresyon diizeyindeki degisiklikler ya da fonksiyonlarini etkileyen

mutasyonlar kontrolsiiz hiicre boliinmesine yol acar (Cullen ve Breen, 2016).

Siklinler hiicre dongiisiiniin kontroliinde gorevli proteinlerdir (A'Hern ve digerleri,

2013). Hiicre dongiisii sirasinda belli zaman araliklarinda kisa bir siireligine sentezlenirler.
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Siklin bagimli kinazlar adi verilen hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde gorevli proteinlerle
etkileserek onlarin aktivasyonuna yol acar. Islevlerinin bozulmas: kontrolsiiz hiicre
proliferasyonuna sebep olur. Hayvanlarda goriilen bazi tiimorlerde siklinlerin ifade
diizeyinde degisiklikler goriildiigii bildirilmistir. Ornegin, meme bezi karsinomunda siklin
A, meme timorleri, yassi hiicre karsinomu ve bazal hiicre tiimorlerinde siklin D1
ekspresyonunda anormallikler saptanmistir (Li ve digerleri, 2013; Vardiman ve digerleri,

2009).

2.2.1.2. Yapisal genetik degisiklikler

Yapisi degismis proto-onkogene onkogen adi verilir. Karyotip degisimi sirasinda
olusan kromozomal translokasyonlar protoonkogenin yapisini degistirebilir. Kimyasal
karsinojenler ve baz1 radyasyon tiirleri nokta mutasyonlarina yol acarak protoonkogenin
yapisini degistirirler. Tek bir niikleotidin degismesi bazi durumlarda ¢ok 6nemli sonuglar
dogurabilir. Ornegin; orak hiicre anemisinde hemoglobinin bir polipeptit zincirini
sentezleyen geninde bir nokta mutasyonu olusmustur. Bu ise tek bir niikleotitte degisime
(kalip DNA zincirinde) ve anormal bir proteinin iiretilmesine neden olur. Mutasyonlarin
kanser gelisimi iizerine etkileri RAS ad1 verilen sinyal iletim yolaginda goérevli proteinde
cok 1yi bir sekilde karakterize edilmistir. Tim memeli hiicrelerinde bulunan RAS
proteininin KRAS, NRAS ve HRAS olmak iizere ii¢ izoformu bulunur. Ucii de benzer
fonksiyonlara sahip olup GTP’yi fosforilleyerek hiicre proliferasyonu ve hayatta kalmasin
kontrol eder. RAS geninde meydana gelen mutasyonlar timdr gelisimine yol acabilir
(Cullen ve Breen, 2016). RAS mutasyonlar1 insan tiimdrlerinde yaygin olarak goriilen
mutasyonlardan biridir. Yapilan caligmalarda incelenen olgularin %16-30’unda RAS
mutasyonu tespit edildigi rapor edilmistir. Hayvanlarda goriilen tiimorlerde insanlardaki
kadar yaygin degildir. Kopeklerde yapilan ¢alismalarda incelenen olgularin %15-25inde K-
RAS mutasyonu saptanmistir (Thomas ve digerleri, 2014; Hedan ve digerleri, 2011; Shapiro
ve digerleri, 2015)



2.2.1.2.1. Kromozomal translokasyonlar

Translokasyon, bir kromozomdan kopan bir parganin bagka bir kromozoma
yapismasi seklinde goriilen kromozom anomalilerindendir. Bu olay aktif promotor bolgeleri
ile proto-onkogenleri yan yana getirerek gen ifadesini degistirebilir. Ornegin, MYC
protoonkogeni B lenfomalarda asir1 ifadelenir. Bunun nedeni yapisinda immunglobulin
genini  barindiran  kormozom  segmentinin MYC  genini igeren kromozoma

translokasyonudur (Cullen ve Breen, 2016).

2.2.1.2.2. Gen ekspresyonunda degisime yol acan degisiklikler

Gen ekspresyonu; gen amplifikasyonu ya da delesyonu, promotor insersiyonu, gen
translokasyonu ve diizenleyici miRNA’lar tarafindan diizenlenir. Bu mekanizmalarin her
biri, protoonkogenlerce kodlanan proteinlerin ekspresyonunu degistirebilir. Hiicre
proliferasyonunu uyaricit etkiye sahiptirler. Dolayisiyla asir1 ifadelenmeleri kanser

olusumunu yol agabilir (Cullen ve Breen, 2016).

2.2.2. Biiyiimeyi inhibe Eden Sinyallerden Ka¢gma

Neoplastik hiicrelerin temel 06zelliklerinden bir digeri hiicre proliferasyonunu
durduran sinyallerden kagma yetenegidir. Hiicre proliferasyonunu durduran genlere tiimor
supresor genler adi verilir. Simdiye kadar yirmi besten fazla tlimor silipresdr gen
kesfedilmistir. Hiicre dongiisiiniin kontroliinde kritik 6neme sahip olan bu genler hiicre
boliinmesi i¢in adeta fren gorevi goriirler. Bir tek kopyalarinin aktif olmasi gorevlerini
yerine getirebilmeleri i¢in yeterlidir. Her iki kopyanin kayboldugu hiicrelerde kanserlesme
ihtimali artar. Timor silipresor genler ilk olarak kansere karsi genetik yatkinligr oldugu
diisliniilen aileler {izerinde yapilan caligmalar sirasinda ortaya konmustur. Bu ailelerin
cocuklarinda tiimor siipresor bir genin bir kopyasinin fonksiyonel olmadigi belirlenmis, ayni
genin ikinci kopyasinda meydana gelen bir mutasyonun kanser gelisme ihtimalini arttigini
saptanmigtir. Bu c¢alismalar sirasinda kesfedilen tiimor baskilayict gen retinoblastoma
genidir. Uzerinde ¢ok calisilan tiimér siipresdr genlerden bir digeri TP53 genidir. Bu gen ilk
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olarak Li-Fraumeni sendromlu ¢ocuklarda tanimlanmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar
cogu kanserde TP53 mutasyonu belirlenmistir. Kopekler iizerinde yiiriitillen ¢aligmalar
melanom, histiositik sarkom gibi bazi1 kanserlerde tiimo6r baskilayict genlerde mutasyon
sekillendigi ya da bu genlerin ifadesinin azaldigi belirlenmistir. Golden retrieverlarda
lenfoma, ‘keesbond’ larda paratiroid tiimorlerin daha fazla goriilmesi bu irklarn bu

kanserlere kars1 genetik yatkinliginin oldugunu diisiindiirmiistiir (Cullen ve Breen, 2016).

TP53 en iyi karakterize edilen tiimor supresoér genlerden biri olup genetik hasar veya
hipoksi gibi durumlar aktiflesmesine yol acar. TP53 geni niiklear bir fosfoprotein olan p53’i
kodlar. Normal kosullarda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde goérevi bulunmayan bu
protein genetik hasar ya da hipoksi gibi durumlarda hiicre dongiisiiniin durdurulmasindan
sorumludur. UV 1s1k, radyasyon ya da diger karsinojenlerin etkisiyle sekillenen DNA
hasarini algilayip hiicre dongiisliniin S evresinden G1 evresine gecisini durdurur. DNA
hasar1 ¢ok fazla ise ve DNA tamir mekanizmalariyla diizeltilmezse hiicre apoptozise

stiriikler (Cullen ve Breen, 2016).

TP53 mutasyonlar1 en sik goriilen mutasyonlardan biridir. Kopek osteosarkom
olgularinin %40’inda TP53 mutasyonu ortaya konmustur. Kopekler {izerinde yapilan bir
baska calismada incelenen melanom olgularinda TP53 dahil pek ¢ok tlimor supresor gende
mutasyon saptanmistir. Kopek meme tiimori, kedi ve kdpeklerde yasst hiicre karsinomu,
kopek mast hiicre tiimorii iizerinde yapilan ¢aligmalarda hem TP53 mutasyonlarina hem de
p53 ifade diizeyinde degismelere rastlanmistir. Kopek histiositik sarkoma vakalarinda
yapilan sitogenetik analizler ¢ok sayida tiimor siipresor gende fonksiyon kaybina yol agan

mutasyonlar belirlenmistir (Cullen ve Breen, 2016).

2.2.3. Apoptozisten Kagma

Apoptozisi diizenleyen genler tiimor gelisiminde 6nemli rol oynar. B hiicreli lenfoma
lizerinde yapilan calismalar bu genlerin timor gelisimindeki roliinii anlamamiza yardime1
olmustur. Bu tlimorlerde apoptozisi dnlemekle gorevli bir protein olan blc-2’nin ifadesinin
arttigr belirlenmis ve blc-2 ifade eden tiimor hiicrelerinin apoptozisinden kagarak
boliinmeye devam ettigi ortaya konmustur. Kedi lenfoma olgular1 tizerinde yapilan

calismalarda da benzer sekilde asir1 ble-2 ifadesi belirlenmistir (Cullen ve Breen, 2016).

10



2.2.4. Simirsiz Bolilnme Yetenegi

Smirsiz boliinme yetenegi neoplastik hiicrelerin en énemli 6zelliklerinden biridir.
Normal hiicreler en fazla 60-70 kez bdliinebilirken, malign hiicreler sinirsiz ¢gogalabilme
yetenegine sahiptir. Telomeraz enzimi malign hiicrelerin sinirsiz bir sekilde ¢ogalmasindan
sorumludur. Bu enzim somatik hiicrelerde inaktif iken kok hiicreler, esey hiicreleri ve
kanser hiicrelerinde aktiftir. Insan kanserlerinin yaklasik %85-95’inde aktiflestigi
belirlenmistir. Telomeraz; ters transkriptaz, RNA kalib1 ve diizenleyici proteinlerden olusur.
Bu yapt DNA eslenmesi sirasinda bir miktar kisalan telomer dizisinin yerine konulmasi
saglar. Telomerde meydana gelen kayip belli bir sinira ulagtiginda TP53 ve pRB gibi tiimor
supresor genler aktive olur ve hiicre apoptozise sliriiklenir. Telomeraz aktivitesi veteriner
onkolojide ¢ok fazla calisiilmamistir. Kopeklerde yapilan bir ¢alismada lenfoma saptanan
lenf yumrularinin tamaminda telomeraz aktivitesi belirlenmis ve telomeraz aktivitesinin

lenfoma vakalarinda normale gore daha fazla oldugu bildirilmistir (Cullen ve Breen, 2016).

