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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kolorektal karsinomlar, Batıda, akciğer ve meme karsinomlarından 

sonra en sık ölüme neden olan malignite grubunu oluşturmakta ve insidansı 

birçok ülkede artış göstermektedir. Kolorektal kanserde beş yıllık sağ kalım 

oranı yaklaşık %40 kadardır. Kolorektal kanserlerde tanı yaşı ortalama 62'dir. 

Ancak, kolorektal kanserler için risk 50-75 yaş arasında değişir. Yaş 

ilerledikçe risk oranı yükselir. Çocukluk yaşlarında seyrek görülür. Bunların 

çoğu predispozan faktörler ve polipozis sendromu gibi pozitif aile anemnezi 

gösterirler. Kolon kanserlerinde genelde cins ve ırk farkı dikkati çekmezken, 

rektum kanserinde beyaz ırkın baskın olduğu gözlenir. 

Kolorektal kanserlerde prognozu etkileyen faktörler kısaca, tümör 

evresi, lenf nodu tutulumu, histopatolojik grade, hasta yaşı, tümörün 

lokalizasyonu, lenfovasküler invazyon, inflamatuar cevap, tümör büyüklüğü, 

CEA serum seviyeleri, obstrüksiyon, perforasyon, rezeksiyon marjini, tümör 

kalınlığı, mikroskopik tümör tipi gibi daha bir çok parametre sayılabilir. 

Kolorektal kanserli hastalarda prognozu değerlendirmek amacıyla çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. Grade, evre, tümör tipi, boyutu, rezeksiyon marjin 

pozitifliği, tümör hücre proliferasyon indeksi, tümör süpresör gen ve hücre 

adezyon molekülleri gibi bir çok parametre değerlendirilmiştir. 

Prognostik parametre için kullanılan hücre adezyon moleküllerinin en 

popüler olanları cadherinler ve cateninlerdir. Bunlar arasında da tümör 

davranışında ve prognoza etkisinin en fazla olduğu düşünülenlerde E-

cadherin ve Beta-catenin kompleksidir.  
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E-cadherin, geni 16. kromozomun uzun kolunda lokalize olup, 

transmembran glikoproteinidir ve interselüler bağlantıda kritik rol oynar. E-

cadherin ekspresyonu immünohistokimyasal olarak analize edildiğinde 

benign patolojilerde interselüler mesafede uniform ve yoğun bir şekilde 

boyanma varken tümörlerin %50’sinde E-cadherin boyanması azalmış yada 

kaybolmuştur. E-cadherinin invazyon baskılama geni olarak davrandığı 

invitro olarak gösterilmiştir. 

Kolorektal kanser patogenezi, benign bir polip olarak başlayan ve 

daha sonra adenoma ve karsinoma doğru ilerleyen çok aşamalı bir süreçtir. 

Bu süreç boyunca çeşitli tümör süpresör genler ve onkogenler silinir veya 

mutasyona uğrarlar. Bunlar arasında, ailesel adenomatous polyposis (FAP) 

için genetik yatkınlık içeren APC geni, normal kolon dokusunda en önemli  

“koruyucu genom” olduğu düşünülür. Yoğun taramalarda hem FAP hemde 

sporadik kolon kanserli vakaların yaklaşık  %80’inde APC gen mutasyonu 

ortaya çıkmıştır. APC geni 1991’de saptanmasına rağmen, tümör 

oluşturmada APC geninin kesin önemli fonksiyonu,Wnt ileti yolonun ana 

mediatörü olarak Beta-catenin proteinin yakınlarda tanımlanmasına kadar net 

değildi. Sıklıkla Beta-catenin sinyalinin bozulması ve aberan birikimine yol 

açan APC mutasyonu oldukca yeni tanımlanmıştır. 

Multifonksiyonel olan Beta-catenin, hücrede çift yönlü bir rol oynar. 

Beta-catenin ilk olarak hücre-hücre etkileşimini korumada E-cadherinle ilişkili 

bir protein olarak saptanmıştır. Wnt yolunun sinyal iletiminde ayrı bir rolü olan 

Beta-catenin, transkripsiyon faktör olarak davranır. Normal durumda Beta-

catenin, düzenli Wnt sinyallerine karşı düzenli bir kontrol altındadır. Hücre 

yüzeyinde Wnt etkileşimiyle karışık aktivasyonlara yol açan reseptör kıvrımlı 

hal alır (frizzled reseptör) ve sırasıyla glikojen sentez kinaz 3 β inaktif hal alır. 

Glikojen sentez kinaz 3 β inaktif hal alınca β-cateninin N-terminal ucunda 

fosforilizasyon başarısız olur. Fosforile olmayan Beta-catenin, ubiquitin-

mediated proteolitik kompleks tarafından APC ile kompleks oluşturulamaz. 

Sonuç olarak; Beta-catenin sitoplazmada birikir ve nükleusda DNA bağlı T 

hücre faktör (TCF) kompleksiyle etkileşerek bu proteinlerde translokasyona 
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neden olur ve transkripsiyonel aktivatör olarak rol oynar. Böylece kolorektal 

kanserli vakalardaki siklin D1 ve c-myc’yi içeren hedef genler etkin hale gelir. 

Böylece wnt gen amplifikasyonu, APC’nin mutasyonu veya Beta-cateninin 

fosforilasyon alanındaki mutasyonu β-catenin ileti yolunu aktive edebilir ve 

bununla birlikte neoplastik büyümeyi uyarır. Kolorektal kanserlere ek olarak 

β-catenin deregulasyonu melenoma, karciğer kanseri, prostat kanseri, 

ovaryan kanser, uterin endometrial kanser, medulloblastom, pilomatriksoma 

ve anaplastik tiroid kanserlerini içeren çeşitli tümörlerde de sık olduğu sanılır. 

Bu çalışmada, kolorektal adenokarsinomlarda, prognozu etkileyen 

faktörler arasında olan hücre adezyon molekülleri olan E-cadherin ve β-

catenin ile yapılan immunohistokimyasal boyamaların, yaş, cinsiyet, 

lokalizasyon, tümör çapı, histolojik grade, evre,  bölgesel lenf bezine 

metastaz, peritümöral mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu ve müsin 

içeriği  ile kıyaslanması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. NORMAL ANATOMİ 

Kalın barsak ileumun son kısmından başlar, anüse kadar uzanır. 

Haustra koli denilen boğumlarıyla ince barsakdan ayrılırlar. Kalın barsak 

gastrointestinal sistemin son 1-1,5 metrelik kısmını oluşturur ve şu bölgelere 

ayrılır: çekum, çıkan (sağ) kolon, transvers kolon, inen (sol) kolon, sigmoid 

kolon ve rektum. Hepatik fleksura çıkan kolon ve transvers kolonun birleştiği 

yerde, splenik fleksura ise transvers kolon ve inen kolonun birleştiği 

noktadadır. Rektum kalın barsağın ekstraperitoneal olan distal 8-15cm’lik 

kısmını oluşturur ve pelvis içinde uzanarak anal kanalda sonlanır. 

Longitudinal kas lifleri sol tarafda birleşmiş halde bulunurken, sağ tarafda 

tenya koli denilen üç bant yaparlar (1,2,3,4). 

 

2.2. HİSTOLOJİ 

Kalın barsak dört tabakadan meydana gelir: 

1.Tunika mukoza 

2.Tunika submukoza 

3.Tunika muskularis (Muskularis eksterna veya muskularis propria)  

4.Tunika seroza (veya rektumda perimusküler dokular). 
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2.2.1.Tunika mukoza 

Mukozanın 3 komponenti vardır:  

a-Yüzey epiteli 

b-Lamina propria  

c-Muskularis mukoza.  

Mukozal yüzey, Lieberkühn kriptlerinin direkt olarak, çoğunlukla 

yüzeye veya adsız oluklara açıldığı, tek sıra düşük kolumnar-kuboidal epitelle 

kaplıdır. Kalın barsak mukozası, rektum hariç katlamalar içermez. Barsağın 

bu bölümünde villus yoktur. İntestinal bezler uzundur ve çok sayıda goblet ve 

emici (absorptive) hücre, az sayıda enteroendokrin hücre ile karakterizedir. 

Absorptive emici hücrelerin, hücre çekirdeği bazalde lokalize ve müsin-

negatif asidofilik sitoplazmaları mevcuttur. Her hücrenin apeksinde çizgili 

(fırçamsı) kenar adı verilen homojenöz bir tabaka vardır. Elektron 

mikroskopta incelendiğinde, çizgili kenarın yoğun bir mikrovilli tabakasından 

oluştuğu görülür. Goblet hücreleri, müsin granüllerini sentezleyen, depolayan 

ve salgılayan hücrelerdir (3,5,6). 

Lamina propria, lenfoid hücreler ve nodüllerden zengindir. Nodüller 

genellikle submukoza içinde yer alır. Lenfoid dokunun fazla olmasının nedeni 

kalın barsaktaki oldukca yüksek bakteriyel popülasyonun bulunmasıdır (6). 

Sürekli olarak ince bazal membran üzerinde, yüzey epitel hücreleri arasında 

istirahat eden lenfositler ve bazen eozinofiller görülebilir (7). Kriptler tübüler, 

test-tüpü benzeri şekle sahiptir ve birbirine paralel şekilde dizilmiştir. Bu 

glandların dallanması oldukça nadiren görülen bir durumdur ve varlığı sessiz 

bir inflamatuar hastalığın işaretçisi olabilir. Yalnız bu birkaç kriptin tek bir 

adsız oluğa açılmasıyla oluşan yonca yaprağı benzeri görünümle 

karıştırılmamalıdır (3). 

Kript epiteli yüzey epitelinde olduğu gibi matür absorptif hücreler ve 

goblet hücrelerini içerir, fakat ek olarak immatür ve diferansiye olmamış 
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prekürsör (öncü) hücreleri, endokrin hücreleri ve Paneth hücrelerini barındırır. 

Prekürsör (öncü) ve endokrin hücrelerin her ikisi de kriptlerin tabanında 

hakimdir (8). İnce barsakta olduğu gibi, prekürsor hücreler diğer bütün 

epitelyal mukozal hücrelerin öncüsüdür. Paneth hücreleri sayısız eozinofilik 

sekretuar granül içermesiyle tanınır. Ayrıca lizozim, epidermal büyüme 

faktörü ve diğer maddeleri içerir. Normalde sadece çekum ve sağ kolonun 

proksimalinde bulunurlar; kolonun başka bir yerinde görülmesi metaplazinin 

göstergesidir, çoğunlukla kronik bir inflamasyona sekonder olarak saptanır 

(9).  

Normal kolon mukozasının epitel hücreleri immunohistokimyasal 

olarak keratin 8, 18 ve 19’u içerir; hücreler kriptte yukarıya, yüzeye doğru 

ilerledikçe keratin 19’un immunoreaktifliği artar (10).  

Lamina propria, birkaç lenfosit (T ve B hücrelerinin her ikisi de), 

plazma hücreleri, histiositler, kollajen lifleri içinde dağılmış mast hücreleri, 

düz kas demetleri, damarlar ve sinirlerden oluşur. Lenfoglandüler 

kompleksler (“mikrobursae”) derin kript epitelinin lenfoid foliküllerce 

çevrelenmesiyle oluşan, mukozadan muskularis mukozaya ve submukozaya 

uzanan doğal yapılardır (11). “Perikriptal fibroblast kılıfı” ise kriptlerin 

çevresinde ve lamina proprianın en yüzeyel kısmında yer alan fibroblast veya 

myofibroblast birikimidir (12).  

Lamina propriadaki makrofajlar “hemosiderinden” (genellikle önceki 

mukozal kanamaların sonucu olarak) veya “psödomelaninden” (antrasin tipi 

laksatif kullanımı sonucu) oluşan kahverengi pigmentler içerebilir. İkinci 

durumun makroskobik olarak saptanabilecek düzeyde olanına, “melanosis 

coli” denir. Müsin içeren makrofajlar (müsinofajlar) tamamen normal bir 

bulgudur ve Whipple hastalığında görülen hücrelerle karıştırılmamalıdır. 

Gruplandırılırken, “kolonik histiositoz” olarak anılmışlardır; ancak aslında bir 

hastalık kanıtı değillerdir. Daha ziyade, muhtemelen daha önce gerçekleşmiş 

önemsiz bir lokal hasarın göstergesidirler. Histokimyasal olarak nötral ya da 
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asidik müsin içerebilirler, başlıca sialomüsin tip. Lamina propria damarları, 

kapillerlerden ve lenf damarlarından  oluşur (1).  

 

2.2.2-Tunika submukoza 

Submukoza, lamina propriadakine benzer hücre içeriği bulunan 

gevşek bir bağ dokusundan oluşur. Ayrıca bu tabakada submukozal pleksus 

(Meissner pleksusu) bulunur (13). 

 

2.2.3- Tunika muskularis (Muskularis externa veya muskularis 
propria) 

 Muskularis eksterna (propria), aralarında myenterik pleksusun 

(Auerbach pleksusu) uzandığı içte sirküler ve dışta longitudinal kas 

tabakasından meydana gelir. Bu tabaka ince barsağınkinden farklıdır, 

bununda nedeni dış longitudinal tabaka liflerinin taenia coli adı verilen üç 

bant halinde toplanmış olmasıdır (3,6). 

 

2.2.4-Tunika seroza 

Seröz tabaka da tek sıra yassı-küboidal mezotelyal hücreler ve hemen 

altındaki fibroelastik dokudan oluşur (1). Peritondur. Transvers kolon, sigmoid 

kolon, çekum ve apendiksi tam olarak sarar. Çıkan kolon, inen kolon ve 

rektumun bir bölümü ve anal kanal peritonun arkasında kalır (3,6). 

 Cajal interstisyel hücreleri gastrointestinal sistemin diğer kısımlarında 

olduğu gibi bütün duvara dağılmış vaziyette bulunur.  

Kalın bağırsak superior mezenterik arter dalları (çekumdan splenik 

fleksuraya kadar) ve inferior mezenterik arter (splenik fleksura distali) 
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tarafından beslenir. Rektum alt kısmı da, internal iliak arterin dalları olan orta 

ve inferior rektal arterlerce beslenir.  

Kolonun başlıca lenfatik drenajı mezenterde vasküler arkad boyunca 

uzanan parakolik lenf nodlarınadır. Sonraki duraklar; ara nodal gruplar (daha 

çok proksimal, major arter dalları seviyesinde), santral veya ana lenf nodları 

(superior ve inferior mezenterik arterlerin yanı başında) ve para-aortik zincir 

girişi. Rektumun lenfatik drenajı ise, inferior mezenterik arter nodları, superior 

hemoroidal zincir ve hipogastrik ve ana iliak lenf nodlarına doğrudur (1,14). 

 

2.3. KOLOREKTAL TÜMÖRLER 

2.3.1. Kolorektal tümörlerde histolojik tipler (WHO 2000) 

2.3.1.1. Epitelyal tümörler 

-Adenom 

 Tubuler 

 Villöz 

 Tubulovillöz 

 Serrated 

-İntraepitelyal neoplazi (displazi) 

 Düşük dereceli glandüler intraepitelyal neoplazi 

 Yüksek dereceli glandüler intraepitelyal neoplazi 

-Karsinom 

 Adenokarsinom 

 Müsinöz adenokarsinom 

 Taşlı yüzük hücreli karsinom 

 Küçük hücreli karsinom 

 Adenoskuamöz karsinom 
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 Medüller karsinom 

 İndiferansiye karsinom 

-Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm) 

 EC-hücre, serotonin üreten tümör 

 L-hücre, glukagon benzeri peptid ve PP/PYY üreten tümör 

 Diğerleri 

-Mikst karsinoid-adenokarsinom 

-Diğerleri 

  

2.3.1.2. Epitelyal dışı Tümörler 

-Lipom 

-Leiomyom 

-Gastrointestinal stromal tümör 

-Leiomyosarkom 

-Anjiosarkom 

-Malign melanom 

-Diğerleri 

-Malign lenfoma 

 Marjinal zon B-hücreli lenfoma 

 Mantle hücreli lenfoma 

 Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

 Burkitt lenfoma 

 Diğerleri 

-Sekonder tümörler 

-Polipler 

 Hiperplastik (metaplastik) 

 Peutz-Jeghers 

 Juvenil 
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2.4. KARSİNOM 

2.4.1. Genel Özellikler 

Kalın barsak karsinomu Kuzeydoğu Avrupa, Kuzey Amerika ve diğer 

Anglosakson gibi gelişmiş ülkelerde batı tipi diyet ile ilişkili en yaygın görülen 

malignensidir. Afrika, Asya ve Güney Amerika’nın bazı bölümlerinde daha az 

sıklıkta görülmektedir. ABD’de gastrointestinal sistemin en sık görülen ve 

tedavisi en iyi yapılan kanseridir. 1973-87 USA SEER verilerine göre rektal 

ve kolonik adenokarsinom insidans oranları erkeklerde kadınlardan, rektal 

adenokarsinoma beyazlarda siyahlardan daha fazladır. Fakat kolonik 

adenokarsinoma görülme insidansı siyahlarda beyazlardan daha fazladır. 

Özellikle genç siyahlarda, görülme sıklığında artış olduğuna dair kanıtlar 

vardır. 1975-94 verilerine göre beyazlarda azalma izlenirken, siyahlarda 

proksimal kanser oranı hala artış göstermektedir (1,15,16,17,18).  

Yaşla birlikte insidansı artmaktadır. Ancak bireysel genetik yatkınlık 

veya kronik inflamatuar barsak hastalığı gibi predispozan durumlar hariç 40 

yaş öncesinde nadirdir. Görülme yaşı ortalama 62 ‘dir (1,16). 

