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KISALTMALAR

5-FU : 5- Fluorouracil

°C : Santigrat Derece

A.B.D : Amerika Birlesik Devletleri
AJCC : American Joint Committe on Cancer
AgNO3 :Giimiis nitrat

AgNOR : Niikleolar Giimiis Boyama

AP : Anterior-Posterior

APC : Adenomatoz Poliposis Cancer
APR : Abdomino-Perineal Rezeksiyon
AR : Anterior Rezeksiyon

ark. : Arkadaslari

CEA : Carsinoembriyonik Antigen
CRM : Sirkumferensiyel rezeksiyon sinir1
DCC : Deleted in Colorectal Cancer
DNA : Deoksiriboniikleik Asit

FA : Folinik Asit

FAP : Familyal Adenomatoz Poliposis
Go : Dinlenme faz1

GITSG : Gastrointestinal Tiimor Study Group
GSK : Genel Sagkalim

Gy : Gray

HSK : Hastaliks1z Sagkalim
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OZET

Amacg: Bu calismada; postoperatif kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum
kanserli hastalarda, giimiisle boyanan Niicleolar Organizer Region (AgNOR)

proteinlerinin prognostik dnemi arastirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Mayis 2003 - Temmuz 2006 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesi’nde rektum kanseri
tanist ile timor yatagia ve pelvik lenf nodlarma 50,4 Gy (1.8Gy/giin, 28
fraksiyon) radyoterapi ve SFU temelli kemoterapi uygulanan 30 hastanin, parafin
bloklanmis doku orneklerinden alinan 3pm’lik kesitlere glimiis boyama teknigi
uygulandi. Hiicrelerin mikroskoptaki goriintiileri video kamera araciligiyla bilgisayar
ortamina aktarildi. AgNOR sayisi/Cekirdek ve AgNOR alani/Cekirdek alanit degerleri
bulundu. Olgular yerel-bolgesel yineleme, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim

yoniinden incelendi. Istatiksel analizler SPSS 15,0 paket programu ile yapild.

Bulgular: Diisiik NORa sayili grup (<1,55) ve yiiksek NORa sayili grup (>1,55)
arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (sirasiyla p=0,195 ve p=0,139). Diisik NORa/TNa’l1 grup (NORa
alan toplami/gekirdek alani < 9,02) ve yliksek NORa/TNa’li grup (NORa alani
toplami/gekirdek alani > 9,02) arasinda hem hastaliksiz sagkalim hem de genel
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0001) ve yiiksek
NORa/TNa’li grup prognostik olarak daha olumsuz bulundu. NORa/TNa ile yerel-
bolgesel yineleme arasinda iliski tespit edilirken (p=0,02), NORa/TNa ile lenf nodu
metastaz1 (p=0,296), vaskiiler invazyon (p=0,863), perinoral invazyon (p=0,236)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. NORa sayisi ile lenf nodu
metastazi (p=0,456), vaskiiler invazyon (p=0,087), ve perinoral invazyon (p=0,847)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu saptanmadi. Pearson Korelasyon
analizinde; NORa/TNa ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda
korelasyon tespit edildi (sirastyla p=0,019, p=0,001) ve yine NORa sayis1 ile genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda da korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,035,

p=0,028).
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Sonuclar: NORa/TNa ile yerel-bolgesel yineleme, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulundu ve yliksek NORa/TNa’li olgularda
prognoz anlamli sekilde kotii idi. Yine NORa sayisi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulundu. Sonug¢ olarak kolorektal kanserlerde
hem hiicre proliferasyonun bir belirteci hem de prognostik faktoér olarak AgNOR

proteinleri, kullanigh ve giivenilir bir parametre olabilir.



PROGNOSTIC IMPORTANCE OF NUCLEOLAR ORGANIZER REGION (
NOR ) IN STAGE II-III RECTAL CANCER TREATED WIiTH
POSTOPERATIVE CHEMORADIOTHERAPY

SUMMARY

Introduction: In this study, we intended to reveal the prognostic importance of
AgNOR proteins on the patients, with stage II-III rectum cancer treated with

chemoradiotherapy.

Materials and Methods: Silver staining technic was applied to the 3um section
collected from the parafin blocked tissues on 30 patients treated with 5-FU based
chemotherapy and 50,4 Gy (1,8 Gy/day, 28 fractions) external beam radiotherapy to
the pelvic lymph nodes and tumor beds in rectum cancer patients treated between
May 2003 — June 2006 at University of Erciyes, Kemal Dedeman Oncolgy Hospital.
The microscopic displays of the cells were transferred in to the computer medium via
video camera. AgNOR Quantity/nucleus and AgNOR area/nucleus area values were
found. The facts are analysed in terms of locoregional recurrence(LRR), disease free
survival (DFS) and overall survival (OS). The statistical analysis was accomplished

by SPSS 15.0 package programme.

Results: Between with low NORa score (<1,55) and high NORa score (>1,55)
patients no statistical difference was found in terms of DFS and OS (respectively p=
0,195 and p= 0,139). In terms of both DFS and OS, patients with low NORa/TNa
(AgNOR area/nucleus area <9,02) and high NORa/TNa (AgNOR area/nucleus
area>9,02) there were statistical difference (p=0,0001) and patients with high
NORa/TNa the prognosis was worse (p<0.05). The corelation LRR and NORa/TNa
is revealed (p=0,02). There wasn’t any statistically significant difference between
NORa/TNa and lymph node metastasis (p=0,296), vascular invasion (p= 0,863) and
perineural invasion (p= 0,236). And also there wasn’t any statistically significant

difference between NORa score and lymph node metastasis (p=0,456), vascular

xi



invasion (p=0,087), perineural invasion (p=0,847). There was statistically significant

correlation between NORa/TNa and OS, and DFS (respectively p= 0,035, p= 0,028).

Conclusions: There was a statistically significant corelation between the value of
NORa/TNa and OS, DFS, and LRR and patients with high NORa/TNa, prognosis
was worse. And also there was a statistically significant correlation NORa quantity
and DFS, and OS. Consequently , in colorectal cancers, AGNOR proteins should be a

safe and usable parameter for prognosis and indicator of cell proliferation.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim kanser olgularin yaklasik % 10 kadarin1 kolorektal kanserler olusturmaktadir.
Diinyada yilda yaklasik bir milyon kisiye kolorektal kanser tanisi konulmakta ve
yaklagsik 500.000 kisi kolorektal kanserden dolayr hayatin1 kaybetmektedir. Timor
patogenezinin daha 1iyi anlasilmasi, tibbi ve cerrahi ilerlemeler ve tarama
yontemlerindeki ilerlemelerle hastalarin sagkalim oranlari artirilsa da kolorektal
kanserler; giiniimiizde halen 6nemli bir onkolojik problem olmaya devam etmektedir.
Prognoz, timdr rektumun distaline dogru yerlestikce ve timdriin evresi ilerledikce
daha kotiiye gitmektedir. Evre II-III rektum kanserinde 5 yillik sagkalim %33-70
arasinda degismektedir. Yalniz cerrahi ile tedavi edilen bu evredeki olgularda
yikksek yerel-bolgesel yineleme oranlarn goriilmektedir. Evre II-III rektum
kanserlerinde yliksek lokal ve sistemik relaps nedeni ile adjuvant tedavilerin

uygulanmasi kag¢inilmazdir.

NORs (Nucleolar Organizer Regions) terimi, insanda ve diger Okaryotlarda
kromozom iizerinde ‘“gekirdek¢ik olusturan DNA bolgeleri” ni ifade eder. Bu
bolgeler, ribozomal RNA sentezledikleri i¢in ribozomal DNA (rDNA) bolgeleri
olarak da bilinirler. NOR boyama, ¢esitli bitki ve hayvan dokularinda interfaz yada
hiicre dongiisiinlin herhangi bir evresinde niikleolus (¢ekirdek¢ik) olusturan bolgeleri
goriilebilir hale getirmek i¢in kullanilan bir boyama teknigidir. Bu teknige, “Glimiis
boyama (silver staining)” da denir. Arjirofilik non-histon asidik proteinlerin 6zel bir
grubu NOR’larla ayni1 bolgelere yerlesim gosterirler ve boylece NOR’larin giimiis

nitrat boyama prosediirii tarafindan oldukca agik ve hizl bir sekilde gériinmesine izin



verirler. NOR’larda bulunan bu proteinler, giimiis boyama teknigi ile boyandiginda
hiicre ¢ekirdegi icerisinde siyah-kahverengi benekler halinde goriilebilmektedirler.
Glimiisle boyanan NOR’lar AgNORs, Arjirofilik NOR’larla birlesmis olan proteinler
de AgNOR proteinleri olarak adlandirilirlar.

Interfazda transkripsiyonel olarak aktif olan NOR’lar, giimiis boyama ile
gosterilebilmektedir. Ribozomal genlerin glimiis boyanabilirligi ile transkripsiyonel
aktiviteleri arasinda pozitif bir iliski vardir. Bagka bir ifadeyle, glimiis nitratla NOR
bolgelerinin boyanmasi, ¢ekirdeke¢ik aktivitesi ve hiicre ¢ogalmasi hakkinda bilgi
verir. NOR bdlgelerinin sayis1 ve biiyiikliigii, hiicre tipi ve farklilagma derecesi ile
ilgilidir ve hiicre ¢ogalma hizinm1 yansitir. Tiimor hiicrelerinin proliferatif aktiviteleri
arttiginda, AgNOR sayisinin da proliferatif aktiviteye iliskin bir parametre olarak
arttig1 bilinmektedir. Artan AgNOR sayilari artan aktif timor hiicrelerini yansitir. Bu
0zellik halen malign potansiyeli belirlemek icin kullanilmaktadir. Malign hiicrelerde
NOR’lar, ¢ekirdekgiklerden ayrilarak cekirdek icerisine yayilma egilimindedirler.
AgNOR ile kolorektal kanserlerin prognozu arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalarda  celiskili sonuglar bulunmustur. AgNOR ile kolorektal tiimorlerin
degerlendirildigi c¢aligmalarda; AgNOR sayisi, tiimoériin invazyon derinligi ve
karaciger metastazi ile iliskili olarak degerlendirilmistir. AgNOR sayisini temel alan
caligmalar; lenf nodu metastazi, yerel-bolgesel yineleme, ve diger uzak metastazlar
ile AgNOR’u iliskilendirmede yetersiz kalmaktadir. Literatlirdeki bircok ¢alismada
AgNOR’lar say1 olarak degerlendirilmis fakat, bu calismaya karar verildigi zamana
kadar AgNOR’larin alani/cekirdek alani karsilastirilmasi ile ilgili bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir.  Calismadaki amacimiz, rezektable (evre II-III) rektum
kanserlerinde postoperatif kemoradyoterapi uygulanan olgularda NOR proteinlerini
sayt ve NOR alani/cekirdek alanmi ile degerlendirmek ve prognostik ozelliklerini

daha detayl olarak ortaya ¢ikarmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. REKTUM KANSERI

Kolorektal kanserler hem erkeklerde hem de kadinlarda oldukga sik gdriilen bir
kanser tiirii olmas1 nedeniyle 6nemli onkolojik sorunlardan birisidir. Cevresel ve
luminal multifaktoriyel etyolojiye sahip kolorektal tiimorler, somatik ve herediter
mutasyonlarin sebep oldugu “ genetik bir hastalik” olarak tanimlanmaktadir (1).
Kolorektal karsinomlar bir 6ncii lezyonu izlemeksizin gelisip 1 cm c¢apa gelmeden
invaziv hale gegtiginde *“ De-Novo tip” olarak adlandirilir. Hiperplazi, adenom ve
karsinom gibi kademeli olarak gelistigi durumlarda ise “Onciil lezyonu izleyen

karsinom tip1” olarak tanimlanmaktadir.
2.1.1. Kolorektal Kanser Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler endiistrilesmis toplumlarda akciger kanserlerinden sonra ikinci
siklikla goriiliir ve tiim kanserlerin %10’ini, gastrointestinal kanserlerin %75’ini
olustururlar (2). Genel olarak, kolorektal kanser oran1t Amerika Birlesik Devletleri
(A.B.D.)’nde 100.000’de 14 olarak ilk siralarda yer almaktadir. Yeni Zelanda,
Avustralya ve bir ¢ok Avrupa iilkesinde daha sik goriiliirken Asya ve Giiney
Amerika iilkelerinde daha az siklikla goriilmektedir (3). Kolorektal kanserlerde tani
yas1 ortalama 62 olmakla birlikte, risk yasi 50-75 arasi degisir. Yas ilerledikge risk
orani ylikselir (4). Kolon kanserinde genelde cins ve 1rk faktorii dikkati ¢cekmezken,
rektum kanserinde beyaz irkin baskimn oldugu gozlenir (5). Ulkemizde kesin veriler
olmamasina karsin, eldeki verilerle kolorektal karsinomalarin tiim malign tiimorler

arasinda kadinlarda 3., erkeklerde 8. siray1 aldigi belirlenmistir (6,7).



2.1.2. Rektum Anatomisi

Rektum 12- 15 cm, uzunlugunda sigmoid kolon ile anal kanal iist sinir1 arasinda yer
alan, gastrointestinal sistemin son parcasidir. Anatomik olarak alt, orta ve st
segment olarak li¢ kisima ayrilir. Dentate c¢izgiden itibaren 5 cm’lik boliim alt
segmenti, 5 — 10 cm’lik bolim orta segmenti ve 10 -15 cm’lik kisim da iist segmenti

olusturur (Sekil 2.2.2).

