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GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa, iskandinavya, Yeni Zelanda
ve Avusturalya gibi gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan
ve kanser iliskili 6liimlerin yaklasik %10 undan sorumlu olan tiimérlerdir (1,2). Diinyada en
sik goriilen dordiincii kanser tipi olup, kansere bagli 6liimlerde erkeklerde ikinci, bayanlarda
ticiincii siradadir (3). Ulkemizde Saglik Bakanlig: istatistiklerine gore 1999 yilinda toplam
1804 yeni kolorektal kanser olgusu goriilmiistiir (4).

Kolorektal kanserlerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik
faktorler, cevresel faktorler ve premalign lezyonlar 6nemli rol oynamaktadir (5).

Kolorektal —karsinomlarin  tedavi seklinin  se¢iminde ve prognozun
belirlenmesinde, yas, cinsiyet, serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi, tiimor
lokalizasyonu ve boyutu, lokal yayilim, obstriiksiyon, perforasyon, vaskiiler invazyon,
mikroskopik timor tipi, lenf nodu tutulumu, evre ve anjiogenez goz Oniine alinmaktadir
(1,6).

Klasik histopatolojik parametreler yaninda p53 gibi tiimdr silipresor genleri, Ki-67
gibi hiicre proliferasyon belirleyicilerinin kolorektal kanserli hastalarin prognozunun ve
tedavilerinin saptanmasinda 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir (6).

Yeni damar olusumu; tiimor progresyonu, yayilimi ve invazivligine ana stiregtir.
Anjiogenezis tiimor, ¢evre dokular, lenfosit, makrofaj, mast hiicresi ve endotelyal hiicreler
tarafindan iiretilen ve sekrete edilen ¢esitli anjiogenik faktorlerce indiiklenir. Yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida farkli anjiogenik faktor gosterilmis ancak ana faktor ve onun
mekanizmasi hala bilinmezligini korumaktadir (7).

Mast hiicreleri bag dokuda damar ve sinirler ¢evresinde ayn1 zamanda epitelyal
ylizeyler altinda submukozada genis dagilim gdstermektedir (8). Mast hiicrelerinin
inflamasyon, hipersensivite, fibrosiz ve anjiogenezisteki rolleri iyi bilinmektedir. Son yillarda
cesitli malignitelerde mast hiicre varligi ve tiimor biiylimesindeki rolleri bildirilmistir (9).

Bu calismada anjiogenezisi gosteren mast hiicre dansitesi (MHD), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), epitelyal biiyiime faktori reseptorii (EGFR), CD-31 ve
CD-34 antikorlar1 kullanilarak 6l¢iilen mikro damar yogunlugu (MDY), proliferatif indeksi
gosteren Ki-67 ve tiimor siipresor gen pS3 mutasyon varliginin prognoza olan katkilar1 ve bu

immunohistokimyasal parametrelerin birbiri ile olan iliskileri arastirilmaktadir.



GENEL BIiLGILER

ANATOMI

Kalin barsak ileumun bitiminden aniise kadar uzanir ve ortalama 150 cm
uzunlugu ile sindirim kanalinin 1/5’ini olusturur.

Kalin barsak periton i¢inde ve retroperitoneal alanda karaciger, dalak, mide, ince
barsaklar, bobrekler, iireterler ve mesane gibi ¢ok sayida organla komsuluk gosterir. Kalin
barsak ince barsaktan daha genistir ve ileum-¢cekum birlesme yerinde kalin barsak igeriginin
ince barsaga gecisini engelleyen ileogekal valv olarak adlandirilan bir kapak bulunur. Kalin
barsaklar ince barsakdan farkli olarak longitudinal kas liflerinin yogunlagmasiyla olusan
tenyalara (tenya libera, tenya omentalis, tenya mezokolika), yag dokusundan olusan yaprak
seklinde periton ile ortiilii “appendices epiploica” lara ve sirkiiler kas liflerinin olusturdugu
fonksiyonel ceplenmeler olan haustralara sahiptirler.

Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektum olmak {izere boliimlere ayrilmistir (Sekil 1).

Cekum; kalin barsagin ilk pargasidir. Sag iliak c¢ukurda intraperitoneal
yerlesmistir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 7.5-8.5 cm olup kolonun en genis kismudir.

Cikan kolon; ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yliziine kadar uzanir ve
burada hepatik fleksurayr yapar. Yaklagik 15-20 cm uzunlugundadir. On ve yan yiizleri
peritonla ortiliidiir.

Transvers Kkolon; hepatik fleksura ile splenik fleksura arasinda uzanir. Ortalama
50 cm (30-60) uzunlugundadir. Transvers kolonun sag ucu duedonum ikinci parcasina ve
pankreas basina tutunmustur. Pankreas basindan splenik fleksuraya kadar tamami peritonla
ortiiliidiir ve mezokolon ile karin arka duvarina tutunur.

Inen Kolon; splenik fleksuradan sol iliak fosaya kadar uzanir. Ortalama 25 cm
uzunlugundadir. Yan ve 0n yiizii periton ile ortiiliidiir. Arka yiizii gevsek bag dokusu ile karin
arka duvarina yapisiktir.

Sigmoid kolon; krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan baslar;
3. sakral vertebra hizasinda rektumda sonlanir. Ortalama uzunlugu 40 cm olup ¢ap1 kolonun
en dar yeridir (ortalama 2.5 cm). Tamamen peritonla sarilidir ve mezokolon ile karin arka

duvarina tutunmustur.



Rektum; 3. sakral vertebra hizasindan baslayip sakrum egilimini takip ederek
anal kanalla devamlilik gosterir. Uzunlugu 12-15 cm arasindadir. 2/3 {ist kismi peritonla
ortiiliidiir. On yiizii 6rten periton mesaneye gecerck erkekte “excavatio rectovezicalis” i,
uterusu gecerek kadinda “excavatio rectouterina (Douglas ¢ukuru)” y1 olusturur. Arka yiizde
ise sigmoid kolona kadar retroperitonealdir. Rektumda haustralar, “appendices eipiloica” lar,

mezenter ve tenyalar yoktur (2,10,11).
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Sekil 1. Kalin Barsak Boliimleri ( S: sigmoid kolon, R:rektum)

HISTOLOJI

Kalin barsak duvari dort tabakadan olusmaktadir: Mukoza, submukoza,
muskularis propriya ve seroza (rektumda perimuskuler doku). Mukoza da epitel, lamina
propriya ve muskularis mukoza olmak iizere {i¢ tabakaya ayrilir.

1. Tunika mukoza: Mukozal yiizey tek sirali alcak kolumnar veya kiiboidal
epitelle ddseli olup absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri igerir. Immatiir ve indiferansiye
prekiirsor hiicreler, endokrin hiicreler ve Paneth hiicreleri kriptlerin bazalinde bol miktarda
bulunur. Lamina propriada kollajen lifler, diiz kas demetleri, sinirler, kapiller ve lenfatikler
arasinda seyrek dagilim gosteren lenfosit, plazma hiicresi, histiyosit ve mast hiicreleri
mevcuttur. Lamina propria ayrica lenfoid nodiiller igerebilir. Muskularis mukoza kapillerler
ve lenfatiklerle saril1 kas ve sinir lifleri igerir.

2. Tunika submukoza: Lamina proprianin hiicresel igerigine sahip, noral pleksusu
bulunan, gevsek bag dokusundan olusmus bir tabakadir.
3. Tunika muskularis: Icte sirkiiler, dista longitudinal kas tabakalarindan

olugmustur ve bunlarin arasinda miyenterik Auerbach pleksusu mevcuttur.



4. Tunika seroza: Tek sirali yassilasmis ya da kiiboidal mezotelyal hiicreler ile
doseli peritondan ve fibroelastik dokudan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikler icerir. Cekum,
appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. Inen kolon, ¢ikan kolon ve

rektumun distali ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (2,11,13).

FiZzyoLoOJi

Kalin barsaklarin baglica gorevi depolama, emilim, tasima ve salgilamadir.
Kolonun genis liimeni, proksimalde ileogekal kapak, distalde anal sfinkterler arasinda kapali
tutularak en 6nemli islev olan emilim gergeklestirilir.

Salgilama; kloriir emilimi karsiliginda az miktarda bikarbonat liimene verilerek
ortamin alkali olmasi saglanir (pH: 8-8.4). Potasyum salgilanan mukus ile liimene geger.

Emilim; hergiin yaklasik 600-1000 ml ileum igerigi kolona gecer. Bunun %90°n1
sudur. Ancak digki ile atilan su miktar1 180 ml diizeyindedir. Su emiliminin hemen tamami
cekum ve ¢ikan kolonda meydana gelir. Ayrica kolonda sodyum, klor, sakkaroz ve laktoz da
emilir.

Depolama; kalin barsaklar diski ve bazi gazlari depolarlar. Normal digskinin
%70’1 su, %30’u ise kat1 maddelerden olusur.

Motilite; kalin barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak tizere iki farkli hareket
goriiliir. itici olmayan hareketlerde haustralarin sirayla kasilmasiyla kolon igeriginin
karismasi ve sivi elektrolit emilimi ve degisimi i¢in mukoza temas: saglanmus olur. Itici tip
hareketlerde igerik distale dogru tasinir. Bu tagima birden fazla haustranin birarada kasilmasi,
kiitlesel itme ve peristaltik hareketlerle olur. Ender olarak antiperistaltik hareketler de
gorlilebilir. Normalde agizdan alinan gida 4.5 saatte ¢cekuma gelir, 6 saat icinde ¢ikan kolonu
doldurur, sag fleksuraya erisir, 12 saatte sol fleksuraya varir ve yaklasik 20 saatte

rektosigmoide ulasir (11).

KOLOREKTAL KANSERLER

INSIDANS VE PREVELANS
Kolorektal kanserler Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa, Iskandinavya, Yeni Zelanda
ve Avusturalya gibi gelismis iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan

ve kanser iligkili 6limlerin yaklasik %10 undan sorumlu olan timorlerdir (1,2). Diinyada en



sik goriilen dordiincii kanser tipi olup, kansere bagl dliimlerde erkeklerde ikinci, bayanlarda
iiciincii siradadir (3). Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére her y1l 945 bin kisi kolorektal
kansere yakalanmakta ve 492 bin kisi kolorektal kanser nedeniyle o6lmektedir (14).
Ulkemizde Saglik Bakanlig: istatistiklerine gore 1999 yilinda toplam 1804 yeni kolorektal

kanser olgusu gorilmiistiir (4).

EPIDEMIYOLOJI
Kolorektal kanserlerin yagla birlikte goriilme sikligi da artar. Predispozan
faktorler (pozitif aile anamnezi, kronik inflamatuar barsak hastaligi vb.) olmadikg¢a 40 yas
altinda nadir goriiliir. Ortalama tan1 yas1 62°dir (1). Genel olarak erkek cinsiyette daha fazla
goriilmektedir (15). Nelson ve arkadaslarinin yaptig1 epidemiyolojik bir calismada kolorektal
kanserlerin insidansin1 erkeklerde kadinlardan daha fazla bulmuslardir. Proksimal
lokalizasyonlu kanserlerde erkek kadin oraninin 1.32; distal lokalizasyonlu kanserlerde ise

1.68 oldugunu bildirmislerdir (16).

ETYOLOJI

Kolorektal kanserlerin etyolojisi kesin olarak bilinmiyor. Ancak yiiksek proteinli,
yagdan zengin, az lifli diyetle beslenmek, ileri derecede yaslanmak, birinci derece
akrabasinda kolon kanseri bulunmasi, inflamatuar barsak hastaligi olmasi, ailesel polipozis
sendromu bulunmast kisilerde kolon kanseri riskini arttirir. Kisaca etyolojide genetik
faktorler, ¢cevresel faktorler ve premalign lezyonlar 6nemli rol oynamaktadir (5).

1. Genetik Faktorler: Herediter kolorektal kanserler tiim vakalarin %6-10’unu
olusturmaktadir. Bu hastaliklar klasik olarak; cok sayida polip ile karekterize polipozis
sendromlar1 ve polip igermeyen ya da ¢ok az sayida polip igeren nonpolipozis sendromlari
seklinde siniflandirilabilir.

Herediter polipozis kolorektal kanserler (HPCC): Otozomal dominant gecis

gosteren Familyal Adenomatdz Polipozis, Gardner sendromu ve otozomal resesif gegcis
gosteren Turcot sendromu zemininde gelisirler. Sporadik vakalara oranla daha geng yasta
ortaya ¢ikarlar (12).

. Familyal Adenomatoz Polipozis: Tiim gastrointestinal sistemi tutabilen,

daha ziyade kolon ve rektumda ¢ok sayida polipoid olusumla karakterize ailevi bir



hastaliktir. ABD’ de tiim kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %1’ini familyal adenomatoz
polipozisli hastalarda gelisen kanserler olusturmaktadir.

. Gardner Sendromu: Kolon ve ince barsakta multipl polipler, mezenter ve
abdominal duvarda desmoid tiimorler, lipomlar, osteomlar, fibromlar, dis anomalileri, deri
lezyonlar ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalar kanser gelisimi agisindan yiiksek risk
altindadirlar. Ayrica bu hastalarda gastrointestinal kanal dist bazi maligniteler de
izlenmektedir. Glioblastoma, tiroidin papiller kanseri, ¢esitli endokrin malign tiimorler,
hepatoblastoma, safra kesesi ve yollar1 kanserleri, pankreas karsinomu bunlardan bazilaridir.

. Turcot Sendromu: Kolon polipleri ve beyin tiimdrleri ile karakterize bir
hastaliktir.

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC): Otozomal dominant gegis

gosterirler ve Lynch sendromu olarak adlandirilirlar. ABD’ de kolorektal kanser vakalarinin
%2 ile %8’ini olugturmaktadir (12,17).

. Lynch I: Kolon dis1 tutulumun olmadigi bu grupta tiimor, genellikle erken
(ortalama 45) yaslarda baslayip %70 oraninda proksimal kolonu tutar.

= Lynch II: Basta endometrium, over, lireter/renal pelvis, mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem olmak tizere kolon dig1 tiimdrlerin eslik ettigi gruptur (12).

HNPCC tanisi i¢in 1990 yilinda alinan ve “Amsterdam kriterleri” olarak gecen
“International Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma”
(ICG-HNPCC) kriterleri revize edilerek su sekilde belirlenmistir:

a. Ailede biri birinci derecede olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histopatolojik
olarak tan1 almis kolorektal kanser bulunmasi.

b. Kolorektal kanserin en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmasi.

c. En az bir vakanin 50 yas altinda tan1 almasi.

d. Kolorektal kansere neden olabilecek Familyal Adenomatdz Polipozis
sendromlarinin olmamasi (12,17).

2. Cevresel Faktorler: Ulkeler arasindaki insidans farklarindan cevresel
faktorler 6zellikle de beslenme aligkanliklart sorumlu tutulmustur. Bitkisel liflerden fakir,
karbonhidrat ve yagdan zengin, antioksidan igermeyen, vitamin ve eser elementlerden
yoksun beslenme tarzi kolorektal kanser gelisiminde etkili olmaktadir (1,6,13,18,19).

Kanser olusmasinda radyasyon tedavisi nadir fakat iyi tanimlanmis etyolojik bir

nedendir (12,19). Az sayidaki c¢alismada, kolon kanserinin sigara kullanimi ve genetik
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degisimler ile ilgisi incelenmistir. Calismalarin ¢ogunda, uzun dénemde sigara kullaniminin,
adenom riskini 2-3 kat artirdig1 gosterilmistir. Sigara icmek kolon kanser vakalarinda bir risk
faktoriidiir (20). Safra asiti artis1, kolesistektomi, {ireterosigmoidostomi, ileostomi ve
anastomozlar, mesleki faktorler (asbest ve organik ¢dziiciilere maruziyet) bu grupta yer alir
(10,11,12).

3. Premalign Lezyonlar:

. Adenomlar: Adenomlar, displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici
stroma igeren benign tiimorlerdir. Tek ya da ¢ok sayida olabilirler.

Adenomlar; boyutlarina, makroskopik goriintimlerine (sesil, pedinkiillii, flat),
yapisal 6zelliklerine (tubuler, villéz, tubulovilléz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, agir)
gore siniflandirilabilirler. Elli yas altinda sik goriilmezler. Yetmis yas ve listlinde goriilme
sikliklar1 %53-63 arasindadir. Kanser gelisme sikligi benzer olmakla birlikte adenomlar
erkeklerde kadinlardan {i¢ kat fazla goriiliir.

Adenomlarin kanserlesme riski polipin c¢api, sayisi, histolojik tipi ve atipi
derecesi ile iliskilidir. Histolojik tiplerine gore kanser gelisme sikligi villo6z adenomlarda
%10-18, tubulovilléz adenomlarda %6-8, tubuler adenomda %2-3 seklinde bulunmustur. Bu
oran, ¢apt 1 cm’ in altinda olan tubuler adenomlarda %0.3, tubulovilloz adenomlarda %]1.5,
villoz adenomlarda %2.5 iken 2cm’nin istiindeki tubuler adenomlarda %6.5, tubulovilloz
adenomlarda %11.4, vill6z adenomlarda %17°dir (1,2,12,18,19,21).