2.2.5. Anjiyogenezisin Uyarilmasi

Bir tiimoriin biiylimesi anjiyogenezise baghdir. Anjiyogenezis pro-anjiyojenik ve
anti-anjiyojenik faktorler tarafindan diizenlenir. Pro-anjiyojenik faktorler adindan da
anlagilacagi iizere vaskiilarizasyonu uyarirken, anti-anjiyojenik faktorler engeller. Timor
hiicreleri salgiladiklar1 pro-anjiyogenik faktorler araciliyla anjiyogenezisi dogrudan
uyarabilir. Diger taraftan tiimdr hiicreleri salgiladiklar bir takim aracilifiyla dolayli yoldan

anjiyogenezisi tetikleyebilir (Cullen ve Breen, 2016).

Yakin gecmiste yapilan c¢alismalar anjiyogezisin kanserlesme silirecinin tiim
asamalarinda gorevli oldugunu gostermistir. Tiimor dokusunun anjiyogenezisi temel
ozellikleri bakimindan yara iyilesmesi siirecinde goriilen anjiyogenezise benzer. Ancak
morfolojik ve fonksiyonel birtakim farkliliklar vardir. Tiim6r dokusundaki kan damarlari
tiimoriin i¢inde esit olarak dagilmamistir. Kan damarlar1 normale goére daha kivrintili ve
genistir. Endotel hiicreleri arasinda genis yariklar bulunur. Bu durum tiimor hiicrelerinin
cevre dokulara yayilmasini kolaylastirir. Endotel hiicreleri arasindaki genis bosluklardan
plazma sivisi sizar ve intersitisyel basinci arttirir. Intersitisyel basing artigt kan damarlarinin
kollapsina ve bolgesel kan akiminin bozulmasi yol agar. Sonu¢ olarak hipoksik gelisir.

Hipoksi tlimoriin merkezi kisimlarindaki hiicrelerin 6liimiine neden olur (Cullen ve Breen,
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2016).

Anjiyogenezis tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasinda kritik 6neme sahiptir. Endotel
hiicrelerinden salinan biiylime faktorlerinin tiimoriin bliylimesini uyardigi belirlenmistir.
Diger taraftan tiimoriin prognozuna dair bilgi verebilir. Insanlarda yapilan ¢alismalar
akciger ve meme kanserlerinde tiimdr alanindaki kan damari yogunlugu ile tiimoriin

prognozu arasinda iligki oldugunu gostermistir (Cullen ve Breen, 2016).

2.2.6. invazyon ve Metastaz Yapma Yetenegi

Metastaz ¢ok asamali bir siiregtir. Neoplastik hiicrelerin ¢ok azi bu siireci
tamamlayabilir. Timor gelisimi sirasinda neoplastik hiicrelerin bir kism1 metastaz yapma
yetenegi kazanabilir. Epiteliyal tiimorlerde metastazin ilk asamasi hiicre adezyon
faktorlerinin aktivitesindeki bozulma sonucu hiicreler arasi baglantilarin kopmasidir. Bu
sirada N-kaderinler gibi hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleri yeniden
ifadelenmeye baglar. Bunlar hiicrelerin gociiyle iligkilidir. Hiicrelerin yayilmasi birkag
asamada gerceklesir. Hiicreler iki asamadan olusan siirecle bazal membrana penetre olur. Ilk
olarak hiicreler laminin, fibronektin vb. reseptorler araciligiyla bazal membrana tutunur,
takiben bazal membrani eriten hidrolitik enzimler salgilarlar. Sonraki asamada hareket
ederler. Nihayetinde bir kan damar1 ya da lenfatik damarla karsilasirlar. Timor hiicrelerinin
kan damarlar1 ya da lenfatiklere girmeleri intravazasyon olarak adlandirilir. Bu olayin
gerceklesmesi igin hiicrenin girecegi damarin bazal membranmna tutunmas: ve onu
yikimlamasi gerekir. Kan ya da lenf dolagimima giren tiimor hiicresi endotel hiicreleri

arasindan gecerek uzak organlara yayilir (Cullen ve Breen, 2016).

2.3. Protein Kinaz Ailesi

Protein kinaz ailesi tirozin kalintilarin1 fosforilleyen tirozin kinazlar ve serin/treonin
kalintilarii fosforilleyen serin/teronin kinazlar olmak iizere baslica iki grupta siiflandirilir.
Bunlar disinda hem tirozin hem de serin/treonin kalintilarini fosforilleyen kinazlar da vardir.
Kinazlar hiicrenin farkli boliimlerinde yerlesmistir; (I) hiicre zari, (II) sitoplazma ve (III)

cekirdek. Insan genomunda toplam 518 kinaz tanimlanmistir; bunlardan 90’1 tirozin
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kinazdir. Hiicre zarinda yerlesenler -ki bunlar tirozin kinazdir- biiyiime faktorlerince
aktiflenir ve reseptdr tirozin kinaz olarak da adlandirilirlar. Biiyiime faktorlerince
uyarilmalar1 ATP’deki bir fosforik grubunun tirozin kalintilarindaki hidroksil grubuna
transfer edilmesine yol agar. Yapisal olarak ii¢ béliimde incelenirler; (I) hiicre disina uzanan
kisim, (II) hiicre zarinda boyunca uzanan kisim ve (III) hiicre i¢ine uzanan sitoplazmik
kistm. Hiicre disina uzanan kisim tirozin kinaz reseptoriine gore degisiklik gosterir.
Sitoplazmik kisim neredeyse tiim tirozin kinaz reseptorlerinde benzerdir. Bu kisim
reseptOriin kinaz aktivitesinden sorumludur. VEGF, PDGF, cKIT, FGF gibi biiyiime
faktorleri reseptor kinaz ailesinin liyeleridir. Kinazlar hiicrenin i¢ dengesinin saglanmasinda
onemli gorevler istlenir. Bunun yani sira kanser gelisiminde, konjenital bozukluklarda,
immun yetmezliklerde, aterosklerozda ve noérolojik rahatsizliklarda rol oynadiklar
saptanmigtir. Aktivasyonlar1 biiyiime faktorlerince kontrol edilir. Biiylime faktorlerinin
baglanmas1 reseptor birimlerinin bir araya gelmesine ve ¢apraz fosforilasyona yol acar.
Aktiflenen reseptor kinaz bir kinaz silsilesini baglatir. Boylece hiicre dis1 sinyaller hiicre
i¢ine iletilmis olur. Sinyal yolaginin son basamagindaki protein ¢ekirdege goc¢ ederek gen

ifadelenmesini degistirir (Argyle, 2014)

2.3.1. c-KIT Reseptorii

c-KIT diger adiyla CD117, smnuf III reseptdr tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Bu
ailede yer alan diger reseptdrler; PDGFR, FLT3/CD135 ve M-CSFR’dir. c-KiT
hematopoetik hiicreler, germ hiicreleri, Cajal hiicreler, melanositler, B hiicre progenitorleri
ve mast hiicrelerinde ifadelenir. Toplam 976 aminoasitten olusan cKIT yapisal olarak ii¢
boliime ayrilir; (I) hiicre disina uzanan kisim [519 aa], (II) hiicre zar1 boyunca uzanan kisim
[23 aa], (IIT) hiicre i¢inde bulunan kuyruk kismi [433]. Hiicre disina uzanan kismi 5
boliimden olusur. Hiicre i¢inde bulunan kisminin jukstamembran (JK) ve tirozin kinaz (TK)
olmak tizere 2 bollimii vardir. Tirozin kinaz boliimii ‘kinaz insersiyon’ adi verilen bir bolim
ile TK1 ve TK2 olmak iizere ikiye ayrilmistir. Jukstramembran ve kinaz insersiyon

boliimleri ¢ok sayida fosforillenme bdlgesi barindirir.

SCF ad1 verilen protein c-KiT’in ligand1 olup hematopoetik bir sitokindir. Bu sitokin
hematopoetik hiicrelerin hayatta kalmasindan sorumludur. Bunun diginda, hiicre

proliferasyonu, farklilagsmasi, biiyiime ve gelismenin diizenlenmesinde de gorevlidir. SCF
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hiicre dis1 sinyallerin hiicre igine iletilmesini saglar. SCF baglanmasi sitoplazmik pargadaki
tirozin kalintilarinin fosforillenmesini uyarir. Fosfotirozinler hiicre i¢i sinyal iletiminde
gorevli proteinlerin baglanmasi i¢in baglanma noktalar1 olusturur. cKIT reseptorii tarafindan
kullanilan hiicre i¢i sinyal yollar1 olduk¢a karmasiktir. cKIT sinyal yollarindan birkagini
uyarabilir. Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K),
fosfolipaz C (PLC), Src kinaz ailesi ve JAK/STAT sinyal yolaklar1 bunlardan bazilaridir.

Insan ve kopeklerde gorillen bazi kanser tiirlerinde c-KIT mutasyonlar:
belirlenmistir. Bu mutasyonlar reseptoriin  6zellikle hiicre disina uzanan kismi ile
sitoplazmik kisminda yogunlagsmistir. Sitoplazmik kismin bdliimlerinden biri olan
jukstramembran boliimdeki mutasyonlar reseptoriin kendi kendini inhibe etme yeteneginin
kaybolmasina yol acar. Kopek ve insan gastrointestinal stromal tiimorlerinde, kdpek mast
hiicre tiimorlerinde ve insan melanom olgularinda reseptoriin jukstamembran kisminda
mutasyonlar sekillendigi ortaya konmustur. Diger taraftan insan seminoma olgularinda,
sistemik mastositoziste ve akut miyeloid 16semi vakalarinda reseptoriin ‘activating loop’
boliimiinde mutasyonlar belirlenmistir. Reseptoriin = ¢esitli  boliimlerinde sekillenen
mutasyonlar SCF baglanmaksizin reseptoriin uyarilmasina neden olur (Cullen ve Breen,

2016).

2.3.1.1. Mitojenle aktiflesen protein kinazlar

Mitojenlerin uyarisiyla aktiflesen protein kinazlar (MAPKSs) hiicre proliferasyonu,
farklilagmasi, hiicre 6liimii ve transformasyon gibi hiicresel siireclerin diizenlenmesi énemli
gorevler lstlenir. MAPK ailesi memelilerde ERK, p38 ve JNK olmak {izere 3’e ayrilarak
siniflandirilir. Her bir enzimin ¢ok sayida izoformu bulunur; ERK’in 8 adet (ERKI1-8),
P38’in a, B, y ve 0 olmak iizere 4 adet ve JNK’nin toplam 3 adet (JNK1-3) izoformu vardir
(Dhillon ve digerleri, 2007; Schaeffer ve Weber, 1999). Her bir MAPK sinyal yolagi da
MAPK kinaz kinaz (MAP3K), MAPK kinaz (MAP2K) ve bir MAPK olmak {izere 3
bilesenden olusur. MAP3K’lar MAP2K’lan fosforiller ve aktiflestirir. Aktiflesen MAP2K
da MAPK’lan fosforilleyerek onlarin aktiflesmesine yol agar. Aktiflesmis MAPK’lar; Elk-
1, c-Jun, ATF-2 ve p53 gibi transkripsiyon faktorleri dahil olmak {izere ¢esitli proteinleri
fosforiller (Kim ve Choi, 2010).
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JNK ve p38 sinyal yolaklar1 pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B) ve cesitli
hiicresel stresorler (genotoksik, ozmotik, hipoksik ya da oksidatif stres) tarafindan
aktiflestirilir. JNK sinyal yolagi {i¢ tiyeden olusur; 1. JNK, 2. SEK1 ya da MKK?7 gibi
MAP2K ve 3. ASK1, MEKKI1, MLK ya da TAK1 gibi MAP3K (Davis, 2000). p38 sinyal
yolaginda gorevli MAP2K’lar 6rnegin MKK3 ve MKK6 p38’i aktive eder ve kendileri de
yine bu yolakta gorevli MAP3K’larca (ASK1 ve TAKI1) tarafindan aktiflestirilir (Kim ve
Choi, 2010).

