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ÖZET 

 

Anti-anjiogenik tedaviye yönelik birçok çalışmanın yapıldığı ve anjiogenezisin kötü 

prognostik parametre olduğu kabul edilmekle birlikte bu alanda halen kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Bu amaçla biz çalışmamızda kolon adenokarsinomlarında anjiogenezisi 

etkilediğini düşündüğümüz makrofaj infiltrasyonu, “vascular endothelial growth factor” 

(VEGF) ve “prostate-specific membrane antigen” (PSMA) ekspresyonu gibi faktörleri 

inceledik ve bu parametreleri kolorektal karsinomların klasik kabul edilmiş prognostik 

parametreleri ile olan ilişkisini araştırdık. 

 

Çalışmamıza, 1995-2005 yılları arasında tanı almış, düzenli takibi olan 100 kolorektal 

adenokarsinom olgusu dahil edildi. Olguların tüm biyopsileri yeniden değerlendirilerek 

gradelendi ve evrelendi. Lenf nodu metastaz varlığı ve sayısı belirlendi. Vasküler - 

perinöral invazyon ve hastaların dosyaları uzak metastaz, hayatta kalma süresi ve 

hastalıktan ölüm açısından incelendi. Yüz olgudan seçilen örneklere ortalama damar 

sayısını belirlemek için CD34, ayrıca VEGF ve PSMA antikorları ile 

immünohistokimyasal boyama yapıldı. Tüm parametreler birbiri ile karşılaştırıldı.  

 

H&E boyalı kesitler ve klinik veriler değerlendirildiğinde tümör diferansiasyonu, evresi, 

vasküler – perinöral invazyon ,  lenf nodu metastaz varlığı ve sayısı ile istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmuştur. Ancak bu parametrelerin hiçbiri ile hastalıktan ölüm arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Tümör çapının hiçbir prognostik parametre ile anlamlı 

ilişkisi yoktur. Evre ve grade hariç, tüm bu parametreler ile ortalama damar sayısı arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır. Tümöral ve endotelyal VEGF ve PSMA 

ekspresyonlarının ortalama damar sayısı ile pozitif korelasyon gösterdiği izlenmiş olup  

CD68 yoğunluğunun da ortalama damar sayısı ile birlikte arttığı izlenmiştir. Tümöral ve 

endotelyal VEGF ve PSMA’nın vasküler invazyon, lenf nodu metastaz varlığı ve sayısı, 

uzak metastaz ve hastalıktan ölüm ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Evre ile 

sadece damar - vasküler endotelyal “growth” faktör (D-VEGF)’nin anlamlı ilişkisi vardır. 

Perinöral invazyon ile hem D-VEGF, hem tümör – vasküler endotelyal “growth” faktör (T-

VEGF) anlamlı ilişki göstermiştir.  
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Sonuç olarak; kolorektal adenokarsinomlarda tümörün evresi ve grade’i önemli prognostik 

parametrelerden biri olmakla birlikte vasküler-perinöral invazyon, lenf nodu metastaz 

varlığı ile sayısının uzun dönem prognozu belirlemede daha etkili olduğu izlendi. Ortalama 

damar sayısının tüm parametrelerden bağımsız olarak önemli bir prognostik parametre ve 

kuvvetli anjiogenik faktörler olan VEGF ve PSMA ekspresyonları ile paralellik gösterdiği 

saptandı. Ayrıca artan makrofaj infiltrasyonu ile damar sayısının arttığı dikkati çekti. Bu 

bulgular bize ilerde planlanan anti-anjiogenik tedavi planında tümör içindeki damar 

proliferasyonunun engellenmesinde üzerinde düşünülmesi gereken önemli faktörlerin 

başında VEGF ve PSMA ekspresyonlarının engellenmesi ve makrofaj infiltrasyonunun bu 

alanda önlenmesi olduğunu düşündürdü. 

 

Anahtar kelimeler: Kolon adenokarsinoma, tümör anjiogenezis, CD34, VEGF, PSMA, 

prognoz, makrofaj. 
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GĐRĐŞ 
 

Tümör büyümesinde ve yayılmasında anjiogenezis kritik role sahiptir. Tümör ile ilişkili 

anjiogenik faktörler tümör hücrelerinden ve tümördeki inflamatuar hücre infiltrasyonundan 

sağlanır (1). Aynı zamanda tümörün fenotipi tümörün vasküler niteliğini belirlemektedir 

(2). Tümör hücreleri doğrudan anjiogenik faktörleri üretir yada tümör matriksinde bulunan 

anjiogenik faktörleri aktive ederler. Bunun yanı sıra tümör hücreleri aynı zamanda anti-

anjiogenik faktörleri de üretirler. Anjiogenezisi indükleyen en önemli faktörlerden biri 

VEGF olup, trombospondin 1 anti-anjiogenik özelliğe sahiptir (3). 

 

Tümörde erken dönemde perfüzyon eksikliği nedeni ile hipoksi, vasküler hasar ve yoğun 

metabolik aktivite oluşur ve inflamatuar hücreler bu bölgeye gelir.  Tümörü infiltre eden 

inflamatuar hücrelerden ve özellikle makrofajlardan salınan anjiogenik faktörler endotelyal 

hücrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve migrasyonunu arttırarak büyük arter ve 

küçük damarlarda büyümeyi sağlarlar (1). Hipoksi ayrıca normal ve malign hücrelerde 

VEGF üretimi için önemli bir stimulustur. VEGF endotel hücrelerine yüksek derecede 

spesifiklik gösterir, parakrin etki ile endotel hücrelerinin proliferasyon ve motilitesini 

stimüle ederek yeni kapiller tomurcukların oluşmasını başlatır ve damar permeabilitesini 

arttırır (4).  

 

Đlk kez Folkman tarafından tümör anjiogenezisini durdurmanın kanser tedavisinde bir 

seçenek olabileceği görüşünün savunulmasını takiben (5) Saclarides tarafından 1994’te 

rektum kanserlerinde yapılan prognostik çalışmada ve daha sonra yapılan birçok çalışmada 

anjiogenezisin kolon kanserleri üzerine olumsuz prognostik etkisi olduğu görülmüştür (6). 

 

Birçok solid tümörde meme, kolon karsinomu, hepatoma, mesane, mide ve prostat 

karsinomlarında anjiogenezis ile ilişkili olarak VEGF ve reseptörleri suçlanmaktadır. 

VEGF blokajına yönelik yaklaşımlar endojen tümör VEGF sekresyonunun inhibisyonuna 

dayanmaktadır. VEGF sinyal yolu tümör anjiogenezisinin inhibisyonunda hedeftir ve 

geliştirilen ilaçlar erken faz I/II klinik çalışmalar ile test edilmektedir (4). 

 

PSMA tip II transmembran glikoproteindir (7). PSMA normal prostat glandlarında güçlü 

ekspresyon göstermektedir (8). Prostatik epitelde folat hidrolaz aktivitesi gösterir (9). 
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Prostatın yanı sıra PSMA beyin, tükürük bezi, ince bağırsak dokusu ve solid tümörlerin 

endotel hücreleri ile bazı tümörlerde sadece tümör içinde yeniden gelişme gösteren 

damarların endotel hücrelerinde de eksprese olur (10). PSMA, ne benign dokuların 

vasküler endotelyal hücrelerinde ne de vasküler tümörlerin neoplastik hücrelerinde 

eksprese olmaz (11).  Tümörlerin içindeki vasküler yapıların farklı yapısı diğer tümör dışı 

normal damarların yapısını bozmadan tedavi yapılmasına olanak sağlar (12). 

 

PSMA’ya spesifik monoklonal antikor ilk olarak 1987 yılında tarif edilmiştir ve 7E11 

olarak adlandırılmıştır (13). Başlangıçta 7E11 antikoru immünohistokimyasal olarak renal 

hücreli karsinom, transizyonel hücreli karsinom, mesane ve kolon karsinomlarında yeni 

kan damar endotellerinde boyanma göstermiştir (14). Bu antikor immünohistokimyasal 

olarak teşhiste, serum seviyeleri klinik izlemde, radyolojik görüntüleme ile klinik 

evrelemede ve immünterapötik ilaç olarak tümör tedavisinde kullanılabilir. Transmembran 

glikoproteini olan PSMA’nın ekstrasellüler parçasına spesifik bir antikor olduğundan 

ayrıca idealdir. Gong ve arkadaşlarının çalışmasında şu anda PSMA antikorunun klinik 

kullanımının prostat kanserlerinde teşhiste, görüntüleme ve immünohistokimya ile sınırlı 

olduğunu belirtmektedir (15). PSMA’nın ekstrasellüler parçasına karşı geliştirilmiş yeni bir 

antikor olan J591 nanomolar afiniteli nonpermeabilize hücrelerde Dr. Neil Bander 

(“Cornell-Weill School of Medicinet”) tarafından gösterilmiştir (16). Antikor ve aşı 

yaklaşımları PSMA hedefli tedavi yöntemleri faz 1 çalışmalar olarak incelenmektedir 

(16,17). 

 

Anti-anjiogenik tedaviye yönelik birçok çalışmanın yapıldığı ve anjiogenezisin kötü 

prognostik parametre olduğu kabul edilmekle birlikte bu alanda halen kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Bu amaçla biz çalışmamızda kolon adenokarsinomlarında anjiogenezisi 

etkilediğini düşündüğümüz makrofaj infiltrasyonu, VEGF ve PSMA ekspresyonu gibi 

faktörleri inceledik ve bu parametreleri kolorektal karsinomların klasik kabul edilmiş 

prognostik parametreleri ile olan ilişkisini araştırdık.  
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GE
EL BĐLGĐLER 

 

2.1. Kolon anatomisi ve embriyolojisi 

 

Kolon karın boşluğunun yan, üst ve alt kısımlarında yer alır. Đleoçekal bölgeden anüse 

kadar olan uzunluğu yetişkinlerde 189.5 +/- 26.3 cm’dir. Kolorektal uzunluk 60 yaşından 

büyüklerde değişmemektedir. 60 yaşından küçüklerde transvers kolonun uzunluğu yaş, 

cinsiyet ve vücut kitle indeksine bağlı olarak değişiklik gösterir (18). Kolon ileoçekal 

bölgeden anüse kadar 6 alt bölgeye ayrılır. Çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen 

kolon, sigmoid kolon ve rektum (19). Kolon dış yüzünde, rektum dışında, bağırsağın 

uzunluğuna paralel üç şerit vardır. Tenia koli adı verilen bu şeritler bağırsağın dıştaki 

longitudinal kas tabakasını yapan kas liflerinin bir araya toplanarak sıkışmasından 

meydana gelir. Teniaların uzunluğu bağırsağın uzunluğuna göre daha az olduğundan 

bağırsak duvarının tenialar arasında kalan  çıkıntı ve kabartılara haustra coli denir (20). 

Rektumun distal 8 cm’den 15 cm’ye kadar olan kısmı periton ile örtülü değildir (19). 

 

Embriyolojik gelişim sırasında sağ kolon; çekum, çıkan kolon, transvers kolonun 2/3 

proksimal parçası midguttan (orta bağırsak) gelişir. Sol kolon; transvers kolonun 1/3 distal 

parçası, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalın üst kısmı hindguttan (son 

bağırsak) gelişir. Primitif bağırsağın daha geniş olan son parçasına kloaka denir. Kloaka 

önde primitif ürogenital sinüs ve arkada da anorektal kanal adı verilen iki parçaya ayrılır. 

Endoderm ve ektodermin birleşim yeri anal kanalda yer alan pektinat çizgidir (21). 

 

Sağ ve sol kolonun arterial kanlanması, parasempatik ve sempatik innervasyonu 

embriyolojik gelişimlerine bağlı olarak farklılık gösterir. Sağ kolon A. Mesenterika 

süperior’dan, sol kolon A. Mesenterika inferior’dan kanlanır. Venöz direnajları Vena 

Portaya’dır. Rektum damarlarını 3 arterden alır. A. Rectalis superior (A. Mesenterica 

inferiorun dalı), media (A. Đliaca internanın dalı), inferior (A. Pudantalis internanın dalı). 

Rektumdan gelen venöz kan V. Mesenterica inferior aracılığı ile Vena Portaya dökülür. 

Lenfatik direnajı öncelikle ve en fazla mezenterde bulunan parakolik lenf nodlarına olur. 

Sağ kolonun parasempatik innervasyonu N. Vagustan, sempatik innervasyonu süperior 

mezenterik gangliondan, sol kolonun parasempatik innervasyonu sakral pleksustan (S2, S3 

ve S4), sempatik innervasyonu inferior mezenterik gangliondandır. Rektumun 
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parasempatik innervasyonu nervi erigentesten (S4), sempatik innervasyonu hypogastrik 

pleksusun lumbal spinal segmentindendir (L1, L2, L3) (20). 

 

2.2. Kolon histolojisi 

 

Kolon, içten dışa doğru dört histolojik tabaka olmak üzere mukoza, submukoza, 

müskülaris propriya ve serozadan oluşur. Mukoza, epitel tabakası, lamina propriya ve 

müsülaris mukozadan oluşan üç komponente ayrılır (19,22).  

 

2.2.1. Mukoza: 

2.2.1.1. Epitel tabakası: 

Kolon mukozasında beş farklı epitelyal hücre tipi vardır. Absortif kolonositler, mukus 

sekrete eden goblet hücreleri, enteroendokrin hücreler, Panet hücreleri, M hücreleri 

(23,24). Absortif kolonositler eozinofilik sitoplazmalı, goblet hücrelerinin müsininden 

farklı müsin içeren küçük apikal vezikülleri vardır. Goblet hücrelerinin nükleusu absortif 

kolonositler gibi hiperkromatik, dens ve irregülerdir. Apikal pollerinde çok sayıda, müsin 

kompozisyonu farklı mukus granülleri bulunur (25). Endokrin hücreler dominant olarak 

kriptlerde, nadiren lamina propriada lokalizedirler. Küçük, yuvarlak ve koyu eozinofilik 

granüller içerirler (26). Panet hücreleri piramidal hücrelerdir. Bazalde oval nükleusları ve 

apikalde karakteristik dens eozinofilik sitoplazmik granülleri vardır. Panet hücrelerinin 

sellüler immünitede önemli rolü ve hücre – matriks etkileşimi ile apopitoziste rolü vardır 

(27). Membranöz (M) hücreler absortif kolonositlerin varyantıdır. Đmmünolojik hücreler 

olup antijen sunarlar (23). 

 

2.2.1.2. Lamina propriya: 

Lamina propriya inflamatuar ve mezenkimal hücreler ile ekstrasellüler matriksten oluşur. 

Đnflamatuar hücreler B lenfosit, T lenfosit, plazma hücreleri, eozinofiller, mast hücreleri ve 

makrofajlardır ve lamina propriya alanının %30-50’sini kaplarlar (28). Lamina propriyada 

kripterin çevresindeki miyofibroblastalar ve subepitelyal miyofibroblastlar olmak üzere iki 

farklı populasyonda miyofibroblast ile kapillerler ve lenfatik kanallar bulunur (22).  
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2.2.1.3. Müskülaris mukoza: 

Lamina propriya ile submukoza arasında, daha çok sirküler seyirli düz kas liflerinden 

oluşur (22).  

 

2.2.2. Submukoza: 

Lamina propriyada olduğu gibi gevşek bağ dokusundan oluşur ve burada submukozada 

yerleşen Meissner pleksusu vardır (22). 