. Kronik Inflamatuar Barsak Hastaliklari: Ulseratif kolit ve Crohn
hastalig1 kolorektal kanser riskini artirdig1 bilinen iki inflamatuar barsak hastaligidir.

Ulseratif koliti olan hastalarda kolorektal kanser insidansi artmis olarak
belirtilmistir. Bu oran oOnceki serilerde %5-10 arasinda bulunurken giinlimiizde %2’ye
yakindir ve tiim kolorektal kanserlerin yalmizca %]1’°ini olusturmaktadir. Bu risk ¢ocukluk
caginda baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim kolonu tutmus
vakalarda daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada kanser gelisme riski 10 y1l i¢inde %3, 20 y1l
icinde %23, 35 yil iginde %43 olarak bulunmustur (1,6,18).

Kolorektal kanserler, Crohn hastaliginin da énemli bir komplikasyonudur. Crohn
hastaliginda kolon karsinomu gelisme riski, normal populasyondan daha yiiksek (yaklasik ii¢
kat) iken {ilseratif kolitten daha diistiktiir (1,12,19). Crohn hastaliginin baslangi¢ yas1 30’un
altinda ise kolorektal kanser gelisme riski 20.9 kat artmakta iken, baslangic yast 30’un
iizerinde ise bu risk 2.2 kat artmaktadir (17).
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LOKALIZASYON
Kolorektal kanserlerin yaklasik %50’si rektosigmoid bolgede, %30°u sag
kolonda, kalani da kolonun diger kisimlarinda yerlesim gosterir. Ancak son yillarda ras
protoonkogen mutasyonlarini yiiksek oranda igeren tiimdrlerin ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonda yerlesme egiliminde oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde sag kolon
yerlesimli tiimdrler ileri yaslarda, siyahlarda ve divertikiiler hastaligi olanlarda daha siktir.

Kolorektal kanserlerin %3-6’s1 birden ¢ok odakta gelisebilir (1,2,6,12,18).

TUMOR YAYILIMI VE METASTAZ
Tim kolorektal tiimorler cevre dokulara direkt olarak invazyon ile ya da
lenfatikler ve kan damarlar1 ile metastaz yaparak yayilirlar. Metastatik yayilim en sik
bolgesel lenf diigiimleri ve karacigerde goriiliir.
Diger sik goriilen metastaz bolgeleri; periton, akciger ve overlerdir. Daha nadir

metastaz bolgeleri santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavitedir (1,6,13,18,19).

KLINIK BULGULAR

Kolon kanserleri barsak aligkanliklarinda degisiklikler, rektal kanama, anemi,
nonspesifik karin agris1 gibi semptomlar gosterir. Ilk ve en sik bulgu ise diskilama
aliskanliklarindaki degismedir.

Tiimor sol kolonda yerlesmis ise; liimenin darligi, fecesin sert olmasi, timoriin
daha ¢ok aniiler tarzda biiyiimesi nedeniyle konstipasyon bulgular1 sik goriiliir. Sag kolon
tiimorlerinde ise limen genis, feges daha sivi kivamli ve tiimor siklikla egzofitik biiyiime
gosterdiginden tikanma sik degildir. Nadiren kanserin bulundugu alanda ya da
rektosigmoidde yer alan tliimoriin obstruksiyonuyla distansiyona ugrayan c¢ekumda
perforasyon meydana gelir.

Rektal kanama ikinci siklikta bildirilen yakinmadir. Asikar ya da gizli olabilir.
Karin agrisi, yemeklerden sonra siskinlik, bulanti, hazimsizlik gibi nonspesifik sikayetler
goriilebilir. Rektum tiimodrlerinde agrili digkilama goriilebilmekle birlikte bu ge¢ donem
bulgusudur.

Hastalarin yaklasik %5°1 kemik agrisi, sarilik, patolojik kirik, nérolojik bulgular,
tromboflebitler ve deri nodiilleri gibi metastaz bulgular ile basvururlar. Ne yazik ki bu

semptomlar ileri evre hastalikta goriilmektedir. Bu nedenle tiimdriin erken evrede
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yakalanabilmesi i¢in erkek ve kadinlarda belli araliklarla proktosigmoidoskopik inceleme

yapilmalidir. Bu tip arastirma ile olgularin yaklasik %50°’si saptanabilir (1,10,12,18,19).

KOLOREKTAL KANSERLERIN EVRELENDIRILMESI

Kolorektal kanserleri evrelemede ti¢ farkli sistem kullanilir.

1. Dukes Sistemi

2. Astler-Coller Sistemi

3. TNM Sistemi

1932°de Dukes, rektal karsinomlarin evrelemesinde yeni bir sistem olusturdu ve
bu kolon kanserlerine de uygulandi. Prognozla direkt iliskisi oldugundan dolay1 bu evreleme
sistemi gilinlimiizde pek c¢ok kisi tarafindan kullanilmaktadir. Kolay ve anlasilir olmasi
nedeniyle dnemini korumaktadir. Bu sistemde smiflama tiimoriin derinligi ve lenf bezi
tutulumuna gore A, B, C olarak yapilmistir (Tablo 1). 1936 yilinda Dukes, kendi
siniflamasin1 modifiye ederek C evresini C1 ve C2 seklinde ayirmustir (1,2) (Tablo 2).

Tablo 1. 1932 Dukes Evrelemesi

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli,

Muskularis propriay1 asmamis.

Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay1 asmis,
kolonda serozayi, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir

Lenf bezi tutulumu yok.

Evre C Tiimor lenf bezi metastazi gostermektedir.
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Tablo 2. 1936 Dukes Evrelemesi

Evre A Tiimor kolon duvarinda sinirli,

Muskularis propriay1 asmamis.

Evre B Tiimor tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay1 asmis,
kolonda serozayi, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir

Lenf bezi tutulumu yok.

Evre C1 Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok.
Evre C2 Mezenterik kan damarlan etrafindaki lenf bezlerinde metastaz
mevcut.

1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan bagka bir evreleme sistemi
gelistirilmistir. Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan

timorlerde lenf diiglimii tutulumunu da degerlendirmesiyle farlilik gostermektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Astler-Coller Evrelemesi

Evre A Tiim6r mukozada sinirli.

Evre Bl Tiimor submukozada sinirli, lenf bezi metastazi
yok.

Evre B2 Tiimdr muskiilaris propriay1 agsmis, lenf bezi

metastazi yok.

Evre C1 Tiimor muskiilaris propriaya kadar uzanmis, ama

agsmamis. Lenf bezi metastazi mevcut.

Evre C2 Tiimdr muskiilaris propriay1 asmis ve lenf bezi

metastazi mevcut.

Daha ayrintili fakat prognozla Dukes kadar iligkili olmayan baska bir evreleme
sistemi olan TNM; AJCC (Amerikan Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union
Internationale Contre Le Cancer)’nin tiimor, lenf bezi ve metastaz komponentlerini

gruplandirmasiyla ortaya konmustur (1,2) (Tablo 4).
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Tablo 4. TNM Evrelemesi

Evre 0 Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO

T2 NO MO
Evre I1A T3 NO MO
Evre IIB T4 NO MO
Evre IIIA T1-2 N1 MO
Evre I1IB T3-4 N1 MO
Evre ITIC Herhangi bir T N2 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N MIl

T= Primer Tiimor
TX: Primer tiimorii bilinmeyen
TO: Primer tiimorii yok
Tis: Karsinoma insutu
T1: Tiimor submukozaya invaze
T2: Tiim6r muskularis propriaya invaze
T3: Tiimor subserozaya ya da perirektal/perikolik dokuya invaze
T4: Timor komsu organ ya da yapilara invazyon gostermekte ve/veya visseral peritonu
perfore etmektedir.
N= Bolgesel Lenf Bezleri
NX: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilmemekte NO: Lenf bezi metastazi yok
N1: 1-3 lenf bezi tutulumu mevcut N2: 4 veya daha fazla lenf bezi tutulumu mevcut.
M= Uzak Metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilememektedir
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut.
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Kolorektal kanserlerin farkli evreleme sistemlerine gore evreleme kriterleri ve
sistemler arasindaki benzer, farkli 6zellikler gdsterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Farkli evreleme sistemlerine gore kolorektal karsinomlarda evreleme kriterleri

Dukes Astler- TNM
Coller
Mukozada sinirli tiimor invazyonu A A Tis, NO
Submukozaya sinirli tiimor invazyonu, A Bl T1, NO
Lenf bezi tutulumu yok
Submukozaya sinirli tiimdr invazyonu, C Cl T1,N1-2
Lenf bezi tutulumu mevcut
Kas tabakasinda sinirli timor invazyonu, A B2 T2, NO
lenf bezi tutulumu yok
Kas tabakasinda sinirli tiimor invazyonu, C Cl1 T2, N1-2
lenf bezi tutulumu mevcut
Kas tabakasinin tamami1 boyunca tiimér B B2 T3, NO
tutulumu, lenf bezi tutulumu yok
Kas tabakasinin tamami1 boyunca timéor C C2 T3, N1-2
tutulumu, lenf bezi tutulumu mevcut
Tiim6r komsu organlar1 tutmus, B B2 T4, NO
lenf bezi tutulumu yok
Timor komsu organlari tutmus, C C2 T4, N1-2
lenf bezi tutulumu mevcut
Diger faktorlere bakilmaksizin D D T1-4, NO-2, M1
uzak metastaz varlig
PROGNOZ

Cogu genis serilerde kolorektal karsinomun, kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim
oran1 %40-60 arasindadir. Rekiirrenslerin %71°1 ilk iki yilda, %91°1 bes yi1lda meydana gelir
(1,6,21).

Kolorektal karsinomlarda klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:
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. Yas: Cok gen¢ ve ¢ok yash hastalarda goriilen tiimorler kotli prognozla
iligkilidir. Genglerdeki kotii prognoz, tanidaki gecikme, zeminde iilseratif kolit varligi, tash
yiiziik hiicreli ve miisindz karsinomlarin daha sik goriilmesi ile iliskilidir (1,6,18,19,22).

. Cinsiyet: Prognoz, kadinlarda erkeklerden biraz daha iyidir (1,6,18).

. Serum CEA Diizeyi: 5.0 ng/ml’den yiiksek serum CEA seviyelerinin,
timoriin evresinden bagimsiz olarak prognoz iizerine kotii etkisi oldugu gosterilmistir
(1,6,21).

. Tiimér Lokalizasyonu: Prognoz iizerine etkisi tartigmalidir. Yapilan bir
caligsmada, sol kolon karsinomlarinin daha iyi prognozlu oldugu, sigmoid kolon ve rektumda
olanlarin ise koti seyirli oldugu gosterilmistir. Baska bir calismada ise tiimor
lokalizasyonunun prognostik 6neminin minimal oldugu sonucu elde edilmistir (1,6,18).

. Lokal yayihm: Tiimér genelde mukoza ve submukozaya sinirlt oldugunda
prognoz miikemmeldir, serozaya yayildiginda ve bolgesel lenf bezlerini tuttugunda prognoz
kotiilesir (1,6,18,19).

. Tiimo6r Boyutu: Tiimor boyutu ile prognoz arasinda korelasyon olmasina
ragmen, bunun giivenilir prognostik faktér olmasini engelleyecek kadar ¢ok istisna vardir.
Tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi iliskisi de benzer sekilde zayiftir (1,21).

. Obstriiksiyon: Dukes’e gore evrelenen bazi serilerde obstruksiyon,
bagimsiz kotii prognostik faktor olarak bulunmustur (1).

. Perforasyon: Barsak duvarinda yaygin tiimdr invazyonu sonucu olusan
perforasyonda prognoz kotiidiir (1).

. Vaskiiler Invazyon: Vaskiiler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim
stiresi belirgin azalma gosterir (1,6,18,19,21).

. Mikroskopik Tiimér Tipi: Tiimoriin prognozu ile histopatolojik tipi ve
diferansiyasyon derecesi arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Miisindz karsinom, tash yiiziik
hiicreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore kotii prognozludur.
Tiimdr stromasinda eozinofiller, S-100 protein pozitif dentritik hiicreler bulunmasi iyi
prognoz gostergesidir (1,2).

. Lenf Nodu Tutulumu: Timor lenf diigiimlerine yayildiginda bes yillik
sag kalim orami belirgin diisiis gosterir. Tutulan lenf bezi sayisinin fazla olmasi, bunlarin

tiimor apikalinde ve mezenter damar koklerinde olmasi ve perikapsiiler yayilim bulunmasi
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kotii prognoz gostergesidir. Pozitif lenf nodu sayis1 6’dan fazla ise bes yillik sag kalim orani
%10’dan daha azdir (1,6,12,19,21).

. Evre: Kolorektal kanserlerde prognozu belirlemede en 6nemli bulgu, lokal
yayilima, lenf nodu tutulumuna ve uzak metastaz olup olmadigina dayanan evrelemedir
(1,2,6,12,18,21).

. Anjiogenez: Neovaskiilarizasyon, tiimor bliytimesinde kritik bir rol oynar.
Mikrodamar diizeyinin yiiksekligi kotii prognostik faktor olarak yorumlanmistir. Kolorektal
kanserlerde birbirinden bagimsiz ¢alismalarda anjiogenezin, niiks gelisimini 6ngordiigi ve

sag kalimda azalma ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (1,6,12,21).

TUMOR ANJIOGENEZI

Anjiogenezin tiimor gelisimi ve metastaz iizerine etkisi yaklasik 25 yil once
Folkman tarafindan bildirilmis ve degisik calismalarda arastirilmistir. Anjiogenez biiyiime,
fertilite ve yara iyilesmesi gibi normal fizyolojik olaylarin yanisira diabetik retinopati,
ateroskleroz, kronik inflamasyon, kanser gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. Tiimorler direkt olarak anjiogenetik faktorleri salgilayabilecekleri gibi
ekstraselliiler matriks igerisinde depolanmis anjiogenik bilesiklerin salinimini ve aktive
edilmesini saglayarak anjiogenezi stimiile eder (23,24,25). Ayrica timorle iligkili
damarlanma, tlimoriin infiltre ettigi lenfosit, makrofaj ve mast hiicreleri tarafindan sekrete
edilen maddelerce de saglanabilir. Bu olaylar komsu epitel hiicrenin aktivasyonunu ve
otonomik davranig paterni sergilemesini saglayarak damarlanmanin artmasina sebep olur.
Endotel hiicrelerin aktivasyonu, bazal membran ve onu g¢evreleyen ekstraseliiler matriksin
proteolizisine, endotel hiicre proliferasyonuna ve migrasyonuna, anastomoz ve kan akiminin
saglanabilmesi i¢in gerekli olan tiibiil olusumuna neden olmaktadir. Tiimdriin neden oldugu
anjiogenez ile genellikle kivrintili, spiral sekilli ve kiiciik ¢apli damarlar olugmaktadir.
Tiimoér damarlar yirtilma egilimindedir ve az oksijenlenmis kan igerir. Tiimér damarlar
sadece endotelyal hiicrelerden olugsmaz. Damarlarin iistiinde tiimor hiicreleri de olur. Tiimér
damarlanmasinin anormal yapisi tiimorde anjiogenik faktorlerin ve inhibitorlerin dengesiz
ekspresyonuna neden oluyor olabilir (24,25,26).

Anjiogenezin Regiilasyonu: Anjiogenez yara iyilesmesi ve kadin iireme siklusu

(ovulasyon, menstruasyon, plasenta olusumu, laktasyon) disinda nadiren goriilmektedir
(24,25). Insan viicudundaki tiim endotel hiicrelerinin ancak %0,01’inin herhangi bir zamanda

boliiniiyor oldugu tahmin edilmektedir. Bu da hiicre dongiisiiniin santral sinir sistemi disinda
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ne kadar yavas oldugunu gdstermektedir (24). Invitro ve invivo olarak test edildiginde
saglikl1 bireyin bir¢ok hiicresinin anjiogenik olmadigi1 goriilmektedir. Anjiogenezi baskilayan
bilesiklerin salgilanmasi ile anjiogenik indiikleyiciler noétralize edilir ve diisiik seviyede
kalmalar1 saglanir. Malign tiimorlerin ¢evresinde bu dengenin neovaskiilarizasyona dogru yer
degistirmesi, indiikleyicilerin sekresyonlarinda artis ve inhibitér yapiminda azalma
sonucunda olusur (24,25).

