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1. GiRiS ve AMA<;:: 

Kolorektal karsinomlar, tiim diinyada 3. s1khkla izlenen ve kansere bagh 

ohim nedenleri arasmda akciger karsinomlarmdarl soma 2. suada yer alan 

tiimorlerdir (1,2,3,4).. Gorillme sikhgJ. rrksal ve bolgesel faktorlerle ili§kili 

olup endiistriyel toplumlarda daha slk izlenirler.. Kolorektal karsinom 

insidans1 genelde 40-60 ya~ arasmda pik yapar ve erkek kadm oram 

yakla~lk birbirine e§ittir ( 5) 

Kolorektal karsinomlarm etiyopatogenezinde ~evresel faktorler ozellikle 

diyet ah~kanhklar1, genetik faktorler, inflamatuvar barsak hastaliklar1, 

farnilyal sendromlar yam srra tiimor bask:J.laytcJ. gen ve onkogenlerin rolii 

oldugJ.mu bildiren ~ah§malar vardrr (1,5,6}. Kolorektal k:arsinomlarda kiiratif 

cerralri tedavi somas1 5 yilllk ya~am ~ans1 geni§ serilerde ortalama o/o40-60 

arasmda smuh olup prognozu belirleyen klinik ve patolojik pek: ~ok 

parametre iizerinde duruhnaktadrr (1,3} Ya~, cinsiyet, lokalizasyon, tiimor 

~ap1, histolqjik tip, diferansiasyon derecesi, lenfatik, vaskiiler ve perinoral 

invazyon varhgJ., lenf nodiilii metastaZI, inflamatuar reaksiyon, vask:iiler ve 

perinoral invazyon yamsrra giiniirniizde DNA ploidy, proliferasyon 

belirte~leri, onkogen expresyonlar1 ile inuniinlristokimyasal olarak belirlenen 

pek ~ok maddenin prognozla ili~kisi ar~tmhnaktadu (1,5,6) 

Kansere bagh morbidite ve mortalitenin en onemli sebebi malign 

transformasyon gosteren hiicrenirl invazyon ve metastaz yetenegidir 

(6} Tiirnor metastazmda en onemli basamak ekstraselliiler matriksin 

invazyonudur (6) Ek:straselliiler matriks invazyonu sadece pasif biiyiinle 

basmcmdan kaynaklamnaz, ekstraselliiler matriks k:omponentlerinin aktif 

enzirnatik ylkrrnmi gerektirir Bu a~amada proteolitik enzirnler rol oynar (6) 

Cathepsin D lizozomal aspartik proteaz olup ekstraselliiler matriksin 
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ylkmundan sorumlu tutu1an proteolitik enzimlerden birisidir (7). Literatiirde 

meme, mide,oral kavitenin yass1 epite1 hticreli karsirwmu ve endometrium 

karsiriornlmmda irivaziv potansiye1 ve kotii prognoz1a ili~kili o1dugu 

bildirilmi~tir (8,9,10,11,12,13). Ko1orektal karsmornlarda ise cathepsiri D i1e 

i1gili kii9iik seri1erde yap11an az sayida 9al1~mada 9eli~ki1i sonu91ar vmdn 

(14,15,16,17). 

Tiimorogenezise katk!da bulunaJI onkogenler ve kanser stipresor genler 

gibi metastazm olu~umuna katklda bulunan veya engelleyen genleriri 

olabilecegi dii~tintilmektedir (6}Eger metastatik fenotipi siiprese eden veya 

destekleyen genler var ise bunlmm primer tiimorde saptanmalm1 terapotik 

yakla~unda yararh oldugu kadm prognostik onemede sahip olacaktn 

Ara~tnmalm baz1 normal genleriri spesifik olarak metastazm bir yada daha 

90k ozell;igini siiprese ettigini gostermektedir ( 6). Kromozom 17' nin uzun 

kolunda lokalize olan nm23 geni bunlmdan birisidir ve pek 90k kanser 

tiirlinde metastaz potansiyelini belirledigi dii~tiniilmektedir Meme 

kmsiriornlaJI, malign melanom, hepatoselliiler kmsiriom, gastrik kmsiriom ve 

kolorektal kmsiriornlarda iriuniinlllstokimyasal olmak dti~tik nm23 

ekspresyonu, metastaz yeteneginde mt1~ ve kotii prognozla ili~kili bulunmu~, 

baz1 9ah~malarm sonu9lmma gore ise ekspresyonda mt1~ kotti prognozla 

ili~kili yada prognozla ili~kisiz bulunmu~tur ( 18, 19,20,21} Basta ya~anJ 

siireleri ve metastaz potansiyeli tizeririe etkileri konusunda belirsizlik bu 

konudaki ma~tnmalarm devanJ etrnesirie neden ohnaktadn. 

KaJiserli hastanm tedavi protokoltintin belirlenmesi ve prognozun 

tahmininde etkili olabilecek belirte9leriri tesbitirie yonelik yap!lan 

9al1~malmm verileririe gore bazJ ttimorler ytiksek oranda human chorionic 

gonadothropiri beta (1)-HCG) iiretirler ve bu durum ttimorlin davranJ~un 

belirleyebilir (22,23 ,24 ).. HCG normal de plasental sirisisyotrofoblastlmdan 

~------------------~,~~~-·------------~~~--~~~~~~--~~ 
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salgtlanan, trofoblastik ti.im6rler tarafindan i.iretilen, buna ragmen non­

trofoblastik ti.irnorlerde de varhgJ tespit edilmi~ glikoprotein yap1smda bir 

hormondur (24,25) Gastrointestinal malignitelerde yiiksek oranda P-HCG 

i.iretilir ve immi.irihistokimyasal olarak yapdan ya!I~malarda kotii diferansiye 

karsinomlarda daha yiiksek oranda boyanma oldugu bildirilmi~tir, fak:at 

ti.im6r davram~I iizerine etkisi ve prognozla ili~si heniiz netle~memi~tir 

(25,26,27,28) 

Kolorektal karsinomlarda histopatolojik tat11 ve evresi aym alan 

olgularda prognoz ti.im6ri.irl biyolojik 6zellikleri nedeniyle farkli 

olabilmektedir (29}. Bu nedertle prognozda etkili parametrelerin saptanmas1 

tedaviyi yonlendirme a91Srndan i:inemlidir. Bu 9a!I~mada kolorektal karsinom 

taniSI ile cerrahi tedavi uygulanan 61 hastanm geriye doniik olarak 

prognozlan ile immi.irli.inhistokimyasal olarak belirlenen mn23, cathepsin D 

ve P-HCG ekspresyortlan ve ya~, histolqjik tip, tiimi:ir evresi gibi 

konvansiyonel prognostik parametreler arasrndaki ili~ki degerlendirilerek bu 

parametrelerin prognoza etkisi incelenmi~tir 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.l.insidans ve Epidemiyoloji 

Kolorektal karsinomlar endiistriyel toplumlarda stk: izlenen 

malignitelerden biiisi olup, ti.im diinyada 3 stk:llkta tam konulan ve yakla~:tk 

ti.im karsinomlarm %9'unu olu~turan ti.imorlerdii (1). Kansere bagl1 oliim 

nedenleri arasmda akciger karsinomlarmdan soma ikillci srrada yer alrrlar 

(1,2,3,4). Her y1l 130200 yeni kolorektal karsinom tams1 konulmakta ve 

bunlardan 56300'ii olmektedii ve bu oran ti.im kanser oliimlermm %IO'unu 

olu~turmaktadrr (30). Insidans1 cografi farkhltk:lar gostermekte olan 

kolorektal karsinomlar Kuzeybatr Avrupa, Kuzey Amerika, Avusturalya, 

Kanada' ve Yeni Zelanda'da yiiksek msidans, Afrika, Asya ve Giiney 

Amerika'da ise dii~iik msidans gosteriiler (1,2} Di.i~iik riskli iilkelerden 

yiiksek riskli iilkelere go~ eden populasyonda kolon karsinom msidansi lnzla 

artrnakta, rektal karsmom riski ise stabil kalmaktadrr (1). Am erika' da en s:tk 

gorillen ve cerralii tedavi ile en iyi sonu~ alman gastromtestinal sistem 

malignitesidii ( 6) 

Kolon karsinom msidansmda 1950 yrlnidan soma ozellikle erkeklerde ve 

siyal! rrkta onemli art!~ olmu~ fakat rektal karsinom msidans1 stabil kalmi~tir 

(31). Kolorektal karsmom msidansrnda 20. yi.izyilm sonlarma dogru genel 

bii dii~ii~ gorillmekle biilikte rrklara ozgii farkliltk:lar dikkati ~ekmektedir 

(I ,31 ).. Aynca lokalize ve regional kolorektal karsmom insidans1 artrnaya 

devarn ederken yiiksek evreli hastaltk: orarn di.i~ii~ gostermektedii (31). Bu 

durum yiiksek riskli populasyonlarda kanser tararna yontemlerinin 

geli~tiiilmesi nedeniyle olgularm erken evrelerde tesbiti ve medikal bakrrn 

kalitesmdeki art!~ ile a~Iklanmaktadrr Ymede kolorektal karsinomlarm 
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prognozu olduk9a kotiidtir ve 5 yilbk ya~am ~ansi geli~mi~ tilkelerde bile 

%50-60 diizeyinde kalmaktadn (1,3,32,33) 

Kolorektal karsinomlar erkek ve kadmlarda yakla~Ik e~it oranda 

goriiltirler ABD' de ttim karsinomlar i9inde kadmlarda % 11 .. 1, erkeklerde ise 

%1 0.2 oranmda izlenir ( 6). Kolorektal karsinom insidansi 40 ya~tan soma 

erkek ve kadmlarda belirgin olarak rutmakta ve 7 5 ya~a kadru her dekatta 

risk ikiye katlanmaktadn (5,6).. Kolorektal krusinomdan oltim 35-54 ya~ 

ruasmda %7..6-8..5 iken, 55-74 ya~ ruasmda ise %11-12 obnaktadrr (1). 

Kolon krusinom lokalizasyonu sex, Irk ya~, 9evresel ve genetik 

faktorlere gore frukhhk gostermektedir c;ekum ve 9Ikan kolon krusinomlru1 

%38, transvers kolon %18, inen kolon %8, rektosigmoid krusinomlru1 ise 

%35 oranmda izlenir (6}Ytiksek riskli tilkelerde rektosigmoid krusinomlru, 

dti~tik iiskli tilkelerde ise 9ekum ve 9Ikan kolon krusinomla11 daha fazladrr 

(1,5). Ya~la birlikte ozellikle kadmlruda sag kolon krusinomlrumda ruti~ 

obnaktadn (1,34). Siyah ukta sag kolon beyaz ukta ise sol kolon 

krusinomlru1 daha fazladu ve bu sonu9 her iki populasyondaki kanser 

truaiiia stratejilerinin frukli obnasi gerektini dti~tindtirmektedir (35). 

Proktosigmoidoskopi gibi giri~irnsel tani yontemlerinin beyaz ukta daha slk 

uygulan1labilir olrnas1 ve sol kolonun daha iyi incelenebilirligi bu sonu9lai1 

dogurmu~tur (31 ,36) 

2.2.Etyoloji ve Patogenez 

Kolorektal krusinomlrum etyolqji ve patogenezinde hem 9evresel hemde 

genetik faktorler rol oynaiiiaktadn .. c;evresel faktorler diyet ali~kanhklru1 ile 

ilgilidir Emilemeyen bitkiselliflerden fakir i9erik, rafine krubohiratlrum a~m 

almn, ytiksek oraiida hayvansal yag ttiketinli, A, C, E vitaminleri gibi 

koruyucu mikro besinlerin az ttiketirni en 90k dikkat 9eken faktorlerdir (5,6). 
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Di.i~iik lif is:erigi d!~la hacminin az olmasma, d!~kmm barsakta kalma 

si.iresinin uzamasma neden olmaktad!r (6).. Yiiksek oranda yag tiiketimi 

karacigerde kolesterol ve safra asitlerinin iiretimini arttumaktad!r ve 

bunlarda intestinal floray1 degi~tirerek potansiyel karsinojenlere 

doni.i~ebilirler ( 1). Bakterilerin pars:alad!gt karbohidratlar potansiyel toksik 

oksidatif yan i.iriinlere doni.i~i.irler (1,37}. Aynca oks~jen radikalleri olu~umu 

ve lipid peroksidasyon iiri.inleri prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonuna 

neden olurlar (1,38). Lifli gtdalar ise barsak ges:i~ zamm klsaltarak 

koruyucu etki yaparlar, antioksidan maddeler ve mineraller luminal 

karsinojenik maddelerin inhibisyonunu saglarlar ( 1, 4,5 ,6,3 7 ,38). 

Pek s:ok kolon kanser sendromunun varhgt patogenezde herediter 

yatklnhgm onemli rol oynadlgun gostermektedir Genetik faktorler 

kolorektru karsinom olgularmm %20'sinde etkilidir (1,5} Kolorektal 

karsinomlu olgularm birinci derece akrabalarmda risk 2-4 kat artml~trr (1,5). 

Farnilyal adenomatoz polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolon 

kanser sendromlar1 (HNPCC) genetik etkinin en as:lk izlendigi sendrornlardu 

(1,5,6,39,40} Genetik test her iki grup is:inde gereklidir. FAP'de hayat boyu 

kolorektal karsinom geli~me riski %100'diir (39,40}. HNPCC mutasyonu 

ta~1yanlarda ise hayat boyu % 70-80 oranmda kolorektal karsinom geli~ebilir 

(30}. HNPCC sendrornlar1; 

Lynch sendromu 1; sadece kolorektal karsinom 

Lynch sendromu 2'de ise ek olarak diger parankimati:iz organlara ait 

karsinomlar 

HNPCC ile ili~kili kolorektal karsinomlar toplaniiD ki.is:iik bir yiizdesini 

olu~tururlar fakat F AP olgularmdan 5 kat dalm fazla gori.ili.irler ( 1} Daha s:ok 

sag kolonu tutar daha gens: ya~ta ve multiple olma egilinlindedirler 

( 40,41 ,42,43) 
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inflamatuar barsak hastahklan kolon kanser riskini arttrrular ve hayat 

boyu tumor goriilme insidanst %3-5 oranmdadu (44).. inflamatuar barsak 

hastahklart sonucu ortaya <;tkan ti.imorler genelde sol kolonda, multiple ve 

diiz ohna egilintindedirler (44,45). 

Kolon ve rektumdaki tum kanserlerin %98'ini olu~turan 

adenokarsinomlarm biiyiik ktsmmm daha once varolan adenom iizerinden 

geli~tigi bilinmektedir ( 46).. Normal epitelden karsinoma ilerleyi~ suasmda 

bir dizi genetik degi~ikligin oldugu tespit edihni~ ve kolorektal 

karsinogenezis i<;in genetik bir model olu~tmulmu~tur (6,47,48} Bu modele 

gore kolorektal karsinom geli~intinde meydana gelen olaylar dizisi a~ag-tdaki 

gibi ozetlenebilir (1,6,47,48,49,50,51,52). 

Kanser siipresor genlerin genetik yada somatik edinilmi~ mutasyonlan: 

. APC geninde mutasyon 

.. DNA metilasyon anomalileri 

. Protoonkogen mutasyonu:K-ras mutasyonu 

.. Diger kanser siipresor genlerde homozigot kaytp:DCC geninde kaytp 

ve p53 geninde mutasyon 

.. Ek mutasyonlar ve gros kromozomal degi~iklikler. 

2.3. Klinik; 

Kolorektal karsinomlar uzun bir zaman periyodunda ortaya <;tkarlar ve 

bu siirede hi<; bulgu izlenmeyebilir Sag kolon karsinomlarmda en stk 

semptomlar anerni ve abdominal kitle, sol kolon karsinomlarmda tse 

dt~ktlama alt~anltg-tnda degi~iklik ve kanamadu (1,5,6) 
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2.4. Makroskopik Ozellikler; 

Kolorektal karsinomlar polipoid, tilsere, egzofitik, diffuz infiltratif 

gori.iniimde olabilirler ( 1 ,5, 6). Diffiiz infiltratif tip in ozel bir alt gurubu vanhr 

ki 'flat' olarak isimlendirilir ve bu tipteki karsinomlarm adenomdan degilde 

de novo olarak geli~tigi dii~i.intilmektedir (1,5,6,53,54,55,56}. Sol kolon 

tiimorleri tilsere/infiltratif sag kolon tiimorleri ise daha 90k polipoid biiyiime 

paterni gosterirler (55,57}. Kolorektal karsinomlarm kesit ylizeyi grirnsi 

beyaz renkte olup dezmoplazi var ise sert ktvarnda olur, milsinoz tiimorlerde 

ayncajelatinoz bir gori.iniim dikkati 9eker (5,6} 

2.5. Mikroskopik Ozellikler; 

Kolorektal karsinomlar heterojen tiimorler olup diferansiye enterositler, . 
goblet hilcreleri panet hiicr eleri, endoktin hilcreler, squarnoz hiicreler 

melanosit ve trofoblastik hiicreler ic,:erirler (1}. <;ok sayida hilcre tipinin 

varhgr multipotansiyel kript epitel hiicrelerinden koken aldtklarlill 

dil~i.indiirmektedir (1 }. Tiimor c;evresinde i:inceki adenoma ait kalmtliar 

saptanabilir Daha sik olarak bezlerde hiperplazik degi~iklikler vardn: ve 

goblet hiicrelerinde art:I~ ile karakterize transisyonel mukoza gortiliir ( 5). 

Kolorektal adenokarsinomlarm c;ogunda histokimyasal olarak gosterilen 

milsin bulunur (57). Stroma genellikle yogun desmoplazi gosterir ve 

peritiimoral yangrsal infiltrasyon dikkati 9eker (5}. Nadiren tiimor 

stromasmda metaplastik kemik dokusu izlenir ( 1) Y angr hiicrelerinin biiyiik 

kisilll T lenfositlerden olu~makta olup B lenfositler, mast hiicreleri, 

eozinofiller, makrofajlar, plazma hiicreleri ve S-1 00 protein pozitif dendritik 

hiicrelerde gortiliir Bazen Crohn benzeri yangrsal reaksiyonda gortilebilir 

(1,5) 
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2.6.Smdlandirma; 

Kolon karsinomlan Dtinya Saglik Orgiiti.ine (WHO) gore simflandmlnlar 

(1,5,58): 

- Adenokarsinom 

- Mi.isinoz adenokarsinom (kolloid tip): Mi.isinoz komponent %50 

i.izerinde 

- Ta~h yi.izi.ik hticreli karsinom: %50'den fazlas1 ta~h yi.iztik hticreleri 

- Y ass1epitel hticreli karsinom 

- Adeno squamoz karsinom 

- Kti9tik hticreli karsinom 

- Undiferansiye karsinom 

Mi.isinoz adenokarsinomlar ttim kolorektal karsinomlann %1 0-15 'ini 

olu~tururlar, rektal karsinomlarm ise %35'i mtisinoz alt tiptedir (1} Mi.isinoz 

adenokarsinomlar daha gen9 ya~ta gori.iltip daha kotti prognoza sahiptirler ve 

yevre dokulara invazyon, yaygm lenf nodu tutulumu nomni.isinoz 

adenokarsinomlara gore daha sik gori.ilmektedir (1 ).. Kolloid karsinomda 

mtisin ekstraselltiler ta~h yi.iztik hi.icreli tipte ise intra selli.ilerdir ve her iki 

tipteki salgi asit mukopolisakkarit ozelliktedir (1,5,57}. Ta~h ytiziik hticreli 

tip ttim kolorektal karsinomlarm %1 1 'ini olu~turur (1,5).Diger mikroskopik 

alt tipler ise olduk9a nadir gori.ili.irler. A ynca kolorektal karsinomlarda 

koriokarsinomatiiz diferansiasyon ve noroendokrin diferansiasyon gori.ilebilir 

(5,57). 

2.7. Kolorektal Karsinomlarda Grade; 

Kolorektal karsinomlarda grade ve prognoz arasmda ili~ki ohnakla 

beraber degerlendirmenin subjektif ohnas1 nedeniyle sorunlar 
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ya~anmaktadu. Nadiren iyi ve kotti diferansiye alanlar aym tumor i9erisinde 

gori.ilebilir. Bu durumda histolojik grade rniktar olarak az bile olsa en az 

diferansiye olan alan goz oniinde bulundurularak verilir (1,5). 