 

2.2.3. Müskülaris propriya: 

Đçte sirküler, dışta longitudinal kas tabakası vardır. Sirküler ve longitudinal kas tabakaları 

arasında Auerbach pleksusu vardır. Peristaltizmi düzenleyen, interstisiyel Cajal hücreleri 

Meissner ve Auerbach pleksuslarında ağ oluşturur (29).  

 

2.2.4. Seroza: 

Mezotel hücreleri ve altında ince, gevşek bir bağ dokusundan ibarettir (22). 

 

2.3. Kolon kanseri 

 

2.3.1. Đnsidans ve epidemiyoloji: 

Kolorektal karsinomların yaygınlığı Kuzeybatı Avrupa ve Kuzey Amerika’da fazla, Asya, 

Afrika ve Güney Amerika’nın bazı bölgelerinde düşüktür. Kolorektal karsinomlar hem 

erkek hem de kadınlarda en yaygın üçüncü kanser tipidir. Kolorektal kanser insidansı 1985 

yılında 100,000’de 66,3 iken, 2004 yılında 48,2 olarak saptanmıştır. Ancak 1998-2004 

yılları arasında her yıl kolorektal kanser insidansında %2,3 azalma görülmüştür ve bu 

azalmadaki en önemli sebep kolorektal poliplerin kansere ilerlemeden önce bulunup 

çıkarılmasıdır. Kolon ve rektum kanserlerineden ölüm tüm kanser ölümlerinin %9’unu 

oluşturmaktadır (30).  

 

2.3.2. Risk faktörleri: 

Yaş ve cinsiyet:  

Kolorektal kanser riski yaş ile birlikte artar ve en sık 60-79 yaşlarında görülür. Genç yaşta 

kolorektal karsinom saptanırsa olguda ülseratif kolit veya polipozis sendromları 

araştırılmalıdır. Rektum kanseri erkeklerde daha fazla izlenirken proksimalde yerleşen 
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kanserlerde kadın-erkek dağılımında fark yoktur (31). Kadınlarda kolon kanseri daha 

agressif seyretmesine rağmen östrojenin anti-kanser etkisi menapoza kadar koruyucu 

olmaktadır (32). 

 

Polip:  

Kolorektal polipler kript hücrelerinde kontrol edilemeyen bölünme ile epitelyal displazinin 

görülebileceği, çevre dokudan iyi sınır ile ayrılan, yumru şeklinde lezyonlardır. Genellikle 

hücrelerde subklonal yeni mutasyonlar aracılığı ile gelişirler. Çoğu adenomlar benign ve 

asemptomatiktirler. Tesadüfen endoskopi sırasında görülürler. Bu lezyonların küçük bir 

alanında malignensi gelişebilir. Bu bulgu kolorektal karsinomların büyük çoğunluğunun 

adenomatöz poliplerden gelişebileceğinin kanıtıdır. Adenomlarda şiddetli displazi ile 

çapının 1 cm’den büyük olması ve villöz bileşenin belirgin olması ile kanser riski artar 

(33).  

 

Hiperplastik polipler genellikle rektum ve sigmoid kolonda lokalize olurlar. Benign 

lezyonlardır, malign potansiyelleri yoktur. Bununla birlikte kalın bağırsağın çeşitli 

bölgelerine dağılmış hiperplastik polipozis malign tümör gelişimi ile ilişkilidir (34). 

 

Serrated polipler yaşlı hastalarda ve distal kolonda yerleşim gösterirler. Küçük 

lezyonlardan son zamanlarda tanımlanan sesil serrated adenomlara kadar geniş bir 

spektrumu kapsamaktadır. Sesil serrated adenom sıklıkla proksimal kolonda, bol müsin 

sekrete eden, aşırı serrasyon gösteren, atipik yapıda (35), önemlisi kesin malign potansiyeli 

olan lezyonlardır. Serrated lezyonlarda sıklıkla BRAF gen mutasyonu ve yaygın 

“deoxyribonucleic acid” (DNA) metilasyonu görülür (36). 

 

“Familial adenomatous polyposis” (FAP) otozomal dominant geçiş gösteren ve kolon 

karsinom gelişimi için yüksek risk oluşturan sayısız adenomatöz polipler ile karakterizedir. 

FAP’de 5q21-22 kromozomda bulunan “adenomatosis polyposis coli” (APC) geninde 

heterozigot mutasyon vardır (37). APC geni β-katenin regülasyonunda, sitoskleton 

organizasyonunda, apopitoziste, hücre siklusunun kontrol edilmesinde ve hücre 

adezyonunda etkilidir (38). β-katenin nükleusa geçerek lenfosit çoğaltıcı faktör olan 

transkripsiyon bölgesine katılır. Aktive edilen genler c-myc ve cyclin D1 gibi hücre 

proliferasyonu ve apopitozunu düzenleyen genlerdir (39,40).  
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Gen mutasyonları, genetik ve heredite:  

K-ras geni kolon kanserlerinde ve adenomlarında en sık görülen aktive olmuş onkogendir. 

Mutasyona uğramış formlar hücre proliferasyonu, transformasyonu ve diferansiasyonunu 

stimüle eder (41). Ras gen mutasyonu karsinomlarda %47, 1 cm’den büyük adenomlarda 

%58 ve 1 cm’den küçük adenomlarda %9 görülür (42). 

 

Smad proteinlerinden, özellikle Smad4’ün inaktivasyonuna yol açan mutasyonlar 

pankreatik ve kolorektal kanserlerde bildirilmiştir. Smad4 kolonda yüzey epitelinde, 

kolumnar absortif hücrelerde, proliferasyon bölgelerinde bulunur ve mutasyon sonucu bu 

hücrelerde apopitozis görülür (43). 

 

K-ras ve APC gen mutasyonları erken evre kolon karsinogenezisinde, “deleted in colon 

cancer” (DCC) ve p53 mutasyonları geç evre kolon karsinogenezisinde etkilidir. DCC 

geninde kodlanan protein hücre adezyonu ile ilişkilidir ve p53 proteini hücre siklus ve 

apopitozisin regülasyonunda etkili  traskripsiyon faktörüdür (44).  

 

Telomeraz ökaryotik hücrelerin kromozomlarında bulunan, revers traskriptaz içeren bir 

ribonükleoprotein kompleksidir. Somatik hücrelerde, hücrenin her bir bölünmesinde 

kısalır. Bu kısalma hücresel yaşlanmada önemlidir. Kısalma belli bir seviyeye geldiğinde 

hücre büyümesi durur. Bunu apopitozis ve hücre ölümü takip eder. Bazı hücreler bu 

mekanizmadan kaçar ve prolifere olur (45). Adenom karsinom sekansında telomerik 

disfonksiyon gösterilmiştir (46). 

 

Hücre bölünmesi sırasında DNA polimeraz enzimi DNA kopyalama hataları yapar. 

Tümörlerde, nükleotid insersiyon ve delesyon mutasyonlarının birikmesine mikrosatellit 

instabilitesi denir (47,48).  

 

Lynch sendromu olarak bilinen kalıtsal non-polipozis kolorektal kanser sendromu 

(HNPCC) otozomal dominant geçiş gösterir ve bunlarda kolorektal kanser gelişme riski 

yüksektir (49,50). Tüm kolorektal malignensilerin yaklaşık %3-5’i HNPCC’dir. HNPCC  

ortalama 45 yaşında, splenik fleksuranın proksimalinde lokalize olmaya eğilimlidir ve 

sıklıkla çok sayıdadır. HNPCC’de görülen mikrosatellit instabilitesi tamir genlerinden 

hMSH2, hMSH1, hPMS1, hPMS2 ve hMSH6/GTBP  gen çizgisi mutasyonlarından biri ile 

ilişkilidir (50,51). 
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Özgeçmiş ve aile öyküsü:  

Kolon karsinomlarında ailesel geçişten bahsedebilmek için Amsterdam II kriterlerine göre; 

en az üç akrabasında nonpolipozis ile ilişkili, histolojik olarak kolorektal karsinom 

bulunması ve bunlardan birin birinci dereceden akraba olması gerekir. En az ardışık iki 

nesilde kolon karsinom tanısı alınmış kişi olmalıdır. Bunlardan biri 50 yaşından önce tanı 

almış olmalıdır. Kolorektal karsinomlu herhangi bir akrabada FAP dışlanmış olmalıdır. 

(52). Hastalarda endometriyum, over, mide, ince bağırsak, hepatobilier sistem, beyin ve üst 

ürotelial kanser  riski Lynch sendromlu hastalarda kolorektal kanserlere ek olarak artar 

(53).   

 

Đnflamatuar bağırsak hastalığı: 

Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olan olgularda kolorektal karsinom gelişme riski fazladır. 

Bu risk kronik inflamasyonun kümülatif etkisi ve hastalığın süresi gibi inflamasyonun 

şiddeti ile ilgilidir. Đnflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalarda kolon mukozasındaki 

displazi prekanseröz lezyondur (54).  

 

Diyet:   

Yağlı, kalorisi yüksek kırmızı et ve düşük lifli işlenmiş gıdalar ile beslenenlerde kolorektal 

kanser gelişme riski yüksektir. Beslenme dengesizliği, fiziksel obezite, hareketsizlik, 

sigara, ağır alkol tüketimi ve diabetli hastalarda kolorektal karsinom riski artar (55). 

Yetersiz kalsiyum, D vitamini ve folat alınması riski arttırır (56).  

 

Đlaçlar:  

Düzenli ve uzun süreli aspirin kullanımı kolorektal kanser riskini azaltır. Nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçlar da benzer etkiye sahiptir. (57).   
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2.3.3. Prognostik faktörler 

Kolorektal karsinomlarının prognozu ile ilişkili parametreler “College of American 

Pathologists” tarafından aşağıdaki gibi sınıflanmıştır (58). 

 

Kategori 1 faktörler: 

1. Lokal yayılım (pT) 

2. Bölgesel lenf nodu metastazı  

3. Vasküler veya lenfatik damar invazyonu 

4. Rezidüel tümör klasifikasyonu 

5. Preoperatif “carcinoembryonic antigen” CEA elevasyonu 

Kategori 2 faktörler: 

 Kategori 2A faktörler: 

1. Histolojik grade 

2. Radial marjin 

3. Tümör klasifikasyonundan sonra neoadjuvan terapi 

Kategori 2B faktörler: 

1. Histolojik tip 

2. Tümör sınırları 

Kategori 3 faktörler: 

1. DNA yapısı 

2. Perinöral invazyon 

3. Mikrodamar dansitesi 

4. Hücre protein ve karbonhidratları 

5. Peritümöral fibrozis (desmoplazi) 

6. Peritümöral inflamatuar reaksiyon 

7. Hiçbir histolojik tip ile ilişkili olmayan fokal nöroendokrin hücre diferansiasyonu 

8. Nükleolar organize bölge 

9. Proliferasyon indeksi 

Kategori 4 faktörler: 

1. Tümörün çapı 

2. Gros tümör konfigürasyonu 
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2.3.3.1. Histolojik tip: 

Kolonda izlenen benign ve malign tümörlerin histolojik sınıflaması Tablo 2.1’de 

verilmiştir. Histolojik tiplendirmede karsinomlar sekiz ana başlık altında verilmiştir.  

 

Tablo 2.1.  Kolon ve rektum tümörlerinde “world health organization” (WHO) histolojik 

sınıflaması 

Epitelyal tümörler 

Adenoma  

               Tübüler    

               Villöz   

               Tübülovillöz   

               Serrated 

Kronik inflamatuvar hastalık ile ilişkili itraepitelyal 

neoplazi (displazi) 

                Low-grade glandüler intraepitelyal neoplazi 

               High-grade glandüler intraepitelyal neoplazi 

Karsinoma 

               Adenokarsinoma 

               Müsinöz adenokarsinoma 

               Taşlı yüzük hücreli karsinoma 

               Küçük hücreli karsinom 

               Skuamöz hücreli karsinom 

               Adenoskuamöz karsinom 

               Medüller karsinom 

              Andiferansiye karsinom 

Karsinoid (iyi diferansiye endokrin neoplazm) 

Mikst karsinoid-adenokarsinoma 

Diğerleri 

       


onepitelyal tümörler 

Lipoma 

Leiomyoma 

Gastrointestinal stromal tümör 

Leiomyosarkom 

Anjiosarkoma 

Kaposi sarkoma 

Malign melanoma 

Diğerleri 

 

Malign lenfomalar 

             Marjinal zon B hücreli lenfoma 

“mucosa-associated lymphoid tissue” (MALT) 

tip 

             Mentle hücreli lenfoma 

             Diffüz büyük B hücreli lenfoma 

             Burkitt lenfoma 

             Diğerleri 

Sekonder tümörler 

Polipler 

            Hiperplastik (metaplastik)  

            Peutz-Jeghers      

            Juvenil  

 

Adenokarsinoma:      

Tüm kolorektal karsinomlar in situ lezyonlar olarak başlamakla birlikte farklı morfolojik 

paternler şeklinde gelişir. Đnvaziv tümör kuvvetli bir desmoplastik stromal yanıt uyandırır. 

Adenokarsinomda tümör hücreleri adenoid yapılar yapar. Đyi diferansiye tümörlerde, 

kompleks veya basit gland formasyonu, kolayca ayırt edilebilen nükleer polarite, üniform 

nükleoller vardır (Resim 2.1).  
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Resim 2.1. Kolon adenokarsinomu, iyi diferansiye (H&E, x100) 

 

Orta derecede diferansiye tümörlerde, kompleks, basit veya hafif irregüler gland 

formasyonu, nükleer polaritede kayıp izlenir (Resim 2.2). Kötü diferansiye tümörlerde, son 

derece irregüler glandlar veya glandüler diferansiasyonun olmaması ile nükleer polarite 

kaybı görülür (Resim 2.3). Karsinom, tümör kenarlarında belirgin inflamatuar ve 

demoplastik yanıt ortaya çıkartır. Đnflamatuar hücrelerin çoğu T lenfositlerdir. Ama B 

lenfositler, plazma hücreleri, histiyositler, dendritik hücreler de mevcut olabilir (19,59). 
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Resim 2.2. Kolon adenokarsinomu, orta derecede diferansiye (H&E, x100) 

 

 

 

Resim 2.3. Kolon adenokarsinomu, kötü diferansiye (H&E, x100) 
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Müsinöz adenokarsinoma: 

Genelde kalın bağırsağın adenokarsinomları çeşitli miktarlarda müsin üretir. Müsin 

glandların lümeninde veya serbest olarak bağırsak duvarında izlenebilir. Müsin bağırsak 

duvarını diseke ettiği için malignitenin yayılmasını kolaylaştırır ve prognozun 

kötüleşmesine neden olur. Müsinöz tümörler kolorektal tümörlerin %15’ini oluşturur ve en 

sık rektumda görülür. Glandların lümeninde ve glandlar arasında ekstrasellüler müsin 

büyük gölcükler oluştur (Resim 2.4). Müsinöz adenokarsinom tanısı koymak için müsin 

odakları tümör kitlesinin en az %50’sini oluşturması gerekir. Bu tümörlerin sekrete ettiği 

müsin yapısında MUC-2 protein bulunur  (2,42). MUC-2 normal intestinal epitelde 

bulunan apomüsindir. Şiddetli epitelyal atipi gösteren malignite potansiyeli daha fazla olan 

adenomlarda MUC-2 boyanması azalmaktadır (60). Müsinöz adenokarsinomların 

prognostik önemi tartışmalıdır (61).  