Rektum frontal ve sagittal planda egrilikler gdsterir. Baslangicindan itibaren asagi
inerken, sakrum ve koksiksin egriligini izleyerek fleksura sakralis ad1 verilen egriligi
yapar. Diafragma pelvisden gecerek canalis analis ile 6ne dogru devam eder.
Anorektal bileskede barsagin 6ne disbiikey olan egriligine fleksura perinealis denir.
Anal kanal alt ucunu rektal muskuler tabaka iizerinde levator ani kasinin insersiosu

olusturmaktadir (8).
Rektumun komsuluklari:

Rektum arkada 3., 4. ve 5. sakral vertabralar ve koksiks, superior rektal arter ve ven,
priform kas, sakral pleksus, sempatik trunk, koksigeal kas ve levatdor ani ile
komsuluk gosterir. Ondeki komsluklar1 erkek ve kadinda farklidir. Erkekte rektum
mesanenin fundusu ve vezikula seminalisin {ist béliimiinden excavatio rectovesicalis
ile ayrilir. Bu periton kivriminin altinda ise mesane ve vesiculo seminalisin alt
boliimleri, ductus deferensler, iireterlerin terminal pargalar1 ve prostat ile komsudur.
Kadinda periton kivriminin distlinde uterus, vaginanin {ist pargasi, excavatio
rectouterina ve igerisinde ileumun kivrimlari rektumun 6niinde yer alir. Periton
kivriminin altinda ise rektum, 6nde vaginanin alt boliimii ve serviks ile komsuluk
yapar. Ekstraperitoneal rektumun Oniinde Denonvilliers fasyas: yer alir ki bu
erkeklerde rektovezikal septum, kadinlarda rektovaginal septumdur. Rektum,
mezorektum adi verilen yag dokusu ile ¢evrilidir. Mezorektum lenf nodlari, damarlar
ve birkag¢ fibroz septa igerir ki, bu alan cerrahi bir yontem olarak kullanilan total
mezorektal eksizyon (TME) ic¢in sirkumferensiyel rezeksiyon — sinirmi
(circumferential resection margin: CRM) olusturmaktadir. Rektum duvar
katmanlarini igten digsa mukoza, submukoza, muskularis propria ve perirektal yag

doku olusturmaktadir (Sekil 2.2.1).



Ust rektumun lenfatik yollari; siiperior rektal damarlari takip ederek inferior
mezenterik lenf nodlarina, orta ve alt rektumun lenfatik yollar1 orta rektal damarlar
boyunca devam eder ve internal iliak lenf nodlarina dokiiliir. Rektumun alt kism1 ve
anal kanal iist kismi, inferior rektal ve internal pudental kan damarlarina eslik eder
ve sonunda internal iliak lenf nodlarina drene olurlar. Alt rektum kanserleri ve anal
kanala uzanim gosteren tliimorler yiizliyel inguinal lenf nodlarmma metastaz
yapabilirler (9).
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Sekil: 2.2.2: Rektum Anatomisi (D: derin, S: ylizeyel, Sc: subkutan)
2.1.3. Kolorektal Kanserlerin Etyolojisi

Kolorektal kanser patogenezinde kirmizi et ve yag oranindan zengin yiiksek kalorili
beslenmenin, antioksidan, antimutajen, antineoplastik vitamin ve eser elementlerden
yoksun, lifsel komponenti olmayan beslenme aliskanliginin 6nemli rolii vardir.
Endojen ve eksojen karsinojenik etkenler, hatali beslenmeye bagli koruyucu
maddelerin eksikligi, mukoza epitel hiicrelerinin rejenerasyon direncinin ve mukus
kalitesinin kaybina yol agmaktadir. Tiim bu faktorler barsak epiteli ile direkt temasta
olan intraluminal mikrofloranin ve igeriginin degismesine, epitel hiicre
membranlarinda yag asit oranlarmmin yiikselmesine ve lipid peroksidasyon

radikallerinin artmasina neden olurlar (10,11).

Diyetteki yag orani ile kolorektal kanser riski arasindaki iliskiyi inceleyen bir
epidemiyolojik aragtirmada, Anglosakson iilkeleri ile Japonya diyetteki yag orani ve
distal kolon kanseri insidanst yoOniinden arastirilmistir. Distal kolon kanseri
insidansinin yiiksek oldugu Anglosakson iilkelerinde giinliik kalorinin % 40-45’1
doymus ve doymamis yaglardan saglanmaktadir. Distal kolon kanser insidansinin
diisiik oldugu Japonya’da ise bu oran % 10- 15 olup ¢cogunlugu doymamis yaglardan
esas olarak da balik yagindan saglanmaktadir (12).



Familyal polipozis veya ailesel adenomu olanlarda kolorektal karsinom daha fazla
goriilmektedir. Kolorektal karsinomlarin % 10 -15’1 ailesel egilimi olan kisilerde
gortliir. Molekiiler genetik ¢alismalar, adenomanin karsinomaya doniisiimiinde erken
donemde ras gen mutasyonu ve 5q kromozomunda allelik delesyonu oldugunu
gdstermistir. Ilerlemis tiimdrlerde ise 17q ve 18q kromozomlarinda tiimor supresdr
genlerin kaybr gosterilmistir (13). Protoonkogen ras mutasyonunun kolon
karsinomalarinin % 40-50’sinde oldugu bildirilmektedir (14). Ras geni 12.
kromozomun {izerinde yer alir ve 21 kd’luk bir protein kodlar. Bu protein hiicre

membranindan sitoplazmaya dogru sinyal iiretiminde 6nemli bir rol oynar (15).

Kolon kanserinde ras geninden baska diger onkogenlerdeki mutasyon oranlart myc

geninde % 2, erb-b2 geninde % 4, myb geninde % 9 ve src geninde % 6’dir (16).

Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) sendromundan sorumlu Adenomatoz
Polipozis Cancer (APC) geni bir tiimor supresér gendir. Bir diger siipresor gen de
Mutated Colorectal Cancer (MCC) genidir. MCC geni APC geni gibi 5.
kromozomun {iizerinde yer alir. Kolon kanserinde MCC gen mutasyonu %15

civarindadir (15).

Diger bir tiimor supresor gen p53 genidir. 17. kromozomun kisa kolu iizerinde yer
alir. p53 genindeki mutasyon ve delesyonlar kolorektal karsinomlar disinda bir ¢cok
kanserde tespit edilmistir. Kolorektal karsinomlarda da p53 mutasyonu sik
gorilmektedir. Molekiiler biyolojik olarak incelenen kolon kanserlerinin %75’inde

bir p53 allel kaybi tespit edilmistir (15, 17).

2.1.4. Kolorektal Kanserlerin Patolojik Siniflamasi

-Adenokarsinom

o Iyi diferansiye

. Orta diferansiye
o Kotii diferansiye

-Musindz adenokarsinom
-Tagh yliziik hiicreli karsinom (Linitis Plastika)

. Skirdz tip



. Lenfangiozis tip

-Skuamoz diferansiasyon gosteren tip

o Adenoskuamdz

o Piir skuamoz

-Saydam hiicre komponentli karsinom

-Bazaloid karsinom

-Koriokarsinamatoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom
-Noroendokrin diferansiasyon gosteren karsinom

-Noroendokrin timorler

. Iyi diferansiye (Karsinoid Tiimér)
. Noroendokrin karsinom
. Kiigiik hiicreli karsinom

2.1.5. Kolorektal Kanserlerde Evreleme

Tiimdr invazyonunun prognostik dnemi ilk kez 1930°da Chutbert Esquire Dukes
tarafindan ifade edilmis olup, 1932’de yeniden gozden gecirilmistir (18). Dukes
rektal tiimdrlerin invazyon derinligini A’dan C’ye siniflandirmistir. Buna gore Evre
A’da karsinom rektum duvarinda siirlidir. Evre B’de ekstrarektal dokulara uzanim
vardir fakat lenf nodu metaztazi (LN) yoktur. Evre C’de lenf nodu metaztazi vardir.
Dukes 1944°de bu klasifikasyonu modifiye etmistir. Lenfatik invazyonun oldugu
inferior mezenterik arterin baglandig: diizeyde lenf nodu metaztazi olmayan olgular
C1, arter kokiinde metastaz olan olgular1 C2 olarak adlandirmistir. Klinikopatolojik
modifiye Dukes siniflamasina ilave edilen D katogorisi ise, omental implantasyon,
peritoneal yayilim ve potansiyel cerrahi kiirii engelleyecek alanlara yayilmis tiimdrii
temsil etmektedir. Daha sonralari Dukes siniflamasi gelistirilerek tiim kolonu,
dissemine metastazi, diferansiasyon, tiimdr morfolojisini ve histopatolojisini iceren

subgruplara boliinmiistiir (19-21).

Astler ve Coller 1954 yilinda barsak duvarinda tiimdr derinliginin Onemine

dayanarak B ve C’yi iki alt gruba ayirarak Modifiye Astler Coller (MAC)



siniflamasini olusturmuslardir. B1 ve C1°de kanser barsak duvarma sinirli iken, B2
ve (C2’de kanser barsak duvarimi agmistir. Bu sistemde uzak metastaz
bildirilmediginden Turn-bull ve ark. karaciger, akciger vb. gibi organlarda metastaz

olan hastalar1 D evresi olarak bildirmislerdir.

Son olarak American Joint Committe on Cancer (AJCC) tarafindan TNM
evrelemesi degerlendirilmistir. 2002 yilinda bu siniflama tekrar revize edilerek son

halini almistir (22). (Tablo 2.1.5.1)

Tablo 2.1.5.1;: TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimor (T);

Tx : Primer tlimor belirlenememis

TO : Primer tiimore dair delil yok

Tis : Karsinoma in situ

T1 : Timor submukozaya invaze

T2 : Tiimor muscularis propriaya invaze

T3 :Timor muscularis propriadan subserozaya dogru veya non- peritonealize
perikolik veya perirektal dokulara invaze

T4 : Timor diger organ ve yapilara direkt invaze olmus ve/veya visseral peritonu
perfore etmis

Regional Lenf Nodlar1 (N);

Nx : Regional lenf nodlar1 belirlenemiyor

NO : Regional lenf nodlar1 yok

N1 : 1-3 Perikolik veya perirektal lenf nodu metastazi

N2 : 4’ten fazla perikolik veya perirektal lenf nodu metastazi

Uzak metastaz (M);

Mx : uzak metastaz varlig1 bilinmiyor

MO : uzak metastaz yok

M1 : uzak metastaz var




Tablo 2.1.5.2: Rektum Kanserinde Evreleme

TNM(AJCC 2002) MAC DUKES
EVRE 0 Tis - -
TINOMO A A
EVREL T2NOMO B1 A
EVRE I1A T3INOMO B2 B
EVRE I1B T4ANOMO B3 B
EVRE IIIA TI-T2N1MO Cl C
EVRE IIIB T3-TANIMO C2,C3 C
EVRE IIIC herhangi TN2MO C1,C2,C3 C
EVRE 1V herhangi T herhangiNM 1 D -

2.1.6. Rektum Kanserinin Tedavisi

Rektum kanserleri hala énemli bir onkolojik problem olmaya devam etmektedir.
Erken rektum kanserlerinin prognozu cok iyi olmakla beraber, tiimor rektumun
distaline uzandikca ve evresi ilerledik¢ce pognozu daha kétiiye gitmektedir. Kolon
kanserinden farkli olarak, rektum tiimdrlerinde lokal ve bolgesel yinelemeler 6nemli
bir sorundur. Serozal bariyerin olmamasi lokal invazyona katkida bulunmaktadir.
Yine proksimal ve distal cerrahi simirlar uygun olsa bile, anatomik kisitlamalar
nedeniyle genis tlimorsiiz lateral (radyal, sirkumferansiyel) sinirlarin birakilamamasi

ileri stiriilmektedir (23-25).

Cerrahi ana tedavi modalitesi olmakla birlikte evre II — III rektal kanserli olgularin
yiiksek lokal ve sistemik relaps potansiyeline sahip olmalari nedeni ile kaginilmaz
olarak adjuvan tedaviye gereksinim duyulmaktadir. T3 ve daha ileri rektal
kanserlerde kombine tedavi modalitelerinin uygulanmasi standart tedavi haline

gelmistir (26).
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Rektal kanserlerde cerrahi tedavi:

1739°da Faget rektum kanserini perine yolu ile ¢ikarmaya calismistir (Lockhart-
Mummery ameliyati ve posterior eksizyon). 1833’de Reybard ilk sigmoid
rezeksiyonu yapmustir. 1839°da kolostomi palyatif islem olarak uygulanmistir.
1875’de Kocher rektum kanserini sakral yoldan (Kraske ameliyati teknigi)
cikarmigtir. 1883’de Czerny abdominal ve perineal yoldan rektum amputasyonunu
gerceklestirmistir  (Miles ameliyat1). 1895°de Paul ve 1903’de Mikulicz;
eksteriorizasyon, proksimal kolostomi ve birka¢ giin sonra kapatilmasi bi¢giminde
Paul-Mikulicz yontemini gerceklestirmislerdir. 1931°de Devine transvers kolostomi
ve 2- 3 hafta sonra da sol kolon veya proksimal rektumun intraperitoneal rezeksiyonu
yontemini uygulamistir (modern anterior rezeksiyon-Mayo Klinigi ameliyati, Dixon
ameliyat1). 1953°de Lloyd — Davies ve arkadaslari higbir proksimal kolostomi
olmaksizin; rezeksiyon ve hemen anastomoz yaptiklar1 hastalarii sunmuglardir (27-

30).