Adenokarsinomlarm diferansiasyonu tumor hiicrelerinin ttibi.iler ( asiner) 

yap1lanma derecesine gore belirlenrnektedir ; 

Grade I: iyi derecede diferansiye adenokarsinom. Tiirnori.in %75'den 

fazlas1 basit ve daha az ohnak iizere kompleks ttibiillerden 

olu~ur Tiibi.illeri do~eyen epitelde polarite korunmu~tur ve 

9ekirdekler uniform boyuttadu. (Resim 1 ).. 

Grade II: Orta derecede diferansiye adenokarsinom. Basit, kompleks ve 

diizensiz tiibi.iller tiimoriin %25-%75'ini olu~turur Polarite 

kaybohnu~tur (Resim 2). 

Grade III: Kotti derecede diferansiye adenokarsinom ileri derecede 

diizensiz bez yapllar1 veya tumiiyle diferansiasyon kayb1 vardu. 

Tiimor en az %50 alanda solid adalardan olu~ur (Resim 3) 

Kotii diferansiye adenokarsinomlar klinikopatolqjik ozelliklerine gore 

pleomorfik ve daha uniform izlenen iki formu tanmllanmi~trr (59} 

2.8. Kolorektal karsinomlarda evre; 

Kolorektal karsinomlarda gi.iniirniize kadar degi~ik evreleme sistemleri 

geli~tirilmi~tir Tiim evreleme sistemlerinde barsak duvarma invazyon 

seviyesi ve lenfnodu tutulumu olup ohnarnas1 esas almmi~trr (1,5,60). Duke 

tarafindan 193 2 yllmda onerilen evreleme sistemi yakm zarnana kadar basit 

olmas1 ve prognozla olan yakm ili~kisi nedeniyle kullarnhnaya devarn 

etmi~tir (1 ,5,57 ,61) 
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Duke A: Tiimor sadece barsak duvarmdadn. 

Duke B: Tiimor barsak duvarnn a;nru~tu ancak bo1gese1 1enf 

nodiil1erinde metastaz yoktur. 

Duke C: Bo1gese11enfnodiil1erinde metastaz vardu. 

Duke evre1eme sisteminin orijinal 3 yr1bk ya~am oranlar1 suasw1a %80, 

%73, %7'dir. 

1949 yilmda yine Duke tarafmdan bu evre1eme sistemi modifiye edilmi~ 

ve evre C iki alt bir:ime ayrilml~tu Bu yeni snnflamada b61gese1 1enf nodiili.i 

metastaz1 i<;in C 1, mezenter apeksi veya damar baglanma b61gesindeki 1enf 

nodiili.i metastazlar1 i<;in C2 alt gmp1arl o1u~turulmu~tur ( 1} Yine 194 9 

yr1mda bu sisteme 4. bir evre dahi1 edilmi~ ve uzak metastaz1ar i<;in D grubu 

eklenmi~tir (5,62} 

1954 yr1mda Astler-Coller tarafmdan invazyon deririligini daha ayrmtlh 

beliten yeni bir sllllflama sistemi daha o1u~turulmu~tur ( 60,61 }. Parantez 

i<;erisinde Fisher ve arkada~1armm 750 o1gu i<;eren <;ali~malarlilill 

sonu<;1arma gore bu evre1eme sistemindeki 5 yr1hk ya~arn beklenti1eri 

verilmi~tir ( 61 } 

Evre A: Tiimor mukozada sillllh (%100). 

Evre B 1: Tiimor muskularis propriayr tutmu~ fakat a~marru~trr (%67}. 

Evre B2: Tiimor musku1aris propriayr ge<;rni~tir (%54} 

Evre C1: Lenf nodi.illerinde metastaz vardu, ancak tUmor barsak 

duvarmda s=hdn (%43) 

Evre C2: Lenf nodi.illerinde metastaz vardu ve ti.imor barsak duvarllll 

a~lll!~tu (%22} 

Gi.intimi.izde daha ayrmt1h p1anlanilll~, tiimor invazyon deririligi, 1enf 

nodiili.i rut!Ilumuna ek o1arak uzak metastazmda evre1emeye dahi1 edi1digi 

American Joirit Committee on Cancer (AJCC) ve Union Intemationale 

----------------~-----~-----
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Contre le Cancer (UICC)'in olu;;turdugu TNM sistemi kullamlmaktadrr 

(1,5,60,61,62) Buna gore: 

1- Primer ttimor (T:t Temel prens1p tiimortin barsak duvarma 

penetrasyon derecesidir. 

Tx: Saptanarnayan primer tiimor 

To: Primer ttimor yok 

Tis:Karsinoma insitu. Ttinlor intraepiteliyaldir, lamina propnyaya 

invazyon yoktur. 

T1: Lamina propriya ya da submukozaya invazyon 

T2: Muskularis propriya invazyon. 

T3:Subserozaya kadar muskularis propna mvazyonu yada 

nonperitonealize perikolik ve perirektal dokuya invazyon 

T 4 :Kom;;u organ ve yaptlara invazyon veya visseral peri ton 

perforasyonu. 

2- Nodal tutu1um (N1 

Nx: Saptanarnayan lenf nodiilii metastazt 

No: Bolgesellenfnodiilii metastaz1 yok 

Nl: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodiili.i metastazl 

N2: 4 veya 4'den fazla sa)'lda perirektal veya perikolik lenf nodiilii 

metastaz1 

3- Uzak metastaz CM:t 

Mx: Saptanarnayan uzak metastaz 

Mo: Uzak metastaz yok 

Ml: Uzak metastaz var 

Perikolik ve perirektal yag doku i<;:erisinde 3mm'den biiyiik histolojik 

olarak residuallenf nodiilii kalmt1s1 ta;;rmayan ttimor nodiilleri bolgesellenf 

nodiilii metastaZI, 3mm'den kii<;:iik olartlar ise T3 tiimor invazyonu olarak 
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kabul edilmektedir Ekstemal iliak veya common iliak lenf nodi.illeri 

metastazr M1 kategorisine almrm~trr (Tablo 1) (1). 

Tablo 1: Kolorektal karsinomlarm AJCC/UICC'nin TNM sistemine gore 
evrelendirme. 

Evre 0: Tis NO MO 

Evre I: Tl NO MO 

T2 NO MO 

Evre ll: T3 NO MO 

T4 NO MO 

Evre Ill: Herhangi bir T N1 MO 

Herhangi bir T N2 MO 

Evre IV: Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

En son olarak Jass tarafmdan onerilen evreleme sisteminde peritiimoral 

lenfositik infiltrasyon ve tiirnortin hliyi.ime patemide prognostik belirte9 

olarak ele almrm~trr (1) 

Sternberg ve arkada~larmm bir 9alr~masmda da adjuvan sistemik tedavi 

uygulanacak hastalarm daha rafine se9ihnesi i9in tiirnor invazyonu, lenf 

noduhi tutulumu ve venoz invazyonun derecelendirilerek olu~turulan yeni 

skorlarna sistemi olu~turulmu~ ve bunun prognozu belirlemede Duke ve 

TNM evreleme sistemlerinden daha iisllin oldugu one siiri.ilmii~tiir (63). 

2.9.Prognostik Faktorler 

Kolorektal karsinomlarda klinik ve patolojik 90k sayrda parametre 

prognozu etkilemektedir (64,65,66,67}. Yiiksek riskli populasyonlarm takibi, 

erken tam yontemlerinde ve cerralri tedavideki geli~melere ragmen 

kolorektal karsinomlarm son 40-50 ytlda prognozlarmda 90k az bir iyile~me 
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izlenmektedir (64). Bu durum bilinen prognostik parametrelerin yarusrra 

moleki.iler di.izeyde yeni parametrelerin bulurrrnas1 i9in 9ah~malarm devarn 

etrnesine neden olmu~tur (64,67). Taminaga ve arkada~larmm yak:la~Ik 600 

kolorektal karsinom olgusunda 5 yllllk takip sonuylarlll bildirdikleri 

9al1~malarmda kolon karsinomlarmda 5 yllllk survi %76.3, rektal 

karsinomlarda ise bu oran %565 olarak belirtilmi~tir (65). Ki.iratif cerralll 

rezeksiyonu takiben 2 yll i9inde olgularm %71 'inde 5 Yil i9inde ise 

%91 'inde reki.irrens gori.ihnti§ti.ir (5). Olduk9a ytik:sek olan bu rektirrens 

orarn kolorektal karsinorrllarda prognostik pararnetrelerin onemini bir kat 

daha arttnmaktadu. Prognozu belirleyen pararnetreler: 

1) Tiimoriin evresi; 

Kolorektal karsinorrllarda en onemli pmgnostik pararnetredir Duke 

evreleme sistemine gore 5 Yilllk sag kalnn orarllar1 evre A'da %90, evre 

B'de %50-65, evre C'de %15-25 olarak belirtihni~ ve uzak metastaz 

varhgmda ise bu oran %10'a inmi~tir (1,5,61,68). Metastatik lenf nodtilti 

saYISI ve incelenen toplarn lenf nodtilti sayisida 5 Yilllk sag kalnni etkileyen 

bir pararnetre olarak belirtilmektedir (68,69,70). Aynca nodal 

rnikrometastazlarm irnmtimhistokirnyasal olarak veya 'polymerase chain 

reaction' (PCR) yontemi ile tespitirJin koti.i prognozla ili§kili oldugu 

bildirilmi§tir (71, 72) 

2) Tiimoriin diferansiasyon ve histolojik tipi; 

Kolorektal karsinorrllarda ttimortin diferansiasyon derecesi mvazyon 

derirlliginden ve dolaylSlyla evreden baguns1z bir pmgnostik pararnetredir 

(5). Yap1lan 9ali~malara gore koti.i diferansiye karsinomlarda %50'nin 

i.izerinde lenf nodtilti metastazi tespit edilmi§tir, orta ve iyi diferansiye 
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ti.imorlerde ise daha az oranda lenfnodill.i1 metastazi izlenmi~tir (66,73,74). 

Bir 4fali~manm sonuclilla gore ise iyi ve koti1 diferansiye ti1morler arasmda 5 

ylihk ya~am oranlan arasmda istatistiksel olarak anlamh fark bullillillarm~tn 

(64) 

Histolojik alt gruplar i4(erisinde ise mi1sinoz karsinom ta~h yi1zi1k hiler eli 

karsinom ve ki14(i1k hi1creli karsinomlill konvansiyonel tipe gore prognozlar1 

daha koti1di1r (5,75). 

3) Tiimiiriin lokalizasyonu; 

Genel olarak peritoneal refleksiyonun altmdaki ti1morlerde prognozun 

daha koti1 olduguna yonelik bilgiler olsa da bazi 4fali~malarm sonu9larma 

gore ti1mori1n yerle~imi ve prognozu arasmdaki ili~ki belirsizdir Russel ve 

arkada~larmm 4(alr~masmda sol kolon ti1morlerinin en iyi sigmoid ve rektnm 

ti.imorlerinin ise koti1 prognoza sahip oldugu bildirilmi~tir (76).. Ba~ka bir 

4(ali~mada ise sag, sol ve rektlill! ti1morleri ile hastaliksrz sag kallill arasmda 

anlarnh ili~ki bulUilillarm~tu ( 64) 

4) Tiimiiriin biiyiime paterni; 

Ulsere ve egzofitik ti1morler polipoid tumorlerden daha koti1 prognoza 

sahiptir (5) .. Flat karsinomlarda ise daha derin invazyon ve lenfatik invazyon 

daha siktu ( 1 ). 

.5) Tiimiiriin cerrahi smzrlan; 

Rezeksiyon srnu1 5 cm'nin altmda olan tumorlerde 5 em' den fazla olan 

ti1morlere gore olduk4(a yi1ksek oranda reki1rrens gorill.mektedir (1) 
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6) Tumor radial smm; 

Radial srnrr kolorektal spesmenlerde nonperitonealize ytizeylerdeki 

yumu~ak dokuyu tannnlar (I).. <;Ikan kolon inen kolon ve rektosigmoid 

parsiyel olarak periton ile kaphchr ve bu alanlarda radial srnrrm belirlenrnesi 

onemlidir (1). Bir 9al1~mada rektal karsinomlarda Iokal rekiinensin 

tabmininde en kritik faktiiriin radial srnrr oldugu belittilmektedir (77 ,78) 

7) TUmor lenfatik inva:zyonu; 

Lenfatik invazyon tumor evresi artttk9a ve diferansiasyon diizeyi 

kiitiile~tik9e artar ve bu artt~ dalta ktsa ya~arn ile bitliktedir (1 ,5, 79). 

8) Tiimoriin vaskiiler ve noral inva:zyonu; 

Ozellikle ekstrarnural venlerde venoz invazyon varhgmda 5 ytlllk sag 

kalnnda belirgin dii~ii~ olmaktachr (1,5). Aynca vaskiiler invazyonu alan 

olgularda %60 oranmda metastaz gortiliirken; vaskiiler mvazyon 

olmayanlarda metastaz orarn %17' dir (80). Perinoral invazyon ise ilerlemi~ 

hastaltgm gostergesidit ve varhgr daha k6tii prognozla ili~kilidit (80).. 

9) Tiimore baglt obstriiksiyon ve perforasyon; 

Obtrtiksiyon ve perforasyon hasta ya~arn siiresini ktsaltrnaktadu (1). 

10) Peritiimorallenfositik infiltrasyon; 

Tiirn6riin 9evresinde belitgin Ienfositik infiltrasyon varhgr konagm 

innniinolojik yarntnn giisterit ki prognozu olumlu yonde etkilemektedir 

(1,5,64). Crolm's hastaltgmdaki histopatolojik giiriintiiye benzer Ienfoid 

reaksiyon varhgmda daha iyi prognozdan bahsedilmektedit ( 1) 



17 

JJ)Peritoneal ve serozal tutulum; 

Peritoneal ve serozal invazyon varhgJ. kotii prognoz1a ili~kilidir (65,81). 

Bir ~al1~mada T3 o1gularda sito1qjik o1arak serozal tutulum %26 oranda 

tesbit edilmi~ o1up sito1ojik ince1emenin tiimorful mezotelial yi.izeye 

yay1hmmm tesbitinde basit ve etkili bir yontem o1dugi! vurgulanmaktadu 

(82). 

12) Tumor anjiogenezisi; 

Ttinlor iryerisindeki mikrodarnar dansitesinin bagtmsiZ bir prognostik 

pararnetre o1dugi! pekryok ara~tumac1 tarafindan vurgularmiaktadu (1). 

13) Tumor hucre proliferasyonu; 

immiin histokimyasal olarak belirlenen PCNA ve ki-67 ile S faz 

fraksiyonu tarafindan belir1enen ttinlor hiicre proliferasyon artl~I nodal ve 

uzak metastaz stkhgJ.nda artl~ ve daha kotii prognoz1a ili~kili bulunmu~tur 

(1). 

14) DNA i{:erigi; 

Ttinlor hucrelerinin DNA iryerigi i1e ilgili ~al1~malarda aneploid DNA'nm 

bagJ.mstz prognostik pararnetre oldugJ.mu soyleyen ve bu sonucun z1tt1 bulgu 

elde edilen ryah~malarda vardu (83,84,85) 

15) Molekuler belirleyiciler; 

Literaturde p53, bcl2, k-ras, p27, p21 gen tirtinlerinin ekspresyonlarllllll 

prognostik onemini belir1emek iryin yapilan pek ryok ryalt~ma vardu. Bir 

ryalt~mada p53 overekspresyonunun kotii prognozla ili~kili oldugi! ve hasta 

ya~arn suresinin tahmininde bagJ.ms1z bir pararnetre oldugi! belirtilmektedir 
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(86) Diger bir s;al1~mada k-ras mutasyonu dalm kotii prognoz ve dal!a derin 

invazyon ile ili~kili bulumnu~tur (87} Molekiiler belirleyiciler ile yapilan 

s;al1~malar gtini.imiizde devam etmektedir. 

16) Tiimiir rap1; 

Peks;ok s;ah~mada tiimor s;apmm kolorektal karsinonilarda prognostik 

onerni olmadigr belirtilrni~tir (66,67 ,69) Bunun yarusrra Takalliro ve 

arkad~larmm yapt@ bir s;al1~mada tiimor duvar kalniligrnm metakron 

karaciger metastaz1, lenf nodulii metastazi ve hasta ya~arn surelerinin 

talirniniride Duke C olgularda yararh bir pararnetre oldugu belirtilrni~tir (85). 

17) Tumor say1s1; 

Tek bir tiim6r varhgr ile senkron, metakron tiimoru olan olgular 

kar~Ila~tmldigmda sag kalrrn sureleri arasmda fark bulumnarm~trr (5} 

18) Ya§; 

Kolorektal karsinonilarda ileri ya~ ve gens; ya~ grubundaki hastalarda 

prognoz kotiidtir Bu sonuca neden olarak gens; ya~larda tarudaki 

gecikmeler, ileri ya~ grubunda ise musinoz adenokarsinom, ta~h yiiziik 

hucreli karsiriom ve iilseratif kolit zerniniride geli~en adenokarsirionilarm 

dal!a sik gorulmesi gosterilmektedir (5,64,66). Bununla birlikte evre ile 

birlikte degerlendirildiginde gens; ya~ grubunda belirgin fark bulunmarm~trr 

(1,86} 
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19) Cinsiyet; 

Baz1 vah~malarda kadmlarda 5 y1lhk ya~am oranlan daha iyi bulunmu~, 

bazlirumda ise kadm erkek ruasmdaki fruk istatistiksel olruak anlamh 

bulumnalill~trr (64,69) 

2.10. invazyon Ve Metastaz Mekanizmas1 

Kansere bagh morbidite ve mortalitenin en onemli sebebi malign 

tra11sformasyon gosteren hiicrenin invazyon ve metastaz yetenegidir ve 

a11jiogenik ve inmlilllol~jik mekanizmalrum rol oynadrgt tiimor konak 

ili~kisini iveren fi:Ok basamakh kompleks bir olaydrr (88). Pek vok klinik ve 

deneysel vall~ma gostermi~tir ki biiyiimede luzlallilla, invazivlik ve uzak 

metastaz yapma yetenegi silchkla kademeli bir ~ekilde olu~maktadrr ve bu 

durum fenotipik ozellikleri fruk11 heter~jen hiicre subklonlarmm gori.ilmesi 

ile ili~kilidir (88) Metastaz iki ana basarnaga aynhr (6). 

1) Ekstraselli.iler matriks invazyonu 

2) Tiimor hiicrelerinin vaski.iler yayllrrm ve yerle~imi 

Ekstraselli.iler matriksi olu~turan elemanlru bazal membran ve interstisyel 

bag dokudan olu~maktadrr Ekstraselli.iler matriks invazyonu 4 basarnakta11 

olu~a11 aktifbir olaydrr (89). 

1) Tiimor hi.icrelerinin birbirlerinden aynlmas1 

2) Tiimor hi.icrelerinin matriks komponentlerine tutunmas1 

3) Ekstraselliiler matriks pruvalanmas1 

4) Tiimor hiicrelerinin govii 

Normal hi.icreler birbirleriyle ve vevrelerindeki hiicreler ile adezyon 

moleki.illeri arac1hgt ile baghdrrlar (88). Neoplastik hiicreler tarafmdall 

adezyon molekiil ekspresyonunda meydana getirilen degi~iklikler sonucu 
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hiicreler aras1 baglantJ.lar zaylflar (90). Bir somaki adnn tUmor hticrelerinin 

ekstraselliiler matriks komponentlerine baglanmalandu. Ti.imor hiicrelerinin 

Iaminin ve fibronektine reseptor arac1h rutumnas1 invazyonilll onemli 

basamaklarmdan birisidir ve takiben migrasyon i9iri pasaj yollar1 yarat1hr 

(6).. Kanak hiicrelerinin uyanhnas1 sonucunda (stromal fibroblastlar ve 

makrofaj1ar) veya tiimor hiicre1eriniri kendileri tarafindan proteolitik 

enziriller salglianarak ekstJ.aselliiler matriks yJl<um ba~1atlln (88,89,90,91) 

Proteolitik enzirnleriri aktivite1eri antiproteazlar tarafindan regiile 

edilmektedir Proteazlar ; 

1) Meta11oproteiriazlar (Tip 4 kollqjenaz,stromeliziriler) 

2) Serin proteazlar (iirokiriaz tip plazmiriojen aktivator) 

3) Sis tern proteazlar 

4) Aspartil proteazlar olarak 4 alt gruba aynlnlar (89). 