Erkeklerde akciğer ve prostat kanserinden sonra üçüncü sıradaki en 

sık ölümcül kanserdir. Kadınlarda ise kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 

meme kanserinden sonra ikinci sıradadır (21). 

 

2.4.2. Etyoloji 

2.4.2.1- Diyet ve Yaşam Biçimi 

Kolorektal karsinomun nedenleri ve patogenezi hem çevresel hem 

genetik faktörlerle ilişkilidir. Çevresel etkenlerden özellikle yağ ve hayvansal 

proteininin intestinal mikroflora ve sonuç olarak intraluminal içeriğin kimyasal 

kompozisyonu üzerindeki etkileri sebebiyle diyetle ilgilidir. Özellikle batı tipi 

diyet ile ilişkili populasyonlarda kolorektal karsinoma insidansı oldukca 
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yüksektir. Örneğin; hayvansal yağ içeren yüksek kalorili yiyecekler ve 

sedanter yaşam gibi.  

Çalışmalar, et, sigara ve alkol tüketimini risk faktörleri arasında 

göstermektedir. Sebze, uzun süreli non steroid antiinflamatuar ilaç kullanımı, 

östrojen replasman tedavisi ve fiziksel aktivite  ise ters ilişkilidir. Lifli 

yiyeceklerin  koruyucu etkisi son yıllarda tartışmalıdır (1,19,20,21,22,23). 

 

2.4.2.2- Kronik İnflamasyon 

Kronik inflamatuar barsak hastalığı kolorektal adenokarsinoma gelişimi 

açısından önemli etiyolojik faktörler arasındadır. Risk 8-10 yıl sonra artar ve 

bu oran, erken başlangıçlı ve pankolitlli hastalarda daha yüksektir. 

Ülseratif kolit, nedeni tam olarak açıklanamayan idiopatik kronik 

inflamatuar barsak hastalığıdır. Aktif dönemde alevlenmelerle seyreden 

kriptit, kript abseleri ve ülserin neden olduğu proliferasyon ve rejenerasyon 

sonucunda displazinin eklenmesi ile kalıcı hale gelir.  

Erken dönemde displazinin saptanması zor olduğundan kanserler 

sıklıkla ileri evrede yakalanır. Yaklaşık % 35’i Duke’s C ve D tümörlerdir. 

Premalign, süre ve hastalığın boyutu majör risk faktörü. 

Popülasyon baz alınarak yapılan çalışmalarda kolorektal 

adenokarsinomadan mortalite oranı 4.4 olarak bulunmuştur. Bu oran klinik 

çalışmalarda 20 kata kadar çıkmaktadır. Sağ kolonda risk %15 iken, sol 

kolonda %5’dir. Ülseratif proktitisde artmış bir risk oranı yok (24,25,26,27). 

Crohn Hastalığında da karsinoma gelişim riski hem ince barsakta 

hemde kalın barsakta artmıştır. Kolorektal karsinom riski normale göre 3 kat 

gibi görülmektedir.Burada  hastalık süresinin uzunluğu ve erken başlangıç 

karsinoma için risk faktörleridir (28). 
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2.4.2.3– Genetik Faktörler 

Genetik faktör kendini birçok farklı yolla belli eder. En belirgin olan, 

familyal polipozisli hastalardaki ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser 

sendromu (HNPCC) ya da Lynch sendrom’lu hastalardaki yüksek kolorektal 

karsinom predispozisyonudur. Familyal polipozisli hastalarda bu risk, 50 

yaşında neredeyse %100 iken, Lynch sendromlu hastalarda, direkt genetik 

dizide etkilenen bireyin 1.derece yakınında %50’dir (1). 

Familyal adenomatöz polipozis, adenokarsinoma geliştirme eğiliminde 

olan çok sayıda kolorektal adenomatöz polipozisle karakterize otozomal 

dominant bir hastalıktır. Adenomatöz polipozis koli geni (APC) 5. 

kromozomun uzun kolunda (5q21,22) lokalizedir. Gardner ve Turcot 

sendromu bir varyantıdır (16).  

Klasik olarak Familyal adenomatöz polipozis (FAP), klinik olarak en az 

100 kolorektal adenomatöz polip olarak tanımlanmıştır. Kesin tanısı APC 

genindeki mutasyonun saptanmasıyla başarılabilir. Ancak bu mutasyon, tüm 

FAP ailelerinin yalnızca  %60-80’inde saptanmıştır. 

Tanı kriterleri; 100 veya daha fazla kolorektal adenom varlığı veya  

APC geninde germ line mutasyon veya FAP aile öyküsü ve epidermoid kist, 

osteom, desmoid tümör, bunların en azından birinin varlığı olarak kabul 

edilmiştir (16,29). 

Lynch sendromlu (HNPCC) hastalar DNA’daki yanlış eşleşme tamir 

genlerinin germ-line mutasyonlarına bağlı olarak, kolanjiokarsinom gibi diğer 

malign tümörler için de artmış risk altındadırlar. Lynch sendrom, kolorektal 

karsinoma, endometrial karsinoma, ince barsak, üreter veya renal pelvis 

kanser gelişen, otozomal dominant bir hastalıktır (1,16). 

HNPCC tanısı için 1990’da, ‘International Collaborative Group on 

Hereditary Nonpoliposis Colorectal Carcinoma’ grubu ortak bir çalışma 

yaparak, tek düze kriterler sağlamışlar. Bu kriterler ‘Amsterdam kriterleri 
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’olarak atıfta bulunulmuş.Daha sonra, bu sendromun bir parçası olarak ekstra 

kolonik kanserleride içerecek şekilde son yıllarda ‘Amsterdam kriterleri 

II’olarak revize edilmiştir (30,31). 

“Amsterdam kriterleri II” şu şekilde belirtilmiştir: 

En az üç akrabada kolorektal kanser veya endometrium, ince barsak, 

üreter veya renal pelvis kanserlerinin bulunması, 

- Bunlardan biri diğer ikisinden biri ile birinci dereceden akraba 

olması. 

- En az iki jenerasyonun etkilenmesi. 

- Hastalardan en az birine 50 yaşından önce kolorektal kanser 

tanısının konulması. 

- Tümörlerin histopatolojik olarak kanıtlanmış olması. 

Kanser kolon ve rektumda sınırlı ise HNPCC tip a, Lynch sendromu tip 

I, genital organlarda ve diğer bölgelerde de kanser varsa HNPCC tip b, Lynch 

sendromu tip II olarak isimlendirilir (21). 

HNPCC’li aile bireylerinde, yaşam boyu kolorektal karsinom gelişme 

riski %70-85, endometrial karsinoma %50, ek olarak diğer kanserler %15’in 

altındadır. Kolorektal lezyonlara sıklıkla erken yaşta tanı konulur (ortalama 45 

yaş) ve hastaların 2/3’ünde proksimal kolonda lokalizedir. Senkron veya 

metakron kolorektal karsinoma hastaların %35’inde mevcuttur. Vakaların 

%90’ından fazlasında  mikrosatellit insitability (MSI) gözlenir. (32,33). 

HNPCC’de görülen adenomlar daha erken yaşta gelişme 

eğilimindedirler (16). 

Histopatolojik olarak HNPCC’nin spesifik mikroskopik özelliği yoktur. 

Ancak özelliklerinin belirli olarak gruplandırılması tanısal açıdan yararlıdır. 

Benzer özellikler, yüksek DNA mikrosatellit insitabilite (MSI-H), sporadik 

kolorektal kanserlerin %10-15’de bulunur. Bununla birlikte yaşlılarda mevcut 
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sporadik MSI-H kanserlerde, barsak kanser aile öyküsünün olmaması 

konusudur. Mikroskopik kriterler ve lokalizasyon baz alındığında HNPCC ve 

sporadik MSI-H kanserler üç grup halinde toplanabilir (34,35). 

- Proksimalde lokalize müsinöz adenokarsinom 

- Proksimalde lokalize az diferansiye adenokarsinom 

- HNPCC’de adenomlar. 

Torre-Muir sendromunda sıklıkla birden fazla kolorektal tümör, çok 

sayıda sebase tümör ve keratoakantoma ile bağlantılıdır (1). 

 

2.4.2.4- Değişken Faktörler 

NSAİ (nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar), bunların bazıları 

adenomlarda dramatik olarak involüsyona neden olmaktadırlar. Ancak, 

adenokarsinomlardan kimyasal önleyici rolü  tam açık değildir (16). 

 

2.4.2.5- Radyasyon 

Nadirdir, ancak tedavi amaçlı pelvik bölgeye radyasyon kolorektal 

neoplazide etiyolojik faktör olarak tanımlanmıştır (36). 

 

2.4.2.6- Üreterosigmoidostomi, İleostomi ve Anastomozlar 

Üreterosigmoidostomisi olan hastalarda, bu alanda kolorektal 

karsinom geliştiği gösterilmiştir. Bu bileşkede, transizyonel hücreli 

karsinomlar, indiferansiye karsinomlar, juvenil ve/veya adenomatöz polipler 

gelişebilir (1). 
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2.4.3. Klinik Bulgular 

Kolorektal karsinom, rektal kanama, kabızlıkla değişen ishal gibi 

dışkılama alışkanlığındaki değişiklikler, kronik kan kaybına bağlı anemi ve 

belli belirsiz karın ağrısı ile ortaya çıkabilir. Tümörden kanama nedeniyle 

hematokezya ve anemi en yaygın bulgulardır (1). 

Konstipasyon, tümör sol kolonda annüler tarzda geliştiğinden ve 

feçesde solid olduğundan sık görülürken, çekum ve sol kolonda tümör 

exofitik ve feçes sulu olduğundan seyrektir. Abdominal distansiyonda 

bununla ilişkili olabilir (16).  

Rektosigmoid lezyonlar tenesmus oluşturabilir. Diğer semptomlar, 

ateş, huzursuzluk, kilo kaybı ve abdominal ağrıdır (16). 

Tıkayıcı rektosigmoid karsinomun sebep olduğu distansiyona bağlı 

çekumda ya da karsinom bölgesinde seyrek olarak perforasyon 

gerçekleşebilir (1). 

 

2.4.4. Tanı 

Semptomlar ilerlemiş hastalığın göstergesidir. Bu yüzden daha erken 

bir evrede tümörleri tespit etmek için yıllardır çok sayıda çalışma 

yapılmaktadır. Bunlardan biri, 40 yaşını geçmiş erkek ve kadınlarda uygun bir 

zamanlamayla yapılacak proktosigmoidoskopik muayenelerdir. Bu 

muayeneler vakaların yakalaşık %50’sini tespit edebilmelidir (37,38,39,40). 

Rutin baryum enemalar çok pahalıdır ve tamamen risksiz olmamasına 

rağmen semptomlu hastalarda kesin olarak endikedir. Guaiac dışkıda gizli 

kan muayenesinin erken evre, asemptomatik karsinom vakalarının tespiti için 

ucuz ve yeterli yöntem olduğu kanıtlanmıştır. Mandel ve arkadaşlarının 

yapmış oldukları bir çalışmada, kolorektal karsinomdan 13 yıllık toplam 

mortalite oranı %33 oranında azalmıştır (41). 
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   Karsinoembriyonik antijen (CEA) kolorektal karsinomlu hastaların 

%72-95’inin serumunda tespit edilmiş bir glikokaliksle ilgili (glycocalyx-

related) bir antijendir. Tümör rezeksiyonundan sonra ortadan kaybolur, 

metastaz ya da nüks durumunda yeniden ortaya çıkar. Kalın barsak duvarını 

aşarak yayılan tümörlerde, kötü diferansiye neoplazilerde ve kan damarı, 

lenfatik ve perinöral invazyonla ilişkili tümörlerde daha yüksek değerlere 

ulaşır. CEA’nın yüksek seviyelerine mide, pankreas, meme ve prostat bezi 

karsinomlarında da rastlanır. Normal bireylerde CEA serumda hiçbir zaman 

yükselmez, fakat kronik karaciğer ve böbrek hastalıkları olanlarda yüksek 

değerler bulunabilir (42,43,44). 

Ne yazık ki kolorektal karsinomun erken evrelerinde test genellikle 

negatiftir ve bu yüzden iyi bir tarama yöntemi değildir. Testin temel kullanım 

alanı, tedavi izlemi, metastazların takibi ve ikinci defa cerrahi 

endikasyonunun olup olmadığının belirlenmesi konularıdır (45,46). 

    CEA immünohistokimya, radyoimmünometrik ya da enzim 

immünometrik testler yardımıyla tümör dokusunda da tespit edilebilir. Normal 

ve karsinomatöz doku arasında ayrım yapabilme yeteneği kolorektal 

karsinomla ilişkisi bulunan diğer antijenler olan CA-199, CA-125 ve CA-

195’den daha yüksektir (47). 

    Yeni, alışılmadık ve çok umut verici bir tarama yaklaşımı ise dışkıda 

ras ve APC genlerinin mutasyonlarını aramaktır.Ne yazık ki test polipi 

karsinomdan ayıramamaktadır (1).  

 

2.4.5. Yerleşim Yeri  

Nispeten insidans düşüyor görünmesine rağmen kolorektal 

karsinomların %50’si rektosigmoid alanda oluşur, Ancak son yıllarda bu 

tümörlerin giderek daha proksimalde yerleşme eğilimi gösterdiği 

görülmektedir (16,48).  
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Klinik özellikler ve tümörün anatomik yeri arasında bazı ilginç 

bağlantılar bulunmuştur. Sağ taraf yerleşimli tümörlerin yaşlılarda, siyahlarda 

ve divertiküler hastalığı olanlarda daha sık görüldüğü söylenmektedir. 

Vakaların %3-6’sında multisentrik karsinomlar bulunmuştur (49). 

Moleküler patoloji, çekum, çıkan kolon ve transvers kolonda’ki 

tümörlerde MSI-H ve ras protoonkogen  mutasyonlarını göstermiştir (50). 

 

2.4.6. Makroskopik Özellikler 

Makroskopik olarak kolorektal karserler; 

• İntraluminal exofitik / fungatik (proximal kolon) 

• İntramural endofitik / ülseratif (transvers ve inen kolon) 

• Göze çarpmayan endofitik, diffüz infiltratif/linitis plastika 

• Annüler, kolorektal duvarı çepeçevre saran ve lümeni daraltan 

(transvers ve inen kolon) tarzda büyüme paterni gösterebilirler 

(16). 

 Makroskopik olarak çoğu kolorektal karsinom polipoid veya 

ülseratif/infiltran olarak tanımlanabilir. Polipoid olan yuvarlak, iyi sınırlı, 

kocaman bir kitledir ve normal barsaktan keskin bir sınırla ayrılır. İkincisi ise 

yüzeyden daha az kabarıktır ve ortasında ülserasyon vardır (51). 

Bu tümör tipinin bir çeşidine ‘düz (flat)’ ya da ‘deprese’ karsinom olarak 

adlandırılır ve adenomun malign dönüşüme uğramasından çok de novo 

ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bu düz karsinomlar, daha sık görülen polipoid 

tiplere göre lenfovasküler yayılımla derin stromal invazyona daha büyük 

eğilim gösterirler (52).  

    Genel olarak tümörün mikroskopik ve makroskopik sınırları arasında 

iyi korrespondans vardır. Midede sıklıkla görülen, yaygın lateral yüzeyel 
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yayılım gösteren tip, seyrek de olsa kolorektal tümörlerde de görülebilir. 

Retrograd intramural yayılım vakaların %5’inden azında görülür (1). 

Kesit yüzeyleri kolorektal karsinomların gri-beyaz renkli homojen 

olarak görülür. Kenarları iyi sınırlandırılmış olabilir ya da  ana kitleden etrafa 

uzanan parmaksı çıkıntılar oluşturmuş olabilir.Yüksek derecede müsin içeren 

tümörlerin jelatinöz, parlak bir görünümleri vardır ve mukus tabakaları barsak 

duvarını katmanlara ayırabilir (1,16).  

    Makroskopik inspeksiyon sırasında değerlendirilmesi gereken önemli 

özellikler; 

1- Tümörün duvara sınırlı olup olmadığı,  

2- Perikolik dokulara yayılıp yayılmadığı, 

3- Venlerin gözle görülür invazyonunun olup olmadığı 

4- Kolonun diğer kısmında herhangi bir tip polip ya da karsinom 

bulunup bulunmadığıdır (1). 

 

2.4.7. Mikroskopik Özellikler 

Kolorektal adenokarsinoma, submukozaya doğru, muskularis mukoza 

invazyonu olarak tanımlanmıştır. Adenokarsinomanın morfolojik özelliklerini 

içeren bir lezyon epitelde sınırlı veya yalnızca lamina propriaya invaze, 

muskularis mukozaya invaze değilse gerçekte bir metastaz riski yoktur. Bu 

nedenle “high grade intraepitelyal neoplazi” terimi, “adenokarsinoma insitu” 

teriminden ve “intramukozal neoplazi” terimi “intramukozal adenokarsinoma” 

teriminden daha uygundur. Overtreatment’dan kaçınmak için bu terimlerin 

kullanılması yardımcıdır ve bunların kullanılması önerilmiştir (53). 

Kolorektal adenokarsinomlar, en yaygın olarak değişen çap ve 

konfigürasyondaki gland yapılarından oluşur. İyi ve orta diferansiyedirler ve 
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epitelyal hücreler genellikle büyük ve uzundurlar. Gland lümenlerinde sıklıkla 

selüler debris bulunur (16). 

Bu hücrelere zaman zaman endokrin hücrelerde katılır. İstisnai olarak 

Paneth hücreleri de görülebilir. Karsinom, özellikle tümör kenarında belirgin 

olan inflamatuar ve dezmoplastik reaksiyon geliştirir. İnflamatuar hücrelerin 

çoğu T lenfosittir ama B lenfositler, plazma hücreleri, histiositler, S-100 

proteini için pozitif dendritik hücreler de bulunabilir. Bazen, çok sayıda 

eozinofil vardır, bu özelliğin IL-5 üretimine bağlı olduğu düşünülmektedir (1). 