Anjiogenez Indiikleyicileri: Anjiogenezi indiikliyen maddelerin ¢ogu tiimér veya

infiltre ettigi immiin hiicreler tarafindan salinir ve endotelyal hiicre aktivasyonuna neden
olur. VEGF gibi indiikleyiciler, endotel hiicresindeki spesifik reseptoriine baglanarak yeni
damar olusumuna yol acan olaylar1 baglatirlar. Hiicre dis1 matrikste bagli, inaktive formu ile
depolanmis ve tiimdr tarafindan salinan fibrobalast biiylime faktorii gibi anjiogenik maddeler,
proteolitik enzimlerin salinimina neden olurlar. Ayrica, bazal membran proteolizi sonucu
hyaluronik asit kokenli oligosakkarit pargalar1 da anjiogeniktir. Bu indiikleyicilerin

anjiogenez disinda da bir¢ok fizyolojik fonksiyonlari bulunmaktadir (27) (Tablo 6).
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Tablo 6. izole Edilebilen Baz1 Anjiogenik Biiyiime Faktorleri ve Sitokinleri

Anjiogenez Indiikleyicileri ve Sitokinleri

Transforming Biiyiime Faktorii a ve B (TGF a ve B)
Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Trombosit Kaynakli Bilylime Faktorii (PDGF)
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
Anjiogenin

Mast Hiicre Heparini ve Triptazi

Timidin Fosfarilaz

Interlokin-8 (IL-8)

Leptin

Timor Nekrosis Faktor o (TNF o)

Insiilin-Like Bilyiime Faktorii

Anjiogenez _ Inhibitorleri:  Inhibitorler, timdr hiicrelerinin  anjiogenez

indiikleyicilerini salgilamasini 6nleyebilecegi gibi salinan anjiogenik faktorleri endotel hiicre
yiizeylerinde inaktif hale getirerek antianjiogenik etki saglanmaktadir. Ayrica,
trombospondin ve anjiostatin gibi bazi inhibitorler, endotel hiicresine baglanarak hiicrenin

bir¢cok anjiogenik faktore karsi duyarliligini azaltabilmektedir (28) (Tablo 7).
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Tablo 7. Normal Fizyolojide Regulatér Rol Oynayan Endojen Inhibitérler

Anjiogenez inhibitorleri

Trombospondin-I
Interlokin 4, 12, 18
Anjiostatin
Retinoidler

Vit D3 analoglari
Laminin
Fibtonektin
Prolaktin
Plazminojen

Kollajen XVIII

MAST HUCRELERI

Ilk kez 1879 yilinda Paul Ehrlich tarafindan mast hiicrelerine “iyi beslenmis”
anlamma gelen “mastzellen” adi verilmistir. Mast hiicreleri metokromatik boyanan,
sitoplazmik graniilleri bulunan bag dokusu hiicreleridir. Bugiine kadar mast hiicrelerine doku
bazofili, heparinosit, histaminosit gibi isimler verilmis ise de bugilin mast hiicresi adi
kullanilmaktadir. Mast hiicrelerinin kokeni ile ilgili ¢esitli hipotezler vardir. Mast hiicreleri
ve bazofillerin kemik iligindeki CD-34 (+) olan progenitor myeloid hiicrelerden gelistikleri
distintilmektedir. Bazofiller kemik iliginde olgunlasip kana karisirlar, mast hiicreleri ise
dokulara immatiir olarak gb¢ edip orada gelisimlerini tamamlarlar. Farklilagmamis mast
hiicre progenitorleri CD-34, CD-13 ve c-kit eksprese ederler. Olgunlagma esnasinda CD-34
ile birlikte bagka bazi reseptdrleri kaybederler, ancak c-kit eksprese etmeye devam ederler
(8,29,30).

Mast hiicreleri 5-25 mikron biiylikliigiinde, genelde yuvarlak fakat bazen
poligonal ve elonge hiicrelerdir. Niikleus oval ya da yuvarlaktir, genelde santral yerlesimli
ama ekzantrik de olabilir ve siklikla intrasitoplazmik graniiller tarafindan maskelenmistir.
Sitoplazmalarinda metakromatik graniiller bulunur ve bunlar Giemsa ve Toluidin Blue ile

boyanirlar (8).

21



Mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak ve kornea gibi avaskiiler dokular hari¢
tiim viicutta ¢ok yaygin olarak bulunur. Bag dokularinda 6zellikle mukozal yiizeylerde kan
ve lenf damarlar1 ile periferik sinirlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar. Bu stratejik
yerlesimden otiirii, allerjenler ve mikroorganizmalar gibi ¢evresel uyarilara maruz kalirlar,
dakikalar veya saatler sonra onceden hazirlanmis veya yeni sentez edilmis mediatorleri
salgilamaya baslarlar. Bugiin mast hiicreleri ve igerdikleri ¢cok sayidaki mediatorlerin dogal
ve kazanilmis immunite, enfeksiyonlar, alerji, baz1 kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklarin
yani sira, yara iyilesmesi, fibrosiz, anjiogenesiz ve otoimmiin hastaliklarda rolleri oldugu
diisiiniilmektedir (31,32,33).

Histamin ve serotonin gibi biyolojik aminler sekretuvar graniil igeriginin énemli
mediatorlerini olustururlar. Insanda mast hiicreleri yalnizca histamin icerirken kemiriciler
gibi bazi tiirlerin mast hiicrelerinde serotonin de vardir. Mast hiicrelerinde heparin ve
kondroitin siilfat E proteoglikanlar1 da bulunmaktadir. Bu proteoglikanlar mast hiicre
proteazlarimi stabilize eder ve bir¢ok enzimin biyolojik aktivitesini degistirirler. Ornegin
triptaz, heparin proteoglikani ile bir makromolekiiler kompleks i¢inde etkilesimde bulunarak
enzimatik aktivitesini stirdiiriir (31,34).

Aktive olan mast hiicreleri hiicre membranlarinda bulunan 6ncii maddelerden
lipid mediatorleri sentezlerler. Duruma gore degisen bu mediatorler; arasidonik asit
metobolitleri, prostaglandin D, (PGD,), tromboksanlar, 16kotrienler ve trombosit aktive edici
faktorden (PAF) olusurlar. PGD, trombosit agregasyonunu inhibe eder. Lokotrienler
bronkospazmi uyarir, damar gecirgenligini arttirir, damarlardaki ve barsaklardaki diiz
kaslarda kontraksiyona neden olurlar. Lokotrien B4 (LTB4) nétrofiller ve eozinofiller icin
kemotaktik bir ajandir. PAF ise trombositlerin toplanmasini ve degraniilasyonunu saglar (34).

Mast hiicresi fenotipine ve uyariya gore cesitli sitokinler sentezler (31). Bunlar
mast hiicresinin IgE aracili aktivasyonundan sonra sentezlenen interlokinleri, 1L.-1,3,4,6,9,13,
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), kemokinleri ve tiimér nekroz
faktor- a (TNF-a)’y1 icerir. Sitokinlerin bazilari inflamatuar, bazilar1 antiinflamatuar etkili
olabilirler. Baz1 sitokinler farkli kosullarda her iki etkiyi de sergileyebilirler. Bunlara ek
olarak, IL-10 ve TNF-a gibi mast hiicre sitokinleri diger sitokinlerin etkilerini arttirabilirler
(39).

Sonug olarak mast hiicreleri baglica ii¢ gruba ayrilan ¢ok sayida biyolojik aktif

mediatoriin kaynagidir:
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1. Graniillerde depo edilenler: Histamin, seratonin, adenozin, heparin, triptaz,
kimaz, elastaz, kollajenaz, karboksipeptidaz A veya B, katepsin, asit hidrolaz, oksidatif
enzimler, - galaktozidaz, B- glukorinidaz, arilsiilfataz, B-heksaminidaz, kemotaktik faktorler

2. Uyaridan sonra de novo sentezlenenler. Lipit mediatdrler PAF, membran
fosfolipit transformasyon iiriinleri, prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksan

3. Sitokinler: Interlokin (IL) 1,3,4,5,6,8,10, GM-CSF, TNF-a, TGF-B, VEGF,
FGF (36).

Graniillerindeki farkli proteaz paternlerine gore iki temel mast hiicre tipi
tanimlanmistir. Bunlardan biri yalmizca triptaz (MHry) igerirken; digeri triptaz, kimaz,
katepsin G ve karboksipeptidaz (MHrc) igerir. Yalmz kimaz igeren (MHc) tipi de
tanimlanms fakat yaygin kabul gérmemistir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar MHy’ nin
akciger ve ince barsak mukozasinda; MHr¢’ nin ise deride ve gastrointestinal submukozada
cogunlukta oldugunu gdstermistir. Enzimatik olarak ayrilmig insan deri mast hiicrelerinin
(cogu MHrtc) uyarildiklarinda PGD; iirettigi, LTC4 nin {iretiminin ise ¢ok az miktarda ya da
hi¢ olmadig1 saptanmustir. Insan akciger ve barsak mast hiicrelerinde ise ayn1 yéntemle PGD,
ve lokotrienlerin 6nemli miktarda iretildigi gosterilmistir. Her iki mast hiicre tipinde
igerdikleri histamin miktar1 bakimindan bir fark bulunamamistir. Fakat sitokin igeriklerine
gore heterojeniktirler. Ornegin; IL-4 tercihen MHrc alt tipinde dagilim gosterir. Bunun aksine

IL-5 ve IL-6 hemen hemen tamamen MHr alt tipinde sinirlidir (37,38).

MAST HUCRELERININ FONKSIYONLARI

. Alerjik Inflamasyonda Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri; eozinofiller,
lenfositler gibi infiltre olmus hiicreler ve epitelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar
gibi yerlesik yapisal hiicreler vasitasiyla aktive olabilirler ve bu hiicrelerle etkilesebilirler.
Aktive olmus mast hiicreleri eozinofillerin kemotaksisi, aktivasyonu ve yasamasina yardim
eden mediatorler salgilarlar. Ek olarak mast hiicresi kokenli triptaz, eozinofillerde IL-6 ve IL-
8 salmimini uyarir. Mast hiicreleri, makrofajlar1 ve epitel hiicrelerini de lenfosit ve
eozinofiller i¢in kemotaktik maddeler olusturmalari i¢in uyarirlar (37) (Sekil 2).

. Dogal Bagisikhikta Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri esas olarak
mikroorganizmalarin viicuda girebildikleri yerlerde bulundugu i¢in patojenlerle direkt temas

kuran ilk inflamatuar hiicrelerden biri olarak degerlendirilebilir. Mast hiicrelerinin,
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infeksiyon bolgesine TNF-a salgiladigi, bunun dolasimdaki noétrofiller gibi bakterisidal
ozellikleri olan 16kositleri infeksiyon bolgesine topladigi gosterilmistir (39).

. Kazamilmis Bagisikhkta Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri, vaskiiler
gecirgenligi arttiran ve infeksiyon bdlgesine inflamatuar hiicrelerin toplanmasini saglayan
mediatorler salgilayarak kazanilmig bagisiklikta yer alirlar. T hiicrelerinin farklilagmasi igin
gerekli IL-4 mast hiicrelerinden salgilanmaktadir. Mast hiicresi sitokinlerinin, B hiicrelerinde
IgE yapimini uyardigi, mast hiicrelerinin antijen isleyebilen ve sunabilen hiicreler olarak da
kazanilmig bagisiklikta rol oynadig: bilinmektedir. Paraziter infeksiyonlarda siklikla serum
ve doku IgE diizeyleri ve mast hiicre sayilari artmaktadir. Mast hiicreleri lokal cevabi
etkileyen mediatorler salgilayarak parazitleri direkt olarak etkileyebilir, eozinofiller gibi
diger hiicrelerin toplanmasini ve aktive olmasini saglayabilir, mukus sekresyonunu ve barsak
peristaltizmini arttirarak parazitlerin atilmasina yardimcei olabilirler (39,40).

. Yara Iyilesmesi ve Fibroziste Mast Hiicreleri: Mast hiicreleri fizyolojik
yara iyilesmesi ve fibroziste gorev alirlar. Akciger, deri, sindirim sistemi, karaciger, goz ve
kalp gibi cesitli hedef organlarda olusan, farkli etiyopatolojilere sahip bir¢ok fibrotik
hastalikta mast hiicre hiperplazisi ve degraniilasyon bulgulari vardir. Fibrozisin esas
sorumlular olan fibroblastlar1 direkt etkileme potansiyeline sahiptirler. Histamin ve heparin
fibroblastlarin ¢ogalmasini ve kollajen sentezini arttirmaktadir (34,37). Mast hiicresindeki
triptaz ve kimazin her ikisinin de fibronektin, laminin, kollejen tip IV ve V’i yikima
ugratabildigi gosterilmistir. Triptaz normal akciger ve deri fibroblastlarinda tip I kollajen
yapimini uyarmaktadir (37).

. Anjiogeneziste Mast Hiicreleri: Anjiogenez temel olarak embriyonik ve
postnatal biiyiime déneminde goriilmekle birlikte eriskin normal dokularinda, kadin iireme
organlar1 disinda, fizyolojik olarak yer almaz. Bununla birlikte yara iyilesmesi ve
inflamasyon gibi yasami korumaya yonelik olaylarda anjiogenezis gerceklesmesi, her dokuda
endojen pro-anjiogenik ve anti-anjiogenik faktorler arasinda degisebilen bir denge oldugunu
gosterir (32,37).

Mast hiicreleri birbirleri ile etkilesen bir¢ok yol araciligi ile anjiogenezi uyarabilir
ve arttirabilirler. Mast hiicrelerinde bulunan VEGF, fibroblast biiyiime faktér (FGF),
transforming biliyiime faktor B (TGF- B), TNF-a ve IL-8 gibi proanjiogenik faktorler
mikrovaskiiler endotelial hiicreleri ¢ogalmalar1 ve go¢ etmeleri i¢in uyarirlar. Mast hiicre

proteazlar1 (triptaz, kimaz, matriks metalloproteazlar1) neovaskiiler tomurcuklar igin yer
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saglamak tlizere ekstra seliiler matriksi yikima ugratir, aktive olmus endotelial hiicrelerin
migrasyonunu kolaylastirirlar  (31,41). Histamin, VEGF, PGD,, LTBs ve LTC4
mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirarak, proanjiogenik etki yaparlar. Mast hiicrelerindeki
PAF trombositleri uyarir ve bunlardan proanjiogenik faktorlerin, bazen de antianjiogenik
etkili faktorlerin salgilanmasina neden olur (31).

Mast hiicre kemokinleri monosit/makrofaj, 16kosit ve lenfositlerin kemotaksisine
neden olur. Bu hiicreler mast hiicrelerini uyaran ve anjiogenezisi diizenleyen molekiiller
salgilayabilirler. Mast hiicre sitokinleri komsu hiicreleri de (fibroblast/stromal hiicreler)
aktive ederler ve bunlarin proanjiogenik faktorler ve antianjiogenik proteinler salgilamalarina
neden olurlar. Hem mast hiicreleri hem de ¢evre doku hiicrelerinden salgilanan VEGF, FGF
ve TGF-B gibi proanjiogenik faktorler mast hiicreleri i¢in kemotaktik olup,
neovaskiilarizasyon bolgelerinde mast hiicre sayisinin artmasini saglarlar (31,41).

Tiimor modellerinde mast hiicrelerinin malign transformasyona giden anjiogenik
dontistimiin ilerlemesinde belirleyici bir rol oynadigi gosterilmistir. Mast hiicrelerinin
anjiogenezi etkiledigi, kanserin gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu bilinmektedir (31)
(Sekil 2).

. Fibrinoliz ve Pihtilasmada Mast Hiicreleri: Mast hiicre mediatorleri;
sitokin sentezi, adezyon reseptdrleri ekspresyonu ve damar duvari gegirgenligini degistirmek
yoluyla vaskuler endotel hiicrelerini direkt olarak etkilerler. PGD, trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Mast hiicre triptazi da fibrinojeni yikima ugratabilme yetenegi nedeniyle
antikoagulan aktivite gosterir. Fibrinolizi etkileyen iki enzim: doku plazminojen aktivatorii
(tissue plasminogen activator: tPA) ve {iriner tip doku plazminojen aktivatoriidiir (lirokinaz:
uPA). Triptaz pro-urokinazin aktivatorii olarak da tanimlanmistir. Mast hiicresinde bulunan
heparin de triptazin ve tPA’ nin kofaktorii olarak bilinmektedir. Histamin endotel hiicrelerini
von Willabrand faktorii serbestlesmesi ve tPA salgilamalar i¢in uyarabilir. Mast hiicrelerinin
antitrombotik ve fibrinolitik maddeler eksprese etmesi, vaskiiler trombozun 6nlenmesi ve

tamirinde bu hiicrelerin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir (42).
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Mast Hiicre Kemoatraktan Molekiiller
Adrenomediillin, kok hiicre faktor

Mast Hiicre Aktivasyon
Baslaticilar:

Adrenomediillin, kortikotropin
salgilayict hormon, IL-1,

® | ndrotensin, somotostatin,
trombin, vazoaktif intestinal

peptit

Biiyiime Faktorleri
Epidermal biiyiime
faktor, trombosit
biiyiime faktor, kok
hiicre faktor

4 Yenikan
| damarni

Metastaz yapan
kanser hiicresi

Anjiogenik Molekiiller
Anjiopoietin, heparin, IL-8, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktor

Sekil 2. Mast Hiicre (9).