Proteaz diizeyleri ile tiimor agr·esifligi arasmda pozitif korelasyon oldugu 

pek 90k 9al1~mada beilltilmi~tir Catllepsiri'ler lizozomal enzimleriri biiyiik 

bir sllllfi olup fonksiyonlarma ve aktif merkezlerinde ta~uhklar1 anlillo asite 

gore Sllllflandnular (8).. Cathepsin D aspartik proteazlar gurubunda yer alan 

salllllllll ostrqjen tarafindan kontrol edi1en asidik bir proteazdn ilk olarak 

1979 YI1mda Westley ve Rochefort tarafindan tannnlannu~t1r ve ba~langwta 

52 Kd olan proenzirn ~ekliride salgllarm (8). Normalde lizozomlar i9iride 

iken intraselliiler protem metabolizmasmda ve proenzirnleriri, 

prohormonlarm aktivasyonunda rol oynar Sekrete edildigi zarnan ise 

ekstraselliiler matriksiri ylimrn, catllepsin B ve iirokirlaz tip plazmillojen 

aktivatorleriniri aktivasyonu ile ti.imor baglantJ.h proteolizisten sorumludm 

(8} Aynca nonprolifere fibroblast kiiltiirlerinde DNA sentezini yada hiicre 

boliinmesini stimiile ederek mitojen etki de yapar (8). Bir r;al1~mada ise 
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oksidatif stresin olu~turdugu apopitoziste lizozomlardan sitozole ge<;erek 

etkili oldugu belirtilmi~tir (92). 

Cathepsin D pek<;ok tlimor dokusunda immiinhistokimyasal olarak 

ara~t:Irilim~t:ll Endometrial karsinomlarda, oral mukozanm yass1 hlicreli 

karsiriomunda ve laririgeal epitelyal tiimorlerde yap1lan <;ali~malarda 

cathepsiri D'nin onemli bir prognostik pararnetre olup aynca tiimor 

diferansiasyon ve invazyon yeteneginde arti~ ile ili~kili oldugu 

belirtilmektedir (11,13,93).. Gastrik karsinomlarda yapllan bir <;ah~madada 

cathepsiri D ekspresyonu arttik<;a prognozun kotiile~tigi ve diger 

konvansional parametrelerden bagmrsiZ bir prognostik faktor oldugu rapor 

edilmi~tir (8). Aynca boyanma ~iddetirrin tiimor invazyon srnumda arttigr ve 

tiimor i<;erisindeki inflarnatuar ve stromal hucrelerde boyanma o1dugu 

belirtilmi~tir (8,10,94).. Meme karsinomlarmda yap1lan <;ah~malarda ise 

yiiksek grade'li intraduktal karsiriomlarda cathepsiri D ekspresyonunda 

du~Uk grade'li olanlara gore art1~ oldugu aynca i1eri evre invaziv 

karsiriomlarda da!Ia fazla cathepsiri D eksprese edildigi bildirilmi~tir 

(9,12,95}. Aynca bir ba~ka <;ali~mada tiimor hucrelerirideki boyanmadan <;ok 

stromal hucrelerde boyanmarun agresif davrarn~la ili~kili oldugu 

soylenmektedir (96). 

Kolorektal karsinomlarda cathepsin proteaz ailesi iiyeleririden Sistein 

proteazlar grubunda yer alan cathepsin B ve cathepsiri L ekspresyonlarmm 

immiinhistokimyasal olarak ara~tmldigr bir <;ali~mada erken evrelerde da!Ia 

yiiksek oranlarda boyanma goriilmu~tur (97 ,98,99}. Sisteiri ve seriri 

proteazlar kullarularak yapi!an bir ba~ka <;al1~mada ise yiiksek evrelerde 

ekspresyonun da!Ia fazla oldugu rapor edilmi~tir (100). Cathepsin D ile geni~ 

olmayan serilerde az say1da <;ali~mada ise stromal hiicrelerde ve yangr 

hiicreleriride izlenen boyanmanm prognozla ili~kili oldugu tiim6r 
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hiicrelerinde izlenen irnmlin reaktivitenin hasta ya~arn stiresinin tahrnininde 

yararh olnlachgt sonucu <;lkanhrn~tn (14,15,16,17). 

invazyon basarnaklarmda ekstraselltiler matriksin proteolizisinden 

sornaki a;;arna tumor hiicrelerinin lokomosyonudur ve otokrin motilite 

faktorleri ile matriks komponentlerinin paryalanrru;; iiriinlerinin kemotaksisi 

sonucu olu;;ur (88}. Aynca e~zarnanh olarak anjiogenik faktorlerde devreye 

girer ve anjiogenezis sadece tiirnor biiyiirnesi i<;in degil invazyon ve 

rnetastaz i<;inde gerekli bir olu;;umdm (88,89). Y ani tumor i<;indeki 

darnarlarm sa)'lsmda art1~ tiirnor hiicrelerinin dola;;llila ge<;me ;;anslliJ 

arttnmaktadn Aynca yeni olu~an kapillerlerin bazal mernbranlarmm par<;all 

ve zay1f ohnas1 tumor hiicrelerinin bunlara matiir darnarlardan dal1a fazla 

penetre olnlalarma neden olur (88,91 ). 

invazyonun turn basarnaklarun tarnarnlayarak prinler tlinlorden dola;;llila 

ge<;en hiicreler metastaz potansiyelleri konusunda heterojendirler ve sadece 

baz1 subklonlar uygun gen tiriin kombinasyonlarma salliptirler (6} Yalmzca 

az sa)'lda hiicre hedef organlardaki vasktiler yapuarm bazal membranlarnn 

ge<;erek metastaz yapma ~ansma salriptirler, digerleri konak<;mm inuniin 

rnekanizmalar1 ile ortadan kaldmln (6}. Tiirnorogenezise katkrda bulunan 

onkogenler ve kanser siipresor genlerin yarnsrra metastazm olu;;umuna 

katklda bulunan genlerin varhgt ara;;tmhnaktadrr (6,20} Eger metastatik 

fenotipi suprese eden veya destekleyen genler var ise bunlarm primer 

tlinlorde saptanmalar1 terapotik yakla;;nnda yararh olabilecegi gibi 

prognostik onemede sallip olacaktn (6). Metastatik hticrelerin multiple 

fenotipik ozellikler kazanmas1 nedeniyle sadece tek bir gen iiriinii irlvazyon 

ve metastazdan sorumlu tutularnaz. Ara;;tnmalar baz1 normal genlerin 

spesifik olarak metastazm bir yada bir<;ok ozelligini suprese ettigini 

gostermi;;tir. Nm23 gen ailesi ilk kez Steeg ve arkada;;lar1 tarafindan 
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deneysel mmin malign melanom hticre serilerinde kamtlamm~ ve dti~?iik 

metastatik fenotipe sahip K-1735 melanom hticre serisinde ytiksek 

metastatik fenotipe sahip olanlara gore 10 kat daha fazla oranda eksprese 

edilmeleri nedeniyle metastaz stiprese eden bir gen oldugu sonucu 

~akanlnu~?tu (33). Daha soma %88 oranda homolog ba~?ka bir gen daha 

tammlamru~? ve ilk bulunan nm23-Hl digeri ise nm23-H2 olarak 

isimlendirilmi~?tir (101).. Her iki gende 17 .. kromozomun uzun kolunda 213 

biilgesinde yer alrr ve s11astyla molektil aguhldan 18,5 kDa ve 17 kDa olan 

ntikleosid difosfat (NDP) kinaz subtinitleriyle ozdei? iki proteinin 

sentezinden sorumludurlar (18,19,20,33,88). Nrn23'tin biyolojik 

fonksiyonunun NDP kinaz aktivitesi ile ilgisi yoktur (20). Nm23-H1 'in 

motilite stiprese eden fonksiyonu histidin bagunh fosfotransferaz aktivitesi 

ile ili~?kili oldugu dii~?tintilmektedir (20) 

Nm23 gen iirtinti olan proteinlerin immtinhistokimyasal olarak 

incelenmesi sonucunda baz1 karsinom tiplerinde (hepatoselliiler karsinom, 

gastrik karsinom, timid papiller karsinom) yap1lan yali~?malarda nm23 

ekspresyonunda azalma yiiksek invazyon ve metastaz yetenegi ve kotii 

prognozla ili~kili bulunmu~tm (102,103,104). Baz1 yali~?malarda ise prostat 

ve gastrik karsinom olgularmda nm23 gen ekspresyonundaki artl~m agresif 

tiimor biiytinlesi ve kotii prognozla ili~kili oldugu soylenmektedir 

(18,19,105). 

Kolorektal karsinomlarda yap1lan pek 90k 9al1~?mada nm23 gen 

mutasyonunun ve gen iirtintintin ekspresyonundaki degii?ikliklerin metastaz 

potansiyeli ile olan ili~kisinin degerlendirmesinde birbirleriyle s;eli~?en 

sonus;lar elde edilmi~ ve nm23 geninin kolorektal tiimorlerde hangi a~amada 

etkili oldugu heniiz aydmlat!larnarru~trr (33,106). Berney ve arkada~larmm 

bir yali~masmda nm23 ekspresyonunda art1~m yiiksek metastaz potansiyeli 
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ili~kili o1dugunu bi1dirilmi~tir (33}. Yine baz1 9ah~malarda nm23 

genindeki mutasyonunun metastik potansiyelle ili~kisinin ohnadlgt rapor 

edihni~tir (1 06,107,1 08) Bunlmm yarusrra beklenildigi gibi ko1orektal 

karsinomlmda nm23 overekspresyonunun metastaz supresyonunda ro1 

oynadlgt sonucunun yJkanlchgt yaymlm ve nm23 ale1ik de1esyonunun daha 

agresif tiimor davraru~ma neden o1dugunu bi1diren yaymlmda vmdir 

(20,109,110,111,112).. Zeng ve arkada~1mmm bir 9al1~masmda ise nm23 gen 

overekspresyonunun metastazla degi1 1okal ko1orektal kmsinom yaylilffil ile 

ili~kili o1dugti belirtihnektedir (113). 

2.11.Kolorektal Karsinomlarda HCG immiinreaktivitesi 

Ko1orektal kmsinomlu hasta1mda prognozu tahmin etmede evre, 

diferansiasyon diizeyi, invazyon der:inligi gibi klinikopato1qjik pek 90k 

parametre kul1aruhnakla bir1ikte baz1 o1gularda tumor davram~illl 

tai11Illlarnaya ve talrrnin etmeye yetmemektedir (29).. Literatfirde pek9ok non­

trofob1astik malign tiimorde sero1ojik ve immiinhistokirnyasal yontemlerle 

tespit edi1en yfiksek oranda HCG uretiminin o1dugu belirtilmektedir 

(22,23,24,114,115,116). HCG glikoprotein yap1smda bir hormon o1up 

kovalent bagl1 ohnayan iki subiinitin birle~iminden o1u;;ur ve norma1de 

p1esental trofob1astlmdan ve fetal hayattaki hficre1erden salgi1ai11I 

(22,26,117) Ozellikle betta subiinitinin tesbiti gestasyone1 ve non­

gestasyone1 tiimorlerde tarn tedavinin etk:inligi ve prognozun tahmininde 

onemli bir pmametredir (26).. Aynca nontrofob1astik tfimorlerde tesbitinin 

daha agresif tiimor davran1;;mm gostergesi o1dugunu soy1eyen otorlerde 

vardlr (27,114,118) Yiiksek grade1i uretelial tumor1erde HCG'nin serumda 

veya irnmlinhistokirnyasal yonternlerle dokuda tesbitinin yfiksek oranlarda 

o1dugti ve agresif tumor davrarn;;1 i1e tedaviye yarutm tesbitinde onernli bir 
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soylenmektedir (116,119,120,121).. Akciger 

9ah~malarda ise HCG'nin potansiyel ttimor 

belideyicisi olabilecegi hatta tam ve tak:ipte kullamlabilecegi sonucu 

9Jkanhm~tu (22,23,122). Gastrointestinal malignitelerden mide 

karsinomlarmda yaptlan bir 9al1~mada ileri evre ve kotii diferansiye 

olgularda inuntinhistokimyasal olarak HCG ureten hiicrelerin daha sJk 

izlendigi aynca aym 9al1~mada kullamlan nonkanseroz mide mukozasmda 

antrumda ve ozellikle pilorik glandlarm boyun hiicrelerinde pozitif boyanma 

oldugu izlenmi;;tir (25} Bu sonucu yazarlar HCG iiretiminin aktif olarak 

prolifere olan hiicrelerde olu~an fizyolojik bir olay olabilecegi yoniinde 

yorumlarru~lardu (25). Kolorektal karsinomlarda bu giine kadar yaptlan 

9al1~malarda ise ise hasta serumunda ve dokuda immiinhistokinlyasal olarak 

tesbit edilen HCG varhjp_ kotii prognoz gostergesi olup miisinoz ttimorlerde, 

az diferansiye olgularda ve tiim barsak duvarilll infiltre etmi;; tiimorlerde 

daha yiiksek oranda goriildiigii ve diger klinikopatolojik parametrelere ek 

olarak prognozun belirlenmesinde kullamlabilecegi belirtihnektedir 

(26,27,28,123). Nontrofoblastik tiimorlerde HCG uretinilliin biyol()jik onemi 

hentiz netle~memi;;tir Mesane serviks ve endometrium hiicre kiiltiirlerine 

HCG eklenmesinin replikasyon h!znn arttumadan hiicre populasyonunda 

artJ;;a neden oldugu tesbit edihni;;tir (24} Bader ve arkada;;larmm me sane 

tiimorii hiicre kiiltiiriinde yaptJklar1 bir 9al1;;mada doza bagiml1 olarak HCG 

eklenmesiniri apopitotik yap1lar1 azaltt1jp_ belirtihnektedir (24). Sonu9ta 

apopitozisin azalmasmm tiimoriin daha agresif seyrine neden olabilecegi 

du;;iiniilmekle beraber HCG ekspresyonunun tiimor geli;;inli yayilnm ve 

prognozu tizerindeki etkisi hentiz netle;;memi;;tir 

Giiniimiizde kansere bagh oliim nedenleri arasmda 2 .. suada yer alan 

kolorektal karsinomlarda morbidite ve mortaliteyi azaltrnak hastalJksiz sag 
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kalun siiresini aJttnmak amac;h cerrahi tedaviye ek olarak kemoterapi ve 

radyoterapi programlaJl olu~turulmaya c,:all~limaktadu Yiiksek riskli basta 

populasyonunun sec;imini kolayla~tumak ve daha homqjen alt gruplar 

olu~turmak amaCiyla tiimor agresivitesinin tesbiti gerekmektedir.. Bu aJllaca 

yonelik yapilan c;ah~malaJ literature pek c;ok faJkh yontem ile tesbit edilen 

yeni belirtec;lerin eklenmesme neden olmaktadu Biz bu c;ah~mada 

kolorektal karsinom olgularmda inlmiinhistokinlyasal olarak nm23, cathepsin 

D ve HCG ekspresyonunun tumor agresifligi invazyon ve metastaz 

kapasitesi iizerine etkilerini degerlendirmeyi amac;ladlk ve c,:al1~mada 

kullamlan 61 olgunun klinik ve patolqjik verileri ve takip sonuc;la~mm her iic; 

madde ile olan ili~kisini degerlendirdik .. 
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3. MATERYAL METOD 

3.1. Vaka Se~imi: 

Bu 9all~ma Akdeniz Dniversitesi T1p Fakilltesi Patoloji Anabilim 

Dall'nda yap1lml~t1L <;ah~maya retrospektif olarak 1989-1998 y1llan 

arasmda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Patolqji Anabilim Dall at§ivine 

kaptll kolorektal karsinom nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan olgular 

i9erisinden a§agtdaki kurallar goz oniinde bulundurularak 61 olgu dahil 

edildi. 

<;all~maya dalril edillne kriterleri; 

Biyopsi tarus1 olmas1 ve ilk defa radikal cerrahi tedavi uygulanmas1, 

Histopatolqjik tarular1 adenokarsinom ve miisinoz adenokarsinom 

(kolloid ve ta~h ytiziik hticreli karsinom)olmas1, 

Anleliyat materyallerinde ba~ka hastahklara ait (inflamatuar barsak 

hastal1jp. gibi) patolojik bulgular olmamas1, 

Tiimor dokusunun immiinhistokimyasal yontemi uygulamaya izin 

verecek miktarda olmas1, 

Ar~iv kayttlarmdan ve raporlardan klinikopatolojik verilerin 

tamamma ula~1labilir olmas1, 

Hastalarm klinik takip sonuylarmm olmast 

<;ah~madan 9ikarlima kriterleri; 

Anleliyat materyalinde ba~ka barsak hastaliklarma bagh patolojik 

bulgular olmas1, 

Tiimor dokusunun yogJ.m nekroz alanlar1 ta~lffiaSl, 

Tiimoriin barsagm diger epitelyal tiimorlerine ait elemanlar ta§ffilasl, 

Klinik takip sonu9larma ula~llamarm~ olmast 
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Verilerin Kayd1: 

i; Biah!;eruuen kriterler If}Igmda seyilen olgulatm at~iv kaYJtlan, patolqji 

toor'lan ve k:linik takip sonuylan incelenerek demografik verileri, patolqjik 

>Zt<I.WU'"". ve sag kahm sonuylati elde edildi .. Buna gore olgularm 

- Cinsiyet ( erkek, kadm) 

_ Ya~ (50 ya~ alti ve 50 ya~ iistii) 

- Tiimor yapi ( 4 em alti ve 4 iistii) 

- Tiimor lokalizasyonu (kolon, rektum) 

- Histolojik tip (adenokatsinom ve miisinoz adenokarsinom) 

- Grade (1,2,3), 

- Cikarilan lenf nodiilii say1s1 

- Lenfnodiilti metastazi (varve yok) 

- Metastaz izlenen lenfnodiilti sayiSI (2 alti, 3 ve tistii) 

- Ven, lenfve perinoral invazyon (var, yok) (Resirn 4,5,6) 

- Tiimor invazyon deririligi (Tl,T2,T3,T4) 

- Lokal rektirrens (vat, yok) 

- Uzak metastaz (vat, yok) 

- Hastalik tekrati (vat, yok) 

- Hastalik nedeniyle ve diger nedenlerle oltim (vat, yok) 

- HastaliksiZ sag kallill ( ay) 

- Toplarn sag kalnn (ay) sonuylari kaydedildi 

Ttim olgularm evresi TNM ve Modifiye Duke's sistemine gore 

belirlenmi~tir Aynca olgular WHO sllllflamasma gore sllllflandmlmlf}latdn 

3.3. immiinbistokimyasal Yiintem: 

Cah~maya alman olgulara ait parafin bloklatdati hazulanan 4-5 )lill 

kalmhgmdaki kesitlere Hemotoksilen-Eozin (H&E) histokiniyasal boyas1 
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ruia:nru. Doku orneklerine immlinohistokimyasal olarak "Streptoavidin­

Kompleks" yontemi ile Rabit Anti-Cathepsin D (Poliklonal, Dako), 

Anti-Human nm2.3 Protein (Dako) ve Rabit Anti-HCG (Dako) 

antikOflail uygula:nch (Tablo 2). Nrn2.3 immlinohistokimyasal boyasmda 

''me:me lobiiler karsinomuna ait ti.imor hiicreleri, cathepsin D i9in lenf 

histiosit ve makrofajlar, HCG i9in ise plasental sito ve 

Sin!;isyotr·<J!OIJlas:nar pozitifkontrol olarak kullamld1 

Tablo 2: Kulla:mla:n Antikorlarm Ozellikleri. 

Kaynak Kodno Diliisyon oram Pozitif kontrol 

CathepsinD Dako A0561 1:600 Lenf nodiilii 

Nrn2.3 Dako A0096 1:25 Meme karsinomu 

HCG Dako A0231 1:250 Plasenta 

immlinohistokimyasal olarak boya:nacak doku sen kesitleri 

Chromalium-Gelatin adhesiv ile kapla:na:n larnlara 4-51Jl11 kalmhgmda almch 

ve 56°C'de etiivde 1 gece kurutulup ksilolde iki kere 5'er dakika brrakilarak 

deparafinize edildi .. Daha soma azala:n derecelerde alkollerden ges:irilip 

distile suya almarak hidrate edildi. Bunda:n soma mn2.3 a:ntikoru ile 

boya:nacak doku kesitlerine a:ntijenlerin yeniden kaza:rnlmas1 amac1 ile 

mikrodalga fumda 1s1tma yontemi ile "Antigen Retrieval" i~lemi uygula:nch. 