ERK sinyal yolagi biiyiime faktoriiniin reseptoriine baglanmasiyla baslar. Reseptoriin
yapisinda birtakim degisiklikler meydana gelir ve reseptor lizerindeki fosfotirozinler adaptor
proteinlerde bulunan SH2 bolgeleri i¢in yanagsma bolgesi olarak hareket eder. Hiicre igi
sinyal silsilesi 1 adet SH2 bolgesi ve 2 adet SH3 bolgesi igeren adaptor bir protein olan Grb-
2’nin baglanmasiyla baglar. Reseptoriin fosforillenmesiyle Grb-2’nin SH2 bdlgesi reseptor
tirozin kinazin fosfotirozin birimine baglanir. Grb-2 SH3 bolgeleri araciligiyla Sos adi
verilen bir proteinin poliprolince zengin polipeptitlerine baglanir. Sos, RAS’a baglanir ve
onu aktiflestirir. One ¢ikan bir sinyal iletim bileseni olan RAS, kiiciik G proteinleri adi
verilen protein sinifinin liyesidir. HRAS, KRAS ve NRAS olmak {izere 3 izoformu bulunur.
Kiiciik G proteinleri GDP bagli olmas1 durumunda aktif degillerdir. Sos, RAS’1n niikleotid
baglanma cebini agar boylelikle GDP ayrilip yerine GTP yerlesebilir. RAS {iizerindeki
etkisinden dolayr Sos guanin niikleotid degisim faktorii olarak da bilinir. GTP’ye baglanan
RAS, RAF olarak adlandirilan bir protein kinaz da dahil olmak iizere diger proteinlere
baglanir. RAF’in ¢ok sayida izoformu bulunur; ARAF, BRAF, CRAF vs. RAF RAS’a
baglaninca RAF-protein kinaz bolgesini aktiflestiren bir konformasyonel degisime ugrar.
Aktiflenmis RAF MEKSs olarak tanimlanan protein kinazlar da dahil olmak {izere diger
proteinleri fosforiller. MEKs hiicre dis1 sinyal tarafindan diizenlenen kinazlar1 (ERKs)
aktiflestirir. ERK daha sonra ¢ekirdege go¢ eder ve MYC gibi transkripsiyon faktdrlerinin
ifadelenmesini uyarir. Trankripsiyon faktorleri dinlenme halindeki hiicrelerin dongiisiine
girmesine yol acan genlerin ifadelenmesini uyarir. Hiicresel sinyal yolaklart uyarici ve
inhibe edici bir takim faktorlerce cok hassas bir sekilde kontrol edilir. Uyarici sinyallerin
aktiflenmesi ve inhibe edici sinyallerin bozulmasi hiicre proliferasyonunu uyarir. RAS
mutasyonlart GAP proteinin RAS’1 defosforile etme yetenegini bozarak aktif durumda

kalmasina neden olur. Sonug olarak hiicre proliferasyonu uyarilir (Cullen ve Breen, 2016).

ERK sinyal yolagindaki bozulma bir¢cok kanser tiiriiniin gelisiminde 6nemli rol

oynar. RAS mutasyonlar1 6zellikle KRAS insanlardaki tiimorlerde en sik tespit edilen
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mutasyonlardir. Kanser olgularinin %30’unda KRAS mutasyonu belirlenmistir. Benzer
sekilde, RAF mutasyonlarina da siklikla rastlanmaktadir. Caligmalar tiim kanser olgularinin
%8’inde RAF mutasyonu varligin1 ortaya koymustur. Diger taraftan MEK mutasyonlari
RAS ve RAF mutasyonlar1 kadar yaygin degildir. Kanser vakalarinin yalmizca %]1’inde
MEK mutasyonu goriildiigi bildirilmistir. ERK sinyal yolagimin iiyelerinde meydana gelen
mutasyonlar1 bu yolagin aktiflenmesine yol acar. Insanlar iizerinde yapilan caligmalar
ovaryum kanseri, meme kanseri ve akciger kanseri gibi kanserlerde ERK ekspresyonunun
arttigimi gostermistir. Hong ve ark, ovaryum kanserlerinde ERK ekspresyonu diizeyini
incelemis ve neoplastik hiicrelerde normal hiicrelere gére ERK ekspresyon diizeyinin
arttigin1 ortaya koymustur. Lee ve ark, kolon kanseri, villoz adenom ve tubular adenomda
fosforillenmis MEK ekspresyonu diizeyinin sirasiyla %76, %40 ve %30 oldugunu rapor
etmistir (Cullen ve Breen, 2016).

2.4. Perianal Tiimorler

Perianal bezlerden koken alan perianal tiimorler, tim deri tiimorleri iginde mast
hiicre tlimorii ve meme tiimorlerinden sonra tiglincii siklikta goriilen kanser tiiriidiir. Perianal
adenom, perianal epiteliyom ve perianal karsinom olmak iizere 3’e ayrilarak siiflandirilir.
Bunlar i¢inde en sik goriileni perianal adenomdur. Perianal adenom histolojik olarak
perianal bezlere benzer yapidadir. Goriilme siklig1 8-13 yas grubunda pik yapar. Cinsiyet
yatkinligr vardir; ozellikle erkek kopekler yiiksek risk altindadir. Kastrasyon tiimdriin
gerilemesi neden olur. Olgulara biiyilk c¢ogunlukla (%88) perianal bolgede rastlanir.
Makroskobik olarak, soliter ya da ‘multiple’ ekzofitik ya da endofitik intradermal kitleler
seklinde goriiliir. Perineumdan sonra tlimdriin en sik yerlestigi bolgeler; kuyrugun dorsal ve
ventral derisi ve prepusyumdur. Tiimoriin kesit yiizii ince ancak belirgin kollajen bir
stromayla ayrilmis sar1 esmer renkte c¢ok sayida lobiilden olusur. Histolojik olarak
neoplastik hiicrelerin olusturdugu kordonlar, adaciklar ve yer yer anastomozlagmis
trabekiiler yapidadir. Hiicreler polihedral sekilli olup genis eozinofilik sitoplazmalidir.
Cekirdek hiicrenin merkezinde yerlesmis olup biiyiik, ovoid sekillli, normokromatiktir.
Lobiillerin periferinde tek sira halinde rezerv hiicreleri adi verilen kiigiik ve bazofilik
hiicreler bulunur. Interlobuler stroma kan damarlarindan zengindir ve yangi hiicreleri

barindirabilir. Tiimor distan bag doku kapsiilii ile kusatilmistir. Bazi olgularda kan damarlari
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oldukca genisledigi dikkati ¢eker, yer yer kanama goriilebilir. Rezerv hiicrelerinde mitotik
figiirlere rastlanabilir. Kiiciik, yuvarlak sekilli, merkezinde keratinlesme gosteren duktus
benzeri yapilar goriilebilir. Bazi hiicrelerde intrasitoplazmik vakuoller goriilebilir. Bu
hiicrelerin yag hiicresi olma yoniinde farklilagsma gosterdikleri diistiniilmektedir. Lenfatik
invazyonu degerlendirirken dikkat etmek gerekir; clinkii lobiiler genisleme ile rezerv
hiicrelerin baski altinda kalmasi bunlarin yanlislikla lenfatiklere invazyon gosteren timor

embolusu olarak degerlendirilmesine yol agabilir (Goldschmidt ve Goldschmidt, 2016).

Perianal epitelyom diisiik dereceli malignite olarak kabul edilmektedir. Neoplastik
hiicrelerin biiyiik cogunlugunu rezerv hiicreler olusturur. Perianal adenomlara gore ¢ok daha
nadirdir. Goriilme siklig1 9-13 yas grubunda pik yapar. Irk yatkinlig: bildirilmistir. Erkek
kopeklerde daha yaygindir Olgularin biiyiik cogunlugu (%95) perianal bolgeden koken alir.
Makroskobik olarak soliter ya da ‘multiple’ kitleler seklinde goriiliir. Anamnezinde kitlenin
kisa siirede biiylidiigli bildirilir. Timor genellikle endofitik olarak biiyiir. Kesit yiiziiniin
goriinlisii diger hepatoid tiimor tiirlerinden farkli degildir. Histolojik olarak, rezerv
hiicrelerinde sayica artis dikkati c¢eker. Adenomlarda goriilen belirgin lobuler yapi
goriilmez. Mitoz goriilebilir, genellikle rezerv hiicrelerdedir. Niiklear pleomorfizm
minimaldir. Kapsiiler invazyon bildirilmistir, ancak ¢evre dokulara invazyonu nadirdir

(Goldschmidt ve Goldschmidt, 2016).

Perianal karsinom perianal bezin nadir goriilen malign tiimoridiir. Goriilme sikligi 9-
13 yas grubunda pik yapar. Bluetick coonhound, Belgian shepherd, Siberian husky,
Samoyed ve Alaskan malamute i¢in 1k yatkinligi bildirilmistir. Kisirlagtirllmamis erkek
kopekler yiiksek risk (%55) altindadir. Kisirlastirilmamis (%4) ve kisirlastirilmis (%15)
disilerde goriilme ihtimali daha azdir. Primer yerlesim yeri perianal bezlerdir (%83), bunu
stirastyla prepusyum (%6) ve kuyruk derisi (%4) takip eder. Makroskobik incelemede
benign hepatoid tiimodrlerden ayirt edilemez. Histolojisinde adenom ve epiteliyom
olgularinda goriilen lobuler ve trabekiiler yap1 goriilmez. Bazi tiimorler zayif farklilasmis
neoplastik hiicrelerden olusur. Bu hiicreler morfolojik olarak hiperkromatik ¢ekirdekli,
belirgin ¢ekirdekli ve dar sitoplazmalidir. Ara sira hepatoid diferensiyasyon gosteren
hiicrelere rastlanir. Rezerv ve hepatoid hiicrelerin goriildiigli timdrlerde rezerv hiicrelerde
mitoz artmistir. Malign hepatoid hiicreler genis eozinofilik sitoplazmali ve biiyilik
cekirdeklidir. Cekirdekeik sayisi artmistir. Mitotik olarak aktiftirler. Farklilasmis hepatoid
hiicrelerde mitoz goriilmesi ve/veya tiimor hiicrelerinin ¢evre dokuya ve lenfatiklere

invazyonu maligniteye isaret eder. Tiimor lokal olarak yayilir. Sakral ve internal iliak lenf
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nodlarma metastaz goriilebilir. Uzak organ metastazi olduk¢a nadirdir (Goldschmidt ve

Goldschmidt, 2016).