MiKRODAMAR YOGUNLUGU
Anjiogenez, timor biiyiimesi ve metastazlari i¢in temel olusturmaktadir ve bazi
kanserlerde tiimoriin invazyon oOzelligi icin belirteg olarak Onerilmektedir. Histolojik

kesitlerin endotelyal antijenler kullanilarak boyanmasi ile elde edilen MDY anjiogenezin
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sayisal Ol¢iimidiir. Yiiksek intratiimoral MDY’ na sahip primer tiimorde uzak metastaz
gelisme olasilig1 cok muhtemeldir. Intratiiméral yeni damar olusumu meme, akciger, kolon,
endometrium, mesane ve prostat gibi bazi kanser tiplerinde anlamli prognostik faktor olarak
goriinmektedir. Anjiogenezin degerlendirilmesinde von Willebrand faktér, CD-24, CD-31,
CD-34, CD-105 gibi farl antijenler kullanilmaktadir (43).

o CD-31: Endotel hiicrelerinde 110, trombositlerde ise 130 kDa agirliginda
bulunan bir glikoproteindir. Hem normal hem de kanserli dokudaki endotel hiicreleri ile
reaksiyona girer. Ancak, frozen inceleme ve kan Orneklerinde, CD-31 antikorlar
megakaryositler, trombositler ve nadiren plazma hiicreleri ile de reaksiyona girebilir.
Anjiogenezin derecesinin belirlenmesi i¢cin CD-31 antikoru immunohistokimyasal olarak
boyanabilir (44).

. CD-34: Hematopoietik progenitér hiicre antijenidir ve bilinmeyen
fonksiyonlu transmembran proteinidir. Endotelyal hiicrelerde, fibroblast alt tiplerinde,
Kaposi sarkomu, anjiosarkomlarin %50’ sinde, dermatofibrosarkom protuberans ve soliter
fibroz tiimor gibi bazi endotelyal ve fibroblastik neoplazilerde CD-34 pozitif olabilir.
Ozofagustan rektuma tiim iyi huylu ve habis gastrointestinal tiimorlerin yaklasik %70-80
inde CD-34 pozitiftir. Habis olanlar iyi huylu olanlara gore daha az oranda CD-34 eksprese
ederler. Ozellikle kolorektal ve 6zofagial tiimorlerde pozitifligi sik gozlenir (45,46).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU

Anjiogenik molekiiller i¢inde en onemlisi ve iizerinde en ¢ok durulanm1 VEGF’
dir. VEGF 46 kDa agirliginda, heparin-binding glikoprotein yapisinda bir molekiildiir.
VEGF, endotel hiicre biiylimesinde rol oynayan anjiyogenik bir faktordiir. Damar
gecirgenligini arttirir. Hiicre dist matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar
ile tirokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin salimin1 da uyarir. Boylelikle
invazyonu ve metastazi kolaylastirir. Endotele spesifik mitojenik faktor olarak etki gosterir.
Ekspresyonu cesitli genlere ve proteinlere bagli olarak degisim gosterir. Mutant p53 ve
mutant ras ekspresyonu VEGF ekspresyonunu arttirir (47).

VEGF yeni damar olusumu sirasinda kemik iligi kokenli endotel hiicre
onciilerinin mobilizasyonunda da 6nemli rol oynar (48). Arteriyel ve venoz sistemde yeni
damar olusumu sirasinda endotel hiicrelerinin apopitozun inhibisyonu ile yasam siirelerinin

artmasina, proliferasyonuna, migrasyonuna neden olarak direkt olarak anjiogenezde etkilidir.
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VEGF ayni zamanda kan damarlarinin vazodilatasyonuna ve doku Odemine neden

olmaktadir.

Solid tiimorlerde, tiimdriin biiylimesi, invazyonu ve metastaz yapmasi ile VEGF
diizeyleri arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Cesitli calismalarda meme, akciger, prostat,
kolorektal, safra kesesi ve karaciger gibi bir¢ok solid timoérde VEGF diizeylerini
yuksekliginin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (49,50,51).

VEGF baz ilging 6zelliklere sahiptir. Asagida verilen bu ozellikler kanser
tedavisinde faydali olmaktadir.

a. VEGF, olgunlagsmis ve prolifere olmayan kan damari endotel hiicrelerinde kendi
reseptorlerini indiikler. Bu normal, istirahat halindeki endotel hiicrelerinin VEGF
reseptorii yoktur ama VEGF’e maruz kaldiklarinda reseptdrii tiretirler.

b. VEGF, kan damarlariin olusumuna yol agan diger bir¢ok biiyiime faktoriiniin iiretimini
ve aktivitesinin indiikler.

¢. VEGEF, c-ras ve VEGEF iiretimini daha ileriye gotiiren diger onkogen ve biiylime faktorleri
tarafindan indiiklenir.

d. Normal gelisim i¢in diger faktorlere de gereksinim duyan normal kan damarlarinin
aksine, VEGF tarafindan indiiklenen kan damarlar1 sizdirma 6zelligine sahiptir. Ornegin,
fibrinojen gibi VEGEF ile indiiklenen plazma proteinleri yeni olusan damarlardan disar
sizarlar. Boylece, tiimoriin etrafinda slingerimsi bir jel olusur. Bu jel VEGF igerir; bu
durum anjiogenezi daha da ilerletir.

e. VEGF’ iin, indiiklenmis epitelyum hiicrelerinde apoptosizi baskiladigi goriilmektedir
(52).

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU
Epidermal biiytime faktorii (EGF) 1962°de kesfedildi (54). EGFR ise 1980
yilinda kesfedilmistir. Kanserle iliskili bulunan ilk hiicre ylizeyi reseptorii EGFR’ diir (54).
EGFR, 170 kDa agirliginda transmembran hiicre yiizey reseptoriidiir. HER-1 ya da C-erbB1
olarak da bilinen EGFR; C-erbB2, C-erbB3 ve C-erbB4 ile ayni aileden olup tirozin kinaz
aktivitesi gosterir. EGFR geni 7p12 kromozomunda lokalizedir (22,54,55,56,57).
EGFR, ¢ bolgeden olusur: Hiicre disi ligandlarin baglandigi N terminali,
hidrofobik transmembran bdlgesi ve hiicre i¢i yerlesimli tirozin kinaz aktivitesine sahip C

terminali. Biiyiime faktorlerinin EGFR ile etkilesimiyle EGFR’ de dimerizasyon ve ardindan
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otofosforilasyon olarak, mitojenik sinyalizasyonunda rol alan sitoplazmik proteinlerin
aktivasyonu meydana gelir (54). EGFR aktivasyonu; hiicrede adezyonu, proliferasyonu,
diferansiyasyonu, apopitozisi, anjiogenezi ve metastazi diizenler (56).

Pekcok solid tiimoriin (meme, bas-boyun, 6zefagus, mesane, kolorektal, over,
pankreas vb) yiiksek oranda EGFR salgiladig1 in vivo olarak gosterilmistir (54,55). Normal
hiicrelerde, hiicre basina EGFR ekspresyonu 40.000-100.000 arasindayken, epitelyal
tiimorlerde belirgin bir artis gostermektedir. Reseptorler inaktif monomerler seklinde hiicre
membraninda bulunurken ligand baglanmasinin ardindan bagka bir EGFR ile ya da EGFR
ailesinden baska bir reseptdrle dimerize olarak aktive olurlar. Ornegin bazi meme
kanserlerinde her bir hiicre 2x10° EGFR molekiilii salgilayabilir. Tartismali olmakla birlikte
pekcok yaymnda artmis EGFR sekresyonu kotii prognozla iliskilendirilmistir. EGFR
aktivasyonu, tiimor hiicrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye direng gdstermesinde de rol
oynamaktadir (22,55,56,58).

Bu tiimorlerde EGFR artisina yol acan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Gen amplifikasyonu uzun yillar bu artistan sorumlu tutulmus ancak son ¢alismalarda farkli
mekanizmalarin rol oynayabilecegi goriisii agirlik kazanmistir. Glioblastom gibi bazi
malignitelerde gen amplifikasyonuna bagli overekspresyon gosterilmis olmakla birlikte
pekcok neoplazmda bu yol kanitlanmamistir (54,55,59).

Kolorektal karsinomlarda EGFR ile ilgili veriler sinirhidir ve daha ¢ok erken evre
vakalar1 kapsamaktadir (22,58). Bu tiimorlerde EGFR overekspresyonu %25-77 arasinda
olup EGFR’niin hiperproliferasyon ve karsinogenezde ©nemli bir rol oynadig
distinilmektedir (54). EGFR ve onun cesitli ligandlar1 (epidermal growth faktor,
transforming growth faktor-alfa, heparin-binding epidermal growth faktdr) intestinal
mukozanin rejenerasyonunu ve biiylimesini saglamaktadir. Bu nedenle, gastrointestinal
sistem tlimorlerinin olusmasi ve ilerlemesiyle iligkili olabilir (59).

EGFR artisina yonelik optimal immunohistokimyasal skorlama sistemi heniiz
tanimlanamamistir (54). Gastrik ve kolorektal karsinomlar ile yumusak doku sarkomlarinda
immunhistokimya ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemleri kombine edilerek

EGFR overekspresyonu gosterilmistir (57).
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P53 GENI

Ik defa 1979 yilinda Lane ve Crawford, bunlarin hemen arkasindan da Linzer ve
Levine tarafindan niikleer fosfoprotein olarak tanimlanmistir. David Lane ise
immunohistokimyasal yontemlerle insan tiimdrlerinde p53 genini gostermistir. TUmor
stipresor gen olup 17. kromozomun kisa kolunun 13.1 bolgesine lokalizedir. 16.2 kb
uzunlugunda olan bu gen 11 eksondan olugmaktadir. p53 geninin iki tipi vardir. Wild tip p53
normal fonksiyonel tiptir, kisa dmiirlii olup (6-20 dakika), dokularda saptanmasi zordur. 397
aminoasitten meydana gelmektedir. Diger tip ise mutant tip olup, wild tipten daha uzun
omiirli (3-6 saat) ve immunhistokimyasal olarak dokularda kolayca saptanir (60,61,62).

P53 genindeki degisiklikler insan tiimdrlerinde en sik rastlanan genetik
degisiklikler olma 6zelligini tasir (60,61). Ik tanimlandig: yillarda sadece bir onkogen olarak
gorev yaptigi diistiniilen p53 geninin daha sonralart sadece mutant formunun anormal hiicre
bliylimesinde rol oynadigi, normal p53 geninin ise timoér olusumunu baskiladigi
anlasilmistir. Kolon, meme, akciger, mesane, endometrium gibi bir¢ok organin epitelyal
tiimorleri yani sira mezenkimal, néronal ve lenfoid kokenli ¢esitli tiimorlerde p53 geninin
homozigot kaybi saptanmistir (60,61,62). Yumusak doku karsinomlarinda %30, over
kaynakli tiimorlerde %92, akciger tiimorlerinde %50-75, renal karsinomlarda %060,
gliomlarda %57 oraninda p53 pozitifligi goriilmektedir. Tiroid kanseri ve T hiicreli
l6semilerde p53 gen degisikligi hi¢ goriilmezken, beyin ve endometrial tiimorlerde p53 gen
mutasyonu daha diisiik seviyelerde saptanmustir (63). Solid tiimorlerde pS3 gen mutasyonu
en sik kolorektal kanserlerde goriilmektedir. Kolorektal karsinomlarda p53 gen mutasyonu
hastaligin prognozunu yansitmada énemli bir kriter olarak kabul edilmektedir (63). i1k olarak
Volgelstein, kolorektal kanserlerde 17. kromozomda p53 geninin mutasyona ugradigini
gostermistir (64).

P53 DNA tamirine, biliylimenin durmasina ve apoptozise neden olan
transkripsiyonel hedef genlerinin, transkripsiyon faktorii gibi multifonksiyonel aktiviteye
sahiptir (65). P53’ {in bir transkripsiyon faktorii oldugu diisiiniiliir. Ciinkii diger genleri aktive
eder ve onlarin ekspresyonunu yiikseltir (66). Sonugta p53 DNA’ daki hasari bilinmeyen
mekanizmalarla hisseder ve DNA’nin tamirinin hiicre siklusunun G1 asamasinda bloke
edilmesi ve DNA tamir genlerini aktive ederek gerceklestirir. Yani hiicre siklusunu Gl
asamasinda durdurur. DNA tamir genlerini aktive eder, boylece yaratilan zamanda meydana

gelen hasarin tamirini saglar ve siklusu kaldig1 asamadan devam ettirir. Zarar gormiis
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DNA’s1 olan ve bunu tamir edemeyen hiicre p53 tarafindan apopitoza gonderilir
(60,62,65,66).

Normal p53 proteini hiicrede genomun koruyuculugunu yapmakta ve meydana
gelen her tiirlii degisime tepki vermektedir. P53’lin hiicresel biyokimyasal cevaplart farkli
pek cok mekanizmalar igersede; hiicrenin gelisimini ve ¢ogalmasimni diizenleyen
mekanizmalardir. Genin mutasyonu, protein fonksiyonunun engellenmesi ya da cevap
mekanizmalarinin  isleyisindeki bozulmalar hiicrenin proliferasyonuna yani tiimor
progresyonuna yol agar. Boylece karsinogenez siireci baglamis olur (60,61).

P53 timdr supressdor gen mutosyonlari, kolon kanserinde yaygin olarak
bulunmaktadir (67). Kolon tiimorlerinde tespit edilen p53 gen doniisiimii oranlar1 farklilik
gostermektedir, Onceki verilere gore kolon kanserinin %75’inde degisim gozlenmistir, yeni
veriler kolon tiimdrlerinin %40-50 arasinda degisim gerceklestigini gostermektedir. Kolon
tiimorlerinde meydana gelen p53 mutasyonlarinin %87°si ekson 5-8 arasinda dagilmaktadir

(68).

Ki-67

flk kez 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan, hiicre siklusuna bagiml
niikleer proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmistir ve gastrointestinal mukozadaki
boyun hiicrelerinde, epidermisin bazal hiicrelerinde, kortikal follikiillerin germinal merkez
hiicreleri gibi proliferatif hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir (69).

Ki-67, 345 ve 395 kDa agirliginda iki molekiilden olusan, 10. kromozom tiizerine
yerlesmis, nonhiston niikleer bir proteindir. Hiicre siklusunun GO disinda kalan G1, G2, M ve
S fazlarinda eksprese edilir. Hiicre proliferasyonunu gosteren Ki-67 niikleer
immunoreaktivitesi ile tiimor dokusundaki mitoz sayisi arasinda iyi bir korelasyon vardir. Bu
antikor yardimiyla belirli bir hiicre populasyonunda biiyiime fraksiyonunu tespit etmek
mimkiindir. Proliferasyon indeksi kabaca tiimor evresi ile korelasyon gosterir ve bazi
tiimorlerin ayrica tanisinda 6nemlidir. Proliferasyon orani ile p53 geni anomalileri arasinda
ayni yonde giiclii bir iligki bulundugu ve bunun yaninda meme, prostat, kolon, akciger,
karaciger ve gastrik karsinomlarda, bazi lenfoma ve sarkomalarda oldugu gibi artmis
proliferasyon oldugu belirtilmektedir. Tiimorlerde Ki-67 ile biiyiime fraksiyonlarini
gostermenin sadece tanisal bir 6nemi yoktur, ayn1 zamanda bir¢ok kanserde bagimsiz bir

prognostik degere sahiptir (1,69,70).
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KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN

Timor belirleyicileri arasinda en biiyiik ilgiyi ¢ekmis olan CEA’ilk kez 1965
yilinda Gold ve Friedman tarafindan tanimlanmistir. Gebeligin ilk alti aymda fetusun
bagirsak, karaciger ve pankreasinda bulunur. CEA fetal kolon hiicresi yiizey glikoproteinidir.
CEA ismi, hem karsinoma hemde embriyonik dokuda bulundugu i¢in verilmistir. En yaygin
olarak arastirilan ve en siklikla kullanilan tiimér belirleyicisidir. 160-300 kDa agirliginda bir
glikoproteindir. Miisin ve diger polisakkaritlerin bir kompenenti olan CEA normal mukozal
hiicre zarinda ve kolonik karsinoma hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunmaktadir.
Dolagimdaki CEA’nin konsantrasyonu, CEA {ireten hiicrelerin sayisina, sentez ve atilim
oranina baglhdir. Normalde mide ve bagirsak epitel membran icerisinde sentezlenmektedir.
CEA ve iligkili antijenler, normal kolon mukozasinda 50-70mg/giin kadar iiretilir (71).

CEA’nin tiimdr tanisi, taramasi, tiplendirilmesinde fazla pratik yarar1 olmamakla
birlikte hastaligin izlenmesinde ve rekiirrenslerin erken saptanmasinada yardimci olmaktadir
(71).Safra kesesi, mesane, meme, kolon, mide, akciger, pankreas, over, prostat, tiroid ve
uterus kanserleri, osteosarkom, ndroblastom gibi malign hastaliklarda, alkolik siroz, benign
prostat hipertrofisi, bronsit, divertikiilit, Crohn hastaligi, amfizem, gastrik ilser, hepatit,
obstriiktif sarilik, pankreatit, renal polip, bobrek hastaliklar1 ve iilseratif kolit gibi benign
hastaliklarda ve sigara i¢genlerde CEA’nin yliksekligi gosterilmistir (72).
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MATERYAL METOD

Bu c¢alismada, 2001-2007 yillar1 arasinda ADU Tip Fakiiltesi
Hastanesinde takip ve tedavi edilen, kolorektal kanser nedeniyle kalin bagirsak rezeksiyonu
yapilmis 49 olgu belirlendi. 49 kanserli olgunun 3’ii dosya bilgilerine ulasilamadigindan
caligma dis1 birakildi. Sonug olarak 46 kanser olgusu calismaya dahil edildi.