 

 

Resim 2.4. Müsinöz adenokarsinoma (H&E, x100) 

 

Taşlı yüzük hücreli karsinoma (Signet ring cell carcinoma): 

Tümör hücrelerinin %50’sinden fazlasında intrasitoplazmik müsin olması gereklidir (59). 

Kolorektal karsinomların nadir görülen, agresif gidişli formudur. Prognozu kötüdür (62). 

Duvarı diffüz olarak infiltre eder, minimal ekstrasellüler müsin vardır  (Resim 2.5) (19,59).  



14 
 

 

Resim 2.5. Taşlı yüzük hücreli karsinom (H&E, x400) 

Medüller (solid, kötü differenasiye) adenokarsinoma: 

Genelde kadınlarda çekum ve sağ kolonda yerleşim gösterir. Bazen sitolojik ve yapısal 

olarak nöroendokrin diferansiasyon gösterebilir, ancak nöroendokrin belirteçler negatiftir. 

Agressif davranış gösterirler. Genetik olarak mikrosatellit instabilite ile karakterizedir 

(19,59,63). 

 

Đndiferansiye karsinom:  

Adenokarsinomun nadir görülen bir varyatıdır. Gland formasyonu olmayan morfolojik 

olarak diferansiasyon azlığı olan tümör tipidir (Resim 2.6). Agressif davranış gösterirler 

(59). 
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Resim 2.6. Đndiferansiye karsinom (H&E, x400) 

 

2.3.3.2. Kolon karsinomunda derecelendirme:  

Mikroskopik olarak kolorektal karsinomlar WHO klasifikasyonu ile histolojik olarak 

grade’lenir. 

Grade I: Đyi diferansiye, kompleks veya basit gland formasyonu, kolayca ayırt edilebilen 

nükleer polarite, üniform nükleoller vardır. 

Grade II: Orta derecede diferansiye, kompleks, basit veya hafif irregüler gland 

formasyonu, nükleer polaritede kayıp izlenmiştir. 

Grade III: Kötü diferansiye, son derece irregüler glandlar veya glandüler diferansiasyonun 

olmaması ile nükleer polarite kaybının görülmesi. 

Grade IV: Đndiferansiye karsinom (59,64,65). 

“American Joint Committee on Cancer “ (AJCC) kolorektal çalışma grubu kanser 

prognostik faktörleri konsensus konferansında diferansiasyonu iki grupta birleştirmeyi 

önerniştir (Düşük grade: Đyi ve orta diferansiye tümörler. Yüksek grade: Kötü diferansiye 

ve indiferansiye tümörler) (64,65). Yüksek gradeli tümörler kötü prognozlu, düşük grade’li 

tümörler iyi prognoz ile ilişkilidir (65). 
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2.3.3.3. Kolon karsinomlarında evrelendirme  

Kolorektal kanserlerde evreleme sistemini ilk kez 1932 yılında Dukes önermiştir. Daha 

sonra Aster ve Coller 1954 yılında Dukes evreleme sistemini modifiye etmiştir (Tablo 2.2) 

(19,66,67). 

 

Tablo 2.2. Dukes ve Modifiye Dukes evremle sistemi 

Dukes sınıflaması: 

Stage A; mukozaya sınırlı (müskülaris propriya 

tabakasına kadar) 

Stage    B;  tüm bağırsak duvarı tutulmuş 

Stage    C; lenf nodu tutulumu, C1 bölgesel 

lenf nodu tutulumu, C2 mezenterik damarlara 

kadar ulaşan lenf nodu tutulumu 

Stage    D; uzak metastaz 

Aster and Coller (Modifiye Dukes): 

Stage   A; mukozaya sınırlı 

Stage B1; müskülaris propriyaya ulaşmış, 

ancak aşmamış 

Stage   B2; serozaya ulaşmış 

Stage C1; serozayı aşmamış, lenf nodu 

tutulumu var 

Stage C2; serozayı aşmış, lenf nodu tutulumu 

var  

 

Günümüzde kolorektal kanserlerin evrelemesinde TNM klasifikasyonu kullanılmaktadır 

(Tablo 2.3) (59).  Kolorektal kanserlerde en önemli prognostik faktör tanı sırasında 

tümörün yaygınlığı yani evresidir (31). 
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Tablo 2.3. Kolon ve rektum tümörlerinde TNM klasifikasyonu  

T- Pimer tümör  

 

Tx        Primer tümör hakkında bilgi yok 

T0        Primer tümör saptanamamış 

Tis       Karsinoma in-situ 

T1        Tümör submukozaya ulaşmış 

T2        Tümör müskülaris propriyaya ulaşmış 

T3        Tümör  müskülaris propriyayı aşıp 

subserozaya ulaşmış veya peritonize olmayan 

perirektal, perikolik dokulara ulaşmış 

T4       Tümör visseral peritonu aşmış ve çevre 

dokuları invaze etmiş 

 


- Bölgesel  lenf nodu  

 

Nx      Bölgesel lenf nodları hakkında bilgi yok 

N0      Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1      Perikolik veya perirektal 1-3 lenf nodu 

metastazı mevcut 

N2     Perikolik veya perirektal 4 veya daha fazla 

metastaz mevcut 

M- Uzak metastaz 

 

Mx         Uzak metstaz hakkında bilgi yok 

M0         Uzak metastaz yok 

M1         Uzak metastaz var  

 

Stage grupları 

 

Stage 0 Tis No Mo 

Stage I       T1       No       Mo 

                  T2             No               Mo 

Stage II        T3            No             Mo 

                      T4              No              Mo 

Stage III    Any T        N1              Mo 

                    Any T       N2              Mo 

Stage IV     Any T       Any N         M1 

 

 

 

 

 

 

Diğer prognostik faktörler: 

 

Yaş ve cinsiyet:  

Çok genç ve çok yaşlı hastalar kötü prognoz ile ilişkilidir.  Yaş rektal tümörlerde kolonik 

tümörlere göre daha fazla önem taşımaktadır (68). Prognoz kadınlarda erkeklere göre daha 

iyidir (32,68). 

 

CEA serum seviyesi:  

Ameliyat öncesi yüksek CEA seviyesi olan kolorektal karsinomlu hastaların prognozu 

CEA seviyesi düşük olan hastalara göre daha iyidir. Serum CEA seviyesinin normal değeri 

sigara içmeyen olgular için <2.5 ng/ml, sigara içenler için <5.0 ng/ml’dir. CEA seviyesinin 

>5.0 ng/ml olması kötü prognoz ile ilişkilidir (69). 
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Tümörün lokalizasyonu:  

Bu faktör tartışmalıdır, öneminin az olduğu belirtilmektedir. Sol kolon, sigmoid kolon ve 

rektum yerleşimli tümörlerin prognozunun ve geç dönem rekürrensin yüksek olduğu 

söylenmektedir. Sağ kolon ve trasvers kolon kanserlerinin prognozu ise daha iyidir (19,70). 

 

Eş zamanlı tümör varlığı:  

Senkron kanserlerin biyolojik davranışı daha agressiftir. Ancak senkron malignitesi olan 

hastalarda sağ kalım soliter kolorektal kanserli hastalara benzerdir (71). 

 

Tümör çapı:  

Tümör çapı ile prognoz arasında ilişki olmasına rağmen çok sayıda istisna da vardır ve 

güvenilir bir kriter değildir. Evrelemede  Dukes sınıflamasında kullanılmış olup Dukes C 

evresi tümör derinliği, tümör çapı yanı sıra pozitif lenf nodu sayısı ile ilgilidir (19,72).  

 

Obstruksiyon ve perforasyon:  

Kolon perforasyonunun morbidite ve mortalite riski yüksektir.  Bağırsak duvarının 

ekstansif tümör invazyonu ile tutulmasına bağlı perforasyon kötü prognoz göstergesidir 

(73). 

 

Vasküler ve perinöral invazyon:  

Ven invazyonu varlığında 5 yıllık sağ kalım belirgin azalır. Bağırsak duvarında bulunan 

kas tabakası dışındaki damarlar tutulduğunda daha fazla prognostik önemi vardır. Lenf 

damarı invazyonu, kan damarı invazyonundan daha az önemlidir. Ancak lenfovasküler 

invazyon evre III hastalığı temsil eder. Perinöral invazyon genellikle ileri evrenin 

işaretidir. Diğer olumsuz patolojik bulgulara eşlik etme eğilimindedir (19,74).  

 

Cerrahi sınırlar:  

Rektal kanserlerde nonperitonize yüzde adventisial yumuşak doku sınırının tutulumu en 

önemli prognostik faktörlerdendir. Rektal adenokarsinomlarda eğer radial cerrahi sınır 2 

mm’den az ise lokal rekürrens riski yüksektir (75). 

 

Lenf nodu tutulumu:  

Kolon kanserlerinin prognoz ve tedavisi için yeterli sayıda lenf nodunun değerlendirilmesi 

önemlidir (76). Lenf nodu metastazı olaması 5 yıllık sağ kalımı azaltmaktadır. Metastazı 
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olan lenf nodunun lokalizasyonu ve sayısı da önemlidir. Altı adet metastatik lenf nodu olan 

hastanın 5 yıllık sağ kalımı %10’dan azdır. Mezenterde 16 adet metastatik lenf nodu olan 

hastalar ise 5 yıl içinde ölmüşlerdir. Metastatik lenf nodunun en geniş çapı ile en büyük 

metastaz odağının çapı da önemli faktörlerdir (77).  

  

Genetik ve onkojen ekspresyonu:  

Tümörlerde genelde homojen DNA paterni vardır. Anöploidi, kromozom 18q alel kaybı, 

K-ras mutasyonu (41), telomeraz negatifliği (45,46) ve bcl-2, BAX, p53 protein 

ekspresyonu ve mikrosatellit instabilitesi ilerlemiş prognoz ile ilişkili iken “transforming 

growth factor-β” (TGF-β) tip II reseptör mutasyonu, “human leucocyte antigen-DR” 

(HLA-DR) ve “human leucocyte antigen-A” (HLA-A) ekspresyonları iyi prognoz ile 

ilişkilidir (35). 

 

2.4. Anjiogenezis 

 

Kan damarlarının gelişimi iki mekanizma ile olur; vaskulogenezis ve anjiogenezis (78). 

Prenatal hayat sırasında ilkel kalp ve vasküler pleksus vaskulogenezis ile olur (79). 

Anjiogenezis mevcut mikrovasküler yataktan yeni kapiller ve kan damarlaının oluşması 

olarak da tanımlanabilir. Anjiogenezis ve vaskulogenezis arasındaki ayrım net değildir, 

birbiri ile örtüşmektedir (80). Postnatal hayatta anjiogenezis fizyolojik olarak follikül ve 

korpus luteum, uterus ve plasenta, ovarian ve mensturel siklusta ve hamilelikte, patolojik 

olarak ise kronik inflamasyon (diabetik retinopati veya romatoid artrit gibi) veya 

neoplazide etkilidir (81).  

 

2.4.1. Damarların bileşenleri: 

 

2.4.1.1. Endotelyal hücreler: 

Kan damarlarının içini astar gibi döşeyen hücrelerdir. Nitrik oksit ve prostasiklin gibi 

vazodilatörler ile endotelin gibi vazokonstrüktörler salgılarlar (82). Endotel hücreleri 

migrasyon ve proliferasyon ile damar duvarı dışına çıkarlar (83). Endotel hücrelerinin yarı 

ömrü birkaç yıldır. Ancak endotel hücreleri büyüme faktörleri VEGF, “angiopoietin-1” 

(Ang-1) ve 2, TGF-β gibi, stimüle olduklarında hızlı bir şekilde çoğalır ve dışarı doğru 

tomurcuklanarak migrasyon gösterirler. Endotel hücreleri diğer endotel hücreleri ve 

periendotelyal hücreler ile etkileşime girerler ve buna göre farklılaşırlar (84). “Vascular 
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endothelial cadherin” (VE-cadherin) endotel-endotel hücreleri arasında (85), endothelial-

mural hücreler arasında VE-cadherin ve “nonepithelial cadherin” (N-cadherin) ile bağlantı 

vardır. Ayrıca α5 connexin/connexion 40 ve α4 connexin/connexion 37 ile bağlantı da 

vardır (86). Hücre yüzeyindeki adezyon molekülleri integrinler endotel hücreleri, mural 

hücreler ve çevreleyen matriks arasında iletişimi kontrol eder (87). Endotel hücreleri β-

catenin aracılığı ile hücre içi ile etkileşimde bulunurlar (88). 

 

2.4.1.2. Periendotelyal hücreler/mural hücreler: 

Kan damarları endotelyal hücreler, bazal membran, periendotelyal hücreler veya mural 

hücrelerden oluşur. Mural hücreler kapillerler ve postkapiller venüllerde perisitler, büyük 

damarlarda düz kas hücreleridir (89). Mural hücrelerde “α-smooth muscle actin” (α-SMA), 

myosin, tropomyosin, desmin, nestin ve “platelet-derived growth factor receptor β” 

(PDGFR-β) farklı organ ve damar türlerine göre bulunur (90).  

 

2.4.1.3. Bazal membran: 

Bazal membran ekstrasellüler matriksin özel bir şeklidir. Epitel ve stromayı birbirinden 

ayırır. Hücreleri çevreleyen ekstrasellüler matrikste uzun filamentöz protein lifleri gerilme 

ve hücre hareketlerini ayarlar. Ekstrasellüler matrikste ayrıca yapısal proteinler ve kollajen, 

fibroblastlar, lektikan, perlekan ve heparin sülfat gibi proteoglikanlar, latent ve aktiv 

büyüme faktörleri matrisellüler proteinler “secreted protein acidic and rich in cysteine” 

(SPARC), “thrombospondin-1” (TSP-1) ve “thrombospondin-2” (TSP-2), osteopontin, 

tenascins-C ve X bulunur (91).  

 

2.4.2. Vaskülogenezis: 

 

2.4.2.1. Prenatal vaskülogenezis:  

Hematopoietik ve vasküler sistemlerin oluşumu embriyonik gelişim sırasında birbiri ile 

ilişkilidir. Ortak prekürsörleri vardır (92). Tipik olarak yolk sac içinde kan adalarında 

bulunan, hemanjioblastlardan oluşur. Hemanjioblastlar endotelyal ve hematopoietik 

hücrelerin prekürsörleridir (Şekil 2.1) (93). Kan damarları embriyonik gelişim sırasında, 

vaskülogenez ile anjioblast denilen endotel hücre prekürsörlerinin farklılaşması ve 

birleşmesi ile primitif bir vasküler ağ ve tübüller oluşur (79, 84, 92). VEGF ve “vascular 

endothelial growth factor receptor” (VEGFR) endoteliyal hücre prekürsörleri ile oluşan 

vaskülogenezisi aktive eder. VEGF eksik embriyolarda primitif vasküler yapılar defektif 
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olur (94,95). VEGFR-2 eksikliğinde vaskulogenezisin ilk basamağı olan anjioblast 

migrasyonunda blokaj görülür (96). VEGDR-3 inaktivasyon büyük damarlarda erken 

gelişim sırasında lümen formasyonunu etkiler (97).  

 

 

Şekil 2.1. Hemanjioblastların endotelyal ve hematopoietik hücrelere farklılaşması       

Masuda, H. et al. Cardiovasc Res 2003 58:390-398 

MAPCs: Multipotent adult progenitor cells, EPCs: Endothelial progenitor cells, ECs: Endothelial cells 

 

2.4.2.2. Postnatal vaskülogenezis: 

Adultlarda kan damarlarının oluşumu anjiogenezis veya neovaskülarizasyon olarak bilinir. 