Genel olarak rektum kanserinde;

o Sfinkter koruyucu yontemler
l. Anterior Rezeksiyon (Mayo ameliyati — Dixon Ameliyat1) (Sekil :
2.1.6.1)

2. Low Anterior Rezeksiyon (Sekil : 2.1.6.2)
3. Abdominosakral Rezeksiyon

4. Pull-through Rezeksiyonu

o Sfinkteri ortadan kaldiran yontem

1. Miles ameliyat1 (abdomino-perineal rezeksiyon) (Sekil : 2.1.6.3)
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Periton m t _ﬁ

Sekil: 2.1.6.2: Low Anterior Rezeksiyon
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Pesriten

Sekil: 2.1.6.3: Abdominoperineal Rezeksiyon (Miles Operasyonu)
Rektal Kanserlerde Kemoterapi:

Kolorektal kanserde en etkili tek ajan 1957 yilinda Wisconsin Universitesi’nde
Heidelberg ve ark. tarafindan sentezlenmis bir pirimidin analogu olan 5-Fluorouracil
(5-FU) ve onun deoksiribozidi olan floxuridine (FUdR)dir (31). 5-FU
biyomodiilasyonunda en basarili uygulama folinik asit (FA) ile yapilanidir. Rediikte
folatlar hiicre igerisinde timidilat sentetaz enzimi ile stabil bir kompleks olusturarak
5-FU sitotoksisitesini artirirlar (31). Rektum kanserinin adjuvan tedavisinde, 5-FU’in
ayni zamanda radyoduyarlastirict oldugunun gosterilmesi kemoterapi (KT) ve
radyoterapi (RT)’nin birlikte yapilmasi yoniinde biiyiik bir avantaj saglamistir
(32,33). Evre II-1II rektal kanserli olgularda postoperatif RT ile eszamanli 5-FU
temelli kemoradyoterapi (KRT)’nin etkinligini gosteren iki major prospektif,
randomize klinik c¢alisma mevcuttur. 1975 yilinda baglayan GITSG-7175
(Gastrointestinal Tumor Study Group) calismasinda 202 hasta; sadece cerrahi
(kontrol), radyoterapi, kemoterapi (SFU/MeCCNU[Semustine]), kemoterapi
(5FU/MeCCNU) + radyoterapi (radyoterapinin ilk 3 ve son 3’giinlinde 5-FU
500/mg/m?) kollarma ayrilmistir. Medyan 80 ay sonunda, kontrol grubunda %55

oraninda yerel-bolgesel yineleme goriiliirken kombine kemoradyoterapi kolunda
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%33 (en diigik) bulunmustur (p<0.009) (34). Yedi yillik izlem sonunda yine
kemoradyoterapi kolunda genel sagkalim avantaji gozlenmistir (35). 1979 yilinda
NCCTG (North Central Cancer Treatment Group) ve Mayo klinigi 79-47-51
calismasinda 204 olgu RT ve RT+KT grubuna ayrilmistir. Yedi yillik izlem sonunda
kombine tedavinin hem hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim yoniinden daha
iistiin oldugu gosterilmistir (36,37). Daha sonra yapilan GITSG ve Intergroup
caligmalarinda MeCCNU’nun etkisi arastirilmis ve bu ilacin kombine model
tedavinin bir par¢asi olmadigi1 ve uzun infiizyon 5-FU’in bolus tedaviye {istiin oldugu
sonucuna varilmistir (38-40). 1984 yilinda ABD’de 5-FU- LEV(Levamizol)’ii test
etmek i¢cin INT-0035 caligmasi baslatilmis ve Eyliil 1989°da 3 yillik sonuglar1 elde
edilmistir. Bu sonucglara gore 5-FU-LEV ile yerel-bolgesel yinelemelerde %41
azalma (p<0,0001) mortalitede % 34 azalma (p=0,006) bildirilmistir (41). Bu ilk 3
yillik sonuglara dayanarak ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Ekim 1989°da
Duke’s C olgular i¢in 5-FU+LEV kemoterapisini standart tedavi olarak kabul
ettiklerini  bildiren bir bildiri yayinlamislardir. Diger yandan 5-FU + FA
kombinasyonu 5-FU+LEV ve 5-FU+LEV+FA kombinasyonlariyla karsilastiriimistir.
Bunlardan NSABP C-04 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
calismasinda 6 kiir 5-FU + yiiksek doz FA, 1 yil 5-FU+LEV ve levamizoliin 1 y1l 5-
FU+ytiksek doz FA’nin 6 kiir verildigi ii¢ kol karsilastirilmis ve hem hastaliksiz
sagkalim (HSK), hem de genel sagkalim (GSK) acisindan bir fark bulunamamistir
(42). INT-0089 c¢alismasinda bu ii¢ kola diisikk doz folinik asit eklenerek 4 kol
karsilastirilmistir. Dort kol arasinda anlamli bir sagkalim farki gosterilememistir. 6
kiir 5-FU + diisiik doz FA kombinasyonu gerek 5-FU+LEV ve gerekse de 5-FU +
yiiksek doz FA rejimine esdeger bulunmustur. 5-FU+FA rejimine levamizol
eklenmesinin bir yarar1 gosterilememistir (43). Bu bulgular 1s18inda 5-FU+ diisiik
doz FA standart tedavi olarak yerini almistir. 2004 yilinda yayinlanan MOSAIC (The
Multicenter International Study for Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer) ¢aligmasinin 3 yillik sonuglarinda; lenf nodu
pozitif kolon kanserli olgularda  5-FU+FA rejimine oxaliplatinin eklenmesi
hastaliksiz sagkalimda avantaj sagladigi icin, rektal kanserli olgularda da oxaliplatin

adjuvan tedavide kullanilmaya baslanmistir (44).
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ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) 1990 konsensiis toplantisinda, rektum
kanserinde kolondan farkli olarak hem evre II, hem de evre III olgularda adjuvan

tedavi Onerilmistir ve tercih edilen kombine tedavi programi1 KT+RT+KT dir (26).
Rektal Kanserlerde Radyoterapi:

Multidisipliner yaklagim i¢cinde RT genellikle adjuvan tedavi olarak KT ile birlikte
veya KT olmaksizin, preoperatif veya postoperatif olarak yerini almaktadir. Adjuvan
tedavide RT’nin kullanilmasiyla yerel-bolgesel yineleme oranlarinda azalma

saglanmistir, genel sagkalim tlizerine olan etkisi ise halen tartismalidir.
. Preoperatif Radyoterapi:

Preoperatif radyoterapinin avantajlari; cerrahi sirasinda olusacak tiimor hiicre
ekilmesinin Onlenmesi, oksijenlenmenin iyi olmasi nedeniyle radyoduyarliligin
artmasi, timoOr hacminin kiigiiltiilmesi ile rezektabilitenin artmasi, ince barsak
komplikasyonlarinin azalmasi, APR operasyonu yerine sfinkter koruyucu bir cerrahi

girisime olanak saglamasi olarak 6zetlenebilir.

Literatiirde preoperatif RT ile ilgili 12 randomize c¢aligma vardir. Bu ¢aligmalarin
hepsinde RT tek basina kullanilmistir. 7 calismada lokal kontrol acisindan
istatistiksel anlamli fark bulunurken, hem Isve¢ calismasinda (n:1110) hem de
Stockholm II (n:557) ¢alismasinda her iki gruba preop 5x500 cGy uygulanmis ve
sadece cerrahi uygulanan grup ile karsilastirilmigtir. 2 ¢calismada da genel sagkalim

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (45,56).

RT ve KT kombinasyonlarinda elde edilen basarili sonuglar, preoperatif donemde de
kemoradyoterapinin kullanilabilirligini giindeme getirmistir. Yapilan c¢aligsmalarin
sonucunda preoperatif KRT’nin sadece preoperatif RT’ye (distiin oldugu
gosterilmistir. Yanit oran1 RT kolunda %6-%11 iken, KRT kolunda 920-%29
oranindadir (57-61).

o Postoperatif Radyoterapi

Postoperatif radyoterapinin avantajlari; patolojik evrenin bilinmesi, cerrahi sirasinda
timdr yatagina klipsler konularak boost tedavisinin sinirli alana verilmesi seklinde

Ozetlenebilir.
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Rektum kanserinin klinik davranigi g6z 6niinde bulundurularak lokal kontrol yaninda
sistemik hastaligin da kontrol altinda tutulmas1 gériisii agirlik kazanmustir. Ozellikle
A.B.D.’de yapilan randomize ¢alismalarda adjuvan kemoradyoterapi protokollerinin

diger kollara daha iistiin oldugu bildirilmistir (32,33,36,37).

Radyvoterapi Teknigi:

Primer tiimdr voliimii ve bolgesel lenf nodlarini tedavi etmek amaciyla; baslangicta
daha biiyiik alanlar1 igeren bir tedavi portalin1 takiben gerektiginde sadece timor
yatagini tedavi etmek icin, daha kiiclik alanlara gecilmelidir. AP/PA alanlarin
genisligi, pelvik girisi 2 cm smirla kapsamalidir. Ust smir genellikle sakral
promontoryum seviyesinin 1,5 cm yukarisindadir. Anterior rezeksiyon uygulanan
hastalarda alt sinir genellikle obturator foramenin altidir. APR uygulanan hastalarda
perine RT sahasina dahil edilmelidir (Sekil:2.6.4) (Sekil:2.6.5) (Sekil:2.6.6).
Perinenin 151n sahasina dahil edildigi uygulamalarda yerel-bdlgesel yineleme
%?23’lerden %2-3 seviyelerine diisliriilmiistiir. Miimkiin oldugunca ince barsaklari
korumak amaciyla hasta yiiz iistii yatar pozisyonda tutulmali ve yan alanlar tedaviye
dahil edilmelidir. Yan alanlarin arka sinir1 sakral kemigin en az 1,5 — 2 cm arkasinda
olacak sekilde ayarlanmalidir. Lokal ileri hastalikta, tiimoriin sinir kokleri boyunca
gelisebilecek yerel-bolgesel yinelemeleri dnlemek i¢in tiim sakral kanal saha igine
dahil edilmelidir. Rektumun alt 1/3’{i, 6nde vagen duvari veya prostat ile birlesiktir
ve distal timorlii hastalarda 151n sahasina dahil edilmelidir. Tiimor yatag: ve bolgesel
lenf nodlarini igeren genis alanlara uygulanacak doz; 1,8 Gy/giin total 45 Gy/5 hafta
seklinde olmalidir. Boost tedavisi (daha dar alandan ek doz uygulama) BT kesitlerine
veya konulan klipslere gore belirlenir. Eger ince barsaklar alan digina ¢ikarilamiyorsa

doz 50,4 Gy’le siirlanmalidir.
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Sekil: 2.6.4: Isinlanan Alanlarin Simulasyon Filmi; AP/PA ve Lateral Alanlar

O () QO

I T Ferineal skara radyo-opak
marker

AR sonrasi alanin alt
SInIr AFPR sonrasi alanin

alt sinin

Sekil: 2.6.5: RT On Alan (AR ve APR icin)



AR sonrasiyan alanin
alt sinin

AF’R SONrasl yan

alamn alt sinin

Ferineye konan radyo-opak marker

Sekil: 2.6.6: RT Lateral Alan (AR ve APR i¢in)

2.1.7. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktorler

Patolojik prognostik faktorler:

En 6nemli prognostik faktdrler tiimdriin invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumudur.
Tiimdriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasinda mutlak
bir baglant1 vardir. Sagkalim iyi diferansiye, tubuler ve papiller komponentleri
baskin olan tiimorlerde daha uzundur. Az diferansiye ve kiigiik hiicreli kanserlerde
ise prognoz belirgin sekilde kotiidiir (62,63-). Erken evrelerde lenfatik invazyon
prognoz acisindan biiyiikk bir anlam tasimamaktadir. Ancak, ileri evrelerdeki
timorlerde tiimor dokusunda ve cevresinde yaygin lenfatik invazyonun sagkalim
acisindan belirgin olumsuz etki gosterdigi gozlemlenmistir (64). Barsak cidart iginde
vendz invazyonun saptanmasi prognozu olduk¢a olumsuz etkileyen bir bulgudur.
Sagkalim tizerinde de olumsuz etkisi vardir. Perindral invazyon tiimdr evresinin

ilerlemis oldugunu belirten bir bulgu olarak yorumlanmaktadir (62, 65).

Metastatik lenf nodu sayisinin yiiksek oranda olmasi, timor apikalinde ve/veya
mezenter damar koklerinde metastaz goriilmesi ve periganliyoner yayilim koti

prognostik kriterlerdir (64, 66).



Molekiiler Prognostik Faktorler:

. Tiimor proliferasyon belirleyicileri

1. AgNOR

2. Proliferating Cell Nucleer Antigen (PCNA)
3. Ki 67

4. Fraksiyone Allel Kayb1 (FAL)

o Onkogen-Protoonkogen Aktivasyonlari
l. K-ras

2. N-ras

. Tiumor Siipressor Gen Degisiklikleri

1. Adenomatdz Polipozis Cancer (APC) geni

2. Mutated in Colorectal Carsinoma (MCC) geni
3. p53 geni

4. Deleted in Colorectal Cancer (DCC) geni

. Carcinoembriyonic Antijen (CEA)

. Timor Assoiciated Glycoprotein (TAG-72)

2.2. HUCRE SIKLUSU

Yetigkinlerde toplam hiicre sayisinin tahminen 10'* - 10" civarinda oldugu, biitiin bu
hiicrelerin tek bir hiicreden, yani ddllenmis yumurta hiicresinden meydana geldigi
bilinmektedir. Bu hiicrede genetik materyal olan DNA’nin replikasyonu ve replike
olan DNA’nin hiicre boliinmesi esnasinda esit miktarda yavru hiicrelere ge¢cmesi ile
mimkiin olmaktadir (67,68). Hiicrelerin biiyilk boliimii siirekli bolinme halinde
olmadiklarindan mitotik bolinme tamamlandiktan sonra dinlenme fazina (Go fazi)
gecerler ve yasamlarmin biiylik bir kismini bu fazda gegcirirler. Baska bir ifade ile
hiicre siklusu, iki mitotik boliinme arasindaki devredir. Mitoza gidecek hiicreler,

yeni DNA sentezi ve bir ¢ok hiicre bileseninin normal hiicre siklusunun yaklasik
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%9011 olusturan interfaz safhasina girerler. interfaz ii¢ safhadan gergeklesir (68-

70).
1) G1 faz1 (G=Gap): Bu safhada hiicrede RNA ve protein sentezi yapilir

2) S fazi ( S= Sentez): DNA replikasyonu baslar, RNA sentezi devam eder,

protein sentezi ise maksimuma ulasir.