2.4.1. Perianal Tiimorlerin Molekiiler Temeli

Perianal bez dokusunun gelisimi puberteyle baglayip yaslilik evresine kadar devam
eder (Baker, 1967). Bezin gelisimi cinsiyet hormonlarinca kontrol edilir (Hayes ve Wilson,
1977, Maita ve Ishida, 1975; Wilson ve Hayes, 1979). Androjenik hormonlar bezin
gelisimini uyarir (Genevois, 1980; Maita ve Ishida, 1975). Testosteron verilen 60 giinliik
kopeklerin perianal bez dokusunun biiyiiyerek yetiskinlik donemindeki boyutlara eristigi
bildirilmistir (Maita ve Ishida,1975). Nielsen ve Attosmis (1964), perianal tiimorlerin
cinsiyet hormonlarinin etkisinde altinda gelistigini, androjenik hormonlarin tiimor gelisimini
uyardigini, Ostrojenin ise baskiladigini ileri siirmiistiir. Daha sonra yapilan c¢aligmalar
perianal tiimorlerde androjen, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varligini ortaya
koymustur (Kim ve digerleri, 2018; Pettorino ve digerleri, 2004; Pisani ve digerleri, 2006).
Pettorino ve digerleri (2004), adenom ve karsinom olgularinda neoplastik hiicrelerin
biliylime hormonu ile pozitif boyandigini belirlenmis ve progesteronun meme bez epitelleri
ve meme tlimorlerinde biiylime hormonu ifadesini arttig1 bilgisinden hareketle neoplastik
hiicrelerde belirlenen biiylime hormonu ifadesinin progesteron tarafindan uyarilmig
olabilecegi ileri stirmiistiir. Pisani ve digerleri (2016), hiperplastik bezlerde normal perianal
bez dokusuna androjen reseptorii (AR) ifadesinde belirgin artis saptamistir. Perianal
adenom, -epitelyom ve —karsinom olgularinda AR ile pozitif boyanan hiicre sayisinin
normal bez dokusuna gére daha fazla oldugu belirlemistir. Istatistiksel analizler bening ve
malign olgular arasinda AR ifadesi bakimindan farklilik olmadigin1 goéstermistir. Ayni
caligmada ‘zayif farklilasmis karsinom’ olarak siiflandirilan az sayidaki olguda AR pozitif
hiicre sayisinin daha az oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor
etmistir. Kim ve digerleri (2018), perianal tiimorlerde Ostrojen (ER-a) ve progestron
reseptorlerinin ifadelenme diizeyini incelemis ve normal bez dokusu ve adenom
olgularindaki ERa ifadesinin karsinomlardan daha fazla oldugunu rapor etmistir. Normal
bez dokusu ve adenomlar arasinda boyanma oram1 ve yogunlugu bakimindan farklilik
goriilmemistir. Ayn1 ¢calismada PI3K sinyal yolaginda gorevli proteinlerden biri olan AKT

proteinin ifadesi incelenmis ve karsinom olgularindaki AKT ekspresyon diizeyinin adenom
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olgularindan yiiksek oldugu saptanmaistir.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar hormonlarm etkisinde gelisen tlimorlerde -prostat
kanseri gibi- c-KIT’in rolii oldugu gosterilmistir. Wiesner ve digerleri (2008), benign prostat
hiperplazili olgularin %5’inde, primer prostat kanserli vakalarin %14’linde, kemik
metastazli olgularin ise %40’inda c-KiT ekspresyonu saptamistir. Hormonlarm etkisinde
gelistigi kabul edilen kopek meme tiimérlerinde c-KIT boyanma paterni ile malign
tiimorlerin histolojik alt tipleri arasinda korelasyon saptanmis ve boyanma paterninin
karsinomun alt tipiyle iliskili olabilecegi sonucuna varimistir. Ayn1 ¢alismada malign
meme timdrii olgularinda c-KiT’in boyanma yogunlugu ve boyanma paterniyle ki67
indeksi arasinda iliski belirlenmistir. c-KIT ekspresyonu ve ki67 arasinda bulunan
korelasyondan dolayr bu tiimorlerin tirozin inhibitdrlerine duyarli olabilecegini ileri
stiriilmiistiir (Brunetti ve digerleri, 2014). Gelisiminde hormonal uyarilarin 6nemli bir rolii
oldugu ileri siiriilen perianal timdrler kdpeklerde yaygin olarak goriilen timorler arasinda
yer almasina karsin gelisim mekanizmasiyla ilgili bilgiler olduk¢a kisithdir. Bu ¢alismada
perianal tiimérlerde c-KIT reseptorii ve ve onunla iliskili sinyal yollarindan biri olan MAPK

sinyal yolaginin aktivasyonun degerlendirilmesi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Calisma Materyali

2005-2021 yillar1 arasinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi'ne
gonderilen perianal timor stipheli biyopsi materyallerinden hazirlanan preparatlar
Goldschmidt ve Goldschmidt (2016), tarafindan Onerilen histopatolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirme kriterleri 1s1ginda incelenerek perianal adenom,
perianal epitelyom ve perianal karsinom tanisi konulan toplam 17 olgu c¢alismanin
materyalini olusturdu. Olgulara ait demografik bilgiler (irk, yas ve cinsiyet) Tablo 1°de

sunuldu.

Tablo 1. Olgulara ait demografik bilgiler (1irk, yas ve cinsiyet).

Olgu Rutin no Irk Yas Cinsiyet
1 163-05 Melez 8 Disi
2 176-05 Terrier 13 Erkek
3 205-05 Collie 8 Erkek
4 44-16 * 6 Erkek
5 29-18 * 14 Erkek
6 88-07 Kangal 13 Erkek
7 262-16 * 17 Erkek
8 125-07 Terrier 14 Disi
9 44-07 Melez 11 Erkek
10 113-08 Terrier 11 Erkek
11 223-10 * 11 *
12 98-11 German shepherd dog 12 Erkek
13 06-14 Terrier 14 Erkek
14 108-14 * 12 Erkek
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15 334-14 * 1 Disi

16 151-16 Labrador retriever 8,5 Erkek
17 226-17 Golden retriever 14 Erkek
*kayit yok

3.2. Yontem

3.2.1. Histopatolojik inceleme

Proje stiresi boyunca laboratuvarimiza gonderilen perianal tiimor siipheli biyopsi
materyalleri %10’luk tamponlanmis formaldehid soliisyonunda 24-48 saat siireyle tespit
edildi. Rutin takip islemlerinin ardindan parafinde bloklanan 6rneklerden normal ve pozitif
yikli lamlara 4-5 pm kalinhiginda kesitler alindi. Normal lamlara alinan kesitler
hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandi. Pozitif yiikli lamlara alinan kesitler ise
immunohistokimyasal boyamalarda kullanildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda
(Olympus, BX51) incelendi ve mikroskobik dijital fotograflar ¢ekilerek bilgisayar ortamina
aktarildi.

Mitoz sayisini belirlemek i¢in 40x objektif biiylitmesinde en fazla mitoz goriilen 5
saha incelendi. Her sahada mitoz goriilen toplam hiicre sayis1 belirlendi. Duktus benzeri
yapilarin sayisini belirlemek i¢in 20x objektif biiyiitmesinde rastgele secilen 5 saha
incelendi ve her sahada duktus-benzeri yapilarin toplam sayisi belirlendi. Nekrozun
yaygilig1 semikantatif olarak (0= yok, 1= tek hiicre nekrozu, 2= hiicre gruplarinda nekroz
ve 3= bir lobiin tamamina yakininda nekroz) degerlendirildi. Ulserasyon var/yok seklinde
degerlendirildi. Sebase farklilagma gosteren hiicrelerin yayginlig1 semikantitatif olarak (0=

yok, 1= nadir, 2= orta diizeyde ve 3=yaygin) seklinde degerlendirildi.

3.2.2. immunohistokimyasal inceleme

Pozitif yiiklii lamlara alman kesitler CAMS5.2, ¢-KiT ve p-ERK1/2 antikorlar ile
boyandi. Bu amagla; kesitler ksilol ve konsantrasyonu gittikge azalan alkol serilerinden

gecirilerek deparafinizasyon ve rehidrasyon saglandi. Bu asamadan sonra uygulanan tiim
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islemler arasinda kesitler 3’er kez beser dakika TBS-T (pH: 7,6) soliisyonu ile yikandi.
Kesitler, metanolde hazirlanmis %3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda karanlik ortamda 30
dakika inkiibe edilerek dokularin endojen peroksidaz aktivitesi engellendi. Kesitler antijen
retrieval soliisyonunda (95 °C) 30 dakika inkiibe edilerek dokudaki antijenlerin agiga
c¢ikmasi saglandi. Kesitler bloklama soliisyonu ile muamele edilip 30 dakika inkiibe edilerek
dokudaki spesifik olmayan boyanmalar engellendi. Takiben kesitler, TBS-T’de hazirlanmis
%3’liikk BSA ile sulandirilan CAMS.2, ¢-KIT ve p-ERK /2 antikorlari ile oda sicakliginda 1
saat inkiibe edildi. Takiben HRP ile isaretlenmis sekonder antikorlar (anti-mouse veya anti-
rabbit) ile muamele edilerek oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi ve 3,3’-
diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) ile muamele edilerek 5 dakika inkiibasyona
birakilip reaksiyon sonlandirildi. Gril II hematoksilen ile karsit boyama yapildiktan sonra
kesitler konsantrasyonu gittik¢e artan alkol serilerinden gegirilerek dehidre edildi. Ksilen ile
seffaflandirilan kesitler yapistirici ile kapatildi. Negatif kontrol i¢in kesitler primer antikor
yerine bu antikorun sulandirilmasinda kullanilan soliisyon ile muamele edildi. Pozitif
kontrol olarak; anal kesenin apokrin bez karsinomu (CAMS.2 i¢in) ve mast hiicre timort (c-

KIT ve p-ERK /2 i¢in) olgularindan hazirlanan kesitler kullanilda.