Endotelyal progenitor hücrelerden ve önceden var olan damarlardan olmak üzere iki yol ile 

anjiogenezis meydana gelir (31). 

 

2.4.2.2.1. Endotelyal progenitor hücrelerden anjiogenezis:                                                                            

Yeni bin yılın başında endotelyal progenitor hücreler erişkinlerde kemik iliğinde 

depolandığı (98) ve anjiogenezi başlatmak üzere dokularda toplanabildiği anlaşılmıştır. Bu 

hedefe yönelme “homing” mekanizması belli değildir (31). Endotelyal progenitor hücreler 

kemik iliğinden başka yağ doku, damar duvarı, özellikle adventisia, dalak, karaciğer ve 

bağırsakta bulunabilir (99).  Endotelyal progenitor hücreler CD31, CD34, VEGFR-2 (96), 

VE-cadherin, E-selektin ve angiopoietin reseptörü Tie2 gibi endotele spesifik belirleyicileri 

de eksprese ederler (100). VEGF, tirozin kinaz reseptörü aracılığı ile kemik iliğinden 

mobilize olur endotelyal progenitor hücreler kaybedilen endotel hücrelerinin yerine 

konmasında, vasküler implantların yeniden edotelizasyonunda ve iskemik organların, 
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kutanöz yaraların ve tümörlerin neovaskülarizasyonunda görev alırlar (31). Endotelyal 

progenitor hücreler prolifere olurlar, periferik bölgelere göç ederler, endotel hücrelerine 

farklılaşırlar (Şekil 2.2). VEGF stromal ve mezenkimal hücreler tarafından salgılanır ve 

postnatal hayatta anjioblastların endotel hücrelerine farklılaşmasını düzenler. Endotel 

hücre proliferasyonu, diferansiasyonu ve göçü “fibroblast growth factor-2” (FGF-2) 

tarafından da arttırılabilir. Ayrıca perisitleri ve damar duvarlarının düz kas hücrelerini de 

periendotelyal hücreler oluşturabilirler.  

 

2.4.2.2.2. Önceden var olan damarlardan anjiogenez: 

Hipoksi vasküler yatağın genişlemesi için önemli bir uyarıcı faktördür. Nitrik oksite (NO) 

yanıt  olarak vazodilatasyon ve VEGF’nin uyarısı ile damar geçirgenliğinde artış olur (31). 

Damar içindeki plazma ve proteinlerin damar dışına sızması geçici bir süre matriks olarak 

hizmet verir. “Matrix metalloproteinases” (MMPs) ile ana damarın bazal membranında 

proteolitik yıkım ve plazminojen aktivatörü ile damarın endotel hücreleri arasındaki hücre-

hücre bağlantısını bozar (31,101). Endotel hücrelerinin anjiogenik uyarıya doğru göçü 

hücre adezyon molekülleri olan integrinler ve ekstrasellüler matriks arasındaki etkileşim ile 

olur. Göç eden hücrelerin hemen arkasındaki endotel hücrelerinin proliferasyonu VEGF 

gibi mitojenlere cevap olarak gerçekleşir (Şekil 2.2) (31,84). Büyüme inhibisyonu ve 

kapiller tüplerin yeniden biçimlendirilmesini içeren endotel hücreleri matürleşirler (31). 

Kapiller oluşumuna yol açan olay ne olursa olsun yeni oluşan damarlar son derece fajildir, 

stabilize olması gerekir. Stabilizasyon ise perisitlerin ve düz kas hücrelerinin toplanmasını 

ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin depolanmasını gerektirir. Ang-1 ve Ang-2, “platelet 

derived growth factor” (PDGF) ve TGF-β stabilizasyon sürecine katılırlar. Ang 1, Tie 2 

reseptörüne periendotel hücrelerini çekmek için bağlanır. Tie 2 endotel hücre yüzeylerinde 

bulunur. PDGF düz kas hücrelerinin toplanmasında görev alır. TGF-β ekstresellüler 

matriks proteinlerinin üretimini arttırarak yeni damarları stabilize eder. Tie 2’ye bağlanan 

Ang 2, Ang 1’e zıt etki yapar (102). Periendotelyal hücrelerin (kapillerler için perisitler, 

daha büyük damarlar için vasküler düz kas hücreleri) endotel tüpleri desteklemek ve matür 

damarı oluşturmak üzere toplanırlar (103). 
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Şekil 2.2. Önceden var olan damarlardan anjiogenez 

Masuda H. et al. Cardiovasc Res 2003 58:390-398 

 

2.4.2.2.3. Anjiogenez düzenleyicisi ekstrasellüler matriks proteinleri: 

Đntegrinler: Anjiogenezis için bir integrin olan αvβ3 hipoksi ile uyarılır. 

Matrisellüler proteinler: Trombospondin 1, SPARC ve tenasin C hücre-matriks etkileşimini 

destabilize eder. 

Plazminojen aktivatörleri ve proteinazlar: Endotel invazyonu sırasında dokunun yeniden 

biçimlendirilmesinde önemlidir. Proteinazlar VEGF ve FGF-2 anjiogenezi uyaran matrikse 

bağlı büyüme faktörlerinin serbest kalmasını sağlar. Ayrıca anjiogenezi inhibe eden 

kollajenin küçük bir fragmanı olan endostatinin serbest kalmasına yol açar.  

Fibronektin, trombospondin ve osteopontin gibi ekstrasellüler matriks kopmonentleri 

adezyonda aracılık eder (31). 

 

2.5. Tümördeki anjiogenezisin gelişimi 

Vaskülarizasyon olmazsa tümörler 1-2 mm’lik çap veya kalınlıktan daha fazla 

büyüyemezler. Çevre ile oksijen, besin ve artık maddelerin difüzyonu 2 mm çaplık bir 

alandan daha fazla alanda gerçekleşmez. Tümördeki damarlanma yerel hücrelerden salınan 

faktörler ile kontrol edilir. Erken dönemde perfüzyon eksikliği nedeni ile hipoksi olur. 

Vasküler hasar ve yoğun metabolik aktivite nedeni ile bu bölgeye inflamatuvar hücreler 

gelir. Tümör ile ilişkili anjiojenik faktörler, tümör hücreleri veya tümörü infiltre eden 

inflamatuvar hücrelerden (örneğin makrofajlar) kaynaklanabilir. Tümör ile ilişkili bir 
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düzine anjiojenik faktörden en önemli ikisi VEGF ve “basic fibroblast growth factor” 

(bFGF)’dür (104).  

 

Çoğu insan tümörü büyümenin erken döneminde anjiogenezi uyarmaz. Aylarca ve yıllarca 

in situ olarak kalırlar. Daha sonra tümörün bazı hücreleri anjiogenik fenotipe dönüşür. Bu 

değişiklik anjiogenik anahtar (“switch”) olarak bilinir (105). p53’ün her iki alelinin 

mutasyonel inaktivasyonunda trombospondin-1 düzeyi düşer, VEGF artar. Tümör 

hipoksisi ile “hypoxia-inducible transcription factor-1” (HIF-1) üretimi artar. Böylece 

denge anjiogenik faktörler lehine değişir. Tümör hücreleri aynı zamanda trombospondin-1 

gibi anti-anjiogenik moleküller de üretirler. Anjiogenez inhibitörleri ayrıca plazminojenin 

(anjiostatin) ve kollajenin (endostatin, tumstatin) proteolitik yıkımından elde edilir (31).  

 

Tümörlerdeki kan damarlarının tanınması tedavide hedef olacağı için klinik olarak 

önemlidir (106). Tümörün kan damarları kıvrıntılı, düzensiz şekilli ve sızdıran özellikte 

olmaları ile normal damarlardan ayrılır. Tümör damarları sürekli olarak büyüyebilir (31). 

Tümör damarlarındaki peristler endotel hücreleri ile gevşek ilişkidedir, bazı perisitler 

parankime doğru çıkıntı yapar, bazı perisitlerde üst üste binme görülür (Resim 2.7) (107). 

Tümör damarları yapılarındaki bu anormal özellikler nedeni ile normal damar yapısını 

bozmadan tedavi ve nüksün önlenmesinde hedef olurlar (90). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 2.7. Mural hücrelerin normal ve tümör kan damarlarındaki morfolojileri  

Am J Pathol 160: 985-1000, 2002. 

Soldaki geniş olan arteriol, sağdaki venüldür (a). Normal perisitler (b) ve bazı perisitlerde parankime doğru 

çıkıntı vardır ve bazı perisitlerde üst üste binme görülmektedir (c) (86). 

 

a b c 
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2.6. Anjiogenezisin değerlendirilmesinde kullanılan 

immünohistokimyasal belirteçler 

 

2.6.1. CD34 (Endotelyal hücre belirteci): 

CD34 tek zincirli transmembran glikoproteinidir. Özellikle seçici olarak insan lenfoid ve 

myeloid hematopoietik progenitor hücrelerde eksprese olur. CD34 antikoru aynı zamanda 

normal dokuda, benign ve malign proliferasyonlardaki vasküler endotelyal hücrelerde 

immünreaktivite gösterir. Bu antikor anjiogenezisi ölçmek ve tümör rekürrensini tahmin 

etmek için kullanılmaktadır. CD34 neoanjiogenezis derecesini doğrudan işaretleyerek 

damar yoğunluğunu vurgulamak için kullanılan endotelyal antijendir (108). 

 

2.6.2. VEGF (Vascular endothelial growth factor): 

VEGF homodimerik, disülfid bağımlı glikoproteindir. VEGF ailesinin şu anda altı üyesi 

VEGF, plasental “growth” faktör, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E  olarak 

bilinmektedir. VEGF geni kromozom 6p21.3’te yerleşmiş, 8 exon ve 7 intron bölgesinden 

oluşmuştur. Peptit zincirindeki aminoasitlerin farklı olması nedeni ile altı farklı isoformu 

VEGF-121, VEGF-145, VEGF-183, VEGF-189 ve VEGF-206 vardır. Çalışmamızda 

VEGF-121, VEGF-165 ve VEGF-189 olmak üzere üç izoform içeren ve VEGF-165  

izoformu baskın olan tip kullanılmıştır. VEGF’nin üç reseptörü, VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-

2/Flk-1/KDR ve VEGFR-3/Flt-4’tür. Bu reseptörlerin fonksiyonu vasküler gelişim 

sırasında sinyal iletimidir. VEGFR-1 ve VEGFR-2’leri embriyonik gelişim sırasında 

endotel hücreleri yüzeyinde bulunan tirozin kinaz (RTKs) reseptörleridir. VEGFR-2 tümör 

vaskülarizasyonu, büyümesi, metastazı ve Flk-1 reseptörü tümör anjiogenezisi ile 

alakalıdır. VEGF ile indüklenen büyüme faktörleri ve sitokinler ki bunlar PDGF, 

“fibroblast growth factor” (FGF), “tumor necrosis factor-α” (TNF-α), TGF-β ve 

“interleukin-1β” (IL-1β) aracılığı ile parakrin etki ile anjiogenezis başlatılır. Ayrıca otokrin 

etki ile tümör hücreleri stimüle olur (4,109,110). Saclarides tarafından 1994’te rektum 

kanserlerinde yapılan prognostik çalışmada ve daha sonra yapılan birçok çalışmada 

anjiogenezisin kolorektal kanserler üzerine negatif prognostik etkisi olduğu görülmüştür 

(6). 
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2.6.3. Prostat spesifik memebran antijen (PSMA): 

PSMA tip II transmembran glikoproteindir. Ortalama moleküler ağırlığı 100kDa’dur. 

Kromozom 11’in kısa kolundaki DNA segmenti tarafından kodlanır (7). NH2 sitoplazmik 

uçtur ve 19 aa’ten oluşan intrasellüler kısımdır. Hidrofobik transmembran alanı 24 aa’ten 

oluşur. Ekstrasellüler alan 707 aa’ten oluşan en büyük kısımdır ve COOH ucunu kapsar 

(Şekil 2.3) (111,112). 

                           

                                                      

Şekil 2.3. PSMA’nın yapısı                                  Şekil 2.4. PSMA’nın fonksiyonu 

Am J Physiol Cell Physiol 288: 975-981, 2005                      Am J Physiol Cell Physiol 288: 975-981, 2005 

 

 

PSMA’nın hücre içinde birden çok fonksiyonu vardır (Şekil 2.4). Reseptör fonksiyonu; 

“transferrin receptor” (TfR) homolojisi, “recycling endosomal compartment” (REC) 

birikimi ve homodimerizasyonudur. “N-acetylated, α-linked acidic dipeptidase” 

(NAALADase) (nörokarboksi peptidaz) ve folat hidrolaz aktiviteleri besin alımı ile ilgili 

enzim aktiviteleridir. “Filamin A” (FLNa) ile filopodial yapı hücre göçü ile ilişkilidir. 

Sinyal iletimi fonksiyonu ve sinyal iletim molekülleri ile etkileşimi; peptidaz aktivitesi 

hücre sağ kalım, migrasyon ve proliferasyonunu aktive eder (113).                                                                                                                   

 

PSMA başlangıçta prostat glandlarında güçlü ekspresyon göstermesi ile karakterize idi. 

Benign prostat sekretuar - asiner epitelde, prostatik intraepitelyal neoplazi veya yüksek 

grade prostatik adenokarsinomada ve hormona duyarsız prostat adenokarsinomunda güçlü 

ekspresyon gösterir (114). Normal prostatik sekretuar epitelde heterojen olarak düşük 

seviyede ekspresyon gösterirken, prostatik adenokarsinomada homojen ve yüksek seviyede 
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ekspresyon göstermektedir. Tümör grade’i ve evresi yüksek olan olgularda PSMA 

ekspresyonu direkt artmış olarak izlenmektedir (115,116). 

 

PSMA ekspresyonu prostat dokusu yanı sıra benign dokularda duodenum, böbrek ve 

memede de bulunur (9,117). Bu dokulardaki ekspresyonu epitel ile sınırlıdır ve damarlarda 

ekspresyon görülmez. Tersine PSMA solid malign tümörlerde yeni kan damarlarında 

ekspresse olur. Yeni kan damarlarının endotel hücrelerinde bulunur. PSMA daha çok solid 

kanserlerde tümör ile ilişkili yeni kan damarlarında izlenirken, normal damar endotelinde 

görülmez (9,11). PSMA’nın tümör ile ilişkili endotele özgüllüğü, PSMA’yı malignitelerin 

tedavisinde potansiyel hedef yapar (11).  
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GEREÇ VE YÖ
TEM 

 

3.1. Olguların genel özellikleri 

 

Bu çalışmada 1995-2005 yılları arasında Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalı arşivi kullanılarak kolon karsinomu tanısı almış olan olgular yeniden 

gözden geçirilmiş ve çalışmaya düzenli klinik takibi olan 100 olgu alınmıştır. Olgu 

seçiminde yaş ve cinsiyet göz önünde bulundurularak istatistiksel olarak eşit dağılım 

göstermesine dikkat edilmiştir. Her olgunun dosyasından hayatta kalma süresi, metastaz 

varlığı, hastalıktan ölüm ve ortalama takip süresi araştırılmıştır.  

