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1.GİRİŞ 

Kolon kanseri, kolon epitelinin kontrol dışı olarak çoğalmasıdır. Bu çoğalma 

durumu çevresel ve genetik faktörler tarafınca kontrol edilir. Kolorektal kanser 

(KRK) dünya genelinde ve ülkemizde akciğer, meme ve prostat kanserlerinden sonra 

en sık görülen dördüncü kanser türü olup önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir 

(1,2). Her yıl dünya genelinde 1.3 milyondan daha fazla kişi KRK tanısı alır. Kansere 

bağlı ölüm nedenleri arasında akciğer ve meme kanserinden sonra üçüncü sırada yer 

almaktadır ve tüm kansere bağlı ölümlerin %10’undan sorumludur. Her yıl dünya 

genelinde yaklaşık 690.000 hasta KRK nedeniyle hayatını kaybetmektedir.  

Plazminojen, hücre membranındaki plazminojen reseptörüne bağlanan, kanda 

serbest olarak dolaşan bir pro-enzimdir (3). Plazminojen plazmin sisteminde önemli 

bir role sahip olan ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA), bir pro-enzim olarak 

düşük bir intrensek aktivite ile sekrete edilir (4), hücre membranındaki yüksek 

affiniteki kendi reseptörü olan ürokinaz plazminojen aktivatörü reseptörü (uPAR)’a 

bağlanır, uPAR hücre içinde GPI kancası ile stabilize edilir (5). İki pro-enzim olan 

plazminojen ve uPA’nın bir araya gelmesi ile plazminojen plazmine dönüşür. 

Plazminin aktifleşmesi pozitif feedback olarak pro-uPA’nın uPA’ya dönüşmesini 

hızlandırarak daha hızlı bir şekilde plazmin oluşumasını sağlar (4,6). Ek olarak 

matrix metalloproteinazları ve latent growth hormonları aktifleştiren plazmin, 

invazyon ve metastazda rol oynar (7). Plazminojenden plazmin oluşumunu 

katalizleyen plazminojen aktivatörlerini (uPA/ tPA) ise plazminojen aktivatör 

inhibitörleri (PAI-1/2), a2 antiplazmin inhibe eder. uPA/ uPAR/ PAI-1 komplexi 

hücre içine LDLR aracılıklı endositoz ile alınarak parçalanması sonrasında uPAR 

tekrardan hücre membranına yerleşmesi için sekrete edilir (3). 

PAI-1, plazminojen/ plazmin sisteminin hızlı ve spesifik bir inhibitörü 

olmasıyla beraber in vivo şartlarda tümör gelişiminin etkin bir düzenleyicisidir. 

Yükselmiş PAI-1 değerleri KRK de içine alan bazı solid tümorlerde kötü prognoz 

açısından anlamlıdır (8). Ek olarak KRK, karaciğer metastazı ile korale plazma PAI-

1 yüksek değerlere çıkabilmektedir. Karaciğer metastazının yanında, tümor 

büyüklüğü, differansiasyon derecesi, seroza infiltrasyonu, Duke evrelemesi ve 

lenfatik metastaz da yükselmiş plazma PAI-1 değerleri ile anlamlı bulunmuştur. 
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Bununla beraber PAI-1 siRNA üreten lentivirüs ile transfekte edilen kolorektal 

kanser hücrelerinde proliferasyon, invazyon ve migrasyonun azaldığı; PAI 

knockdown hücreleri ile aşılanan deney farelerinde ise karaciğerde daha az 

metastatik nodül ve daha küçük boyutlu tümoral kitlenin saptanması kolorektal 

kanserli hastalarda PAI-1 düzeyi açısından anlamlı bulunmuştur (9). 

Karaciğer metastazlı kolorektal kanseri hastalarında plazma uPA ve PAI-1 

düzeyleri arasında henüz açıklanamayan nedenlere ikincil korale olmaması nedeniyle 

plazma uPA düzeyi anlımsız çıkabilmektedir (9). 

uPA, plzminojen – plazmin sisteminin bir üyesi olup kanserli hücrelerin 

büyümesi, invazyonu ve metastazı ile ilişkili bulunmuştur (10). Hem proteolitik hem 

de antiproteolitik etkilerinin olması nedeniyle kanser malignensisinde birbirine zıt 

fonksiyonu mevcuttur. uPA’nın kanser invazyonunda ekstrasellüler matriks (ESM) 

proteinlerini yıkabiliyor olması anlaşılabilirdir; ancak PAI-1 ilişkili tümör 

progresyonu PAI-1 nin uPA üstündeki direkt inhibisyonuyla açıklanamaz. Çalışmalar 

göstermiştir ki uPA reseptörü uPAR integrin ilişkili hücre adezyonunda vitronectin 

ile iletişim kurmaktadır (11). PAI-1 matriks-vitronektin (VN) bağını aVb3 (12) ve 

uPAR (13) üstünden ayırabilir. Böylece PAI-1 artışı hücrelerin ESM arasındaki 

adezyonunu azaltarak hücre invazyonunu ve migrasyonunu (14) arttırabilmektedir; 

çünkü uPA ve uPAR arasındaki bağlanma uPAR’ın VN bağlanma affinitesini 

arttırmaktadır (15). 

Matriks Metalloproteinaz’lar (MMP) bir grup çinko bağımlı endopeptidazdır. 

Bu grup ESM’nin yıkımı, doku tamiri, invazyon, metastaz ve anjiyogenezle ilişkili 

bulunmuştur (16). MMP-9 üretimi (gelatinaz-B olarak da bilinir) MMP ailesinin bir 

üyesi olup malign tümörlerde tekrardan düzenlenmektedir (16–18) ve kanser 

hücrelerinin invazyonu ve metastazıyla ilişkili bulunmuştur (19). MMP-9 

ekspresyonu KRK’lı hastalarda Duke evrelemesi ve uzak metastazla ilişkili olduğuna 

dair deliller mevcuttur (20). 

Bazı çalışmalarda MMP-9, metastaz ve invazyonla ilgili olarak ilaç 

geliştirmek amaçlı hedef olarak kullanılmıştır, buna rağmen PAI-1 ile MMP-9 

arasındaki ilişki hala net değildir. Bazı çalışmalarda KRK’lı ve karaciğer metastazlı 

hastalarda pozitif belirgin bir korelasyon olduğu, PAI-1 yüksek bulunan hastaların 
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MMP-9 düzeyinin de eş zamanlı yüksek olduğu, KRK hücrelerinde PAI-1’in 

sustutulması (silincing) sonrasında daha düşük MMP-9 düzeyleri görülmüş oluo 

mevcut durumun inflamasyon ile ilişkili bir bağlantısının olabileceği düşünülmüştür 

(9). 

Yaklaşık 30 yıldır yapılan çalışmalarda uPA, uPAR, PAI-1 düzeylerinin 

karsinogenezdeki ifadesi bulunmaya çalışılmış olup uPA’nın hem proteolitik hem de 

antiproteolitik etkilerinin olması nedeniyle temel etkisi net olarak ortaya 

koyulamamıştır. Buna rağmen yapılan pek çok çalışmada uPAR, PAI-1 düzeyleri 

metastatik olan bazı kanserlerde anlamlı olması nedeniyle biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğine dair çalışmalar sürmektedir. Yapılan çalışmalarda PAI-1 ve 

MMP-9 arasında belirgin bir korelasyon mevcuttur. Literatürde kolorektal kanser 

hastalarında adjuvan kemoterapi (KT) ile plazma uPAR, PAI-1, MMP-9 düzeyini 

ortaya koyan bir çalışmanın olmadığı gibi tanı anında bu 3 biyobelirtecin de 

değerlendirildiği çalışma da yoktur. Bu bilgiler ışığında metastatik KRK’lı hastalarda 

tanı anında serum uPAR, PAI-1, MMP-9 düzeyinin hastalığın prognozunu ile olan 

ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolon Anatomisi 

Kalın bağırsak, ileoçekal valv ile anüs arasında kalan yaklaşık 2 metre 

uzunluğundaki bölümü olup gastrointestinal sistem uzunluğunun yaklaşık olarak 

%20’sini oluşturur. Çekum, kolon, rektum ve anüs bölümlerinden meydana gelir. 

Kolon ise çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon gibi bölümlere 

ayrılır (21). 

Çekum, sağ iliak fossada intraperitoneal olarak yer alır ve kalın barsağın ilk 

bölümüne denir. Uzunluğu 4-8 cm, çapı 7.5-8.5 cm olup kolonun en geniş yeridir. 

Kolon, sigmoid kolona doğru çapı azalır. Sigmoid kolon çapı 2.5 cm ile en dar kısmı 

oluşturur. Farklı lokalizasyonlarda farklı çaplardaki tümorler bu duruma göre 

semptom verebilmektedir. Bu nedenle distal obstruksiyon durumlarında çekumda 

perforasyon daha sık görülür (22). Çekum hareketli bir organ olup, tüm yüzeyleri 

peritonla kaplıdır. Çekumun iç yan, arka yüzünde; ileoçekal valvin 2 cm altında 

appendiks yer almaktadır. 

Çıkan kolon çekum ile karaciğer sağ lobu arasındadır. Burada hepatik 

fleksura oluşur ve transvers kolon adı ile devam eder. Uzunluğu 20 cm; uzanımı ise 

aşağıdan yukarıya ve önden arkaya dogrudur. Ön ve yan yüzleri peritonla kaplıdır. 

Transvers kolon hepatik ve splenik fleksuralar arasında olup 50 cm 

uzunluğundadır. Tüm yüzeyi periton ile kaplıdır. Transvers mezokolon, karın 

boşluğunu kolon üstü ve kolon altı olmak üzere iki bölüme ayırır. Bu anatomik yapı 

bölgeler arasında enfeksiyonun yayılmasını engelleyen doğal bir bariyerdir. 