Immunohistokimyasal boyamalarda kullanilan primer antikorlara ait bilgiler ve

sulandirma oranlart Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2. immunohistokimyasal boyamalarda kullanilan primer antikorlara ait bilgiler ve

sulandirma oranlari.

Katalog Sulandirma

Antikor Firma
no orani
Mouse
Anti-Cytokeratin (CAM 5.2) BD Biosciences 347653 *
monoklonal
. Rabbit
c-KIT (CD117) Dako A4502 1:100
poliklonal
p-ERK1/2 (Phospho-p44/42 MAPK  Rabbit Cell Signaling
4370S 1:250
(Erk1/2) (Thr202/Tyr204)) monoklonal Technology

*kullanima hazir
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3.2.3. Immunohistokimyasal Degerlendirme

c-KIT immunoreaktivitesi; c-KIiT pozitif neoplastik hiicrelerin tiim neoplastik
hiicrelere oranin1 esas alan degerlendirme yontemiyle; O=negatif, 1= %]1-10 pozitif, 2=
%11-40 pozitif, 3= %41-70 ve 4= %71 ve lizeri pozitif seklinde semikantitatif olarak
skorland1 (Fonseca-Alves ve digerleri, 2017). Ayrica c-KiT’in hiicresel lokalizasyonu
(membrandz, sitoplazmik ve membrandz + sitoplazmik) degerlendirildi. Tlgili degerlendirme
kriteri kopek meme tiimorii olgularinda c-KIT lokalizasyonunu degerlendirmek igin

kullanilmistir (Brunetti ve digerleri, 2014).

p-ERK1/2 antikoru ile boyanan kesitler, p-ERK1/2 pozitif neoplastik hiicrelerin tim
neoplastik hiicrelere oranin1 esas alan degerlendirme yontemiyle; O=negatif, 1= %1-30
pozitif, 2= %31 ve lizere pozitif seklinde semikantitatif olarak skorland1 (Wei ve digerleri,

2016).

CAMS.2 antikoru ile boyanan kesitler neoplastik hiicrelerde CAMS.2 pozitifliginin

goriliip goriilmemesine gore pozitif ya da negatif seklinde degerlendirildi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Hipotez testleri degerlendirilmeden Once verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve Q-Q grafik yontemi, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile
degerlendirildi. ikili gruplarda c-KIT ekspresyonu, p-ERK1/2, mitoz sayisi, duktus benzeri
yap1 sayisi parametrelerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplar
arasinda ilser ve nekroz goriilme oranlarinin kiyaslamasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Yapilan tiim istatistiksel analizlerde onemlilik faktorii olarak p<0.05 kriteri ele alindi.

Verilerin analizlerinde SPSS v26 paket programindan faydalanildi.
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4. BULGULAR

Perianal tiimdrler; perianal adenom, perianal epitelyom ve perianal karsinom olmak
tizere 3 grupta incelendi. Histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgulara gore yapilan

siiflandirma, olgu sayilari ve yiizde oranlar1 Tablo 3’te sunuldu.

Tablo 3. Histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgulara gore yapilan siniflandirma, olgu

sayilar1 ve ylizde oranlari.

Tam Olgu sayis1 Yiizde oran (%)
Perianal adenom 5 29
Perianal epitelyom 2 12
Perianal karsinom 10 59
Toplam 17 100

Olgularin %29’una perianal adenom, %12’sine perianal epitelyom, %59’una ise
perianal karsinom tanist konuldu. Olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 1°de sunuldu.
Sekilde goriildiigii iizere; adenom/olgularinin 1°1 disi, 6’s1 erkek iken, karsinom olgularinin

2’si disi 7’s1 erkekti.

4 4 Grup

Adenom + Epitelyom
Karsinom

Sayi

Digi Erkek

Sekil 1. Olgularin cinsiyete gore dagilimai.
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Olgularin yasa gore dagilimi Sekil 2’de sunuldu. Adenom/epitelyom olgularinin

yaslar1 6-17 (ortalama 13) arasinda, karsinom olgularininki ise 1-14 (ortalama 11.5) arasinda

degismektedir.
|
Grup
Adenom + Epitelyom

@ 5 Karsinom
>

0

Sekil 2. Olgularin yasa gore dagilimi.
Olgularimn 1rklara gore dagilimi Sekil 3’te sunuldu.

3

2
- Grup
g Adenom + Epitelyom

Karsinom

i DI I AN

German Labrador Golden
Helez Terer cole Kangal shepherd dog retriever retriever

Irl

Sekil 3. Olgularin 1rklara gore dagilima.



Histopatolojik incelemede karsilagilan bulgular Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Histopatolojik bulgular.

Histopatolojik bulgular
Olgu Histopatolojik tam

Nekroz Duktus benzeri yap1 Sebaseoz farklilasma Ulser Mitoz sayisi

1 Perianal adenom 1 0,4 2 * 0
2 Perianal adenom 2 1 1 - 0
3 Perianal adenom 0 0 0 - 0
4 Perianal adenom 0 0,4 0 - 0
5 Perianal adenom 1 0,8 1 * 0
6 Perianal epitelyom 1 4,2 1 + *
7 Perianal epitelyom 2 4,8 1 - 0
8 Perianal karsinom 1 0 2 + 1,4
9 Perianal karsinom 0 0,4 3 + 2,2
10 Perianal karsinom 1 4,6 0 + 2,2
11 Perianal karsinom 3 1,8 1 * 0,2
12 Perianal karsinom 3 3,6 2 + 0
13 Perianal karsinom 3 34 1 + 1,4
14 Perianal karsinom 3 2,2 2 + 3
15 Perianal karsinom 3 1,6 1 - 1,6
16 Perianal karsinom 3 1,8 1 + 0,6
17 Perianal karsinom 1 1 3 + 0,2

*: degerlendirme yapilamadi
-: negatif

+: pozitif

4.1. Perianal Adenom

Bu tip tiimorlerde lobiiler yapida ya da kordonlar seklinde dizilim gosteren

neoplastik hiicre proliferasyonlar1 dikkati ¢ekti. Lobiiller birbirinden ince bir bag dokusu
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stromasiyla ayrilmisti. Her bir lobiil poligonal sekilli, genis eozinofilik sitoplazmali ve
okromatik cekirdekli bez epitellerinden olugsmustu. Lobiillerin periferinde tek sira halinde
dizilmis kii¢iik ve hiperkromatikli ¢ekirdekli rezerv hiicreleri yer almaktaydi. Olgularin
ikisinde (olgu no: 2, 3) kan damarlan oldukca genislemis ve hiperemik olup yer yer
kanamalar sekillenmisti. Bir olguda (olgu no: 2) oldukca genisleyen bir lobiiliin merkezi
kisimlarda, iki olguda (olgu no: 1, 5) ise tek hiicre nekrozu seklinde koagiilasyon nekrozuna
rastlandi. Olgularin genelinde lobiillerin aralarinda farkli biiytlikliiklerde duktus benzeri
yapilar goze carpt1. Bu yapilarin liimenleri keratinle dolu idi. Ug olguda (olgu no: 2-4) iilser
goriilmedi. Deri ile ortiili olmayan 2 olguda ilser sekillenip sekillenmedigi
degerlendirilemedi. Neoplastik hiicrelerde mitoz figiirlerine rastlanmadi. Ug olguda (olgu

no: 1, 2 ve 5) sebasedz yonde farklilasma gosteren timor hiicreleri géze carpti.

4.2. Perianal Epitelyom

Bu tip timdrlerde lobiiler yapilar adenom olgularindaki kadar iyi segilememekte idi.
En dikkat ¢ceken bulgu bazaloid hiicrelerde sayica artis idi. Sitoplazmik sinirlar segilemeyen
bu hiicrelerin ¢ekirdekleri oval ya da yuvarlak sekilli olup hipokromatikti. Niiklear
pleomorfizm minimaldi. Neoplastik hiicrelerde mitoz figiirlerine rastlanmadi. Bir olguda
(olgu no:7) kiigiik hiicre gruplarinda, bir olguda (olgu no:6) ise tek hiicre nekrozu seklinde
koagiilasyon nekrozuna rastlandi. Bir olguda (olgu no: 6) epidermisin iilserleserek gozden
silindigi belirlendi. Ulserlesmis alanlar; fibrin, hiicre artiklari, eritrosit ve nétrofil
l6kositlerden olusan eksudatla ortiilmiistii. Yer yer duktus benzeri yapilar goze carpti. 20x
objektif biiylitmesinde ortalama 5 adet duktus benzeri yap1 sayildi. Bir olguda (olgu no:6)
kimi duktus benzeri yapilarin genisleyerek i¢i keratinle dolu epidermoid kist bigimini aldig1
gorildii. Adenom olgularinda goriildiigii gibi yer yer sebasedz yonde farklilasma gosteren
timor hiicreleri géze carpti. Bir olguda (olgu no: 6) kan damarlart olduk¢a genislemis ve

hiperemik olup yer yer kanamalar sekillenmisti.

4.3. Perianal Karsinom

Solid yapilar seklinde dizilmis neoplastik hiicre proliferasyonlar1 dikkati g¢ekti
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(Resim 1). Adenom olgularinda goriilen lobiiler yap1 tamamen gozden silinmisti. Bez
epitellerinin bazoloid hiicrelere orani olgudan olguya degismekte idi. Bazi olgularda
neoplastik hiicrelerin tamamina yakin1 bazaloid hiicrelerden olusmaktaydi. Hem bez
epitelleri hem de bazoloid hiicrelerde belirgin niiklear pleomorfizm saptandi (Resim 2). Bez
epitelleri ovalden yuvarlaga degisen sekillerde, hipokromatikli ¢ekirdekli ve belirgin
cekirdege sahipti. Yer yer iki ya da {i¢ ¢ekirdekli bez epitelleri goze carptt (Resim 3). Hem
bez epitelleri hem de bazoloid hiicrelerde yiiksek mitotik aktivite belirlendi (Resim 4 ve 5).
40x’lik objektif biiylitmesinde 0-5 (ortalama 1,28) adet mitoz sayildi. Olgularin genelinde;
oldukca genis nekroze alanlar saptandi (Resim 6). Lobiiller arasinda duktus benzer yapilar
gbze carptt (Resim 7 ve 8). Dort olguda (olgu no: 10, 11, 14, 17) kan damarlar1 oldukga
genislemis ve eritrositlerle dolu idi (Resim 9). Yer yer kanamalar sekillenmisti. Olgularin
tamamina yakininda epidermisin iilserleserek gézden silindigi belirlendi. Yeni sekillenmis
iilserlerde; iilserlesmis alan fibrin, hiicre artiklari, eritrosit ve notrofil lokositlerden olusan
eksudatla ortiilmistii. Eskimis olaylarda ise fibroblast proliferasyonu, yeni kan damarlar

olusumlar1 ve makrofaj infiltrasyonu ile karakterize graniilasyon dokusu sekillenmisti.