Bu i~lem is:in kesitler 0.01 molar ve pH6 olarak hazrrla:nan trisodyum sitrat 

soliisyonu is:inde SlVl seviyesi larnlarm iizerini kapatacak ve kesitler 

kurumayacak ~ekilde 90°C'de 20 dakika rnikrodalga fumda bekletildi. 

Cathepsin D ve HCG boyalar1 i9in mikrodalga fumda bekletme i~lemi 

uygulanmach 
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peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal 

,..,~rr1asrrasiyla a~agtdaki basamaklardan ge<;ilerek gen;ekle~tirildi: 

Endojen peroksidaz enzim blokasyonu i<;in %3'ltik H202 soltisyonu ile 

kesitler 5 dakika inktibe edildi.. Daha soma preparatlar tamponlamm~ 

fosfat soltisyonunda ytkanarak 5 dakika bekletildi 

Her ti<; innntinohistokiniyasal boyada zernin boyanmasrm onlemek 

amac1 ile kesitler 20 dakika blocking soltisyonunda (Goat, Zymed) 

bekletildi Daha soma preparatlar kumlandi 

3- Primer antikor ile tistleri kaplanan doku kesitleri cailiepsin D ic;:in 20 

dk, nrn23 ve HCG 60 i<;in ise 30 dakika inktibe edildi. Kesitler 

tamponlanmi~ fosfat soltisyonunda 5 dakika bekletildi 

4- Prinier antikor ile enzim ta~tyan antikor aras1 baglaYJCI gorev yapan 

Linking Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) ile doku kesitleri 15 

dakika inktibe edildi. 

5- Labelling Reagent (Dako, Glostrup, Denmark) streptoavidin ile 

konjuge edilmi~ "horseradish peroksidaz" ile dokular 15 dakika inktibe 

edidi. 

6- Kesitler tarnponlarum~ fosfat soltisyonunda 5 dakika bekletildi. 

7- Chromogenic substrate (DAB) (Dako, Glostrup, Denmark) ile 10 

dakika inktibe edildi 

8- Preparatlara H&E (Dako, Glostrup, Denmark) ile zit boyarna yap1ldi ve 

lamelle kapatildi. 

Her i.i<; boya i<;in ttini inktibasyon basarnaklar1 oda siCakhgmda ve nemli 

ortamda ger<;ekle~tirildi. Renklendirici olarak Dianiinobenzidine (DAB) 

kullamldi, olu~an kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi 
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Degerlendirme: 

w; inuniinohistokimyasal boya 1~lk mikroskobunda semikantitatif 

degerlendirildiCathepsin D ile sitoplazmik graniiler boyanma, nm23 

is:in ise homojen sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi .. Boyanan 

miktan yiizde alan olarak belirtildi, boyanma ~iddeti ise hafif ( + ), orta 

~iddetli (+++) olarak derecelendirildi. Her ti<;: boya is:m skorlama 

siE;tenm· olu~tmmak amac1 ile boyanan yiizde alan ve boyanma ~iddeti ~u 

Boyanan yiizde alan: %0=0, %25 alti=l, %25-75 2, %75 tistii=3 

Boyanma ~iddeti: yok=O, hafif-=1, orta=2, ~iddetli=3 

Puanlamayi takiben boyanma yiizdesi skoru ve boyanma ~iddeti skoru 

toplanarak 2-6 arasrnda sayisal degerler elde edildi Her ti<;: 

immiinhistokirnyasal boy a lyill 2-3 arasrndaki degerler (-), 4-6 aras1 

degerlerde ( +) olarak skorlandt 

3.5. istatistiksel Degerlendirme: 

Elde edilen klinikopatolqjik verilerin kendi aralarrnda, 

irlnniinhistokirnyasal sonu<;:larla, hastallk tekrar1 ve hastallktan kaytp ile olan 

ili~kileri ve irlnniinhistokimyasal sonu<;:larm hastahk tekrar1 ve hastallktan 

kayip bilgileri ile olan korelasyonlart Spearman'm korelasyon testi ile 

yaptldL Lenf nodtilti metastazi, histopatolojik tip, perm oral invazyon, nm23, 

cathepsirl D ve HCG boyanma sonu<;:larmdan olu~an alti parametrenin 

hastallk tekrart ve hastallk nedeniyle oltim iizermdeki etkisi lmeer regresyon 

analizi ile, aynca ayill parametrelerm hastalik:siZ sag kalrnt ve toplam sag 

kahm iizerindeki etkileri de Cox regresyon analizi ile belirlendi. Ya~am 

analizleri Kaplan-Meiere gore hesaplandL immlinhistokimyasal sonus:larrn 

hastaliksiZ sag kahm ve toplam sag kalun stireleri ile olan ili~kisi log rarlk 

testi uygulanarak belirlendi 



Resim 1: Tfun alanlarda tiibiiler yaptlar olu~turan iyi derecede diferansiye 
adenokarsinom. H&E X 20 .. 

Resim 2: Tiibiiler yap1lar ve solid alanlar izlenen, polaritenin bozuldugu, 
orta derecede diferansiye adenokarsinom. H&E X 1 0. 
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Resim 4: Venoz invazyon, adenokarsinom. H&E X 20 .. 
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Resim 5: Lenfatik duvarmda ve liimeninde yer alan tfunor, adenokarsinom 
H&EX20. 
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Resim 6: Perinoral invazyon, adenokarsinom H&E X 20. 
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4. BULGULAR 

Bu 9ah~madaki hastalarm demografik ozellikleri, kolorektal 

karsinomlarda saptadiguruz histopatolojik ozellikler ve nm23, cathepsin D 

ve HCG ile immi.inohistokimyasal boyanma sonuylari Tablo 3'de verihni~tir 

4.1. Demografik Dagdrm: 

1.21989 ile 5.101998 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi Ttp 

Fakiiltesi'nde kolorektal karsinom tamst ile opere edilen 61 hastanm 35'i 

erkek (%573), 26'st kadm (%42.7) olup erkeklerin ya~ ortalarnast 55.2±14 

ytl (28-83), kadinlarm ya~ ortalama 60.6±10.6 ytldi (35-82} (Tablo 4} 

Degerlendirmeye alman hastalardan 35 erkek hastanm 23'i.inde kolon 

12'sinde rektum karsinomu; 26 kadm hastanm 13'iinde kolon 13'iinde 

rektmn karsinomu saptanmt~trr Hastalarm ya~t ve cinsiyet dagthmlart ile 

kolorektal karsinom olu~umu dikkate almdigti!da bu pararnetreler arasmda 

istatistiksel olarak arilarnh bir 9tkarrm bulumnarm~trr (p=0.102} Hastaltk 

tekran ve hastaltktan oli.im, 50 ya~ altt ve 50 ya~ iistii gruplar arasmda 

degerlendirildiginde istatistiksel olarak arilarnh fark izlenmemi~tir 

Tablo 4: Hastalarm ya~ ve cinsiyet dagtlum 

Kadm Erkek 
En kii~iik ya~ 35 28 

En biiyiik ya~ 82 83 

Y a~ ortalamas1 60 6 55.2 

Hasta sayiSI 26 35 



Tablo 3. Hastalann demografik ve h1stopatolojik ozelliklen ile Jmmi.inhlstoknnyasal boyamna sonuvlan. 

Total (+) 
Olgu Ya~ Lokali- Tm Tip Grade Lenf Lenf Venoz Lenf Nora! TNM Nm23 CatD BHCG Metastaz Lokal Metastaz Yeri 
No zasyon 9ap1 Nodu Nodu invaz invaz. lnvaz. niiks 

1 32 R 2 1 1 6 0 - - - T4NOMO %50-H+ - %50++ + + kc+kemik 

2 46 SAK 10 2 3 12 0 + - - T3NOMO %20++ %60++ %20++ + + kc 

3 66 R 5 1 3 8 0 - - - T3NOMO %80-H+ %15++ %40+ - -
4 36 R 6 1 1 8 11 + + - T4N2MO - %5+ %20-H+ - + 
5 50 s 11 2 1 4 0 - - - T4NOM1 %70-H+ %50++ %70++ - + 
6 35 R 8 2 3 6 6 - - - T3N2MO %10++ %70++ %30+ - -
7 65 R 4 2 3 7 0 - - - T3NOMO %80-H+ %40++ %80++ - -
8 61 R 2 2 2 20 15 - - - T3N2MO %90-H+ %50++ %10-H+ - -
9 37 s 5 1 2 5 0 - - - T3NOMO %60++ %10+ - - -
10 44 R 5 1 3 12 0 - - - T2NOMO %50+ %50++ %10++ + - kc 

11 68 R 7 1 3 0 1 - - - T4N1MO %80++ %5++ %60++ - -

12 55 s 2 2 3 5 1 - - - T3N1MO - %20-H+ %5-H+ - + 

13 58 SAK 7 2 2 4 0 - + - T2NOMO %50+ %20+ %30+++ + - kc 

14 65 R 3 2 2 7 0 + - + T3NOMO %90+++ %20+ - - -
15 49 s 7 1 2 18 0 - - - T3NOMO %80++ %80++ %50++ - -
16 45 s 1 1 3 9 0 + + - T3NOMO %10++ %5+ - - -
17 28 SAK 3 1 2 34 0 - + + T3NOMO %5+ %30++ %10+ + + kc+kemik 

18 54 s 5 1 2 0 1 + + + T4N1MO %10++ %50-H+ %20++ + - kc 
19 56 s 4 1 2 7 2 - + - T4N1MO %50++ %10+ - - -
20 47 R 4 2 2 6 4 - + - T3N2MO %10+ - %10++ - -

~1 82 R 2 1 2 16 0 - - - T3NOMO - - - - -
----



Total (+) 
Olgu Ya~ Lokali- Tm Tip Grade Lent Lent Venoz Lent Nora I TNM Nm23 CatD BHCG Metastaz Lokal Metastaz Veri 
No zasyon Cap! Nodu Nodu invaz invaz. lnvaz. niiks 

22 41 s 2 1 3 4 0 - + - T3NOMO %80++ %15+ - - -
23 64 s 2 1 2 0 0 - - - T3NOMO %40+ %40+ %60+++ - -
24 61 s 2 1 2 0 0 - + - T1NOMO %20+ %40++ %10++ - -

25 77 T 10 1 2 5 5 - - - T4N2M1 %50++ %20++ - + - kc 

26 83 SOK 11 2 1 3 3 - - - T4N2M1 %60++ %10+ %10+ + - kc+beyin 

27 65 SOK 5 1 2 3 1 - - - T4N1MO %30++ - %50+++ - -
28 75 SAK 3 2 2 7 0 - - - T3NOMO %90+++ %20+ %30+ - -
29 75 R 6 1 2 5 2 + + - T3N1MO %20++ %20++ - + + kc 

30 56 SAK+SOK 11 1 2 19 4 - - - T3N2MO %90+++ %60++ %50++ + - kc 

31 60 SAK 6 1 2 12 0 - + - T3NOMO %95+++ %80+++ - - -
32 58 R 7 1 2 10 3 - - + T3N1MO %70++ %70++ %10++ + + kc+dalak-tSOrrenal 

33 38 SAK 6 2 2 18 2 - - - T3N1MO %80+++ - %40+ - -

34 61 R 3 1 2 9 8 - - - T3N2MO %40++ %60++ - - + 

35 70 SOK 10 2 2 22 0 - - - T3NOMO %30++ %10+ - - -
36 59 R 2 1 2 8 4 - - + T4N2MO %50++ - %20++ + - kc+kemik 

37 47 SOK 5 1 2 15 0 - - - T3NOMO %70+++ - - - -
38 60 SAK 9 2 3 17 0 - - - T3NOM1 - %60+++ %20++ + - kc+ac 

39 58 R 3 1 2 6 0 - - - T2NOMO %80+++ %20+ %40+ + - kc+kemik 

40 65 s 5 1 2 12 2 - + - T3N1MO %95+++ %80+++ %50+ - -
41 49 s 2 1 2 15 6 - - - T3N2MO %95+++ %70+++ - - -

42 60 R 3 1 3 6 1 - + + T3N1MO %30+ %80+++ %10+++ + + kc 
43 67 8 5 1 2 6 0 - - - T2NOMO %50+++ %60+++ %30++ + + kc 



Total (+) 
Olgu Ya~ Lokali- Tm Tip Grade Lenf Lenf Venoz Lenf Noral TNM Nm23 
No zasyon IY~PI Nodu Nodu invaz invaz. lnvaz. 

44 75 R 5 1 2 8 0 + + + T3NOMO %90+++ 

45 49 SAK+SOK 5 1+2 1 34 0 - - - T3NOMO %40+++ 

46 53 R 4 1 2 12 2 - - - T4N1MO %30++ 

47 65 SAK 10 1 2 11 0 - - - T3NOMO %80+++ 

48 55 SOK 4 1 2 9 9 - - + T4N2MO %60++ 

49 74 SOK+SAK 5 1 +2 1 33 20 + + - T3N3MO %10++ 

50 70 SAK 7 2 2 11 4 - - + T4N2MO %30+ 

51 47 s 7 1 2 7 3 - - + T4N1MO %90++ 

52 44 SAK 5 2 2 26 0 - - - T2NOMO %95+++ 

53 74 R 8 1 2 7 0 - - - T3NOMO %70+++ 

54 36 R 7 1 2 36 0 - - - T2NOMO %60++ 

55 71 SOK 14 2 2 10 0 - - - T3NOMO %5+ 

56 65 s 2 1 2 4 0 - - - T1NOMO %90+++ 

57 73 R 3 1 2 9 0 - - - T2NOMO %20+ 

58 61 R 4 1 2 2 0 - - - T3NOMO %80+++ 

59 64 R 7 1 2 5 1 - - - T3N1MO %60++ 

60 65 R 4 2 2 10 0 - - - T2NOMO %90+++ 

I 61 __ 58 s 4 2 2 22 0 -- - - _l2NOMOj %50++ __ 
- . 

R · Rektum, T _ Transvers kolon, SAK: Sag kolon, SOK: Sol kolon, S · Sigmmd, 
Histolojik tip; 1 - Adenokarsmom, 2 Miismoz adenokarsmom. 

CatD BHCG Metastaz Lokal Metastaz Yeri I 
niiks 

%30+ %70++ + + kc+beyin 

- - - -
- %20+++ - -

%50+ %40+ - -

%20++ %10+++ - -
%10+++ - + - kc 

%80+++ %80++ + + kc+ac 

%50+++ - + - kemik+ac 

%20+ %90++ - -
- - - -

%50+++ - - -
- - - -

- - - -
%30+++ %50++ - -

- - - + 

%70+++ - - -
- - + + kc+m. spinalis 

%30+ %40++ - -
-- -- ------ ----
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4.2. Histopatolojik Tip Dagdum: 

Olgular WHO sunflamasma gore degerlendirildiginde; 40 olgu 

adenokarsinom (25'i erkek, 15'i kadrn), 19 olgu miisinoz karsinom (9'u 

erkek, 10'u kadrn), 2 olgu ise senkron tiimorlere sahip olup hem miisinoz 

adenokarsinom hem de adenokarsinom tams1 alrnl~tlr Histopatolqjik tip ile 

hi9bir klinikopatolqjik parametre arasmda arllarnh bir ili~kili bulutm1arm~trr 

(p>0 .. 05}. Aynea hastahk tekrar1 ve hastahktar1 oliirn degerlendirildiginde 

adenokarsinom ve miisinoz adenokarsinondar arasmda fark bulutm1arm~trr 

4.3. Tumor <;ap1: 

ineelenen 61 kolorektal karsinom olgusunda en kii9iik tiimor 9ap1 1 em, 

en biiyiik tiimor s:ap1 14 em bulutm1u~tur (ortalama±SD:5.34±2 .. 87, arallk 

13) Tiirnor s:ap1 ile hastallk tekrar1 ve hastahktan oliirn arasmda istatistiksel 

olarak anlarnh ili~kisi goriilmemi~tir. Aynea tiirnor 9ap1 hi9bir 

klinikopatolqjik pararnetre ile ili~kili bulutm1arm~tlr 

4.4. (:Ikanlan ve Metastaz izlenen Lenf Nodiilii Sayisi: 

Olgularm 57'sinde lenf nodiilii diseke edilirken 4 olguda lenf nodiilii 

buhmarnarm~trr <;Ikar1lan lenf nodiilii sayiSI ortalama ll.44±8.29 (en az 2, 

en9ok 36)' drr. Top lam 28 olguda metastatik lenf nodiilii saptanmi~tlr.. Tiirnor 

pozitif saptanan lenf nodiilii sayiSI ortalarna 4.46±4.53 (en az I, en fazla 

20)' dir Lenf nodiilii metastazi varhg. hastahk tekrar1 ile dogru oranhh olup 

(p=O. 006), metastatik lenf nodiilii say1s1 hastahktan oliirn ve hastallk tekrar1 

ile istatistiksel olarak ili~kili bulutm1arm~trr 
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4.5. Tumor Lokalizasyonu: 

incelenen 61 adet kolorektal karsinom olgusunda tumor lokalizasyonlan; 

25 rektum (%39.3), 16 sigmoid (%27 9), 10 sag kolon (%164), 6 sol kolon 

(%9 8), 1 transvers kolon (%1 .. 6), 3 multisentrik lokalizasyonlu olup sag ve 

sol kolonda tam anmda tiimor bulunmu~tur (%5}. Ti.imor lokalizasyonu ile 

diger parametreler la.yaslandlgmda anlarnl1 kabul edilebilecek bir ili~ki 

saptanmami~tlL Aynca lokalizasyonun hastahksrz sag kallill ve toplam sag 

kalun oranlan ile anlamh bir ili~kisi bulurunanu~tlr (Tab1o 5} 

Tablo 5: Tiimor 1okalizasyonunun hasta1rua gore dagihrm 

Tumor lokalizasyonu Hasta sayiSI 

Rektum 25 

Sigmoid 16 

Sag kolon 10 

Sol kolon 6 

Sol+sag kolon 3 

Transvers kolon 1 

4.6. Grade, Lenfatik, Venoz ve Perinoral invazyon: 

61 o1gunun 6's1 grade 1 (%9.9), 44'ii gmde 2 (%72 . .1), ll'u gmde 3 

(%18) olarak tesbit edildi. Grade i1e hic;bir klinikopato1qjik pruan1etre 

anlainll ili~ki gostermemi~, aynca niiks ve hastahk nedeniy1e kayip ile de 

i1i~ki1i bu1unmanu~tlr Venoz invazyon 8 o1guda (%13.3), 1enfatik invazyon 

16 (%26 .. 6), perinora1 invazyonda 10 (%16.7) olguda goriihnii~tiir. 

Korelasyon testlerinde venoz invazyon, lenfatik invazyon ile dogru oranhh 

bulunmu~tur (p=O .. OOO} Nora1 invazyon ile 1enf nodiilii metastazi, uzak 

metastaz, 1okal rekiirrens, hastalik tekra11 ve hastaliktan o1iim ruasmda 
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kore1asyon iz1enmi~tir (p=0 .. 038, p=0 .. 003, p=O. 046, p=0 .. 02, 

4.7. Evre: 

AJCC!UICC'nin TNM sisternine gore evre1enen o1gularm ll'i (%18.3) 

evre I, 22'si (%36 7) evre II, 24'u (o/o40) evre III ve 4'u (%5) evre IV idi. 

Astler Coller evre1eme sisternine gore ise 3 o1gu evre A (%5), 8 o1gu evre 

B1 (%13.3), 22 o1gu evre B2 (%36 .. 7), 24 olgu evre C2 (o/o40), 4 o1gu evre 

D (%5) idi (evre C1'de olgu yoktu) (Tablo 6}. Evre hastahk tekran ve 

hastahktan oliim ile anlamh ili~ki gostermemektedir. 