 

3.2. Hematoksilen & Eozin (H&E) boyalı kesitlerin değerlendirilmesi 

 

Olguların H&E boyalı preparatlarının tamamı yeniden değerlendirilerek tümörün grade’i, 

patolojik evresi belirlenmiştir. Ayrıca tümörlerin tümünde, vasküler invazyon, perinöral 

invazyon, lenf nodu metastazı ve metastatik lenf nodu sayısı yeniden değerlendirilmiştir.   

 

Mikroskopik olarak kolorektal karsinomlar WHO klasifikasyonu (59) ile grade’lenmiştir. 

Buna göre; kompleks veya basit tübül formasyonu kolayca ayırt edilebilen, nükleer 

polaritesi korunmuş, üniform nükleusları olan tümörler iyi diferansiye tümörler olarak,  

kompleks, basit veya hafif irregüler tübül formasyonu olan ve nükleer polaritede kaybı 

olan tümörler orta derecede diferansiye tümörler olup son derece irregüler glandlar ,çeren 

veya glandüler diferansiasyonu olmayan ve nükleer polarite kaybı olan tümörler kötü 

diferansiye olarak gradelenmiştir. 

 

Kolon karsinomlarının evrelendirmesi TNM klasifikasyonuna göre yapılmıştır (2,98). 

 

Olguların hepsinde diseke edilen ortalama lenf nodu sayısı 16,3+2,3 olarak bulunmuştur. 

Lenf nodlarının tümü yeniden değerlendirilmiş ve metastaz varlığı açısından incelenmiştir. 

Metastaz gösteren lenf nodu sayısı kayıt edilerek lenf nodları metastaz gösterme açısından 

gruplandırılmıştır. Buna göre lenf nodları grade 0’dan grade 3’e kadar aşağıdaki gibi 4 

grupta sınıflandırılmıştır. 
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LN 0 = Hiç metastaz olmayan grup 

LN 1= 1 – 4 adet lenf nodu metastazı olan grup 

LN 2= 5 – 7 adet lenf nodu metastazı olan grup 

LN 3= >7 adet lenf nodu metastazı olan grup olarak belirlenmiştir. 

 

3.3. Đmmünohistokimyasal boyama yöntemleri 

 

Her bir olgu için histomorfolojik olarak tümör diferansiasyonunu en iyi temsil eden, komşu 

normal mukozanın da izlendiği, doku fiksasyon ve takip sorunu olmayan, morfolojinin en 

iyi korunmuş olduğu kesite ait parafin blok çalışma için seçildi. Seçilen parafin bloklarında  

poly-l-lysine ile kaplı lamlara 3 µ kalınlığında kesitler alındı. Đmmünohistokimya 

uygulanacak kesitler 37  º C etüvde bir gece boyunca deparafinize edildi. Hidrate edilen 

kesitlerin distile suda taze hazırlanan %3 H2 O2 çözeltisi ile 15 dakikada endojen 

peroksidaz aktivitesi baskılandı. 10mMol pH 8 EDTA çözeltisi ile antijen retrieval işlemi 

mikrodalga fırında 15 dakika süre ile uygulandı. 15 dakika soğumaya bırakılan preparatlar 

distile su ile yıkanarak pH 7.6 olan Phosphate Buffer Saline (PBS) çözeltisine alındı. 

PBS’de hazırlanan %5 Bovine Serum Albumine Fraction V ile oda ısısında 5 dakika 

protein blokajı uygulanan kesitlere PSMA (monoclonal mouse, clone YPSMA-1, 

GeneTex) 3 saat oda ısısında uygulandı. Biotinlenmiş immünglobulin oda ısısında 20 

dakika süre ile uygulandı. 20 dakika süre ile oda ısısında peroksidaz konjuge streptovidin 

uygulanan kesitlerin görüntülenmesi DAB ile sağlandı, zemin boyaması için Harris 

Haematoxyline kullanıldı. Dehidrate edilen kesitler nonaqueus kapama maddesi ile 

kapatıldı. Çalışmada yöntemin kontrolü için pozitif kontrol olarak prostat adenokarsinomu 

kullanıldı. Sitoplazmik ve hücre membran boyanması gösteren hücreler pozitif olarak 

değerlendirildi.  

 

Aynı basamaklar VEGF antikoru (monoclonal mouse, clone VG-1, DakoCytomation), 

CD34 antikoru (monoclonal mouse, clone QBEnd/10, ScyTek) ve CD68 antikoru 

(monoclonal mouse, clone KP1, Dako) için de farklı seri kesitlerde tekrarlanmıştır. CD34 

boyamasında farklı basamak olarak antikor inkübasyon süresi 2 saat olarak uygulanmıştır. 

CD68 boyamasında ise farklı olarak EDTA yerine CĐTRAT kullanılmış ve antikor 

inkübasyonu 2 saat olarak uygulanmıştır. 
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Pozitif kontrol olarak VEGF antikoru için kuvvetli sitoplazmik boyanma gösterdiği kolon 

adenokarsinomu, CD34 antikoru için böbrek dokusu ve CD68 antikoru için tonsil kesitleri 

kullanıldı. 

 

3.4. Đmmünohistokimyasal olarak boyanan kesitlerin değerlendirilmesi 

 

3.4.1. Anjiogenezis değerlendirmesi: 

 

Damar yoğunluğunu belirlemek için her bir olguda, nekrozu olmayan ve CD34 pozitif 

hücre yoğunluğunun en fazla olduğu alan sayım için seçildi. Damar sayımı için CD34 

pozitif tüm hücreler sayıma dahil edildi ve sayım Zeiss MC 80 Dx (Germany-Axioplan) 

mikroskopta x200 büyütme altında, 1 cm²’lik alana sahip grid alanında sayıldı. 1 cm²’lik 

grid alanında sayılan CD34 pozitif hücre sayısı tümörün 1 cm²’deki damar sayısı olarak 

kabul edildi (Resim 3.1). 

 

 

Resim 3.1. CD34 antikoru ile boyanan yeni kan damarları (x200) 
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3.4.1.1. VEGF ve PSMA antikorları ile boyanan kesitlerin değerlendirilmesi: 

VEGF ve PSMA ile boyanan tüm örnekler, hem tümör hücrelerinde hem de tümörün 

içinde yer alan damar endotelindeki ekspresyonu değerlendirildi. Tümör hücrelerinde 

boyanma gösteren VEGF ve PSMA, T-VEGF ve tümör – prostat spesifik membran antijen 

(T-PSMA) olarak belirlendi. Damar endotelinde boyanan VEGF ve PSMA, D-VEGF ve 

damar – prostat spesifik membran antijen (D-PSMA) olarak belirlendi. Değerlendirmeler 

semikantitatif olarak yapıldı ve aşağıdaki gibi sınıflandırıldı. 

 

Grade 1= < %30 (tümör hücrelerinin, damar endotellerinin %30’undan azında boyanma 

varsa) (Resim 3.2, resim 3.5, resim 3.8, resim 3.11) 

Grade 2= %31-60 (tümör hücrelerinin, damar endotellerinin %31-60’ında boyanma varsa) 

(Resim 3.3, resim 3.6, resim 3.9, resim 3.12) 

Grade 3= > %60 (tümör hücrelerinin, damar endotellerinin %60’ından fazlasında boyanma 

varsa) (Resim 3.4, resim 3.7, resim 3.10, resim 3.13) 

 

 

Resim 3.2. T-VEGF antikoru ile tümör hücrelerinde grade 1 boyanma (x200) 
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Resim 3.3. T-VEGF antikoru ile tümör hücrelerinde grade 2 boyanma (x400) 

 

 

Resim 3.4. T-VEGF antikoru ile tümör hücrelerinde grade 3 boyanma (x400) 
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Resim 3.5. D-VEGF antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 1 boyanma (x400) 

 

 

Resim 3.6. D-VEGF antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 2 boyanma (x400) 
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Resim 3.7. D-VEGF antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 3 boyanma (x400) 

 

 

Resim 3.8. T-PSMA antikoru ile tümör hücrelerinde grade 1 boyanma (x200) 



35 
 

 

Resim 3.9. T-PSMA antikoru ile tümör hücrelerinde grade 2 boyanma (x400) 

 

 

 

Resim 3.10. T-PSMA antikoru ile tümör hücrelerinde grade 3 boyanma (x400) 
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Resim 3.11. D-PSMA antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 1 boyanma (x400) 

 

 

Resim 3.12. D-PSMA antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 2 boyanma (x400) 
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Resim 3.13. D-PSMA antikoru ile tümör damar endotellerinde grade 3 boyanma (x400) 

 

3.4.1.2. CD68 antikoru ile boyanan kesitlerin değerlendirilmesi: 

CD68 monoklonal antikoru ile tümör içindeki makrofajların varlığı araştırıldı. CD68 ile 

boyanan makrofajların tümör içinde infiltrasyon gösteren inflamatuar hücrelere olan oranı 

belirlenerek CD68 pozitif makrofajlar 3 grade altında değerlendirildi. 

 

Grade 1= < %30 (CD68 pozitif makrofajlar tümör içinde infiltrasyon gösteren inflamatuar 

hücrelerin %30’undan azını oluşturmaktadır) 

Grade 2= %31-60 (CD68 pozitif makrofajlar tümör içinde infiltrasyon gösteren inflamatuar 

hücrelerin %31-60’ını oluşturmaktadır) 

Grade 3= > %60 (CD68 pozitif makrofajlar tümör içinde infiltrasyon gösteren inflamatuar 

hücrelerin %60’ından fazlasını oluşturmaktadır) (Resim 3.14) 
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Resim 3.14. CD-68 antikoru ile makrofajlarda grade 3 boyanma (x200) 

 

3.4. Đstatistiksel analiz 

 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS yazılımı (Statistical Package for the Social Sciences, 

Version 11.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ile yapılmıştır. Gruplanabilen veriler için 

ki-kare testi kullanılmıştır. Kantitatif değişkenler için değerler ortalama ± standart sapma 

olarak verilmiştir. Ortalama değerlerin karşılaştırılmasında one-way ANOVA testi 

kullanılmıştır. Histokimyasal ve immünohistokimyasal parametrelerin birbiri ile 

karşılaştırılması “Spearman” korelasyon testi ile yapılmıştır ve p değeri 0,05’in altında 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Çalışmamızda incelenen primer kolon adenokarsinomlu 100 olgunun 56 (%56)’sı erkek, 

44 (%44)’ü kadın olup ortalama yaşları 65,6+12,5 (27-91)’tur ve tüm olgular ortalama 

52+14,5 ay süre ile takip edilmiştir.   

 

Tablo 4.1’den de anlaşılacağı gibi olguların 15 (%15)’i iyi diferansiye, 62 (%62)’si orta 

derecede diferansiye ve 23 (%23)’ü kötü diferansiyedir. Tümör diferansiasyonu ile lenf 

nodu metastazı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,05). Đyi 

diferansiye tümörlerde lenf nodu metastazı oranı düşük iken kötü diferansiye tümörlerin 

16/23 (%69,6)’ünde lenf nodu metastazı izlenmiştir. Đyi diferansiye tümörlerin sadece 5/15 

(%33,3)’inde 1-4 arasında metastatik lenf nodu izlenirken, kötü diferansiye tümörlerde 

4/23 (%17,4)’ünde 7’den fazla metastatik lenf nodu saptanmıştır (p=0,01). Bununla birlikte 

vasküler ve perinöral invazyon, uzak metastaz ile olguların hastalıktan ölüm oranı ile 

tümör diferansiasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir. 

 

Olguların tümünde evre değerlendirilmiş ve 12 (%12)’si pT2, 20 (%20)’si pT3 ve 68 

(%68)’i pT4 olarak tespit edilmiştir (Tablo 4.1). Olguların evresi ile uzak metastaz ve 

hastalıktan ölüm oranı arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Evre ile lenf nodu 

metastazı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcuttur (p<0,01) ve en fazla lenf 

nodu metastazı olan olgular evre pT4 tümörlerde (%57,4) saptanmıştır (Tablo 4.1). Lenf 

nodu metastazı olan olgular içinde de metastatik lenf nodu sayısı açısından bakıldığında 

evre pT2 tümörlerde 1-4 arası metastatik lenf nodu (%8,3) ve evre pT4 tümörlerde 5-7 

arası  (%4,4) ve 7’den fazla (%11,8) metastatik lenf nodu izlenmiştir (p<0,01). Tablo 

4.1’den de izleneceği üzere evre arttıkça metastaz gösteren lenf nodu sayısında artış 

saptanmıştır (p<0,01). 

 

Vasküler invazyon olguların 36 (%36)’sında izlenirken, 64 (%64)’ünde görülmemiştir. 

Vasküler invazyon, tümörün patolojik evresi ve perinöral invazyon arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif ilişki izlenmiştir (p<0,05). Vasküler invazyonu olan tümörler daha 

yüksek evreli tümörler olduğu ve çoğunda beraberinde perinöral invazyon da gösterdiği 

saptanmıştır. Vasküler invazyonu olan olgularda, olmayanlara oranla daha yüksek oranda 

lenf nodu metastazı izlenmiştir (%80,6) (Tablo 4.1). Ayrıca vasküler invazyonu olan 
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olgularda metastaz görülen lenf nodu sayısı, vasküler invazyonu olmayanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla bulunmuştur (p<0,001). Uzak metastaz ve 

hastalıktan ölüm ile vasküler invazyon arasında istatistiksel anlamlı bir fark görülmemiştir 

(Tablo 4.1). 

 

Perinöral invazyon olguların 23 (%23)’ünde izlenirken, 77 (%77)’sinde görülmemiştir. 

Perinöral invazyonu olan tümörlerin hepsi (%100) evre pT4 tümörlerdir. Perinöral 

invazyon ile hayatta kalma süresi ve uzak metastaz arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki yoktur. Perinöral invazyonu olan olgularda lenf nodu metastaz riski ve metastazı 

görülen lenf nodu sayısı, perinöral invazyon görülmeyen olgulara oranla daha fazladır 

(Tablo 4.1).  

 

Çalışmaya alınan 100 olgunun 49 (%49)’unda lenf nodu metastazı görülürken, 51 

(%51)’inde lenf nodu metastazı saptanmamıştır. Lenf nodu metastazı daha çok kötü 

diferansiye (p<0,05) ve yüksek evreli tümörlerde görülmüştür (p<0,01). Aynı zamanda lenf 

nodu metastazı olan olguların 12/49 (%75)’unda uzak metastaz saptanmıştır. Ancak lenf 

nodu metastazı ile hastalıktan ölüm arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.2’de olguların tümör çapları ile hayatta kalma süresinin prognostik parametreler ile 

olan karşılaştırılması verilmiştir. Tablodan da izleneceği gibi tümör çapı ile evre, perinöral 

invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve hastalıktan 

ölüm arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmemiştir. Ancak tümör çapı ile 

tümör diferansiasyonu ve vasküler invazyon arasında istatistiksel olarak pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Tablodan da anlaşılacağı üzere tümör diferansiasyonu kötüleşirken ortalama 

tümör çapı artış göstermektedir. Ayrıca tümör çapı vasküler invazyonu olan olgularda 

6,26+2,19 iken vasküler invazyonu olmayan olgularda 5,27+1,83 olarak saptanmıştır. 