4.4. Histopatolojik Bulgularn istatistiksel Analizi

Ulser goriilme siklig1 Tablo 5’te sunuldu. Ulser gériilme siklig1 agisindan iki grup

arasinda anlamli farklilik belirlendi.

Tablo 5. Ulser goriilme siklig1 ve istatistiksel analiz.

Grup
Ulser P
Adenom/Epitelyom Karsinom
Var 1 8
Yok 4 1 0,023
Total 5 9

Nekrozun goriilme siklig1 ve yaygmligr Tablo 6’da sunuldu. Nekrozun yayginligi

bakimindan iki grup arasinda farklilik belirlenmedi.
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Tablo 6. Nekrozun goriilme siklig1, yayginligi ve istatistiksel analiz.

Grup
Nekroz P
Adenom/Epitelyom Karsinom
0-1 5 4
2-3 2 6 0,335
Total 7 10

Sebasedz farklilasma goriilme sikligi ve yayginligi Tablo 7’de sunulmustur.
Istatistiksel analizler adenom/epitelyom olgular1 ile karsinom olgular1 arasinda sebasedz

farklilasma acgisindan farklilik olmadigini gosterdi.

Tablo 7. Sebaseoz farklilasma goriilme sikligi, yaygilig: ve istatistiksel analiz.

Grup
Sebaseoz farkhilagsma P
Adenom/Epitelyom Karsinom
0-1 6 5
2-3 1 5 0,304
Total 7 10

Tablo 8’de goriildiigii iizere; karsinom olgularindaki mitoz sayis1 adenom/epitelyom
olgularina gore belirgin sekilde yiiksekti. Duktus benzeri yapilarin sayist agisindan olgular

arasindan anlamli farklilik yoktu.

Tablo 8. Olgulara gore ortalama mitoz sayisi, duktus benzeri yap1 sayisi1 ve istatistiksel

analiz.
Grup Mitoz sayis1 Duktus benzeri yapi sayisi
Adenom/Epitelyom 0 (0-0) 0.8 (0-4,8)
Karsinom 1,4 (0-3) 1.8 (0-4,6)
P 0,003 0,462
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Resim 1. Perianal karsinom; neoplastik hiicrelerin solid proliferasyonlar1 (lobiiler yap1
tamamen gozden silinmis), rezerv benzeri hiicrelerde sayica artis, yer yer kesin

kenarli vakuoller ve mitoz; olgu no: 9, H-E.

Resim 2. Perianal karsinom; neoplastik hiicrelerde intrasitoplazmik yag vakuolleri; olgu no:

14, H-E.
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Resim 4. Perianal karsinom; solid neoplastik hiicre proliferasyonlari, duktus benzeri yapilar

ve mitoz; olgu no: 9, H-E.
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Resim 6. Perianal karsinom; genis koagiilasyon nekrozu ve yer yer kanama; olgu no: 14, H-

E.
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Resim 7. Perianal karsinom; liimeni keratinle dolu olan genislemis duktus-benzeri yapi;

olgu no: 10, H-E.

Resim 8. Perianal karsinom; liimeni keratinle dolu ¢ok sayida duktus-benzeri yapi; olgu no:

15, H-E.
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Resim 9. Perianal karsinom; damarlarda genisleme ve hiperemi; olgu no: 14, H-E.

4.5. Anal Kesenin Apokrin Adenokarsinomu

Immunohistokimyasal boyamalarda pozitif kontrol olarak kullanildigimiz olgunun
(rutin no: 121-18) histopatolojik incelemesinde; trabekiiler yapilar olusturan neoplastik
hiicre proliferasyonlar1 dikkati c¢ekti. Bu yapilar birbirinden ince fibréz bir stroma ile
ayrilmigti. Bazi alanlarda neoplastik hiicrelerin bir liimen c¢evresinde dairesel tarzda
dizilerek rozet benzeri yapilar olusturdugu goze carpti. Bu yapilarin merkezinde eozinofilik
bir materyale rastlandi. Neoplastik hiicrelerde niiklear pleomorfizm oldukc¢a belirgindi. Bu
hiicreler; oval, okromatik ya da hiperkromatik cekirdekli ve belirgin bir g¢ekirdek¢ige
sahipti.

4.6. immunohistokimyasal Bulgular

Incelenen olgularda belirlenen CAMS.2, c¢-KIT ve p-ERK1/2 immunoreaktivitesi

Tablo 9’da sunuldu.
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Tablo 9. Perianal tiimér olgularinda CAMS.2, ¢-KIT ve p-ERK 1/2 immunoreaktivitesi.

¢-KiT ekspresyonu

CAMS5.2 p-ERK1/2
Olgu Tam Yerlesimi
ekspresyonu  p. ek ekspresyonu
Rezerv/bazoloid Bez epiteli

Perianal

1 N* 1 Sitoplazmik N N
adenom
Perianal

2 N 4 Sitoplazmik Membranoz N
adenom
Perianal Sitoplazmik +

3 N 4 Sitoplazmik N
adenom membrandz
Perianal

4 N 34 Sitoplazmik Sitoplazmik 1
adenom
Perianal

5 N 4 Sitoplazmik Sitoplazmik N
adenom
Perianal

6 ) N 2.4 Sitoplazmik Sitoplazmik N
epitelyom
Perianal

7 ) N 2 Sitoplazmik N 2
epitelyom
Perianal

8 ] N - - N
karsinom
Perianal

9 ) N 4 Sitoplazmik Sitoplazmik N
karsinom
Perianal

10 ) N 1 Sitoplazmik Membrandz N
karsinom
Perianal

11 ) N 3 Sitoplazmik Sitoplazmik N
karsinom
Perianal

12 ) N 2 Sitoplazmik Membranoz 1
karsinom
Perianal

13 ) N 3 Sitoplazmik Membranoz N
karsinom
Perianal ] i ) )

14 ) N 4 Sitoplazmik Sitoplazmik N
karsinom

15 Perianal N 1 Sitoplazmik Sitoplazmik N

35



karsinom

Perianal

16 N 3 Sitoplazmik Sitoplazmik N
karsinom
Perianal

17 N 4 Sitoplazmik Sitoplazmik N
karsinom

*N: negatif

-: degerlendirme yapilamadi

4.6.1. CAMS.2 immunoreaktivitesi

Immunohistokimyasal boyamalarda pozitif kontrol olarak kullanilan anal kesenin
apokrin adenokarsinomu kesitlerinde neoplastik hiicrelerin tamamina yakini CAMS.2
pozitifti (Resim 10 ve 11). Perianal adenom, perianal epitelyom ve perianal karsinom

olgularinin higbirinde CAMS.2 immunoreaktivitesine rastlanmadi (Resim 12 ve 13).

Resim 10. Anal kesenin apokrin adenokarsinomu; neoplastik hiicrelerin tamamina

yakininda CAMS5.2 immunoreaktivitesi; [HC metot.
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Resim 11. Anal kesenin apokrin adenokarsinomu; neoplastik hiicrelerde sitoplazmik

CAMS .2 pozitifligi; IHC metot.

Resim 12. Perianal adenom; neoplastik hiicreler CAMS5.2 negatif, apokrin bez epitellerinde

CAMS.2 immunoreaktivitesi; olgu no: 5, IHC metot.
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50 pm

Resim 13. Perianal karsinom; neoplastik hiicreler CAMS.2 negatif; olgu no:13, IHC metot.

4.6.2. c-KIT immunoreaktivitesi

Perianal adenom: Incelenen tiim olgularda rezerv hiicrelerinde sitoplazmik c-KiT
immunoreaktivitesi saptand1 (Resim 14). Olgularin genelinde bez epitellerinde pozitiflik
goriildii. Ancak bez epitellerindeki lokalizasyonu olgudan olguya farklilik gostermekte idi.
Bir olguda (olgu no: 2) membrandz, bir olguda (olgu no: 3) membrandz + sitoplazmik

(Resim 15) ve iki olguda ise (olgu no: 4, 5) sitoplazmik boyanma (Resim 16) belirlendi.

Perianal epitelyom: Bu grupta yer alan iki olguda da rezerv hiicrelerinde
sitoplazmik c-KIT immunoreaktivitesi saptandi (Resim 17). Bir olguda (olgu no: 6) bez
epitellerinde sitoplazmik c-KIT pozitifligi belirlenirken, diger olguda (olgu no: 7) bez

epitellerinde boyanma goriilmedi.

Perianal karsinom: Incelenen olgularmn tamaminda (bir olguda degerlendirme
yapilamadi) rezerv hiicrelerinde sitoplazmik c-KIT immunoreaktivitesi belirlendi (Resim
18). Tiim olgularda bez epitelleri ¢c-KIT ile reaktivite gdsterdi. Adenom ve epitelyom
vakalarmda goriildiigii gibi bez epitellerindeki c-KIT lokalizasyonu olgudan olguya
degisiklik gostermekte idi. Olgularn genelinde sitoplazmik c-KIT pozitifligi belirlendi
(Resim 19).
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Resim 14. Perianal adenom; rezerv hiicrelerinde sitoplazmik c-KIiT immunoreaktivitesi;

skor= 1; olgu no:1, IHC metot.
' ey 3 “

R
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Resim 15. Perianal adenom; rezerv hiicrelerinde sitoplazmik, bez epitellerinde membrandz

+ sitoplazmik ¢-KIT immunoreaktivitesi; skor = 4; olgu no:3, IHC metot.
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Resim 16. Perianal adenom; rezerv ve bez epitellerinde sitoplazmik c¢-KIT

immunoreaktivitesi; skor = 4; olgu no:5, IHC metot.

Resim 17. Perianal epitelyom; rezerv hiicrelerinde sitoplazmik ¢-KIiT immunoreaktivitesi;

skor=2; olgu no: 7, IHC metot.
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Resim 18. Perianal karsinom; rezerv benzeri hiicre ve bez epitellerinde sitoplazmik c-KIT

immunoreaktivitesi; skor=3; olgu no: 11, IHC metot.
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Resim 19. Perianal karsinom; rezerv benzeri hiicrelerde sitoplazmik, bez epitellerinde

membrandz c-KIT immunoreaktivitesi; skor= 3; olgu no: 13, IHC metot.
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4.6.3. p-ERK1/2 immunoreaktivitesi

Olgularin tamamina yakininda neoplastik hiicrelerde p-ERK1/2 ifadesi belirlenmedi.
Adenom olgularinin birinde (olgu no: 205-05) disiik diizeyde (Resim 20), epitelyom
olgularinin birinde orta diizeyde (Resim 21) ve karsinom olgularinin birinde diisiik diizeyde
p-ERK1/2 immunoreaktivitesi belirlendi (Resim 22). Timor tipine bakilmaksizin tim
olgularda endotel hiicreleri p-ERK1/2 pozitifti (Resim 23).