    Tümörün barsağın tüm katmanlarını tuttuğu ve perikolik yağ dokuya 

uzandığı, perinöral boşluklara geçtiği, venleri invaze ettiği görülebilir. 

Prognostik önemi olan son özellik elastik lif boyaları (Verhoeff-van Gieson) 

veya düz kas aktin boyaları (immunohistokimyasal teknikler) ile daha iyi 

değerlendirilebilir (54). 

Tümör kenarında rezidüel polip odakları gösterilebilir ama bu bölgede 

bezlerde hiperplastik değişikliklerin görülmesi daha sıktır. Böylece daha 

uzun, daha kıvrımlı, normal mukozadan daha çok goblet hücresi içeren bir 

görünüm kazanır. Müsin sekresyonunda histokimyasal olarak tespit edilebilir 

farklılıkların eşlik ettiği bu değişiklik transizyonel mukoza oluşumunu sağlar. 

Bu; büyük olasılıkla reaktif bir değişikliktir. Çünkü, malign lenfoma ve 

metastatik karsinoma gibi diğer tümörlerin kenarında ve anastamozlu 

bölgeler gibi neoplastik olmayan durumlarda da görülebilir (55,56). 

 

2.4.8. Moleküler Genetik Özellikler 

Kolorektal karsinomaların çoğunun gelişiminde, süpresör gen olan 

APC geninde bir mutasyonel inaktivasyonla birlikte kolorektal epitelde 

başladığına inanılmaktadır. Bu inaktivasyonun sonuçları, genlerin 

transkripsiyonunun disregülasyonu ve E-cadherin homeostazisinin 

interferensini içerecek şekilde çoktur (57). 
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Genetik değişikliklere ek olarak klonal birikintilerden sonra c-myc ve 

ras onkogenleri gibi proto-onkogenlerde aktivasyon ve süpresör genlerde 

inaktivasyon meydana gelir. Bu genler yaygın olarak, 17. kromozomun kısa 

kolunda lokalize TP53 ve 18.kromozom’daki genlerin progresyonu esnasında 

inaktive olurlar. 

Kolorektal karsinomların büyük kısmında p53 mutasyonları moleküler 

tekniklerle tespit edilmiştir ve immunohistokimyasal olarak bulunduğu gibi 

anormal gen tarafından kodlanan proteinin aşırı ekspresyonuyla bağlantılıdır. 

TP53 geni bir transkripsiyon aktivitörüdür. Aktive ettiği genlerin çoğu hücre 

büyümesini inhibe eder. TP53 kaybı olan tümörler kontrolsüz çoğalırlar. 

Kolorektal karsinom patogenezinde önemli rol alan diğer bir grup 

molekül E-cadherin ve cateninlerdir. Beta-catenin, APC proteini ile ilişkilidir 

ve adenom-karsinom dönüşümünün tüm evrelerinde düzensizdir. Kolorektal 

karsinomda E-cadherin ve alfa-cateninin fazla ekspresyonu lokal invazyon ve 

metastazlarla bağlantılıdır.  

Kolorektal karsinomların küçük bir kısmında,özellikle metastatik grupta 

ras onkogeni mutasyonları bulunmuştur. K-ras onkogeni, onikinci 

kromozomun kısa kolunda yerleşir. Bir proto-onkojendir. K-ras geni hücre 

büyümesini ve bölünmesini uyaran herhangi bir dış uyarı ile GTP’ye bağlanır. 

Aktif hale geçerek uyarıyı hücre içi ileti yollarına aktararak hücre büyüme ve 

bölünmesinde fizyolojik bir rol oynar. Erken evre kanserin morfogenezini 

etkilediği söylenen bu genin ekspresyonu histolojik ve sitogenetik 

preparatlarda immunohistokimyasal olarak tespit edilebilir. 

DCC (Deleted in colorectal cancer) geni, tümör süpressör gendir. DCC 

(18q)  geni hücre-hücre adezyonunu ve hücre matriks ilişkisini düzenler. DCC 

kaybının APC ve K-ras mutasyonundan sonra oluştuğu düşünülmektedir. 

DCC mutasyonlarının saptanması kötü prognoz işaretidir. Karaciğer 

metastazı olan hastaların çoğunda DCC kaybı olması DCC’nin aynı zamanda 

bir metastaz süpresör gen olarak tanımlanmasına yol açmaktadır. 
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Mikrosatellit instabilitesi ile ilişkili tümörler, müsinöz ya da kötü 

diferansiye tipte olma eğilimlidir. Sağ tarafta yerleşmiştir, çepeçevre  büyüme 

patterni içerir, belirgin konak cevabı vardır. Bir çalışmaya göre, mikrosatelit 

instabilitesinin en iyi histolojik göstergesi tümörü infiltre eden lenfositlerin 

varlığıdır.    

    VHL geni delesyonu, kolorektal karsinom vakalarının yüksek 

yüzdesinde bulunmuştur. Artmış c-myc onkogeni ekspresyonu kolorektal 

karsinomların  yaklaşık %90’ında ortaya çıkar. 

Kolorektal karsinomda artmış çoğalma aktivitesi; S-faz kararlılığı, Ki-67 

ya da PCNA ile boyanma, Agnor hesaplamaları ve basit mitotik hesaplar ile 

ölçülür. Bu belirlemelerin hiçbir mikroskopik derece ile bağlantılı değildir ve 

kendine özgü prognostik anlamlar içerir. 

Mutasyonlar değişik derecelerde kontrolsüz hücre çoğalmasına neden 

olurlar. Zamanla mutasyonun ilerlemesine bağlı olarak normal mukozadan 

adenom ve kansere doğru hücre değişimi gözlenir (Şekil1) (1,16). 

Normal 
epitel

5q mutasyonu
veya FAP kaybı

Hiperproliferatif
epitel Erken adenom İntermediate

adenom Geç adenom Karsinom Metastaz

DNA
hipometilasyon

12p mutasyon
K-ras

18q kaybı
DCC?

17p kaybı
p53

Diğer
değişiklikler

Şekil 1.Kolorektal tümörogenezisin genetik modeli

 

Şekil 1. Kolorektal tümörogenezisin genetik modeli 

 

2.4.9. Adenokarsinom 

 Kolorektal karsinomların yaklaşık %85’i iyi veya orta derecede 

diferansiye, değişik miktarlarda müsin içeren adenokarsinomdur. Tipik olarak 
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farklı şekillerde orta ve geniş çaplı bez yapıları ile orta yoğunlukta stroma 

görülür. 

İyi diferansiye tümörlerde epitel hücreleri uzun ve kolumnar olmakla 

beraber, diferansiasyon derecesi azaldıkça kuboidal ya da poligonal şekil alır. 

Mitoz genelde yoğundur. Bez lümenlerinde nükleer hücresel debrisler ve 

eozinofilik mukus bulunabilir ki buna kirli nekroz denir. 

Metastatik tümörlerde bu nekroz görüldüğü zaman primer olarak 

kolorektal tümör akla gelmelidir. Bazı tümörlerde özellikle yüzeyde papiller 

yapılar görülebilir. Tümörü oluşturan hücreler içinde epitel hücreleri dışında 

Paneth hücreleri, nöroendokrin hücreler, skuamöz hücreler, melanositler ve 

trofoblastlar da bulunabilir (58). 

 

2.4.10. Diğer Mikroskopik Tipler 

2.4.10.1. Müsinöz Adenokarsinoma 

Müsinöz karsinom, tümör hücresi birikimleri ile birlikte içinde hücre dışı 

müsin gölleri oluşan özel bir tip kolorektal karsinomdur. Tanım olarak bu 

müsinöz odaklar tümör kitlesinin en azından yarısını oluşturmalıdır. Bazı 

vakalarda hücre dışı ve hücre içi müsin oluşumunun izlendiği taşlı yüzük 

yapıları mevcuttur (1,16). 

Müsinöz tümörler kolorektal karsinomların %15’ini oluşturur ve en sık 

rektumda ortaya çıkarlar. Rektum karsinomlarının %33’ü müsinöz 

karsinomdur. Müsinöz adenokarsinomun %31’ini villöz adenomla, %8’ini 

kolitle, %7’sini ülseratif kolitle ve %5’inide pelvik radyasyon ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Müsinöz karsinomlar konvansiyonel adenokarsinomlardan çok 

kolorektumun herhangi bir yerindeki adenomlarla ilişkilidir ve ileri evre olma 

eğilimi gösterir.  Lezyon rektumda yerleşikse ve/veya evre B lezyon ise 

prognozları konvansiyonel tip adenokarsinomlardan biraz daha kötüdür 

(1,59). 
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 MSI-H karsinomların çoğu, bu patolojik tiptedir (16). 

Eğer müsin oranı %10-50 oranında olursa ‘müsinöz özellikli’ veya 

‘müsinöz diferansiasyon gösteren’ adenokarsinom denilir (58).   

     

2.4.10.2. Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom 

Linitis plastika tip karsinom, mideye oranla kolonda daha az görülür. 

Taşlı yüzük hücreli karsinom tanısı vermek için tümör hücrelerinin 

%50’sinden fazlasında belirgin intrasitoplazmik müsin bulunması 

gerekmektedir. Tümör hücreleri, geniş müsin vakuolleri içeren bir 

sitoplazmaya, ekzantrik yerleşimli bir nükleusa sahiptir. İlk olarak 1951 de 

Laufman ve Saphir tarafından tanımlanmıştır. Primer taşlı yüzük hücreli 

karsinoma diyebilmek için mutlaka gastrik karsinoma ve sekonder 

karsinomatozisin ekarte edilmiş olması gerekir. İmmunohistokimyasal 

çalışmalarda, CK7-/CK20+ liği primer olarak  kalın barsağı işaret ederken, 

CK7+/CK20-  ise metastazı gösterir. (60). 

Genellikle genç hastaları etkilemektedir. Metastazlar, karaciğerden 

çok lenf nodlarına, peritoneal yüzeye ve overlere olma eğilimindedir. Yayılım 

patterni temelde peritoneal yayılım formundadır ve prognoz çok kötüdür. 

Psödomembranöz kolite ve diğer iltihabi durumlara eşlik edebilen selim taşlı 

yüzük değişiklikleride akılda tutulmalıdır (1). 

 

2.4.10.3. Adenoskuamöz Karsinoma 

Skuamöz hücreli karsinomlara göre üç kat daha sık görülmekle birlikte 

oldukça nadirdir. Hem skuamöz karsinoma hemde adenokarsinoma 

özellikleri görülür. Bu alanlar karışık, ya iç içe ya da ayrı ayrı bölümler 

halindedir. Skuamöz diferansiasyonun nadir küçük foküslerden daha fazla 

oranda izlenmesi gerekmektedir. Adenokarsinom alanı nadiren müsinöz 
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ve/veya taşlı yüzük hücreli karsinom’dur. Yaygın lenfatik invazyon gözlenir. 

Metastaz yaptığı zaman ise her iki komponenti ya da komponentlerden 

sadece birisini içerebilir. Lokalizasyon olarak sağ ve sol kolonda eşit 

orandadır. 

 Patogenezi henüz açık değildir. Ancak 4 hipotez öne sürülmektedir. 

Buna göre; 

1- Ektopik skuamöz hücre, 

2- Skuamöz hücreler içerisindeki bazal hücrelerin bağımsız olarak 

transformasyonu 

3- Glandüler epitelde skuamöz metaplazi 

4- Adenokarsinoma hücrelerinde skuamöz metaplazi 

 Adenoskuamöz karsinom alanlarında hem karsinoma hemde 

transizyonel alanlardan oluştuğu için adenokarsinom hücrelerinde skuamöz 

metaplazi hipotezi daha çok kabul görmüştür (16,61). 

  

2.4.10.4. Skuamöz Hücreli Karsinom 

 Primeri oldukça nadirdir. Distal rektum ya da anorektal bölgedeki 

kanserlerin, anüsten kaynaklanan kanserlerden ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 

Kronik ülseratif kolitli hastalarda artış gösterdiği belirtilmiştir. Daha önceden 

var olan adenomatöz poliplerdeki skuamöz diferansiasyon alanlarından, 

Crohn hastalığı ve uzun süredir devam eden rektal fistülü olan hastalarda 

gelişebileceği bildirilmiştir. 

 Bu tümörlerin patogenezi açık değildir. En yaygın kabul edilen hipotez; 

mukozal hasardan sonra multipotent bazal hücre proliferasyonudur. 

Normalde undiferansiye bazal hücreler kriptlerin bazalinde mevcuttur. Kalıcı 

mukozal hasardan sonra prolifere olan bu hücreler benign veya malign doku ile 

sonuçlanan, glandüler, skuamöz veya mikst olarak diferansiye olabilirler (62).  
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 2.4.10.5. Medüller Karsinom   

 Nadir bir varyantdır. Malign hücre adaları oluşturan tümör hücreleri, 

veziküler nükleuslu, belirgin nükleollü olup,  tümör adaları çevresinde ve 

intraepitelyal olarak lenfositler görülür. Az diferansiye ve undiferansiye 

kolorektal tümörlere göre daha iyi prognozludur. Bu tümör devamlı  MSI-H ile 

ilişkilidir. 

 Ancak az diferansiye adenokarsinom ile undiferansiye 

adenokarsinomu mikroskopik olarak ayırt etmek zor olabilir. Yapılan son 

çalışmalarda, MLH-1 ve CDX2 negatifliği ile Calretinin pozitifliğinin Medüller 

karsinomayı doğru olarak saptamak için %82 oranında pozitif tahmini değer 

saptanmıştır (16,63). 

 

 2.4.10.6. Undiferansiye Karsinom 

Morfolojik diferansiasyonunu yitirmiş bu tümörler değişik histolojik görünümler 

sergileyebilir. MSI-H ile tipik olarak birlikte görülen bu tümörlerin genetik 

yapısı farklıdır (16,64). 

 

 2.4.10.7. Karsinosarkom (Sarkomatoid Karsinom) 

 Bu terim hem karsinomatöz hemde heterolog mezenşimal elementleri 

içeren malign tümörler için uygulanır. Tümör genellikle büyük ve iri kitleler 

şeklinde görülür ve yoğun kanama gözlenir. Histolojik olarak epitelyal ve 

mezenkimal elemanlardan oluşan bifazik paterne sahiptir. İğsi hücreli 

komponent indiferansiyedir. Osseöz veya kartilajinöz dokuya farklılaşma 

görülebilir. Keratin ve EMA, karsinom ve sarkom komponentinde genellikle 

pozitiftir. 
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 CEA, adenokarsinomda, vimentin ise sarkom alanlarında genellikle 

pozitiftir. Geçiş alanlarında sitokeratin ve vimentin pozitifliği izlenebilir. 

Metastaz her iki komponentte ya da sadece tek bir komponentle olabilir (16).

  

 2.4.10.8. Bazaloid (Kloakojenik) Karsinom    

Anal kanaldaki eşine benzer şekilde kolorektumda, hatta splenik 

fleksuraya kadar proksimalde, çok az durumda bildirilmiştir (65). 

 

2.4.10.9. Berrak Hücreli Karsinom  

Glikojen birikimiyle sitoplazmanın berrak bir görünüm 

kazandığı,adenokarsinomun minör bir morfolojik çeşididir. Genellikle yaşlı 

erkeklerde ve sol kolonda lokalizedir.  Hemen daima daha büyük klasik 

adenomlardan meydana gelir (1,66)). 

 

2.4.10.10 Hepatoid Karsinom 

Kolonda ortaya çıkabilir ve daha sık görülen gastrik eşiyle benzer 

görünümdedir. Serum AFP düzeyi yüksektir. Geniş eozinofilik veya şeffaf 

sitoplazmalı, trabeküler veya solid patern içerirler. Hepatoselüler karsinoma 

benzeri adenokarsinom diğer bir terimdir. Sıklıkla vasküler invazyon gözlenir. 

CEA ile hepatoid alanlarda kanaliküler boyanırken, adenokarsinoma 

alanlarında sitoplazmik + boyanır. Müsin’de pozitifdir (1,67). 

 

2.4.10.11. Koryokarsinom 

Genellikle adenokarsinom zemininde trofoblastik hücreleri taklit eden 

karsinomatöz alanlardan oluşur. Tümörde HCG (+)’dir. Bazen de tümörün 
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tamamı tamamen koryokarsinom görünümünde olabilir. Bu kanserde sıklıkla 

şiddetli gastrointestinal sistem kanaması görülür. Karaciğer metastazı olan 

olgularda kanama daha şiddetli hatta ölümcüldür. Kadınlarda erkeklere 

oranla üç kat daha fazla görülür. Görülme yaşı erkeklerde ortalama 79, 

kadınlarda 46’dır. En sık sol kolonda görülür. Prognozu kötüdür. Bölgesel lenf 

bezlerinde, karaciğer, akciğer ve dalakta yaygın metastazlar izlenir (1,58,68). 

 

2.4.10.12. Nöroendokrin Diferansiasyon Gösteren Karsinom 

Nöroendokrin diferansiasyon gastrointestinal sistemin diğer 

bölümlerinde olduğu gibi kendini değişik şekillerde gösterebilir; 

1)  Adenokarsinom ve müsinöz adenokarsinomlar içinde hücre 

grupları şeklinde görülebilir. 

2)  Tipik karsinoid tümör şeklinde görülebilir. 

3)  Small cell karsinom şeklinde görülebilir (1). 

Rhabdoid özellikler; çekumda ve kalın barsağın diğer bölümlerindeki 

adenokarsinomlarda görülebilir. Diğer bölgelerde olduğu gibi agresif davranış 

göstergesidirler. 