3) G2 fazi: DNA sentezi durmustur. RNA ve protein sentezi ise G1 fazinda
oldugu kadardir.

Interfaz siiresince protein sentezi ribozomlarda yapilmaktadir.  Protein
sentezinde gorev alan ii¢ tane RNA molekiilii vardir. Bunlar mRNA, tRNA,
rRNA’dir (70). Ribozomal RNA’nin major fonksiyonu yapisaldir ve cekirdekgik
tarafindan sentezlenir. Cekirdekcikte sentezlenen rRNA’lar burada spesifik
ribozomal ve non-ribozomal proteinlerle birleserek pre-ribozomal molekiilleri
olustururlar. Bu molekiiller ¢ekirdek¢ikten serbest birakilirlar ve niikleer por
kompleksinden gecerek protein sentezinde Onemli rol oynadiklar1 sitoplazma

igerisine taginirlar (71,72).
Niikleolus (Cekirdekcik)

Hiicre cekirdegi icinde, rRNA’larin sentezlendigi ve ribozomal alt {initelerin
olusturuldugu bolgelerdir (73). Cekirdekcik stoplazmik organellerden farkli olarak
bir membran ile cevrili degildir ve hiicrede niikleer membrana yakin lokalizasyon
gosterir. Bu sekilde ribozomlarin sitoplazmaya transportunda kolaylik saglandigi

diistiniilmektedir (74).
Cekirdekeik distan ige li¢ bolgeden olusur (75);

1- Ipliksi merkez: DNA, RNA polimeraz I ve diger proteinleri igeren agik

boyanan transkripsiyon bolgeleridir.

2- Yogun ipliksi bdlge : Gilimiigle boyanabilen proteinlerin yani sira, DNA ve
RNA’nm ikisini de igeren merkezin ¢evresinde yogun boyanan bir bolgedir.

Bu bolge RNA sentez bdlgesidir.

3- Graniilli bolge: Cekirdekeigin en dis ¢evresindeki bolgesidir. RNA

transkriptlerinin olgun bir bigimde hazirlandig1 bolgedir.
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Cekirdekcik, Okaryotik hiicrelerde hiicre dongilisii boyunca genis Olclide yapisal
degisikliklere maruz kalir (76). Cekirdek¢igin hacmi, aktivitesi ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Bu nedenle, farkli hiicrelerde farkli biiyiikliikte olabilecegi gibi,
ayni1 hiicre i¢inde de biiyiikliigli degisebilmektedir (73).

2.2.1. Nor Bolgeleri

Cekirdekeigi olusturan bolgeler, insanda bulunan 5 ¢ift akrosentrik kromozomun (D
ve G grup) yani 13, 14, 15, 21 ve 22. kromozom ciftlerinin kisa kollarindaki ikincil
bogumlarda bulunurlar. Bu bdlgeler ribozomal RNA sentezledikleri i¢in ribozomal

DNA (rDNA) bolgeleri olarak da bilinirler (77-79).
2.2.2. NOR’larin Giimiis Nitrat ile Boyanmasi

Glmiis nitrat, 1800’1t yillarin sonlarindan beri sitolojik bir boya olarak

kullanilmaktadir.

Kromozom preperatlarinda AgNOR boyama (nucleolar giimiis boyama) ilk olarak
Carleton tarafindan gosterilmistir. Goodpasture ve Bloom sitogenetik preperatlarda
cekirdekcik olusturan bdlgeleri ortaya c¢ikarmak icin AgNOR boyama teknigini
gelistirmislerdir. Bu teknik, Howell ve Black tarafindan 1980 yilinda basitlestirilerek
151k mikroskobunda ve elektron mikroskobunda NOR bélgelerini saptamislardir (80).
Platon ve ark.1986’da boyama teknigini modifiye ederek rutin kullanim alanina
sokmuslardir (81). Glimiis boyama teknigi, asidik bir ortamda glimiis nitratin NOR
proteinleri tarafindan metalik giimiise indirgenmesi esasina dayanir (82). Ancak
gliimiis nitrat1 metalik giimiise indirgeyen asil madde, rDNA veya rDNA olmayip
sadece rRNA transkripsiyon yeri ile iligkili asidik proteinlerdir. Bu proteinler
niikleolin (C 23), B 23,ve RNA polimeraz I’dir (83). Gilimiisle boyanan bu proteinler
cekirdekgik icindeki ribozomal genlerin isaretleridir ve metafazdaki NOR

bolgelerinin interfazdaki karsiligidir (79, 80, 82, 84).
2.2.3. Kanser Hiicresinde NOR Proteinleri

Kanser hiicresindeki c¢ekirdek¢ik morfolojisinin anormal yapist uzun zamandir

bilinmektedir.

Bu hiicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri asir1 ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasidir.

Kanser hiicresinde ¢ekirdekg¢ik yapilar siklikla biliylimiis ve diizensiz olarak goriiliir.
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Bush ve ark. 1979 yilinda kanser hiicresi ¢ekirdekg¢igindeki degisikliklerin 6nemli bir
sitolojik parametre olabilecegini Dbildirmislerdir (85). Giimiis nitratla NOR
bolgelerinin boyanmasi ile ¢ekirdekgik aktivitesi ve hiicre ¢ogalmasi hakkinda yeni
bilgiler edinilmistir. 1981 Yilinda Jordon ve ark. Aktinomisin D ile rRNA sentezinin
inhibisyonu sonucu NOR bdélgelerinin belirgin sekilde azaldigini ortaya koymuslardir
(86). Devamli bdliinen hiicrelerde ribozomal biyosentezin artisina paralel olarak
interfazdaki NOR bolgeleri de artar (86,87). Normal hiicrelerden kanser hiicrelerine
doniisiim sirasinda protein sentezi artar. Bu amacla hiicre i¢inde rRNA sentezlenir.
Bununla birlikte ¢ekirdekgiklerin sayist ve miktar1 da artar. Bu artis hiicrenin interfaz
stiresince Gi’den S fazina gegerken olur (83,84,87). NOR bdlgelerinin sayisi ve
blytikligl hiicre tipi ve farklilasma derecesi ile ilgilidir ve hiicre ¢ogalma hizini
yansitir. Bu nedenle de malign tiimorleri bening tiimorlerden ayirmada kullanilabilir
(76,84,87,88). Tiimor patolojisinde, NOR proteinlerinin sayisal 6l¢iimiiniin hiicrenin

proliferatif aktivitesini degerlendiren bir parametre oldugu kabul gérmiistiir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

Demirbas Malzemeler

l.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Etiiv (Heto/Cell Hause 200)

Su banyosu (Termal)

Vorteks (Janke&Kunkel VF?2)
Mikroskop (Nikon Labophot 2, Olympus model CHK)
Fotomikroskop (Olympus)
Manyetik karistirict (Janke&Kunkel)
Hassas terazi (Kern S 2000)

Derin dondurucu (Ugur Derby)
Buzdolabi (Argelik)

Zaman ayarlayict

Dispenser (Brand-Dispensette)

pH metre (NEL Mod 821)

Mikroskop atagsmanli video kamera (Sony CCD-IRIS siyah
kamera SSC-M370CE)

Bilgisayar (Escort pentium II)
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15. Kamera adaptorii (Sony YS-W130P)
16. Mikrotom (Leica RM 2155)

Sarf Malzemeler

1.  Giemsa (Merck, 540040512)

2. KH,PO, (Merck, 9021622)

3. Na,HPO, H,0(Merck, K1690176)

4.  Glasial asetik asit (Merck, 247K 18855556)

5. Metanol (Merck, 502K5275408)

6.  Lamel yapistirict (Entellan®, Merck, 640171987)
7. Immersiyon yag1 (Immersiol®, Merck, 09403569)
8. Alkol (% 96’lik saf alkol, Tekel)

9.  Aseton (Merck, K11415613)

10. Ksilol (Merck, 207K03755385)

11. NaCl (Merck, 2448989)

12.  KCI (Merck, 340TA611835)

13.  AgNO;, (Carlo Erba, 320904)

14. Etanol (Merck, K21078586)

15. Jelatin (Merck, 5214525)

16. Formik asit (Merck, K30486663)

17. pH Universal Indikatér pH 0-14 (Merck)

18. Distile su

19. Cesitli cam laboratuar malzemesi

20. Konik tabanli 10mI’lik steril kiiltiir tiipii (Grainer, polystrene)
21. Filtre kagid1 (Whatman Filter Papers 25mm)

22. Enjektor Iml, 2ml, Sml, 10ml, 20ml, 50ml (Sterijen)
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23. Pastor pipeti

24. Lam (Objekttrager)

25. Lamel (Menzel-Glasser 24x32mm)

26. Aliiminyum Folyo

27. Mikrotom bigagi (MB-35 premier 35°/80 mm)
3.2. YONTEM

3.2.1. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dals,
Patoloji Anabilim Dali ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi.
Mayis 2003 - Temmuz 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kemal Dedeman Onkoloji Hastanesi’ne rektum kanseri tanist ile bagvuran,
abdominoperineal rezeksiyon (APR), low anterior rezeksiyon (LAR) veya
LAR/koloanal anastomoz yapilmis, parsiyel fiksasyon, komplet stenoz veya
muskuler invazyondan birini iceren lokal ileri evre (T3-T4) veya lenf nodu metastazi

(LN+) yapmis tiimorlii 30 olgu ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil olan tim olgular pelvik eksternal radyoterapi aldi. Tedavi alani;
timor yatagi, internal ve external iliak lenf nodlar1 ve presakral lenf nodu bolgelerini
kapsadi. Tiimor dozu multiple alan izosentrina gore hesaplandi. Total doz 45 Gy
olacak sekilde 25 fraksiyonda 5 giin/hafta, 1.8 Gy/giin dozunda planlandi. Tiim
hastalara pelvik bolge radyoterapi 4 alan teknigi ( AP/PA ve iki lateral alan) ile
uygulandi. Genis alan pelvik radyoterapi sonrasi hastalara primer timor yatagina 5.4
Gy boost tedavisi uygulandi. Perine boost alanina dahil edilmedi. Yaklasik 10 x 10
cm veya 12 x 12 cm’lik alanlar primer tlimoriin lokalizasyonu ve biiyiikliigline gore
belirlendi. Boost tedavisi i¢in de ince barsaklarin maksimum korunabilmesi amaciyla
4 alan box tedavisi tercih edildi. Hem pelvik radyoterapi hem de boost tedavisi i¢in
lineer accelerator (LINAC) ile minimum 6 MV photon enerjisi kullanildi. Tiim
hastalara 5-FU temelli kemoterapi uygulandi. Hastalarin parafin bloklanmis timor

doku 6rnekleri Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden saglandi.

25



3.2.2. Preparat Hazirlama

Parafin bloklu rektum tiimorlii doku 6rneklerinden patoloji departmaninda mikrotom
yardimi ile 3 pm’lik kesitler alinmistir. Boyama islemi sirasinda dokularin lamdan
diismemesi i¢in 59° C ‘de 2 saat etiivde kaldiktan sonra yaklasik bir giin (24 saat)
37°C’lik etiivde bekletilmistir.

Etiivden ¢ikarilan kasetler;

. Soguk Ksilol 15 dakika (Deparafinizasyon)
o Soguk Ksilol 15 dakika (Deparafinizasyon)
o Soguk Ksilol 15 dakika (Deparafinizasyon)
o %99’liik etanol 15 dakika

. %99’liik etenol 15 dakika

. %90’11k etanol 10 dakika (Rehidratasyon)

. %70’lik etanol 10 dakika (Rehidratasyon)
o %50’lik etanol 10 dakika (Rehidratasyon)
serilerinden gegirilmis ve AgNOR boyama islemine hazir hale getirilmistir.
3.2.3. NOR Boyama

Kullanilan ¢ozeltiler

%50’lik Giimiis Nitrat cozeltisi (Agirhik/agirlik olarak ~%33’liik): 1 g AgNO3
(Giimiis Nitrat)’in 2 ml distile su i¢inde ¢6ziilmesiyle hazirlanmistir. Cozelti +4 °C

ve karanlikta saklanmustir.

%71’lik Formik asit cozeltisi: 1 ml formik asitin iizeri distile su ile 100 ml’ye

tamamlanarak hazirlanmistir.

%2’lik jelatinli formik asit ¢ozeltisi: Oda sicakliginda % 98’lik formik asit i¢inde 2
g jelatinin ¢oziilmesi ve 100 ml’ye tamamlanmasiyla, % 2’lik jelatin elde edilmistir.

Elde edilen karigim filtre kagidindan siiziilmiis ve oda sicakliginda saklanmistir.

Glimiis Boyama soliisyonu: %50’lik AgNO3’den 1 ml ve %2’lik formik asitten 0.5

ml alinarak, 151k gdrmeyen etrafi aliminyum folyo ile kaplanmis bir steril kiiltiir tiipii
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icerisinde karigtirilarak hazirlanmistir. Giimiis boyama islemi her kullanimda tekrar

hazirlanmistir.