İnen kolon, splenik fleksuradan başlayıp pelvis girişinde sigmoid kolona 

kadar uzanır. 25 cm uzunluğunda olup yan ve ön yüzü periton ile kaplıdır ve 

retroperitoneal olarak seyreder. 

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasında psoas major kasının iç kenarından 

başlar ve üst rektumda sonlanır. 40 cm uzunluğundadır ve iç çapı ortalama 2.5 cm ile 

kolonun en dar kısmını oluşturur. Pelviste bulunan üst ve alt kenarları fikse, orta 

kısmı çok mobildir. Bu özelliğinden dolayı volvulus en sık sigmoid kolonda görülür. 

Tamamen periton ile sarılıdır. 
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Sindirim sisteminin son kısmı olan rektum, kalın bağırsağın genişlemesi 

sonucu oluşan son 15 cm'lik bölümüdür ve anüsle dışarı açılır (21). Rektumun üst 1/3 

bölümü ön ve yan yüzeylerinde peritonla kaplıdır. Orta 1/3 bölümünün yalnızca 

önyüzü periton tarafından çevrilir ve alt 1/3 bölümü peritoneal izdüşümün altındadır. 

Anal kanal pelvik diyaframdan başlar ve anal sınırda biter. Yaklaşık olarak 4 

cm uzunluğundadır. Anal kanal, birlikte anal sfinkter mekanizmasını oluşturdukları 

internal ve eksternal bir sfinkter tarafından çevrilmiştir. İnternal sfinkter rektumun iç 

sirküler düz kasının devamından meydana gelmiştir. İstemsiz bir kastır ve istirahat 

halinde iken kasılı durumdadır. Ekstemal sfinkter U şeklinde üç halkadan oluşan 

(subkutanöz, süperfisial, derin) çizgili, istemli bir kastır (21,22). 

 

2.2. Kolorektal Kanser Etyolojisi, Risk Faktörleri ve Koruyucu Faktörler 

KRK’nın multifaktöriyel bir etyolojisi vardır; beslenme, yaş, genetik gibi 

durumlardan etkilenir. %70 vakanın sporadik olduğu görülmektedir. 50 yaşın 

üzerinde en yaygın görülen tür olup beslenme ile olan ilişkisi bazı gıdalarda ortaya 

konulmuştur.  

Hastaların %10'dan daha azı herediter olarak görülmektedir ve bu vakalarda 

polipler özelliklerine göre sınıflandırlmışladır. Herediter olarak poliplerin görüldüğü 

hastalıklar: Familyal Adenomatöz Poliposis (FAP), MUTYH ilişkili polipozis (MAP) 

ve hamartomatöz polipozis sendromlarıdır. Herediter olarak poliplerin görülmediği 

hastalıklar ise herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromları (HNPCC) ve 

Lynch sendromu olarak sınıflandırılmışlardır (23). 

Ailevi olan KRK türleri yaklaşık %25 oranında görülür. Vakaların ailelerinde 

KRK öyküsü vardır ancak mevcut durum herediter sendromlardan farklıdır. KRK 

gelişme riski artmıştır ancak bu artış herediter sendromlardaki kadar yüksek değildir. 

Aile bireyinin birinci dereceden olması genel popülasyonu göre riski 1.7 kat arttır. 55 

yaşından önce tanı almış iki aile bireyi ise riski daha çok arttırır. 

Kolon kanseri, solda ve distalde daha sık görülse de; sağ taraf ve proksimal 

kolon kanser insidansı da giderek artmaktadır. Bu anatomik değişiklikler 

multifaktöriyel olup; artan yaşan süresi, kolon ve rektumun luminal prokarsinojen ve 
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karsinojenlere verdiği farklı cevap, proksimal kolonda mismatch tamir genlerindeki 

defekt sonucu gelişen mikrosatellit insitabilite ve sol kolon-rektum kanserinde 

kromozomal insitabilite yolakları gibi genetik faktörler burada rol oynamaktadır. Bu 

farklılıklar yapılacak taramanın koşullarını, tedavinin cevabını ve ortalama yaşam 

süresini etkileyebilir (24,25). 

Ülseratif kolitin süresi ve şiddeti ile kolon kanseri arasındaki ilişki ortaya 

konulmuştur. Pankolitin olması genel popülasyona göre riski 5-15 kat arttırmaktadır. 

İzole sol kolonu tutan hastalıkta, risk 3 kat artmıştır. İzole proktit veya 

proktosigmoidit olan hastalarda ise risk artışı saptanmamıştır (26,27). Ülseratif kolitli 

vakalarda ilk 10-20 yılda insidans %0.5 iken sonraki yıllarda %1 olduğu görülmüştür 

(28). Bu hastalarda 5-ASA tedavisinin KRK açısından koruyucu olma durumu lokal 

inflamasyonun azaltması nedeniyle kanser gelişimini yavaşlattığı düşünülse de bu 

konuda yeterli çalışma yoktur. 2005 yılında yapılan bir meta-analizde 5-ASA 

kullanımının KRK gelişimini %50 oranında azalttığı gösterilmiştir (29). 

Chron hastalığının kolondaki tutulum bulgularındaki risk de ülseratif kolit ile 

benzerdir (30). İsveç’te yapılan popülasyon tabanlı bir çalışmada Crohn hastalığında 

kolorektal kanser riski normal popülasyonu oranla 2.5 kat artmış olup, izole kolon 

tutulumu olanlarda risk 5.6 kat artmış olarak saptanmıştır. Tanı anında 30 yaş altında 

olanlarda risk daha da fazladır (28). 

Çocukluk çağında kanser nedeniyle abdominal bölgede radyasyona maruziyet 

ilerleyen yaşlarda kanser riski arttırmaktadır. Bu hastalarda ise en çok kolon kanseri 

görülmektedir. Bu risk normal popülasyonu göre 11 kat artmıştır (31,32). Bu 

hastalarda KRK görece olarak daha erken yaşta ortaya çıkar (<50 yaş). Çocuk 

onkoloji grubu, çocukluk çağında 30 Gy’den daha fazla radyasyon almış hastalarda, 

35 yaşından sonra veya radyasyon sonrası 10. yıldan itibaren her 5 yılda 1 

kolonoskopik tarama önermektedir. 

Akromegali hastalarda, kolonik adenom ve kolorektal kanser gelişimi riski 

artmıştır ve tedavi ile risk düşmektedir (33). Akromegali hastalarında multipl 

adenomatöz polip gelişim riski daha fazladır ve poliplere daha sık proksimal kolonda 

rastlanılır. 
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Diabetus Mellitus hastalarında kolon kanseri gelişim riski %38, rektal kanser 

gelişim riski %20 artmıştır. Bu risk artışı sigara, beslenme, obezite ve fiziksel 

aktiviteden bağımsız olarak ortaya çıkmakta olup hiperinsülinemi ile ilişkili 

olduğunu insülinin bir büyüme faktörü olması nedeniyle düşündürtmektedir (34). 

Alkol tüketimi ile artmış kolon kanser riski birkaç çalışmada gösterilmiştir. 

Bir meta-analizde hiç alkol kullanmayanlara göre ağır (günde >4 kadeh) ve orta 

düzey (günde 2-3 kadeh) içicilerde kolorektal kanser gelişim riski belirgin olarak 

artmıştır. Hafif içicilerde normal popülasyona göre fark saptanmamıştır (35). 

İki büyük kohort çalışmasında obezlerde normal vücut ağırlığında olanlara 

göre KRK riskinin 1.5 kat arttığı görülmüş (36,37). 37.324 hastanın incelendiği bir 

sistemik incelemede, KRK gelişiminde vücut kitle indeksinde her 5 kg/m2 artışta 

erkeklerde %24, kadınlarda %9 risk artışı saptanmıştır (38). 

Büyük gözlemsel veriler, düzenli mesleki veya boş zaman aktivitesinin 

KRK’dan korunma ile ilişkili olduğu görüşündedir. 21 çalışmanın meta-analizinde az 

aktif kişilerle karşılaştırıldığında; çok aktif kişilerde proksimal kolon kanserinde 

%27, distal kolon kanserinde %26 oranında risk azalması saptanmıştır (39). Bu risk 

azalmasına neden olan mekanizma hala net değildir. 

Birçok çalışmada diyette yüksek oranda meyve ve sebze tüketiminin KRK 

gelişiminde risk azalması sağladığı gösterilmiştir. Bu oran tüketenlerde, 

tüketmeyenlere kıyasla %50 risk azalması olduğunu göstermektedir. Başka bir 

kohort çalışmasında; günlük 800 gr üzeri sebze tüketenlerde, günlük 200 gr sebze 

tüketenlere göre distal kolon kanserinde %36 oranında risk azalması saptanmış olup, 

proksimal kolon kanserinde herhangi bir risk azalması saptanmamıştır(40). 

Folat, gıdada bulunan vitaminin doğal şeklidir ve folik asit, gıda takviyesi ve 

vitamin replasmanı için kullanılan sentetik formdur. Hayvan ve insan 

çalışmalarından elde edilen veriler, folatın kolon da dahil olmak üzere birçok dokuda 

kanser patogenezini inhibe ettiğini göstermiştir (41). Folat ve folik asidin KRK’nın 

aşamalarındaki etkisi net olmamakla beraber koruyucu etkisinin 

metilentetrahidrofolat redüktazın belirli genotipine bağlı olabiliceği düşünülmüştür 

(42). 
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D vitamini ve metabolitleri, hem başlangıç hem de progresyonu etkileyerek 

KRK gelişimini engellemektedir. Düşük D vitamini düzeyinin pek çok kanserin 

gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmekle beraber Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafınca KRK en yüksek risk artışı olan kanser türünün olduğu gösterilmiştir. Bir 

meta-analizde D vitamini eksikliği olanlarda replasman sonrası D vitamini düzeyinde 

her 4 ng/ml artışın kolon kanseri riskini %6 azalttığı gösterilmiştir (43). 