Olgulara iliskin yas, cinsiyet, operasyon tarihi, timor
lokalizasyonu, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi, adjuvan/neoadjuvan tedavi alip
almadig, tan1 konuldugu zamanda kandaki CEA diizeyi, tam kan sayimi sonuglari, 16kosit alt
tipleri ve oranlar1 (monosit, notrofil, lenfosit), yasam siireleri gibi veriler hastalarin izlemleri
icin kullanilan dosyalardan elde edildi.

(Calismada her olguda gozden gecirilen faktorler:

1. Yas- cins: Olgulara ait yas ve cinsiyet bilgileri izlem dosyalarindan elde
edildi.

2. Operasyon- tam tarihi: Operasyon ve tani tarihi patoloji raporlarindan
edinildi.

3. Tiimoér lokalizasyonu: Olgular tiimor lokalizasyonuna gore 2 gruba
ayrildilar. Cekum ve transvers kolonda bulunan tiimorler sag kolon, inen ve sigmoid kolonda,
rektumda bulunan tiimorler sol kolon tiimérii olarak adlandirildi.

4. Tam kan saymmi: Tani konuldugu andaki tam kan sayiminda lokosit
degeri 4300-10300/mm’ degerleri arasi normal, 10300/mm’ tizeri artmis olarak, 300-
900/mm’ aras1 monosit degeri normal, 900/mm” tin iizeri artmus olarak gruplandirildu.

5. Serum CEA diizeyi: Tan1 konuldugu andaki serum CEA diizeyi 0-3,4 ng/
ml degerleri aras1 normal, 3,4 ng/ ml {izeri artmis olarak degerlendirildi.

6. Histolojik grade: Olgular glandiiler yapilarina gore 3 gruba ayrildi.
%95’den fazlasinda glandiiler yapilanma bulunan tiimérler Grade I’ i (iyi diferansiye), %50-
95’inde glandiiler yapilanma bulunan tiimoérler Grade II (orta derecede diferansiye), %5-50
arasinda glandiiler yapilanma bulunan tiimérler Grade III’ ( az diferansiye) karsinom olarak
belirlendi.

7. Evre: Evrelendirme sisteminde Duke’s, TNM ve Astler- Coller sistemleri
kullanildi. Duke’s sistemine gore gruplar Duke’s A-B-C-D olarak, TNM sistemine gore Evre
0-1-2-3-4 olarak, Astler- Coller sistemine gore ise Astler- Coller A-B1-B2-C1-C2- ve D
olarak gruplandirildi.
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8. Lenf bezlerinin durumu: Lenf nodu metastazi var ve yok olarak

degerlendirildi.
9. Karaciger, akciger, kemik metastazi: Metastaz durumu var ve yok
olarak gruplandirildi.

PATOLOJIK INCELEME
46 hastanin patoloji preparatlar1 arsivden cikarilarak tek patolog tarafindan
yeniden degerlendirildi. Degerlendirmeler sirasinda tiimdére komsu normal kolon mukozasi
parafin bloklar ile yeterli tiimor yogunlugu bulunan parafin bloklar immiinhistokimyasal

incelemede kullanilmak iizere secildi.

Immunhistokimyasal Boyama:
1-Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi.
2-30 dk 56°C’lik etiivde bulunan ksilolde, 15 dk oda sicakligindaki ksilolde deparafinize
edildi.
3-Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.
4-Kesitler oOnceden hazirlanmis olan pH:7.2 olan phosphate-buffered-saline (PBS)
soliisyonunda 5 dk bekletildi.
5-Endojen preoksidaz aktivitesinin bloke edilmesi icin, kesitlere %3’liikk hidrojen peroksit
(H,0,) damlatilarak 5 dk bekletildi.
6-Kesitler 5 dk PBS soliisyonunda yikandi.
7-Sitrat Buffer (pH:6.0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750 watt’da
5 dk, 500 watt’da 2x5 dk siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Boylece antijenin aciga
cikartilmasi saglandi.
8-Kaynatmadan sonra kesitler oda 1s1sinda sogumaya birakildi.
9-Kesitler 5 dk PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.
10-Her bir kesitin ilizerine primer antikor sollisyonu dokuyu tamamen Ortecek sekilde
damlatild1 ve 1 saat bekletildi.
11-Kesitler 5 dk. PBS soliisyonunda yikanarak baglanmamis antikorlar uzaklastirildi.
12-Biotine baglayici sekonder antikor eklendi ve 10 dk bekletildi.
13-Kesitler 5 dk PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.
14-Kesitlere Streptovidin Peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dk beklendi.
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15-Kesitler 5 dk PBS soliisyonunda yikanda.

16-Renk verecek goriintiiyii saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB)
damlatild1 ve kahverenk gozlenene kadar beklendi.

17-Cesme suyunda 5 dk yikandu.

18-Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.

19-Cesme suyunda 5 dk yikandi.

20-Dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden gecirildi ve
ksilolde saydamlagtirma sonrasi balsam ile kapatildi.

Primer antikor olarak; EGFR (Kod No:AR355 5R, BioGenex,CA,USA), p53 (Kod No:AM
239 5M, BioGenex,CA,USA), CEA (Kod No:AM365 5M, BioGenex,CA,USA), Mast cell
tryptase (Kod No:AM419 5M, BioGenex,CA,USA), Ki-67 (Kod No:AM370 S5M,
BioGenex,CA,USA), CD-31 (Kod No:AM232 5M, BioGenex,CA,USA), CD-34 (Kod
No:AM236 5M, BioGenex,CA,USA), VEGF (Kod No:18-7328, Zymed,CA,USA),
kullanildi.

Tiim preparatlar 151k  mikroskobunda (Olympus BXS51,Tokyo, Japan)
degerlendirildi.

-CD-34 ve CD-31 antikoru ile mikrovaskiiler yogunlugun degerlendirilmesinde;
kesitler 40X ve 100X biiyiitme ile taranarak, non-tlimdral ve peritiimdral alanlarda en yogun
vaskiiler yapinin oldugu (hot spot) 3 alanda 400X (40Xx10X) biiyilitme ile sayim yapild.
Sayim yapilirken liimen varlig1 sart1 olmaksizin, pozitif boyanma gosteren hiicreler ve hiicre
kiimeleri mikrovaskiiler yap1 olarak degerlendirildi. Eritrosit varligi damar sayimi igin kriter
olarak alinmadi. Preparattan elde edilen 3 alandaki mikrovaskiiler say1 toplami verildi.

-Mast cell tryptase ile mast hiicre sayist degerlendirilmesinde; kesitler 40X ve
100X biiyiitme ile taranarak, non-tiimdral ve peritiimoral alanlarda en yogun vaskiiler yapinin
oldugu (hot spot) 3 alanda 400X (40Xx10X) biiylitme ile sayim yapildi. Preparattan elde
edilen 3 alandaki mast hiicre sayis1 toplami verildi.

-EGFR, VEGF, p53, CEA, Ki-67 boyanmalarinin degerlendirilmesinde; en yogun
boyanma gosteren alanlarda en az 500 hiicre sayilarak pozitif boyanma gdsteren hiicre orani
hesaplandi. Sonuglar 4 basamakli skorlama sistemine gore; “0”= %0-5 oraninda boyanma,
“1”= %6-25 oraninda boyanma, “27=%26-75 oraninda boyanma, “3”= %75’den fazla

boyanma seklinde skorlandi.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS Windows version 10.0
(SPSS Inc. Chioago, IL) bilgisayar paket programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama +
standart sapma ve yiizde (%) olarak sunuldu. Parametrelerin karsilastirilmasinda ki-kare,
Mann-Whitney U testleri kullanilirken, immiinhistokimyasal parametreler arasi iligkiyi
degerlendirmede Sperman korelasyon analizi kullanildi. Hastalik progresyonuna etki eden
faktorlerin degerlendirilmesi i¢in ¢cok degiskenli cox regresyon analizi ve sag kalim hizlarinin
analizi i¢in Kaplan-Meier sag kalim analizi uygulandi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05

kabul edildi.
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BULGULAR
Calisma kapsamina alinan 46 hastanin yaslar1 33 ile 94 arasinda degismekte idi.
Ortalama yas 64.52+14.42 olarak bulundu. Hastalarin 17’si (%37) kadin, 29°u (%63) erkekti.
Primer hastaligin kolondaki lokalizasyonu 9 hasta (%19.6) sag kolon, 37 hasta (%80.4) sol
kolon seklindeydi (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik Ozellikler.

PARAMETRE Hasta Sayis1 ya da %
Ortalama

YAS 64.52 (33-94)

CINS (ERKEK/KADIN) 29/17 63/37

SOL KOLON/SAG KOLON 37/9 80,4/19,6

CEA DUZEYI NORMAL/YUKSEK 21/25 45,7/54,3

MONOSIT SAYISI NORMAL/YUKSEK 36/10 78,3/21,7

TNM evrelendirme sistemine gore olgularin 7°si (%15.2) Evre 1, 12°si (%26.1)
Evre II, 11’1 (%23.9) Evre III, 16’s1 (%34.8) Evre IV idi. Histolojik olarak olgularin 10’u
(%21.7) 1iyi differansiyasyon, 31’1 (%67.4) orta differansiyasyon, 5’1 (%10.9) koti
differansiyasyon olarak izlendi. Olgularin 23’iinde (%350.0) lenf nodu metastazi, 7’sinde
(%15.2) karaciger metastazi, 6’sinda (%13.0) akciger, 6’sinda (%13.0) kemik metastazi
saptandi (Tablo 9).
Tablo 9. Patolojik Ozellikler

PARAMETRE n %

EVRE TNM VIV 7/12/11/16 15.2/26.1/23.9/34.8
EVRE DUKE A/B/C/D 2/16/12/16 43/34.8/26.1/34.8
EVRE ASTLER- COLLER

B1/B2/C1/C2/D 6/13/2/9/16 13.0/28.3/4.3/19.6/34.8
[YI/ORTA/KOTU 10/31/5 2.7/67.4/10.9
DIFFERANSIYASYON

LENF NODU TUTULUMU (+) 23 50.0
KARACIGER METASTAZI (+) 7 15.2

AKCIGER METASTAZI (+) 6 13.0

KEMIK METASTAZI (+) 6 13.0
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Olgularin takip siiresi 0-60 ay arasinda degismektedir ve takip siiresi sonunda
tim olgularin 35’1 (%76.1) halen hayatta iken, 11’1 (%23.9) ise Olmiistii. Kaplan-Meier
analizinde ise, 5 yillik sag kalim hizi %76.1 tespit edildi. Ortalama sag kalim siiresi

46.5+3.47 ay olarak hesaplandi (Tablo 10).

Tablo 10. Sag kalim

PARAMETRE n %
YASAYAN 35 76.1
OLEN 11 23.9

Mast Hiicre Dansitesi:

Normal dokudaki MHD arttik¢a kanserli dokudaki MHD’nin arttig1 istatistiksel
olarak anlamli olup, olumlu yonde, giiclii diizeyde iliski tespit edilmistir (r: 0.550, p: 0.000).

Kanserli dokudaki MHD ile kandaki monosit sayisi arasindaki iliskiye
bakildiginda kanserli dokudaki MHD arttik¢a kandaki monosit sayisinin azaldig: istatistiksel
olarak anlamli olup, olumsuz yonde, orta diizeyde ilsiki gézlenmistir (r: -0.301, p: 0.042)
(Tablo 11).

Tablo 11. Kanserli dokudaki MHD ile kandaki monosit sayis1 arasindaki iligki

SERUM MONOSIT SAYISI
Monosit sayis1 normal Monosit sayis1 artmis p
Kanserli dokudaki MHD 11.25+4.78 7.60+3.77 0.042

Normal dokudaki MHD ile kanserli dokuda VEGF ekspresyonu arasindaki
iligkiye bakildiginda normal dokudaki MHD arttikca kanserli dokudaki VEGF ekspresyonun
artt1g1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde, orta diizeyde iliski
gozlenmistir (r: 0.310, p: 0.036) (Tablo 12).

Kanserli dokuda MHD ile VEGF ekspresyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda kanserli dokudaki MHD arttikca VEGF ekspresyonun arttigi istatistiksel olarak
anlamli saptanmis olup olumlu yonde, orta diizeyde iliski gézlenmistir (r: 0.355, p: 0.015)
(Tablo 12).
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Tablo 12. Normal ve kanserli dokudaki MHD ile kanserli dokuda VEGF ekspresyonu

arasindaki iliski

VEGF KANSERLI DOKU
<25°den az 26-75 75 iizeri
BOYANMA BOYANMA BOYANMA p
NORMAL DOKU MHD
ORTALAMA +SD 3710+ 1.94 4.500 £+ 2.65 5.800 +2.04 0.036
KANSERLI DOKU MHD
ORTALAMA +SD 4.021 £3.26 9.820+5.41 13.90 +3.70 0.015

Kanserli dokudaki MHD ile kandaki CEA diizeyi arasindaki iligskiye bakildiginda
kanserli dokudaki MHD arttik¢a kandaki CEA diizeyinin arttig1 istatistiksel olarak anlamli
olup, olumlu yonde, orta diizeyde iliski gdzlenmistir (r: 0.456, p: 0.001) (Tablo 13).

Tablo 13. Kanserli dokudaki MHD ile serum CEA diizeyi arasindaki iliski

SERUM CEA DUZEYI
CEA diizeyi normal CEA diizeyi artmms p
Kanserli Doku MHD 0.001
.095 +2.80 244 +£524

Normal ve kanserli dokuda MHD ile survi karsilastirildiginda
MHD’si yiiksek olan tiimdrlerde MHD’si daha az olan tiimorlere gore 6liim orani daha fazla

gozlendi fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p: 0.877, p: 0.796).

Mikrodamar Yogunlugu:

Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY ile
CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY’u arasindaki iliskiye
bakildiginda, CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arttik¢a CD-34
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli

saptanmis olup olumlu yonde giiclii diizeyde iligki gdzlenmistir (r: 0.716, p: 0.000).
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Kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY ile
CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda,
CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arttikga CD-34
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli
saptanmis olup olumlu yonde giiclii diizeyde iligki gdzlenmistir (r: 0.678, p: 0.000).

Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
arttikca kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY nun
arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde cok giiclii diizeyde iliski
gozlenmistir (r: 0.819, p: 0.000). Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilen MDY arttik¢a kanserli dokuda MHD’nin arttig1 istatistiksel olarak anlaml
saptanmis olup olumlu yonde orta diizeyde iliski gézlenmistir (r: 0.331, p: 0.025).

Normal dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
arttikca kanserli dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY nun
artt1g1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde gigclii diizeyde iliski
gozlenmistir (r: 0.720, p: 0.000). Normal dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilen MDY arttikca kanserli dokuda MHD’nin arttig1 istatistiksel olarak anlamli
saptanmis olup olumlu yonde orta diizeyde iliski gézlenmistir (r: 0.347, p: 0.018).

Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
arttikca MHD’ nin arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde giiclii
diizeyde iliski gézlenmistir (r: 0.619, p: 0.000). Normal dokuda CD-34 immunohistokimyasal
boyama ile tespit edilen MDY arttik¢a normal dokudaki MHD nin arttig1 istatistiksel olarak
anlamli saptanmis olup olumlu yonde gii¢lii diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.506, p: 0.000).

Kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
artttkca MHD’nin arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde giiclii
diizeyde iliski goézlenmistir (r: 0.551, p: 0.000). Kanserli dokuda CD-31
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arttik¢a kandaki CEA diizeyinin arttig1
istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde orta diizeyde iliski gézlenmistir (r:
0.359, p: 0.014).

Kanserli dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
artttkca MHD’nin arttif1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde giiclii
dizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.569, p: 0.000). Kanserli dokuda CD-34
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arttik¢a kandaki CEA diizeyinin arttig1
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istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde orta diizeyde iliski gézlenmistir (r:
0.387, p: 0.008).

Normal dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY
arttikca kandaki CEA diizeyinin arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu
yonde orta diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.323, p: 0.029).

Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY ile
lenf nodu metastazi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, fark saptanmistir

(MWU: 152.000, p: 0.013) (Tablo 14).

Tablo 14. Normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY ile

lenf nodu metastazi arasindaki iligki

PARAMETRE

Lenf Nodu Metastazi (-) Lenf Nodu Metastazi (+) p
Normal dokuda
CD-31 ile MDY 2.068 +0.882 2.808 +£1.023 0.013
Ortalama + SD

Normal ve kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen
MDY ile karaciger metastaz1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, fark

saptanmistir (sirastyla MWU: 70.500, p: 0.042, MWU:60.500, p:0.018 ) (Tablo 15).

Tablo 15. Normal ve Kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen

MDY ile karaciger metastazi arasindaki iliski

PARAMETRE Karaciger Metastazi (-) Karaciger Metastazi (+) p
Normal dokuda
CD-31 ile MDY 2.295+0.932 3.234+1.166 0.042
Ortalama = SD

Kanserli dokuda
CD-31 ile MDY 5.005+2.193 7.710 £2.584 0.018
Ortalama + SD
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Normal ve kanserli dokuda CD-31 immunohistokimyasal boyamasi ile tespit
edilen MDY ile survi karsilastirildiginda damarlardan zengin tiimdrlerde 6lim orani,
damarlanmast daha az olan tiimdrlere gore daha yiiksek oranda belirlendi fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p: 0.407, p: 0.631).