%2’lik Giemsa cozeltisi: KH2PO4 ¢ozeltisinden 49 ml, NaH2PO4 ¢ozeltisinden 51
ml alinarak elde edilen 100 ml’lik ¢ozeltinin 2 ml’si atilarak 2 ml giemsa eklenip,

kurutma kagidiyla siiziilerek hazirlanmigtir.
NOR Boyama Islemi

%3501k etanol i¢inde bulunan preparatlarin AgNO3 soliisyonunu daha iyi alabilmesi
icin ~5 dakika musluk suyunda bekletildikten sonra, 1-2 dakika havada kurutulmus
ve distile su ile 1slatilmis kurutma kagidinin bulundugu petri kabinin igine
yerlestirilerek tizerlerine % 50’lik AgNO3 soliisyonundan pastdr pipeti ile 5-6 damla
damlatilip ve tizerleri lamel ile kapatilmistir. Daha sonra hizli bir sekilde petri
kabinin kapagi kapatilarak, etrafi 151k almayacak sekilde aliminyum folyo ile iyice
sarilarak 37°C deki etiivde 15-18 dakika bekletilmistir. Siire sonunda etiivden
c¢ikarilan preparatlar lizerlerindeki lameller diislinceye kadar distile su ile yikanmistir.
Preperatlar % 2’lik giemsada 8-10 saniye tutulduktan sonra fazla bekletilmeden
havada kurudugunda dokularin pargalanmasi nedeni ile buzdolabinda kurutma islemi

yapilip, ksilole batirildiktan sonra entellan ile kapatilmistir.
3.2.4. NOR Alanlarinin Bilgisayar Programn Ile Ol¢iilmesi

Tiim6r dokusuna ait hiicrelerin ¢ekirdekleri icindeki NOR alanlar1; Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal1 i¢in Delphi dilinde yazilmis olan bilgisayar programu ile dl¢tilmiistiir.
Goriintiilerin Elde Edilmesi

Analiz isleminde kullanilacak olan cekirdeklerin goriintiileri 151k mikroskobundan
(100x10 biiyiitme) bilgisayar ortamima bir video kamera (Sony SSC-M370E)

araciligr ile aktarilmistir (Sekil 3.2.4.1). Kameradan alinan gorintiiler, analizi

yapilmak tizere Bitmap tiirii resim formatinda bilgisayarda saklanmistir.
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Resim 3.2.4.1. Analiz Isleminde Kullanilan Isik Mikroskobu — Video Kamera -

Bilgisayar Diizenegi
Goriintiilerin Standardizasyonu

Gorlintlilerin  analizi i¢in Delphi dilinde yazilan bir bilgisayar programi
kullanilmistir. Analiz islemine baslamadan once elde edilen resimlerdeki 1s1k
yogunlugunun birbirlerinden farkli oldugu g6z Oniinde bulundurularak goriintii
yogunlugunun standardizasyonu icin esitlik 3.1 uygun bir algoritmayla resim

tizerindeki biitiin noktalara uygulanmastir.
Ps=[(Po-Pmin)/(Pmax-Pmin)]x255

Esitlikte Pg noktanin standardize edilmis degerini, Po noktanin asil degerini, Pmax
resim lizerinde en yliksek parlaklik degerine sahip noktanin degerini, Pmin resim

tizerinde en diislik parlaklik degerine sahip noktanin degerini gostermektedir.
Gorintiilerin Analizi

Standardize edilen goriintiiler ayn1 programla analiz edilmislerdir. Analiz isleminde

kullanilan programin goriintiisii Resim 3.2.4.1°de gortilmektedir.

a) NOR Bolgelerinin Belirlenmesi: Analiz programi yardimiyla NOR iceren

bolgelerin se¢imi i¢in programa bir esik deger girilerek bu esik siddetine uygun bir
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sekilde c¢evresindeki noktalardan daha yogun olarak ayrilan noktalarin belirlenmesi
saglanmistir. Bu yolla secilen bolgeler disinda NOR bélgesi oldugu diisiiniilen
bolgeler ise programdaki cesitli araglar sayesinde se¢ime dahil edilmis veya fazla
secilmis olan bdlgeler secimin disinda birakilmistir. NOR  bdlgelerinin
belirlenmesinde bilgisayar programi yol gosterici olarak kabul edilip analiz yapan
kisinin kararlar1 esas alinmistir. Resim 3.2.4.2, NOR bolgeleri belirlenmis bir tiimor
hiicresi ¢ekirdegini gostermektedir. Daha sonra belirlenen bu NOR bdlgeleri
hesaplanarak, cekirdek alaninin belirlenmesine gecilmistir. Resim 3.2.4.3 NOR

bolgeleri hesaplanmig bir tiimor hiicesi ¢ekirdegini gostermektedir.

@ Kromometre  Kullamici: s [ _ O] x|
[ozya FReam Renk Gorinum
HECICINREIRFEE
' 150 % }
i€
5 {15 =
®
Eondanse Exromatin = Cekirdek
Alan Alan
I L |
Kiitle Eiiile
Adi - Soyad Protokol | | | |
[ah | | | :
Preparat ad1 Cekirdek Adv Alan Oram LARAD (Ofrm
| [ ) 6
=150 T=406 Yogunluk=236 ‘

Resim 3.2.4.2. Analiz Isleminde Kullanilan Program ve Analiz Edilecek Olan

Cekirdek

29



@ Kromometre  Kullanicr: s [ _ |

Dogwa Rezim Renk  Gorinlim

BEECIRREIRGE

’ e IS

el

o S (T
‘ g

i

&

Eondanse Eromatin = Cekirdek

Alan Alan
| Ll |
Kiiile Kiiile
Adr - Soyada Protolkol | | ‘ ‘
2h | | | )
Alan Oram Eiitle Oram

Preparat ady Cekirdek Ady

| I Bl=10C 1 [ ]

=84 Y=124 Yogunluk=208

Resim 3.2.4.3. NOR Bolgeleri Belirlenmis Tiimor Hiicresi Cekirdegi

@ Kromometre  Kullanici: s _ O] x|

Dozpa Resim Renk Gorlnlim

BEEERREREE
7 14z =] [N
O [« 1 2 72
. @ ClelN
k.
Fondanse Kromatin Cekirdek
Alan Alan
|1 186 ‘ | |
Eiitle Kiitle
Adi - Soyad Proiokol |1 751.69 ‘ | |
Z | — :
Preparat ad1 Cekirdek Ad Alam Oram Kiitle Oram
| [ Bl=] 1 [ ]
x=151 Y=160 Yogunluk=230 |

Resim 3.2.4.4. NOR Bolgeleri Hesaplanmis Tiimor Hiicresi Cekirdegi
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b) Cekirdek Alaninin Belirlenmesi : Cekirdek alaninin belirlenmesi i¢cin de NOR
bolgesinin belirlenmesine benzer bir yol izlenerek verilen esik degere gore
bilgisayarin ¢ekirdek bolgesini se¢mesi istenmistir. Ozellikle sitoplazma golgesi
bulunduran bazi goriintiilerde ¢ekirdegin ayirt edilmesi oldukga gii¢ oldugundan bu
tiir goriintiilerde c¢ekirdegin sinirlar elle ¢izilip programin belirlenen alani ¢ekirdek
bolgesi olarak gormesi saglanmistir. Resim 3.2.4.4. cekirdek ve NOR bolgeleri

belirlenmis bir tiimor hiicresi ¢ekirdegini gostermektedir.

@ Kromometre  Kullamici: & =] E3
Dospa Hesim  Fenk  Gorlindm
HECCIRRNERI=
s J BJf &l e B
g
| —
“
AY
@
EKondanse Ervomatin =~ Cekirdelk
Alan Alan
|11BE ‘ |14415 |
Kiitle Kiitle
Adi- Soyads Protokol |1?51.59 ‘ |3542.43 |
o ] :
e Cekirdek Adi Alan Oram til il (e
| ||1 || < | |%a.223 | |%32.4?4‘
X=140 Y=146 Yogunluk=244 |

Resim 3.2.4.5. Cekirdek ve NOR Bolgeleri Belirlenmis Tiimor Hiicresi Cekirdegi

¢) Parametrelerin Hesaplanmasi : Calismamizda bu 6l¢iimlerin parametresi olarak,
NOR vyiizey alaninin biitiin ¢ekirdek yiizey alanina oranit kullanilmistir. Bu
parametrenin hesaplanmast i¢in kullandigimiz bilgisayar programi sayesinde
oncelikle NOR bolgesi olarak belirlenen bolgedeki nokta sayisi ve ¢ekirdek bolgesi
olarak belirlenen bolgedeki nokta sayisi hesaplanarak, igerisine NOR bdlgesinin de

dahil oldugu ¢ekirdek alanina gére NOR alaninin yiizde orani hesaplanmistir.
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Olgiimii yapilan hiicrelerin biiyiikliikleri ¢alismamizda énemli bir role sahip oldugu
i¢in biitiin hiicrelerin biiyiikliikleri de um olarak hesaplanmistir. Bu hesaplama icin
yapilan kalibrasyon isleminde 100 hiicrenin ¢aplar1 mikrometre seviyesinde 6l¢iiliip

bu hiicrelerin bilgisayardaki goriintiilerinin yatay ve diisey eksendeki nokta sayisi
goz oOniinde bulundurularak lp,tm2 biiyiikliigiindeki alan i¢in 56.53 degerinde bir

kalibrasyon katsayis1 hesaplanarak cekirdek alanlar umz tiirtinden ifade edilmistir.
Elde edilen alan degerinden bu alana sahip olan dairenin ¢apt pm tiirtinden
hesaplanmistir. Hesaplanan bu c¢ap degerleri mikrometre ile yapilan Olciimlerle
karsilastirilarak Olgiilen degerlere oldukca yakin degerlerde bulundugu tespit

edilmistir.
3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler SPSS 15.0 for Windows (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigine Shapiro-Wilk testi ile bakildi. iki grup karsilastirmalarinda Bagimsiz
Iki Ornek T Testi, ii¢ ve daha fazla grup karsilastirilmalarinda Tek Yonlii Varyans
Analizi kullamld1. iki nicel degisken arasindaki iliskiye Pearson Korelasyon Analizi
ile bakild1. Iki nitel degiskenin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullamldi. Gruplar
arast sagkalim egrilerinin karsilagtirilmasinda Kaplan-Meier Testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kemal Dedeman Onkoloji
Hastanesi’nde tedavi edilen rektum kanseri tanili evre II-III 30 olgunun parafin

bloklari iizerinde AgNOR boyama yontemi uygulanarak yapildi (Resim 4.1 ).

Resim 4.1: AgNOR Boyama Yapilmig Tiimor Dokusu

18 (% 60)’1 erkek, 12 (% 40)’si ise kadin olan olgularin medyan yas1 56 (76-26) idi
Olgularin 11 olguya (% 36,7) APR, 5 (% 16,7) tanesine AR ve 14 (% 46,7) tanesine
LAR operasyonu uygulanmisti. 12 (% 40) olguda lenf nodu metastaz1 saptandi. 27
(% 90) olgunun patolojik tanisi adenokarsinom iken 3 (% 10) olguda tash yliziik
hiicreli karsinom saptandi. Vaskiiler invazyon 8 (% 26,7) olguda saptandi. 2 (% 6,7)
olguda vaskiiler invazyonun durumu belirlenemedi. Perindral invazyon 11 (%

36,7)’sinde saptandi. 2 (% 6,7) olguda perindral invazyonun durumu belirlenemedi.
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Kemoterapi rejimi olarak 13 (% 43.,3) olgu 5-FU/FA alirken, 17 (% 56,7)’si
UFT/oral folinik asit rejimini aldi. Alt1 (% 20) olguda yerel-bolgesel yineleme
saptandi. Uzak metastaz 11 (% 36,7) olguda gozlendi. Olgularin ilk metastaz yeri
incelendiginde; 2 olguda beyin metastazi, 1 olguda omentum metastazi, 1 olguda
inguinal lenf nodu metastazi, 4 olguda akciger metastazi, 2 olguda karaciger
metastaz1 goriliirken, 1 olguda hem akciger hem de karaciger metastazi ayni anda

saptandi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Olgularin Genel Ozellikleri

N %
Cinsiyet
E 18 60
K 12 40
Operasyon
APR 11 36,7
AR 5 16,7
LAR 14 46,7
LN Metastazi
NO 18 60
N1 6 20
N2 3 10
N3 3 10
Patoloji
Adenoca 27 90
Tash yiiziik hiicreli ca 3 10
Vaskiiler invazyon
VI + 20 66,7
VI - 8 26,7
Bilinmeyen 2 6,7
Perinoral invazyon
PNI + 17 56,7
PNI - 11 36,7
Bilinmeyen 2 6,7
Kemoterapi
SFU/FA 13 43,3
UFT 17 56,7
Yerel-Bolgesel Yineleme
lokal niiks + 6 20
lokal niiks - 24 80
Uzak Metastaz
uzak metastaz + 11 36,7
uzak metastaz - 19 63,3

Olgularin ortalama NORa/TNa degeri 9,0260 + 3,68 ve ortalama NORa sayisi
1,5530 + 0,76 olarak bulundu. NORa/TNa degeri 9,02’den biiyiik olan olgular;biiyiik
NORa/TNa degerli grup ve 9,02°den kiigiik olgular kiiciik NORa/TNa degerli grup
olarak ikiye ayrildi.Yine NORa degeri 1,55’den biiyiik olgular; biiyiik NORa’l1 gup,
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1,55°den kiiglikler ise kiiciik NORa’li grup olarak ikiye ayrildi. Tiim olgularin
NORa/TNa degeri ve NORa sayilart Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 ‘de gosterildi.