Resim 20. Perianal adenom; rezerv benzeri ve bez epitellerinde p-ERK1/2

immunoreaktivitesi; skor= 1; olgu no: 3, IHC metot.
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Resim 21. Perianal epitelyom; rezerv benzeri ve bez epitellerinde p-ERK1/2

immunoreaktivitesi; skor= 2; olgu no: 7, IHC metot.

Resim 22. Perianal karsinom; neoplastik hiicrelerde p-ERK1/2 immunoreaktivitesi; skor= 1;

olgu no: 12, IHC metot.
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Resim 23. Perianal adenom; endotel hiicrelerinde p-ERK1/2 immunoreaktivitesi; olgu no: 4,

IHC metot.
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5. TARTISMA

Perianal bez dokusunun gelisimi pubertede cinsiyet hormonlarinin etkisi altinda
baslayip (Hayes ve Wilson, 1977; Maita ve Ishida, 1975; Wilson ve Hayes, 1979) yaslilik
evresine kadar devam eder (Baker, 1967). Androjenik hormonlar bezin gelisimini uyarir
(Genevois, 1980; Maita ve Ishida, 1975). Testosteron verilen 60 giinliik kopeklerde perianal
bez dokusunun biiyiiyerek yetiskinlik donemindeki boyutlarina eristigi ortaya konulmustur
(Maita ve Ishida, 1975). Perianal bezlerden kdken alan perianal tiimérlerin de cinsiyet
hormonlarinin etkisinde altinda gelistigi; androjenik hormonlarin tiimoér gelisimini
uyarirken, Ostrojenlerin baskiladigini ileri siiriilmiistiir (Nielsen ve Attosmis, 1964).
Neoplastik bez dokusunda androjen, Ostrojen ve progesterona 0zgili reseptdrlerin ortaya
konulmasi (Kim ve digerleri, 2018; Pisani ve digerleri, 2006) bu goriisii desteklemektedir.
Kastrasyon bu tlimdrlerin tedavisinde uygulanan klasik tedavi yontemidir (Wilson ve Hayes,
1979). Kastrasyonun perianal adenomun tamamen ya da kismen gerilemesine yol acgtig1 ve
tiimoriin cerrahi rezeksiyonundan sonra niiks goriilmedigi rapor edilmistir (Wilson ve
Hayes, 1979). Bunun aksine, Vail ve digerleri (1990), perianal karsinomlu olgularda
kastrasyonun faydasinin olmadigini bildirmistir. Pisani ve digerleri (2006), perianal
karsinomlu olgulardaki androjen reseptorii ifadesinin normal bez dokusuna gore daha fazla
olmasindan hareketle bu olgularda cerrahi eksizyona ilaveten kastrasyonun yararh
olabilecegini ileri siirmiistiir. Bu c¢alismada inceledigimiz olgularin kastre edilip
edilmedigine ve tiimoriin niiks edip etmedigine dair elimizde kayit yoktu. Bu nedenle ileri

stiriilen goriisler degerlendirilemedi.

Perianal tiimdrler kopeklerde meme tiimdrleri ve mast hiicre tiimdrlerinde sonra en
sik goriilen kanser tiiriidiir. Raporlar perianal adenom olgularinin tiim deri tiimdrlerinin %8-
20’sini olusturdugu gostermektedir (Goldschmidt ve Hendrick, 2002; Pereira ve digerleri,
2013; Yumusak, 2012). Perianal tiimorlerin ¢ogunu adenom olgularinin olusturdugu
belirtilmektedir. Brodzki ve digerleri (2014), inceledikleri perianal timorli olgularin
%60’1m1 adenom olgulariin olusturdugu rapor etmistir. Bu ¢alismada incelenen olgularin
yarisindan fazlasim1 (%59) karsinom olgular1 olusturdu. Bu sonu¢ adenom/epitelyom
olgularin kastrasyon sonrasi kendiliginden gerilemesi ya da perianal bolgede gelisen
kitlelerin ~ hepsinin  histopatolojik  inceleme  talebiyle patoloji  laboratuvarina

gonderilmemesiyle iliskili olabilir. Tiirkiye’de yiiriitiilen bir ¢alismada perianal tiimorlii 9

45



olgudan 6’sini1 karsinom olgular1 olusturmustur (Yumusak, 2012).

Perianal tiimdrler i¢in cinsiyet yatkinligi bildirilmistir; erkek kopeklerde disilere gore
5,6 kat daha fazla goriiliir (Hayes ve Wilson, 1977). Milli ve Kutsal (2003), perianal
tiimorli 14 olgudan 13’{iniin erkek oldugunu rapor etmistir. Bir baska calismada perianal
timorli 42 olgudan 34’{niin erkek oldugu bildirilmistir (Pereira ve digerleri, 2013).
Yumusak ve Kutsal (2016), perianal tiimorlii 32 olgunun 22’sini (% 68) erkek kopeklerin
olusturdugunu rapor etmistir. Bu calismada incelenen 17 olgunun 14’{iniin erkek olmasi
daha 6nceki raporlarla uyum i¢indedir. Disilerde daha az goriilmesinin dstrojen hormonuyla

ilgili olabilecegi ileri siiriilmektedir (Goldschmidt ve Hendrick, 2002).

Perianal tiimorler genelde 8 yas ve tizeri kopeklerde goriiliir. Pereira ve digerleri
(2013), inceledikleri perianal tiimorlii olgularin yaslarimin 3-15 arasinda degistigini rapor
etmistir. Ayni calismada adenom olgularinin yas araligi 5-13 olarak, epitelyom olgularininki
8-15 olarak, karsinom olgularininki ise 3-12 olarak kaydedilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada incelenen olgularin yaslarinin 3-16 arasinda degistigi kaydedilmistir (Yumusak
ve Kutsal, 2016). Sunulan ¢alismada olgularin yasi 1-17 arasinda degismekte idi.
Adenom/epitelyom olgularinin yas araligi 6-17 (ortalama 13) olarak, karsinom olgularininki
ise 1-14 (ortalama 11.5) olarak kaydedildi. Bu sonuglar dnceki ¢alisma sonuglariyla uyum

icindedir. Perianal karsinomlu 1 olgunun 1 yasinda olmasi bu tiimorlerin her yastan kopekte

gorildiigiinii ortaya koymaktadir.

Perianal tiimorler icin 1rk yatkinligi bildirilmistir; Siberian Husky, Samoyed, Cocker
Spaniel yiiksek risk altindaki irklardir (Goldschmidt ve Hendrick, 2002; Pisani ve digerleri,
2006; Wilson ve Hayes, 1979). Sunulan calismada olgularin yaklasik dortte birini Terrier
irk1 olusturdu. Bu 1rk i¢in duyarhlik bildirilmemistir. Terrier irkinda daha yiliksek oranda
goriilmesi 1k yatkinligindan ziyade bu bolgede bu irkin daha ¢ok yetistirilmesiyle ilgili
olabilir. Tirkiye’de yliriitiilen bir caligmada perianal tiimorlii olgularin %40,6’sin1 Terrier

irk1 kdpeklerin olusturmasi (Yumusak, 2012) ileri siiriilen goriisii desteklemektedir.

Perianal tlimorlii olgularda saptanan histopatolojik bulgular daha 6nceki raporlarla
uyum i¢indeydi (Goldschmidt ve Hendrick, 2002). Adenom olgularinda lobiiller yapida ya
da kordonlar seklinde dizilim gosteren neoplastik hiicre proliferasyonlar1 goze carpti.
Neoplastik hiicreler morfolojik olarak normal bez epitellerine benzer goriiniiste idi.
Epitelyom olgularinda tiimor lobiilleri adenom olgularindaki kadar iyi secilemekte idi ve en

dikkat ¢ekici bulgu bazoloid hiicrelerdeki sayica artisti.  Sitoplazmik sinirlar1 segilemeyen
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bazoloid hiicrelerin ¢ekirdekleri oval ya da yuvarlak sekilli olup hipokromatikti. Niiklear
pleomorfizm minimal diizeyde idi. Karsinom olgularinda solid yapilar olusturan neoplastik
hiicre proliferasyonlar1 dikkati ¢ekti. Hepatoid:bazoloid hiicre orani olgudan olguya
degismekle birlikte bazi olgularda neoplastik hiicrelerin tamamina yakiinin bazaloid
hiicrelerden olustugu belirlendi. Perianal tiimorlii olgularda apoptotik hiicre sayisinin
incelendigi bir ¢alismada karsinom olgularindaki apoptotik hiicre sayisinin hiperplastik,
adenom, ‘orta derece farklilasmis adenom’, ‘zayif farklilasmis adenom’ olarak
siniflandirilan olgulara gore arttigin1 bildirmistir (Martins ve digerleri, 2008). Ayni
caligmada karsinom olgularindaki yiiksek apoptotik hiicre sayisinin androjenler tarafindan
intrinsik yolla apoptozisin uyarilmasi, P53 mutasyonu ya da ‘survivin’ adi verilen, gérevi
apoptozu engellemek olan proteini kodlayan gende meydana gelen mutasyon sonucu
sekillenmis olabilecegini ileri siirlilmiistiir. Sunulan c¢alismada adenom/epitelyom
olgularinin genelinde tek hiicre nekrozu seklinde, karsinom olgularinda ise lobiillerin
merkezi kisimlarindaki kiigiik hiicre gruplarinda ya da bir lobulusun tamamina yakinini
etkileyen genis nekroze alanlar goriildii. Karsinom olgularinda goriilen genis nekroze alanlar
yeni olusan kan damarlarinin timdriin biiylime hizina yetisemeyip lobiiliin merkezi
kisimlarindaki hiicrelerin beslenememesiyle aciklanabilir. Istatistiksel analizlerde nekrozun

yayginlig1 bakimindan farklilik olmamasi incelenen 6rnek sayisinin azligiyla iligkili olabilir.