Normal ve kanserli dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyamasi ile tespit
edilen MDY ile survi karsilastirildifinda damarlardan zengin tiimdrlerde 6lim orani,
damarlanmast daha az olan tiimdrlere gore daha yiiksek oranda belirlendi fakat bu

istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p: 0.409, p: 0.374).

VEGF Immunreaktivitesi:

VEGF immunreaktivitesi acgisindan incelendiginde, normal dokuda olgularin
6’sinda (%13.0) %0-5 aras1 VEGF boyanma go6zlenirken, 38 (%82.6) olguda %6-25 arasi
boyanma, 2 (%4.3) olguda 9%26-75 aras1 boyanma, tespit edilmistir. Kanserli dokuda
olgularin 1’inde (%2.2) %0-5 aras1 VEGF ile boyanma gozlenirken, 13 (%28.3) olguda %6-
25 arast boyanma, 22 (%47.8) olguda %26-75 aras1 boyanma, 10 (%21.7) olguda %75’den
fazla boyanma tespit edilmistir. Normal dokuda VEGF ekspresyonu arttikga kanserli
dokudaki VEGF ekspresyonun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup, olumlu, orta

diizeyde iliski gézlenmistir (r: 0.357, p: 0.015) (Tablo 16).

Tablo 16. Normal ve Kanserli Dokuda VEGF Immunreaktivitesi

PARAMETRE %0-5 %6-25 %26-75 %75 iizeri
BOYANMA BOYANMA BOYANMA BOYANMA
n (%) n (%) n (%) n (%)
NORMAL DOKUDA 6 (13.0) 38 (82.6) 2(43)
VEGF
KANSERLI DOKUDA 122) 13 (28.3) 22 (47.8) 10 (21.7)
VEGF

Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile normal dokuda CD-31
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli
dokudaki VEGF ekspresyonu arttikca normal dokudaki CD-31 immunohistokimyasal
boyama ile tespit edilen MDY 'nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup, olumlu

yonde, orta diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.324, p: 0.028) (Tablo 17).
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Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile CD-31 immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilen MDY arasindaki iligkiye bakildiginda kanserli dokudaki VEGF ekspresyonu
artttkca CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arttig1 istatistiksel
olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde, orta diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.434, p:

0.003) (Tablo 17).

Tablo 17 Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile normal ve kanserli dokuda CD-31

immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iligki

VEGF KANSERLIi DOKU

%<25’den az %26-75 %75 lizeri p

Boyanma Boyanma Boyanma
Normal dokuda
CD-31 ile MDY 2.021+ 0.975 2.496+ 1.001 2.895+ 0.970 0.028
Ortalama + SD
Kanserli dokuda
CD-31 ile MDY 4.021+1.918 5.784+2.795 6.564+2221 | 0.003
Ortalama + SD

Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile normal dokuda CD-34
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli
dokudaki VEGF ekspresyonu arttikca normal dokudaki CD-34 immunohistokimyasal
boyama ile tespit edilen MDY nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu
yonde, orta diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.424, p: 0.003) (Tablo 18).

Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile CD-34 immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilen MDY arasindaki iligkiye bakildiginda kanserli dokudaki VEGF ekspresyonu
arttikca CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY 'nun arttig1 istatistiksel
olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde, giiclii diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.528, p:

0.000) (Tablo 18).
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Tablo 18. Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile normal ve kanserli CD-34

immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iligki

VEGF KANSERLIi DOKU

%< 25’den az %26-75 %775 iizeri p

Boyanma Boyanma Boyanma
Normal dokuda
CD-34 ile MDY 2.617+0.985 3.361+ 3.495 4.030+1.299 | 0.003
Ortalama + SD
Kanserli dokuda
CD-34 ile MDY 4.830+ 2.649 7.753+3.326 10.130 £ 3.608 0.000
Ortalama + SD

Kanserli dokuda VEGF ekspresyonu ile CEA ekspresyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda kanserli dokudaki VEGF ekspresyonu arttik¢a CEA ekspresyonunun arttigi
istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde, orta diizeyde iliski gézlenmistir (r:
0.328, p: 0.026).

VEGF i¢in yapilan survi analizinde kanserli dokuda %25 ve altinda
immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 55.8+3.98 ay iken %75’den
fazla immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 33.8+7.71 ay oldugu

gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p: 0.040).

EGFR immunreaktivitesi:

EGFR immunreaktivitesi agisindan incelendiginde, normal dokuda olgularin
I’inde (%2.2) %0-5 arast1 EGFR boyanma gozlenirken, 13 (%28.3) olguda %6-25 arasi
boyanma, 24 (%52.2) olguda %26-75 arasi boyanma, 8 (%17.4) olguda %75’den fazla
boyanma tespit edilmistir. Kanserli dokuda olgularin 10°da (%21.7) %6-25 arast EGFR
boyanma gozlenirken, 22 (%47.8) olguda %26-75 arasi boyanma, 14 (%30.4) olguda
%75’den fazla boyanma tespit edilmistir. Normal dokuda EGFR ekspresyonu arttikca
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kanserli dokudaki EGFR ekspresyonun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup,

olumlu, giiclii bir iliski gézlenmistir (r: 0.615, p: 0.000) (Tablo 19).

Tablo 19. Normal ve Kanserli Dokuda EGFR immunreaktivitesi

PARAMETRE %0 %6-25 %26-75 %75iizeri
BOYANMA BOYANMA BOYANMA BOYANMA
n (%) n (%) n (%) n (%)
NORMAL DOKUDA 1(2.2) 13 (28.3) 24 (52.2) 8(17.4)
EGFR
KANSERLI DOKUDA 10 (21.7) 22 (47.8) 14 (30.4)
EGFR

Kanserli dokuda EGFR ve P53 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda
kanserli dokudaki EGFR ekpresyonu arttikga P53 ekspresyonununda arttigi istatistiksel
olarak anlamli saptanmis olup, olumlu yonde, orta diizeyde iliski gdzlenmistir (r: 0.335, p:
0.023).

EGFR icin yapilan survi analizinde kanserli dokuda 9%6-25 oraninda
immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 56.5+3.03 ay iken %75’den
fazla immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 44.0+5.99 ay oldugu

gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p: 0.305).

P53 immunreaktivitesi:

Kanserli dokuda olgularin 9°da (%19.6) %0-5 aras1 p53 boyanma gozlenirken, 16
(%34.8) olguda %6-25 arast boyanma, 12 (%26.1) olguda %26-75 aras1 boyanma, 9 (%19.6)
olguda %75°den fazla boyanma tespit edilmistir (Tablo 20).

Tablo 20. Kanserli Dokuda P53 Immunreaktivitesi

PARAMETRE %0-5 %6-25 %26-75 %75"iizeri
BOYANMA BOYANMA BOYANMA BOYANMA
n (%) n (%) n (%) n (%)
KANSERLI 9 (19.6) 16 (34.8) 12 (26.1) 9 (19.6)
DOKUDA p53
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Kanserli dokuda CD-34 immunohistokimyasal boyamasi ile tespit edilen MDY
ile p53 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli dokudaki p53 ekspresyonu
artttkca CD-34 immunohistokimyasal boyamas: ile tespit edilen MDY’nunda arttig1
istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu y6nde, orta diizeyde iliski gézlenmistir (r:
0,309, p: 0.036).

P53 i¢in yapilan survi analizinde kanserli dokuda %0-5 oraninda immunpozitiflik
gozlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 51.6£5.97 ay iken %75’den fazla
immunpozitiflik gozlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 18.1+4.27 ay oldugu
gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p: 0.077) ancak p53
immunpozitiflik oran1 artan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu

gozlendi.

Ki-67 Immunreaktivitesi:

Kanserli dokuda Ki-67 immunreaktivitesi incelendiginde, kanserli dokuda
olgularin 9°da (%19.6) %6-25 aras1t EGFR boyanma gozlenirken, 29 (%63.0) olguda %26-75
aras1 boyanma, 8 (%17.4) olguda %75’den fazla boyanma tespit edilmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Kanserli Dokuda Ki-67 Immunreaktivitesi

PARAMETRE %6-25 %26-75 %75 iizeri BOYANMA
BOYANMA BOYANMA n (%)
n (%) n (%)

KANSERLI 9 (19.6) 29 (63.0) 8 (17.4)

DOKUDA Ki-67

Kanserli dokuda Ki-67 immunpozitifligi ile karaciger, akciger ve kemik
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (sirasiyla p: 0.008, p: 0.002, p:
0.002). Karaciger metastaz varlig1 Ki-67 boyanma yiizdesi %6-25 olan 9 (%19.6) olgudan
hi¢ birinde gézlenmezken, %75’den fazla boyanma goriilen 8 (%17.4) olgudan 4’{inde (%50)
karaciger metastazi saptanmistir. Ki-67 boyanma yiizdesi %6-25 olan 9 (%19.6) olgudan
I’inde (%11.1), akciger metastaz1 varligi gozlenirken %75’den fazla boyanma goriilen 8

olgudan 4’linde akciger metastaz1 saptanmistir. Kemik metastaz varligi Ki-67 boyanma
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ylizdesi %6-25 olan 9 olgudan 1’inde (%11.1) saptanirken, boyanma yiizdesi %75’den fazla

olan 8 olgudan 4’iindekemik metastazi saptanmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Kanserli Dokuda Ki-67 Immunreaktivitesi ile karaciger, akciger ve kemik

metastazi arasindaki iligki

PARAMETRE Ki-67 %6-25 Ki-67 %75’den
immunpozitiflik fazla immunpozitiflik
n (%): 9 n(%): 8

Karaciger metastazi (+) - 4(%50.0)

Karaciger metastazi (-) 9(%100.0) 4(%50.0)

Akciger metastazi (+) 1(%11.1) 4(%50.0)

Akciger metastazi (-) 8(%88.9) 4(%50.0)

Kemik metastazi (+) 1(%11.1) 4(%50.0)

Kemik metastazi (-) 8(%88.9) 4(%50.0)

Kanserli dokuda Ki-67 ekspresyonu ile CD-31 immunohistokimyasal boyama ile
tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli dokudaki Ki-67 ekspresyonu
arttikca CD-31 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY nun arttig1 istatistiksel
olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde, orta diizeyde iliski gozlenmistir (r: 0.414, p:
0.004).

Ki-67 i¢in yapilan survi analizinde kanserli dokuda %?26-75 oraninda
immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 43.4+3.98 ay iken %75’den
fazla immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 28.9+9.14 ay oldugu

gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p: 0.121) ancak Ki-67
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immunpozitiflik oran1 artan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu

gozlendi.

CEA immunreaktivitesi:

CEA ile boyanma normal dokuda olgularin 4’tinde (%8.7) %0-5 aras1 boyanma
gozlenirken, 22 (%47.8) olguda %6-25 aras1 boyanma, 18 (%39.1) olguda %26-75 arasi
boyanma, 2 (%4.3) olguda %75’den fazla boyanma tespit edilmistir. Kanserli dokuda
olgularin 5’inde (%10.9) %0-5 aras1 CEA boyanma gozlenirken, 8 (%17.4) olguda %6-25
aras1 boyanma, 23 (%50) olguda %26-75 aras1 boyanma, 10 (%21.7) olguda %75’den fazla
boyanma tespit edilmistir. Normal dokudaki CEA ekspresyonu artik¢a, kanserli dokudaki
CEA ekspresyonunun artti81 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup, olumlu, orta diizeyde

iligki gézlenmistir (r: 0.425, p: 0.003) (Tablo 23).

Tablo 23. Normal ve Kanserli Dokuda CEA Immunreaktivitesi

PARAMETRE %0-5 %6-25 %26-75 %75 iizeri
BOYANMA BOYANMA BOYANMA BOYANMA
n (%) n (%) n (%) n (%)

NORMAL DOKUDA 4(8.7) 22 (47.8) 18 (39.1) 2 (4.3)

CEA

KANSERLI DOKUDA 5(10.9) 8(17.4) 23(50.0) 10 (21.7)

CEA

Kanserli dokuda CEA  ekspresyonu ile kanserli dokuda CD-31
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli
dokudaki CEA ekspresyonu arttik¢a kanserli dokudaki CD-31 immunohistokimyasal boyama
ile tespit edilen MDY’ nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde,
orta diizeyde iligki gozlenmistir (r: 0.460, p: 0.001).

Kanserli dokuda CEA  ekspresyonu ile kanserli dokuda CD-34
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasindaki iliskiye bakildiginda kanserli
dokudaki CEA ekspresyonu arttik¢a kanserli dokudaki CD-34 immunohistokimyasal boyama
ile tespit edilen MDY nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup olumlu yonde,

orta diizeyde iligki gozlenmistir (r: 0.414, p: 0.004).
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CEA icin vyapilan survi analizinde kanserli dokuda 9%0-5 oraninda
immunpozitiflik gozlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 48.2+10.1 ay iken %75’den
fazla immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 37.9+8.7 ay oldugu
gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p: 0.55) ancak CEA
immunpozitiflik orani artan hastalarda ortalama sag kalim siirelerinin daha kisa oldugu

gozlendi.
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TARTISMA

Kansere bagli 6limlerde erkeklerde ikinci bayanlarda tigiincii sirada yer almalari
ve sosyoekonomik diizeyi yliksek toplumlarda daha sik izlenmeleri, kolorektal kanserler ile
ilgili ¢alismalarin 6nemini ve sayisini arttirmistir(3). Bu arastirmalar iginde en ¢ok calisilan
konulardan biri, prognozu belirleyecek ve tedaviye direngli tlimorleri orataya ¢ikaracak yeni
parametrelerin saptanmasidir (6,21).

Kolorektal kanserde prognostik faktorler 4 alt grupta toplanmistir (21). Buna
gore:

1) Cok sayida ¢alisma ile klinik sonuglar1 kanitlanmis prognostik faktorler: Lokal
yayilim, bolgesel lenf nodu metastazi, damar ya da lenfotik invazyon, rezidiiel tiimor varligi,
preoperatif CEA seviyeleri

2A) Pekcok caligsma ile prognoz fiizerine etkisi gosterilmis ancak {izerinde
caligmalarin devam ettigi prognostik faktorler: Histolojik grade, radial cerrahi sinir

2B) Cok sayidaki ¢alismada umut verici sonuglar alinan fakat yeterli kesin kanit
bulunamayan prognostik faktorler: Histolojik tip, timoér yayilim paterni

3) Heniiz yeterli sayida ¢aligma yapilmamis prognostik faktorler: DNA igerigi,
diger molekiiler genetik markerlar, perindral invazyon, mikrodamar yogunlugu, diger protein
sekresyonlar1, peritiimoral desmoplazi peritimoral inflamatuvar reaksiyon, ndéroendokrin
diferansiyasyon alani varligi, proliferasyon indeksi

4) Yeterince ¢aligma ile prognostik dnemi olmadig gosterilmis faktorler: TUmor
boyutu, biiyiime paterni

Bununla birlikte kolorektal kanserlerde patolojik evre en Onemli prognostik
gostergedir (1,2,6,12,18,19,21).

Klasik tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. ileri evre hastalikta kemoterapi
kullanim1 yaygindir. Adjuvan kemoterapi, bdlgesel lenf nodu metastazi olan vakalarda da
kullanilmakla birlikte lokalize hastalikta kullanimi tartismalidir. Erken evre kolon

kanserlerinin %20-30’unda lokal ya da uzak niiks goriiliir (1,21,22).
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Adjuvan tedaviden faydalanabilecek, yliksek rekiirrens riski olan hastalarin
belirlenmesinde kullanilabilecek yeni prognostik gostergelere yonelik arastirmalar devam
etmektedir (1,22). Bu nedenle gelistirilen hiicre siklus regiilasyonu, apopitoz ve
neovaskiilarizasyonda 6nemli bir rol oynayan molekiiler belirleyiciler, erken evre kolon
karsinomlarinin optimal tedavisini belirlemede dikkate alinmalidir. Bu amagla EGFR, VEGF,
siklooksijenaz 2 ve matriks metalloproteinaz inhibisyonu saglayacak kemoteropatik ajanlar
iizerinde ¢alisilmaktadir (21).

Bu calismada kolorektal kanser olgularinda yas, cinsiyet gibi demografik ve
klinik verilerin, histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinin yanisira kolorektal kanserlerde
prognozun saptanmasinda 6nemli yarari oldugu one siiriilen MHD, timor siipressor gen
p53’iin, Ki-67, CEA’nin, EGFR’lin, VEGF’iin immunreaktivitesi ve tiimor i¢i yeni damar
olusumunu gostermede yardimei olan CD-31 ve CD-34’1in iliskilerini arastirdik.

Hans ve arkadaslarinin kolorektal kanserli 584 hasta iizerinde yaptiklar
calismada, tliimor dokusunda diisiik MHD ne sahip grupta Duke’s evresinden bagimsiz olarak
daha iyi prognoz gozlemislerdir (73).