Tablo 6: TNM klasifikasyonuna gore tUmor evrelerinin dagilinu 

Tiimor Evresi Hasta SayiSI 

Evre 1 11 

Evre2 22 

Evre3 24 

Evre 4 4 

4.8.Sag kahm ve uzak metastaz: 

incelenen 61 hastanm takip snasmda 24'u (%39 3) kaybedilmi~, 28 

(o/o45 .. 9) hastada ise hastahk tekrar1 gorUhnu~tiir Takip suresi ortalarna 

50. 27±30. 6 (1-132) ay idi. Hastahktan oliim noral invazyon, uzak metastaz, 

lokal rekunens ve hastahk tekran ile dogru orantlhdn (p=0 .. 004, p=O. 000, 

p=O 014, p=O.OOO} Diger klinikopato1ojik pararnetreler ile ili~ki1i 

bulunmarm~tn. 
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Takip siiresince 24 hastada uzak organ metastazi geli~irken 16 hastada 

lokal rekiinens saptannu~tu Metastaz ve lokal rekiirrens birbirleriyle ve 

nora! invazyon ile dogru orant!l1 bulunmu~tur (p=0.009, p=0.03, p=0.046).. 

Prognoz degerlendirmesine alman 61 hastanm 3'iinde cerralri tedavi 

srrasmda uzak metastaz saptandL Tutulan organ bunlardan ikisinde 

karaciger, birinde ise omentumdu. Hastalardan bir tanesi postoperatif erken 

donemde anostomoz ka<;agma bagh geli~en abdominal sepsis ve multiorgan 

yetmezligi nedeniyle kaybedildi Takip s11asmda geli~en uzak organ 

metastazlan degerlendirildiginde; 

10 hastada izole karaciger 

4 hastada karaciger+kemik 

2 hastada karaciger+akciger 

2 hastada karaciger+beyin 

1 hastada karaciger+dalak+siirrenal 

1 hastada kemik+akciger 

1 hastada ise karaciger+medulla spinalis metastaz1 

saptandL Genellikle cerralri tedavi sonras1 uzak organ metastazi ve lenfatik 

metastaz saptanan hastalarda adjuvan kemoterapi uygularnrken rektuma 

lokalize tiirnorlerde T3 ve T 4 olarak degerlendirilen hastalara radyoterapi ve 

kemoterapi uygulandl.. Hastalardan birisi ula~llamamas1 nedeniyle takipten 

<;lkanldl 60 hasta i<;in hastallkslZ sag ka111n siiresi ortalama 75±8, toplam 

sag kalllll siiresi ise 85±7 ay bulunmu~tur HastallkslZ sag kalrrn ve toplam 

sag kalllll siireleri kadln ve erkek olgularda farkh bulunmanu~trr (p=0 . .201, 

p=O 057).. Tiirn olgularda hastallks1z sag kalllll 5 yllhk takip sonw;:larma gore 

%51, toplam sag kalnn ise %54 hesaplamm~tu. (Grafik 1,2) 

Kolorektal karsinomlarda bilinen klinikopatolqjik parametrelerin hastallk 

tekrar1 ve hastallktan oliim iizerine etkileri tablo 7 ve 8' de ozetlenmi~tir 
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Tablo 7: Klinikopatolojik prognostik parametrelerin hastahk niiksti ile 

ili~kisi 

Hastallk tekran var Hastaltk tekran yok 
n % n % Toplam p 

Histopatolo'ik tip 
Adenokarsinom 19 48,7 20 51,3 39 0,671 
Musin6z karsinom 9 42,8 12 57,2 21 

Grade 
1 5 83,3 1 16,7 6 0,285 
2 18 41,8 25 58,2 43 
3 5 45,4 6 54,6 11 

Evre 
1 5 45,4 6 54,6 11 0,161 
2 5 23,8 16 76,2 21 
3 14 58,3 10 41,7 24 

Lenfatik metastaz 
Var 18 64,2 10 35,8 28 0,01 * 
Yok 10 31,2 22 68,8 32 

Ven6z invazyon 
Var 6 75 2 25 8 0,087 
Yok 22 42,3 30 57,7 52 

Lenfafik invazyon 
Var 8 53,3 7 46,7 15 0,558 
Yok 20 44,4 25 55,6 45 

Nora! invazyon 
Var 8 80 2 20 10 0,02 * 
Yok 20 40 30 60 50 

Cap 
<4cm 8 44,4 10 55,6 18 0,825 
>=4cm 20 47,6 22 52,4 42 

Ya$ 
< 50ya$ 7 41,1 10 58,9 17 0,599 
>=50ya$ 21 48,8 22 51,2 43 

Cins 
Erkek 18 52,9 16 47,1 34 0,273 
Kadtn 10 38,4 16 61,6 26 

Yer 
Kolon 15 42,8 20 57,2 35 0,492 
Rektum 13 52 12 48 25 

* : Istatistiksel olarak anlamh 
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Klinikopatolqjik prognostik parametrelerin hastabk nedeniyle 

6him ile ili~kisi 

Ya$ayan Hastalar Olen Hastalar 
n % n % Toplam p 

Histopatolojik tip 
Adenokarsinom 23 58,9 16 41,1 39 0,829 
Musinoz karsinam 13 61,9 8 38,1 21 

Grade 
1 3 50 3 50 6 0,631 
2 26 60,4 17 39,6 43 
3 7 63,6 4 36,4 11 

Evre 
1 6 54,5 5 45,5 11 0,577 
2 16 76,1 5 23,9 21 
3 13 54,1 11 45,9 24 

Lenfatik metastaz 
Var 14 50 14 50 28 0,144 
Yak 22 68,7 10 31,3 32 

Ven6zinvazyan 
Var 3 37,5 5 62,5 8 0,168 
Yok 33 63,4 19 36,6 52 

Lenfatik invazyan 
Var 8 53,3 7 46,7 15 0,551 
Yak 28 62,2 17 37,8 45 

Nora! invazyan 
Var 2 20 8 80 10 0,004. 
Yak 34 68 16 32 50 

Cap_ 
<4cm 12 66,6 6 33,4 18 0,498 
>=4cm 24 57,1 18 42,9 42 

Ya$ 
< 50ya$ 11 64,7 6 35,3 17 0,647 
>= 50ya$ 25 58,1 18 41,9 43 

Gins 
Erkek 17 50 17 50 34 0,073 
Kad1n 19 73 7 27 26 

Yer 
Kolan 21 60 14 40 35 1 
Rektum 15 60 10 40 25 

* : istatistiksel olarak anlaml1 
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Grafik 1. HastahksiZ sag kalnn analizi (HY: Hasta ya~arru) 
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Grafik 2. Toplam sag kalnn analizi (THY: Toplam hasta y~arm} 
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4.9. Nm23 immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik Parametrelerin 

Kar~da~trrdmast: 

immlinhistokimyasal olarak incelenen 61 olgunun 4'i.inde (%6.5) nm23 

ile boyanma goriilmedi. Yaptlan skorlarna sistemine gore ise 41 (%67.2) 

olgu pozitif20 (%32. 8) olgu negatif olarak kabul edildi (Resim 7 ,8,9}. 

Nm23 pozitifliginin klinikopatolqjik pararnetreler ile ili~kisi 

degerlendirildiginde hasta ya~I, tUmor lokalizasyonu, tUmor 9ap1, histolqjik 

tip, metastaz varhgi, lenf nodiilii metastaz1, lokal rekiinens, ti.inlor evresi 

arasmda istatistiksel olarak arilarnh ili~ki bulunmarru~tiL Nm23 pozitif 41 

olgudan 19 tanesinde (o/o46 3) lenf nodiilii metastazi saptanmi~, 22 (%517) 

olguda ise lenf nodiilii metastazi saptamnarm~trr Uzak metastaz ile nm23 

pozitifligi degerlendiiildiginde ise 41 nm23 pozitif olgudan 14 (%34 1) 

tariesinde uzak metastaz goriilmii~, 27 (%65.9) tariesinde goriilmemi~tir 

Nm23 negatif 20 olgunun ise 10 tanesinde (%50) uzak metastaz izlenmi~, 

kalan 10 (%50) vakada ise uzak metastaz goriilmemi~tir. Evre I ve 2 ile evre 

3 ve 4 olgu sayilar1 kendi aralarmda toplanarak yap!lan degerlendirmede, 

nm23 pozitif 41 olgunun 23 (%56.1) tanesi evre 1+2, 18 (%43 .. 9) tanesi ise 

evre 3+4'tiir. Sonus:ta pozitif olgulmm %56.1 'i erken evrelerde bulunmu~tur 

(Tablo 9} 

Tablo 9: Nm23 inuni.inreaktivitesine gore olgularm lenf nodiilii metastazi 
(LNM), uzak metastaz, tUmor evresi ve histolojik tip dagihmL 

LNM Uzak metastaz Evre Histolojik tip 
NM23 

+ - + - 1+2 3+4 Adeno miisinoz 

+ (n) 19 22 14 27 23 18 29 12 

- (n) 9 11 10 10 10 10 11 9 

Toplam (n) 28 33 24 37 33 28 40 21 



47 

V enoz invazyon ve lenfatik invazyon ile nm23 poziti:fligi arasmda ise 

ters korelasyon izlenmi~tir (p=0.006, p=O.OOl) Venoz invazyon gorlilen 8 

olgunun sadece 2 (%25) tanesinde, venoz invazyon ohnayan 53 olgunun ise 

39 (%735) tanesinde nm23 poziti:fligi, lenfatik invazyon izlenen 15 olgudan 

5'inde (%33.3), invazyon gori.ilmeyen 46 olgudan ise 36'smda (%78.2) 

nm23 pozitifligi goriilmii~tiir. Aynca her ii<; grade arasmda nm23 pozitifligi 

ile anlarnh korelasyon izlenmezken, grade2 ve grade3 ile nrn23 pozitifligi 

arasmda ters korelasyon gori.ilmu~tiir (p=O 014).. Grade 2 olan 44 hastanm 

33'tinde (%75), grade3 olan 11 hastanm ise 4 (%36.3) tanesinde nm23 

pozitifligi tesbit edildi (TablolO). 

Tablo 10: Nrn23 immiinreaktivitesine gore olgularm venoz invazyon (vi), 
lenfatik invazyon (LI), noral invazyon (Nl), grade dagllnm. 

vi Li Ni Grade 
NM23 

+ - + - + - 1 2 3 

+ (n) 2 39 5 36 6 35 4 33 4 

- (n) 6 14 10 10 4 16 2 11 7 

Toplam (n) 8 53 15 46 10 51 6 44 11 

Nrn2.3 pozitifligi ile diger imrniinhistokirnyasal boyalarm pozitifligi 

arasmda da istatistiksel olarak anlarnh ili~ki saptanrnarnakla birlikte 

muhternel hasta saj'lsmm yetersizligi nedeniyle nm23 ile cathepsin D 

pozitifligi arasmda izlenen ters korelasyon istatistiksel olarak anlarnh 

degildir (p=O 057) 
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4.10. Cathepsin D immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik 

Parametrelerin Kar~Ila~tirilmasi 

Cathepsin D immi.inreak:tivitesi ti.imor hi.icrelerinde sitoplazmada, 

gran iller tarzda izlendi (Resim 1 0, 11). Aynca ti.im vakalarda ti.imor 

stromasrnda fibroblastlarda ve histiositlerde yogun boyanma gori.ildi.i ve 

tiimor i<;i pozitif kontrol olarak kullamldr (Resim 12,13). <;:alr~mamizda 

kullamlan 61 olgudan 14' iinde catllepsin D ile boyanma goriilmedi. 

Uygulanan skorlama sistemine gore ise 35 (%57.3) olgu negatif; 26 (o/o42 7) 

olgu pozitif kabul edildi.. Catllepsin D pozitifliginin klinikopatolojik 

parametreler ile ili~kisi degerlendirildiginde basta ya~I, tiimor <;apr, tiimor 

lokalizasyonu, tiimor diferansiasyonu, histolojik tip, ti.imor evresi ile 

korelasyon gostermedigi bulunmu~tur. Catllepsin D pozitif 26 olgunun 10 

(%38 5) tanesi de evre 1+2, 16 (%61.5) tanesi evre 3+4 idi .Bu sonuca gore 

ileri evrelerde daha fazla sayrda catllepsin D pozitifligi izlendigi soylenebilir 

AyilCa ti.imori.in mvazyon derinligi, venoz ,lenfatik ve perinoral invazyon, 

lenf· nodu metastazi ve metastaz sayrsr, uzak metastaz ve lokal rektirrens ile 

cailiepsin D pozitifligi arasmda ili~ki gori.ilmemi~tir Catllepsin D pozitif 26 

hastadan 15'inde (%57.6) lenfatik metastaz gori.ilmi.i~, negatif olan grupta ise 

35 hastadan 13 'iinde (%37) lenfnodi.ili.i metastazr izlenrni~tir (Tablo 11) 

Tablo 11: Cailiepsiri D immi.inreak:tivitesine gore olgularm lenf nodtili.i 
metastazr (LNM), lokal rekiirrens, tiimor evresi ve histol()jik tip 
daglinm 

LNM Lokal rekiirrens Evre Histolojik tip 
Cathepsin D 

+ - + - 1+2 3+4 Adeno miisiniiz 

+ (n) 15 11 12 14 10 16 17 9 

- (n) 11 22 4 31 23 12 23 12 

Toplam (n) 28 33 16 45 33 28 40 21 



49 

Lenfatik invazyon degerlendiri1diginde ise cathepsin D pozitif gruptan 7 

(%26. 9) o1guda invazyon gortiliirken negatif grupta 8 (%22 .. 8) o1guda 

invazyon tesbit edilmi~tir Aym ~ekilde perinoral invazyon cathepsin D 

pozitif o1gulardan 6 (%23 .1) tanesinde negatif grupta ise 4 (%114) o1guda 

bulunmu~tur invazyon derinligine gore ise cathepsin D pozitif 26 o1gunun 1 

tanesi Tl, 4 tanesi T2, 17 tanesi T3, 4 taneside T4 bulunmu~tur Lokal 

rekiirrens saptanan 16 o1gudan 12 (%75) tanesi cathepsin D pozitif 

bulunmu~tur (Tab1o 12} 

Tablo 12: Cathepsin D immunreaktivitesine gore olgularm venoz invazyon 
(Vi), lenfatik invazyon (LI), noral invazyon (Ni), invazyon 
derinligi dagillnu 

vi Li Ni invazyon derinligi 
Cathepsin D 

+ - + - + - T1 T2 T3 T4 

+ (n) 3 23 7 19 6 20 1 4 17 4 

- (n) 5 30 8 27 4 31 1 5 19 10 

Toplam (n) 8 53 15 46 10 51 2 9 36 14 

4.11. HCG immiinreaktivitesi ile Klinikopatolojik Parametrelerin 

Kar~da~tmlmasi 

Olu~tmulan skorlarna sistemine gore HCG ile 21 (%35) hasta pozitif, 39 

(%65) hasta negatif izlenmi~tir (Resim 14,15,16} 61 olgudan bir tanesi 

parafin bloklarda yeterli tiirnor dokusu izlenmedigi i9in immiinhistokimyasal 

degerlendirme yaprlarnadi HCG immunreaktivitesi klinikopatolojik 

pararnetreler ve uygulanan diger immiinhistokimyasal boyalar ile korelasyon 

gostermemektedir Musinoz adenokarsinom tanrsr olan 21 olgunun 8 (%38) 

tanesinde HCG pozitif izlenmi~tir Aynca lenfatik, perinoral ve venoz 
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invazyon, tumor evresi ve tumor diferansiasyonu ile HCG pozitifligi arasmda 

anlamh ili~kisi goriilmemi~tir (Tablo 13). 

Tablo 13: HCG immiinreaktivitesine gore olgularm len£ nodiihi metastaz1 
(LNM), grade, tumor evresi ve histolojik tip dagJ.llllll. 

LNM Grade Evre Histolojik tip 
HCG 

+ - 1 2 3 1+2 3+4 Adeno miisinoz 

+ (n) 12 9 3 14 4 10 11 13 8 

- (n) 16 23 3 29 7 22 17 26 13 

Toplam (n) 28 32 6 43 11 32 28 39 21 
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f . " 

Resim 7: iyi diferansiye adenokarsinom olgusunda nm23 ile tUmor 
hucrelerinde sitoplazmik boyanma. X 10 .. 

't 

... ' 
; 

:---•>:. 
" ' 
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-.-..::-:- -· .. ;> 
!r. 

'""I.\ 

Resim 9: Kotii diferansiye adenokarsinom olgusunda sitoplazmik nm23 
boyanmas1.. X 20 .. 

Resim 10: iyi diferansiye adenokarsinom olgusunda sitoplazmik granliler 
cathepsin D pozitifligi. X 10. 
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,., ,,-::·-: 
' ' •• 

Resim 12: Kotii diferansiye adenokarsinom olgusunda tiimor hiicrelerinde 
ve stromal yangr hUcrelerinde yogun cathepsin D boyanmasr X 
10 .. 

ii 
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. ,. .. 
• 

Resim 13: iyi diferansiye adenokarsinomda tiimor hlicrelerinde hafif, 
yang1 hi.icrelerinde yogun cathepsin D pozitifligi. X 20. 

: 
• 

.. 
,<l'\ 

Resim 14: Adenokarsinom olgusunda yaygm, ~iddetli sitoplazmik HCG 
pozitifligi. X 20. 
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Resim 15: 
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4.12.Nm23, Cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin Hastahk 

Tekran ve Hastahk Nedeniyle Oliim ile ili~kisi 

Nrn23 pozitifliginin hastahk tekran iizerine a1an etkisi 

degerlendirildiginde 41 nrn23 pazitif o1gudan 16 (%39) tanesinde hastahk 

tekran iz1enmi;; 24 (%61) tanesinde ise hastahk tekran gorillmemi;;tir. Nrn23 

negatif 20 alguda ise 12 (%60) tanesinde hastahk tekrar etmi;;, 8 (o/o40) 

tanesinde de hastahk tekran goriilmemi;;tir. Bununla birlikte hastahk tekran 

i1e nrn23 immunreaktivitesi arasmda istatistikse1 anlarnh sonus: 

bulunmarm~tu (p=0.143}. (Tabla 14, grafik 3) Hastahktan oli.im 

degerlendirildiginde ise nrn23 pazitif 41 hastadan 13'ii (%31 7) ohnti;; 28'i 

(%68. 3) ise ya;;amakta, 20 nrn23 negatif olgudan ise 11 'i (%55) ohnu;;, 9'u 

(o/o45) ise ya;;amaktadu. Fakat nrn23 pazitif ve negatif grup arasmda 

hastahktan Oli.im degerlendirmesinde istatistiksel anlarnh sonus: 

gorillmemi;;tir (p=0.094) (Tabla 15, grafik 4} 

Cathepsin D pozitifliginin hastahk tekrar1 tizerine alan etkisi 

degerlendiri1diginde dogru orant1 tesbit edihni;; hastahk tekrar1 ohnayan 

grup i1e kar;;Ila;;tmlillgmda istatistiksel olarak anlarnh sanus: s:lkarlhn!;;trr 

(p=0.042}. Cathepsin D pazitif grup is:inde 16 (%615) olguda hastahk ,,., 

tekrar1 goriiliirken, 10 (%38.5) tanesinde ntiks goriihnemi;;tir .. Buna gore 

cathepsin D pozitif gmpta daha fa.zla oranda ntiks tesbit edildigi sonucu 

s:lkar1hm;;tu Cathepsin D negatif grupta ise 22 (%64 .. 7) olguda hastahk 

tekrar1 goriihnemi;;, 12 (%35.3) olguda hastahk tekran izlenmi;;tir (Tabla 

14, grafik 3) Hastahk nedeniy1e oli.im tizerinde cathepsin D pazitifliginin 

etkisi degerlendirildiginde ise 13 (%50) hasta kaybedilmi;;, 13 (%50) hasta 

ya;;amakta, negatif grupta ise 11 (%31. 5) hasta kaybedihni;; 24 (%68,5) 

hasta ya~amakta alup takip siiresince ya;;ayan ve kaybedilen grup arasmda 
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cathepsin D pozitifligi yon tin den anlamh kore1asyon izlenmemi~tir (p=O .. 167) 

(Tab1o 15, grafik 4). 