Gözlemsel ve girişimsel çalışma bulgularının önemli bir bölümü, aspirin ve 

diğer non-steroidal anti inflamatuar ilaçların (NSAİİ) kolonik adenomların ve 

KRK’nın gelişimine karşı koruma sağladığını göstermektedir. Aspirin ve diğer 

NSAİİ'ların düzenli kullanımı, ortalama risk altındaki bireylerde kolonik adenom ve 

KRK riskinde % 20-40 azaltım sağlamaktadır.  

 

2.2.1. Ailevi kolorektal kanserler 

Tablo 1: Ailevi kolorektal kanserler 

1. AİLEVİ KOLOREKTAL KANSER NEDENLERİ: 

APC Gen Mutasyonları (%1): FAP, Attenuated APC, Turcoth Sendromu 

MMR Gen Mutasyonları (%3) 

Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser 

Moir-Torre sendromu 

Turcot Sendromu 

Hamartamatöz Polip Sendromu(<%1) 

Peutz-Jeghers Sendromu 

Juvenil Polipozis 

Mix Polipozis 

Diğer Familyal Nedenler (%25) 
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2.2.2. Familyal adenomatöz polipozis (FAP) 

Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) çoklu kolorektal adenomatöz 

poliplerin (tipik olarak 100 den fazla) varlığıyla karakterizedir. FAP 1/10.000-

1/30.000 doğumda görülür ve kolorektal kanserlerin %1 ini oluşturur. Her iki cins de 

eşit etkilenir ve dünya çapında benzer dağılım gösterir. FAP ve onun varyantları, 

kromozom 5q21-q22 üzerinde bulunan adenomatöz polipozis koli (APC) tümör 

süpresör geninde germline mutasyonlarından kaynaklanır. APC geninin FAP ile 

ilişkili 1000'den fazla farklı mutasyonu tanımlanmıştır; bu mutasyonların çoğu 

çerçeve kaymalarına ve erken durdurma kodonlarına yol açmaktadır (44). 

FAP otozomal dominant bir kalıtım gösterir. Fakat %25 vakada aile öyküsü 

bulunmamakta olup yeni veya de novo APC gen mutasyonu ile ilişkilidir (45). 

FAP'lı hastalar; gastrointestinal kanama, karın ağrısı ve diyare gibi 

semptomları gösterebilir. Ancak KRK semptomları ortaya çıkıncaya kadar hastaların 

çoğunluğu asemptomatiktir. Klasik FAP genellikle yüzden fazla polip ile 

karakterizedir, tam gelişim olduğunda polip sayısı binlere ulaşabilir. Polipozis tipik 

olarak yaşamın ikinci veya üçüncü dekadında gelişir. Poliplerin ortaya çıkış yaş 

ortalaması 16 yaştır; ancak poliplerin başlangıç yaşı, 8 ila 34 yaş arasında 

bildirilmiştir (46). Hastalık tedavi edilmezse %100 oranında KRK’ya ilerler. 

Ortalama kanser tanı yaşı 45’tir.  

Daha hafif veya zayıflatılmış bir FAP formu bilinmektedir. Zayıflatılmış FAP 

(AFAP) tanımı konusunda fikir birliği olmasa da, tipik olarak 10-20'den fazla 

100'den daha az adenom ile karakterizedir. Adenomlar tipik olarak sağ kolona 

yerleşirler ve ortalama 44 yaşında tanı konur. AFAP'lı hastalar, muhtemelen % 80 

gibi yüksek bir KRK riski taşırlar. Ancak bu hastalarda kanser, klasik FAP'a oranla 

daha ileri yaşta ortaya çıkar (ortalama 56 yaş) (47,48). 

FAP hastalarının %30-100’ünde üst gastrointestinal kanalda polip meydana 

gelir. Fundik bez polipleri FAP hastalarının çoğunda bulunur. Bunlar küçüktür (<1 

cm), midenin fundusunda veya gövdesinde yer alan sabit poliplerdir ve bazı 

hastalarda yüzlerce bulunur. Bu poliplerin yaklaşık yarısında displazi mevcuttur 

fakat nadiren kansere progrese olur (49). FAP hastalarında gastrik adenomlar fundik 
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bez poliplerine göre daha az yaygındır; tipik olarak izoledir, antrumda bulunurlar ve 

nispeten düşük bir kanser progresyon riski ile ilişkilendirilirler. 

Duedonal polipler FAP tanılı hastaların %45-90’ında bulunur ve genellikle 

adenomatöz poliplerdir. Bu polipler kansere progrese olabilir.  

Desmoid tümörler, sebase veya epidermoid kistler, lipomlar, osteomlar, 

fibromlar, supernumerer dişler, juvenil nazofaringeal anjiyofibromlar ve adrenal 

adenomlar da FAP ile ilişkilendirilmiştir. Retina pigment epitelyumunun konjenital 

hipertrofisinin (CHRPE) çoklu ve bilateral yamaları FAP ile ilişkilendirilmiştir. 

FAP'li hastalar; foliküler veya papiller tiroid kanseri (yaşam boyu riski% 2-3), 

çocukluk çağı hepatoblastomu (yaşam boyu risk %1) ve merkezi sinir sistemi 

tümörleri (çoğunlukla medulloblastomalar) dahil olmak üzere çeşitli ekstraintestinal 

maligniteler (yaşam boyu risk <% 1) için risk altındadır (50). 

Gardner sendromu birtakım ekstra kolonik bulguları olan kolon polipozisli 

aileleri tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Bu ekstraintestinal belirtiler; desmoid 

tümörler, sebase veya epidermoid kistler, lipomlar, osteomalar (özellikle 

mandibular), fibromalar, supernumerer dişler, mide fundik bezi polipleri, çocukluk 

çağı nazofarenjeal anjiyofibromlar ve CHRPE’dir. Gardner sendromu altta yatan 

APC mutasyonundan kaynaklandığı için, FAP ile Gardner sendromu arasındaki fark 

semantiktir ve Gardner sendromu FAP'ın bir alt kümesi olarak düşünülür (51). 

Turcot sendromu ailesel kolon kanseri ile beyin tümörleri (öncelikle 

medulloblastomalar ve gliomalar) arasındaki ilişkiyi tanımlayan tarihi bir terimdir. 

FAP ile ilişkili beyin tümörlerinin çoğunluğu medulloblastomlarken, Lynch 

sendromu gliomlarla daha sık ilişkilidir. 

 

2.2.3. Herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC) 

Kalıtsal kolon kanseri duyarlılık sendromlarının en yaygın olanı, kalıtsal 

nonpolifozis kolorektal kanser (HNPCC) olarak da adlandırılan Lynch sendromudur. 

Lynch sendromu, birkaç DNA mismatch onarımı (MMR) genlerinden birinde 

germline mutasyonunun neden olduğu otozomal dominant bir hastalıktır. Tüm kolon 

kanseri vakalarının % 2-3'ünü oluşturur ve benzer şekilde endometriyal kanserlerin 
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yaklaşık % 2'sinden sorumludur. Lynch sendromlu hastalarda; overyan, üst ürolojik 

trakt, gastrik, ince bağırsak, safra-pankreas, deri(sebaseöz adenomlar ve 

keratoakantom) ve beyin kanseri dahil birçok kanser ile ilişkili risk artışı vardır. 

Lynch sendromunda yaşam boyu kolon kanseri riski yaklaşık %70'tir (52). 

 

2.2.4. Diğer familyal nedenler 

Bilinen sendromlardan bağımsız olarak, kolorektal kanserlerin yaklaşık %20- 

30’nun da kalıtsal yatkınlık nedeni ile oluştuğu düşünülmektedir. Bu diğer sorumlu 

genlerin belirlenmesi ile büyük bir klinik etki oluşacaktır (53). 

 

2.3. Semptom ve Bulgular 

KRK; rektal kanama, barsak alışkanlıklarında değişiklik, kilo kaybı, iştah 

azalması, halsizlik ve bazen de obstrüktif semptomlarla ortaya çıkabilir. Bu 

semptomlardan sadece obstruksiyon semptomları hastalığın evresi ile ilişkilidir. 

Fizik muayenede karın içi palpabl kitle, hematokezya, melana saptanabilir. 

Daha az derecedeki kanama ise gaitada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe edilen 

lenf bezleri, hepatomegali, sarılık veya pulmoner semptomlar metastatik hastalığa 

işaret edebilir. Obstrüksiyon genelikle sol kolonda ve sigmoidte meydana gelir ve 

abdominal distansiyon, konstipasyon ile belirti verir. Sağ kolon semptomları ise daha 

sinsi seyreder. KRK’ya bağlı komplikasyonlar; akut gastrointestinal kanama, akut 

obstrüksiyon, perforasyon ve metatazlara bağlı uzak organ fonksiyon bozukluğudur. 

Laboratuvar değerlerinde demir eksikliği anemisi, elektrolit dengesizliği ve 

karaciğer fonksiyon testlerinde anormallik saptanabilir. Karsino Embriyonik Antijen 

(CEA) yükselmiş olabilir ve postoperatif monitörizasyonu hastalığın nüksünü takip 

etmede oldukça yararlı olduğu görülmüştür. 
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2.4. Kolorektal Kanserde Evreleme 

1930 yılında İskoç patolojist Cuthbert Dukes tarafından rektal kanserin 

sınıflama şeması çalışılmış ve geliştirilen bu sistem onun adıyla anılmıştır. Bu sistem 

üzerinde hem Dukes hem de diğerleri tarafından modifikasyonlar yapılmıştır.  

Güncel AJCC/UICC evreleme sistemi şu an kullanılan tek sistemdir ve TNM 

sistemi olarak adlandırılır. TNM sisteminde invazyon derecesi T, metastatik 

lokorejyonel lenf nodlarının sayısı N ve metastazların varlığı veya yokluğu M olarak 

tanımlanır (27). 

İn situ adenokarsinom (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile 

sınırlı kanserleri içerir. Yüksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinom ile eş 

anlamlıdır ve Tis olarak sınıflandırılır. T1 tümör submukoza tutulumu ile sınırlıdır. 