Ying-An ve arkadaglarmin gastrik karsinoma tanis1 alan 421 hasta grubunda
yaptiklart ¢alismada, 1-6 lenf nodu metastaz1 olan grupta MHD’ni 12 + 3.11, lenf nodu
metastazi 7-15 olan vaka grubunda MHD’ni 6 £+ 2,06, 15’den fazla lenf nodu metastazi olan
grupta ise MHD’ni 5 + 1.33 saptamislardir. Calisma sonucunda yiiksek MHD’nin gastrik
karsinom tanili hastalarda daha az oranda lenf nodu metastazi anlamina geldigini ve
MHD’nin bu hastalarda prognozu degerlendirmede degerli bir parametre olabilecegini
saptamiglardir (74).

Shi-Yu ve arkadaglarinin kolorektal kanser tanili vakalarda yaptiklar1 ¢alismada,
mast hiicre sayist ile tiimor iligkili makrofaj sayilar1 arasinda belirgin pozitif korelasyon
oldugunu bildirmislerdir. Yiiksek mast hiicre sayisi ile tiimor iliskili makrofaj sayisina sahip
olan grupta daha diisiik oranda lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi goriildiigii ve daha
yiiksek oranda 5 yillik surviyin gozlendigini bildirmislerdir (75).

Bizim g¢alismamizda kanserli dokudaki MHD arttik¢a kandaki monosit sayisinin
azaldigin istatistiksel olarak anlamli saptadik. Normal ve kanserli dokuda MHD yiiksek olan
tiimorlerde MHD daha az olan tiimorlere gore 6liim orani daha fazla gozlendi.

Anjiogenez, tiimdr bilylimesi ve metastazlari i¢cin temel olusturmaktadir ve bazi

kanserlerde tiimoriin invazyon oOzelligi i¢in belirte¢ olarak Onerilmektedir. Histolojik
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kesitlerin endotelyal antijenler kullanilarak boyanmasi ile elde edilen MDY anjiogenezin
sayisal Ol¢limiidiir. Anjiogenezin degerlendirilmesinde vW{, CD-24, CD-31, CD-34, CD-105
gibi farli antijenler kullanilmaktadir (43). Calismamizda anjiogenezin seviyesinin MDY
Ol¢timii yoluyla gosteren CD-31 ve CD-34 antijeni varligi, immunhistokimya ydntemiyle
arastirilmusgtir.

Bizim calismamizda doku sec¢imi ve uygulanan stratejide hem primer timor
dokusunda, hem de rezeke edilen tiimor spesimeninin g¢evresindeki mikroskopik olarak
malignite saptanmayan normal dokuda MDY ol¢iimi yapilmistir. CD-31 ve CD-34
immunhistokimyasal boyama ile tespit ettigimiz MDY’ ’nun primer timor dokusunda
Olclimiiyle, tiimor ¢evresindeki normal dokuda 6l¢iimii arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Acikalin ve arkadaslarinin kolorektal kanserli 60 hasta iizerinda yaptiklari
caligmada, ortalama CD-34 ile gosterilen MDY 'nun ve MHD nin rekiirrens hasta grubunda,
en az 24 ay hastaliksiz yasam siiresine sahip hasta grubundan daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. MHD ile MDY arasinda korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Artmis
mikrodamar (>28) ve mast hiicre (>6) sayisinin kisa hastaliksiz yasam siiresi ile korele
oldugunu ve MDY’ ’nun tiimor rekiirrensi ve rekiirrens zamanini gostermede onemli bir
prognostik faktor olabilecegini gostermislerdir (76).

Lackner ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, vWf ile gosterilen MDY nun
kolorektal  kanserli  hastalar i¢in  bagimsiz  bir prognostik marker olarak
degerlendirilebilecegini ve kotli prognozu tanimlamaya yardime1 olabilecegini belirtmislerdir
(77).

Liang ve arkadaglarinin evre III kolorektal kanserli 114 vakada yaptiklar
calismada, CD-34 immunohistokimyasal boyamas1 ile tespit edilen MDY’ ’nun timor
hiicrelerinin  vaskiiler invazyonuyla iligkili oldugunu bununda 6tesinde MDY ’nun
saptanmasinin tiimor rekiirrensini tahmin etmede prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
belirtmisglerdir (78).

Shu ve arkadaglar1 97 kolorektal kanser hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada, CD-
34 ile gosterilen MDY ile yas, cinsiyet, timor evresi arasinda korelasyon olmadigini
belirtirken, histolojik differansiyasyon ile korele saptamislardir. Ayni ¢calismada MDY 'nun
prognostik degerini gostermisglerdir (79).
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Sternfeld ve arkadaglarinin 146 kolorektal kanser tanili1 vaka grubunda yaptiklari
calismada, CD-31 ile gosterilen MDY 'nun tiimdr rekkiirrensi olan hasta alt grubunda survey
orani i¢in bagimsiz bir prognostik gosterge oldugunu bildirmislerdir (80).

Bu caligmalarin aksine John ve arkadaslarinin Evre III-IV olarak histolojik tani
almig 44 over kanserli hasta grubunda yaptiklari calismada, CD-34 immunhistokimyasal
boyama ile tespit edilen MDY yiiksek olan (>11) ve peritiimoral mast hiicre infiltrasyonu
artmis olan grupta ortalama survi 80.3 ay olarak goézlerlerken, MDY ’nu (<11) ve peritiimdral
mast hiicre infiltrasyonunu diigiik saptadiklar1 grupta ortama surviyin 30.8 ay oldugunu
belirtmislerdir. Yiikksek MDY nun ve artmis peritiiméral mast hiicre infiltrasyonunun over
kanserinde 1yilesmis surviyi gosterdigini bildirmislerdir (81).

Tuna ve arkadaslarinin renal hiicreli karsinom tanili hasta grubunda yaptiklar
calismada, MHD’ni CD-31 ile gosterilen MDY ile korele saptarlarken, tiimor boyutu, evresi
ve survi gibi ¢esitli klinopatolojik 6zellikler ile korele saptamamislardir. Bu hasta grubunda
peritiimoral alanlardaki mast hiicre sayisinin normal bobrek dokusuna gore daha yiiksek
oldugunu gozlemislerdir (82).

Tomita ve arkadaglarinin 6zofagus squamoz karsinom tanili 48 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada, tiimor anjiogenezin artiminda mast hiicre sayisinin rolii oldugunu ve
MHD ile Faktor VIII ile gosterilen MDY arasinda direkt bir iliski oldugunu saptamislardir
(83).

Perrone ve arkadaslari; kolon kanseri igeren 57 vakalik ¢caligmalarinda; VEGF (-)
timorlerde vWTf ile gosterilen MDY’ ’nun VEGF (+) tiimorlere gore daha diisiik oldugunu
bildirdiler. VEGF ekspresyonu (-) olan grupta MDY ortalamasinm1 61.0 saptarken,VEGF
ekpresyonu (+1) olan grupta ise MDY ortalamasini 113.0 saptamiglardir (84).

Shu ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, VEGF ekspresyonunu MDY ile korele
saptamiglardir. VEGF (+) timorlerde CD-34 ile gosterilen MDY nun, VEGF (-) timorlere
gore daha yiiksek oldugunu bildirdiler. Aym1 ¢alismada MDY’ ’nun prognostik degerini
belirtirken, VEGF’ un bagimsiz bir prognostik faktor olmadigin1 gostermislerdir (85).

Yutaka ve arkadaslarinin 93 vakalik serilerinde VEGF ekspresyonu (+3) olan
grupta faktor VIII ile gdsterilen MDY 'nun, VEGF ekspresyonu (+1) olan gruba gore daha
yuksek oldugu belirtilmistir (86).

Tataroglu ve arkadaslarinin; kolorektal kanseri iceren 75 vakalik ¢aligmalarinda,

peritiimoral stromada CD-31 immunhistokimyasal boyama ile tespit ettikleri MDY ile

53



prognostik parametrelerden invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi durumu arasinda
anlaml iligki saptamamuiglardir (87).

Bizim c¢alismamizda normal ve kanserli dokuda CD-34 ve CD-31
immunohistokimyasal boyamas: ile tespit edilen MDY ile survi karsilastirildiginda
damarlardan zengin tiimorlerde 6liim orani, damarlanmasi daha az olan tiimorlere gore daha
yiksek oranda belirledik fakat bunu istatistiksel olarak anlamli saptamadik. Hem primer
tiimor dokusunda, hem de rezeke edilen tiimdr spesimeninin ¢evresindeki mikroskopik olarak
malignite saptanmayan normal dokuda CD-34 ve CD-31 immunohistokimyasal boyamasi ile
tespit edilen MDY arttik¢a ayn1 dokulardaki MHD nin arttigin1 gézlemledik. Calismamizda
primer tiimor dokusundaki VEGF ekspresyonu arttik¢a, rezeke edilen tiimor spesimeninin
cevresindeki mikroskopik olarak malignite saptanmayan normal dokudaki CD-31 ve CD-34
ile gosterilen MDY 'nun ve MHD nin arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptandi. Buna benzer
sekilde primer tiimor dokusundaki VEGF ekspresyonu ile tiimor dokusundaki MDY ve MHD
arasindaki iligkiye baktigimizda; VEGF ekspresyonu arttikga CD-31 ve CD-34 ile gosterilen
MDY nun ayni1 zamanda MHD’nin arttigini istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.
Calismamizda timor mikro ¢evresindeki normal dokuda CD-31 immunohistokimyasal
boyama ile tespit edilen MDY ile lenf nodu metastaz1 ve karaciger metastazi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlaml, fark saptanmistir. Tiimor dokusundaki CD-31
immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY ile karaciger metastazi ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli, fark saptanirken, lenf nodu metastazi arasinda anlamli
fark yoktu.

Anjiogenik molekiiller icinde en Onemlisi ve Tlizerinde en ¢ok durulani
VEGEF’diir. VEGF bircok insan tiimoriinde gosterilmis ve tiimdr anjiyogenezisinde onemli
roli oldugu belirlenmistir. VEGF; bir parakrin faktér olarak birgok tlimorde
neovaskiilarizasyondan sorumludur (47).

Literatiirde kolorektal kanserlerde anjiogenezin prognozla iliskisi lizerinde heniiz
gorlis birligine varilamamistir. Bu konu iizerinde anjiogenezin prognozu olumlu yonde veya
olumsuz yonde etkiledigini bildiren ¢alismalar vardir (88). Ayrica anjiogenezin tiimdr
boyutuyla, tiimoriin evresiyle metastaz olusumuyla ilgili olabilecegini ancak prognoza
yonelik Dukes’ siniflamasindan daha fazla bilgi vermedigi goriisii de ortaya atilmigstir (89).

Buna karsin Khorana ve arkadaslar1 131 olguluk kolorektal karsinom ile ilgili ¢aligmalarinda
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metastaz patogenezinde anjiogenezin neden olan bir faktor olmadigini, VEGF ekspresyonu
ile survi arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir (22).

Doger ve arkadaslarinin kolon kanserini iceren 60 vakalik ¢alismalarinda, VEGF
boyanma yogunlugunu; TNM evresi, timor differensiasyonu, vaskiiler invazyon, lenfatik
yayilim ve uzak metastazlarla korele saptarken, survi ile korele saptamamislardir. Ortalama
surviyin VEGF negatif grupta 27.5 £ 14.7 ay, diisik VEGF ekspresyonu olan grupta 29.3 +
12.8 ay, yiiksek VEGF ekspresyonu olan grupta ise 14.5 + 14.2 ay oldugunu belirtmislerdir
(90).

Durak ve arkadaslarinin Astler-Coller Evre A-B olarak histolojik tani almig 41
kolorektal kanserli hasta grubunda yaptiklar1 calismada, VEGF ekspresyonu ile tiimor
derecesi, timor derinligi, anjio-ndral lenfatik invazyon, lokal niiks, uzak metastaz ve yasam
siiresi arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir (91).

Alok ve arkadaslarinin evre II ve evre III kolon karsinomlu 131 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, timor dokusundaki VEGF ekspresyonu ile surviy arasinda belirgin
iliski olmadigini saptamislardir (92).

Yapilan bu caligsmalara karsit olarak Lee ve arkadaslarinin kolorektal karsinomlu
145 hasta grubunda yaptiklart calismada, VEGF ekspresyonu ile kolorektal kanser
prognozunun pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. VEGF ekspresyonu (-) grupta
ortalama surviyi 53.1 ay saptarken, VEGF ekspresyonu (+3) grupta ortalama surviyin 37.0 ay
oldugunu belirtmislerdir (89). Cascinu ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada, evre II
kolorektal kanserli vakalarda VEGF ekspresyonunu hastalik rekiirrensi igin artmis riskle
iligkili saptamiglardir (93).

Bizim c¢alismamizda VEGF hem primer tiimor dokusunda, hem de rezeke edilen
tiimor spesimeninin ¢evresindeki mikroskopik olarak malignite saptanmayan normal dokuda
calisildi. VEGF’ iin primer tiimor dokusunda ekspresyonuyla, tiimor ¢evresindeki normal
dokuda ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bu konuda literatiirde herhangi
bir yayin bulunamadi. Bizim ¢alismamizda VEGF %25 ve altinda immunpozitiflik gézlenen
timorlerde ortalama sag kalim siiresi 55.8 ay, %75’den fazla immunpozitiflik gozlenen
tiimorlerde ise 33.8 ay olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

EGFR; hiicresel farklilasmayi, proliferasyonu ve anjiogenezisi diizenledigi i¢in
timor olusumunda Onemli bir reseptordiir. EGFR’nin asir1 salgilanmasi pekgok solid

tiimorde kotil prognoz ile iligkili bulunmustur (22).
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EGFR kolonda hiperproliferasyon ve karsinogenezde onemli bir rol oynar.
Bununla birlikte prognostik dnemini anlamaya yonelik c¢alismalar yeterli degildir (22,58).
Immunhistokimya ile yapilmis diger organ tiimérlerini igeren calismalarda, artmis EGFR
ekspresyonunun mesane tiimdrlerinde invazyon, meme ve Ozefagus kanserlerinde kotii
prognoz, akciger kiiciik hiicreli dist karsinomlarinda diferansiyasyon azligi, yiiksek biiytime
hiz1 ve yliksek metastatik oran ile iligkisi gosterilmistir (59).

Bizim c¢alismamizda EGFR hem primer tiim6r dokusunda, hem de rezeke edilen
tiimor spesimeninin ¢evresindeki mikroskopik olarak malignite saptanmayan normal dokuda
calisildi. Kolorektal kanser olgularinin tiimér ¢evresindeki normal dokuda EGFR
ekspresyonu karakterinin normal olan kolon epitelinden daha ¢ok malign dokuyla benzerlik
gosterecegini  diisiindiik. Bu diisiincemizi kolorektal kanser olgularinda maligniteden
kaynaklanan farkli sitokin ag1 nedeniyle yakin ¢evredeki dokunun biyolojisinin degismis
olma ihtimali varsayimindan olusturmustuk. Gergekten de EGFR’liniin primer timor
dokusunda ekspresyonuyla, tiimor ¢evresindeki normal dokuda ekspresyonu arasinda anlamli
korelasyon saptandi. Bu konuda literatiirde herhangi bir yayina rastlamadik.

Literatiirde EGFR ekspresyonuyla sagkalimdaki azalmanin, yani k&tii prognozun,
iligkili olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (94). Buna karsilik EGFR ekspresyonuyla
sag kalim siiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda iliski saptanmamis ¢aligsmalar da
mevcuttur (95,96). EGFR ekspresyonuyla prognoz arasinda iliski saptanmayan ¢aligmalarin,
EGFR tespit yontemlerinden (immunohistokimyadan) kaynaklanan sorunlar nedeniyle bu
sonuca varmig olma ihtimali yiliksektir.

Gennaro ve arkadaglarinin kolon kanserli 149 hasta grubunda yaptiklar
calismada, kolon kanserli hastalarin 1/3’tinde EGFR ekspresyonu tespit etmisler: EGFR
ekspresyonunu hastalik rekiirrensi, kotii surveyle iliskili saptamiglar ve molekiiler hedefli
tedavilerde antiEGFR ajanlarinin EGFR (+) kolon kanserli hastalarda adjuvan tedavi olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (97).

Murray ve arkadaslarinin TNM evre II kolon kanserini igeren 134 vakalik
caligmalarinda p53 ve EGFR ekspresyonunun hastalik rekiirrensi ve azalmig surveyle belirgin
iliskili oldugunu ve prognostik gosterge oldugunu bildirmislerdir (98).

Alok ve arkadaslarin evre II ve evre III kolon karsinomlu 131 hasta {izerinde
yaptiklar1 calismada EGFR ekspresyonunun surveydeki koétiilesme ile birlikte oldugunu
bildirdiler (92).
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Metastatik lenf noduyla tiimoér dokusu EGFR ekspresyonlar1 arasinda korelasyon
saptamayan Mc Kay JA ve arkadaslar1 sagkalimla da EGFR ekspresyonu arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulamamisglardir (58).

