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ÖZET 

Ali Fuat ÇĠÇEK. Kolon kanserlerinin biyolojisinde ve prognozunda kanser 

kök hücrelerinin rolü. GATA Patoloji Anabilim Dalı, Ankara, 2010. 

 

Bu tez çalıĢması; kolorektal kanserlerde tümördeki kök hücre yoğunluğu ile 

hastalığın prognozu arasındaki iliĢkiyi göstermek amacıyla yapılan 

immünohistokimyasal ve istatistiksel bulgulara dayanan retrospektif, 

klinikopatolojik bir araĢtırmadır. Tümördeki kök hücre yoğunluğunu tahmin 

etmede kullanılan ve kök hücre belirleyicisi olarak bilinen birçok yüzey 

molekülü vardır. Bunları parafin bloklarda immünohistokimyasal yöntemle 

saptamak mümkündür.  

Bu amaçla 1995 ve 2007 yılları arasında tanı alan ve radikal cerrahi tedavi 

uygulanan 97 kolorektal kanser hastası geriye dönük incelenmiĢtir. Parafin 

bloklar Gülhane Askeri Tıp Akademisi Patoloji arĢivinden, demografik hasta 

verileri ise Gülhane Askeri Tıp Akademisi Gastroenterolojik Cerrahi Kliniği 

hasta dosyalarından elde edilmiĢtir. Kök hücrelerini saptamak için 

immünohistokimyasal olarak CD133 ve Musashi-1 antikorları kullanılmıĢtır. 

Hasta yaĢı, histopatolojik tanı, tümör yerleĢim yeri, histolojik derece, TNM 

durumları, evre, hastalıksız yaĢam ve sağ kalım oranları not edilmiĢtir. Daha 

sonra bu prognostik veriler ile immünohistokimyasal bulgular 

karĢılaĢtırılmıĢtır.  

Bulgularımıza göre; tüm vakalar hem CD133 hem de Musashi-1 antikoru ile 

farklı oranlarda pozitif iĢaretlenmiĢtir. CD133 ekspresyonu ile sağ kalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir p değeri bulunmuĢtur (p=0.043). 

CD133 ekspresyonu artarken sağ kalım oranı azalmaktadır. Ayrıca Musashi-

1 ekspresyonu arttığında, hastalıksız yaĢam süresi azalmaktadır.  

Sonuçta; kolorektal kanserlerde CD133 ve Musashi-1’in yüksek oranda 

ekspresyonu kötü prognostik bir faktör olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Kanser kök hücresi, kolorektal kanser, CD133, Musashi-1, 

prognoz 
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SUMMARY 

Ali Fuat ÇĠÇEK. The role of cancer stem cells in biology and prognosis of 

colon cancers. Gulhane Military Medical Academy Department of Pathology, 

Ankara, 2010. 

This study designed as retrospective clinicopathological observation based 

on immunohistochemical and statistical findings to show the relationship 

between the prognosis and the intensity of the stem cell population within the 

tumour in colorectal cancers. There is many cell surface molecules using to 

estimate the intensity of the stem cells within the tumour. They are  known as 

“stem cell marker” . It is possible to determine these markers by 

immunohistochemically in paraffin embedded blocks. For this purpose, 97 

colorectal carcinoma patients who had diagnosed and recieved radical 

sugical treatment between 1995 and 2007 years have been investigated 

retrospectively. Paraffin embedded blocks have been obtained from 

pathology archives of Gulhane Military Medical Academy and demographical 

patient datas have been obtained from the patient files of Gastroenterologic 

Surgery of Gulhane Military Medical Academy. Immunohistochemically 

CD133 and Musashi-1 antibody have been studied to determine the stem 

cells within the tumour. The age of the patients, histopathologic diagnosis, 

tumour location, grade, TNM status, clinical stage, disease-free-survival and 

the outcome have been noted. Then all of these prognostic datas have been 

compared with the immunuhistochemical findings statistically. According to 

our findings, all cases have been immunoreactive for each antibody by 

different rates. There has been a significant statistical value (p=0.043) 

between CD133 expression and clinical outcome. While CD133 expression 

rate is increasing, clinical outcome rate has been decreasing. In addition, 

when Musashi-1 expression is high, disease-free-survival time has reduced 

In conclusıon, overexpression of both CD133 and Musashi-1 may be a poor 

prognostic factor in colorectal cancers. 

 