T2 tümör muskularis propria tutulumu içerir ve T3 tümör subseroza tutulumunu veya 

nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu içerir. T4 tümör diğer 

organlara ve yapılara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonyumu (T4b) içerir. 

Tümörün diğer kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (çekum tümörünün 

sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tümör diğer organlara makroskopik 

olarak bitişik ise klinik T4a olarak sınıflandırılır ancak mikroskopik olarak 

saptanmazsa patolojik T3 olarak sınıflandırılır.  
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Tablo 2: Kolorektal kanser TNM sınıflaması 

PRİMER TÜMÖR (T) 

T0 Saptanabilen tümör yok 

T1 Karsinoma insitu 

T2 Submukoza tutulumu 

T3 Subserozaya yayılım veya non peritoneal perikolik veya perirektal tutulum 

T4a Diğer organ veya yapılara invazyon 

T4b Viseral periton perforasyonu 

BÖLGESEL LENF NODU (N) 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1a 1 bölgesel lenf nodu tutulumu 

N1b 2-3 bölgesel lenf nodu tutulumu 

N1c Bölgesel lenf nodu metastazı olmaksızın subserozada, mezenterde veya 

nonperitonel perikolik veya perirektal dokularda tümör depozitleri 

N2a 4-6 lenf nodu tutulumu 

N2b 7 veya daha fazla bölgesel lenf nodu tutulumu 

UZAK METASTAZ (M) 

M1a Bir organ veya bölgeye sınırlı metastaz 

M1b Birden fazla organ ve bölgeye veya peritona metastaz 
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Tablo 2: Kolorektal kanser TNM sınıflaması (devamı) 

EVRE-1  T1N0M0 T2N0M0  

EVRE-2A T3N0M0   

EVRE-2B T4aN0M0   

EVRE-2C T4bN0M0   

EVRE-3A T1-T2, N1-N2a,M0   

EVRE-3B T3-T4a,N1,M0 T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0 

EVRE-3C T4a,N2a,M0 T3-T4a,N2b,M0 T4b,N1-N2,M0 

EVRE-4 M1   

 

Lenf nodu sayısının prognostik öneminden dolayı, güncel TNM 

sınıflamasında en az 12 lenf nodunun değerlendirilmiş olması ve hem değerlendirilen 

total lenf nodu sayısının hem de tümör saptanan lenf nodu sayısının belirtilmesi 

gerekmektedir. Lenf nodu değerlendirmesinde yetersiz bilgi varsa Nx, 

değerlendirilen bütün lenf nodlarında tümör saptanmamışsa N0, bölgesel bir lenf 

nodu tutulumu varsa N1a, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu 

varsa N2a, 7 ve daha fazla lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanımlanır. 

Perikolik, perirektal ve bitişik mezenterde rezidüel lenf nodu kanıtı yokken saptanan 

metastatik nodül ve fokuslar rejyonal lenf nodu metastazı gibi kabul edilmelidir. 

Tümör tümüyle çıkarılmış ve cerrahi sınır mikroskobik olarak negatif ise Ro, 

tümör tam olarak çıkarılmış ama mikroskobik olarak pozitif ise R1, yetersiz 

rezeksiyon yapılmış ve makroskobik olarak tümür var ise R2 olarak sınıflanır. Ro, 

R1 ve R2 rezeksiyonların üçü de güçlü prognostik önem taşırlar.  
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2.5. Kolorektal Kanserde Tedavi 

2.5.1. Cerrahi tedavi 

KRK’da cerrahi prosedürün seçimi, tümörün lokalizasyonuna ve genişliğine 

dayanır. Emriyolojik planları takiben mezenter, lenf düğümleri, lenf damarları ve 

tümörü taşıyan segment, tümör olmayan en az 5 cm’lik bir marj ile rezeke edilir. 

İşlem açık cerrahi veya laparoskopik olarak da yapılabilir. Rezeke edilen lenf nodu 

miktarı tümörün doğru evrelendirilmesi ve adjuvan tedavi seçimi için çok önemli 

olup en az 12 adet lenf nodu çıkarılması gerekmektedir (54). 

Karaciğer metastazı hastaların %25’inde tanı anında mevcut olup %25-35 

hastada takip sırasında metastaz gelişmektedir. Küratif amaçlı radikal cerrahi 

rezeksiyon uygulanan lokalize karaciğer metastazı olan hastalarda 5 yıllık sağkalım 

oranı %45 saptanmıştır (55).  

 

2.5.2. Radyoterapi 

Radyoterapi rektal kanser tedavisinde merkezi bir rol alır. İleri kolon 

kanserinde radyoterapi palyatif tedavi amacıyla kullanılabilir. Birçok randomize 

çalışma preoperatif veya postoperatif radyoterapinin rektal kanserde lokal rekkürrens 

riskini azalttığını göstermiştir. Preoperatif radyokemoterapi, postoperatif radyoterapi 

ile kıyaslandığında daha düşük lokal rekürrens oranları, azalmış toksisite ve artmış 

sfinkter fonksiyonları ile ilişkilidir (56). 

 

2.5.3. Kemoterapi 

Kolon kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık üçte biri cerrahi rezeksiyona 

uygun değildir. Cerrahi tedavi sonrası hastaların yarısında cerrahiye ragmen nüks 

meydana gelmektedir. Bu hastalarda etkin bir kemoterapi uygulanması 

gerekmektedir.  

Kemoterapi cerrahi tedavi öncesi (neoadjuvan), cerrahi tedavi sonrası 

(adjuvan) veya palyatif amaçlı sistemik ve intraperitonial olarak uygulanabilir.  
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Erken evre KRK’da cerrahi tedavi genellikle yeterli olmakla birlikte, cerrahi 

rezeksiyonun mümkün olduğu daha ileri evredeki hastalara adjuvan tedavinin 

eklenmesiyle birlikte hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda iyileşme sağlanmıştır. 

Randomize klinik çalışmalarda, adjuvan kemoterapinin Evre III kolorektal kanserde 

hastalık nüksü ve hastalığa bağlı ölüm riskinde sırasıyla %40, %33 oranında azalma 

sağladığı gösterilmiştir (57). 

Evre II KRK’da adjuvan tedavi uygulanması halen tartışmalıdır. Fakat T4, 

akut operasyon ve az sayıda lenf nodu analizi yapılmış olması gibi yüksek rekürrens 

riski olan hastalarda adjuvan kemoterapi önerilmektedir.  

KRK’nın kemoterapi tarihi neredeyse tamamen 5-Fluorouracil(5-FU) 

kullanımı etrafında dönmektedir. Heidleberger tarafından 1957 yılında geliştirilmiştir 

ve KRK’da kemoterapötik yaklaşımların çoğunun çekirdeğini oluşturmuştur (58). 

Leukovorin (LV) timidilat sentetaz enzimi ile bir kompleks oluşturarak 5-FU’nın bu 

enzimi inhibisyonunu uzatır. Böylece tek başına bolus 5-FU ile elde edilebilecek 

yanıtlar, leukovorin kullanımıyla yaklaşık 2 katına ulaşır. 5-FU oral kullanımı 

karaciğerden ilk geçişi sırasında fluorouracilin katabolizmasında hız kısıtlayıcı 

basamak olan DPD’nin değişken etkilerinin olmasından dolayı kararsız bir 

biyoyararlanıma sahiptir.  

3 yıllık hastalıksız sağkalımın değerlendirildiği non-inferiority çalışmasında; 

opere evre-3 kolon kanserli 1004 hastaya adjuvan kapesitabin, 983 hastaya Mayo 

Clinic bolus 5-FU/ leucovorin tedavisi uygulanmıştır. Hastalıksız sağkalım 

kapesitabin kolunda, en az diğer gruba eşit olarak saptanmıştır ( non-inferiority sınırı 

1.2; p<0.001 ). Toksisite anlamlı olarak daha az görülmüştür ( p<0.001 ). Bu 

çalışmayla kapesitabin, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde intravenöz tedaviye 

alternatif, güvenilir bir oral tedavi seçeneği haline gelmiştir (59). 

Irinotekan, topoisomeraz 1 (topo-1) inhibitörüdür. Topo-1 bir nükleer 

enzimdir ve DNA’nın replikasyon için çözülmesine ve transkripsiyonuna yardımcı 

olur. Topo-1 DNA’ya bağlandığında, DNA tek zincir reversible kırıklarına neden 

olur. Sağlam zincir kırık zincirler arasından geçerek çözülmüş heliksi gevşetir ve 

sonra kırıklar tekrar kapanır. Nötropeni ve diare en sık karşılaşılan toksisitedir. Diare 

klinik kullanımı kısıtlayacak ciddiyette görülebilmektedir. Çok merkezli ve çok 
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uluslu bir faz-3 çalışmasında, Mayo Kliniğin 5-FU/leucovorin şeması ile 

karşılaştırıldığında irinotakan + 5-FU/leucovorin (IFL) tedavisi ile daha iyi sonuçlar 

elde edilmiştir. IFL şeması Mayo klinik şemasından daha üstün olsa da günümüzde 

bu iki şema da önerilmemektedir. Özellikle kombinasyon rejimlerinde infüzyonel 5-

FU şemaları etkinlik ve güvenilirlik açısından daha üstündür (60). 

Oxaliplatin (OXAL), diaminocyclohexane (DACH) ailesinden üçüncü 

jenerasyon bir platin bileşiğidir. Platin bileşiği olmasına rağmen anlamlı nefrotoksik 

yan etkisi saptanmamıştır. En dikkate değer yan etkisi nörotoksisitedir. Bu 

nörotoksisite ellerde, ayaklarda, perioral bölgede ve boğazda parestezi ve dizestezi 

şeklinde ortaya çıkmaktadır.  