Doger ve arkadaglarinin 60 vakalik serilerinde, EGFR ekspresyonunun kolorektal
kanserde gilivenilir bir prognostik marker oldugunu desteklemedigini saptamislardir (90).

Bizim ¢alismamizda EGFR 9%6-25 oraninda immunpozitiflik gozlenen
timorlerde ortalama sag kalim siiresi 56.5 ay, %75 den fazla immunpozitiflik gézlenen
timorlerde ise 44 ay olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Calismamizda primer tiimor dokusunda EGFR ekspresyonu arttikga p53 ekspresyonunun
arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptanmustir. Literatiirde bu konuda herhangi bir yayina
rastlamadik.

Kolorektal kanserde p53 gen mutasyonu %12.5-100 oraninda saptanmistir
(63,99). Literatiirde p53 gen mutasyon oranini en diisiik Lin ve arkadaslar1 saptamistir. Lin,
kolorektal karsinomlarda p53 gen mutasyon sikligini %14.3 oraninda bulduklarini ve Cin
populasyonunda kolorektal karsinom etyopatogenezinda tiimor supresér gen inaktivasyonu
ve onkogen aktivasyonunun etkili faktorler olmadigini One siirmiistiir. Hamelin ve
arkadaslar1 85 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada p53 gen mutasyonunu %52 oraninda saptarken
(100). Ayhan ve arkadaslar1 dokularda %47 oraninda mutant p53 protein varligini tespit
etmislerdir (99). Bizim aragtirmamizda bu orani %80.4 olarak bulduk.

Pricolo ve arkadaslarinin 70 vakalik serilerinde, evre III kolon karsinomlarinda 5
yillik surveyi incelediler. p53 mutasyonu olmayan vakalarda 5 yillik surveyi %75, p53
mutasyonlu vakalarda ise %21 olarak buldular. P53 mutasyonu varligimin mortalite i¢in
rolatif olarak biiyiik bir risk olusturdugunu bildirdiler (101). Pricola ve arkadaslar1 evre II ve
evre III kolon karsinomu igeren 141 vakali bagka bir ¢aligmalarinda, evre II karsinomali
hastalarda 5 yillik survey p53 mutasyonu olan tiimorlerde %55 mutasyonu olmayanlarda
%71 1di. Evre Il kolon karsinomal1 hastalarda 5 yillik survey p53 mutasyonu olmayanlar i¢in
%63 iken, p53 mutasyonu olanlarda ise 6nemli dlciide diisiik (%26) idi. Bu sonuglar, p53 gen
mutasyonunun evre II ve evre III kolorektal kanserlerde dliimle iligkili risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir. pS3 mutasyonu olan hastalar hayatin herhangi bir aninda mutasyonu

olmayan hastalardan daha ytiksek 6liim riskine sahiptir (102).
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Ayni sekilde Houbiers ve arkadaslar1 erken evrelerde p53 mutasyonu saptanan
hastalarin p53 mutasyonu olmayanlara gore daha kotli prognoza sahip olduklarini rapor
etmislerdir (103).

Bunlarin aksine Fante ve arkadaglari p53 mutasyonunun genel olarak survey
tizerine etkisinin olmadigini, ancak Dukes evre C’nin subgruplarinda p53 mutasyonu
olmayanlarda prognozun daha iyi oldugunu bildirmistir (104). Starzynska ve arkadaglar1 ise
p53’lin prognostik bir parametre olmadigimi 102 vakalik ¢alismalarinin sonucuna gore
bildirmislerdir (105).

Kressner ¢alismasinda p53°iin tek basina bir prognostik deger tasidigini, buna
karsilik tiimor evresi ile birlikte ele alindiginda anlamli bir sonug¢ ¢ikmadigini ve p53’iin
bagimsiz bir prognostik parametre oldugunu savunmustur (106).

Hamelin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada p53 gen mutasyonu ile hastanin
yasam siiresi arasinda pozitif iligkiye dikkat ¢ekmistir. Ortalama 6.2 yillik siireci kapsayan
arastirmalarinda p53 gen mutasyonu olan olgularda prognozun daha agir ve hastanin yasam
stiresinin daha kisa oldugunu bildirmislerdir (100).

Yutaka ve arkadaslarinin 93 vakalik serilerinde p53 onkoproteinin
immunhistokimyasal saptanmasinin artmis VEGF ekspresyonu ile iligkili oldugunu
gostermisler ve p53 onkoprotein yogunlugunun VEGF ekspresyonu ile korelasyon
gosterdigini rapor etmislerdir. Ayni ¢alismada p53 (+) kolorektal tiimordeki Faktor VIII ile
gosterilen MDY nun, p53 (-) tdmdrlere gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(86).

Perrone ve arkadaslar1 kolon kanseri igeren 57 vakalik calismalarinda, p53 (-)
timorlerde VEGF ve vWf ile gosterilen MDY nun, p53 (+) tiimorlere gore belirgin olarak
daha diisiik oldugunu bildirdiler. P53 (-) tiimdrlerde MDY nun ortalamasi1 68.5 saptarken,
pS3(+) tiimodrlerde 134.5 olarak bulmuslar (84).

Liang ve arkadaslariin evre III kolorektal kanserli 114 hasta grubunda yaptiklari
calismada, CD34 immunohistokimyasal boyamas: ile tespit edilen MDY ’nun artmasi p53
overekspresyonu ile iligkili bulunmustur. P53 (-) tiimorlerde MDY ortalamasi 66.5, p53 (+)
tiimorlerde MDY ortalamasi 84.0 saptanmislar (78).

Biz ¢alismamizda yasam siiresi ile p53 onkoprotein ekspresyonu arasindaki
iligkiyi istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber p53 immunpozitiflik orani artan

hastalarda ortalama sag kalim siiresinin daha kisa oldugu bulduk. %0-5 oraninda
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immunpozitiflik gdzlenen olgularda ortalama sag kalim siiresi 51.6 ay iken, %75’den fazla
immunpozitiflik gézlenen olgularda ortalama sag kalim siiresinin 18.1 ay oldugu saptadik.
Calismamizda p53 ekspresyonu ile VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski gozlenmezken, p53 ekspresyonu arttikca CD-34 immunohistokimyasal boyamasi ile
tespit edilen MDY ’nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Ki-67, normal ve neoplastik hiicre populasyonunda biiyiime oranlarinin hizhi ve
kolay yolla degerlendirilmesini saglar. Artmis Ki-67 proliferasyon indeksi bir¢ok kanserde
bagimsiz bir prognostik degere sahiptir (1,69,70).

Porschen ve arkadaslarinin 52 olguluk kolorektal karsinom ile ilgili
caligmalarinda ortalama Ki-67 indeksini %38.7 olarak degerlendirmislerdir. Ki-67 indeksi ile
yas, cinsiyet, timor boyutu, lokalizasyonu, histopatolojik diferansiasyon, timor evresi ve 5
yillik yasam stiresi ile anlaml1 bir farkin olmadigini saptamislardir (107).

Linden ve arkadaglarinin bir caligmasinda ise Ki-67 indeksi %48 oraninda
izlenmigtir. Bu calismada elde edilen Ki-67 degerleri ile histopatolojik parametreler yani sira
hicbir klinikopatolojik bulgu arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir (108).

Petrowsky ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada, karaciger metastazi bulunan
kolorektal kanserli hastalarda Ki-67 ekspresyonun surveyle iliskili oldugunu bildirmislerdir
(109).

Koert ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada primer ve metastatik kolorektal
kanserde Ki-67 ile klinikopatolojik bulgular arasinda iligki saptamamuislardir. Ancak Ki-67
ekspresyonunun karaciger metastazi unrezektabl olan vakalarda daha yiiksek oranda
gozlendigini belirtmislerdir (110).

Hideyuki ve arkadaglarinin Duke’s C kolorektal kanserini igeren 234 vakalik
caligmalarinda; metastatik lenf nodu olan kolorektal kanserli hastalarda metastatik lenf
nodundaki proliferatif aktivitenin degerlendirilmesinde prognostik marker olarak Ki-67
proliferasyon indeksinin yararli olabilecegi belirtmislerdir (111).

Kefeli ve arkadaslarinin 102 kolorektal kanserli vakay: iceren calismalarinda az
diferansiye adenokarsinomlarin Ki-67 indeksinin iyi diferansiye adenokarsinom ve orta
derecede diferansiye adenokarsinomlara gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Tiimorlerin
histolojik alt tipi, evresi ve metastaz yapma 0Ozelligi yoniinden bakildiginda ise gruplar

arasinda Ki-67 indeksi ile anlamli bir iliski saptamamuislardir (112).
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Eeva ve arkadaglarinin rektal, rektosigmoid kanserli 146 hasta grubunda
yaptiklar1 calismada, histopatolojik grade bagli olmaksizin Ki-67 ekspresyonunun artmasi iyi
surveyle iliskilendirilmis (113).

Bizim c¢aligmamizda, proliferasyon belirteci olarak Ki-67’nin proliferasyon
indeksi degil, boyanma yiizdesi kullanilmistir ve hastalar boyanma ytizdelerine gore 0-5 (0),
%6-25 (1), %26-75 (2), %75’in lzeri (3) pozitif olmak iizere dort gruba ayrilmistir.
Calismamizda Ki-67 ekspresyonu arttikca CD-31 immunohistokimyasal boyamasi ile tespit
edilen MDY’ ’nun arttig1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kanserli dokuda Ki-67
immunpozitifligi ile karaciger, akciger ve kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi. Ki-67 i¢in yaptigimiz survi analizinde %26-75 oraninda
immunpozitiflik gozlenen tiimorlerde ortalama sag kalim siiresi 43.4 ay, %75°den fazla
immunpozitiflik gézlenen tiimorlerde ise 28.9 ay olarak gozlendi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, 2001-2007 yillar1 arasinda ADU Tip Fakiiltesi Hastanesinde takip
ve tedavi edilen, kolorektal kanser nedeniyle kalin bagirsak rezeksiyonu yapilmis 49 olgu
belirlendi. 49 kanserli olgusunun 3’niin dosya bilgilerine ulagilamadigindan calisma dist
birakildi. Sonug olarak 46 kanser olgusu ¢alismaya dahil edildi.

Calisma kapsamina alinan 46 hastanin yaglar1 33 ile 94 arasinda degismekte idi.
Ortalama yas 64.52+14.42 olarak bulundu. Hastalarin 17’s1 (%37) kadin, 29°u (%63) erkekti.
Primer hastaligin kolondaki lokalizasyonu 9 hasta (%19.6) sag kolon, 37 hasta (%80.4) sol
kolon seklindeydi. Olgularin takip siiresi 0-60 ay arasinda degismektedir ve takip siiresi
sonunda tiim olgularin 35’1 (%76.1) halen hayatta iken, 11’1 (%23.9) ise 6lmiistii.

MHD, p53, Ki-67, VEGF, EGFR, CEA ekspresyonlar1 ve MDY nu primer timor
dokusunda, rezeksiyon materyalindeki normal kolon epitelyumunda immunohistokimyasal
yontemle arastirdik.

Kolorektal kanserde MHD;

Normal ve kanserli dokudaki MHD ile kanserli dokudaki VEGF ekspresyonu ve
CD-31, CD-34 immunohistokimyasal boyama ile tespit edilen MDY arasinda iliski
gozlenmesi kolorektal kanser hastalarinda tedavinin ve prognostik gdstergelerin
belirlenmesinde arastirilmasi gereken bir konu olarak ortaya ¢ikmistir. Calismamizda, rezeke
edilen tiimdr spesimeninin ¢evresindeki mikroskopik olarak malignite saptanmayan normal
dokudaki ve tiimdr dokusundaki MHD ve CD-31 ve CD-34 ile gosterilen MDY arttik¢a
primer timor dokusundaki VEGF ekspresyonun arttig1 istatistiksel olarak anlamli saptandi.
VEGF ekspresyonu ile sag kalim siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundu. VEGF ekspresyonu arttik¢a sag kalim siiresinin kisaldigini saptadik.
Anjiogenezin tiimor biliylimesi ve metastazlarinda 6nemli rol oynamasi siirvi ile anlamlilik
diizeyine yakin bir iliski gostermesini desteklemektedir. Normal ve kanserli dokuda MHD
ylksek olan tiimdrlerde MHD daha az olan tiimoérlere gore 6liim orani daha fazla gézlendi
fakat bu istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Gelecekteki tedavi sekillerine mast hiicre
stabilizatorlerinin eklenmesi hem MHD’ni hem de MDY’nu ve VEGF ekspresyonunu

engelleyerek kolorektal kanserlerin tedavisinde yeni ufuklar agabilir.
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OZET

Kolorektal kanserlerde giinlimiizde en ¢ok calisilan konulardan biri, prognozu
belirleyecek ve tedaviye direngli tiimdrleri ortaya koyacak yeni parametrelerin saptanmasidir.
Bu amagla birgok prognostik belirleyiciler ortaya konmustur. Ancak bunlarin higbiri tek
basma kullanildiginda yeterli etkinlige sahip degildir. Bu ¢aligmanin amaci, histopatolojik
olarak kolorektal kanser tanisi saptanan hastalarda, mast hiicre dansitesi, p5S3 mutasyon
varliginin, Ki-67, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii reseptorii,
karsinoembriyonik antijen ve mikro damar yogunlugunun prognostik degerini aragtirmaktir.

Calismamiza, 2001-2007 yillar1 arasinda ADU Tip Fakiiltesi Hastanesinde takip
ve tedavi edilen, kolorektal kanser nedeniyle kalin bagirsak rezeksiyonu yapilmis 49 olgudan
dosya bilgilerine ulasilan 46 kanser olgusu dahil edildi. Mast hiicre dansitesi, p53, Ki-67,
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, epidermal biiylime faktorii  reseptorii,
karsinoembriyonik antijen ekspresyonlart ve mikro damar yogunlugunu primer timor
dokusunda, rezeksiyon materyalindeki normal kolon epitelyumunda immunohistokimyasal
yontemle arastirdik.

Yapilan analizler sonucunda kanserli dokuda mast hiicre dansitesi ile vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii ekspresyonu arasinda korelasyon gozlendi. Kanserli dokuda
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ekspresyonu ile sag kalim siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. Sag kalim siiresi ile mast hiicre dansitesi, p53,
Ki-67, epidermal biiyiime faktorii reseptorii, karsinoembriyonik antijen ekspresyonlart ve
mikro damar yogunlugu (CD-31 ve C-34 ile gosterilen) arasinda istatistiksel olarak anlamli
saptanmayan negatif korelasyon bulundu. Kanserli dokuda Ki-67 ekspresyonu ile karaciger,
akciger ve kemik metastazi arasinda anlaml iliski izlendi.

Bu bulgular mast hiicre dansitesinin ise vaskiiler endotelyal biiylime faktoriin
ekspresyonu ile korele oldugunu, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriin ekspresyonunun kisa
sirviyle iliskili oldugunu dolayisiyla mast hiicre dansitesinin de kolorektal kanser
hastalarinda kotii prognozla iliskili oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal Kanser, p53, Ki-67, Anjiogenez Indiikleyiciler

Tletisim adresi: drfyildirim@yahoo.com
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SUMMARY

Today, most of the studies focus on investigating new molecular and biochemical
markers that define prognosis and predict tumor resistance to treatments. Novel prognostic
markers manifested for this aim but none of them is competent alone. This study aimed to
investigate the mast cell density, presence of p53 mutation and prognostic value of Ki-67,
vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor receptor, carcinoembriyonic
antigen and micro vessel thickness in the patients with histopathologically diagnosed
colorectal cancer.

The study included 46 patient who underwent bowel resection for colorectal
cancer at ADU Medicine Faculty between 2001 and 2007. Tissue samples from primary
tumors and corresponding normal colon epithelium from 46 patients with colorectal cancer
were immunohistochemically evaluated for mast cell density p53, Ki-67, vascular endothelial
growth factor, epidermal growth factor receptor, carcinoembriyonic antigen and micro vessel
thickness.

In this study, mast cell density was correlated with vascular endothelial growth
factor expression at tumor tissue. And vascular endothelial growth factor was significantly
negatively correlated with survival time. Negative correlations between survival time and
p53, Ki-67, epidermal growth factor receptor, carcinoembriyonic antigen expression, mast
cell density and micro vessel thickness (demonstrated with CD-31 and C-34) were not
statistically significant. Ki-67 expression was significantly correlated with liver, lung and
bone metastasis.

The results demonstrated that mast cell density is associated with poor prognosis
in the patients with colorectal cancer and vascular endothelial growth factor expression is
associated with short survival time because of the correlation between mast cell density and a
vascular endothelial growth factor expression.

Key words: Colorectal cancer, p53, Ki-67, Angiogenesis inducers

Communication adress: drfyildirim@yahoo.com
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RESIMLER

Resim 1 Artmig mast hiicre yogunlugu (antiMast cell tryptase x400).
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Resim 4 Ayni1 dokuda mikrodamar yogunlugu (antiCD-31 x200).
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Resim 5 Mast hiicre yogunlugu (antiMast cell tryptase x400).

Resim 6 Artmis proliferatif indeks (AntiKi-67 x400).
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Resim 8 EGFR boyanmasi (anti EGFR x200).
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