 

 2.4.10.13. Adenokarsinomda Histolojik Grade 

Mikroskopik olarak, kolorektal karsinom Grade I (iyi diferansiye), Grade 

II (orta diferansiye), Grade III (kötü diferansiye) diye derecelendirilebilir (1).  
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“Low grade” (grade I) 

• İyi diferansiye, tüm karsinomların  %15-20’sini oluşturur. 

• Tümörün %95’inden fazlası gland benzeri yapılar içerir.  

• Adenomatöz polibe benzer,  

• İyi oluşmuş glandlar veya nükleusu bazalde, uniform basit tübül 

formasyonları izlenir. 

“Moderately differentiated” (grade II) 

• Orta derecede diferansiye, 

• Tüm karsinomların %60-70’ini oluşturur. 

• Tümörün  %50-95’i  gland benzeri yapılar içerir. 

• Nükleer polarite kaybı dikkat çekicidir. 

• Tübüller basit, kompleks veya hafif irregüler olabilir. 

“High grade” (grade III) 

• Az diferansiye, 

• Tüm karsinomların %15-20’sini oluşturur.   

• Tümörün  %5’den daha azında gland formasyonu mevcuttur. 

• Müsinöz ve taşlı yüzük hücreli karsinomalar genellikle grade III’dür. 

Bazı yayınlarda evreleme 4 gruba ayrılmıştır. 

• İyi diferansiye tümörlerde (Grade I) tümörün %95’inden fazlası 

gland benzeri yapılar içerir. 

• Orta derecede diferansiye (Grade II) tümörlerde bu oran %50-

95’dir, 

• Kötü diferansiye (Grade III) olanlarda ise %5-50 oranında gland 

benzeri yapılar bulunur. 

• İndiferansiye (Grade IV) tümörlerde ise %5’den daha az oranda bu 

bez benzeri yapılar izlenmelidir. 
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 Ancak son yayınlarda patologlar arasında gözden göze farklılık 

arzettiğinden, iyi ve orta diferansiye tümörleri Grade I, az diferansiye ve 

undiferansiye tümörleri Grade II olarak sınıflandırmanın daha doğru olacağı 

ileri sürülmüştür (1,69). 

 

2.4.11 Adenokarsinomda Evreleme 

1937’de Dukes, rektal karsinomlar için ünlü evreleme sistemini 

oluşturmuştur. Bu sistem kolon karsinomlarına da uygulanabilmektedir. 

Prognozla direkt ilişkili olduğundan bir formu ya da diğer formu hala sıklıkla 

kullanılmaktadır.  

1954’de Astler ve Coller tarafından Kirkli ve arkadaşlarının şemasını 

temel alan farklı bir evreleme sistemi ortaya kondu. 

Daha detaylı ama prognostik olarak Dukes sınıflamasından daha 

uygun olmayan, AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (the 

Union Internationale Contre Le Cancer) tarafından düzenlenen, çeşitli TNM 

evreleme sistemleri daha vardır. 

Jass ve arkadaşları tarafından önerilen başka bir kolorektal karsinom 

evreleme sisteminde ise önemli prognostik göstergeler olarak tümör 

çevresindeki lenfositik infiltrasyon (Crohn’daki gibi)  ve tümörün büyüme 

patterni ele alınmaktadır. 

İlk 3 metoda göre evrelendirilen 745 rektal karsinom vakasıyla yapılan 

bir çalışmada, Dukes evreleme metodu en basit ve prognozla ilişkili en tutarlı 

algoritmi uygulayan metod olarak tespit edilmiştir. Tek ihtiyacı olan 

modifikasyon, C alttiplerinin Dukes’in kendinden çok Astler ve Coller 

tarafından önerilen kriterlere göre yeniden düzenlenerek değerinin daha da 

arttırılmasıdır (1,70). 



 30 

2.4.11.1. Astler-Coller Sınıflaması 

A.  Tümör mukozaya sınırlı 

B1. Muskularis propriya invazyonu var. Lenf nodu tutulumu yok 

B2. M.proprianın tamamında/subserozal yayılım mevcut.Lenf nod 

tutulumu yok. 

C1. B1+ Lenf nod tutulumu 

C2.  B2+ Lenf nod tutulumu 

D.  Uzak metastaz (Şekil 2) 

             
Şekil 2.Şematize edilmiş Modifiye Astler-Coller sınıflaması.

                         
Şekil 2. Şematize edilmiş Modifiye Astler-Coller sınıflaması 

    

2.4.11.2. TNM Sınıflaması 

T=  Primer tümör 

Tx-  Primer tümörü bilinmeyen 

T0-  Primer tümör yok 

Tis-  Karsinoma in situ 
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T1-  Tümör submukozaya invaze 

T2-  Tümör muskularis propriaya invaze 

T3- Tümör subseroza yada non-peritonealize perikolik-perirektal 

dokuya invaze 

3a-  Tümör muskularis propriadan subserozaya doğru 0-1mm 

invazyon göstermekte 

3b- Tümör muskularis propriadan subserozaya doğru 1-5 mm 

invazyon göstermekte 

3c- Tümör muskularis propriadan subserozaya doğru 5-15 mm 

invazyon göstermekte 

3d-  Tümör 15 mm’nin üzerinde perirektal, perikolik yumuşak dokulara 

invazyon göstermekte 

T4-  Tümör komşu organ yada yapılara invazyon göstermekte ve/veya 

visseral peritonu perfore etmektedir. 

4a-  Tümör komşu organ yada yapılara invazyon göstermekte 

4b-  Tümör visseral peritona penetredir. 

N =  Bölgesel lenf bezleri 

Nx-  Bölgesel lenf bezleri değerlendirilememekte 

N0-  Lenf bezi metastazı yok 

N1-  1-3 lenf bezi tutulumu 

N2-  4 veya daha fazla lenf bezi tutulumu 

M =  Uzak metastaz 

Mx-  Uzak metastaz değerlendirilememekte 

M0-  Uzak metastaz yok 

M1-  Uzak metastaz mevcut 
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2.4.11.3. Amerıcan Joınt Commıttee on Cancer 

Evre 0- Tis N0 M0 

Evre I- T1 N0 M0 

             T2 N0 M0 

Evre II- T3 N0 M0 

              T4 N0 M0 

Evre III- Any T N1 M0 

               Any T N2 M0 

Evre IV- Any T Any N M1 

    

2.4.12. Prekürsör Lezyonlar 

Adenomlar, displastik kalın barsak epiteli ve destekleyici stroma içeren 

benign tümörlerdir. Adenomların kansere dönüşme riski polibin çapı, sayısı, 

histolojik tipi ve displazi derecesi ile ilişkilidir. Histolojik tiplerine göre kanser 

gelişme sıklığı villöz adenomda % 10-18, tubulovillöz adenomda % 6-8, 

tubuler adenomda % 2-3’tür. Bu oran, çapı 1cm’nin altında olan tubuler 

adenomlarda % 0.3, tubulovillöz adenomlarda % 1.5, villöz adenomlarda % 

2.5’tur, 2 cm’nin üstündeki tubuler adenomlarda % 6.5, tubulovillöz 

adenomlarda % 11.4, villöz adenomlarda ise % 17’dir (71). 

  

2.4.13. Yayılım ve Metastazlar 

Kolorektal karsinom en çok bölgesel lenf nodları ve karaciğere 

metastaz yapar. Lenf nodu metastazı kötü diferansiye alanlar ve yoğun 

infiltratif büyüme patterni gösteren tümörlerde daha sıktır. Lenf nodlarında bir 

tümör varsa, nodların çevresindeki dokunun da incelenmesi gereklidir, çünkü 

tümör sıklıkla lenf nodu kapsülünü aşıp çevredeki venleri istila eder (1). 
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Günümüzde kabul edilen lenf nodu sayısı; patolog tarafından, yeterli 

diseksiyonun saptanmasında, en az 12 adet lenf nodu bulunmalıdır. En iyi 

sayı 18-21’dir. Çünkü 5mm’den daha az mikrometastazları kaçırma riski 

vardır. Böylece hasta adjuvan terapi fırsatını kaçırabilir. Mikrometastaz 

diyebilmemiz için metastaz odağının 0,2 mm’den daha az olmasıdır (69).  

Lenf nodu mikrometastazları bulmak için; seviyeli H&E kesitleri, 

keratin ve diğer işaretleyiciler için immünohistokimya ve CK19/20 ya da 

mutasyona uğramış k-ras için PCR teknikleri kullanılır. 

Bazen muskularis mukozanın ötesinde perinöral, perivasküler ya da 

intravasküler yerleşimli izole tümör nodülleri bulunabilir. Bunlara perikolonik 

tümör depozitleri (PTDs) adı verilir ve lenf nodu metastazlarından ayırt 

edilmeleri gerekir (1). 

Kan damarı invazyonu gösteren tümörlerde karaciğer metastazları 

daha sıktır. Diğer sık metastatik bölgeler periton, akciğer ve overlerdir. 

Seyrek metastaz bölgeleri ise merkezi sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve 

ağız boşluğudur. Kolorektal karsinomun bazı metastazları adı geçen 

organların primer metastazlarına yakın benzerlik gösterebilir. Bu; özellikle 

metastazın yanlış şekilde primer endometrioid (sekretuar tip de dahil) ya da 

berrak hücreli karsinom tanısı aldığının görüldüğü overler için geçerlidir. Bu 

ayrımın yapılmasında immunohistokimyasal ve moleküler çalışmalar 

yardımcı olabilir (1).  

  

2.4.14. Prognoz 

Çoğu büyük seride kolorektal karsinom için küratif rezeksiyondan 

sonra hayatta kalma oranı kabaca %40 ile %60 arasındadır. Lokal nüks 

ve/veya bölgesel lenf nodu metastazları, başarısız olunan vakaların %90’dan 

fazlasında görülür. İlk 2 yılda nükslerin toplam %71’i ortaya çıkarken, 5 yılda 

bu oran %91’dir (72). 
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Makroskopik ve mikroskopik görünüm önemlidir. Kötü prognoz; 

tümörün boyutu, sesil ve ülsere olması, barsak boyunca yayılımı, komplet 

barsak obstrüksiyonu ve perforasyon oluşturup-oluşturmaması ile ilgilidir. 

Histopatolojik olarak derin infiltrasyon, infiltratif patern ve invazyon derinliği 

önemlidir. Tümörün diferansiasyonu, taşlı yüzük hücrelerini içermesi, 

müsinöz adenokarsinom veya adenoskuamöz karsinom alanları 

bulundurması kötü prognoz habercisidir. Küçük hücreli ve anaplastik 

karsinomlar da aynı şekilde önemlidir (16).  

   Kolorektal karsinomun prognozu aşağıdaki listede görülen çok 

sayıda klinik ve patolojik ölçüte bağlıdır. 

 

2.4.15. Prognostik Faktörler 

1) Yaş. Çok genç ve çok yaşlı hastalarda görülen tümörler kötü 

prognozludur. Bunun nedeni tanıda gecikmeye bağlı daha ileri evre tümör, 

ülseratif kolitten ortaya çıkan vakaların büyük oranda olması ve daha çok 

sayıda taşlı yüzük hücreli ve müsinöz tümörün bulunmasıdır. Kolonik 

tümörlerden çok rektal tümörlerde yaş önemli rol oynar (73). 

2) Cinsiyet. Prognoz belirgin bir şekilde erkeklere göre kadınlarda 

daha iyidir (73). 

3) CEA serum seviyeleri. Yüksek serum CEA seviyelerinin (>5.0 

ng/dl) tümör evresinden bağımsız olarak prognoz üzerinde ters etki yaptığı 

gösterilmiştir (74). 

4) Tümör lokalizasyonu. Bu faktör hala tartışmalıdır. Büyük bir 

çalışmada sol kolonda yerleşmiş lezyonların en iyi prognoza, sigmoid kolon 

ve rektumda yerleşenlerin ise en kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiştir. 

Diğer bir seride tümör yerleşiminin tanısal önemi minimal bulunmuştur. Başka 

bir çalışmada, uzun süre takip edilmiş sol yerleşimli lezyonlarda geç nüks için 

daha fazla bir eğilim olduğu saptanmıştır (75). 
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5) Tümör sayısı. senkron ya da metakron kalın barsak maligniteleri 

olan hastalarda hayatta kalma oranı soliter kolorektal karsinomlu hastalarla 

benzerdir (76).  

6) Lokal yayılım. Bir polipte tesadüfen fokal mikroskopik karsinom 

keşfedilirse ve tümör genel olarak mukoza ve submukozaya sınırlı ise 

prognoz mükemmeldir. Bölgesel lenf nodlarına yayılan tümörler içinde ek 

olarak barsak duvarını da aşanlar için prognoz daha kötüdür (1). 

7) Tümör boyutu. Tümör boyutu ile prognoz arasında bir bağlantı 

olmasına rağmen, çok sayıda istisnanın varlığı, bu özelliği gerekli bir 

prognostik belirleyici olmaktan çıkarmaktadır. Aynı şekilde tümör boyutu ile 

nodal metastaz insidansı arasında küçük bir bağlantı vardır (77).  

8) Tümör kenarı. Nonpolipoid kenarlı ileri evre kolorektal karsinomlar 

polipoid tümörlere göre daha kötü pronozlu görünmektedir (78) 

9) Obstrüksiyon. Bu özelliğin bazı serilerde Dukes evrelemesinden 

bağımsız olarak kötüleşen prognozun göstergesi olduğu bulunmuştur (73).  

10) Perforasyon. Barsak duvarının geniş tümöral invazyonunun 

sonucu olan perforasyon kötü prognoza bağlıdır. Welch ve Donaldson’ın 

serilerinde peritoneal boşluğa serbest perforasyon gerçekleştikten sonra hiç 

şifa sağlanamamıştır (79). 

11) Tümör sınırı ve iltihabi reaksiyon. Ekspansif sınırlı tümörü olan 

hastalarda prognoz, infiltratif sınırlı tümörü olan hastalardan daha iyidir. 

Tümör stromasının eozinofiller ve S-100 protein pozitif dendritik hücrelerle 

infiltrasyonu iyi prognozla ilişkilidir. Belirgin peritümöral lenfosit infiltrasyonu, 

muskularis propria ya da perikolik fibroadipöz dokuda Crohn benzeri lenfoid 

reaksiyon olarak adlandırılan lenfoid agregat varlığı iyi prognoz göstergesidir 

(16,80). 

12) Damar invazyonu. Ven invazyonu mevcutsa, 5 yıllık yaşam süresi 

önemli ölçüde düşer. Bu özellik, barsak duvarında yer almaktan çok 
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ekstramural damarları içerdiğinde prognostik olarak  daha değerlidir. Lenf 

damarı invazyonu kan damarı invazyonundan daha az önemlidir ama evre III 

hastalarda büyük ölçüde bulunduğunda olumsuz bir prognostik faktördür 

(81,82) 

13) Perinöral invazyon. Perinöral invazyon genellikle ileri evre 

hastalığın bulgusudur ve diğer olumsuz patolojik bulgulara eşlik eder (1). 

14) Rezeksiyon marjini. Proksimal, distal, radial ve peritoneal olmak 

üzere dört adet rezeksiyon marjini tanımlanmıştır. Her birinin pozitif veya 

negatif olması, tümörün marjinden gerçek uzaklığı prognostik faktörlerdir. 

Kanser distal veya proksimal marjine makroskopik olarak çok yakınsa 

marjine dikey kesitler atılıp alınmalı yada marjin yüzünün tam kat alınması 

gerekmektedir.  

Rektal kanserlerde radial marjin önemli. Eğer marjin 2mm/↓ veya 

1mm/↓ ise postoperatif adjuvan terapi uygulanmalıdır. Radial marjin 2mm 

altındayken lokal rekürrens oranı%16, kötü sürvi %21,4, uzak metastaz 

%37,6 iken 2mm üzerinde olduğunda lokal rekürrens oranı  %5,8, kötü sürvi 

%12, uzak metastaz %12,7 olarak bulunmuştur (83).  

15) Tümör kalınlığı. Tümörün ‘merkezi deprese alanı’nda kalınlık 

ölçümü, lenf nodu, karaciğer metastazı insidansı ve prognozla bağıntılıdır (84).  

16) Mikrposkopik tümör tipi. Müsinöz karsinom, taşlı yüzük hücreli 

karsinom ve anaplastik karsinom, sıradan adenokarsinomlara göre daha kötü 

prognozludur. Medüller karsinomun ise iyi prognozla ilişkili olduğu 

söylenmektedir (63,85). 

17) Asiner morfoloji. Mikroasiner büyüme patterni kötü prognozla 

ilişkilidir ama bağımsız bir prognostik faktör değildir (86). 

18) Nöroendokrin hücrelerin varlığı. Literatürde, immunohistokimyasal 

olarak tespit edilen nöroendokrin hücre varlığının prognostik anlam taşıyıp 

taşımadığı konusunda birbiriyle çelişen veriler vardır (87). 
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19) Tümör anjiogenezi. Çok sayıda bağımsız çalışmada, kolorektal 

karsinomda tümör anjiogenezisinin nükse yol açtığı ve yaşam süresini 

azalttığı sonucuna varılmıştır (16,88). 

20) Müsinle ilişkili antijenler. Müsinle ilgili antijenler sialil-Tn ve sialil-

Lewis (x) ‘i eksprese eden kolorektal karsinomların daha agresif bir klinik 

seyir izlediği söylenebilir. Yeni bir çalışmada da MUC-1 ve sialil-Lewis (x) 

immunoreaktif tümörlerde tümör progresyonu insidansı yüksek bulunurken, 

MUC-1 bağımsız bir prognostik faktör olarak saptanmıştır (89,90).  