Human chorionic gonadotropin pozitifliginin hastahk tekran iizerine o1an 

etkisi degerlendiri1diginde istatistikse1 o1arak anlamh sonw;: bulunmann~tn 

(p=0..515).. Btmunla birlikte HCG pozitif o1gulardan 11'inde (%52.3) 

hastallk tekran goriiliirken 10'tmda (o/o47.7) goriilmemi~tir (Tab1o 14, grafik 

3} Hastahktan o1iirn degerlendiri1diginde ise HCG intmiirneaktivitesi 

istatistikse1 o1arak anlamh kore1asyon gostermemektedir (p=0 .. 825) (Tab1o 

15, Grafik 4) 

Tab1o 14: Nm23, cathepsin D,HCG immiirneaktivitelerinin hastahk tekran 
i1e i1i~kisi 

Hastallk tekran var Hastahk tekran yok 
n % n % Top1am p 

Cathepsin D Negatif 12 35,3 22 64,7 34 0,042 
Po ziti£ 16 61,5 10 38,5 26 

Nm23 Negatif 12 60 8 40 20 0,143 
Pozitif 163 39 25 61 41 

BetaHCG Negatif 17 43,5 22 56,5 39 0,515 
Pozitif 11 52,3 10 47,7 21 

Tablo 15: Nm23, cathepsin D,HCG immiirneaktivitelerinin hastahk 
d . l ·1·· "l T ki . ne emyle b urn 1 e 11~} s1. 

Olen hastalar Y a~ayan hastalar 

n % n % Top1arn p 
Cathepsin D Negatif 11 31,5 24 68,5 35 0,167 

Pozitif 13 50 13 50 26 
Nm23 Negatif 11 55 9 45 20 0,094 

Pozitif 13 31,7 28 68,3 41 
HCG Negatif 16 41 23 59 39 0,825 

Pozitif 8 38 13 62 21 
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Grafik 3: Nm23, cathepsin D, HCG immtinreaktivitesinin hastahk tekran 
ile ili~kisi 
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Hastahk tekran iizerinde birden fazla fak:toriin aym anda etkisinin 

incelenmesinde lenf nodiilii metastazi, perinoral invazyon, lristolqjik tip, 

nm23, cathepsin D, HCG immiimeaktivitelerinin baguus1z olarak etkileri 

yoktur (p=0 . .758). Aym pammetrelerin bagnns1z olarak hasta oliimiiniide 

etkilemedikleri goriilmii~tiir (p=O. 949).. 

4.13. Nm23, Cathepsin D, HCG immiinreaktivitesinin HastahksiZ 

Sag Kalun ve Toplam Sag Kahm Siiresi ile ili~kisi 

Sag kalrm analizleri sonucunda nm23 pozitif olan grupta hastallks1z sag 

kalrm siiresi ortalama 78±8 ay, total sag kalnn siiresi ise 88±8 ay olup, 

negatif olan grupta hastaliksiZ sag kalnn siiresi ortalama 58±13 ay, total sag 

kalnn siiresi ise 67±12 ay bulunmu~tur ve istatistiksel anlam1 olmasa da 

nm23 negatif olan grubun daha erken rekiirrens gosterip, daha erken 

kaybedildigi sonucunu ~tlkarabiliriz (Tablo 16,17).. Nm23 pozitif ve negatif 

gruplarda 5 y!lllk hastaliksiZ sag kalnn oranlar1 srras1yla %57 ve %36, total 

sag kal1m sonuylar1 ise srras1yla %62 ve %36 bulunmu~tur (Grafik 5,6 ).. 

Cathepsin D pozitif olglliarda hastallks1z sag kalnn siiresi ortalama 

60±11, total sag kalrrn ise 71±11 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiZ sag ,;,, 

kalnn siiresi ortalama 80±9 ay, toplam sag kahm ise 86±8 ay o1arak 

bulunmu~tur istatistiksel olarak anlaniii olmasada bu sonu~tlardan cathepsm 

D pozitifliginill hasta ya~am siiresi ve niiks siiresirll kisaltti,gi sonucunu 

~tlkarabiliriz (Tablo 16, 17} Cathepsin D pozitif ve negatif gruplarda 5 Yillik 

takip sonu~tlari degerlendirildiginde hastallktan baguus1z sag kalnn srras1 ile 

%38 ve %62, total sag kalrrn sonu~tlari ise srras1yla %39 ve %64 olarak 

bulurrrnu~tur (Grafik 7,8) 

HastahksiZ sag kalrrn siiresi HCG pozitif olgularda ortalarna 65±112, 

total sag kalrrn ise 81±11 ay, negatif olan grupta ise hastaliksiZ sag kalnn 
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siiresi ortalama 78±10, total sag kahm ise 85±9 ay olarak bulunmu~tur 

(Tablo 16,17).. istatistiksel olarak anlamh olmasada bu sonu~lar HCG 

pozitifliginin hastahks1z sag kalim ve total sag kalrm siiresini kisalttigr 

soylenebilir HCG pozitif ve negatif gmplarda 5 yrlhk hastahktan bagrmsiZ 

sag kalrm sonu~lar1 s11as1 ile %45 ve %54, total sag kalrm sonu~lan ise her 

iki grupta %55 olarak hesaplarum~tn (Grafik 9,10). 

Multivarians analizde hastaliksiZ sag kalrm ve total sag kahm stiresi 

tizerinde yukar1daki alti parametrenin etkisi incelendiginde istatistiksel 

olarak anlamh sonu~ bulurrmarm~tir (p=0..227, p=O. 667).. 

Tablo 16: Nm23, cathepsin D,HCG inllniinreaktivitesinin hastahks1z sag 
kahm siiresi tizerindeki etkisi 

HSK Ortalama (ay) SD p 

Nm23 - 58 13 

+ 78 8 0.1 

Cathepsin D - 80 9 

+ 60 11 0.07 

HCG - 78 10 

+ 65 12 0.62 

Tablo 17: Nm23, cathepsin D, HCG inllniimeaktivitesinin toplam sag kalrm 
stiresi tizerindeki etkisi. 

TSK Ortalama (ay) SD p 

Nm23 - 67 12 

+ 88 8 0.08 

Cathepsin D - 86 8 

+ 71 11 0.15 

HCG - 85 9 

+ 81 11 0.97 
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Grafik 5. Nm23 pozitif ve negatif olgularda hastahksiZ sag kalnn analizi 
(HY: Hasta ya~arrn) 
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Grafik 6. Nm23 pozitif ve negatif olgularda toplarn sag kahm analizi 
(THY: Toplarn hasta ya~arrn} 
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Graflk 7. Cathepsin D pozitif ve negatif olgularda hastahksiZ sag kahm 
analizi (HY: Basta ya~ann). 
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Grafik 9. HCG pozitif ve negatif olgularda hastahkslZ sag kabm analizi 
(HY: Hasta ya~ann} 
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Grafik 10. HCG pozitif ve negatif olgularda toplam sag kahm analizi 
(THY: Toplam hasta ya~ann} 
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5.TARTI~MA 

Kolorektal karsinomlar giiniimiizde halen kansere bagh oliim nedenleri 

arasmda akciger karsinomlarmdan soma 2. siiada yer alan malign tiimorlerdir 

(1,2,3,4} Yi.iksek riskli populasyonlarda diyet ah~kanbklarmm kontrolu ve 

kanser tarama prograrnlarmm uygulanmas1, erken tan1 yontemlerindeki 

ilerlemeler, cerralll ve medikal tedavi protokollerindeki geli~melere ragmen 

kolorektal karsinomlarm prognozlarmda belirgin iyile~me goruhnemekte ve 

insanl1gm onemli bir sagllk sorunu ohnaya devam etrnektedir (1,5). Kmatif 

ama9h cerralri tedaviye ragmen 5 Yilhk sag kalrm kolon karsinomlarmda 

%76..3 rektumda ise %56 . .5 olarak bildirihnektedir (65} Bu durum bilinen 

prognostik parametrelere yardrmc1 molekuler diizeyde yeni parametrelere 

ihtiyaCl arttumaktadrr. Yiiksek riskli hasta populasyonUilUil se9imini 

kolayla~tiimak, homojen alt gruplar olu~turabilmek ve bu amaca yonelik 

yeni molekuler belirleyiciler elde edebihnek amacwla bu 9al1~mada 

inrmfulhistokinlyasal olarak nm23, cathepsin D, beta-HCG ekspresyonlar1 

degerlendirildi ve hastallks1z sag kallill ve toplam sag kallill iizerindeki 

etkileri incelendi. 

Kolorektal karsinomlar genellikle 40-60 ya~ arasmda gori.ihirler ve 

kadm/erkek oram yakla~lk e~ittir (5}. Bizirn olgularmuzda da ya~ ortalarnas1 

literatUr ile uYllffilu olarak kadm ve erkeklerde siiasiyla 60.6 ve 552'dir, 

aynca kadrn/erkek orarn 5/7olarak hesaplanmi~tii. 

Musinoz adenokarsinomlar tiim epitelyal kolorektal kanserlerin %10-

15'ini olu~tururlar (1}. Bizim serinrizde ti.im olgular WHO sllllflamasma gore 

degerlendirilmi~ olup 40 olgu adenokarsinom, 19 olgu miisinoz 

adenokarsinom ve 2 olguda da her iki tip beraber bulunmu~tur Buna gore 
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mi.isinoz adenokarsinom bizim serimizde %31 1 oranda bulunmu~tur ve bu 

deger literati.irdeki %10-15 oranma gore olduk~ta yi.iksektir .. Literatiirde 

mi.isinoz adenokarsinomlann prognozumm daha koti.i oldugu bildirilmekle 

birlikte bizim serimizde hastahk tekran ve hastahkt:an oli.irn U.zerinde ti.imor 

tipinin anlamh etkisi olmadJ.gJ. sonueu ~tikanlrm~tu 

Kolorektal karsinornlar en sik rektosigmoid bolgede ikinei siklikla da sag 

kolonda lokalizedirler ( 6}. <';al1~marmzda kolorektal ti.imorler %39.3 rektmn, 

%27..9 sigmoid, %164 sag kolon, %9 .. 8 sol kolon, %L6 transvers kolon, %5 

oranda da multiple yerle~irnli bulumnu~tur Rektosigmoid bolge %67.2 orarn 

ile vakalarm bi.iyi.ik bir kisunm olu~tmmakta ve bu sonu9 bolgemizin yi.iksek 

riskli olarak degerlendirilerek kolorektal karsiriornlarm erken tespitirie 

yonelik tarama programlan geli~tirme zorunlulugunu dogurmu;;tm Russel ve 

arkada;;larmm bir ~tali~masmda rektosigmoid lokalizasyonlu ti.imorleriri en 

koti.i, sol kolon ti.imorlerinin ise en iyi prognoza sahip olduklar1 rapor 

edilmi~, ba~ka bir ~tah~mada ise kolorektal karsinom lokalizasyonunun 

hastaliks1z sag kaliiD i.izeriride etkisi olmadJ.gi bildirilmi~tir (64,76} Bizim 

~tali~marmzda ise ti.imor lokalizasyonu klinikopatolojik parametreler hastal!k 

tekrar1 ve hastalik nedeniyle oli.irn U.zermde etkili bulumnami;;tlr 

Klasik olarak diger ti.imorlerde 9ap prognozun talnniriinde onernli bir 

parametre olmakla birlikte kolorektal karsinom ile ilgili pek 90k ~tali~mada 

ti.imor 9apmm prognostik onemi olmadigi sonucu ~tikarilim;;trr (66,67,69) 

Bir ~tali~mada ise ti.imor duvar kalrnliginill metastaz kapasitesini attrrdJ.gi ve 

hasta ya~am si.iresi i.izeriride olumsuz etki yaptigi belirtihnektedir (85} Bizim 

~tali~marmzda ti.imor 9ap1 4 em alti ve 4 em i.izeri olmak U.zere iki grup 

olu~tmularak degerlendirihni~ ve diger klinikopatolqjik pararnetreler ni.iks ve 

hastalik nedeniyle oli.irn ile ili~kili bulunmarm~tu 
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Tiimor diferansiasyonu pek yok ttimorde oldugu gibi kolorektal 

karsinomlarda da onemli bir prognostik pararnetre olarak kabul edilmektedir 

Literatiirde 400 vakadan olu~an bir yalt~manrn sonucuna gore hastallk tekrart 

ile diferansiasyon ili~kili bulunmu~, aynca 503 vakallk ba~ka bir 9lli1~ada 

ise kotii diferansiye tiirnorlerin daha kotii prognoza sahip olduklar1 

belirtilmi~tir (66,73}. Brodsky ve arkada~larmm bir calt~masmda da kotii 

diferansiye tiimorlerde %50 oranda lenf nodiilii metastazl tespit edilmi~tir 

(7 4 ).. Bununla birlikte literatiirde diferansiasyonun 5 ydhk ya~arn orarn 

iizerinde istatistiksel anlanili etkisi ohnadtgnu bildiren otOrlerde vardn (64) 

Bizirn cah~mannzda da diferansiasyon niiks ve hastallk nedeniyle oliirn ile 

ili~kili bulunmarm~tn V aka saymuzm bahsedilen yaymlardaki serilerden 

oldukya az ohnas1 bu sonucu dogurmu~ olabilir 

Daha onceki cah~malarm SOllUylarma gore lenfatik invazyon kolorektal 

karsinomlarda tiirnor evresi arttlkca ve diferansiasyon diizeyi kotiile~tikce 

artar ve daha klsa hasta ya~amma neden olmaktadn (1,5). Bizirn 

calt~marmzda ise lenfatik mvazyon hicbir parametre ile ili~kili 

bulunmamarm~tn fakat lenfatik invazyon tesbit edilen 15 olgunun 8 (%53) 

tanesinde hastallk niiksii goriihnii~ aynca lenfatik irlvazyon ta~nnayan 45 

hastanm ise 17'si (%37 .. 7) hastallk nedeniyle kaybedilmi~tir .. Bu sonuclar 

lenfatik mvazyonun kotii prognoz gostergesi oldugu bilgisini 

desteklemektedir. 

Kolorektal karsirlomlarda vaskiiler ve perinoral mvazyonun 

degerlendirildigi 77 olgudan olu~an bir cah~mada vaskiiler invazyon %37.6 

oranda perinoral irlvazyon ise %143 oranda tesbit edihni~ ve vaskiiler 

irlvazyon varhgmda %60 oranda metastaz geli~tigi, perinoral irlvazyon 

varhgmda ise %72..7 oranda metastatik hastallk goriildiigu belirtilmektedir 

(80). Aynca ayrn evredeki tiirnorlerde rekiirrens olasthgi venoz irlvazyon 
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olanlarda daha fazla bulunmu~tur (80).. Bizim r;alt~marmzda ise venoz 

invazyon oram %133, perinoral invazyon oram ise %16 7 bulunmu~tur 

V enoz invazyonun hastallk tekran hastallktan oltim, lokal rekiirrens ile 

ili~kisi istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte venoz invazyon alan 8 

olgudan 5'i (%62 . .5) hastallk nedeniyle kaybedilmi~tir. Bu sonur; venoz 

invazyonun sag kalun tizerindeki olumsuz etkisi oldugu yoniindeki bilgiyi 

desteklemektedir. Perinoral invazyon ise r;alt~manuzrn sonur;lanna gore lenf 

nodtilu metastazt, uzak metastaz, lokal rekiirrens, hastallk tekran ve 

hastahktan oltim ile dogru orantl gostermi~tir.. Bu bulgu literaturdeki 

perinoral invazyonun ilerlemi~ hastal1gm gostergesi oldugu sonucunu 

desteklemektedir. Aynca kolorektal karsinom olgularmda perinoral 

mvazyonun titizlikle aranmasi ve tesbitirlin ozellikle aym evredeki 

ttimorlerde hasta prognozunun belirlenmesinde ek bilgi verebilecegi 

soylenebilir Goldstein ve arkada~larmm 418 kolorektal karsinom olgusunda 

perikolonik yag doku ir;inde yer alan perinoral, perivasktiler ve intravasktiler 

ttimor depozitlerinin degerlendirdikleri bir r;alt~mada, bunlarm say1 ve 

boyutlarmm rapor edilmesi, lenf nodulii metastazlarmdan aynlmalar1 

gerektigi ve hastallktan bagtllistz ya~am siiresi tizerinde olumsuz etkileri 

oldugu belirtilmi~tir (124). 

Kolorektal karsinomlarda toplam r;lkar1lan lenf nodtilu saytslilill, lenf 

nodtilu metastaz1 varhgrnm ve metastatik lenf nodiilu saytsmm 5 ytlllk sag 

kahrm etkileyen faktorler olduklar1 rapor edilmi~tir (68,69,70) Caplin ve 

arkada~larmm bir r;alt~masmda rezeksiyon materyalinden r;lkanlan len£ 

nodtilu saytslilill 6'mn altmda olmas1 toplam sag kallilll azalttlgr 

belirtilmektedir. Buna gerekr;e olarak yetersiz cerrahi diseksiyonun yol ar;tigr 

ttimortin gerr;ek lenfatik yaytllillliUll tam olarak saptanarnanu~ ohnas1 

gosterilmektedir (70) Bizim r;alt~mamtzda yer alan vakalardan r;lkar1lan 
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ortalama 1enfnodiilti saYJ.SI 11.44 bulunmu~tur Top1am 28 o1guda metastatik 

1enf nodiilii tesbit edilmi~ ve 1enf nodiilii metastaz1 uzak metastaz veya 1okal 

rekiirrens o1arak hastalik tekran i1e dogru orantih bulumnu;;mr Bu sonus; 

1enf nodiilii metastaz varhgmm hasta ya~am siiresinin belirlenmesinde 

baguns1z bir parametre oldugu ;;eklindeki bulguyu desteklemektedir (69) 

Metastatik lenf nodiilii say1smm ise tumor evresinin tesbitinde kul1amhnasi 

nedeniy1e sag kahm iizerinde etkili oldugu soy1enebi1ecegi gibi tek ba;;ma 

hasta ya;;ammi etkiledigi de soy1enebilir (68).. Biziui sonus;1arumza gore ise 

metastatik lenf nodiilii saYJ.smm hastahktan oliim ve hastalik tekran ile 

istatistikse1 anlamh ili;;kisi s;ikmarm;;trr . 

Ko1orektal karsinomlarda en onernli prognostik parametre pek s;ok 

tiimorde oldugu gibi tiimor evresidir. ~ah;;mmda o1gular Duke, TNM ve 

Ast1er-Coller sistemlerine gore ayn ayn evrelendirilmi~, TNM sistemine 

gore o1u;;tirrulan evre hastal!k tekrar1 ve hastalik nedeniy1e o1ilin ile ili~kili 

bulunmarm;;tir. Duke sistemine gore evre1eme yapildigmda ise tiimor 

evresinin 1enf nodiili.i metastaz1, uzak metastaz ve hastalik tekrar1 ile dogru 

orant1 gosterdigi izlemni;;tir (Srrasiy1a; p=O .. OOO, p=0.048, p=0.023}. Bu 

sonuca gore Duke evre1eme sisteminin TNM'ye gore prognozun 

be1irlemnesinde dalia net bi1gi verdigi sonucu s;ikari1abi1ecegi gibi vaka 

saYJ.smdaki yetersizligin bu sonucu o1u;;turdugu yorumu da yapilabi1ir .. 