Tablo 4.2: Olgularin NORa/TNa degerleri ve NORa Say1 Degerleri

NORa/ TNa+=SS(%) NORa Say1+SS
H1 8,3591+4,98
H2 5.6239+4.08 }’ggig’gz
H3 6,1840+2,91 1,55i0,88
H4 7,4584+3,15 1’89:l:0’95
H5 5,6783+2,53 1,59i0573
H6 7,6777+3,90 1,61:l:0,82
H7 10,6580+3,67 ’ ’
1,52+0,67
HS8 8,4125+3,55 1 210 45
H9 7,2282+2,92 1’53i0’78
H10 9,9563+3,15 1,30:l:0,57
Hl1l1 10,6876+4,24 1’83i0’86
H12 8,3840+3,15 1’52:l:0,73
H13 8,8113+3,43 1’44i0,65
H14 10,4448+3,62 1’53&:0,65
H15 7,0463+2,79 1’43i0570
H16 11,1910+4,16 1,49j:0,71
H17 9,1907+3,29 1’32i0552
H18 9,4098+3,85 1,9311,00
H19 6,2554+3,02 1’53i0’86
H20 13,1600+5,08 1’14j:0’51
H21 6,5068+3,06 1’76ﬂ:0581
H22 10,7680+4,13 1’72i0’87
H23 12,3147+3,37 1,28ﬂ:0’58
H24 9,0694+4,03 1’35i0’62
H25 11,9972+3,71 1,67ﬂ:0’87
H26 8,3427+4,19 1’45i0’72
H27 8,8513+3,20 1’69ﬁ:0’90
H28 4,8560+2,51 1’36i0’52
H29 12,1686+4,64 2:1411:12
H30 14,0891+6,11 2.0141.33
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Tablo 4.3: NORa/TNa ve NORa say1 Ortalama ve Ortanca Degerleri

NORa/TNa NORa say1
Ortalama 9,0260+3,68 1,5530+0,76
Ortanca 8,8313 (4,86-14,09) 1,5250 (1,14-2,14)

Olgularin NORa/TNa ve NORa say1 degerlerinin; vaskiiler invazyon ve perinoral
invazyonla iliskisi degerlendirildiginde hem NORa/TNa hem de NORa sayilariyla
istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik gosterilemedi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: NORa/TNa ile NORa degerlerinin Vaskiiler ve Perinoral Invazyonla

Miskisi
NORa/TNa+SS(%) p NORa Sayi+SS P

Vaskiiler invazyon + |8,62+1,65 1,65+0,17

0,863 0,087
Vaskiiler invazyon - |8,78+2,38 1,48+0,23
Perinoral invazyon + |8,12+1,47 1,52+0,18

0,236 0,847
Perinéral invazyon - |9,1342,48 1,53+0,25

Lenf nodu metastaz1 olan olgularla lenf nodu metastazi olmayan olgular arasinda;
NORa/TNa degerleri bakimindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterilemedi (¥*=1.094, p=0,296). Yine lenf nodu metastazi olan olgularla lenf
nodu metastazi olmayan olgular, NORa sayis1 yoniinden karsilagtirildiginda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilemedi (y*= 0,556, p= 0,456). (Tablo 4.5 ve
Tablo 4.6)
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Tablo 4.5: NORa/TNa ile Lenf Nodu Arasindaki liski

NORa/TNa

Diisitk Grup | Yiiksek Grup | LoPlam
LN metastazi — 11 7 18
LN metastaz1 + 5 7 12
Toplam 16 14 30

1=1,004, p=0,296

Tablo 4.6: NORa sayis1 ile Lenf Nodu Arasindaki Iliski

NORa Say1

Diisiik Grup | Yiiksek Grup | Toplam
LN metastaz1 — 10 8 18
LN metastazi + 5 7 12
Toplam 15 15 15

= 0,556, p=0,456

Olgularin NORa/TNa degerleri ile yerel-bolgesel yineleme arasindaki iliski
incelendiginde; NORa/TNa degeri ile yerel-bolgesel yineleme arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunurken (p= 0,020); NORa sayist ile

degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki gosterilemedi (p= 0,671).
(Tablo 4.7)

Tablo 4.7: NORa/TNa ve NORa ile Yerel-Bolgesel Yineleme Arasindaki Iliski

Yerel-Bolgesel Yineleme n ortalama£SS p
NORa/TNa yok 24 8,5309+2,308
0.020
var 6 11,0067+1,543
NORa Say1 yok 24 1,5625+0,212
0,671
Var 6 1,5159+0,349
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Olgularin ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri 29,733+14,393 ay, genel sagkalim
stireleri ise 33,766+12,837 aydi. Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalim stiresi 27,5
(5-55) ay, ortanca genel sagkalim siiresi ise 34 (15-55 ) aydi. Kemoterapi olarak
SFU/FA alan olgularin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 41,052+4,088 ay,
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi ise 46,000 ( 40,107- 51,893) aydi. Kemoterapi
olarak UFT alan olgularda ise; ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 29,443,055 ay,
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi ise 28 (23,283- 32,817) aydi. iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlaml fark

saptandi.(p=0,01),(Seki4.1)

—I S5FU/FA
—I1yrT

0,8 +

P=10,01

Kiimiilatif sagkalim

T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Hastaliksiz sagkalim

Sekil 4.1: 5-FU/FA ile UFT Alan Olgularda Hastaliks1z Sagkalim Egrisi

Kemoterapi olarak 5-FU/FA alan olgularda ortalama genel sagkalim siiresi
41,8443,762 ay iken, ortanca genel sagkalim siiresi 46 (40,240 — 51,760) aydi.
Kemoterapi olarak UFT alan olgularda ise ortalama genel sagkalim siiresi
33,960+3,203 ay iken, ortanca genel sagkalim siiresi 34 (21,714 — 46,286) ayd.
Gruplar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.(p=0,91)
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Sekil 4.2: 5-FU/FA ve UFT Alan Olgularda Genel Sagkalim Egrisi

Tiim olgularin NORa/TNa degerinin hastaliksiz sagkalim siiresi ile iliskisinin

incelendigi korelasyon testlerinde; NORa/TNa degeri ile hastaliksiz sagkalim siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,001)(Sekil 4.3).

60
L ]

50 *e

. . o Rsg= 03417
407 p= 0,001
30
20

L
10 * *
D_ T T T T T T T T T T
s &8 7 8 9 10 11 12 13 14
MNORa/TMa

Sekil 4.3: NORa/TNa ile Hastaliks1z Sagkalim Arasindaki Korelasyon

NORa/TNa degeri ile genel sagkalim arasinda korelasyon testlerinde benzer sekilde

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. (Sekil 4.4 ).
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Sekil 4.5: NORa/TNa Degeri ile Genel Sagkalim Arasindaki Korelasyon

Olgularin NORa sayist ile hastaliksiz sagkalim siiresi incelendiginde ise, korelasyon
testlerinde NORa sayisi ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki saptand1 (Sekil 4.6). Olgularin NORa sayis1 ile genel sagkalim siiresi

incelendiginde , benzer sekilde NORa sayisi

istatistiksel olarak anlamli bir ilgkinin oldugu saptandi (Sekil 4.7). Olgularin
NORa/TNa ve NORa sayr degerlerinin, hem hastaliksiz sagkalim hemde genel

ile genel sagkalim arasinda da

sagkalim ile olan iligkisi tablo 4.8' de gosterilmistir.

Tablo 4.8: NORa/TNa ile HSK ve GSK ile iliskisi

Pearson Correlation

r p
Hastaliksiz Sagkalim -0,585 0,001
NORa/TNa
Genel Sagkalim -0,426 0,019
Hastaliksi1z Sagkalim -0,401 0,028
NORa say1
Genel Sagkalim -0,387 0,035
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Sekil 4.6: NORa sayisi ile Hastaliks1z Sagkalim Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.7: NORa sayisi ile Genel Sagkalim Arasindaki Korelasyon

Ortalama NORa/TNa degeri 9,02°den daha asagi olan olgular diisiik NORa/TNa’l
grup, 9,02°den daha biiylik olan olgular ise yiikksek NORa/TNa’li grup olarak ikiye
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ayrildi. Gruplar lenf nodu metastazi, kemoterapi rejimi, vaskiiler invazyon ve
perinoral invazyon agisindan chi square (y)* testi ile, timor invayon derecesi
yoniinden ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak, gruplar
arasinda anlaml bir fark olmadig1 saptandi. Iki grup hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim yoniinden Kaplan-Meier Metodu kullanilarak degerlendirildi. Hastaliksiz
sagkalim yoniinden incelendiginde iki grup arsinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi  (p=0,0001, Sekil 4.8). Iki grup genel sagkalim acisindan
degerlendirildiginde ise; yine genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi1 (p=0,0001, Sekil 4.9).

i HOBa/THa<B, 02
1 NOBa/THaxrE, 02

F=0, 0001

Sadkalim

KilmilatitT

1 1 1 1 1 1 I
o, 00 1,00 20,00 o, 00 40,00 50,00 &0, 00

Hastaliksiz Sagkalim

Sekil 4.8: NORa/TNa Degerine Gore Gruplar Arast Hastaliksiz Sagkalim Egrisi
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Sekil 4.9: NORa/TNa Degerine Gore Gruplar Arast Genel Sagkalim Egrisi

Yiiksek NORa/TNa’li grupta 7 olguda 6liim olay1 gozlenirken; diisiik NORa/TNa’li
grupta hi¢ 6liim olay1 ger¢eklesmediginden dolayi, hem hastaliksiz sagkalim hem de
genel sagkalim i¢in ortalama veya ortanca sagkalim degeri istatistiksel olarak

degerlendirilemedi.

Olgular NORa sayis1 yoniinden incelendiginde; NORa sayis1 1,55’den kiiciik olanlar
kiiciik NORa’lh grup, NORa sayis1 1,55’den biiyiik olanlar ise biiyiik NORa’li grup
olarak ikiye ayrildi. Kiiciik NORa’li grup i¢in ortalama hastaliksiz sagkalim
36,787+3,656 ay, ortanca hastaliksiz sagkalim ise 45 (18,089-71,911) ay olarak
saptandi. Yiiksek NORa’li gup icin ortalama hastaliksiz sagkalim 36,787+3,656 ay,
ortanca hastaliksiz sagkalim ise 34 (13,344 — 54,656) ay olarak saptandi. Iki grup
arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(x>= 1,676, p=0,195). Gruplarin hastaliks1z sagkalim egrisi sekil 4.10°da gosterildi.
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Sekil 4.10: NORa Sayisina Gore Gruplar Aras1 Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

Diisiik NORa’l1 grup i¢in ortalama genel sagkalim 39,52443,557 ay, ortanca genel
sagkalim ise 46,00 (33,336 — 58,664) ay olarak bulundu. Yiiksek NORa’l1 grup i¢in
ortalama genel sagkalim 34,755+3,465 ay, ortanca genel sagkalim ise 34 (23,470 —
44,530) ay olarak bulundu. Diisiik NORa’li ve yliksek NORa’li gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (¥*=2,190, p=0,139) . Gruplar aras1 genel
sagkalim egrisi sekil 4.11°de gosterildi.
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Sekil 4.11: NORa Sayisina Gore Gruplar Aras1 Genel Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Tiimor patolojisindeki NOR (Niikleolus Organize Edici Bolge) analizlerinin pratik
olarak uygulamasi, 1986 yilinda NOR’larla ilgili proteinleri belirlemek amaciyla
basit argirofilik teknik (AgNOR ydntemi) tanimlandiginda baglamistir (90). NOR’lar
bir hiicredeki protein sentezinin diizenlenmesinde merkezi 6neme sahip olup,
biiyiikliik ve sayilar1 hem hiicre ¢ogalma hiz1 hakkinda bilgi verir hem de malign
transformasyon sirasinda degisiklik gosterebilir. Interfazdaki AgNOR miktar1 ve
hiicre c¢ogalmast arasindaki iliskinin gdsterilmesi, AgNOR miktarinin malign
timorler icin etkin bir belirte¢ olabilecegi gozlemini desteklemektedir. AgNOR
analizlerinde gozle degerlendirme yonteminin subjektif oldugu, buna karsilik
AgNOR alan analizlerinin daha gercek¢i ve daha verimli oldugu ileri siiriilmiistiir
(91, 92). AgNOR prognozun bir belirteci olarak kabul edilebilir. Hastalarin farkli
risk gruplarina ayrilmalarina izin veren ve farkli tedavilerden fayda saglanmasina
olanak saglayan diger prognostik faktorlerle kiyaslandiginda; AgNOR da istatistiksel

olarak 6nemli bir degere sahiptir (90).

Eminovi¢ ve ark; NORa sayisin1 degerlendirdigi ¢calismada (n=94) bu yontemin tek
basia prognostik faktorle iliskilendirilemeyecegini ifade etmislerdir. NORa sayisi
ile yasam siiresi arasinda herhangi bir iligki bulamamuislardir. Ancak NORa sayisi ile
tiimor diferansiasyonu arasinda iliski bulmus ve kolorektal karsinomdan adenomu

ayirt etmek i¢in glivenilebilir olacagini ifade etmiglerdir (93).

40 kolorektal karsinomlu hasta ile yapilan bir caligmada; NORa degerinin kolorektal

noeplazmlar i¢in, hiicre proliferasyonunun direkt bir parametresi gibi goériinmedigi ve
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AgNOR’un hiicre proliferasyonunun bir belirteci olarak degerinin sorgulanabilir

oldugu ifade edilmistir (94).

60 Kolorektal kanserli olgu {izerinde yapilan baska bir caligmada ise AgNOR sayis1
ile flow sitometrik DNA analizi karsilagtirilmistir. DNA indeksi, invazyon derinligi
ve lenf nodu metastatazi ile iliskilendirilirken; AgNOR sayist iligkili bulunamamistir.
Yine bu calismada hem DNA indeksi hem de AgNOR sayisi ile hastalarin yagam

stireleri ile bir iligkili bulunamamustir (95).

Yine Japonya’da yapilan bir ¢alismada (n=47); tiimor dokusundaki NORa sayisi ile
normal dokudaki NORa sayis1 arasinda anlamli fark saptanmis fakat bunun prognoz

ve diger histopatolojik faktorlerle iligkisi bulunamamustir (96).

Ofner, 5-FU temelli kemoterapi alan evre II-IV kolorektal kanserli 64 hasta(47 hasta
evre II-III, 17 hasta evre IV) ile yaptig1 calismada ; hastalar1t NOR alan1 4,8um?’den
kiigtik (dusiik riskli grup) ve NOR alan1 4.8 pm*’den biiylik (yiiksek riskli grup)
olarak ikiye ayirmistir.24 diisiik riskli hastadan 2 tanesinde relaps gozlenirken,
yiiksek riskli 23 hastadan 10’unda relaps tespit etmistir ve istatistiksel olarak
aradaki fark anlamlidir. Yine evre IV 17 hasta ortanca 12 aylik takipten sonra
degerlendirilmistir. Yiiksek riskli gruptaki 10 hasta oliirken, diisiik riskli gruptaki
hastalarin hepsi hayatta bulunmus ve tedaviye parsiyel veya tam cevap vermislerdir

(97).