21) HLA-DR ekspresyonu. Bir seride, aynı Dukes evresinde olan 

tümörlerde, güçlü HLA-DR ekspresyonu gösteren tümörün en iyi prognoza 

sahip olduğu gösterilmiştir (91). 

22) hCG ekspresyonu. Erken dönemde karşıt iddiaların varlığına 

rağmen, hCG immunoreaktivitesi kolorektal adenokarsinom için kötü bir 

prognostik işaret değildir (92). 

23) Bcl-2 proteini ekspresyonu. Bcl-2’nin immunohistokimyasal 

ekspresyonunun daha iyi prognuzla ilişkili olduğu belirtilmektedir. (93). 

24) DNA ploidisi. Akım sitometrisi çalışmalarında yapılan 

belirlemelerin, Dukes evrelemesindeki mikroskopik farklılaşma derecesi ve 

tümör progresyonu ile bağlantılı olduğu bulunmuştur. Tümörler DNA patterni 

açısından genellikle homojendir. Çok sayıda çalışma, özellikle rektal 

tümörlerde, anöploidi ve yaşam süresince nüks riski arasında bağlantı 

olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, evrelemeden bağımsız olarak 

tekniğin prognostik değerinin olup olmadığı tartışmalıdır (94). 

25) Hücre proliferasyonu. S fazı fraksiyonunun belirlenmesinin 

diğerlerinde değil ama kimi çalışmalarda hayatta kalma oranı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (95). 

26) Kromozom 18q’nun allelik kaybı. Kolorektal karsinomda bu 

karyotipik değişikliğin güçlü negatif prognostik anlamı vardır (16,96). 
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27) Onkogen ekspresyonu. 17p, 1p, 5q, 8p, veya 18q kaybı, DCC 

gen ekspresyonunda azalma, p53 over ekspresyonu, azalmış p27 

ekspresyonu, yüksek cyclin A ekspresyonu, ras gen mutasyonu, 

degredasyone matriksde bulunan enzimlerin ve bunların inhibitörlerinin 

ekspresyonu, apopitozis içeren genlerin ekspresyonu (bcl 2, bax, survivin), 

hücre yüzey moleküllerin ekspresyonu (CD44 ve bunun varyantları, ICAM1, 

Galaktin 3) ve metabolik enzimler (COX 2, GLUT1, Manganez süperoksit 

dismutaz, timidilat sentetaz, ornitin dekarboksilaz) prognostik değere 

sahiptirler (16). 

Mikrosatellit instabilite gösteren tümörlerin farklı klinik özellik gösterdiği 

saptanmıştır. Bu tümörler proksimal kolonda lokalizedir, genellikle müsinöz 

veya andiferansiye özelliktedir. Stromalarında belirgin lenfositik infiltrasyon 

bulunmaktadır ve mikrosatellit stabil tümörlere göre daha iyi prognoz 

gösterirler. Bir çalışmada evre II-III kolonik karsinomlu hastalardaki 

mikrosatellit stabil ya da stabile yakın tümörlerin florourasil temelli adjuvan 

kemoterapiden fayda gördükleri belirlenmiştir ama yüksek oranda 

mikrosatellit instabilitesi gösterenler fayda görmez (97). 

29) Lenf nodu yayılımı. Eğer tümör lenf nodlarına metastaz yapmışsa 

5 yıllık yaşam süresi keskin bir düşüş gösterir. Lenf nodu yayılımının 

yerleşimi ve boyutu önemlidir. Tümörün hemen yakınındakilerden başka lenf 

nodu tutulumu varsa kür çok nadirdir. Apikal noda yayılım olumsuz bir 

özelliktir. Ne kadar çok lenf noduna yayılım varsa prognoz o kadar kötüdür. 

Bir çalışmada gösterildi ki; eğer 6’dan fazla lenf nodu metastatik  karsinom 

içeriyorsa, hastaların %10’undan azı 5 yıldan fazla bir süre hayatta kalabilir. 

Eğer 16’dan fazla mezenterik lenf noduna yayılım varsa bütün hastalar 5 

yıllık bir sürede hayatlarını kaybederler. Sadece immunohistokimyasal ve 

moleküler (CEA için RT-PCR) yolla tespit edilebilen nodal mikrometastazların 

kötü prognozla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (1,98). 

30) Lenf nodu reaksiyon paterni. Bölgesel lenf nodları hücresel 

bağışıklık yanıtının morfolojik özelliklerini içeren kolorektal karsinomlu 
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hastalarda yaşam süresi, nodları bu değişiklikleri göstermeyen hastalara göre 

daha uzundur (99). 

31) Evreleme. Dukes tarafından ortaya atılan orijinal şema ya da 

hemen arkasından ileri sürülen modifikasyonlar kullanılarak yapılan 

evrelemenin, kolorektal karsinomlu hastaların prognozlarını tahmin etmede 

güçlü oldukları kanıtlanmıştır (100). 

32) Mikroskopik grade. Tümörün mikroskopik derecesi ve prognoz 

arasında, özellikle tümörler 2 kategoriye ayrıldıysa (düşük grade ve yüksek 

grade), kesin bir ilişki bulunmuştur. Derecelendirme yapılırken tümörün en 

belirgin paterni değil, en kötü paterni dikkate alınmalıdır (101). 

33) Makroskopi. Tümör çapı hem büyük hemde küçük olsun sapsız 

ve ülsere şekilli tümörler, polipoid tümörlerin aksine kötü prognozludur. Diğer 

kötü prognostik özellikler, kolonu çepeçevre sarması, komplet barsak 

obstrüksiyonu, perforasyon ve serozal depozitlerin varlığıdır (16). 

 

2.5. HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERİ 

2.5.1. Cadherinler 

Cadherin, hücre-hücre adezyonunu sağlayan kalsiyuma bağımlı 

glikoprotein yapısında bir transmembran proteini olup aynı tip hücreler 

arasındaki cadherin molekülü ile bağlantı kurarak bir homodimer oluşturur. 

Cadherin tek zincir halinde 720-830 aminoasid içermekte olup çeşitli 

vertebralılarda (memeliler, kuşlar, amfibiler v.b.) tanımlanmıştır. Molekül 

ağırlığı 124 kD civarında olup cinse spesifik olmalarına rağmen protein 

dizilimleri %30-50 oranında birbirine benzemektedir.  

Fonksiyonel olarak cadherinler en önemli adhezyon molekülü olup 

hücrede normal olarak eksprese edildiği zaman diğer hücre adhezyon 

moleküllerinin inaktivasyonunda hücrenin biyolojik davranışını minimal 
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etkilemektedir. Bu moleküllerin normal fonksiyonları için kalsiyuma ihtiyaçları 

olup bu iyonun yokluğunda proteazlar ile hızla parçalanmaktadırlar. Son 

yıllarda tanımlanmış 30’dan fazla cadherin bulunmasına rağmen iyi 

tanımlanmış 4 cadherin vardır. Bunlar epitelyal (E-cadherin), plasental (P-

cadherin), nöral (N-cadherin) ve retinal (R-cadherin) cadherin olup hepsi 

farklı genler tarafından kodlanmaktadır. E-cadherin geni kromozom 

16q22.1’dedir.  

Cadherinler çeşitli dokularda tespit edilebilirler. Bazı cadherinler (E-, 

N-, P-, R-cadherin gibi) birçok dokuda bulunurken diğer cadherinler (Kps-

cadherin, cadherin-6 gibi) dokuya spesifiktir. E-cadherin hemen hemen tüm 

epitelyal dokularda eksprese edilmektedir. P-cadherin, deri ve meme gibi 

bazı organlarda stratifiye epitelin bazal ve daha aşağı katlarında sınırlıdır. N-

cadherin nöral doku ve kasta bulunmaktadır. Bütün cadherinler moleküler 

yapısı, ekstraselüler amino ucu, transmembran parçası ve intraselüler 

karboksi ucu olmak üzere üç kısım içermektedir. Ekstraselüler parçada 3 

veya 4 adet Ca2+’u bağlayan aminoasit bulunmaktadır. Ekstraselüler parça 

aynı zamanda selektiviteden sorumlu bölüm olup diğer cadherinin kalsiyum 

içeren ekstraselüler parçası (homofilik) ile birleşir. İntrasitoplazmik karboksi 

ucu hücre iskeletini oluşturan en önemli moleküllerden biri olan catenin 

kompleksi ile birleşir.  

Catenin kompleksi alfa catenin (102 kD vinkulin benzeri molekül), beta 

katenin (95 kD), gama catenin ve p120’den oluşmaktadır. Cadherin-catenin 

kompleksi adherens junction ya da zonula adherensi oluşturur. Son yıllarda 

zonula adherenste src protoonkogen ailesinin 3 üyesi (src, yes, lyn) tespit 

edilmiş olup bu genlerin ürünü olan kinazlar bu bölgede yoğunlaşmıştır. 

Tirozin kinaz, cadherin-catenin kompleksinin fonksiyonunu regüle eder. 

Cadherinlerin fosforillendiği bilinmektedir. Cadherinin fonksiyonunun normal 

olabilmesi için catenin kompleksinin bulunması gereklidir. Catenin 

kompleksinin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olur.  
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Alfa catenin, cadherin-catenin kompleksinin aktin filamentine 

bağlanmasında en önemli rolü oynar. Alfa catenin’in doku dağılımı, tümör 

grade’i ve yayılımı ile koreledir. Alfa cateni’nin alfaN ve AlfaE olmak üzere iki 

izoformu vardır.  

Beta katenin organogenezis ve doku morfogenezisinde önemli rol 

oynar. Ayrıca cadherin ile ilişkili hücre adhezyonunun regülasyonunda kritik 

rol oynar. Gama catenin, beta catenin ile yüksek derecede benzerlik 

göstermekte olup zonula adherensde bulunarak desmozomal plak içinde 

fonksiyonunu yerine getirir. p120, cadherinin direk olarak intrasitoplazmik 

parçasına bağlanır ve cadherine bağlı hücre adezyonunun modülasyonuna 

katkıda bulunur.  

Cadherinler, hücre-hücre adhezyonundan, lökosit fonksiyonundan ve 

tümör invazyonu ve metastazdan sorumludur. Cadherin ekspresyonundaki 

değişiklik tümör hücreleri arasındaki adezyonun kaybına neden olarak 

progresyonda önemli bir basamak oluşturmaktadır. Ayrıca cadherin-catenin 

kompleksindeki disfonksiyonda tümör hücrelerinin biyolojik davranışınlarında 

değişikliğe yol açmaktadır. Alfa catenin geni 5. kromozomun uzun kolunda 

(5q) yerleşmiş olup prostat kanserlerinin %25’inde bu bölgede delesyon 

bulunmaktadır. E-cadherin ekspresyonu immunohistokimyasal olarak analiz 

edildiğinde benign patolojilerde interselüler mesafede uniform ve yoğun bir 

şekilde boyanma varken tümörlerin %50’sinde E-cadherin boyanması 

azalmış yada kaybolmuştur. 

E-cadherin molekülü gerek taze donmuş dokuda gereksede formalin 

ile fiske parafin kesitlerde immunohistokimyasal metodlar ile tespit 

edilebilmektedir. Taze donmuş dokuda tümörün makroskopik olarak ayrımı 

tam olarak yapılamadığından parafin kesitlerde inceleme ön plana çıkmıştır. 

Parafin kesitlerde dokuların yapıları ve sitolojik detayları daha ayrıntılı olarak 

incelenebilmektedir. İmmunohistokimyasal incelemede parafin kesitlerde 

antijenik yapıların belirgin hale gelmesinde en etkili yöntem sitrat buffer ile 

yüksek enerji mikrodalga ile kesitlerin ısıtılmasıdır. 
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2.5.1.1. Kanser Hücrelerinde E-cadherin ekspresyonu 

İlk yapılan çalışmalarda kanser dokularında E-cadherin protein 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak araştırılmıştır. Bu amaçla avidin, 

biotin peroksidaz kompleks metodu kullanılmıştır. E-cadherin ekspresyonu 

değişik kanserlerde örneğin: mesane, özefagus, mide, kolon ve meme 

kanserlerinde azalmıştır. Diğer araştırıcılar karsinoma in situ hücre serileri 

arasında değişik E-cadherin ekspresyonu göstermişler. Ancak kanserli 

olmayan epitelyal hücreler arası sınırda stabil E-cadherin ekspresyonu 

göstermişler. Bu stabilite inflamasyon ve kanser civarındaki dokularda da 

devam etmiştir.  

E-cadherin ekspresyonunda bozukluk malign transformasyon gösteren 

hücreler için karakteristiktir. E-cadherin ekspresyonunda azalma, E-cadherin 

geninin transkripsiyonunda baskılanma veya cadherin peptidlerin proteazlarla 

parçalanmasından kaynaklanır. İlginçtir ki, patolojik incelemeler E-cadherinin 

ekspresyonunda heterojen şekilde azalma göstermişlerdir. Çok metastaz 

yapan tümörlerde E-cadherin ekspresyonu stabil değildir. 

 

2.5.1.2. E-cadherin ve Tümör Diferansiasyonu 

İmmunohistokimyasal incelemelerde epitelyal morfolojiyi koruyan 

tümörlere diferansiye tümörler denilir. Bunlar yüksek miktarda cadherin içerir, 

epitelyal morfolojisi bozulan tümörlere ise undiferansiye tümörler denilir. 

Bunlarda cadherin miktarı azalmıştır. Genelde E-cadherin ekspresyonu 

azalması ile tümörde diferansiasyon kaybı arasında istatistiksel olarak 

korelasyon mevcuttur. Diğer bir deyimle E-cadherin ekspresyonu veya 

fonksiyonu bozulunca epitelyal yapılar oluşmaz. Bunlar invitro deneylerle 

uyumlu bir şekilde cadherinlerin doku morfolojisinde önemli rolü olduğunu 

göstermektedir. 



 43 

2.5.1.3. E-cadherin ve Kanser İnvazyonu 

E-cadherin ekspreyonunda bozulma agresif histopatoloji gösteren 

tümörlerde görülür, morfolojik olarak invazyon ve lenf nodu tutulumu ile 

kendini gösterir. E-cadherin ekspresyonundaki azalma infiltratif özellikte olan 

tümörlerde, büyüyen ve çapı artan tümörlere göre daha sık görülür. Bu 

çalışmalar invitro olarak E-cadherinin hücre davranışı üzerindeki etkisi ile 

gösterilmiştir. Bu invitro çalışmalar kollojen jel ve civciv embriyosunun kalp 

dokusunda yapılmıştır. Bu çalışmaların birisinde Behren ve arkadaşları E-

cadherinin antikorlarla inaktivasyonundan sonra Madin Darby köpek böbrek 

hücrelerinin koolojen jeli invaze ettiklerini göstermiştir. Frixen ve arkadaşları 

insan karsinoma hücre serilerini fare E-cadherini ile transfekte edince 

invazyonun azaldığını göstermişlerdir. İnvivo hayvan modelleri de bu 

histopatolojik gözlemi ispatlamışlardır. 

 

2.5.1.4. E-cadherin ve Kanser Metastazı 

Birçok kanserde (mesane, özefagus, mide, meme) E-cadherin 

ekspresyonu azalınca yaygın lenf nodu metastazı artmaktadır. Ayrıca prostat 

ve baş boyun skuamöz hücreli kanserlerinde de E-cadherin ekspresyonu 

azalınca tümörlerde metastaz ve lenf nodu tutulumuna neden olur. Meme 

kanserinde E-cadherin ekspresyonu az olunca hematojen metastaz (kemik, 

akciğer) artmaktadır. Hashimoto ve arkadaşlarına göre fare over karsinom 

hücre serilerinde E-cadherin ekspresyonu az olunca metastaz riski fazladır 

ancak, E-cadherin ekspresyonu fazla olunca metastaz riskleri azdır. Bu 

bulgulara dayanarak E-cadherin ekspresyonu inhibe edilirse kanser 

hücrelerinin primer odaktan yayılmaları artkaktadır. Bunula birlikte bazı 

kanserlerde örneğin; mide ve kolorektal kanserlerde E-cadherin ekspresyonu 

ile uzak metastaz arasında, bağlantı görülmemiştir. Yapılan çalışmalar mide 

kanserinin primer tümöründe ve karaciğer metastazlarında E-cadherin 

ekspresyonu görülmüştür. Bu bulguları kanser hücreleri ayrılma görüşü ile 

açıklamak zordur. Genelde hematojen karaciğer metastazı lenf nodu 
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metastazına göre daha azdır, iyi diferansiye tümörlerde karaciğer metastazı 

lenf nodu tutulumuna göre daha sıktır. 

E-cadherin ekspresyonu olan karsinom nasıl karaciğer metastazı 

gösterir?. Bunu açıklamak için bir hipotez geliştirilmiştir. Bazı tümörlerde E-

cadherin ekspresyonu stabil değildir ve E-cadherin ekspresyonu lokal olarak 

veya embriyoda olduğu gibi geçiçi azalabilir. Böylece belli hücre 

popülasyonları kümeler halinde ayrılabilir ve metastaz gerçekleştirebilirler. 

Metastaz bölgesindeki hücreler E-cadherin ekspresyonu gösterirler veya 

diğer bir deyişle sadece E-cadherin ekspresyonu olan hücreler implante 

olurlar. Bazılarına göre unstabil E-cadherin azalması hücrelerin primer 

lezyondan ayrılması ve dolaşıma salıverilmesinde rol almaktadır. Metastaz 

gerçekleşince tam tersi geçerlidir. Yani E-cadherin (+) olan hücreler birbirine 

daha kolay tutunur ve metastatik fokus oluşur. Metastaz yapan hücreler yeni 

odakta tutunabilmeleri için adhezyon sistemleri kullanırlar ve parankim 

hücrelerine tututnurlar. 