Bevacizumab IgG1 yapısında rekombinant humanize bir monokonal 

antikordur. Vasküler endotelyal growth faktör (VEGF)’nin tüm izoformlarını tanıma 

yeteneğine sahiptir. Uygulandıktan sonraki yarı ömrü ortalama 20 gün (11-50 gün) 

süresindedir. Dolaşımdaki VEGF’i bağlayarak (ligand miktarını önemli oranda 

azaltarak reseptör aktivasyonunu engeller) endotel proliferasyonunu ve yeni damar 

oluşumunu engeller (61). Aynı zamanda endotel hücrelerinde apoptozisi uyararak var 

olan damarlarda da regresyon sağlar. Tümör dokusunda artmış intertisyel basınç, 

yapısal bozukluğu olan tortiyöz tümör damarlarının kollapsına ve tümör içi kan 

akımının bozuk olmasına yol açar. Bevacizumab doku içindeki basıncı düşürerek, 

tümör dokusundaki kan akımının normalizasyonunu ve böylece kemoterapi 

ilaçlarının tümörlü dokuya daha iyi penetre olmasını sağlar (62). 

Tüm monoklonal antikorlarda olduğu gibi aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yol 

açabilen bevacizumabın klinikte ilk uygulamasında 90 dakika yavaş infüzyon 

önerilmektedir. Reaksiyon gözlenmemesi halinde infüzyon süresi 60 dakika ve sonra 

30 dakikaya kadar düşürülebilir.  

Bevacizumab tedavisi altında bildirilmiş en ciddi yan etkiler; gastrointestinal 

perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyileşmesinde gecikme, 

hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezliğidir. Arteryel ve venöz 

trombotik olaylar görülebilen yan etkilerdendir. Bevacizumab tedavisi sırasında en 

sık gelişen yan etkiler ise; grade 3-4 asteni, ağrı, hipertansiyon, diyare, epistaksis ve 
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proteinüridir. Nadiren, geri dönüşümlü posterior lökoensefalopati vakaları 

bildirilmiştir.  

Yara iyileşmesi aktif yeni damar oluşumu gerektiren fizyolojik bir süreç 

olduğundan, bevacizumab uygulaması bu süreçle etkileşerek yara iyileşmesini 

geciktirebilmektedir. Ortalama yarı ömrü 20 gün olan bevacizumabın cerrahi öncesi 

ve sonrası en az 28 gün (tercihen 60 gün) uygulanmamasında, yara iyileşmesini 

kontrol altına almak açısından fayda vardır. 

Cetuximab (c-mab) kimerik IgG1 olan monoklonal bir antikordur. EGFR’nin 

ekstraselüler kısmına bağlanır. Panitumumab (p-mab) tamamen insan IgG2 yapısında 

monoklonal bir antikordur ve EGFR’yi hedefler. Anti-tümör etki mekanizması 

cetuximab ile aynıdır. Ancak tamamen insan antikoru olduğu için daha az antijenik 

uyarıya neden olur. Anti-EGFR ajanlarının kullanıldığı son yıllarda belki de en 

önemli gelişme, bu ajanların potansiyel yararlarının sadece K-RAS geninde 

mutasyon olmayanlarda (wild tip) ortaya çıkmasıdır.  

 

2.6. Tümör Belirteçleri 

Biyobelirteç bir organizmanın patolojik olan bir duruma verdiği tepki ya da 

patolojik durumunun ortaya koyduğu etki olarak kabul edilmektedir. Genetik 

altyapıdan, üretilmiş olan ürüne kadar geniş bir yelpazeyi içerir. Tümöral dokunun 

gelişim aşamaları ilgili ürünün kantitasyonu ile takip edilebilir (63). İlgili ürün 

nükleik asitler, proteinler, karbonhidratlar, lipidler, metabolitler gibi bir çeşitliliğe 

sahiptir (64). Kaliteli bir belirteçte aranan özellikler tümör küçükken pozitif sonuç 

vermesi, yalancı pozitiflik oranının düşük olması, maliyetinin düşük olması, hızlı 

sonuç vermesi, tekrarlanabilir ve sürdürülebilir olmasıdır (65). 

 

2.6.1. Plazminojen aktivatör inhibtör-1 (PAI-1) 

PAI-1 serin proteinaz inhibitör (SERPIN) ailesinden olup doku tipi 

plazminojen aktivatörün (t-PA)’nın temel inhibitörü olup aynı zamanda uPA’nın da 

inhibitörüdür (66)(67). t-PA plazma konsantrasyonu PAI-1 ile korelasyon 

gösterirmektedir (68). En çok endotelden sentez edilmekle beraber hormonal, 
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metabolik ve inflamatuar bir durum olmaksızın da çok miktarda üretilebilmektedir 

(69,70). VN’ye bağlanarak stabilize olur ve subendotelde çok miktarda bulunan VN 

nedeniyle oluşan VN-PAI-1 kompleksi ile aktivitesi azaltılır (71). VN’nin NH-

terminal somatomedin B (SMB) bölgeleri, PAI-1 ve uPAR için farklı yüksek afiniteli 

bağlanma bölgeleri içerir (72). VN için kompetitif bir durum söz konusudur ve 

uPAR’ın affinitesi görece daha düşüktür (66). VN-PAI-1 kompleksi, integrin aracılı 

hücre adezyonunu inhibe eder (72). Tümöral dokudan üretilen PAI-1 ise 

hiperkoagulobilite ve tromboz ile ilişkilidir (73). 

 

2.6.2. uPA, uPAR ve suPAR 

Plazminojenin plazmine dönüşümü açısından tPA ve uPA aracılığıyla olan 

dönüşümü koagulasyonda ana basamaktır. uPA’nın neden olduğu lokal proteoliz ve 

fibrinoliz süreci, endotel, aktif T hücre, granülosit, makrofajlar tarafınca üretilen 

uPAR’a bağlanarak ortaya çıkar. uPAR’ın hücre yüzeyinden proteolitik yolla 

ayrılmasıyla kemotaktik ve aktif bir formu olan soluble ürokinaz-tip plazminojen 

aktivatör reseptörü (suPAR) meydana gelmektedir (74). Bir hücre membran proteini 

olan uPAR, glikosil fosfatidilinositol (GPI) kancası ile hücre yüzeyine tutunur. 

uPAR’a uPA’nın bağlanması ile uPAR’ın mobilizasyonu kolaylaşır. suPAR (CD87) 

ise kanda mobil olarak dolaşan bir proteindir (75).  

uPA/ uPAR kombinasyonun gerçek biyolojik fonksiyonunun tam olarak 

bilinmesine rağmen suPAR’ın iltihap sürecindeki fonksiyonunun önemi uPA/ uPAR 

üzerine kemotaktik bir düzenleyci olduğu ve kanıtlanmıştır (75). uPA, inflamatuar ve 

immünolojik yanıtlarda yer aldığı gibi; hücre migrasyonunu, adezyonunu ve 

proliferasyonunu da düzenlemektedir (74). Kanserli hücrelerin invazyon ve 

yayılımında tPA, uPA ve uPAR ile ilgili pek çok araştırma yapılmış olup uPA ve 

uPAR tümör hücrelerinden yoğun bir şekilde salındığının gösterilmiş olması 

nedeniyle tPA’ya kıyasla daha anlamlı bulunmuştur (73). 

Plazma suPAR seviyesi, bağışıklığın düzeyini yansıtmakta olup ağır 

enfeksiyonlarda artar. Artmış inflamasyon, hastalık progresyonu ve mortalite ile 

ilişkili olarak bulunmuştur (75). İmmülonojik bir hücre-hücre interaksiyonunda 

uPAR upregulasyunu kontrol etmekte olup, normal düzeye inmesi tedavinin etkinliği 
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ve hastalığın prognozunu göstermesi nedeniyle belirteç olarak kullanılabileceği öne 

sürülmektedir. Prognostik değeri over ve kolorektal kanserlerde sağkalım ile ilişkili 

olabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (76). 

uPA’nın etkin olduğu bir diğer durum da ESM’nin düzenlenmesidir. uPA 

aracılı aktivasyon kaskadında bir MMP’nin aktive olması diğer bir MMP’yi aktive 

etmektedir. Plazmin, pro-MMP-1/ pro-MMP-3/ pro-MMP-9’u aktifleştirir. MMP-3 

ise pro-MMP-1’i aktifleştirebilir. MMP-1 ise pro-MMP-9’u aktifleştirebilir. Kaskad 

içinde aktifleşen MMP’ler pro-MMP-2’yi aktive ederler. ESM’nin 

degradasyonundan asıl sorumlu olan ise MMP-2 ve MMP-9’dur. Tüm bu 

aktivasyonlar inflame dokudaki makrofajlar tarafından üretilen serbest oksijen 

radikalleri ile de bu kaskaddan bağımsız olarak da kendiliğinden olabilmektedir (77). 

 

2.6.3. Matriks metalloproteinaz - 9 (MMP-9; Jelatinaz B) 

MMP-9 ve MMP-2 işlevi nedeniyle jelatinaz olarak kabul edilmekte olup 

MMP-2, Jelatinaz A ve MMP-9 ise Jelatinaz B olarak adlandırılır. MMP-9 proteini, 

tip IV bazal membran kollajenini ve jelatini spesifik olarak parçalamakta olup; bağ 

dokusundaki tip III ve tip V kollajeni, elastini (78,79) ve fibronektini de 

parçalayabilmektedir (80). 

İn situ bir karsinomun metastatik özellik kazanması için ilk önce bazal 

membranı aşması gerekmektedir. Bu süreç sırasında ESM degradasyona 

uğramaktadır (81). Yapılan çalışmalarda dokudaki ve dolaşımda serbest olarak 

dolaşan kanser hücrelerinde, dokudaki yangısal hücrelerin dahil olduğu durumlarda 

stromal ve yangısal hücrelerin içinde ya da serumdaki serbest MMP düzeylerindeki 

artış tümoral hücre metastazı, anjiogenezi ve proliferasyonu ile ilişkilendirilmektedir 

(82).  