52 kolorektal kanserli (Duke’s A-D) hastada yapilan baska bir calismada, hastalar
NORa sayis1 3,83’den kiiciik olanlar diisik AgNOR’lu grup ve 3,83°den biiyiik
olanlar ise yiikksek AgNOR’lu grup olarak ikiye ayrilmiglardir. Yasam siireleri
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Yine NORa sayis1 ile invazyon derinligi, peritoneal metastaz ve karaciger metastazi

arasinda pozitif bir iliski tespit edilmistir (98).

NORa sayisina ilaveten NOR alaninin hiicre ¢ekirdegine oraninin (NORa/TNa) da
degerlendirildigi bu ¢aligmada; ortalama NORa/TNa degeri 9,0260+3,6807 ve
ortanca NORa/TNa degeri 8,831343,5850 olarak bulundu. Ortalama NORa sayisi
1,5530+0,7610 ve ortanca NORa sayis1 1,5250+0,7300 olarak bulundu. NORa/TNa
degeri 9,02°den az olan hastalar diisik NORa/TNa’li grup, 9,02’den fazla olan
hastalar ise yliksek NORa/TNa’l1 grup olarak ikiye ayrildilar. Benzer sekilde NORa
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sayist 1,55’den az olan hastalar diisiik NORa’li grup, NORa sayis1 1,55’den fazla
olan hastalar yiilksek NORa’l1 grup olarak ikiye ayrildi.

Literatiirde NORa sayist ile vaskiiler invazyon arasinda bir iliski gosterilememistir.
Bizim g¢alismamiz da literatiirle uyumlu olarak NORa sayisi ile vaskiiler invazyon
arasinda  bir iliski saptanmadi  (p=0,087). Literatirde = NORa/TNa’nin
degerlendirildigi bir calisma olmamakla beraber bizim ¢alismamizda; NORa/TNa ile
vaskiiler invazyon arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik bulunamadi

(p=0863).

Yine literatiirde NORa sayis1 ile perinoral invazyon arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir.  NORa sayisi ile perinoral invazyon arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bizim c¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadir (p=0,847). NORa/TNa’nin degerlendirildigi baska bir ¢alismaya
literatiirde rastlanmadi. Bu calismada NORa/TNa ile perinoral invazyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,236).

Literatiirde lenf nodu metastaz1 ile NORa sayis1 arasinda anlamli bir iligkinin
bulunmadigina dair caligmalar mevcuttur (96-98). Bu calismada da lenf nodu
metastazi ile NORa sayisi arasinda, literatiirle benzer sekilde istatistiksel olarak
anlaml bir birliktelik saptanmadi (}*>=0,556 p=0,456). NORa/TNa ile lenf nodu
metastazi arasindaki iligskiyi arastiran bagka bir ¢alisma literatiirde saptanmadi. Bu
calismada NORa/TNa ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iligki de arastirildi ancak,

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (%*>= 1,094 p=0,296).

Bu calismada NORa sayisi ile yerel-bolgesel yineleme arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmazken (p=0,671), NORa/TNa ile yerel-bolgesel yineleme
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p=0,020).

Olgularin 13 (%43,3)’ii 5-FU/FA kemoterapi rejimini alirken; 17 (%56,7)’si
UFT/oral Folinik Asit kemoterapi rejimini almistir. 5-FU/FA alan olgularin ortalama
genel sagkalim siiresi 41,84543,762, ortanca genel sagkalim siiresi 46,000 (40,240-
51,760) ay olarak saptandi. UFT/oral Folinik Asit alan olgularin ortalama genel
sagkalim siiresi 33,960+3,203 ve ortanca genel sagkalim siiresi 34,000 ( 21,714-
46,286) ay olarak bulundu. Iki kemoterapi rejimi karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,091). Ancak hastaliksiz sagkalim a¢isindan iki

kemoterapi rejimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p=0,01).

Literatiirde prognostik faktor olarak NORa sayis1 degerlendirildiginde sonuglar
celigkilidir. Bu calismada NORa sayis1 sagkalim agisindan korelasyon testleri ile
incelendiginde; NORa sayisi ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulundu (p=0,028). Yine NORa sayis1 ile genel sagkalim arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik bulundu (p=0,035). Literatiirde sagkalim
ile NORa/TNa’nin degerlendirildigi bagka bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu ¢alismada
NORa/TNa degerinin incelendigi korelasyon testlerinde; NORa/TNa degeri ile
hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0,001).
Genel sagkalim ile NORa/TNa arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu (p=0,019).

Bu calismada olgular NORa sayilarina gore; diisiik NORa sayili ve yiiksek NORa
sayill olmak tizere iki gruba ayrildi. Literatiirdeki baz1 benzer ¢aligmalarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sagkalim farklar1 gozlenirken bazi ¢aligmalarda
da istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bu calismada da gruplar hem hastaliksiz
sagkallm hem de genel sagkalim agisindan Kaplan-Meier testi ile
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(swrastyla p=0,195, p=0,139). Korelasyon testlerindeki anlamli iliski sagkalim
analizlerine yansimamakla beraber bu sonu¢ da literatiirdeki bazi calismalarla
uyumludur. Bu sonucu olgu sayisinin daha az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi

etkiliyor olabilir.

NOR olusturan bolgelerin um? olarak alan degerinin incelendigi calismaya benzer
olarak bizim c¢alismamizda; NOR olusturan bolgelerin alani, ayni ¢ekirdegin alanina
oranlanmis (NORa/TNa) ve % deger olarak bir sayr bulunarak morfometrik bir
calisma yapilmistir. NORa/TNa ile degerlendirme yapilan baska bir calisma da
literatiirde bulunamadi. NORa/TNa degerine gore iki gruba ayrilan olgular, Kaplan-
Meier testi ile analiz edildiginde; gruplar arasinda hem hastaliksiz sagkalim hem de

genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0001).

Tiimdr hiicresinde artan NOR proteinleri, rDNA bdlgelerinin daha fazla miktarda

aktif olmasiyla ve buna baglh olarak ribozomlarda daha fazla miktarda protein
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senteziyle iligkilidir. Bu proteinler tiimoriin daha fazla aktif olmasi, invazyon
yeteneginin artmasi ve metastaz olusturma potansiyelinin artigsinda rol aliyor olabilir.

Bu durum NOR alani biiyiik tiimorlerde daha kotii prognozu agiklayabilir.

Genel olarak proliferasyon indeksi yliksek olan tiimoérler hem kemoterapiye hem de
radyoterapiye daha duyarlidir. Buna bagl olarak bu tiimoérlerin kemoterapiden ve
radyoterapiden daha fazla fayda goérecegi diisliniiliir. Bir proliferasyon belirteci
olarak AgNOR incelendiginde; diisik NORa/TNA degerine sahip olgularin
uygulanan tedaviden daha fazla yarar sagladiklar1 gézlenmektedir. Aksine tiim 6lim
ve yerel-bolgesel yineleme olaylart NORa/TNa degeri yiiksek olgularda
gozlenmektedir ve bu hastalar hem kemoterapiden hem de radyoterapiden daha az
yarar gérmektedirler. Ofner’in ¢alismasinda; 5-FU temelli kemoterapi alan evre IV
olgularda da, diistik riskli grupta kismi cevap veya tam cevap elde edilirken, yiiksek
riskli grupta 6liim olaylar1 anlamli sekilde fazladir (97). Bununla iliskili olarak da
NORa/TNa yiiksekligi kemoterapi resistansi ile ilgili bagka parametrelerle de iligkili
olabilir ve Ozellikle 5-FU temelli kemoterapinin etkinligini gosteren bir belirtec

olarak da kullanilabilir.

Sonug olarak; kolorektal tiimdrler son yillarda gelisen yeni tedavi ajanlarina ragmen
hem sosyal ve ekonomik hem de onkolojik bir problem olmaya hala devam
etmektedir. Bir ¢ok prognostik faktdr degerlendirilmekle beraber gilinlimiizde en
onemli faktor, timdr invazyon derinligi ve lenf nodu metastazini igeren evreleme
sistemidir. Glimiis boyama yontemi ile boyanan NOR bolgelerinin kolorektal
kanserler icin; prognostik faktdr olarak incelenmesinde; NORa say1 degeri bazi
verileri aciklamakta yetersiz kalmaktadir. NOR bdlgelerinin alaninin  hiicre
cekirdegine oranlandigi morfometrik analizler, prognostik bir faktér olarak
kolorektal kanserler i¢in daha giivenli ve daha verimli goziikmektedir. Kolorektal
kanserlerde AgNOR’un tedavi etkinligine ve prognoza etkisini daha net olarak
gosterebilmek icin; daha biiyiik serili ve daha uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

50



10.

11.
12.

KAYNAKLAR

Burt RW, Bishop DT, Cannon-Albirght L. Population Genetics of Colonic
Cancer. Cancer, 1993;70: 1719-1722

Boring CC, Squires and Tong T. Cancer Statistics. CA Cancer J, Clin.
1993;43/1: 7-26

Kiiciiksu N.M. Hacettepe Tip Fakiiltesi Onkoloji Boliimii Klinik Onkoloji.
1996;301-306

Fenoglio - Preiser CM, Pascal RR, Perzin KH, Tumors of the Large and
Small Intestine. AFIP Fascicle, 1990:2’nd Senes

Levin K, Dozois R, Epidemiology and Large Bomel Cancer. World J of
Surgery. 1991;15: 562 -567

Bilir N. Cancer Freguency in Turkey. Cancer, 1981;11:93

Bilir N. Cancer Occurance in Developing Cantries International Agency for

Research on Cancer. IARC Scientific Publ No:75. Lyon 1986;303

Wogl TJ, Pepios W, Mack MG. Et al. Accurarcy of staging rectal tumors with
contrast enhanced transrectal MR Imaging AJR Am J. Roentgenol 1997;168:
1427-1434

Marterson JA Jr, Gundersson LL. Colon and Rectum, In. Perez CA, Bradly
LW, eds Principles and practice of Radiation Oncology, 3’rd edition.
Philadelphia; Lippincoft-Raven,1998;1489-1510

Fredriksson M, Bengtsson N-O, Hardell L, Axelson O. Colon Cancer,
Physical Activity and Occupational Exposures; Case -Contral Study. Cancer,
1985;63: 1838-1842

Levin B. Nutrition and Colocectal Cancer, Cancer. 1992;70: 1723-1726

Dingol D. Diyet. Vitaminler ve Kanser Giincel Gastroenteroloji. Ocak

1997;38-46

51



13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Sono T, Smith LS, and Contor CR. Immno - PCR very sensitive antigen
dedectien by means of specific antibody- DNA conjugates. Science,

1992;258: 120-122
Dia Mendis E.P. Clinical Chimica Acta, 1997;257: 157-180

Karvar S. Molecular biology of colon Cancer. Tiitk J Gastroenterol,

1995;69: 280 — 284

Meltzer SJ, Ahnen DJ, Battfora H, Yokota J, and Cline MJ. Proto- oncogene
abnormalites in colon cancers and adenomatous polyps.Gastroenterelogy,

1987;92: 1174-1180

Daniel C. Chung. Molecular Prognostic Markers and Colorectal Cancer. The

Search goes on Gastroentroenterology 1998;114:1330-1338

Dukes C. E. The classfication of cancer of the rectum. J. Pathol

Bacterial. 1932;35: 323

Meyenberg C,Hunch Boni RA, Bertschinger P, et al. Endoskopic ultrasound
and endorectal magnetic resonance imaging: A prospective,comperative
study for preoperative staging and follow-up of rectal cancer. Endoscopy.
1995;27:469-479

20. Zagoria RJ, Schlarb CA, Ott DJ, et al. Assesment of rectal tumor
Infiltration utilizing endorectal MR imaging and comparision with
endoscopic rectal sonograghy. J Surg Oncol. 1997;64:312-317

Schnall MD, Furth EE, Rosato EF, Kressel HY. Rectal tumor stage
correlation of endorectal MR imaging and pathologic findings. Radiology.
1994;190:709-714

Grene FL, Stewart AK, Norton HJ. A new TNM staging strategy for node-
positive (stagelll) colon cancer: an analysis of 50,042 patients. Ann Surg.
2002;236(4): 416-421

Macdonald JS, Avelrod R. Adjuvant therapy of colon and rectal cancer.
In Ahlgren D, Macdonald JS (eds) Gastrointestinal Oncology, JB Lippincott
Company.1992;383-395

52



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Venook A, Goodnight J, Kumar S, et al. Practice guidelines for colorectal
cancer. The Cancer Journal from Scientific American 1996;2:3A(suppl):23-
36

Moertel CG; Chemotherapy for Colorectal Cancer. N Eng J. Med. 1994;
330:16:1136-1142

NIH Concensus Conference. Adjuvant therapy with colon and rectal cancer.
JAWA, 1990;264(11):1444-1450

Keighley MRB and William NS. Surgery of Anus, Rectum and Colon.
W.B Saunders Company. London, 1993

Goligher J. Surgery of the Anus Rectum and Colon. 5’th Edition, Bailiere
Tindal London,1984

Carman ML. Colon and Rectal Surgery Lippincott Company, Philadephia,
1984

Andican A. Maingot Abdominal Operasyonlar,ceviri. Nobel Tip Kitabevi
Istanbul, 1989.