Bazı spesifik organlara metastazın sık olduğunu anlamak için 

adhezyon sistemleri iyice araştırılmalıdır. Çalışmalara göre bir çok tümörde 

metastaz yapan hücreler bazı hedef organlara yönelirler ve hedef organların 

parankim hücrelerine tutunurlar. Karaciğer metastazı gösteren E-cadherin (+) 

hücreler hepatositlere yönelirler ve onların bu yeni ortamda yaşamaları 

sağlanmış olur. Ancak bu bilgi spekülatif bilgidir ve ispatlanması için bir çok 

çalışma gereklidir. Daha önce yapılan çalışmalar tümör hücrelerinin 

nonfonksiyone immünoreaktif E-cadherin içerdiğini vurgulamışlardır. 

Cadherin fonksiyonları sitoplazmik mekanizmalarla bozulabilir. 

Sitoplazmik mekanizmalar bozulursa E-cadherine bağlı adhezyon sistemlerin 

stabilitesi bozulabilir (102). 
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2.5.2. Βeta-Catenin 

Morfogenezis ve dokunun bütünlüğü, gen ekspresyonunun koordineli 

regülasyonu ve komşu hücreler arasında ki etkileşimi gerektirir. Bu 

etkileşimler bozulduğu taktirde hücreler, örneğin kanser gibi hastalıkların tüm 

özellikleri olan, proliferasyon, diferansiasyon, adezyon ve motilite gibi çeşitli 

ana süreçlerde değişikliklere maruz kalabilirler. İlginç olarak bazı kanser 

tiplerinde aşırı seviyeleri bulunan yaygın multifonksiyonel bir protein olan 

Beta-catenin, hem kalsiyum bağımlı interselüler adezyon olaylarında hemde 

Wnt yoluyla nükleer gen ekspresyonuyla anahtar bir rol oynar. İnsan 

malignitelerinde, Beta-catenin bu iki fonksiyonunun denetimi bozulur,  hem 

hücre-hücre adezyonu, hemde artmış hedef genlerdeki transkripsiyona 

neden olabilen protein birikimine yol açar. 

Adherens junctionun sabitlenmesi ve formasyonu için, hücre-hücre 

adezyonunda plazma membranında sitozolik Beta-cateninin teminini ve 

bunun E-cadherinle sıkı ilişkisini gerektirir. Beta-cateninide içeren adherens 

junctionda mikroortamda bulunan duyarlı elemanlar dinamik haldedir. Beta-

catenin veya E-cadherinin catenine bağlandığı alan mutasyona uğradığı veya 

irregüler olarak eksprese olduğu zaman hücre-hücre adezyonu 

bozulmaktadır. Adherens junctionda bozulan cadherin bağlı Beta-cateninin 

sonu iyi anlaşılamamıştır. Fakat genellikle bunların hem bozulduğu hemde 

yeniden kazanıldığı kabul edilir.  

Beta-catenin bağlı adherens junctiondan farklı, şimdiye kadar ayrı 

olduğu düşünülen, kanseride içeren oluşumların anahtar bir modülatörü olan 

Wnt ileti yolunun temel bileşeni olan bir diğer Beta-catenin gölüdür.  

Bu Beta-catenin gölleri; aksin, casein kinaz I, diversin, tümör süpresör 

adenomatöz polipozis koli (APC) ve glikojen sentaz kinaz 3β’ dan (GSK-3 β) 

oluşan multiprotein kompleksi içeren bir yol tarafından bozulur. Wnt yolunun 

aktivasyonu (Frizzled resptörler boyunca)  GSK-3 β’nın fosforilasyonuna, APC 

kompleksi tarafından Beta-cateninin bozulmasının inhibisyonuna neden olur. 
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Sonuç olarak sitoplazmik Beta-catenin artan düzeyleri birikir ve 

nükleer translokasyon için uygun hale gelir ve hedef genlerin 

transkripsiyonunu değiştiren DNA bağlayıcı proteinler olan TCF/LEF (T hücre 

faktör/lenfoid enhancer faktör)’e bağlanır. Bu düzenleyici mekanizma kabul 

edilmiş Wnt yolu olarak anılmaktadır (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Lipofosfoditik asit stimülasyonu ile ilişkili adherens junctionda 

(zonula adherens), Wnt iletisiyle birlikte cadherin bağlı β-catenin 

gölünün kesitinin, Kam ve arkadaşları tarafından şematize edilmiş 

bir modeli.  

Diğer türlerin aksine Wnt yolu embriyonik gelişimdede çok önemlidir 

(112). Ek olarak β-catenin, hücre büyüme ve yaşamının regülasyonunda ki 

Wnt ileti yolunun anahtar efektörüdür. Wnt ileti yolu, hücre proliferasyon 

düzenlenmesi, diferansiasyonunda rol alır. Wnt ileti yolu, santral sinir sistemi, 

böbrek, plasenta, üriner sistem ve vertebraların gelişiminde temel rol 
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oynamaktadır. Normal epitelyal hücrelerde, β-catenin sitoplazmik düzeyi, 

hızlı degradasyonu yoluyla çok düşük olarak korunur. Bu yol aktive olunca β-

catenin gen mutasyonlarına neden olur. Wnt faktörleri, glikoproteinleri 

sekrete eder, hücre yüzey reseptörüne bağlanır membran iyileşmesi ve 

sitozolik protein fosforilasyonu indüklenir. β-catenin sitoplazmada toplanır, 

nükleusa transloke olur. β-catenin transkripsiyon faktör üyeleri olan T hücre 

faktör/lenfoid büyüme faktörünün üyelerine bağlanır ve hedeflenen genler 

(cyclin D1, c-myc gibi) aktive olurlar. β-catenin artışı, onkogenik potansiyel 

olarak bilinir.  

β-catenin ekpresyonu, çoğu kolon karsinomlarında, melanom, gastrik 

karsinom, prostat karsinomu, hepatosellüler karsinom ve göğüs 

karsinomunda vardır. β-catenin ekspresyonu ile cyclin D1 transkriptlerinin 

Tcf/lenfoid bağlama alanı yoluyla regüle olması hem kolon hemde göğüs 

karsinomlarında bildirilmiştir. Buda tümör gelişiminde aktive Wnt iletisini 

destekler. 

β-cateninin GSK3β (Glikojen sentaz kinaz 3 beta) fosforilasyon 

alanında nokta mutasyon karsinomların artmasına neden olur. Tümör 

süpresör APC gen mutasyonlarının tesbiti, hem sporadik, hemde kalıtımsal 

kolon karsinomlarının belirlenmesine yol açar. Aksin gen mutasyonları, birçok 

karsinomlara yol açar. β-catenin artışı, E cadherin ekspresyon kaybı 

sonucunda oluşur (103). Kolorektal kanserde APC mutasyonları hastaların 

%61’de bulunur ve traskripsiyon bağımlı Beta-cateninin anormal up-

regülasyonu ile sonuçlanır. APC mutasyonu içermeyen hastalarda genellikle 

aynı yoldaki diğer moleküller, TCF (Thücre faktör), ve Beta-catenindeki 

değişiklikler doğrudan olur. APC’deki mutasyon, birde familyal adenomatöz 

polipozis sendromunda kolorektal kanserlerin genetik gelişiminden 

sorumludur (112). 

Yani, β-catenin genellikle GSK3 ile fosforile olur ve sonunda hızlı 

proteozomal yıkım amaçlanır. Fetal gelişim esnasında, Wnt ligandları 

membranda aktive Frizzled reseptörleri, GSK3 bağlı protein ve Dishemelled 
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içeren intermedier moleküller yoluyla GSK3’ ün inaktivasyonuna yol açar. 

Sonuç olarak, β-catenin sitoplazmada toplanır ve nükleusa transloke olur. 

Hücre siklus modülatör genleri, cmyc, cyclin D1, TCF genleri olarak bilinir. 

Wnt yolundaki β-catenin sitoplazmik kompleksinin oluşumunda bulunan 

moleküllerin gen mutasyonu ile ileti disregülasyonu görülür, buda β-cateninin 

sitoplazma yada nükleusa toplanmasına neden olur çünkü β-catenin 

degradasyonuna direnç gelişir. Aberran Wnt/ β-catenin ileti yolundan, sıklıkla 

çeşitli karsinomlar ortaya çıkar. APC gen mutasyonu, FAP ile ilişkili tüm 

herediter kolon karsinomlarında ve sporadik kolon karsinomlarının %80’inden 

fazlasında görülür. β-catenin mutasyonları, APC tip kolon tümörlerinde, kıl 

follikül tümörlerinde ve hepatosellüler karsinomlarda görülür. FAP’ lı 

hastalarda Papiller tiroid karsinom insidansı yüksek bildirilmiştir ve sıklıkla β-

catenin mutasyonları ile anaplastik tiroid karsinomu görülür. Ek olarak cmyc 

ve/ veya cyclin D1 artmış ekspresyon düzeylerinde, sporadik differansiye 

tiroid karsinomları görülebilir. 

Yani β-catenin hücre adezyonunda ve Wnt iletisinde rol oynar. 

Normalde dinlenme döneminde hücrelerde Wnt aktivasyonu yoktur. β-catenin 

hücre membranında adherens junctionda lokalizedir ve sitoplazmik düzeyi 

çok düşüktür. Düşük membran β-catenin ekspresyonu, nükleer lokalizasyon 

ve exon 3 mutasyonları yanısıra, tiroid karsinomlarında konvansiyonel 

bağımsız prognostik faktördür ve kötü prognozla ilişkilidir denmektedir (103).  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 Bu çalışmada,  Eylül 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasında, S.B. 

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 1., 2., 3., 4. ve 5. Genel Cerrahi 

Kliniklerinde; sağ hemikolektomi, segmenter kolon rezeksiyonu, sol 

hemikolektomi, anterior rezeksiyon, low anterior rezeksiyon, abdomino-

perineal rezeksiyon (Miles operasyonu) yapılan ve Patoloji Bölümümüzde 

Klasik Adenokarsinom tanısı almış 53 adet kolektomi materyalleri kullanıldı.. 

 2006-2008 tarihleri arasındaki kolektomi materyalleri retrospektif 

olarak değerlendirildi. Orijinal patoloji raporlarının ve H.E. ile boyanmış 

lamlarının tamamının tekrar değerlendirilmesiyle uygun tümör blokları 

seçilmiştir. Seçilen tümör bloklarına, E-cadherin ve Beta catenin ile 

immunhistokimyasal çalışma yapılarak, klinik ve histopatolojik çeşitli 

parametrelerle (yaş, cinsiyet, lokalizasyon, tümör çapı, histolojik grade, evre,  

bölgesel lenf bezine metastaz, peritümöral mononükleer iltihabi hücre 

infiltrasyonu ve müsin içeriği) karşılaştırılmıştır. Aynı kesitteki normal 

mukozadaki epitel hücreleri internal pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

Kanserli tüm olguların Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı kesitleri mevcuttur. 

 Çalışmada her olguda aşağıdaki faktörler gözden geçirildi: 

1) Yaş: Olgulara ait yaş bilgileri patoloji raporlarından elde edildi.  

2) Cinsiyet: Hastalar kadın ve erkek olarak iki grupta incelendi. 

3) Lokalizasyon: İnen kolon, sigmoid kolon, rektosigmoid bölge, 

çekum, rektum, sağ kolon, sol kolon, splenik fleksura, transvers kolon olarak 

dokuz ayrı lokalizasyondaki hastalar incelendi. Sigmoid-rektum-rektosigmoid 

kayıtlı materyaller Grup 1, Çekum-çıkan kolon-sağ kolon kayıtlı materyaller 
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Grup 2, sol kolon-inen kolon kayıtlı materyaller Grup 3,, transvers kolon ve 

kolon kayıtlı materyaller Grup 4 olarak gruplandırıldı. 

4) Tümör boyutu: Patoloji raporlarındaki makroskopik ölçümlerden 

elde edildi 

5) Histolojik grade: Olgular glandüler yapılanmalarına göre 3 gruba 

ayrıldı. % 95’inden fazlasında glandüler yapılanma bulunan tümörler grade 1 

(iyi diferansiye), % 50-95’inde glandüler yapılanma bulunan tümörler grade 2 

(orta derecede diferansiye), % 5-50 arasında glandüler yapılanma bulunan 

tümörler grade 3 (az diferansiye) karsinom olarak belirlendi. 

6) Lenf nodlarının durumu: Lenf nodu metastazı pozitif ve negatif 

olarak değerlendirildi. 

7) Evre: Evrelendirmede Modifiye Astler-Coller Sınıflaması kullanıldı. 

Evre A, evre B1, evre B2, Evre C1, Evre C2 ve Evre D olarak gruplandırıldı. 

8) Lenfositik cevap: Tümör stromasındaki mononükleer iltihabi hücre 

infiltrasyonu var ve yok olarak sınıflandırıldı. Tümör stromasındaki 

mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu varlığıda az (+1) ve çok yoğun (+2) 

olarak değerlendirildi. 

9) Müsin varlığı: Tümörde müsin içeriği var yok olarak değerlendirildi. 

  

3.1. İMMUNOHİSTOKİMYASAL BOYANMA YÖNTEMİ  

İmmünhistokimyasal inceleme için % 10’luk formalin solüsyonunda 

fikse edilmiş, takip işlemlerinden sonra parafin bloklara gömülmüş olguların 

seçilen tümör bloklarından, poly-L lizin kaplı lamlara 4 mikron kalınlığında 

2’şer adet kesitler hazırlandı. Kesitler 37 ºC lik etüvde 12 saat bekletildikten 

sonra ksilol ve alkol serisinden geçirildi. Antijenin geri kazanılması için 

kesitler, E-cadherin ve Beta-catenin için citratta, düdüklü tencerede 9 dakika 
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kaynatıldı. Aynı solüsyonlarda 20 dakika da oda sıcaklığında bekleyen 

kesitler daha sonra phosphate-buffered salin (PBS) solüsyonuna alındı. 

Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak amacıyla 

hidrojen peroksit damlatılıp 15 dakika bekletildi. PBS ile yıkanan kesitlere 

nonspesifik bağlanmaları engellemek amacıyla 5 dk Ultra V Block uygulandı. 

Kesitler üzerindeki uygulanan ultra v bloktan yıkama yapılmadan arındırıldı. 

Kullanıma hazır E-cadherin (Monoclonal Mouse anti Cadherin E/E-cadherin 

clone SPM471 Neomarkers Fremont, CAS, USA) ve Beta-catenin (Epitope 

Specific Rabbit PAg IgG Neomarkers Fremont, CAS, USA) antikorları her bir 

tümörden hazırlanan 2 adet lama ayrı ayrı uygulanarak oda sıcaklığında E-

cadherin için 2 saat, Beta-catenin için 1 saat süre ile bekletildi. Kesitler 4 kez 

PBS  ile  yıkandı. Sekonder antikor olarak Biotinylated ultratek-anti-polyvalent 

antibody (scyteck) 20 dakika uygulandı. Kesitler PBS banyosundan 

geçirildikten sonra işaretleyici olarak ultratek HRP (scytek) kesitlere 

damlatılarak 20 dakika bekletildi. Tekrar PBS banyosundan geçirilen kesitlere 

hazır buffer solüsyonuyla hazırladığımız DAB kromojen /substrate KIT 

damlatılarak oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi. Distile su ile yıkanan 

kesitlere hematoksilen uygulandıktan sonra alkol ve ksilol serisinden  

geçirildi. Balsam ile kapatıldı. Çalışmamızda pozitif kontrol olarak tümöre 

komşu normal kolon mukozası kullanıldı. 

 

3.2. İMMUNREAKTİVİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 İmmunhistokimyasal E-cadherin ve Beta-catenin değerlendirilmesi, 

ışık mikroskobunda tümör hücrelerinde boyanma yaygınlığı ve boyanma 

paterni açısından incelenerek yapıldı. Aynı kesitteki normal mukozada, epitel 

hücrelerinde membranöz boyanma internal pozitif kontrol olarak kullanılmıştır 

(Resim 1). Tümör hücrelerinde, E-cadherin ile membranöz boyanma 

izlenirken, Beta-catenin ile membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanma 

gözlendi. Pozitif boyanan tümör hücrelerinin boyanma oranı semikantitatif 

olarak grade’lendirilerek aşağıdaki kategorilerden birine dahil edildi (104). 
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0:  Tümör alanında boyanma olmaması veya %5’inden azında 

boyanma görülmesi. 

1+: Tümör alanının %5’inden fazlasında veya  %30’undan azında, 

zayıf ve orta şiddette boyanma görülmesi (Resim 2). 

2+: Tümör alanının %30’undan fazlasında veya %50’sinden azında, 

zayıf ve orta şiddette boyanma görülmesi (Resim 3). 

3+: Tümör alanının %50’sinden fazlasında kuvvetli boyanma görülmesi 

+++ olarak değerlendirildi (Resim 4, 5, 6, 7).  

 Beta-cateninin boyanma paterni de sitoplazmik, membranöz ve 

nükleer olarak üç gruba ayrıldı. 

 

Resim 1. Aynı kesitteki normal mukozada epitel hücrelerinde (+3) pozitif 

membranöz boyanmax100. 
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Resim 2.  Orta derecede diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+1) 

pozitif membranöz boyanmax400. 

 

Resim 3. Orta derecede diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+2) 

pozitif membranöz boyanmax100. 
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Resim 4. İyi diferansiye Adenokarsinomda Beta-catenin ile (+3) pozitif 

membranöz ve sitoplazmik boyanmax400. 

 

          

Resim 5. İyi diferansiye Adenokarsinomda E-cadherin ile (+3) pozitif 

boyanmax400. 
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Resim 6. Az diferansiye Adenokarsinomda Beta-catenin ile (+3) nükleer 

boyanmax400. 