Tip IV kollojenin degradasyonu sırasında MMP-9, anjiogenezi 

tetkiklemektedir (83). ESM’nin yıkımının sırasında VEGF’nin açığa çıkması ile de 

MMP-9 artışı nedeniyle anjiogenez tetiklenmektedir ve vasküler oluşum açısından 

bir şalter olarak adlandırılmaktadır. Tümör büyümesi açısından ise membrana bağlı 

sinyal mekanizmaları ile yıkım yoluyla ilişki kurarak hücre içine mitotik sinyallerin 

devamlı olarak iletilmesinde rol oynar (84). 



21 
 

Serum MMP-9 düzeyinin yüksekliği, metastaza yatkınlık ve kısalmış survival 

ile ilişkili bulunmuştur (85). MMP-9 düzeyinin malignite sürecinde yükseldiğinin 

gösterildiği gibi inaktif formunun aktif formuna oranının tümör gelişimi ile arttığı 

gösterilmiştir (86). Dolaşımdaki MMP düzeylerinin kanser takibinde faydalı 

olabileceği düşünülmektedir (82). 

Literatürde MMP’ler içinde en çok MMP-2 (Jelatinaz A) ve MMP-9 

(Jelatinaz B) ile ilgili araştırma yapılmış olup pankreas, mesane, meme, prostat ve 

akciğerim kanserli dokularında; kondrosarkom, melanom ve gliomda; 

gastrointestinal sistemin (özafagus, mide, kolon) kanserli dokularında düzeyinin 

arttığı gösterilmiştir (87)(88).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Örneklerin Alınması ve Saklanması 

Çalışmaya toplam 35-40 hasta alınması planlandı. Mart-Eylül 2016 tarihleri 

arasında metastatik kolorektal kanseri tanısı olan ve adjuvan kemoterapi alması 

planlanan hastaların tedavi öncesi ve sonrasında onkoloji polikliniğinden kontrol 

kanları alınırken extra olarak 1 adet jelli tüpe 8-12 saat açlığı takiben sabah 8:00- 

9:00’da oturur pozisyonda , koldan , venöz damardan, kolun ön yüzünün%70'lik 

alkol (izopropil alkol, etanol) veya %10'luk povidon iyot ile sterilize edilmesi sonrası 

21-yeşil uçlu veya 22-siyah uçlu iğne ile iğne giriş yerinden 10-15 cm üzerinden 

turnike uygulayarak toplamda 1 dakika içinde alınması, alındıktan sonra yarım saat 

bekletilerek 2000 rpm’de 10 dk santrifüj edilmesi; sonrasında örneklerin kapaklı 

eppendorf tüplerine porsiyonize edilerek -20 ˚C’de testler çalışılana kadar saklanması 

planlandı.  

Kontrol grubu olarak ise non-metastatik olarak kabul edilen 23 vakanın tedavi 

öncesi alınıp ve santrifüj edilerek serumlarının ependorf tüplerine alınıp -20 °C’de 

muafaza edilmiş olan kanları kullanıldı.  

 

3.2. Örneklerin Çalışılması 

KRK’lı hastalarda prospektif olarak adjuvan KT’sinin serum suPAR, PAI-1 

ve MMP-9 düzeylerinin hastalığın prognozu ile olan ilişkisini araştırmak amacıyla 

hastaların bazal ve adjuvan KT sonrası kanları alınarak ELISA ( enzyme-linked 

immunosorbent assay) yöntemi ile incelenecektir. Hastalardan bir 

adet jelli tüpe venöz kan alınan örnekler yarım saat bekletildikten sonra 3000 rpm de 

10 dk santrifüj edilerek eppendorf tüplere porsiyonlanarak -20˚C’de örnekler 

çalışılana kadar saklanacaktır. Belirlenen ELISA kitleriyle serum suPAR, PAI-1 ve 

MMP-9 düzeyi değerlendirilecektir.  
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3.3. ELISA Testleri  

3.3.1.Soluable urokinase plasminogen activator receptor (suPAR): 

 Elde edilen serum örneklerinden Soluable Urokinase Plasminogen Activator 

Receptor (sUPAR) düzeyi ELISA kit ile sandwich enzyme- linked immunosorbent 

assay tekniği ile çalışılacak. Çalışılan Kit: Boster marka, Human upar, code:EK0536 

 

3.3.2.Plasminogen activator ınhibitor–1 (PAI-1): 

Elde edilen serum örneklerinden Plasminogen Activator Inhibitor–1 (PAI-1) 

düzeyi ELISA kit ile sandwich enzyme-linked immunosorbent assay tekniği ile 

çalışılacak. Çalışılan Kit: Boster marka, Human pai-1, code:EK0859 

 

3.3.3.Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9): 

Elde edilen serum örneklerinden Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) 

düzeyi ELISA kit ile sandwich enzyme- linked immunosorbent assay tekniği ile 

çalışılacak. Çalışılan Kit: Boster marka, Human mmp-9, code:EK0465 

  



24 
 

4.BULGULAR 

İKÇÜ/ AEAH’de hasta sayısında yeterliliğe ulaşılamaması nedeniyle vaka 

toplama süresi mart 2016 – haziran 2017 tarihleri arasında Tıbbi Onkoloji 

Polikliniğine başvuran ya da konsulte edilen hastaları kapsadı. Başvuran metastatik 

kolorektal kanser hastalığı olan 33 vakadan kemoterapi öncesinde kan örneği alındı. 

Kontrol grubu olarak ise non-metastatik olarak kabul edilen 23 vakanın tedavi öncesi 

alınıp ve santrifüj edilerek serumlarının ependorf tüplerine alınıp -20 °C’de muafaza 

edilmiş olan kanları kullanıldı. 

Metastatik olan 33 hastanın 10’u kadın ve 23’ü erkekti. Yaşları 34-80 

arasındaydı ve yaş ortalaması 59,37 olarak hesaplandı. Tümöral oluşum 14 hastada 

rektumda iken 19 hastada rektosigmoid/ kolonda idi. Takiplerinde 8 hastanın ex 

olduğu, 11 hastanın da progrese olduğu olduğu görüldü. 

Non-metastatik olan 23 hastanın 7’si kadın ve 16’sı erkekti. Yaşları 32-78 

arasındaydı ve yaş ortalaması 57,45 olarak hesaplandı. Tümöral oluşum 10 hastada 

rektumda iken 13 hastada rektosigmoid/ kolonda idi. Takiplerinde 3 hastanın ex 

olduğu, 5 hastanın da progrse olduğu görüldü. 

Hastaların domografik verileri detaylı olarak Tablo: 3’de belirtilmiştir.  
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Tablo 3: Metastatik ve non-metastatik hastaların demografik verileri 

 
Metastatik Grup 

(n: 33) 

Non-metastatik Grup 

(n:23) 

Yaş 

min:32 

max:78 

Mean:57,45±12,47 

min:34 

max:80 

Mean:59,39±12,79 

Cinsiyet 23E (%69,7), 10K (%30,3) 
16E (%69,6) 

7K (%30,4) 

Lokalizasyon 

Rektum:14 (%42,4), 

Rektosigmoid ve Kolon:19 

(%57,6) 

Rektum:10 (%43,5) 

Rektosigmoid, Kolon:13 

(%56,5) 

CA19-9 

Min:4,0 

Max:31951,0 

Mean:3142,78±7140,94 

Min:1,0 

Max:82,0 

Mean:18,04±20,1 

CEA 

Min:0,3 

Max:11564,7 

Mean:845,98±2502,81 

Min:0,1 

Max:61,6 

Mean:6,14±14,6 

 

Tedavi öncesinde, metastatik grup ile non-metastatik grup kıyaslandığında 

pai-1 (p değeri: 0.030) istatistiksel düzeyde anlamlı; supar (p değeri: 0.009) ve mmp-

9’da (p değeri: 0.003) ise yüksek düzeyde anlamlı olarak bulunmuştur.  

Parametreler detaylı bir şekilde Tablo: 4’de değerlendirilmiştir.  

 

Tablo 4: Metastatik grup ile non-metastatik grubunkemoterapi öncesi serum marker 

düzeylerinin karşılaştırılması 

 
Metastatik grup 

(n: 33) 

Non-metastatik grup 

(n:23) 
p değeri 

pai-1 (ng/ml) 76,46 ± 11,41 69,39 ± 12,10 0,030 

supar (ng/ml) 3,90 ± 3,41 1,93 ± 0,66 0,009 

mmp-9 (ng/ml) 2455,97 ± 2879,93 803,23 ± 504,99 0,003 
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Tedavi öncesi olan metastatik grup ve tedavi sonrası kendisinin kontrol grubu 

olduğu grupta serum marker düzeylerinin kıyaslandığında tedavi sonrasında pai-1 (p 

değeri: 0.003), supar (p değeri: 0.007), mmp-9 (p değeri: 0.001) değerlerindeki 

farklılık istatistiksel düzeyde yüksek derecede anlamlı olarak bulunmuştur.  

Parametreler detaylı bir şekilde Tablo: 5’de değerlendirilmiştir. 

 

Tablo 5: Tedavi öncesi olan metastatik grup ve tedavi sonrası kendisinin kontrol 

grubu olduğu grupta serum marker düzeylerinin karşılaştırılması 

 Tedavi öncesi 

(n:33) 

Tedavi sonrası 

(n:22) 

p değeri 

pai-1 (ng/ml) 76,46 ± 11,41 66,56 ± 12,23 0,003 

supar (ng/ml) 3,90 ± 3,41 1,83 ± 0,63 0,007 

mmp-9 (ng/ml) 2455,97 ± 2879,93 624,50 ± 526,62 0,001 

 

Değerlendirilen pai 1, supar ve mmp-9’un tedavi öncesi değerleri kullanılarak 

ROC yapıldı, cut off değerleri belirlendi (pai: 78,3; supar:2.74; mmp:1086). Kaplan-

Meier yöntemi kullanılarak metastatik ve non-metastatik gruplarda progresyonsuz 

sağ kalım (PFS) ve genel sağ kalımı (OS) marker’ların cut off’larına göre 

değerlendirildi; ancak hem metastatik hem de non-metastatik grupta PFS ve OS 

açısından anlamlı bir fark bulunamadı.  