Orta1ama 5027 ay1ik hasta takip sonuy1arma gore 24 (%39..3) hastada 

uzak metastaz, 16 (%26.2) hastada da 1okal rekiirrens tesbit edilmi~tir 

Uzak organ metastazi en sik karacigerde o1dugu gozlemnektedir (20 hasta} 

Bu bulgular literati.irle uyumlu o1up ko1orektal karsinomlarm portal venoz yo1 

i1e karacigere metastaz egi1iniinde o1duklaruu gostermektedir (125,126) Bu 

sonucun ko1orekta1 karsinom tararna prograrnlarmm ba~ariSllll arttirmak is;iri 

dikkate almmas1 gerekmektedir. Lokal reki.irrens1eriri ozellikle rektum 
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lokalizasyonlu tiimorlerde daha sik goriildtigu bildirilmesine kar~m bizim 

hasta gurubumuzda anlarnl1 olabilecek bir egi1im saptarlillarm~trr (5}. Ancak 

lokal rektinenslerin uzak organ metastazlarmm habercisi oldugu gorii~ti 

bizirn sonw;:lamruzla paralellik gostermi~tir .. Kanser yayllururun yada tiimor 

hticresinin biyolojik daVIam~ma yonelik fizyopatolqjik ac;:Iklamalar tam 

olarak istenilen dtizeyi yakalayamarm~ olmasma ragmen ozellikle ilk iki Yllm 

bu ac;:1dan c;:ok onernli oldugu kabul edilmektedir. Bizim hasta 

gurubumuzdaki sonuc;:larlilllZa baklldlgmda bolgesel yada uzak yaYlhmm ilk 

iki yll ic;:inde gerc;:ekle~tigi gortilmektedir ki bu sonuc;: gene! literattir 

verileriyle uyumludur (5} 

Yiiksek riskli populasyonlara uygulanan tarama prograrnlan, erken tam 

ve tedavi amac;:h kolonoskopinin yaygm kul1anmla girmesi ve cerrahi 

tedavideki geli~melere ragmen gene! olarak kolorektal karsinom 

prognozunda belirgin iyile~me gortilmemektedir (127,128,129}. Bizim 

c;:all~marmzda 5 Ylllik hasta!Iks1z sag kallill %51, total sag kallill ise %54 

olarak bu!Uilillu~tur ve bu sonuc;: kolorektal karsinornlarm bilinen 5 Yllhk sag 

kallill oraru (%50-60) ile uyumludur (1,3,32,33) 

Dola~lffia gec;:en tiimor hticreleri metastaz potansiyelleri konusunda 

heterojendirler ve sadece baz1 hticreler uygun genetik kombinasyona 

sahiptirler (6}. Metastatik fenotipi destekleyen veya stiprese eden genlerin 

tesbiti amac;:h yapllan c;:all~malarm sonucunda deneysel modellerde nm23 'tin 

metastaz siipresyonundan sorumlu olabilecegi belirtihni~tir (33}. Daha soma 

mide ve hepatoselhiler karsinom olgularmda yapllan irnmtinhistokimyasal 

c;:ah~malarda ileri derecede invaziv ve metastatik olgularda mn23 

ekspresyonunda azalma bu!Uilillu~ ve mn23 ekspresyonunda azalmarlill 

toplam hasta ya~m klsalttlgi belirtihni~tir (102,103,104} Gastrik 

karsinornlarda yapllan 413 vakadan olu~an bir c;:al1~mada ise nm23'tin 
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beklenilen etkisine ters olarak artnn~ ekspresyonu agresif tiimor davraru~I ve 

kotii prognozla ili~kili bulunrnu~tur (18} 

Kolorektal karsinomlarda yaprlart 9ah~malarda ise metastaz potansiyeli, 

tiimor agresi:fligi ve basta ya~arn siiresine olau etkisinin degedendirilmesinde 

birbirleriyle 9eli~en sonu9lar vardrr .. Berney ve arkada~larmm 58 kolorektal 

karsinom vakas1 ile yaptiklari iki ayn 9al1~ada mn23 ekspresyonu 

metastatik olgularda daha fazla tespit edilmi~ ve artmi~ ekspresyonun basta 

ya~arn siiresi iizerinde olumsuz etkisi oldugu belirtilmi~tir (3,33). Bu sonu9 

nm23 'iin beklenen metastaz siipresor etkisine ters olup nm23 genindeki 

alelik delesyon veya mutasyon sonucu olu~au mutartd gen tir1inii proteinin 

yarilariiDa onrr1intirl uzun olabilecegi ve irnrntirlhistokimyasal olarak tesbit 

edilen reaktivitenin bunun sonucu olabilecegi ~eklinde a9Iklarmiaktadu Baz1 

9al1~malarda da nm23 gen mutasyonunun metastatik potarisiyelle ili~kisiz 

oldugu belirtilmekte ve nrn23 'tin kolorektal karsirionilarda metastaz 

supresyonunda major rol almadigt ve nm2.3 'tirl olas1 metastaz stipresor 

etkismm dokuya spesifik olabilecegi yorumu yap1lrm~tu (106,107,108} 

Yamaguchi ve arkada~larllllil 36 vakadau olu~au bir 9al1~masmda nm23 

ekspresyonu karaciger metastazi ile ters korelasyon gosterrni~, Ienf nodtilti 

metastaz1 ve diger klinikopato1qjik pararnetreler ile ili~kili bulunmarm~tir 

(11 0).. Tarmaphel ve arkada~larmm bir 9al1~masmda da lenf nodtihi metastaZI 

izlenen 45 vakaum 42'sinde nm2.3 ekspresyonu dti~iik bulunmu~ ve primer 

ttirnordeki nm23 immtinreaktivitesinin lenf nodtilti metastazmm tahmininde 

Yo93 orartda sensitif oldugu belirtilmektedir (130} Bizim 9al1~marruzda ise 

statistikse1 arilarru olmasada nm23 pozitif olgularda Ienf nodtilti metastaZI ve 

IZak metastaz daha dti~tik oranda izlenmi~tir 

Cheah ve arkada~larllllil 141 vaka i1e yaptiklari 9ah~malarmda ise 

rrn23 iriimtinreaktivitesi ttirllor evresi i1e ters korelasyon gosterrni~ fakat 
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hastahk tekran ve toplam hasta ya~ann ile ili~kili bulunmanu~trr (20} V aka 

sayisl 100 olan ba~ka bir <,:ah~mada ise %41 'i zay1f, %24 orta, %35'de gii<,:lii 

immunreaktivite goruhnu~ ve ileri evre rumorlerde mn23 reaktivitesi du~iik 

bulunmu~tur (111} Yine aym <,:ah~manm sonu<;larma gore dii~iik ~iddette 

mn23 immunreaktivitesi goriilen olgularda lenf nodiilii metastaz1 s1khgmda 

belirgin art!~ goriihnii~tiir (ll1 }. Bizim <;ah~manuzda da pozitif olgularm 

yar1dan fazlas1 dii~iik evrelerde yani lenf nodiilu metastazl ve uzak 

metastazm ohnadlgi evrelerde tesbit edihni~tir Bu sonu<; nm23 pozitifliginin 

kolorektal rumorlerde metastaz potansiyelini azalttlgi yoniindeki literatiir 

bilgileri ile uyum gostermektedir 

Nm23 pozitifligi ile venoz invazyon ve lenfatik invazyon arasmda ters 

korelasyon goriilmu~tur. Bu sonu<; rumor hucresinin invazyonun rum 
a~amalarllll tamarnlayarak, damar duvarma penetrasyon ve ardlndan 

dola~rrna kar1~arak lenf nodiilu metastaz1 ve uzak metastaz geli~tirmesi 

a~amalarmda mn23'iin rolii oldugu ve nm23 pozitifliginin damar 

invazyonunu engelledigi sonucuna ula~Ilabilir ki bu dmumda nm23'iin 

metastaz supresor etkisinden bahsedilebilir .. Grade 2 ve grade 3 olgular 

arasmda nm23 pozitifligi degerlendirildiginde ise ters korelasyon izlenerek 

yiiksek grade'deki tiimorlerde daha az oranda nm23 pozitifligi izlenmi~tir 

Bu sonu<;ta mn23'iin agresif rumor davraru~llll engelledigi gorii~iinii 

desteklemektedir Tarmaphel ve arkada~larmm bir <;ah~masmda yiiksek 

grade ve lenfatik invazyon yiiksek riskli hasta gmbu olarak se<;ihni~ ve 

bunlarda nm23 ekspresyonu du~iik riskli gruba gore du~iik bulillliDu~tm 

(130) 

Nm23 pozitifliginin hastallk tek:rar1 (metastaz veya lokal rekiirrens 

olarak) iizerme etkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39'unda 

hastallk tekrar etmi~, negatiflerm ise %60'mda hastallk tekrar1 goriihnii~tiir 
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Hastahk nedeniy1e oliim degerlendiri1diginde ise pozitif 41 hastamn 

%31 7'si, negatif 20 hastamn ise %55'i ohnu:;;tiir Bu sonu91ar istatistikse1 

o1arak anlamh olmasalarda nm23 pozitifliginin hastahk tekran ve hastahktan 

o1tim oramm azalttlgJ. soy1enebilir. 

Sag kalnn analiz1erinin sonu91an 5 yllhk hastahkslZ ve top1am sag kalnn 

oranlan nm23 pozitif ve negatif grup1ar arasmda kar~lla:;;ttnld.Igmda 

pozitiflerde S11as1yla %57-%62, negatiflerde ise her ikiside %36 oranmda 

ger9ekle!?mi!?tir .. Nm23 pozitifliginin hastahks1z ve total sag kalnn siiresini 

arttndigJ. bulumnu!?tur Buna kar!?m Cheah ve arkada!?1armm bir 9ah!?masmda 

nm23 pozitifliginin hastahk tekrar1 ve top1am hasta ya!?arm ile ili!?kisi 

gosterilememi!?tir (20). 

Cathepsin D tumor mvazyonu s11asmda ekstraselli.iler matriksin 

ytkmundan sorumlu o1an bir proteaz o1up daha once pek 90k tumor tipirlde 

inuniinhistok:imyasal o1arak 9al1!?1lml~ ve endometrial karsmom1ar, oral 

kavitenirl yass1 hiicreli karsinomu ve 1aringeal epite1yal tumorlerde artrm~ 

ekspresyonunun tumoriin invazyon yetenegi i1e dogtu orantl gosterdigi 

bulumnu~tur (11,13,93). Gastrointestinal malignite1erden 203 gastrik 

karsinom olgusunu i9eren bir 9al1~mada cathepsirl D ekspresyonunda art1~ 

hastahktan bagimslZ sagkalnn diizeyini du:;;iirdiigu belirtilmi:;;tir (8). Yirle 

gastrik karsinomlarda yap11an 9al1:;;malarda tumor i9erisindeki stromal 

hi.icre1erde pozitifligin ozellik:le ti.imOiiin mvazyon Slllllillda daha yogiill 

oldugu gori.ilmii:;;tiir (8,1 0,94} Meme karsirlomlarmda ise ileri evre 

ttimorlerde cathepsirl D inuniirrreaktivitesirlde art1:;; oldugu bilirlmektedir 

(9,12,95) 

Kolorektal karsinom1arda ise cathepsirl proteaz ailesinin 9e:;;itli iiyeleri 

ile yapllan 9al1:;;malar sonucunda cathepsirl B ve L'nirl erken evre ve koti.i 

diferansiye ttimorlerde pozitif oldugu yayllllanm1:;; ve Duke A' da en yiiksek 
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seviyenin tesbiti erken evrelerde tiimori.in daha fazla proteaza ihtiyacr oldugu 

~eklinde yorurnlannu~hr (97,98,99). Sistein proteazlara ek olarak serin 

proteazlarmda 9ah~maya dahil edildigi 60 vaka kullamlan ba~ka bir 

9ah~mada ise Duke evresi arhk9a bu proteazlarda arh~ oldugu bulunrnu~hu 

(1 00) Kolorektal karsinomlarda cathepsin proteaz ailesinden cathepsin 

D'nin ekspresyonunun degerlendllildigi bir 9ah~marun sonu9larma gore ileri 

evre tiimorlerde daha gii9hi boyanma goriilrnii~ ve bu sonucu hasta ya~arn 

si.iresi iizerinde anlarnh etkisi olmadrgr belirtilmi~tir (14) Bizim 

9alr~marmzda da cathepsin D immi.imeaktivitesi evrelere gore 

gruplandrgmda 26 pozitifvakanm %38.5'i evre 1+2, %6L5'i ise evre 3+4 

bulunmu~ pozitif olgularm 9ogunun ileri evre tiimorler oldugu dikkati 

9ekmi~tir Aynca invazyon derinligine gore degerlendllildiginde 26 pozitif 

vakanm 5 tanesi Tl+T2, 21 tanesi ise T3+T4'ti.ir Fakat evre ve invazyon 

derinligi ile cathepsin D pozitifligi arasmdaki ili~ki istatistiksel olarak 

anlarnh 9Ikmarm~tu ancak sayrsal olarak ileri evre ve lokal invazyon 

derinligi fazla olan ti.imorlerde daha fazla oranda tespit edilmesi literati.ir 

bilgileri ile uyurnludur. 

Valentini ve arkada~larmm bir 9ah~masmda ti.irnor ve stromal hiicrelerde 

vakalarm %17'sinde cathepsin D boyanmasr olmu~ ve bu sonu9 cathepsin D 

pozitifliginin metastatik potansiyeli arttudrgr hipotezini desteklememi~tir 

(15). Bir ba$ka 9al1~mada ise erken evrelerde ti.im6r hiicrelerinde pozitiflik, 

ileri evrelerde ise stromal hiicrelerde pozitiflligin fazia oldugu belirtihni~tir 

(17). Vaka saylSI 93 olan ba~ka bir 9ah~mada ise cathepsin D boyanma 

yiizdesi 60 2 bulunmu~ ve karsinom hiicreleri ile stromal hiicrelerde 

pozitiflik birbirleriyle ve daha agresif ti.im6r davran1~1 ile uyurnlu 

bulunmu~hu (131 ).. Bizirn 9al1~marmzda ise cathepsin D pozitifligi literati.ir 

ile uyumlu olarak %61 5 oranda goriilmii:;;ti.ir ve olgularm %57.6'smda lenf 
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nodi.ilii metastaz1 tesbit edilmi~tir, aynca lenfatik ve perinoral invazyon 

pozitif grupta negatif gruba gore daha filzla izlenmi~ olup sonw;:larm 

istatistiksel anlarm bulunmarm~trr Aynca lokal rekiirrens saptanan 16 

olgtmun 12 tanesi (%75) cathepsin D pozitiftir. Bu sonw;:lar istatistiksel 

anlamh olmasalarda cathepsin D pozitifliginin daha agresif tiimor davram~1 

ile ili~kili oldugu soylenebilir Arao ve arkada~larmm bir 9alt~masmda 

cathepsin D'nin tiimor hiicrelerinde supraniikleer, bazal ve diffiiz boyanma 

ozelligi gosterdigi ve bazal veya diffiiz boyanma paterninin hiicre 

polaritesinde bozulma anlamma gelerek invaziv karakteri gosterdigi 

belirtilmektedir (132) 

Hastahk tekrar1 iizerindeki etkisi incelendiginde ise cathepsin D 

pozitifligi ile dogru orantl tespit edilmi~ ve cathepsin D pozitif 26 olgunun 

%6L5'inde hastahk tekran goriilmii~ ve hastahk tekrar1 olmayan grupla 

kar~lla~trr1ldtgmda istatistiksel olarak anlarnh sonuy 9lkrm~trr (p<O. 05}. 

Hastahkstz ve toplam sag kalliD siiresi ile kar~lla~tulldtgmda cathepsin D 

pozitifliginin her iki parametreyi olumsuz etkiledigi ancak sonucun 

istatistiksel olarak anlarnh olmadtgr gori.ilrnii~tiil Bu sonuy literatiil verileri 

ile uyumlu olup cathepsin D pozitifliginin tiimoriin agresif davram~mm bir 

gostergesi olarak kabul edilebilir. 

Malign tiimorlerde halen en oneulli prognostik parametre evre olmakla 

beraber hom()jen gumplar olu~turarak tedavinin daha iyi yonlendirilebilmesi 

arnactyla pekyok prognostik belirtey iizerinde durulmaktadu (63,67}. Bu 

amayla yaptlan yalt~malar sonucunda trofoblastik tiilnorlerde oldugu gibi pek 

yok non-trofoblastik tiimorde (gastrik, mesane, akciger karsinonllan) hem 

doku hemde serumda HCG diizeyi yiiksek bulunmu~tur (22,23,24,114, 

115,116). Yiiksek grade'li iirotelial karsinoullarda HCG yiiksek oranlarda 

tesbit edilmi~ olup evre ile dogru orantll1 olarak arttrnaktadu (116,119, 
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120,121}. Butler ve arkada§Iannm bir yah§masmda HCG tireten mesane 

ttimorlerinin daha agresif, radiorezistant ve metastaz yapmaya egilirnli 

olduklari be1irtilmektedir (24). Mesane, serviks ve endometrium hiicre 

kiiltiirlerine HCG eklenmesinin hiicre proliferasyonunu arttnmadan 

populasyonda arti§a neden oldugu goriilmii§ ve bunun iizerine mesane 

tiimorii hilcre serilerine farkl1 dozlarda HCG ek!enerek, hticre 

populasyonundaki artl§a neden olan faktoriin apopitozisteki azahna oldugu 

tespit edilmi~tir (24).. Akciger karsinornlarmda yapilan ya!I~malarda ise 

sadece dev hiicreli grupta degil ttirn tiplerde serumda HCG varh~ tesbit 

edilmi§ olup tam ve takipte kullamlabilecek potansiyel bir ttirnor belirteci 

oldugu belirtilmi~tir (22,23) Gastrointestirial malignitelerde yap1lan 

yali§malarda ise gastrik karsiriom ve nonkanseroz dokunun kullamldi~ bir 

s:alt§mada HCG iriuniinreaktivitesi ileri evre ve kotii diferansiasyon ile ilgili 

bulunmu~tur (25). 

Campo ve arkada§Iarmm yapt@ 50 kolorektal karsiriom vakasun is:eren 

~ali§mada vaka!arm %52'siride HCG pozitif bulunmu~tru (26). Ayru 

;ali§mada miisiri6z ttimiirleriri %80, kotii diferansiye tiimorlerin ise %92 

)randa HCG pozitif olduklari sonucuna ula§Ilmi§tlr (26). Bizirn 

;alt§marmzda ise olgularm %35'i HCG iriuntinreaktivitesi goriilmti§ ve 

ntisirioz karsinomlarda ise %38 oranda pozitiflik izlemni§tir. Aynca Campo 

re ark ya!I~malarmdaki sonuylarm aksine evre, diferansiasyon ve Iokal 

11vazyon derinligi ile ili§kili bulunmarm§tn (26) Hohnstrom ve 

rkada§larmm 251 kolorektal karsinom o!gusunda geryek!e~tirdikleri 

ali§malarmda tiimor eVIesiniri halen en onemli prognostik parametre oldugu 

urgulanmi§ ve HCG'nin ba~s1z bir prognostik parametre oldugu ancak 

1g kalun iizerindeki etkisiniri sadece ileri eVIelerde an!arn!I bulundugu 

~lirtilmi§tir (133) .. Kldo ve arkada§larmm bir s:ah§masmda HCG %36 
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oranda pozitiflik gostenni~ ve HCG pozitif grupta hasta prognozu negatif 

guruba gore belirgin olarak koti.i bulunmu~tm (28). Bizim 9ah~mannzda ise 

5 yilhk tafiP sonu9larma baktrgrnuzda hastahktan baguns!Z sag kahm HCG 

pozitiflerde o/o45, HCG negatiflerde %54, toplam sag kalrrn oram ise %55 

bulunmu~, hastahksrz sag kalrrn ve toplarn, sag kalrrn oranlan pozitif ve 

negatif gmupta farkh bulunmann~trr 

Lundin ve arkada~larmm yaptrgi 239 vakadan olu~an bir 9al1~mada 

HCG pozitif ve negatif olgular arasmda toplarn sag kalrrn silreleri arasmda 

istatistiksel olarak arliarnh fink bulunmu~ pozitif olgularda ortalarna sag 

kalun 27 ay negatifler ise 94 ay tesbit edihni~tir (27). Bizim 9alr~marmzm 

sonu9larma gore ise pozitif ve negatif gmup arasmda sag kalrrn silreleri farki 

istatistiksel olarak arliarnh bulunmarm~tu Y arnaguchi ve arkada~larmm 194 

adenokarsinom i9eren 9alr~malarmda HCG pozitifligi %22 olguda tesbit 

edihni~ ve HCG pozitif ti.imorlerde ti.im duvara invazyon, lenf nodiilii ve 

uzak metastaz daha srk izlenmii;itir (134). Bizirn 9ali;)marmzda da benzer 

i;)ekilde HCG pozitif 21 olgunun %57' sinde lenfnodiilii metastazr goriihnii~ 

negatif gmupta ise daha az oranda lenf nodiilii metastazr izlenmi~tir Yine 

pozitif gmupta ileri evre ti.imor %523 oranda izlenirken negatif gurupta ise 

ileri evre ti.imor daha az oranda (%43,5) goriihnii~tiir 

Gene! olarak HCG pozitifliginin agresif ti.imor davrarui;)I ile ili~kili 

oldugu sonucu elde edihni~ olsada bunun nedeni konusunda halen net bir 

bilgi yoktur 

Hiicre proliferasyonunda artri;)tan 90k, invaziv karakteri apopitozisteki 

azalmanm olu~trudugu dii~iiniihnektedir (24) 
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6. SONU<;LAR 

(:ah~marmzda kolorektal karsinom nedeniyle radikal cerrahi uygulamm~ 

61 hastaya ait tiimor dokularmm parafin bloklarmdan hazrrlanan kesitler 

H&.E ve irnmiinohistokirnyasal olarak nrn2.3, cathepsin D ve beta-hCG ile 

boyanarak 1~Ik mikroskobooda incelenmi~tir Immlillhistokirnyasal sonu9lar 

prognozu belirlemede rolii oldugu bilinen klinik ve histopatolojik 

pararnetreler ile kar·~Ila~tmlrru~trr (:al1~marmzda a~agidaki sonu9lar elde 

edilmi~tir: 

1-(:ali~marmzda yer alan 61 olgunoo .35'i erkek, 26's! kadm olup 

erkeklerin ya~ ortalarnas1 55 2, kadmlarmki 60.6 idi. Booa gore kadmlarda 

ya~ ortalamasmm erkeklerden daha buyiik oldugu goriildii.. Elde edilen 

ortalarnalar literatiirde yer alan kolorektal karsinomlarm 40-60 ya~ta pik 

yaptugi yoniindeki bilgiyi desteklemektedir. 