 

         

Resim 7.  İyi diferansiye Adenokarsinomda, Beta-catenin ile bir glandda 
sadece (+3) pozitif sitoplazmik boyanma gözlenirken, diğer 
glandlarda hem sitoplazmik, hem membranöz, hemde yer yer 
nükleer boyanma dikkati çekmektedirx400. 
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3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler yaş, lenf nodu sayısı ve tümör çapı için ortalama ± 

standart sapma (minimum-maksimum) şeklinde, markerların boyama şiddeti 

ortanca (minimum-maksimum) olarak nominal değişkenler ise vaka sayısı ve 

(%) şeklinde gösterildi. Bağımsız gruplar arasında markerlara ilişkin boyanma 

şiddeti ortancaları yönünden istatistiksel olarak anlamlı farkın olup olmadığı 

bağımsız grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla 

bağımsız grup arasındaki karşılaştırmalarda ise Kruskal Wallis testi kullanıldı. 

Yaş, evre, grade, lenf nodu sayısı, lenfosit infiltrasyon derecesi ve tümör çapı 

ile markerların boyanma şiddeti ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

doğrusal korelasyonun olup olmadığı Spearman’ın korelasyon katsayısı (rho) 

ve önemlilik düzeyi saptanarak değerlendirildi. Markerlerin boyanma şiddeti 

düzeylerinin birbirleriyle karşılaştırılmasında Wilcoxon İşaret testi kullanıldı. 

Markerlerin boyanma şiddetine göre istatistiksel olarak anlamlı uyumun olup 

olmadığı ise Kappa katsayısı (κ) hesaplanarak değerlendirildi. p<0.05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

 Kolorektal tümörlerde, klinik ve histopatolojik parametreleri, kendi 

aralarında gruplandırarak yaptığımız değerlendirmede bulgular aşağıdaki 

gibiydi: 

 

4.1. YAŞ 

 Çalışmamızdaki hastaların en küçüğü 33, en büyüğü 92 yaşındaydı ve 

aritmetik ortalama 63.9 idi (Tablo 1). 

Tablo 1. Demografik Veriler   

Değişkenler  Tanımlayıcı İstatistikler 
Yaş 63.9±12.1 (33-92) 
Cinsiyet  

Kadın  22 (%41.5) 
Erkek 31 (%58.5) 

Lokalizasyon   
Rektosigmoid, Sigmoid, Rektum (Grup 1) 26 (%49.1) 
Sağ Kolon (Grup 2) 17 (%32.1) 
Sol Kolon (Grup 3) 7 (%13.2) 
Diğer (Grup 4) 3 (%5.7) 

Evre  
Evre A 1 (%1.9) 
Evre B1 6 (%11.3) 
Evre B2 30 (%56.6) 
Evre C2 14 (%26.4) 
Evre D 2 (%3.8) 

Grade   
Az 7 (%13.2) 
Orta 29 (%54.7) 
İyi 17 (%32.1) 

Lenf Nodu Metastaz Varlığı 17 (%32.1) 
Lenf Nodu  Metastaz Sayısı 2±4 (0-22) 
Lenfosit İnfiltrasyonu   

Yok 7 (%13.2) 
1+ 39 (%73.6) 
2+ 7 (%13.2) 

Tümör Çapı 5.7±2.4 (3-16) 
Müsin 13 (%24.5) 
 



 58 

Yaş ile E-cadherin ve Beta-cateninin membranöz, nükleer boyanma 

skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ancak yaş arttıkca, Beta-

cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydı. Bu istatistiksel olarak 

anlamlıydı (Tablo 2). 

Tablo 2. Yaş ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddeti Arasındaki 

Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin  0.035 0.804 

Membranöz Beta-catenin  -0.087 0.535 

Sitoplazmik Beta-catenin  -0.323 0.018 

Nükleer Beta-catenin  -0.030 0.832 

 

4.2. CİNSİYET 

 Hastaları cinsiyetlerine göre ayırdığımızda hastaların 31’i erkek, 22 

tanesi kadındı (Tablo 1). 

 Cinsiyet ile E-cadherin ve Beta-kateninin boyanma skorları arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 3). 

Tablo 3. Cinsiyete Göre E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddetleri  

Değişkenler  Erkek (n=31) Kadın (n=22) p 

E-cadherin 3 (0-3) 2 (0-3) 0.085 

Membranöz Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.874 

Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 2 (0-3) 0.660 

Nükleer Beta-catenin  1 (0-3) 1 (0-3) 0.978 
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4.3. TÜMÖR LOKALİZASYONU 

 Lokalizasyona göre yaptığımız sınıflamada, vakaların çoğunluğunun 

sigmoid kolon-rektum ve rektosigmoid bölgede olduğu görüldü (Tablo 1).  

 Tümör lokalizasyonu ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma 

skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 4). Grup 4’te sadece 2 

olgu olduğu için değerlendirilmeye alınmadı. 

Tablo 4. Tümör Lokalizasyonuna Göre E-cadherin ve Beta-cateninin 
Boyanma Şiddetleri  

Değişkenler 
Grup 1 

 (n=26) 

Grup 2 

 (n=17) 

Grup 3 

 (n=7) 
p 

E-cadherin 3 (1-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.488 

Membranöz Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.219 

Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 1 (0-3) 2 (0-3) 0.115 

Nükleer Beta-catenin  2 (0-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 0.727 

 

4.4. TÜMÖR ÇAPI 

 Tümör çapı, en küçük 3cm, en büyük 16 cm idi. Ortalama tümör çapı 

ise 5 cm idi (Tablo 1). Tümör çapı ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma 

skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 5). 

Tablo 5. Tümör Çapı ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddeti 

Arasındaki Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin 0.221 0.112 

Membranöz Beta-catenin  -0.237 0.087 

Sitoplazmik Beta-catenin -0.069 0.624 

Nükleer Beta-catenin -0.066 0.638 
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4.5. TÜMÖRÜN DİFERANSİASYON DERECESİ (GRADE) 

 Diferansiasyon derecesine göre yaptığımız sınıflamada, iyi ve az 

derecede diferansiye tümörlerle kıyaslandığında orta derecede diferansiye 

tümör sayısının daha yüksek olduğu görüldü (Tablo 1). 

 Diferansyasyon derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma 

skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 6, 7). 

Tablo 6.  Grade’e Göre E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddetleri  

Değişkenler Az (n=7) Orta (n=29) İyi (n=17) p 

E-cadherin 1 (0-3) 3 (0-3) 3 (1-3) 0.189 

Membranöz Beta-catenin 3 (2-3) 3 (0-3) 3 (0-3) 0.559 

Sitoplazmik Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 2 (0-3) 0.164 

Nükleer Beta-catenin  1 (0-3) 2 (0-3) 0 (0-3) 0.229 

 

Tablo 7.  Grade ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddeti 

Arasındaki Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin 0.247 0.074 

Membranöz Beta-catenin -0.049 0.729 

Sitoplazmik Beta-catenin -0.197 0.158 

Nükleer Beta-catenin  -0.208 0.135 

  

4.6. LENF NODU METASTAZI 

 Hastaları lenf bezi metastazı olup olmamasına göre yapılan 

gruplandırmada, 53 vakanın 17 tanesinde (%32.1) lenf bezi metastazı izlendi 

(Tablo 1). 
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 Lenf nodu metastazı ile E-cadherinin boyanma oranı arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı, ters bir ilişki saptandı. Lenf nodu metastaz sayısı 

arttıkca E-cadherinin boyanma oranı azalmaktaydı. Lenf nodu metastazı ile 

Beta-catenin arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 8, 9). 

Tablo 8.  Lenf Nodu Metastazının Varlığı ve Yokluğuna Göre E-cadherin ve 

Beta-cateninin Boyanma Şiddetleri  

Değişkenler  
Lenf Nodu Metastazı 

Yok (n=36) 

Lenf Nodu Metastazı 

Var (n=17) 

p 

 E-cadherin 3 (1-3) 2 (0-3) 0.039 

Membranöz Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.402 

Sitoplazmik Beta-catenin 2 (0-3) 1 (0-3) 0.397 

Nükleer Beta-catenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.866 

 
Tablo 9.  Lenf Nodu Pozitifliği ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma 

Şiddeti Arasındaki Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin -0.313 0.023 

Membranöz Beta-catenin 0.089 0.528 

Sitoplazmik Beta-catenin -0.098 0.485 

Nükleer Beta-catenin  0.030 0.829 

 

 

4.7. PERİTÜMÖRAL İNFLAMASYON 

 Peritümöral inflamasyon, mononükleer tipte olup, 53 vakanın 39 

(%73.6) tanesinde hafif yoğunlukta, 7 (%13.2) tanesinde şiddetli yoğunlukta 

izlenirken, 7 (%13.2) tanesinde ise inflamasyon izlenmedi (Tablo 1). 
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 Peritümöral inflamasyon ile tümördeki E-cadherinin membranöz ve 

Beta-cateninin membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanma arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ancak,  lenfosit infiltrasyonu arttıkca, normal 

mukozada, E-cadherin ve Beta catenin boyanma skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (Tablo 10, 11).  

Tablo 10. Lenfosit İnfiltrasyonuna Göre E-cadherin ve Beta-cateninin 

Boyanma Şiddetleri  

Değişkenler  Yok (n=7) Var (n=46) p 

E-cadherin 3 (1-3) 3 (0-3) 0.867 

Membranöz Beta-catenin 3 (0-3) 3 (0-3) 0.616 

Sitoplazmik Beta-catenin  3 (0-3) 2 (0-3) 0.787 

Nükleer Beta-catenin 1 (0-3) 1 (0-3) 0.729 

 

Tablo 11. Lenfosit İnfiltrasyon Derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin 

Boyanma Şiddeti Arasındaki Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik 

Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin 0.000 1.000 

Membranöz Beta-catenin 0.194 0.165 

Sitoplazmik Beta-catenin 0.005 0.971 

Nükleer Beta-catenin  0.091 0.517 

 

4.8. TÜMÖR EVRESİ 

 Olguların yarısından fazlası (%56.6) Evre B2 olarak izlendi. Evre C1 

ise hiç izlenmedi (Tablo 1).  

Tümör evresi ile E-cadherinin boyanma oranı arasında ters bir ilişki 

saptandı. Erken evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membranöz boyanma 
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gözlenirken, ileri evrelerde boyanma oranı azalmaktaydı. Bu istatistiksel 

olarak anlamlıydı. 

Tümör evresi ile Beta-cateninin membranöz, sitoplazmik ve nükleer 

boyanma arasında anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo12, 13). 

 

Tablo 12. Evreye Göre E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddetleri   

Değişkenler  
Evre A-B1  

 (n=7) 

Evre B2  

 (n=30) 

Evre C2-D  

 (n=16) 

p 

E-cadherin  3 (1-3)a 3 (1-3)b 2 (0-3)a,b 0.046 

Membranöz Beta-catenin 3 (1-3) 3 (0-3) 3 (0-3) 0.703 

Sitoplazmik Beta-catenin 1 (1-3) 2 (0-3) 2 (0-3) 0.298 

Nükleer Beta-catenin 0 (0-3) 2 (0-3) 1 (0-3) 0.367 

a  Evre A-B1 ile Evre C2-D arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0.018). 

b  Evre B2 ile Evre C2-D arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0.024). 

 

Tablo 13. Evre ile E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Şiddeti Arasındaki 

Korelasyon Katsayıları ve Önemlilik Düzeyleri  

Değişkenler  rho p 

E-cadherin -0.341 0.012 

Membranöz Beta-catenin 0.033 0.813 

Sitoplazmik Beta-catenin -0.015 0.914 

Nükleer Beta-catenin  0.101 0.473 

 

4.9. MÜSİN İÇERİĞİ 

Vakaların 13 (%24.5) tanesinde tümör içerisinde müsin saptandı 

(Tablo 1). Müsin içeriği ile E-cadherin ve Beta-cateninin membranöz, 
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sitoplazmik ve nükleer boyanma arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (Tablo 14). 

Tablo 14. Müsin içeriğine Göre E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma 

Şiddetleri  

Değişkenler  Müsin Yok (n=40) Müsün Var (n=13) p 

E-cadherin 3 (0-3) 3 (1-3) 0.217 

Membranöz Beta-katenin  3 (0-3) 3 (2-3) 0.317 

Sitoplazmik Beta-katenin 2 (0-3) 1 (0-3) 0.088 

Nükleer Beta-katenin  1 (0-3) 1 (0-3) 0.459 

 

4.10. E-CADHERİN BOYANMA ORANI 

 E-cadherin boyanma oranına göre yaptığımız gruplandırmada 53 

vakanın 31 tanesinde (%58,5), kuvvetli (+++) membranöz boyanma saptandı 

(Tablo 15). 

 

4.11. BETA-CATENİN’İN MEMBRANÖZ, SİTOPLAZMİK VE NÜKLEER 
BOYANMA ORANI 

Beta-catenin boyanma oranına göre yaptığımız gruplandırmada 53 

vakanın 43 tanesinde (%81.1), kuvvetli (+++) membranöz boyanma saptandı 

(Tablo 15). 

Cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf nodu metastaz varlığı ve sayısı, 

lenfosit infiltrasyonu, tümör çapı ve müsin varlığı ile Beta-catenin’in 

membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanma oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ancak yaş ile Beta-cateninin sitoplazmik 

boyanma skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. Yaş 

arttıkca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydı.  
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 Normal mukozada, E-cadherinin ve Beta-cateninin boyanma skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. İki marker arasında 

istatistiksel olarak düşük bir uyum söz konusuydu (%31.5) (Tablo 15). 

 

Tablo 15. E-cadherin ve Beta-cateninin Boyanma Düzeylerinin Dağılımı  

Değişkenler  n (%) 

E-cadherin  
Yok 2 (%3.8) 
1+ 11 (%20.8) 
2+ 9 (%17.0) 
3+ 31 (%58.5) 

Membranöz Beta-catenin  
Yok 2 (%3.8) 
1+ 2 (%3.8) 
2+ 6 (%11.3) 
3+ 43 (%81.1) 

Sitoplazmik  Beta-catenin   
Yok 6 (%11.3) 
1+ 13 (%24.5) 
2+ 11 (%20.8) 
3+ 23 (%43.4) 

Nükleer  Beta-catenin   
Yok 17 (%32.1) 
1+ 11 (%20.8) 
2+ 9 (%17.0) 
3+ 16 (%30.2) 

Normal mukozada Membranöz E-cadherin  
Yok 1 (%1.9) 
1+ 6 (%11.3) 
2+ 13 (%24.5) 
3+ 33 (%62.3) 

Normal mukozada Membranöz Beta-catenin   
Yok 6 (%11.3) 
1+ 8 (%15.1) 
2+ 4 (%7.5) 
3+ 35 (%66.0) 
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5. TARTIŞMA 

  

Kolorektal kanserler, ABD’de gastrointestinal sistemin en sık görülen 

ve tedavisi en iyi yapılan kanseridir. Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl 

yaklaşık 150000 yeni tanı alan vaka bildirilmektedir ve bu vakaların yaklaşık 

yarısı da bu hastalık nedeniyle kaybedilmektedir (1, 83).  

Histolojik tip, histolojik grade, tümörün vazoinvaziv durumu ve cerrahi 

rezeksiyon marjini gibi birçok patolojik parametreler, kolorektal kanserlerin 

prognozunu bireysel olarak belirlemede çeşitli klinik faktörler genellikle 

kullanılmaktadır (105). Ek olarak lenf bezi tutulumunun da prognozda oldukça 

önemi vardır (1). Tümör evresi (Dukes’ ya da TNM sınıflaması) en önemli 

prognostik gösterge olmasına rağmen, evre A tümörlü hastalar da 

kaybedilmektedir (106). 

Kanserlerden ölümlerin temel nedeni tedaviye dirençli metastazlardır. 

İnvazyon ve metastazda, kanser hücrelerinin bazal membranı aşmaları, lenf 

nodu veya kan damarları yoluyla uzak yerlere yayılmaları ve hücre adezyonu 

önemli bir rol oynar (107). 

Hücre adezyonu kabaca 4 grupta toplanan moleküller tarafından 

meydana getirilir. Bunlar; cadherinler, integrinler, selektinler ve hücre 

adezyon moleküllerin süper familyası immunglobülindir (107). 

Cadherin ailesinin bir üyesi olan E-cadherin, interselüler sınır boyunca 

plazma membranında epitelyal hücrelerde ekspresedir. Bu kalsiyum bağımlı 

homofilik adezyon yolu tarafından fonksiyonunu gösterir ve α-, β- veya γ- 

catenin yoluyla hücre iskeletinde aktinle birbirine bağlanır (107). 

Kanser hücrelerinde E-cadherin ekspresyonu yaygın olarak 

çalışılmıştır. İn vivo modellere ek olarak invitro modellerde, E-cadherin 
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ekspresyonunun supresyonu, azalmış invaziv davranışa sebep olduğu 

gösterilmiştir (108).  

Çalışmamızda, farklı evrelerdeki kolorektal adenokarsinomlarda 

immunohistokimyasal olarak E-cadherin/Beta-catenin varlığı araştırıldı. E-

cadherin ekspresyonunu vakaların %58,5’inde kuvvetli membranöz boyanma 

şeklinde, Beta-catenin ekspresyonunu ise vakaların %81,1’inde membranöz 

boyanma şeklinde izledik. İmmunohistokimyasal yöntemle E-cadherin/Beta-

catenin protein varlığı, klinikopatolojik değişkenlerden yaş, cinsiyet, 

lokalizasyon, tümör çapı, histolojik grade, evre,  bölgesel lenf bezi metastazı, 

peritümöral mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu ve müsin içeriği 

karşılaştırıldı.  