Heilderberg CG, Chaudhuri NK, Dannenberg P, et al. Fluorinated
pirimidines. A new Class of tumor inhibitory compounds. Nature,
1957;179:663-666

Vietti T, Eggerding F, Aaleriote F. Combined eftect of Xradiation and 5-
Fluorouracil on survival of transplanted leukemic cells. J Natl Cancer Inst.
1971;47:865-870

Moertel CG, Childs DS Jr, Reitemeier RJ, et al. Combined 5-Fluorouracil and
supervoltage radiation therapy of locally unresectable gastrointestinal cancer.
Lancet, 1969;2:865-867

Gastrointestinal Tumor Study Group; Prolongation of the disease-free
Interval in surgically treated rectal carcinoma. N Engl J Med; 1985;312:
1465-1472.

Douglass HO,Jr Moertel CG, Mayer RJ, et al. Survival after postoperative

combination treatment of rectal carsinom. N Engl J Med. 1586;315:1294-
1295.

53



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Kroak J, Moertel C, Wieand H, et al. Radiation versus sequential
chemotherapy radiation- chemotherapy. A study of the North Central Cancer
Treatmant Group, Duke University and the Mayo Clinic (Abstr). Proc ASCO
1986;5:82

Kroak JE, Moertel CG, Gunderson LL, et al. Effective surgical adjuvant
therapy for high risk rectal carsinoma. N Engl J Med.1991;324:709-715

Gastrointestinal Tumor Study Group Radiation Therapy and fluorouracil
with or without MeCCNU for the treatment of patients with surgically
adjuvant adenocarsinoma of the rectum (Abstr). Proc ASCO,1990;9:106

O’Connell M, Wieand H, Krook J, et al. Lack of volue for MeCCNU as a
component of effective rectal cancer surgical adjuvant therapy,interim

analysis of intergroup Protocol 86:47-51 (Abstr), Pro ASCO,1991;1:134

O’ Connell M, Martenson JA, Wie and HS, et al. improving adjuvant therapy
for rectal cancer by combining protracted-Infusion Fluorouracil with

radiation therapy after curative surgery. N Engl J Med, 1994;331:502-507

Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, et al. Fluorouracil plus levamisole
as effective adjuvant adjuvant therapy after resection of stage III colon

carsinoma. N Engl J Med, 1990;322:352-358

Wolmark N, Rockette H, Mamounas EP, et al. The relative efficasy of 5-
FU+leucovorin  (FU-LV), 5-FU+levamisole(FU-LEV), and 5-FU+
leucovorintlevamisole (FU+LV+LEV) in patient with Duke’s B and C
carcinoma of colon; first report of NSABP C-04 (Abstr).  Proc ASCO,
1996;15:25

O’Connell MJ, Laurie JA, Kahn M, et al. Prospectively randomized trial of
postoperative adjuvant chemoterapy in patients with high-risk colon cancer. J
Clin Oncol, 1998;16:1:295-300

Thierry A, Corrado B, Lamia MB, Matilda N, Josep T, Tamas H, Clare T,
Marta Z, Philip C, John B, Isabella TF, and Aimery de Gramont for the
Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluorouracil/Leucovorin in
the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC) Investigators.

Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon

54



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Cancer. N Eng J Med, 2004;350;23:2343-2351

Rider WD, Palmer JA, Mahoney LJ, et al; Preoperative irradiation in
operable cancer of the rectum: report of the Toronto Trial. Can J Surg

1977;20:335-338

Duncan W. Adjuvant radiotherapy in rectal cancer: the MRC Trials. Br J
Surg 1985;72:59-62

Roswit B, Higgins GA Jr., Keehn R. Preoperative irradiation for carsinoma of
the rectum and rectosigmoid colon: report of a National Veterans

Administration randomized study. Cancer 1975;35:1597-1602

Higgins GA, Humprey EW, Dwight RW, et al: Preoperative radiation and
surgery for cancer of the rectum: Veterans Administration Surgical Oncology

Group trial II. Cancer 1986;58:352-359

Gerard A, Buyse M, Nordlinger B, et al: Preoperative radiotherapy as
adjuvant treatment in rectal cancer. Final results of a randomized of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Ann Surg 1988;208:606-614

Horn A, Halvorsen JF, Dahl O. Preoperative radiotherapy in operable rectal

cancer. Dis Colon Rectum 1990;33:823-828

Marsh PJ, James RD, Schofield PF. Adjuvant preoperative radiotherapy for
locally advanced rectal carcinoma . Result of a prospective randomized trial.
Dis Colon Rectum 1994;37:1205-1214

Cedermark B, Johansson H, Rutqvist H, et al:The Stockholm I trial of
preoperative short term radiotherapy in operable rectal cancer: a prospective
randomized trial. Cancer 1995;75:2269-2275

Stocholm Colorectal Cancer Study Group. Randomized Study on
preoperative radiotherapy in rectal carcinoma. Ann Surg Oncol 1996;3:423-
430.

Goldberg PA, Nicholls RJ, Porter NH, et al. Long-term results of a
randomized trial short-course low-dose adjuvant pre-operative radiotherapy

for rectal cancer: reduction in local treatment failure. Eur J Cancer

1994;30:1602-1606

55



55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Medical Research Council Rectal Cancer Working Party. Randomized trial of
surgery alone versus radiotherapy followed by surgery for potentially

operable locally advanced rectal cancer. Lancet 1996;348:1605-1610

Pahlman L, Glimelius B, Cedermark B, et al: Improved survival with
preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer. N Eng J Med

1997;336:980-987

Myerson RJ, Michalski JM, King ML, et al: Adjuvant radiation therapy for
rectal carsinoma, predictors of outcome. Int J Rad Oncol Biol Phys

1995;32:41-50
Rich TA, Skipper JM, Ajani JA et al: Preoperative infusional

chemoirradiation for stage T3 rectal cancer. Int J Rad Oncol Biol Phys

1995;32:1025-1029

Chan RS, Tyler DS, Anscher MS, et al. Preoperative radiation and
chemoterapy in the treatment of adenocarcinoma of the rectum. Ann Surg

1995;221:779-787

Minsky BD, Cohen AM, Kemeny N, et al: Enhancement of radiation induced
downstaging of rectal cancer by SFU and high dose leucovorin hemotherapy.

J Clin Oncol 1992;10:79-84

Willet CG. The role of radiation therapy and 5-fluorouracil in colon and

rectal cancer. Semin Radiat Oncol 1997;7:300-305

Rosia J. Gastrointestinal Trect in Ackerman’s Surgical Pathology, 8 end
Edition. J Rossai (ed) Mosby st.Louis 1996;589-781

Griffin MP, Bergstralh EJ, Coffey RJ, Bearth RW Jr., Melton L] M.
Predictors of survival after curative resection of carsinoma of the colon and
rectum. Cancer 1987;60:2318-2324

Shirouzu K, Isomoto M, Morodomi T and Kakegama T. Carcinomatous
Lymphatic Permation. Cancer 1995;75:4-10

Lapertosa G, Baracchni P, Fulcheri E, Tanzi R. Prognostic value of the
immunocytochemical detection of extramural venous invasion in Dukes

colorectal adenocarsinomas, A Preliminary Study. Am J Pathol,

1989;135:939-945

56



66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

Patt DJ, Brynes RK, Vandiman JW, Coppleson LW. Mesocolic Lymph Node
is an important prognostic indicator for patients with carsinoma of the
sigmoid colon. An immunomorphologic Study. Cancer 1975;35:1388-397.
Junguera LC, Carneiro J, Kelley RO. Basic Histology (8th ed.). USA:
Appleton Lange 1995; 48

Kart A. Kromoznmlarin ince yapisi. Katki 1985; 7: 533 — 539

Demirtas H. Tibbi Biyoloji ve Genetik Ders Notlar. Erciyes Universitesi
Yayinlart No:90, Kayseri 1996 ; 55 — 56, 165 — 169

Glinalp A, Ayfer S, Liileci G ve ark. Tibbi Biyoloji Ders Kitabi(Il. Baski).
Meteksan Yayinlar1 No: 17, Ankara 1986 ; 63 — 69

Scheer U, Xia B, Merkert H, et all. Looking at cristmas trees in the
nucleolus. Chromosoma 1997; 105: 470-480

Lee W, Kim Y, Lee KY, et al. AgNOR of human interphase cells in relation
to acrocentrik chromosomes. Cancer Genet Cytogenest 1999; 113: 14-18
Alberts B. Molecular Biology Of The Cell (3nd ed) In: Chapter 8: The Cell
Nucleus. Nev York, USA: Garland Publishing,Inc. 1994 pp 335-400

Schwarzacher HG, Wachtler F, The functional significanse of nucleolar

structures. Anneles de Genetigue 1991; 34: 151-160

Hiliker AJ and Appels R. The arrangement of interphase choromosomes:
Structural and functional aspects.Exp Cell Res 1989, 185: 297-318

Verdun DH, Hubert J, Bourgeois CA, et al. Ultrastructural localization of
AgNOR stained proteins in the nucleolus during structures. Chromosoma

1980; 79: 349-362.

Lindner LE, Improvements in the Silver-staining technique for nucleolar

organizer regions (AgNOR). J Histochem Cytochem 1993; 41: 439-445

Wachter F, Hopman AHN, Wiegant J, et al. On the pozition of nucleolus
organizer regions (NORs) in the interphase nuclei. Exp Cell Res 1986; 167:
227-240

Schwarzacher HG, Mikelsaar AV, Schnedl W. The nature of the Ag-staining
of nucleolus organizer regions. Cytogenet Cell Genet 1978; 20: 24-39

57



80.

81.

82.

83.

84.
85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Bilinski S.M. and Biliiiska B. A new version of the AgNOR tecnique. A
combination with DAPI staining. J Histochem. 1996;28: 651- 656

Platon D, Menager M, Jeannesson P, et al. Improvement in the staining and in
the visualization of the argyrofilic proteins of the nucleolar organizer region
at the optical level. Histochem J 1986; 18: 5-14

Robert FI, Junera HR, Geraud G, et al. Three dimensional organization of the
ribozomal genes and AgNOR proteins during interphase and mitosis in PtK1
cells studied by confocal microskopy. Chromosoma 1993;102: 146-157
Underwood JCE, Giri DD. Nucleolar organizer regions as diagnostic

discriminants for malignancy. Journal of Patology 1998; 155: 95-96
Goessens G. Nucleolar structure. int Rev Cytol 1984; 84:

Busch H, Daskal Y, Gyorkey F. Silver staining of nucleolar granules in tumor

cells. Cancer Res 1979; 39: 857-863

Jordan EG and McGoven JH. Nucleolar organizer regions. J Cell Sci. 1981,
52: 373

Wozniak ZM, Usson Y, Parazza F, et al. Quantitative analysis of three
diamensional distribution for AgNOR proteins during interphase in leukemic

cell. Cytometry 1996; 24:14-26

Crocker J and Egan MJ. Nucleolar organizer regions in pathology. Br J
Cancer 1992:65: 1-7

Crocker J. Nucleolar organizer regions. Curr Top Pathol 1990; 82: 91-149

Pich A, Chiusa L, Margaria E . Prognostik relevance of AgNORs in tumor
pathology. Micron 2000; 31: 133-141

Wai Pak M, Fai To K, Huai Chen M, Yuen Lo S, Kuen Lam P et al.
Morphometric Analysis of Argyrophilic Nucleolar Organizer Regions
(AgNORs) in Nasopharyngeal Carsinoma. Head Neck. 2000;22: 760-764

Chen Maohuai MD, CK Lee J, Lo S et al. Argyrophilic Nuclear Organizer
Regions in Nasopharyngeal Carsinoma and Paraneoplastik Epithelia. Head

Neck 2003;25:395-399

58



93.

94.

95.

96.

97.

98.

Senija Eminovi¢-Behrem, Zlatko Trobonja¢a, Mladen Petrovecki, Renata
Dobi-Babi¢, Milivoj Dujmovié, Nives Jonji¢. Prognostic Significance of
DNA Ploidy Pattern and Nucleolar Organizer Regions(AgNOR) in Colorectal
Cancer. Croatian Medical Journal 2000;41(2):154-158

Losi L, DiGregorio C, Fante R, Migaldi M, Roncucci L, Pedroni M, Ponz de
Leon M, Trentini GP. Argyrophilic nucleolar organizer regions and

bromodeoxyuridine and 3[H]- thymidine labelling indices in colorectal
cancer. Cell Prolif. 1995;28(9):471-480

Adachi Y, Kido A, Mori M, Matsushima T, Shimono R, Inoue T, Sugimachi
K. Nucleolar DNA content and nucleolar organizer regions in colorectal

cancer. J Surg Oncol . 1995;Jul;59(3):177-180
Nishi Y, Takano Y, Kakita A. Analyses of PCNA and AgNOR on advanced

colorectal cancer as predictive indicators of the prognosis. Nippon Geka

Gakkai Zasshi 1994;95(11):797-806

Ofner. In sutu standardised AgNOR analysis: a simplified method for routine
use to determine prognosis and chemthrapy efficiency in colorectal

adenocarcinoma. Micron 2000;31: 161-164

Shiro Nakae, Takeshi Nakamura, Ryuichiro Ikegawa, Hiroshi Yoshioka,
Junko Shirono, Yoshiki Tabuchi. Evaluation of Argyrophilic Nucleolar
Organizer Region and Proliferating Cell Nuclear Antigen in Colorectal

Cancer. Journal of Surgical Oncology 1998; 69:28-35

59



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Mete GUNDOG’a ait ‘POSTOPERATIF KONKOMITAN
KEMORADYOTERAPI ILE TEDAViI EDILEN EVRE II-III REKTUM
KANSERLI OLGULARDA NUCLEOLAR ORGANIZER REGION ( NOR )
PROTEINLERININ PROGNOSTIK ONEMI' adli uzmanlk tezi, jiirimiz
tarafindan Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dali'nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak
kabul edilmistir.

Tarih : 17/04/2008

Baskan : Dog. Dr. Biinyamin KAPLAN
Uye : Do¢. Dr. Serdar SOYUER

Uve : Dog. Dr. Isin SOYUER

Uye : Dog. Dr. Metin OZKAN

Uye : Yrd. Dog. Dr. Oguz Galip YILDIZ
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