2- Tiim olgular WHO'ya gore srmflandJgiilda %31.1 oranda miisinoz 

adenokarsinom bulunmu~tur Bu deger literaturdeki %10-15 degerine gore 

olduk9a yiiksektir Literatiirde musinoz adenokarsinomlarm prognozoooo 

daha kotii oldugu bildirilrnekle birlikte bizinl serirnizde hastalik tekrar1 ve 

hastaliktan oliim iizerinde tUmor tipinin anlarnh etkisi olrnadigi sonucu 

yikarihm~trr .. 

3- Tiimor; olgularm %39 . .3'iinde rektmn, %27 9'ooda sigmoid, 

%9 8'inde sol kolon, %18'inde sag kolon yerle~irnli idi.. Bu sonu9 

rektosigmoid bolge tiimorlerinin diger bolgelere gore daha sik goriildiigu 

~eklindeki literatiir bilgisini desteklemektedir .. Aynca yiiksek riskli iilkelerde 

rektosigmoid tiimorler dii~iik riskli iilkelerde ise sag kolon tiimorlerinin fazla 

oldugu yoniindeki bilgiler J~Jgiilda bu sonu9 degerlendirildiginde i.ilkemizin 
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yiiksek riskli iilkeler grubunda yer almas1 gerektigi sonucu ~akanlrm;;tu. 

Literattirde rektosigrnoid bolge tiimorlerinin prognozunun daha kotii 

olduguyla ilgili yaymlara ragmen bizim yah;;marmzda tiimor lokalizasyonu 

klinikopatolqjik parametreler, hastahk tekrar1 ve hastahk nedeniyle oliim 

iizerinde etkili bulunmarm;;tu 

4- Tiimor yap1 literatiirdeki sonuylar gibi klinikopatolqjik parametreler, 

niiks ve hasta ya;;arm iizerinde etkili bulunmarm;;tu 

5- Literattirde tiimor diferansiasyonu evreden bagunsiZ bir prognostik 

parametre olarak rapor edilse de bizim 9ah;;marmzda niiks ve hastahk 

nedeniyle oliim ile ili;;kili bulunmarm~tu 

6- Perinoral invazyon lenf nodtilu metastazt, uzak metastaz, lokal 

rekiirrens, hastallk tekrar1 ve hastallktan oliim ile dogru orantth bulunmu;;tur 

Literattirde de perinoral invazyonun ilerlemi~ hastahgm gostergesi oldugu 

belirtilmektedir 

7- Ven irlvazyonu lenfatik invazyon ile ili~kili bulunmu~tur Aynca lokal 

rekunens, hastallk tekrar1 ve hastallktan oliim ile istatistiksel anlamlt sonuy 

ylkmamakla birlikte venoz irlvazyonu olan 8 olgudan 5'i (%62 5) hastallk 

nedeniyle kaybedilmi;;tir. Bu sonuy literattirdeki venoz invazyonun sag kalun 

iizerine olumsuz etkisi oldugu yoniindeki bilgiyi desteklemektedir .. 

8- Lenfatik irlvazyon kolorektal tiimorlerde evre ile dogru orantth olarak 

artarak daha krsa hasta ya~aillllla neden olmaktadu .. Bizim yalt~marmzda ise 

hi9bir parametre ile ili~ki gortilmemekle birlikte lenfatik invazyon tesbit 

edilen 15 olgunun 8 tanesirlde hastahk niiksu tesbit edihni~tir 

9- T oplam 28 olguda cenahi spesmende lenf diigumii metastazt tesbit 

edilmi~ ve ortalama metastaz sayts1 4. 46 bulunmu;;tur Lenf nodiilii metastaz1 

uzak metastaz veya lokal rekiirrens olarak hastal1k tekrar1 ile dogru orantd1 

bulunmu~tur Metastatik lenf nodtilii saytst ise niiks ve hastallktan oliim ile 
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ili~kili bulunmanu~trr Literatiirde metastatik lenf nodtilti sayrslillll 5 yrlhk 

sag kalum etkileyen bir pararnetre oldugu yoniinde yayrnlar vardrr 

10- 01gularm %18.J'i.i evre I, %36.7'si evre II, o/o40'r evre III ve %5'i 

evre IV idi. TNM sistemine gore o1u~turulan evre1er hastahk tekran ve 

hastalrktan o1i.im i1e anlarnh iii~ gostermemektedir Duke evreleme 

sistemine gore ise 1enf nodi.ili.i metastazr, uzak metastaz ve hastahk tekran 

ile dogru orarrtrh izlenmi~tir (srrasry1a; p=O 000, p=0 .. 048, p=0.023). Buna 

gore Duke evreleme sisteminin halen prognozun belir1enmesinde TNM 

sistemine gore daha net bilgi verdigi sonucu c;rkanlabi1ir 

11- Takip siiresince 24 hastada uzak organ metastazr, 16 o1guda da 

Iokal reki.irrens izlenmi~tir Metastaz ve Iokal reki.irrens birbirleriyle ve 

histopatolqjik veri!erden nora! invazyon i1e dogru orantrh bulunmu~tur 

12- Ti.im o1gular ortalarna 5027 ay klinik takip altmda tutulmu~1ar ve 

bu sure ic;inde %39.3 oranda o1i.im, o/o45 9 oranda da hastalrk tekran 

gori.ilmii~tiir. Hastalrktan o1i.im nora! invazyon, uzak metastaz ve 1okal 

reki.irrens i1e dogru orantrhdrr. 

13- Hastahksrz sag kahm ortalarna 75 ay, total sag kalun siiresi ise 

ortalarna 85 ay bu1unmu~tur Bu sonuc; erken tanr ve tedavi yonternlerinin 

geli~mesi nedeniy1e erken evrelerde tesbit ve uygun sagaltrm sonucudur. 

01gularm 5 yrllrk hastalrksrz sag kalun oram %51 top1arn sag kahm ise %54 

o1arak hesaplarrrrn~trr Bu sonuc; ko1orektal karsinomlarm bi1inen 5 yrllrk sag 

ka1un oraru (o/o40-60) i1e uyumludur 

14- Nm23 boyanma sonuc;1arr ince1endiginde 41 pozitif o1gudan 19 

tanesinde (o/o46J) lenf nodi.ilii metastazr saptanrru!i' 22 (%53 7) o1guda ise 

1enf nodii1i.i metastazr saptanmarnr~tu Uzak metastaz i1e mn23 pozitifligi 

degerlendiri1diginde ise 41 o1gunun 14 'iinde (%34 . .1) uzak metastaz 

bulumnu~ 27 (%65. 9) tanesinde goriilmemi~tir. Nm23 proteini metastaz 
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si.ipres6r bir gen iiri.ini.i olarak bilinmekle beraber ekspresyondaki art1~m 

tiirnor bi.iyiimesi ve koti.i prognozla ili~kili oldugunu belirten yaymlarda 

vardrr. Bu -;:eli~kili sonu-;:lara ilave olarak bizde istatistiksel anlarm olmasada 

nm23 pozitif olgularda lenf nodi.ili.i metastaz1 ve uzak metastaz daha di.i~i.ik 

oranda izlenmi~tir 

15- Nm23 pozitif olgulardan 23'i.i (%56) evrel+2, 18'i (%43.9) ise 

ewe 3+4 di.izeyirlde bulumnu~tur Sonm;ta pozitif o1gularm yar1dan fazlas1 

di.i~iik ewelerde yani lenf nodi.ili.i metastazJ ve uzak metastazm ohnadJgr 

ewelerde tesbit edilmi~tir Bu sonu-;: nm23 pozitifliginin kolorektal 

tiirnorlerde metastaz potansiyelirri azalttigr yoni.indeki literatiirier ile uyum 

gostermektedir .. 

16- Nm23 pozitifligi ile venoz rnvazyon ve lenfatik rnvazyon arasmda 

ters korelasyon gori.ilmii~tiir Venoz rnvazyon gori.ilen olgularm %25'rnde, 

venoz rnvazyon olmayanlarm ise %7 3. 5 'rnde nm2 3 pozitif bulumnu~tur 

Lenfatik rnvazyon varhgrnda ise sadece %3 3 3, lenfatik rnvazyon 

olmayanlarda ise %78.2 oranda mn23 pozitifligi izlenmi~tir Bu sonu-;:lar 

tiirnor hiicresrnrn rnvazyonun ti.im a~arnalarun tamarnlayarak, damar duvarma 

penetrasyon ve ardJndan dola~lllla kar1~arak lenf nodi.ilii metastazJ ve uzak 

metastaz geli~tirmesi a~amalarmda nm23 'tin rohi oldugu ve mn23 

pozitifliginin damar mvazyonunu engelledigi sonucuna ula~Ilabilir ki bu 

durumda mn23'i.in metastaz siipresor etkismden bahsedilebilir. 

17- Grade 2 ve grade 3 olgular arasmda nm23 pozitifligi 

degerlendirildiginde ters korelasyon izlenerek yiiksek grade'deki ti.im6rlerde 

daha az oranda nm23 pozitifligi izlenmi~tir Bu sonuc;:ta nm23'i.in agresif 

tiirn6r dawanJ~ml engelledigi g6rii~i.ini.i desteklemektedir. 

18- Nm23 ile cathepsrn D ters orantl beklemesrne ragmen muhtemelen 

yetersiz hasta saYJSI nedeni ile istatistiksel olarak anlarnh ili~ki pkmarm~tlr 
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19- Nm23 pozitifliginin hastahk tekran (metastaz veya lokal rekiirrens 

olarak) i.izerine etkisi degerlendirildiginde pozitif 41 olgunun %39'unda 

hastahk tekrar etmi~, negatiflerin ise %60'mda hastahk tekrar1 goriilmu~tiir 

Hastahk nedeniyle ollim degerlendirildiginde ise pozitif 41 hastamn 

%.31.7'si, negatif20 hastanm ise %55'i ohnu~tur Bu sonu9lar istatistiksel 

olarak arllarnh ohnasalarda mn23 ekspresyonunun hastallk tekran ve 

hastal:tktan ollim i.izerinde etkili oldugu ve literatiirle uyunliu olarak nrn23 

pozitifliginin metastaz ve lokal rekUrrens sikl1i?;ml azalttli?;l c;lkanm1 

yap1hm~tu 

20- Sag kalun analizlerinin sonu\)lar1 ise aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamh ohnasada sa)'lsal deger olarak nrn23 pozitifliginin hastallks1z sag 

kalrm siiresini (pozitif grupta 78 .. 8, negatif grupta 58.13 ay) ve total sag 

kalrm siiresini (pozitif grupta 88 8, negatif grupta ise 67 . .12) arttlrdll_\1 

bulumnu~tur Aynca 5 )'llllk hastallks1z sag kahm ve toplam sag kahm 

oranlar1 pozitif ve negatif gruplar arasmda kar~lla~t1nld1gmda ise pozitiflerde 

suas1yla %57-%62, negatiflerde ise her ikiside %36'ya du~mu~tiir Bu 

sonuc;ta mn23 negatif olgularda hastahgm daha agresif seyrettigi yi:inlindeki 

literatiir bilgisini desteklemektedir. 

21- Cathepsin D inlmiinreaktivitesi degerlendirildiginde 26 pozitif 

vakamn %38..5'i evre 1+2, %6L5'i ise evre 3+4 bulumnu~tur Aynca 

invazyon derinligine gore degerlendirildiginde 26 pozitif vakarun 5 tanesi 

Tl + T2, 21 tanesi ise T3+ T 4 tiir F akat evre ve irlvazyon derinligi ile 

cathepsirl D pozitifligi arasmdaki ili~ki istatistiksel olarak anlanil1 

9lkman11~tu Cathepsirl D tumor irlvazyonunun ekstraselli.iler matriks 

ylkmunda gorev alan bir proteindir ve ileri evre ve lokal irlvazyon derinligi 

fazla olan tiimorlerde daha fazla oranda tespit edihnesi literatiir bilgileri ile 

uyumludur 
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22- Cathepsin D pozitif olgularm %57 .. 6'smda lenf nodiilii metastaz1 

goriilmii~, aynca lenfatik ve perinoral invazyon pozitif grupta negatif gruba 

gore daha fazla izlenmi~ olup sonuylarm iastatistiksel anlarm bulunmarrn~tu 

Bu bulgu da cathepsin D'nin tiimoriin invaziv ozelligini arttrrchgt yommu 

yapiiabilir 

23- Lokal rekiinens saptanan 16 olgunun 12 tanesi (%75) cathepsin D 

pozitiftir.. Hastahk tekran iizerindeki etkisi incelendiginde ise cathepsin D 

pozitifligi ile dogru orant1 tespit edihni~ ve hastahk tekrarr olmayan grupla 

kar§Ila~turlchgtilda istatistiksel olarak anlamh sonw;: 9Ikrm~tu Cathepsin D 

mvazyon ve metastaz mekanizmasmda gorevli olmas1 nedeniyle 

pozitifliginin daha agresif tiimor davram~ma e~deger olacagt soylenebilir ve 

literatiirde kolorektal karsinon!larda yapilan yah~malarda ozellikle stromal 

hiicrelerde pozitifligin hasta ya~anuru tahminde yararh oldugu 

soylemnektedir 

24- Cathepsin D pozitif grupta hastaliksiz sag kalun siiresi 60 ay top lam 

sag kalun siiresi ise 71 aydu Negatif olgularda ise sJiaSJ ile bu degerler 80 

ay ve 86 ay olmaktadu Aradaki fark istatistiksel olarak anlarnh olmasada 

cathepsin D pozitifliginin hasta ya~am siiresi ve niiks siiresini kisalttigt ,
1

,,1 

sonucu yikanlabilir Aynca 5 ylllik hasta takip sonuylarma gore pozitif 

grupta hastahks1z sag kalun %38, total sag kalun ise %39, negatif grupta ise 

siiasiyla %62-%64'tiir Aradaki fark istatistiksel anlarnh olmasada cathepsin 

D pozitifliginin literattirle uyuniiu olarak tumor agresifligini arttJidJgt 

sonucuna ula~Iiabilir 

25- HCG ile olgularm %35'i pozitif boyanmJ~tJI Bu oran daha once 

yap1hm~ olan yali~malardaki %20-50 arasmda boyanma yiizdesi ile 

uyumludur Miisinoz tiimoderin %38'inde HCG pozitiftir ve daha onceki 

yaymlarm aksine evre diferansiasyon ve ttimoriin lokal invaziv ozellikleri ile 
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ili~kili bulunmann~tn Bu sonuy vaka saymnzdaki yetersizlik nedeniyle 

olabilir. 

26- HCG pozitifliginin hasta!Ik telaan ve hastahktan oliim ile 

kar~1la~tmhnasmda istatistiksel anlarnh sonu9 bulunmann~tn Aynca 5 ytihk 

takip sonuylarma baktJgnruzda hastahktan baguns1z sag kahm pozitiflerde 

%45, negatiflerde %54, top lam sag kahm orarn ise %55 bulunmu~tur 

27- Hastahgm metastaz veya lokal rekiirrens olarak telaar1 ve hastahk 

nedeniyle oliimu aym anda etkileyen faktorlerin belirlenmesine yonelik 

yapllan istatistik yontemde lenf nodillu metastaz1, perinoral invazyon, 

histolojik tip, nm23, cathepsin D ve HCG inimunreaktivitelerinin bagunsiZ 

olarak etkileri gorillmemi~tir. Multivaryans analizde ise hastallks1z sag kalim 

ve toplarn sag kalim suresi tizerinde yukar1daki pararnetrelerin etkisinin 

incelenmesinde istatistiksel olarak anlarnh sonu9 9Ikmann~trr Bu sonucun 

vaka say= yetersiz ohnas1 ile ilgili oldugu du~tinillmu~tur 
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7. OZET 

Kolorektal karsinomlar giini.imtizde kansere bagh oliim nedenleri 

arasmda 2 snada yer alan malign tiimorlerdir. Morbidite ve mortaliteyi 

azaltmak, hastahksiZ sag kalrm siiresini arttnmak amaciyla cerrahi tedaviye 

ek olarak kemoterapi ve radyoterapi prograrnlar1 olu~turulmaya 

yali~Ilmaktadn. Yiiksek riskli hasta populasyonunrm seyimini kolayla~tnmak 

ve tedavi iyin daha homojen alt gmplar olu~tmmak amacwla literatiirde pek 

yok farkh yontem ile tesbit edilen yeni beliiteylerden ba!Isedihnektedii .. Biz 

bu yali~mada kolorektal karsinom olgularmda iinmiinhistokinlyasal olarak 

nm23, cathepsin D ve HCG ekspresyonunun tumor agresifligi, invazyon ve 

metastaz kapasitesi tizerine etkilerini degerlendllmeyi arnayladlk ve 

yal1~mada kullarulan 61 olgunun klinik ve patolqjik verileri ve takip 

sonuylarmm her i19 madde ile olan ili~kisini degerlendlldik 

<;ali~mamn sonu9larma gore 

• Perinoral invazyon varhgmm lenfatik ve uzak organ metastazJ 

olasihguu arttudigJ ve dolayisiyla hastallks1z ve toplarn sag kalrm 

siirelerini azalttigi gosterihni~tii. 

• <;al1~ma grubuna alman olgularm 5 YJlhk hastallks1z sag ka!Im orarn 

%51; top lam sag kalrm orarn %54 olarak hesap!anmi~tn. 

• Nrn23 negatif olgularda tiimoriin daha agresif seyirli oldugu 

gozlemlenmi~; ancak elde edilen sonuy istatistiksel olarak arilarnl1 

bulunmarm~tn 

• Nm23 negatif olgularda venoz ve lenfatik invazyonun yiiksek oranda 

goriildiigu ve bu sonucun istatistiksel olarak arilarnh oldugu 

gosterihni~tii. 
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• Cathepsin D pozitif olgularda negatif olgulara oranla hastahk tekran 

yiiksek oranda goriiltirken bu sonu9 istatistiksel olarak anlamh 

bulunrnu~tur 

• Cathepsin D pozitif olgularda 5 yrlhk hastahksrz ve toplam sag kalnn 

oranlarr srrasryla %38, %39; cathepsin D negatif olgularda %62, 

%64 olarak bulunrnu~tur Aradaki fark anlarnh ohnasada cathepsin D 

pozitifliginin ttimor agresifligini arttudrgr sonucu yrkarrlabilir .. 

• HCG pozitifliginin ttimor davram~r tizerine pozitif yada negatif etkisi 

ohnadrgr goriilmti~tiir. 

Ttim ttimorlerde oldugu gibi kolorektal kanserlerin biyolojik davram~mm 

onceden belirlenrnesi ve buna yonelik tararna ve tedavi yontenrlerinin 

geli~tirilmesi hentiz tarn olarak istenilen dtizeye ula~arnarru~tu Bu nedenle 

bu konuda bilirn dtinyasmda arayr~lar devam etmektedir. Ttimor davram~mm 

temelleri konusundaki ara~trrmalar ve yeni arayr~lar daha geni~ hasta 

popiilasyonu ve uzun takip stireleri gerektirmektedir Bu ayidan balaldrgrnda 

her ne kadar hasta saymuzm azlrgr soz konusu olsa da bu yalt~ma ile bu 

arayr~lara ktiytikte olsa bir katkrda bulundugumuzu dti~tinmekteyiz. J,,,, 
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