Birçok kaynakta belirtildiği ve çoğu çalışmada görüldüğü gibi kolorektal 

kanserli hastaların tanı yaşı ortalama 62 dir. Yaş ilerledikçe risk oranı yükselir 

(1,83). Çalışmamızda, literatürlerle uyumlu olarak hastaların aritmetik 

ortalaması 63,9 idi. 

Kolorektal kanserlerin erkeklerde kadınlara göre sıklıklığının biraz 

daha fazla olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (105). Çalışmamızdaki 

hastaların 31 (%58,5)’i erkek, 22 (%41,5)’si kadın olarak izlendi. 

Kolorektal karsinomların çok büyük bir kısmı sigmoid kolon ve 

rektumda yer alır (1). Çalışmamızaki vakaların %49,1’i (26/53) sigmoid kolon, 

rektum ve rektosigmoid bölge yerleşimli olarak izlendi. 

Çalışmamızda tümör çapı, en küçük 3cm, en büyük 16 cm idi. 

Ortalama tümör çapı ise 5 cm idi. 

Çalışmamızda tümörün diferansiyasyon derecesine göre yaptığımız 

sınıflamada; tümörlerin %32,1’i iyi diferansiye, %54,7’si orta derecede 

diferansiye, %13,2’si az diferansiye grupta idi. Bu sonuçlar yapılan 

çalışmalarla uyumlu olarak izlenmiştir (111).  
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Bazı yazarlar insan kanser dokusunda, kötü diferansiasyonla 

beraberinde, E-cadherin immunoreaktivitesinin azaldığını tanımlamışlardır 

(109,110). 

Bondi ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada; 10 hasta 

Dukes’ A, 100 hasta Dukes’ B, 53 hasta Dukes’ C, 43 hasta Dukes’ D olarak 

sınıflandırılan, 11 tanesi iyi diferansiye, 172 tanesi orta, 22 tanesi kötü 

diferansiye, ve bir taneside anaplastik olarak grade’lenmiş 206 opere kolon 

adenokarsinom vakalarında E-cadherin, α-, β- veya γ- catenin ve p120ctn 

immünhistokimyasal olarak analize edilmiştir. Her bir adezyon proteinleri, 

sürvi ile birlikte tek tek analize edildiğinde yalnızca E-cadherin azalmış hasta 

sürvi ile önemli oranda ilişkili bulunmuş. Adezyon proteinleri tek tek analize 

edildiğinde yalnızca E-cadherin, tümör diferansiasyonuyla pozitif korelasyon, 

Dukes’ evresi ile negatif korelasyon gösterirken, kapsamlı adezyon protein 

skoru da aynı korelasyon göstermiştir (111). 

Çalışmamızda da, olgular Dukes’ evresine göre gruplandırıldığında; 

tümör evresi ile E-cadherinin boyanma oranı arasında ters bir ilişki saptandı. 

Bondi ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada da belirttikleri gibi erken 

evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membranöz boyanma gözlenirken, ileri 

evrelerde boyanma oranı azalmaktaydı. Bu istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Ancak tümör diferansiasyonu ile E-cadherin boyanma paterni arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Bondi ve arkadaşları, cateninleri (α-, β- veya γ- catenin ve p120ctn) 

tek tek analize ettiklerinde, hasta yaşı, nükleer boyanma, tümör grade ve 

proteinlerin ekspresyonu içeren çok değişkenli analizlerde, verilerin hiç 

birisini prognozla ilişkili olarak saptamamışlardır. Ancak kapsamlı adezyon 

skorlarının hesaplanmasını baz aldıklarında survival analizde, değişen 

ekspresyonla birlikte adezyon proteinlerinin sayısındaki artış ile hem tek 

değişkenli hemde hasta yaşı, nükleer boyanma ve tümör grade için 

ayarlanmış çok değişkenli analizlerde hastaların kanserden ölüm riskinde 

artış ile önemli bir ilişki saptamışlar. Bizde çalışmamızda Beta-catenin’in 
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membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanma oranı ile cinsiyet, lokalizasyon, 

evre, lenf nodu metastaz varlığı, lenfosit infiltrasyonu, tümör çapı ve müsin 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptamadık. Bunuda, 

cateninlerden sadece tek bir catenin ile çalışmamıza bağladık.  

Roca ve arkadaşları da yapmış oldukları bir çalışmada, E-cadherin 

overekspresyonu ile toplam 5 yıllık survival ile önemli korelasyon 

saptamalarına rağmen, bunun aksine β-cateninin hem nükleer hemde 

membranöz boyanması evre ile tek tek analize edildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. E-cadherin kaybı, toplam daha kötü survi ile ilişkili,  

bağımsız bir prognostik faktör olarak saptanmıştır (105). 

Van der Wurff ve arkadaşlarının; kolorektal normal mukoza, kolorektal 

adenom, kolorektal adenokarsinom, lenf noduna ve karaciğere kolorektal 

adenokarsinom metastazı içeren olgularla yapmış oldukları bir çalışmada, E-

cadherin, α- ve β-catenin ekspresyonunu analize etmişlerdir. Bu çalışmada, 

primer tümör ve metastazda invaziv ve metastatik davranış ile E-cadherin-

catenin ekspresyonları arasında paralellik izlememişlerdir. E-cadherin, α- ve 

β-cateninin normal paternde boyanması (matching) normal ve çoğu 

neoplastik kolorektal epitelde bulunmuştur. E-cadherin ve catenin 

boyanmasının azalması sadece az sayıdaki adenokarsinoma hücrelerinde 

saptanmış. Bu bulgularla, kolorektal lezyonlarda E-cadherin ve cateninin 

prognostik ve diagnostik olarak kullanımını dışlamışlardır (107).  

Çok genç ve çok yaşlı hastalarda görülen tümörler kötü prognozludur. 

Bunun nedeni tanıda gecikmeye bağlı daha ileri evre tümör, ülseratif kolitten 

ortaya çıkan vakaların büyük oranda olması ve daha çok sayıda taşlı yüzük 

hücreli ve müsinöz tümörün bulunmasıdır (1). Biz olgularımızda, Beta-

cateninin sitoplazmik boyanma skoru ile prognostik faktör olan yaş arasında 

anlamlı bir ilişki saptadık. Yaş arttıkca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma 

skoru azalmaktaydı. Bu istatistiksel olarak anlamlıydı. Bondi ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları çalışma sonuçları ile uyumluydu. Sonuç 

olarak; sitoplazmada biriken Beta-cateninin, yaş arttıkca nükleusda DNA 
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bağlı T hücre faktör (TCF) kompleksiyle etkileşerek bu proteinlerde 

translokasyona neden olduğu ve transkripsiyonel aktivatör olarak rol 

oynadığını göstermektedir. Böylece kolorektal kanserli vakalardaki siklin D1 

ve c-myc’yi içeren hedef genler etkin hale gelir ve bununla birlikte neoplastik 

büyümeyi uyarır. 

Bondi ve arkadaşları, yapmış oldukları çalışmada, primer kolon 

adenokarsinomundan opere hastalarda sürvi ve metastaz gelişimi ile 

cateninler (α-, β- veya γ- catenin ve p120ctn) ve E-cadherin ekspresyonları 

arasında ilişki saptamışlardır (111). Bizde çalışmamızda lenf nodu metastazı 

ile E-cadherinin boyanma oranı arasında, istatistiksel olarak anlamlı, ters bir 

ilişki saptadık. Lenf nodu metastaz sayısı arttıkca E-cadherinin boyanma 

oranı azalmaktaydı. Bondi ve arkadaşlarının sonuçlarıyla uyumlu olarak, E-

cadherin kompleksindeki azalmış ekspresyonla gittikce artan kötü prognoz 

arasında önemli bir birliktelik saptadık. 

Wong ve arkadaşları yapmış oldukları bir çalışmada, 60 normal 

kolorektal doku, 60 polip, 60 adenom ve 60 karsinom içeren 240 spesmen 

(Grup 1) ile aynı anda görülen polip, adenom ve kolorektal karsinom içeren 

40 spesmende (Grup 2) β-cateninin nükleer boyanmasının ileri evre, lenf 

nodu metastazı, sürvi, adenokarsinomun diğer tipleri (kolonik müsinöz, 

pankreatik, gastrik ve ovaryan müsinöz kistadenokarsinoma) ve kolorektal 

kanser ileri evresinin β-cateninin sitoplazmik ve membranöz boyanması 

arasında korelasyon olup olmadığını değerlendirmişlerdir. Kolorektal kanser 

evresiyle nükleer β-catenin arasında Grup 1 ve Grup 2 arasında yüksek 

oranda ilişki bulunmuştur. Ancak adenomdaki displazi derecesi ve yaş ile 

nükleer β-catenin arasında korelasyon saptanmamıştır. Ayrıca β-catenin 

ekspresyonu ile sürvi arasında ki ilişkiyi araştırmak için arşivden 1994-1997 

yılları arasındaki adenom akabinde karsinom gelişmiş 14 adet adenom ve 59 

kolorektal karsinom içeren 3. bir grup belirlenmiş. Kolorektal karsinom 

gelişiminde β-cateninin subselüler dağılımının önemini araştırmak için bu 

grupla (Grup 3), 1. Grup arasında β-cateninin membranöz sitoplazmik ve 

nükleer boyanması karşılaştırılmıştır. İstatistiksel olarak β-cateninin 



 71 

subselüler ekspresyonu kolorektal karsinom evresiyle önemli derecede ilişkili 

bulunmuştur. β-catenin nükleer boyanması ile lenf nodu metastazı arasında 

da anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Nükleer translokasyon için karsinoma 

spesmenlerinin çoğunda kuvvetli pozitif boyandığından dolayı Dukes’ evresi 

ve nükleer Beta-catenin skoru arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

Ayrıca nükleer Beta-catenin ekspresyonu, gastrik adenokarsinom, pankreatik 

duktal karsinom, ovaryan müsinöz karsinom ve kolonik müsinöz 

adenokarsinomda, düşük olarak izlenirken kolorektal karsinomda yoğun 

olarak boyanması kolorektal karsinoma tanısında bu boyanın 

kullanılabileceği ifade edilmiştir.  

Sonuç olarak çoğu çalışmalarda, E-cadherin kompleksindeki azalmış 

ekspresyonla gittikce artan kötü prognoz arasında önemli bir birliktelik 

saptanmasına rağmen Beta-cateninin nükleer boyanması ile prognoz 

arasında, bazı çalışmalarda ilişki saptanırken bazılarında ilişki 

bulunamamıştır. Bizim çalışmamızda, kolorektal adenokarsinomlarda E-

cadherin/Beta-catenin kompleksinin fonksiyonel bir birim olarak rol 

oynadığını, ancak sadece E-cadherinin Dukes’ evre ve metastaz açısından 

kuvvetli pognostik bir belirteç olabileceğini göstermiştir.  
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6. SONUÇLAR 

 Eylül 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasında, S.B. Ankara Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Patoloji Bölümünde klasik adenokarsinom 

tanısı almış 53 adet kolektomi materyalleri çalışma grubumuzu 

oluşturdu. 

 Çalışmamızdaki en genç olgumuz 33, en yaşlı olgumuz 92 

yaşındaydı ve ortalama yaş 63.9 idi. Hastaları cinsiyetlerine göre 

ayırdığımızda hastaların 31’i erkek, 22 tanesi kadındı. 

 Lokalizasyona göre yaptığımız sınıflamada, vakaların 

çoğunluğunun sigmoid kolon-rektum ve rektosigmoid bölgede 

olduğu görüldü. Tümör çapı, en küçük 3cm, en büyük 16 cm idi. 

Ortalama  tümör çapı ise 5 cm idi. 

 Diferansiasyon derecesine göre yaptığımız sınıflamada, iyi ve az 

derecede diferansiye tümörlerle kıyaslandığında orta derecede 

diferansiye tümör sayısının daha yüksek olduğu görüldü. 

 Hastaları lenf bezi metastazı olup olmamasına göre yapılan 

gruplandırmada, 53 vakanın 17 tanesinde (%32.1) lenf bezi 

metastazı izlendi. 

 Peritümöral inflamasyon, mononükleer tipte olup, 53 vakanın 39 

(%73.6) tanesinde hafif yoğunlukta, 7 (%13.2) tanesinde şiddetli 

yoğunlukta izlenirken, 7 (%13.2) tanesinde ise  inflamasyon 

izlenmedi. 

 Olguların yarısından fazlası (%56.6) Evre B2 olarak izlendi. Evre 

C1 ise hiç izlenmedi. Vakaların 13 (%24.5) tanesinde tümör 

içerisinde serbest müsin saptandı. 
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 Çalışmamızda kolorektal adenokarsinomlarda E-cadherin/Beta-

catenin ekspresyonunun prognostik önemini saptamak için çeşitli 

klinikopatolojik değişkenlerle karşılaştırdık. 

 E-cadherin/Beta-catenin varlığı tümörlü dokularda değişen 

boyanma paterninde saptandı. E-cadherin ekspresyonu vakaların 

%58,5’da, kuvvetli (+++) membranöz boyanma şeklinde, Beta-

catenin ekspresyonu ise vakaların  %81.1, kuvvetli (+++) 

membranöz boyanma şeklinde izlendi. 

 Klinikopatolojik değişkenlerden cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf 

nodu metastaz varlığı, lenfosit infiltrasyonu, tümör çapı ve müsin 

varlığı ile Beta-catenin’in membranöz, sitoplazmik ve nükleer 

boyanma oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p>0,05). 

 Ancak yaş ile Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. Yaş arttıkca, Beta-

cateninin sitoplazmik boyanma skoru azalmaktaydı. (0.018) 

(p<0,05). 

 Çalışmamızda, olgular Dukes’ evresine göre gruplandırıldığında; 

tümör evresi ile E-cadherinin boyanma oranı arasında ters bir ilişki 

saptandı. Erken evrelerde E-cadherin ile kuvvetli membranöz 

boyanma gözlenirken, ileri evrelerde boyanma oranı azalmaktaydı. 

Bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.012) (p<0.05).  

 Diferansyasyon derecesi ile E-cadherin ve Beta-cateninin boyanma 

skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. (p>0,05). 

 Lenf nodu metastazı ile E-cadherinin boyanma oranı arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı, ters bir ilişki saptandı. Lenf nodu 

metastaz sayısı arttıkca E-cadherinin boyanma oranı azalmaktaydı 

(p<0.05) (p=0,039). Lenf nodu metastazı ile Beta-cateninin 

membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanması arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmadı (p>0,05). 
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7. ÖZET 

  

Kanserlerden ölümlerin temel nedeni tedaviye dirençli metastazlardır. 

İnvazyon ve metastazda, kanser hücrelerinin bazal membranı aşmaları, lenf 

nodu veya kan damarları yoluyla uzak yerlere yayılmaları ve hücre adezyonu 

önemli bir rol oynar. 

Hücrelerin adezyonu cateninler ve cadherinler gibi farklı adezyon 

molekülleri arasındaki kompleks etkileşimine bağlıdır. Cadherinler tüm 

epitelyal hücrelerde ekspresedirler. İnterselüler yapışkanlığı, catenin aile 

üyeleri yoluyla, aktin çatısındaki bağlayıcılar tarafından sürdürülmektedir. 

Cadherin proteinindeki mutasyon hücre yapışıklığında azalmaya neden 

olabilir. 

Hücre adezyonu kabaca 4 grupta toplanan moleküller tarafından 

meydana getirilir. Bunlar; cadherinler, integrinler, selektinler ve hücre 

adezyon moleküllerin süper familyası immunglobülindir. 

Cadherin ailesinin bir üyesi olan E-cadherin, interselüler sınır boyunca 

plazma membranında epitelyal hücrelerde ekspresedir. Bu kalsiyum bağımlı 

homofilik adezyon yolu tarafından fonksiyonunu gösterir ve α-, β- veya γ- 

catenin yoluyla hücre iskeletinde aktinle birbirine bağlanır. 

Kanser hücrelerinde E-cadherin ekspresyonu yaygın olarak 

çalışılmıştır. İn vivo modellere ek olarak invitro modellerde, E-cadherin 

ekspresyonunun supresyonu, azalmış invaziv davranışa sebep olduğu 

gösterilmiştir. Çalışmamızda; kolorektal adenokarsinomlarda E-

cadherin/Beta-catenin protein ekspresyonunun varlığını araştırmak ve çeşitli 

klinikopatolojik değişkenlerle ilişkisini saptamayı amaçladık. 
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Bu çalışmada, Eylül 2006 ile Subat 2008 tarihleri arasında, S.B. 

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Bölümünde klasik 

adenokarsinom tanısı almış 53 adet kolektomi materyalleri kullanıldı. 

Çalışmamızda; Dukes’ evre ve lenf nodu metastazı ile E-cadherinin 

boyanma oranı arasında, istatistiksel olarak anlamlı, ters bir ilişki saptandı. 

Lenf nodu metastaz sayısı arttıkca ve evre ilerledikce E-cadherinin boyanma 

oranı azalmaktaydı. Ancak E-cadherinin membranöz boyanması ile  cinsiyet, 

lokalizasyon, lenfosit infiltrasyonu, tümör çapı ve müsin varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Beta-cateninin sitoplazmik boyanması ile yaş arasında anlamlı bir 

korelasyon saptandı. Yaş arttıkca, Beta-cateninin sitoplazmik boyanma skoru 

azalmaktaydı. Ancak cinsiyet, lokalizasyon, evre, lenf nodu metastaz varlığı, 

lenfosit infiltrasyonu, tümör çapı ve müsin varlığı ile Beta-catenin’in 

membranöz, sitoplazmik ve nükleer boyanma oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Sonuç olarak, kolorektal adenokarsinomalarda, E-cadherin kaybının 

ileri evre ve metastaz açısından kötü prognozla ilişkili olduğunu destekleyen 

bulgulara ulaşılmıştır. 
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