 

Hayatta kalma süresi ile tümör diferansiasyonu, evre, vasküler - perinöral invazyon, lenf 

nodu metastazı ve lenf nodu metastaz grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Sadece uzak metastaz ile hayatta kalma süresi arasında negatif ilişki vardır 

(p<0,001). Uzak metastaz olan olgularda  hayatta kalma süresi ortalama 33,13+14,71 ay 

iken, uzak metastaz olmayan olgularda ortalama 55,71+11,5 ay olarak izlenmiştir. 
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Tablo 4.1.  Tümörün diferansiasyonu, evresi, vasküler invazyonu, perinöral invazyonu ve 

uzak metastaz varlığının lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu ve 

hastalıktan ölümü ile ilişkisi 

 

T dif: Tümörün diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazı, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz  

met: Uzak metastaz, VĐ: Vasküler invazyon, PĐ: Perinöral invazyon 
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 met grubu L
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p 

değeri n  
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n  
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p 
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p 
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iyi 15 5 

(33,3) 

10 

(66,7) 

5 

(33,3) 

0 

(0) 

0 

(0) 

3 

(20) 

6 

(40) 

orta 62 28 

(45,2) 

34 

(54,8) 

20 

(32,3) 

3 

(4,8) 

5 

(8,1) 

10 

(16,1) 

18 

(29) 

T dif 

kötü 23 

 

16 

(69,6) 

 

 

 

p=0,021* 

7 

(30,4) 

11 

(47,8) 

1 

(4,3) 

4 

(17,4) 

 

 

 

p=0,010* 

3 

(13) 

 

 

 

p=0,570 

5 

(21,7) 

 

 

 

p=0,234 

pT2 12 1 

(8,3) 

11 

(91,7) 

1 

(8,3) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

2 

(16,7) 

pT3 20 9 

(45) 

11 

(55) 

7 

(35) 

1 

(5) 

1 

(5) 

5 

(25) 

6 

(30) 

Evre 

pT4 68 39 

(57,4) 

 

 

 

p=0,003* 

29 

(42,6) 

28 

(41,2) 

3 

(4,4) 

8 

(11,8) 

 

 

 

p=0,007* 

11 

(16,2) 

 

 

 

p=0,427 

21 

(30,9) 

 

 

 

p=0,386 

var 36 29 

(80,6) 

7 

(19,4) 

18 

(50) 

4 

(11,1) 

7 

(19,4) 

8 

(22,2) 

12 

(33,3) 

VĐ 

yok 64 20 

(31,2) 

 

p=0,000* 

44 

(68,8) 

18 

(28,1) 

0 

(0) 

2 

(22,2) 

 

p=0,000* 

8 

(12,5) 

 

p=0,161 

17 

(26,6) 

 

p=0,311 

var 23 18 

(78,3) 

5 

(21,7) 

13 

(56,5) 

2 

(8,7) 

3 

(13) 

4 

(17,4) 

10 

(43,5) 

PĐ 

yok 77 31 

(40,3) 

 

p=0,001* 

46 

(59,7) 

23 

(29,9) 

2 

(2,6) 

6 

(7,8) 

 

p=0,012* 

12 

(15,6) 

 

p=0,530 

19 

(24,7) 

 

p=0,071 

var 49      12 

(75) 

15 

(30,6) 

L
 

met 
yok 51  

 

    

 

4 

(7,8) 

 

p=0,001* 

14 

(27,5) 

 

p=0,449 
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Tablo 4.2:  Tümör çapı, damar sayısı ve hayatta kalma süresinin prognostik faktörler ile 

ilişkisi 

  

n 

Tümörün 

çapı 

 

p değeri 

Damar 

sayısı 

 

p değeri 

Hayatta 

kalma süresi 

 

p değeri 

iyi 15 4,35+1,25 46,60+19,09 52,93+11,45 

orta 62 5,46+1,74 50,66+25,54 51,29+15,96 

T dif 

kötü 23 6,91+2,45 

 

p<0,001* 
53,74+24,77 

 

p>0,05 
53,74+12,79 

 

p>0,05 

pT2 12 4,75+2,14 40,82+12,12 60,0+0,0 

pT3 20 5,44+1,35 55,90+29,46 51,2+14,91 

Evre 

pT4 68 5,8+2,15 

 

p>0,05 

51,25+23,99 

 

p>0,05 

51,18+15,48 

 

p>0,05 

var 36 6,26+2,19 58,89+20,05 51,58+14,12 VĐ 

yok 64 5,27+1,83 

p=0,017* 

46,19+25,53 

p=0,012* 

52,39+14,95 

p>0,05 

var 23 6,15+2,67 62,0+24,28 47,78+17,90 PĐ 

yok 77 5,47+1,77 

p>0,05 

47,40+23,54 

p=0,011* 

53,39+13,31 

p>0,05 

var 49 5,67+2,11 64,28+24,39 50,61+16,61 L
 met 

yok 51 5,59+1,95 

p>0,05 

39,24+17,65 

p<0,001* 

53,37+12,65 

p>0,05 

0 51 5,63+1,99 38,35+16,55 53,61+12,44 

1 36 5,85+2,26 60,03+26,35 50,58+17,02 

2 4 4,63+1,11 70,50+13,13 49,25+21,5 

L
 met 

grubu 

3 9 5,17+1,34 

 

p>0,05 

75,22+17,54 

 

p<0,001* 

50,89+13,96 

 

p>0,05 

var 16 5,68+2,43 81,56+23,83 33,13+14,71 Uz met 

yok 84 5,62+1,94 

p>0,05 

44,89+19,72 

p<0,001* 

55,71+11,50 

p<0,001* 

1 53 5,54+2,09 39,55+17,73 56,47+9,04 

2 22 5,74+1,88 48,86+16,41 49,86+17,73 

 

T-

PSMA 3 25 5,72+2,05 

 

p>0,05 

76,2+24,09 

 

p<0,001* 

44,8+17,99 

 

p<0,001* 

1 58 5,57+2,0 40,14+17,85 55,55+11,56 

2 24 5,51+1,90 52,67+16,16 50,67+15,49 

 

D-

PSMA 3 18 5,97+2,26 

 

p>0,05 

82,44+24,25 

 

p<0,001* 

42,89+18,27 

 

p<0,001* 

1 68 5,71+2,0 40,32+17,24 55,56+11,2 

2 17 5,03+1,55 59,0+13,02 49,41+17,17 

 

T-

VEGF 3 15 5,9+2,48 

 

p>0,05 

88,73+20,78 

 

p<0,001* 

39,47+18,17 

 

p<0,001* 

1 71 5,57+1,93 42,0+17,32 55,21+1167 

2 18 5,83+1,89 62,72+28,24 48,94+16,50 

 

D-

VEGF 3 11 5,75+2,83 

 

p>0,05 

87,73+11,17 

 

p<0,001* 

37,18+18,89 

 

p<0,001* 

1 43 5,42+1,75 33,77+10,78 55,60+9,63 

2 28 5,51+1,63 49,14+17,09 53,39+15,21 

 

CD68 

3 29 6,05+2,64 

 

p>0,05 
77,52+21,41 

 

p<0,001* 
45,66+18,09 

 

P<0,05* 

T dif: Tümörün diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazı, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz  

met: Uzak metastaz, VĐ: Vasküler invazyon, PĐ: Perinöral invazyon 
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Đmmünohistokimyasal bulgular: 

CD34 antikoru ile x200 büyütmede sayılan ortalama damar sayısı ile prognostik 

parametrelerin karşılaştırılması tablo 4.2’de verilmiştir. Tablodan da anlaşılacağı üzere 

ortalama damar sayısı ile vasküler – perinöral invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu 

metastaz grubu ve uzak metastaz ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişkili saptanmıştır. 

Vasküler – perinöral invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu ve uzak 

metastaz olan olguların olmayanlara göre daha yüksek ortalama damar sayıları gösterdiği 

izlenmiştir. Ayrıca metastaz gösteren lenf nodu sayısı ile de ortalama damar sayısı arasında 

anlamlı pozitif ilişki olduğu saptanarak grup 3 lenf nodu metastaz grubunda ortalama 

damar sayısı 75,22+17,54 iken lenf nodu metastazı olmayan grupta ortalama damar sayısı 

38,35+16,55 olarak tespit edilmiştir (p<0,001).  

 

Tümöral ve endotelyal VEGF ve PSMA ekspresyonu ile prognostik parametreler tablo 

4.3’te karşılaştırılmıştır. T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonu ile tümör diferansiasyonu  

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmemiştir. Ayrıca T-VEGF ve D-VEGF ile  

vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, 

uzak metastaz, hayatta kalma süresi ve hastalıktan ölüm ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif ilişki izlenmiştir. Bununla birlikte T-VEGF ile evre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki yokken D-VEGF ile evre arasında anlamlı pozitif ilişki 

saptanmıştır. Artan evre ile endotelyal VEGF ekspresyonunun arttığı izlenmiştir. Ayrıca T-

VEGF ve D-VEGF ile ortalama damar sayısı arasında pozitif ilişki saptanmıştır. Tablo 

4.2’de de görüldüğü gibi T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonu yüksek olanlarda ortalama 

damar sayısı da fazladır.  

 

T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonu ile tümör diferansiasyonu ve perinöral invazyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki görülmemiştir. Tümörün patolojik evresi 

ile T-PSMA ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanırken (p<0,05), D-

PSMA ekspresyonu ile tümörün patolojik evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

görülmemiştir. Bununla birlikte T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonları ile vasküler 

invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hastalıktan ölüm 

(Tablo 4.3) ve hayatta kalma süresi arasında pozitif güçlü anlamlı istatistiksel ilişki vardır. 

Aynı zamanda ortalama damar sayısı ile T-PSMA ve D-PSMA ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak güçlü pozitif ilişki saptanmıştır (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.3. T-VEGF ve D- VEGF’nın prognostik faktörler ile karşılaştırılması 

T- VEGF D- VEGF 
1 2 3 1 2 3 

  
 
 
n 

n 
 (%) 

n 
 (%) 

n  
(%) 

 
 
 
p değeri 

n  
(%) 

n  
(%) 

n  
(%) 

 
 
 
p değeri 

iyi 15 10 
(66,7) 

4  
(26,7) 

3 
 (6,7) 

11 
(73,3) 

3  
(20) 

1  
(6,7) 

orta 62 41  
(66,1) 

11 
(17,7) 

2  
(8,7) 

43  
(69,4) 

13 
 (21) 

6  
(9,7) 

T dif 

kötü 23 1 
 (6,7) 

10 
(16,1) 

4  
(17,4) 

 
p=0,958 

17 
(73,9) 

2 
 (8,7) 

4 
 (17,4) 

 
p=0,666 

pT2 12 10 
(83,3) 

2 
(16,7) 

0 
 (0) 

12  
(100) 

0 
 (0) 

0 
 (0) 

pT3 20 13  
(65) 

5 
 (25) 

2 
 (10) 

14 
 (70) 

6 
 (30) 

0 
 (0) 

Evre 

pT4 68 45  
(66,2) 

10  
(14,7) 

13 
(19,1) 

 
 
p=0,139 

45 
(66,2) 

12 
 (17,6) 

11 
(16,2) 

 
 
p=0,015* 

var 36 19 
(52,8) 

7 
(19,4) 

10 
(27,8) 

20 
(55,6) 

8  
(22,2) 

8 
 (22,2) 

VĐ  

yok 64 49 
(76,6) 

10 
(15,6) 

5 
(7,8) 

 
p=0,005* 

51 
(79,7) 

10 
(15,6) 

3 
(4,7) 

 
p=0,003* 

var 23 12  
(52,2) 

5 
(21,7) 

6 
(26,1) 

11 
(47,8) 

6  
(26,1) 

6 
 (26,1) 

PĐ 

yok 77 56 
(72,7) 

12 
(15,6) 

9 
(11,7) 

 
p=0,048* 

60 
(77,9) 

12 
(15,6) 

5 
(6,5) 

 
p=0,002* 

var 49 25  
(51) 

10 
(20,4) 

14 
(28,6) 

27 
(55,1) 

11  
(22,4) 

11  
(22,4) 

L
 
met 

yok 51 43 
(84,3) 

7 
(13,7) 

1 
(2) 

 
p=0,000* 

44 
(86,3) 

7 
(13,7) 

0 
(0) 

 
p=0,000* 

0 51 43  
(84,3) 

7 
(13,7) 

1  
(2) 

44  
(86,3) 

7 
 (13,7) 

0  
(0) 

1 36 22 
(61,1) 

7 
(19,4) 

7 
(19,4) 

21 
(58,3) 

10 
(27,8) 

5 
 (13,9) 

2 4 0  
(0) 

2  
(50) 

2  
(50) 

3 
 (75) 

0 
(0) 

1  
(25) 

L
 
met 
grubu 

3 9 3 
(33,3) 

1 
(11,1) 

5 
(55,6) 

 
p=0,000* 

3 
(33,3) 

1 
 (11,1) 

5 
 (55,6) 

 
p=0,000* 

var 16 2  
(12,5) 

3  
(18,8) 

11 
(68,8) 

2 
(12,5) 

6 
 (37,5) 

8  
(50) 

Uz 
met 

yok 84 66 
(78,6) 

14 
(16,7) 

4 
(4,8) 

 
p=0,000* 

69 
(82,1) 

12 
(14,3) 

3 
(3,6) 

 
p=0,000* 

sağ 71 56 
(78,9) 

10 
(14,1) 

5 
(7) 

56 
(78,9) 

12 
(16,9) 

3 
(4,2) 

Ölüm 

ölü 29 12 
(41,4) 

7  
(24,1) 

10  
(34,5) 

 
p=0,000* 

15 
(51,7) 

6  
(20,7) 

8  
(27,6) 

 
p=0,001* 

T dif: Tümörün diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazı, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz  
met: Uzak metastaz, VĐ: Vasküler invazyon, PĐ: Perinöral invazyon 
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Tablo 4.4. T-PSMA ve D- PSMA’nın prognostik faktörler ile karşılaştırılması 

T-PSMA D-PSMA 
1 2 3 1 2 3 

  
n 

n  
(%) 

n 
 (%) 

n  
(%) 

 
p değeri 

n  
(%) 

n  
(%) 

n  
(%) 

 
p değeri 

iyi 15 9  
(60) 

3 
(20) 

3 
 (20) 

8   
(53,3) 

6  
(40) 

1 
(6,7) 

orta 62 34 
(54,8) 

15 
(24,2) 

13 
 (21) 

37  
(59,7) 

14 
(22,6) 

11 
(17,7) 

T dif 

kötü 23 10 
(43,5) 

4  
(17,4) 

9 
(39,1) 

 
 
p=0,159 

13 
 (56,5) 

4 
(17,4) 

6  
(26,1) 

 
 
p=0,501 

pT2 11 11 
(91,7) 

1 
 (8,3) 

0 
 (0) 

10 
(83,3) 

2  
(16,7) 

0  
(0) 

pT3 20 8  
(40) 

6 
 (30) 

6 
 (30) 

9  
(45) 

9 
 (45) 

2 
 (10) 

Evre 

pT4 68 34 
 (50) 

15 
(22,1) 

19 
(27,9) 

 
 
p=0,047* 

39 
 (57,4) 

13 
(19,1) 

16 
(23,5) 

 
 
p=0,083 

var 36 12 
(33,3) 

7 
(19,4) 

17 
(47,2) 

11 
 (30,6) 

12  
(33,3) 

13 
(36,1) 

VĐ 

yok 64 41 
(64,1) 

15 
(23,4) 

8 
(12,5) 

 
p=0,000* 

47 
(73,4) 

12 
(18,8) 

5 
(7,8) 

 
p=0,000* 

var 23 10 
(43,5) 

5 
(21,7) 

8  
(34,8) 

11 
 (47,8) 

5  
(21,7) 

7 
(30,4) 