Bivariate correlations ile 3 marker da PFS açısından değerlendirildi; ancak 

herhangi bir korelasyon yoktu.  

Repeated measures ve independent samples test analizlerinde cea ve ca19-9 

kendi içinde pozitif olarak korale (p değeri: 0.000); supar ise hem ca199 ile pozitif 

korale (p değeri 0.000) hem de ceaile pozitif olarak korale ve istatistiksel düzeyde 

anlamlı olarak değerlendirildi (p değeri 0.044). pai-1 ise mmp-9 ile pozitif korale 

olarak değelendirildi (p değeri: 0.053). 
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5.TARTIŞMA 

Kolorektal kanserli metastatik hastalarda PAI-1, suPAR ve MMP-9’un 

üçünün bir arada tedavi sonrası değerlerinin karşılaştırılmasının ilk kez yapılması 

açısından diğer çalışmalara öncülük etmektedir. Literatürde yapılmış olan diğer 

çalışmalar değerlendirildiğinde tümör yükünü göstermesi açısından takip veya 

prognozu ortaya koyma amaçlı kullanılabileceği konusunda öngörüler mevcuttur.  

PAI-1 düzeyindeki artış pek çok solid tümörde de doğrulanmış olup bazı 

kanser türlerinde kötü prognozla ilişkili bulunmuştur, bu gruba KRK da dahildir 

(8,89–92). Chen ve arkadaşların yaptığı bir çalışmada; plasma PAI-1 düzeyleri 

karaciğer metastazı olan KRK’lı hastalarda yüksek olarak seyretmekte olup tümor 

boyutu, farklılaşma derecesi, seroza infiltrasyonu, lenf metastazı ve Duke evrelemesi 

ile de koreledir. KRK’lı hücrelerin proliferasyon, invazyon, migrasyon yeteneğinin 

PAI-1 siRNA ile ve farelerde PAI-1 knockdown hücrelerinde ekspresyonunun 

engellenmesiyle bu yeteneklerin azaldığı, karaciğerde daha az ve boyut olarak küçük 

metastatik nodüllerin olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada PAI-1 siRNA kullanılması 

sonrasında MMP-9 da PAI-1 gibi serum düzeyi düşük olarak bulunmuştur (9). 

Mevcut durum çalışmamızdaki PAI-1’in MMP-9 ile olan pozitif korelasyonu ile 

uyumludur.  

Yapılan bazı çalışmalarda KRK’da pre-op yüksek plasma suPAR düzeylerine 

sahip hastalarda genel sağkalım azalmakta olup artan suPAR düzeylerinin mortalite 

riski ile korale olduğu gösterilmiştir. Multivariate analizler ile sağkalımda plazma 

suPAR düzeyindeki yüksekliğin Duke evrelemesinden, serum CEA düzeyinden 

bağımsız olarak kayda değer bir şekilde prognozu gösterdiğini ortaya koymuştur 

(93–95). KRK hastalarını da içeren geniş çaplı bazı çalışmalarda ise tümöral doku 

düzeyindeki uPA, uPAR ve PAI-1 düzeyleri kısa sağkalım ile ilişkili olarak 

bulunmuştur (96–98). 

Nijziel ve arkadaşları tarafınca yapılan ve meme kanseri olan hastaları içeren 

bir çalışmada plazma PAI-1 ve uPA düzeylerinde metastatik, nonmetastatik grupta 

ve kontrol grubunda istastistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Metastazlı 

hastalarda da uPA, uPAR ve PAI-1 arasındaki korelasyon bulunmamıştır. suPAR 

düzeyleri genel sağkalım ile korale bulunamamıştır; ancak eski yapılmış çalışmalar 
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tümöral dokuda çalışılan uPAR düzeylerinde, nod poztif olan post menapozal meme 

kanserli hastaların hastalıksız sağkalımının ve genel sağkalımının kısaldığını 

göstermiştir (98,99).  

Fernebro ve ark. ile Sier ve ark. yaptıkları çalışma ile KRK’lı hastalarda 

yüksek suPAR düzeylerinin kısalmış sağkalım ile ilgili olduğunu göstermiştir 

(100,101). Nørgaard-Pedersen B ve Nielsen HJ yaptıkları bir çalışmada serum 

Tetranectin ve plasma suPAR düzeylerinin hastaların sağkalımında bağımsız bir 

prognostik değere sahip olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada düşük serum 

Tetranectin ve yüksek plasma suPAR düzeylerine sahip olan hastaların median 

Tetranectin ve suPAR düzeyine sahip olan hastalara göre risk artışının 2.43 olduğunu 

istatistiksel açıdan anlamlı olduğunu göstermiştir (102). 

Serum MMP-9 düzeyinin yüksekliği, metastaza yatkınlık ve kısalmış 

sağkalım ile ilişkili olduğu bulunmuştur (85). Dolaşımdaki MMP düzeylerinin kanser 

takibinde faydalı olabileceği düşünülmektedir (82). Rašić ve ark. yaptığı bir 

çalışmada serum MMP-9 düzeyinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olarak 

seyrettiğini ve hastalık progresyonu ile korele olarak metastatik hastalığa doğru 

serum değerinin arttığı gösterilmiştir (103). Biasi ve ark. yaptığı bir çalışmada evre 

2-3 KRK’lı hastalada MMP-9 serum düzeyinin kaydadeğer bir şekilde yüksek 

olduğu tesbit edilmiştir (104). Hurst ve ark. ve Wilson ve ark. çalışmalarında KRK’lı 

hastalarda MMP-9 düzeyinin yüksek olduğunu göstermiştir (105,106). Jonsson ve 

ark. ise plazma ve serum MMP-9 düzeylerini karşılaştırmış ve serum düzeylerinin 

plazma düzeylerine göre daha yüksek olduğunu göstermiştir (107).  

Çalışmamızda metastatik ve non-metastatik grubun tedavi öncesi aldığımız 

kan örneklerinde PAI-1, suPAR, MMP-9 düzeylerinin hastalığın prognozu ile olan 

ilişkisini ortaya koymayı amaçlamıştık. Her üç biyobelirtecin tedavi öncesi değerleri 

kullanılarak ROC yapıldı, cut off değerleri belirlendi ve sağkalım analizleri için 

Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı; ancak hem metastatik hem de non-metastatik 

grupta PFS ve OS açısından anlamlı bir fark bulunamadı. Geniş çaplı ve homojen 

hasta gruplarında PFS ve OS daha doğru bir şekilde ortaya konulabileceğini 

düşünüyoruz.  
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Literatürde tümoral dokuda ve dolaşımda plazmada serbest olarak 

değerlendirilen uPA, uPAR, suPAR, PAI-1 biyobelirteçleri ile yapılan pek çok 

çalışmada sağkalım analizlerinde bazen korelasyon ortaya konulabilirken bazen de 

ortaya konulamamaktadır. Mevcut durum farklı organlardaki farklı tümoral grupların 

hem doku hem hastalık hem de hasta düzeyinde lokal ve sistemik etkinliklerinin 

farklılığı ile açıklanabilir. Çalışmamızda doku düzeyindeki etkinlik 

değerlendirilmediğiden ve sadece serumdaki etkinliğine göre sağkalım analizlerimiz 

anlamlı sonuç vermemiş olabilir. Bu nedenle sağkalımın ortaya konulması amaçlı 

hem doku hem de serum etkinliğinin değerlendirilebileceği çalışma grupları daha 

sağlıklı sonuçlar verebilecektir.  

Tedavi öncesi hastaların evrelendirilmesinin kusursuz olarak yapılmış olması 

metastatik-nonmetastatik hasta ayrımı açısından tedaviyi ve bunun sonucunda da 

hastaların sağkalımını etkilemesi nedeniyle önemlidir. Günümüzde yapılan evreleme 

sürecinde görüntüleme ve cerrahi patolojik inceleme temel olarak kullanılmaktadır; 

ancak metastatik durum ya da artmış tümör yükünün gösterilmesi, hastanın takibi ve 

alacağı tedavi rejimi açısından önemlidir. Metastatik ve nonmetastatik hastalık 

ayrımında veya başta nonmetastatik olup takiplerinde metastatik hastalığa progrese 

olan vakalarda ya da metastatik olup da sadece serumdan alınan bir örnek ile tedavi 

etkinliğinin değerlendirilebileceği vakalar açısından PAI-1, suPAR ve MMP-9 

biyobelirteçleri umut vaad etmektedir.  

PAI-1-VN kompleksinin, integrin aracılı hücre adezyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (72). PAI-1 ilişkili anjiogenez ise fare deneylerinde (108) ve farklı 

çalışmalarda anjiostatin, dolaşan antianjiojenetik faktör ve anjiostatin ile tedavi 

edilen metastatik hastalarda ortaya konulmuştur (109). Aşırı uPA ekspresyonu ise 

VN’ye bağlanamayan PAI-1 üstünden hücre migrasyonu ve doku remodellingi 

olabilmektedir (110). uPAR molekülü, VN üstünden integrin ilişkili hücre 

adezyonunda yer almaktadır (11).  

Yapılan araştırmalarda ise dokuda ya da serumda bakılan marker düzeyleri 

korelasyon ve sağkalım analizlerinde birbirine karşıt farklılıklar ortaya çıkmaktadır. 