Incelenen adenom/epitelyom olgularinda mitoz gériilmezken, karsinom olgularinda
yiiksek mitotik aktivite belirlendi. Bu bulgu 6nceki bir raporla uyum i¢inde (Yumusak ve
Kutsal (2016) iken baska bir ¢aligmayla Pereira ve digerleri (2013) ¢elismektedir. Pereira ve
digerleri 2013, epitelyom olgularinda az sayida mitoz goriildiigiinii, karsinom olgularmnda bu
saymin arttigini bildirmistir. Sunulan ¢aligmada epitelyom olgularinda mitoz goriilmemesi
inceledigimiz drnek sayisimin az olmastyla iliskili olabilir. Istatistiksel analizler karsinom
olgularindaki mitoz sayisinin adenom/epitelyom olgularina goére anlamli sekilde yiiksek
oldugunu ortaya koydu. Bu sonug¢ yiiksek mitoz sayisinin karsinom olgularinin tanisinda

yardimci olabilecegi goriisiinii desteklemektedir (Goldschmidt ve Hendrick, 2002).

Incelenen olgularinin tamaminda skuamdz metaplazi goriildii. Istatistiksel analizler
adenom/epitelyom ve karsinom olgular1 arasinda skuamdz metaplazi sayis1 bakimindan
farklilik yoktu. Pereira ve digerleri (2013), inceledikleri epitelyom olgularinin bir kisminda
yer yer skuamdz metaplaziye rastlandiklarini rapor etmis, adenom ve karsinom olgularinda
skuaméz metaplazi goriip gormediklerini rapor etmemistir. Yine bir baska c¢alismada

incelenen perianal tiimor olgularindan karsinom olgularinin bir kisminda skuaméz metaplazi
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ve duktus benzeri yapilar goriildiigii bildirilmistir (Yumusak ve Kutsal, 2016).

Perianal karsinom olgularinin genelinde epidermisin iilserleserek gdzden silindigi
bildirilmistir (Betini ve digerleri, 2005; Genevois, 1980; Vail ve digerleri, 1990; Yumusak
ve Kutsal, 2016). Bu calismada karsinom olgularinda adenom/epitelyom olgularina gore
daha fazla oranda iilser goriilmesi daha 6nceki raporlarla uyum igindedir (Gross ve digerleri,
2005). Istatistiksel olarak farklilik saptanmasi perianal tiimér tiplerinin siniflandirilmasinda

g6z oniinde bulundurulmasi gereken kriterlerden biri oldugu ortaya koydu.

Kopeklerin anal bolgesinde {i¢ tip bez bulunur; perianal bezler, anal bezler ve anal
kesenin apokrin bezleri. Perianal bezler aniisiin ¢evresinde bulunan deri altinda yerlesmis
modifiye yag bezleridir. Tubuloasiner bez yapisindaki anal bezler anal kanalin ‘columnar’
bolgesinde submukoza ve kas katmanlari arasinda bulunur. Anal kese anal bdlgenin
ventrolateralinde bulunan bir ¢ift kese olup duvarinda apokrin bez yapisinda ¢ok sayida bez
yer alir (Evans, 1993; Vos ve digerleri, 1992). Anal bolgede yer alan bezlerden kdken
tiimdrlerin dogru tanis1 6nem arz eder. Ciinkii klinik seyirleri ve tedavi segenekleri farklilik
gostermektedir. Histopatolojik baki ayirici tanida genelde yeterli olur iken sayet anamnez
bilgileri yeterli degilse, biyopsi 6rnegi ¢ok kiiclikse ve tiimor zayif farklilasmis neoplastik
hiicrelerden olusuyor ise yeterli olmayabilir. Boyle bir durumda taniyr kesinlestirmek icin
immunohistokimyasal boyamalar kullanilabilir (Stern ve digerleri, 2018). Walter (2000),
perianal tiimorli olgularin sitokeratin 8 ve -18’e 6zgii CAMS.2 antikoru ile boyanmadigini
bildirmigtir. Kedi anal kesenin apokrin adenokarsinomu olgular iizerinde yapilan bir
calismada; olgularin tamaminin CAMS.2 pozitif oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada
perianal tiimorli 3 kopekten alinan kesitler CAMS.2 immunoreaktivitesi ydniinden
degerlendirilmis ve CAMS5.2’e kars1 reaktivite belirlenmedigi rapor edilmistir (Shoieb ve
Hanshaw, 2009). Sunulan c¢alismada perianal tiimoérlerin tanis1 ve simiflandirilmasinda
histopatolojik inceleme yeterli oldu. Perianal karsinomlu 2 olguda zayif farklilagmis
hiicrelerin yogun olarak bulundugu alanlarda dahi yer yer bez epitellerine rastlandi.
CAMS.2 antikoru ile yapilan immunohistokimyasal boyamalarda neoplastik hiicrelerde
pozitiflik saptanmadi. Immunohistokimyasal boyamalarda pozitif kontrol olarak kullanilan
anal kesenin apokrin adenokarsinomu olgusunda neoplastik hiicrelerin tamamina yakini
CAMS.2 pozitifti. Elde edilen sonuglar aniisiin ¢evresindeki bezlerden koken alan
timorlerin aywric1 tanisinda Ozellikle zayif farklilagmis olgularda CAMS.2 antikoruyla

yapilan immunohistokimyasal boyamalarin yararli olabilecegini diisiindiirdii.

CD117; ¢-KIT proto-onkogeni tarafindan kodlanan bir tirozin kinaz reseptoriidiir.
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Hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, biiyiimesi ve gelismenin diizenlenmesinde kritik 6neme
sahiptir. Kastrasyona direngli prostat kanseri olgulari lizerinde yapilan ¢aligmalar neoplastik
hiicrelerin c-KIT reseptdriine karsi reaktivite gosterdigini ortaya koymus ve bu reseptor ve
onunla ilgili sinyal yollarinin neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasini uyardigi kanisina varilmistir
(Pfeiffer ve digerleri, 2011). Wiesner ve digerleri (2008), incelenen benign prostat
hiperplazisi, primer prostat kanseri, kemik metastazli prostat kanseri olgular1 arasinda c-KIT
reaktivitesi bakimindan farklilik oldugunu rapor etmistir. Bu calismada perianal tiimor
olgularinda c-KIT ifadesi ilk kez degerlendirildi. Istatistiksel analizler perianal tiimor alt
tipleri arasinda c-KIT ifadesi bakimindan farklilik olmadigimi gosterdi. Kopek meme
tiimorlerinde yapilan bir ¢alismada c-KiT ifadesiyle tiimoriin histolojik alt tipi arasinda
baglanti olmadig1 belirlenmistir (Brunetti ve digerleri, 2014). Baska bir ¢alismada kopek
prostat kanseri olgularinda c-KiT ifadesiyle tiimériin alt tipi arasinda iliski bulunmadig
rapor edilmistir (Fonseca-Alves ve digerleri, 2017). Kdpek meme tiimorlerinde yapilan
calismada olgular arasinda c-KIT boyanma paterni bakimindan farklilik oldugu rapor
edilmistir. Benign olgularda membrandz, sitoplazmik ve membrandz sitoplazmik boyanma
gortliirken, malign olgularda sitoplazmik ya da membrandz + sitoplazmik boyanma
belirlenmis ve istatistiksel analizler c-KIT boyanma paterniyle malign olgularin histolojik
alt tipleri arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Brunetti ve digerleri, 2014). Bu
calismada incelenen tiim olgularda rezerv/bazoloid hiicrelerinde sitoplazmik c-KiT
immunoreaktivitesi belirlendi. Hepatoid hiicrelerdeki c-KIT boyanma paterni olgudan
olguya gore degismekte idi. Adenom/epitelyom olgular1 incelendiginde bir olguda
membrandz, 3 olguda sitoplazmik, 1 olguda ise membrandz + sitoplazmik boyanma
belirlenidi. Karsinom olgularindan 6’sinda sitoplazmik, ii¢linde ise membrandz boyanma
saptand1. c-KIT boyanma paterniyle tiimor tipi arasinda anlamli farklilik bulunmamissa olsa
da bu durum 6rnek sayisinin azligiyla iliskili olabilir. O nedenle elde edilen sonucun gergek
durumu yansitmiyor olabilecegini diisiiniildii. Olgularin genelinde sitoplazmik boyanma
paterninin belirlenmesi ve membrandz boyanmanin az olmasi nihai olgunluga erisemeyen
proteinin hiicre i¢cinde birikmesine, aktiflenmis cKIT in internalizasyonuna ya da anormal
sentezine bagh olabilir (Brunetti ve digerleri, 2014). Bir 6n ¢alisma niteliginde olan bu
calismadan elde edilen bulgular c-KiT’in perianal tiimér gelisiminde rolii oldugunu
diistindiirdii. Kesin kaniya varabilmek i¢in ¢ok sayida Ornekte inceleme yapilmasinin
gerektigini diisiinmekteyiz. Karsinom olgularmin genelinde c¢-KIT ifadesinin belirlenmesi
bu olgularm &zellikle de yiiksek diizeyde c-KIT ifade edenlerin tirozin kinaz inhibitdrlerine

kars1 duyarl olabilecegini diisiindiirdii.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada perianal tiimérlii olgularda c-KiT reseptérii ve onunla iligkili sinyal
yollarindan biri olan MAPK sinyal yolaginin aktivasyon durumu degerlendirildi. Elde edilen

sonugclar;

1. Perianal karsinom olgularinin tipki perianal adenom ve —epitelyom olgular1 gibi

yaygin olarak goriildiiglinii gosterdi.

2. Perianal tiimorlerin erkek kopeklerde disilere gore daha sik goriildiigii goriisiinii

dogruladi.

3. Perianal tiimorlerin genellikle 8 yas ve istlindeki yash kopeklerde goriildiigii

goriislinii teyit etti.

4. Nekroz, mitoz sayis1 ve iilser gibi H-E ile boyanmis preparatlarda kolaylikla
degerlendirilebilecek histopatolojik parametrelerin perianal tiimorlerin alt tilirlerinin

tanisinda yardimci birer parametre olarak kullanilabilecegini diistindiirdii.

5. Perianal tiimor olgularinda CAMS.2 antikoru ile reaktivite goriilmemesi aniisiin
cevresindeki bezlerden koken alan tiimorlerin ayirict tanisinda CAMS.2 antikoruyla yapilan

immunohistokimyasal boyamalarin yararli olabilecegini diistindiirdii.

6. Perianal tiimériin histolojik alt tipiyle c-KIT ifadesi arasinda iliski olmadig
gosterildi. Olgularin  genelinde sitoplazmik (anormal) c-KIT immunoreaktivitesinin
belirlenmesi bu reseptdriin perianal timor gelisiminde rolii oldugunu diislindiirdii. Ayrica
yiiksek diizeyde c-KIT ifade eden olgularm kinaz inhibitdrlerinden fayda gorebilecegini
akla getirdi.

7. Olgularin ¢ok azinda p-ERK1/2 ile pozifif boyanmanin saptanmasi bu sinyal

yolaginin perianal timorlerin gelisiminde rolii olmadigini diistindiirdii.
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