PĐ 

yok 77 43 
(55,8) 

17 
(22,1) 

17 
(22,1) 

 
p=0,210 

47 
(61) 

19 
(24,7) 

11 
(14,3) 

 
p=0,112 

var 49 12 
(24,5) 

14 
(28,6) 

23 
(46,9) 

17 
 (34,7) 

15  
(30,6) 

17 
(34,7) 

L
 met 

yok 51 41 
(80,4) 

8 
(15,7) 

2 
(3,9) 

 
p=0,000* 

41 
(80,4) 

9 
(17,6) 

1 
(2) 

 
p=0,000* 

0 51 41 
(80,4) 

8 
(15,7) 

2  
(3,9) 

41 
 (80,4) 

9 
(17,6) 

1  
(2) 

1 36 11 
(30,6) 

12 
(33,3) 

13 
(36,1) 

15  
(41,7) 

12 
(33,3) 

9 
 (25) 

2 4 1 
 (25) 

0  
(0) 

3 
 (75) 

1  
(25) 

1 
(25) 

2 
 (50) 

L
 met 
grubu 

3 9 0 
 (0) 

2 
(22,2) 

7 
(77,8) 

 
 
p=0,000* 

1  
(11,1) 

2 
(22,2) 

6 
(66,7) 

 
 
p=0,000* 

var 16 1 
 (6,3) 

2 
(12,5) 

13 
(81,3) 

1  
(6,3) 

4  
(25) 

11  
(68,8) 

Uz met 

yok 84 52 
(61,9) 

20 
(23,8) 

12 
(14,3) 

 
p=0,000* 

57 
(67,9) 

20 
(23,8) 

7 
(8,3) 

 
p=0,000* 

sağ 71 42 
(59,2) 

16 
(22,5) 

13 
(18,3) 

46 
(64,8) 

17 
(23,9) 

8 
(11,3) 

Ölüm 

ölü 29 11  
(37,9) 

6  
(20,7) 

12 
(41,4) 

 
p=0,017* 

12  
(41,4) 

7  
(24,1) 

10 
(34,5) 

 
p=0,007* 

1 68 46  
(67,6) 

16  
(23,5) 

6  
(8,8) 

53 
 (77,9) 

13 
(19,1) 

2 
(2,9) 

2 17 7  
(41,2) 

6  
(35,3) 

4  
(23,5) 

5 
 (29,4) 

11 
(64,7) 

1 
 (5,9) 

T-
VEGF 

3 15 0  
(0) 

0 
 (0)  

15 
 (100) 

 
p=0,000* 

0  
(0) 

0 
 (0) 

15 
(100) 

 
p=0,000* 

1 71 48 
(67,6) 

15 
(21,1) 

8 
(11,3) 

54 
 (76,1) 

14 
(19,7) 

3 
(4,2) 

2 18 5  
(27,8) 

7  
(38,9) 

6 
(33,3) 

4  
(22,2) 

10 
(55,6) 

4 
(22,2) 

D-
VEGF 

3 11 0  
(0) 

0  
(0) 

11 
 (100) 

 
p=0,000* 

0 
 (0) 

0  
(0) 

11 
(100) 

 
p=0,000* 

T dif: Tümörün diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazı, LN met gr: Lenf nodu metastaz grubu, Uz  
met: Uzak metastaz, VĐ: Vasküler invazyon, PĐ: Perinöral invazyon 
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Tümördeki inflamatuar hücre infiltrasyonunda bulunan CD68 antikoru ile boyanma 

gösteren makrofajların oranı prognostik parametreler ile tablo 4.5’te karşılaştırılmıştır. 

CD68 pozitif makrofajların oranı ile tümör diferansiasyonu, evre, vasküler invazyon, 

perinöral invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu ve uzak metastaz 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki görülmüştür. Ancak makrofajların 

hastalıktan ölüm ile ilişkisi saptanmamıştır. Ayrıca CD68 pozitif makrofaj infiltrasyonu ile 

ortalama damar sayısı arasında pozitif anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 4.2). CD68 pozitif 

makrofaj infiltrasyonu arttıkça, ortalama damar sayısının da arttığı izlenmektedir. 

 

Tablo 4.5. CD68’in prognostik faktörler ile karşılaştırılması 

CD68 

1 2 3 

  

n 

n  (%) n (%) n (%) 

 

p değeri 

iyi 15 9 (60) 4 (26,7) 2 (13,3) 

orta 62 29 (46,8) 17 (27,4) 16 (25,8) 

T dif 

kötü 23 5 (21,7) 7 (30,4) 11 (47,8) 

 

p=0,006* 

pT2 12 11 (91,7) 1 (8,3) 0 (0) 

pT3 20 9 (45) 3 (15) 8 (40) 

Evre 

pT4 68 23 (33,8) 24 (35,3) 21 (30,9) 

 

p=0,004* 

var 36 7 (19,4) 13 (36,1) 16 (44,4) VĐ 

yok 64 36 (56,3) 15 (23,4) 13 (20,3) 

p=0,001* 

var 23 4 (17,4) 7 (30,4) 12 (52,2) PĐ 

yok 77 39 (50,6) 21 (27,3) 17 (22,1) 

p=0,002* 

var 49 6 (12,2) 19 (38,8) 24 (49) L
 met 

yok 51 37 (72,5) 9 (17,6) 5 (9,8) 

p=0,000* 

0 51 37 (72,5) 9 (17,6) 5 (9,8) 

1 36  5 (13,9) 17 (47,2) 14 (38,9) 

2 4 0 (0) 2 (50) 2 (50) 

L
 met grubu 

3 9 1 (11,1) 0 (0) 8 (88,9) 

 

p=0,000* 

var 16 0 (0) 4 (25) 12 (75) Uz met 

yok 84 43 (51,2) 24 (28,6) 17 (20,2) 

p=0,000* 

sağ 71 33 (46,5) 22 (31) 16 (22,5) Ölüm 

ölü 29 10 (34,5) 6 (20,7) 13 (44,8) 

p=0,064 

T dif: Tümörün diferansiasyonu, LN met: Lenf nodu metastazı, LN met gr: Lenf nodu metastaz 

 grubu, U  met: Uzak metastaz, VĐ: Vasküler invazyon, PĐ: Perinöral invazyon 
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Parametrelerin korelasyonu: 

 

Lenf nodu metastaz sayısı ile ortalama damar sayısı (rs=0,580, p<0,001), T-VEGF 

(rs=0,470, p<0,001), D-VEGF (rs=0,424, p<0,001), T-PSMA (rs=0,637, p<0,001), D-

PSMA (rs=0,577, p<0,001) ve CD68 (rs=0,642, p<0,001)’in  pozitif korelasyon gösterdiği 

izlenmiştir. 

 

Hayatta kalma süresi ile ortalama damar sayısı (rs=-0,319, p<0,01), T-VEGF (rs=-0,377, 

p<0,001), D-VEGF (rs=-0,366, p<0,001), T-PSMA (rs=-0,318, p<0,01), D-PSMA (rs=-

0,321, p<0,01) ve CD68 (rs=-0,238, p<0,05)’in negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

 

Ortalama damar sayısı ile T-VEGF (rs=0,662, p<0,001), D-VEGF (rs=0,556, p<0,001), T-

PSMA (rs=0,578, p<0,001), D-PSMA (rs=0,584, p<0,001) ve CD68 (rs=0,753, p<0,001)’in 

pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

 

T-VEGF ile D-VEGF (rs=0,759, p<0,001), T-PSMA (rs=0,576, p<0,001), D-PSMA 

(rs=0,701, p<0,001) ve CD68 (rs=0,560, p<0,001)’in pozitif korelasyon gösterdiği 

izlenmiştir. 

 

D-VEGF ile T-PSMA (rs=0,555, p<0,001), D-PSMA (rs=0,664, p<0,001) ve CD68 

(rs=0,574, p<0,001)’in pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

 

T-PSMA ile D-PSMA (rs=0,810, p<0,001) ve CD68 (rs=0,563, p<0,001)’in pozitif 

korelasyon gösterdiği izlenmiştir. 

 

D-PSMA ile CD68 (rs=0,514, p<0,001)’in pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 
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TARTIŞMA 

 

Kolorektal karsinomlar hem erkek hem de kadınlarda en yaygın olarak izlenen üçüncü 

kanser tipidir (30). Kolorektal kanser riski yaş ile birlikte artış gösterir ve en sık 60-79 

yaşlarında görülür. Kadın-erkek dağılımında fark olmadığı bildirilmiştir (31). Bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde olguların 56’sı erkek, 44’ü kadın olup ortalama yaşları 

65,6±12,5 (27-91) olarak saptanmıştır. 

 

Kolorektal kanserlerin günümüzde primer tedavi şekli cerrahi rezeksiyondur. Prognostik 

faktörler adjuvan tedavi, tedaviye cevap ve hayatta kalma süresini belirlemede bize 

yardımcı olur (61). AJCC kolorektal çalışma grubu ilk kez 1977 yılında kolorektal 

kanserlerinin prognostik faktörlerini yayınladı. Buna göre T (tümörün kapsadığı alan), N 

(lenf nodu durumu) ve M (metastaz varlığı yada yokluğu) organize edilerek şematize 

edildi. Bu şemanın amacı, klinisyene tedavi planını oluşturma sırasında yardımcı olmak ve 

hastalığın prognozunu belirlemede, tedaviye yanıtı ölçmede standart bir veri elde etmektir 

(65). O günden bugüne yapılan çalışmalar gösterdi ki tümörün evresi önemli bir prognostik 

faktördür (61). Yüksek evreli tümörlerin daha agrasif tedaviye ihtiyaç duydukları ve daha 

kısa hayatta kalma süresi olduğu bildirilmiştir (61,65). Ayrıca lenf nodu ve uzak metastaz 

risklerinin evre ile birlikte arttığı gösterilmiştir (58,61). Benzer şekilde bizim çalışmamızda 

da yüksek evreli tümörler daha fazla oranda lenf nodu metastazı ve uzak metastaz 

gösterdiği izlenmiştir. Ancak literatürün aksine hayatta kalma süresi ile evre arasında 

çalışmamızda anlamlı fark bulunmadı. Bunun nedeni olarak bizim tümörlerimizin çoğu 

evre pT4 tümörler olup (%68) evre pT1 tümörlerin hiç olmaması ve evreler arasındaki 

hasta dağılımının dengeli olmamasına bağlı olarak istatistiksel çalışma dağılımının uygun 

olmaması gösterilebilir. 

 

Kolorektal adenokarsinomların histolojik grade’lenmesi “College of American 

Pathologists” tarafından 1999 yılında beyan edilen kolorektal kanserlerin prognostik 

faktörlerinin sınıflamasında kategori IIA’da yer almaktadır (58). Histolojik grade’lemenin 

temelinde mikroskopik olarak gland yapısının derecesi önemlidir (61,65). Yüksek grade, 

tümörlerde olumsuz prognostik faktördür. Çalışmamızda tümör grade’i arttıkça lenf nodu 

metastaz varlığı, metastatik lenf nodu sayısının arttığı ve hayatta kalma süresinin azaldığı 

görülmüştür. Takahashi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (118) tüm olgularda metastatik 
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lenf nodu %46,2 iken bunların sadece %29,5’i iyi diferansiye kolorektal 

adenokarsinomlarda bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda iyi diferansiye adenokarsinomlarda 

metastatik lenf nodu %33,3 iken kötü diferansiye tümörlerde %69,6’dır. Aynı çalışmada 

beş yıllık hayatta kalma süresi iyi diferansiye karsinomlarda %75,3 iken kötü diferansiye 

tümörlerde %25 olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda ise hayatta kalma süresi iyi diferansiye tümörlerde %60 iken kötü 

diferansiye tümörlerde %78 olarak izlendi. Buna göre bizim çalışmamızda histolojik grade 

ile hayatta kalma süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. Bu bulgu 

yine aynı evrede olduğu gibi olguların grade dağılımının istatistiki olarak düzgün 

olmaması ile açıklanabilir. 

 

Amerika Kanser Enstitüsü tarafından lenf nodu değerlendirmesinin yeterliliği için en az 12 

lenf nodu olması gerektiği bildirilmiştir (119). Priolli ve arkadaşlarının 2009 yılında 113 

kolorektal adenokarsinom ile yaptıkları çalışmada en az 12 lenf nodu diseke edilmiş 

olgularda metastatik lenf nodu olmayan grup LNR-0, diseke edilen lenf nodlarının 

%20’sinde metastaz olan grup LNR-1 ve %21 ve daha fazla metastazı olan grup LNR-2 

kabul edilmiştir. Biz çalışmamızda lenf nodu metastaz grupları, LN-0 metastaz olmayan 

grup, LN-1 1-4 metastatik lenf nodu olan gruptur ve Priolli ve arkadaşlarının LNR-1 grubu 

ile aynıdır. Priolli ve arkadaşlarının çalışmasında LNR-2 grubu bizim LN-2 ve LN-3 

gruplarımıza karşılık gelmektedir. Ding ve arkadaşları (120) gastrik kanserlerde yaptıkları 

çalışmada metastatik lenf nodu için sınır değerini Priolli ve arkadaşları gibi %20 olarak 

kabul etmişlerdir. Priolli ve arkadaşlarının çalışmasında  çok değişkenli analizde histolojik 

grade, TNM evrelemesi, lenf nodu tutulumu ve lenf nodu metastaz grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da benzer olarak lenf 

nodu metastazı ve lenf nodu metastaz grubu ile histolojik grade, evre, vasküler invazyon ve 

perinöral invazyon arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur. Kötü diferansiye  ve 

yüksek evreli tümörlerde lenf nodu metastazı daha yüksek oranda izlenirken iyi diferansiye 

ve düşük evreli tümörlerde lenf nodu metastazı daha düşük görülmüştür. Tümör 

diferansiasyonu ve evresi arttıkça metastaz görülen lenf nodu sayısının da arttığı 

izlenmiştir. Bu bulgular Priolli’nin çalışmasını desteklemekle birlikte ondan farklı olarak 

bizim çalışmamızda ölüm ve hayatta kalma süresi ile lenf nodu metastaz grubu arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. Bununla birlikte Priolli ve arkadaşlarının çalışmasında lenf 

nodu metastaz grubu ile hayatta kalma süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
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izlenmiştir. Priolli ve arkadaşları lenf nodu metastaz grubunu bağımsız prognostik faktör 

olarak bildirmişlerdir (121). 

Diğer önemli prognostik faktörlerden biri de vasküler ve/veya lenfatik invazyondur (122). 

Kolorektal kanserlerde lenfovasküler invazyon evreden bağımsız güçlü prognostik 

faktördür ve evre II olgularda adjuvan kemoterapiyi etkilemektedir (123). Bizim 

çalışmamızda vasküler invazyon pT2 tümörlerde görülmemiş olup pT3 tümörlerde  

(%11,1) ve pT4 tümörlerde (%88,9) izlenmiştir. Wang ve arkadaşlarının çalışmasında 

vasküler invazyon ile seroza invazyonu, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz arasında  

istatistiksel anlamlı ilişki görülmüştür. Vasküler invazyon ve tümör çapı arasında ise  

istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamıştır (124). Bizim çalışmamızda ise vasküler invazyon 

ile tümör çapı arasında anlamlı ilişki izlenmiştir. Ancak vasküler invazyon ile uzak 

metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

 

Tümör metastazı direkt olarak hematojen veya lenfatik yayılım ile ilişkilidir (125,126). 