PAI-1’nin stabilize olmak amaçlı VN’yi kullanması (71), uPA’nın reseptör olarak 

uPAR’ı kullanması ve uPA ekspresyonunun fazlalığının uPAR’ın VN’ye 
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bağlanmasını arttırması (15), uPA-uPAR kompleksinin oluşması sonrasında 

membrana bağlı uPAR’ın GPI kancasının kopması ile dolaşıma dahil olması ile 

suPAR kavramının oluşması sonucu subendotelyal matriks düzeyinde uPAR 

konsantrasyonunun azalması ile PAI-1 affinitesinin ön plana çıkması (75), 

subendotelyal matriks düzeyinde PAI-1 ve uPA arasında sürekli bir rekabetin var 

olması (72), uPA’nın MMP kaskadının aktivasyonunda da yer alması (77), MMP-9 

ve PAI-1’in bazı süreçlerde beraber rol alabilmesi (109,111) ve tip IV kollojenin 

yıkımı sırasında MMP-9’un VEGF üzerinden (84) ve farklı yollar üzerinden 

anjiogenezi tetkiklemesi (83), MMP-9 ve PAI-1 düzeyleri birbiri ile korele 

durumlarda yer alması gibi pek çok neden metastatik olan ve olmayan farklı kanser 

türlerinde ölçülen doku, serum ve plazma PAI-1, suPAR ve MMP-9 düzeylerindeki 

farklılıkların korelasyon ve sağkalım analizleri açısından neden farklı sonuçlar 

doğurduğunu açıklayabilir.  

Literatürde plasma ve lokal olarak dokudan yapılan çalışmalar olmasına 

rağmen serum, plasma ve doku arasındaki ilişkiyi açıklayan geniş çaplı çalışmaların 

olmaması nedeniyle serum çalışmalarının yaygın olmasından dolayı çalışmamızda 

hastaların serumları kullanıldı. Daha geniş çaplı ve homojen grupları içeren bir 

çalışmada incelenecek olan biyobelirteçlerin serum ve lokal ekspresyonun, özellikle 

de genetik düzeyde değerlendirilebilmesinin maliyet koşullarının fazla olması ve 

homojen grupları oluşturmanın zorluğu en başta gelen kısıtlayıcı nedenlerdi.  

  



31 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Metastatik KRK hastalarında PAI-1, suPAR, MMP-9 düzeyleri nonmetastatik 

hastalara kıyasla istatistiksel düzeyde anlam ifade edecek şekilde yükselmektedir. 

 Metastatik KRK hastalarında tedavi sonrasında PAI-1, suPAR, MMP-9 düzeyleri 

tedavi öncesine kıyasla istatistiksel düzeyde anlam ifade edecek şekilde 

düşmektedir. 

 Metastatik kolorektal kanserli hastalarda uPA ve PAI-1 ilişkisi net olarak 

bilinmemektedir. Bu ilişkiye etkiyen bilinen etmenlerde suPAR, VN ve PAI-1 

kilit rol oynamakta olup suPAR’ın sistemik dolaşıma geçerken tümöral kitlede 

lokal olarak yarattığı olumlu ya da olumsuz bir etki henüz net olarak 

bilinmemektedir. Tümöral süreçlerin aydınlatıması için koagulasyon ve 

inflamasyon yanıtlarının invazyon, anjiogenez ve migrasyon basamaklarının 

gerçekleştiği mikroçevrede daha ayrıntılı şekilde değerlendirilmesi bize 

istatistiksel açıdan daha anlamlı sonuçlara ulaşmamızda yardımcı olabilir.  

 Çalışmamızdaki PAI-1 ve MMP-9 düzeylerindeki pozitif korelasyonun ve diğer 

çalışmalarla da benzer şekilde çıkan korelasyonun nedeni net olarak 

bilinmemektedir. 

 KRK hastalarının metastatik ve nonmetastatik hastalık ayrımında, mevcut 

hastalığın metastatik hastalığa progrese olduğunu göstermek amaçlı tarafımızca 

çalışılan biyobelirteçler kullanılabilinir ve metastatik hastalığın tedavisinin 

etkinliği tedavi öncesinde alınan değerler ile kıyaslanarak değerlendirilebilinir. 

Ancak biyobelirteçlerin progresyonu göstermesi açısından yapılacak çalışmalarda 

daha çok hastanın komorbid hastalıklar, sepsis ve ciddi sistemik inflamatuar 

durumların olmadığı homojen gruplar halinde değerlendirilerek belirli cut off 

düzeylerinin ortaya konulması gerekmektedir. Böylece hastaların PFS ve OS’ye 

olan etkileri de net olarak değerlendirilebilinir. 

 Literatürde yapılan çalışmaların plazma, serum ve doku ekspresyonu temelli 

olması; aralarındaki ilişkinin geniş ölçekli çalışmalarla ortaya konamaması 

nedeniyle değerlendirilen biyobelirteçlerin sistemik ve doku ekspresyonlarının 

beraber değerlendirilmesi daha doğru bir seçenek olabilir. 
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ÖZET 

Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarda Tanı Anında Serum suPAR, PAI-1 

ve MMP-9 Düzeyinin Hastalığın Prognozunu İle Olan İlişkisi 

Giriş: Serum suPAR, PAI-1 ve MMP-9 biyobelirteçleri KRK de dahil olmak üzere 

pek çok kanserde hastalığın progresyonu ile ilişkili bulunmuştur. Evreleme, tedavi, 

prognozu göstermeye yönelik biyolojik belirteç arayışı yoğun bir şekilde 

sürmektedir. 

Amaç: Bu çalışmada metastatik kolorektal kanserli hastalarda tanı anında serum 

suPAR, PAI-1 ve MMP-9 düzeyinin hastalığın prognozunu ile olan ilişkisin ortaya 

koyulması amaçlandı.  

Materyal-Metod: İKÇÜAEAH’de onkoloji polikliniğine başvuran henüz tedavi 

almamış nonmetastatik KRK hastaları ile metastatik KRK hastalarından tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası kan örnekleri alındı, elde edilen serumları muhafaza edildi. 

ELISA yöntemi ile PAI-1, suPAR ve MMP-9 düzeyleri çalışıldı. Sonuçları prognoz 

ile ilişkisinin ortaya konulması amaçlı kullanıldı.  

Bulgular: Tedavi öncesinde, metastatik grup ile non-metastatik grup kıyaslandığında 

pai-1 (p değeri: 0.030) istatistiksel düzeyde anlamlı; supar (p değeri: 0.009) ve mmp-

9’da (p değeri: 0.003) ise yüksek düzeyde anlamlı olarak bulunmuştur. Tedavi öncesi 

olan metastatik grup ve tedavi sonrası kendisinin kontrol grubu olduğu grupta serum 

marker düzeylerinin kıyaslandığında tedavi sonrasında pai-1 (p değeri: 0.003), supar 

(p değeri: 0.007), mmp-9 (p değeri: 0.001) değerlerindeki farklılık istatistiksel 

düzeyde yüksek derecede anlamlı olarak bulunmuştur. Değerlendirilen pai 1, supar 

ve mmp-9’un tedavi öncesi değerleri kullanılarak ROC yapıldı, cut off değerleri 

belirlendi. Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak metastatik ve non-metastatik 

gruplarda progresyonsuz sağ kalım (PFS) ve genel sağ kalımı (OS) marker’ların cut 

off’larına göre değerlendirildi; ancak hem metastatik hem de non-metastatik grupta 

PFS ve OS açısından anlamlı bir fark bulunamadı. Bivariate correlations ile her üç 

marker da PFS açısından değerlendirildi; ancak herhangi bir korelasyon yoktu. 

Repeated measures ve independent samples test analizlerinde cea ve ca19-9 kendi 

içinde pozitif olarak korale (p değeri: 0.000); supar ise hem ca199 ile pozitif korale 

(p değeri 0.000) hem de cea ile pozitif olarak korale ve istatistiksel düzeyde anlamlı 



33 
 

olarak değerlendirildi (p değeri 0.044). pai-1 ise mmp-9 ile pozitif korale olarak 

değelendirildi (p değeri: 0.053). 

Sonuç: Serum PAI-1, suPAR ve MMP-9 değerlerinin metastatik KRK hastalardaki 

prognozu gösterme durumu ortaya konulamadı; ancak metastatik-nonmetastatik hasta 

ayrımında ve tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi açısından gelecek vaad 

edebileceği kanısındayız. 

 

Anahtar Kelimeler: PAI-1, suPAR ve MMP-9, biyobelirteç, metastatik kolon 

kanseri 
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ABSTRACT 

Relevancy of Serum suPAR, PAI-1, MMP-9 Level And Prognosis Of Metastatic 

Colorectal Cancer During Diagnosis 

Introduction: Serum suPAR, PAI-1 and MMP-9 biomarkers have been associated 

with progression of the disease in many cancers, including the CRC. The search for 

these biomarkers for staging, treatment, and prognosis continue intensely. 

Objectives: In this study, it was aimed to determine the relation of serum suPAR, 

PAI-1 and MMP-9 levels with the prognosis of the disease in patients with metastatic 

colorectal cancer. 

Materials and Methods: When the metastatic group and non-metastatic group were 

compared before treatment for biomarkers; PAI-1 (p value: 0.030) was statistically 

significant; suPAR (p value: 0.009) and MMP-9 (p value: 0.003) were found to be 

highly significant. The difference in the values of PAI-1 (p value: 0.003), suPAR (p 

value: 0.007) and MMP-9 (p value: 0.001) in the pretreatment metastatic group and 

in the control group after the treatment were statistically significant. ROC was 

performed using pretreatment values of PAI-1, suPAR, and MMP-9 evaluated and 

cut-off values were determined. PFS and OS were evaluated using the Kaplan-Meier 

method; but there was no significant difference between PFS and OS in both 

metastatic and non-metastatic groups. Nevertheless bivariate correlations were 

evaluated for all three biomarkers about PFS; but there was no correlation. In the 

analysis of repeated measures and independent samples, CEA and CA19-9 were 

positively correlated with eachother (p value: 0.000); suPAR was significantly 

correlated with both positive with CA19-9 (p value 0.000) and CEA (p value 0.044). 

PAI-1 was positive correlated with MMP-9 (p value: 0.053). 

Results: Serum PAI-1, suPAR and MMP-9 levels did not reveal the prognosis of 

patients with metastatic CRC; in according to our opinion it may promise to 

distinguish between metastatic and nonmetastatic patients and to evaluate treatment 

efficacy. 

 

Key words: PAI-1, suPAR and MMP-9, biomarker, metastatic colorectal cancer 
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