Tümör ilk olarak primer bulunduğu alandaki kan ve/veya lenfatik damarları invaze eder 

(127). Wang ve arkadaşlarının çalışmasında vasküler invazyonu olan 17 olgunun 14’ünde 

(%82,4) lenf nodu metastazı izlenmiştir. Bizim çalışmamızda vasküler invazyonu olan 

olgularda 29/36 (%80,6)’sında lenf nodu metastazı saptanmıştır. Vasküler invazyonu olan 

olguların sadece 7/36 (%19,4)’sında lenf nodu metastazı görülmemiştir. Vasküler 

invazyonu olan olguların metastatik lenf nodu sayısına baktığımızda vasküler invazyon 

varlığının metastaz gösteren lenf nodu sayısının artışına neden olduğunu saptadık.    

 

Anjiogenezis tümör büyümesi ve metastaz için itici güç oluşturmaktadır. Tümör 

hücrelerinin lenfatik damar içinde bulunmaları metastaz için çok önemlidir. 

Lenfanjiogenezis de metastaza katkıda bulunmaktadır. Bilinen lenfanjiogenik büyüme 

faktörleri VEGF-C ve VEGF-D’dir (128). Bir çalışmada vasküler invazyonu olan 

olgularda, vasküler invazyonu olmayanlara göre ortalama damar sayısı yüksek 

bulunmuştur (124). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde de vasküler invazyonu olan 

tümörlerde ortalama damar sayısı vasküler invazyonu olmayan tümörlere göre daha yüksek 

bulunmuştur. 

 

Oh-e ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  254 kolon tümörü olan olguda CD34 antikoru ile 

saptanan ortalama damar sayısının lenf nodu metastazı ile istatistiksel anlamlı ilişki 

gösterdiğini bildirmişlerdir. Ancak uzak metastaz ile karşılaştırma yapmamışlardır (129).   



51 
 

Vermeulen ve arkadaşlarının çalışmasında ise, 145 kolon karsinomlu olguda, ortalama 

damar sayısının lenf nodu metastazı ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki göstermediği 

izlenirken uzak metastaz ile anlamlı ilişki gösterdiği saptanmıştır (130). Bizim 

çalışmamızda ortalama damar sayısı lenf nodu metastazı olan grupta (64,28+24,39), 

olmayan gruba (39,24+17,65) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Uzak metastazı olan olgularda ise (81,56+23,83), metastaz olmayanlara 

(44,89+19,72) göre ortalama damar sayısı belirgin şekilde yüksektir. Buna göre ortalama 

damar sayısı ile vasküler invazyon, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz arasında güçlü 

korelasyon olduğunu düşündük. 

 

VEGF direkt etkili en güçlü anjiogenik protein olarak bilinmektedir. Endotelyal hücreler 

için spesifik mitojen ve anjiogenik faktör olup hem de vasküler permeabiliteyi 

arttırmaktadır (131). VEGF ailesinin altı üyesi VEGF-A, plasental “growth” faktör, VEGF-

B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E  olarak bilinmektedir (4,131). VEGF-A ekspresyonu 

akciğer (132), özofagus (133) ve kolorektal (134) kanserlerin progresyonu ile ilişkili 

bulunmuştur. VEGF-A ekspresyonu meme kanserlerinde de negatif östrojen reseptör 

durumu, yüksek proliferasyon oranı ve kötü prognoz ile ilişkilidir (135). VEGF-C ve 

VEGF-D’lerin reseptörü VEGFR-3/Flt-4 olup tirozin kinaz reseptörüdür ve özellikle 

lenfatik endotelyal hücrelerde eksprese olur (136).  VEGF-C ekspresyonu kolorektal 

karsinomlarda derin tümör invazyonu, lenfovasküler invazyon, lenf nodu metastazı ve 

karaciğer metastazı ile ilişkilidir. VEGF-D ekspresyonu derin tümör invazyonu, lenf nodu 

metastazı ve karaciğer metastazı ile ilişkilidir. VEGF-C ve VEGF-D pozitif tümörlerde 

hayatta kalma süresi negatif tümörlere göre kısadır. VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonu 

kolorektal karsinomlarda kötü prognoz göstergesidir. Anjiogenezis, lenfanjiogenezis, 

büyüme ve metastazda önemli rol oynarlar (137). VEGF-A daha fazla anjiogenik faktör 

iken VEGF-C daha çok lenfanjiojenik faktördür. Ding ve arkadaşlarının mide 

kanserlerindeki çalışmasında VEGF-A ve VEGF-C tümör yayılması ve prognoz ile ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Her iki faktörün de hayatta kalma süresi ile ters ilişkili olduğu 

görülmüştür. Bununla beraber VEGF-A ile uzak metastaz ve venöz invazyon arasında 

pozitif ilişki izlenmişken, VEGF-C ile lenfatik damar invazyonu, lenf nodu metastazı ve 

tümör invazyon derinliği arasında güçlü ilişki tespit edilmiştir (138). Mohammed ve 

arkadaşlarının meme kanserlerinde VEGF-A, VEGF-C ve VEGF-D’nin anjiogenezis ve 

lenfanjiogenezis ile ilişkisi ve prognostik önemini araştırdıkları çalışmada VEGF-A 

ekspresyonu ile tümörün grade’i, lenf nodu metastazı, östrojen reseptör durumu, ortalama 
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damar sayısı ve lenf damar dansitesi arasında istatistiksel anlamlı ilişki izlenmiştir. VEGF-

C ekspresyonu ile lenf nodu metastazı ile ortalama damar sayısı ve lenf damar yoğunluğu 

arasında istatistisel anlamlı ilişki görülmüştür. Bizim çalışmamızda kolon 

adenokarsinomlarında T-VEGF ekspresyonu ile tümörün diferansiasyonu ve evresi 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki görülmemiştir. T-VEGF ekspresyonu ile vasküler 

invazyon, perinöral invazyon, lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak 

metastaz ve hastalıktan ölüm arasında istatistiksel anlamlı ilişki görülmüştür. D-VEGF 

ekspresyonu ile tümörün evresi, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenf nodu 

metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve hastalıktan ölüm arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki görülmüştür. D-VEGF ile tümörün diferansiasyonu ve tümörün 

çapı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. T-VEGF ve D-VEGF ekspresyonları ile damar 

sayısı, hayatta kalma süresi arasında güçlü istatistiksel ilişki izlenmiştir. Buna göre VEGF 

ekspresyonu kolon karsinomlarında kötü prognoz, tümör büyümesi, metastaz ve 

hastalıktan ölüm ile ilişkili olup anjiogeneziste tümör içinde gelişen yeni damarların 

büyümesinden ve organizasyondan sorumlu tutulan PSMA ekspresyonu ile de önemli 

derecede pozitif ilişki göstermektedir. VEGF ekspresyonunun PSMA ekspresyonuna ek 

olarak  anjiogenezisi indükleyerek tümör büyümesine ve metastaz gelişmesine neden 

olduğunu düşündük. 

 

Benign prostatik asiner sekretuar epitelde folat hidrolaz aktivitesi gösteren PSMA 

pozitiftir. PSMA transmembran glikoproteindir. Tipik olarak luminal yüzdeki hücrelerde 

sitoplazmik membran veya sitoplazmik boyanma olur. Bazal epitel ve stromal hücreler 

PSMA negatiftir. PSMA antikoru ile ayrıca prostat dışı benign dokularda da reaktivite 

görülebilmektedir. Bunlar, duodenal kolumnar epitel, renal proksimal tübüler epitel,  

benign meme epiteli ve kolonik ganglion hücreleridir (117). Çizgili kas sadece antikor 

7E11 ile boyanır (139). Bütün benign dokudaki damarlar PSMA negatiftir. Benign 

dokusunda yoğun PSMA ekspresyonu gösteren prostat, karsinom geliştiği zaman tümör 

içindeki yeni kan damarlarında PSMA ekspresyonu izlenebilmektedir (117). PSMA 

antikorlarının endotelyal hücrelerdeki lokalizasyonu CD34 antikoru ile karşılaştırılmıştır. 

PSMA’nın beş tip antikoru da nadir istisnalar dışında geniş spektrumdaki malign 

neoplazmların yeni kan damarlarında güçlü reaksiyon göstermiştir. Malign tümörler 

içindeki damarların endotelinde PSMA ekspresyonu izlenirken damarların benign ve 

malign tümörlerinde; hemanjiom, hemanjioendotelioma ve anjiosarkomlarda neoplastik 

hücrelerde PSMA ekspresyonu görülmez (117).  
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O’Keefe ve arkadaşları (112) ile Chang ve arkadaşları (117) nın çalışmalarında 

anjiogenezisi major stimüle eden protein olan VEGF ile PSMA ekspresyonu arasında 

uyum tanımlanmıştır. Tsui ve arkadaşlarının tümör anjiogenezisinde prostat 

adenokarsinomlarında PSMA ve VEGF ekspresyonları arasındaki ilişkinin incelendiği 

çalışmada güçlü korelasyon bulunmuştur (10). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde 

tümöral ve endotelyal VEGF ile PSMA ekspresyonları arasında güçlü pozitif ilişki 

saptanmıştır. Michael ve arkadaşları 119 mide ve 130 kolorektal kanserlerde yeni kan 

damarlarında PSMA ekspresyonunu incelenmişlerdir. Kolorektal kanserlerde lenf nodu 

metastazı olan olgularda %80 ve karaciğer metastazı olan olgularda %84,2 oranında PSMA 

ekspresyonu izlenmiştir. PSMA mevcut antianjiogenik tedavi stratejileri için ek veya başka 

bir seçenek olabilir (140). Mhawech-Fauceglia ve arkadaşlarının tümör hücrelerindeki 

PSMA ekspresyonun endometriyal adenokarsinomlarda potansiyel prognostik belirteç 

olarak araştırıldığı çalışmada endometriyal adenokarsinomlu olguların %40’ında negatif 

PSMA ekspresyonu, %60’ında pozitif PSMA ekspresyonu izlenmiştir. Tümördeki 

damarlarda endotel hücrelerinde PSMA ekspresyonu görülmemiş veya çok seyrek 

boyanma izlenmiştir (141). Kolon ve mide karsinomlarında PSMA kötü prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur (140). 

  

Bizim çalışmamızda kolon adenokarsinomlarında T-PSMA ile vasküler invazyon, lenf 

nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hastalıktan ölüm, hayatta kalma 

süresi ve ortalama damar sayısı arasında istatistiksel olarak çok güçlü ilişki saptanmıştır. 

Tümörün patolojik evresi ile T-PSMA arasında daha zayıf olmak üzere istatistiksel anlamlı 

ilişki görülmüştür. T-PSMA antikoru ile tümörün diferansiasyonu, tümör çapı ve perinöral 

invazyon arasında anlamlı ilişki izlenmemiştir. D-PSMA antikoru ile vasküler invazyon, 

lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz, hayatta kalma süresi ve 

ortalama damar sayısı arasında istatistiksel olarak çok güçlü ilişki saptanmıştır. Hastalıktan 

ölüm ve D-PSMA arasında güçlü anlamlı istatistiksel ilişki görülmüştür. D-PSMA ile 

tümör diferansiasyonu, tümörün patolojik evresi, tümörün çapı ve perinöral invazyon 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki izlenmemiştir. VEGF ve PSMA antikorları hem tümör 

hücrelerinde hem de tümördeki damarlarda karşılaştırıldığında istatistiksel olarak birbirine 

paralel artış gösteren pozitif ilişki bulunmuştur. 
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Ayrıca hem tümöral hem de endotelyal VEGF ve PSMA ekspresyonlarının ortalama damar 

sayısı ile pozitif korelasyon gösterdiği izlenmiştir. Bu da literatür ile uyumlu olarak bize 

tümörden ve endotelden eksprese olan VEGF ve PSMA’nın anjiogenezis üzerinde önemli 

etkisi ve katkısı olduğunu ve dolaylı olarak da anjiogenezisi arttırarak bölgesel ve uzak 

metastazlara neden olarak hastalığın progresyonuna neden olabileceğini ve kötü prognoza 

işaret ettiğini göstermektedir.  

 

Tümördeki makrofajlar mononükleer fagositer sistem hücrelerindendir ve tümör hücresine 

karşı direkt sitotoksik etki göstermektedir (142). Makrofajlar ayrıca VEGF, bFGF ve 

“angiopoietin” gibi anjiogenezisi stimüle eden çeşitli faktörler salgılayabilirler (143). 

Primer tümörlerde makrofaj infiltrasyonunun şiddetli olarak arttığı görülmektedir ve 

malignensilerde anjiogenik “switch” ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Genetik olarak 

“colony stimulating factor-1” (CSF-1) delesyonu ile makrofaj maturasyonunda inhibisyon 

ve tümörlerde infiltrasyon ile anjiogenik “switch” oluşur. Bu hipoteze göre makrofajlar 

tümör progresyonunu regüle ederler ve agresivite ile ilgili süreçte, tümör anjiogenezisinde 

rol oynarlar  (144). Lin ve arkadaşının çalışmasında tümör ile ilişkili makrofajlar ortalama 

damar sayısı ve kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (145). Tataroğlu ve arkadaşlarının 

kolorektal karsinomlardaki çalışmasında makrofajların sayısı ve invazyon derinliği, lenf 

nodu metastazı ve neovaskülarizasyon arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır 

(146). Bizim çalışmamızda ise tümördeki makrofajların oranının tümör diferansiasyonu, 

evresi, vasküler invazyon ve perinöral invazyon  ile istatistiksel olarak anlamlı pozitif ilişki 

gösterdiği izlenmiştir. Lenf nodu metastazı, lenf nodu metastaz grubu, uzak metastaz ve 

ortalama damar sayısı ile makrofajlar arasında güçlü anlamlı ilişki izlenmiştir. Bunun 

nedeni olarak tümör içinde artan makrofaj sayısı ile anjiogenik faktörlerin artması sonucu 

anjiogenezis indüklenmesi olarak düşünülebilir. Artan anjiogenezis tümör progresyonuna 

ve bölgesel ile uzak metastaza neden olabileceğinden tümör içinde makrofaj yoğunluğunun 

artması tümör hücrelerine karşı direkt sitotoksik etkiye sahip olmalarına rağmen, bu 

özelliklerini baskılayan anjiogenezisi uyarıcı etkileri nedeni ile hastanın progresyonu kötü 

yönde etkilenir. 

 

Sonuç olarak; kolorektal adenokarsinomlarda tümörün evresi ve grade’i önemli prognostik 

parametrelerden biri olmakla birlikte vasküler-perinöral invazyon, lenf nodu metastaz 

varlığı ile sayısının uzun dönem prognozu belirlemede daha etkili olduğu izlendi. Ortalama 

damar sayısının tüm parametrelerden bağımsız olarak önemli bir prognostik parametre ve 



55 
 

kuvvetli anjiogenik faktörler olan VEGF ve PSMA ekspresyonları ile paralellik gösterdiği 

izlendi. Ayrıca artan makrofaj infiltrasyonu ile damar sayısının arttığı dikkati çekti. Bu 

bulgular bize ilerde planlanan anti-anjiogenik tedavi planında tümör içindeki damar 

proliferasyonunun engellenmesinde üzerinde düşünülmesi gereken önemli faktörlerin 

başında VEGF ve PSMA ekspresyonlarının engellenmesi ve makrofaj infiltrasyonunun bu 

alanda önlenmesi olduğunu düşündürdü. 
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