Key words: Cancer stem cell, colorectal cancer, CD133, Musashi-1, 

prognosis 



vii 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 
Sayfa 

ONAY SAYFASI ....................................................................................................... iii 
TEġEKKÜR .............................................................................................................. iv 
ÖZET .......................................................................................................................... v 
ĠNGĠLĠZCE ÖZET ..................................................................................................... vi 
ĠÇĠNDEKĠLER .......................................................................................................... vii 
SĠMGELER ve KISALTMALAR ............................................................................. viii 
ġEKĠLLER ................................................................................................................. ix 
TABLOLAR ................................................................................................................ x 
I GĠRĠġ ve AMAÇ ......................................................................................... 1 
1.1 GiriĢ ....................................................................................................... 1 
1.2 Amaç ...................................................................................................... 2 
II GENEL BĠLGĠLER ..................................................................................... 3 
2.1 Kök Hücreler ve Özellikleri ..................................................................... 3 
2.2 Kanser Kök Hücreleri ............................................................................. 6 
2.2.1 Kök Hücrelerin Aktivasyonu ve Kanser ............................................... 7 
2.2.2 Kanser Kök Hücrelerinin izolasyonu ve Tanımlanması ....................... 8 
2.3 Kalın Bağırsağın Histolojisi .................................................................. 10 
2.4 Kolon Kanseri Epidemiyolojisi .............................................................. 11 
2.5 Kolon Kanseri Etyolojisi........................................................................ 12 
2.6 Kolon Kanserinde Klinik Bulgular ......................................................... 16 
2.6 Tanı Yöntemleri ve Tümör Belirteçleri .................................................. 16 
2.8 Patoloji ................................................................................................. 17 
2.9 Evreleme .............................................................................................. 18 
2.10 Prognoz.............................................................................................. 20 
2.11 Kolonda Tümör GeliĢimi Mekanizmaları ............................................ 24 
III GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................ 29 
3.1 AraĢtırmanın ġekli ................................................................................ 29 
3.2 AraĢtırmanın Yapıldığı Yer ve Özellikleri ............................................. 29 
3.3 AraĢtırmanın Örneklemi ....................................................................... 29 
3.4 Verilerin Toplanması ............................................................................ 29 
3.5 Verilerin Değerlendirilmesi ................................................................... 31 
IV BULGULAR ........................................................................................... 32 
4.1  Hasta Sayısı ve Klinik Özellikleri ......................................................... 32 
4.2 Histolojik Derece .................................................................................. 35 
4.3 TNM Durumları ve Prognoz ................................................................. 35 
4.4 Ġmmünohistokimyasal Bulgular  ........................................................... 36 
4.5Ġmmünohistokimyasal Bulgular ile Prognostik Verilerin 
KarĢılaĢtırılması ......................................................................................... 41 
V TARTIġMA ............................................................................................. 55 
VI SONUÇ.................................................................................................. 59 
KAYNAKLAR ............................................................................................. 60 
 
 
 
 



viii 
 

SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü 

GATA  : Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

TA       : Transiyent Amplifiye Edici 

KKH    : Kanser Kök Hücresi 

CC-IC  : Kolon Kanseri BaĢlatıcı Hücre 

ĠHS      : Ġmmünohistokimya Skoru 

KRK      : Kolorektal Kanser 

FAP     : Familyal Adenomatöz Polipozis 

HNPCC : Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri 

CEA     : Karsinoembriyonik Antijen 

EGFR  : Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 

AJCC           : American Joint Comittee on Cancer 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ix 
 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

ġEKĠL SAYFA 

2.1 Kök hücre fonksiyonunun temel prensibi 3 

2.2 Embriyonun geç blastokist aĢamasına kadar normal geliĢimsel evreleri 4 

2.3 Normal doku yenilenmesinde kök hücrelerin rolü 5 

2.4 Histolojik derece 18 

2.5 Ġnsan kolorektal karsinogenezinde adenoma-karsinoma modeli 24 

4.1 Musashi-1 antikorunun boyanma yoğunluğu  37 

4.2 CD133 antikorunun boyanma yoğunluğu 39 

4.3 Kaplan-Meier eğrisinde Musashi-1 ekspresyonunun yaĢam süresi ile 

iliĢkisi 53 

4.4 Kaplan-Meier eğrisinde CD133 ekspresyonunun yaĢam süresi ile iliĢkisi 54 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



x 
 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

TABLO SAYFA 

2.1 Kanser kök hücrelerini tanımlamak ve izole etmek için    10 

kullanılan yüzey belirleyicileri        

2.2     Evreleme Sistemi (AJCC-2010) ve prognostik gruplar   20 

2.3 Evrelere göre beklenen ortalama 5 yıllık sağ kalım oranları 23 

3.1   Boyanma yoğunluğu ve yaygınlığına göre ĠHS ve grupların belirlenmesi 31  

4.1 Olguların yaĢ ve klinik özellikleri 33 

4.2 Histolojik derecenin olgulardaki dağılımı. 35 

4.3 TNM durumları ve klinik evre dağılımları     36 

4.4 Musashi-1’in yoğunluk skoru yüzdeleri 36 

4.5 Musashi-1’in yaygınlık skoru yüzdeleri     38 

4.6 Musashi-1 immünohistokimya skoru ve kategorizasyonu      42 

4.7 CD133’ün yoğunluk skoru yüzdeleri      40 

4.8 CD133’ün yaygınlık skoru yüzdeleri      40 

4.9 CD133’ün immünohistokimya skoru ve kategorizasyonu   41 

4.10 Musashi-1 ekspresyonunun histolojik derece ile iliĢkisi              42 

4.11  CD133 ekspresyonunun histolojik derece ile iliĢkisi               43 

4.12 Musashi-1 ekspresyonunun tümörün invazyon derinliği (T) ile iliĢkisi  44 

4.13 CD133 ekspresyonunun tümörün invazyon derinliği (T)  ile iliĢkisi  45 

4.14 Musashi-1 ekspresyonunun lenf nodu metastazı (N) ile iliĢkisi                      46 

4.15 CD133 ekspresyonunun lenf nodu metastazı (N) ile iliĢkisi   47 

4.16 Musashi-1 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iliĢkisi               48 

4.17 CD133 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iliĢkisi   48 

4.18 Musashi-1 ekspresyonunun evre ile iliĢkisi                                                   49 

4.19 CD133 ekspresyonunun evre ile iliĢkisi                             49 

4.20 Musashi-1 ekspresyonunun tümör lokalizasyonu ile iliĢkisi   50 

4.21 CD133 ekspresyonunun tümör lokalizasyonu ile iliĢkisi   51 

4.22 Musashi-1 ekspresyonunun sağ kalım ile iliĢkisi               51 

4.23 CD133 ile ekspresyonunun sağ kalım ile iliĢkisi    52 

4.24 Musashi-1 ekspresyonunun ortalama yaĢam süresi ile iliĢkisi  52 

4.25 CD133 ekspresyonunun ortalama yaĢam süresi ile iliĢkisi   53 



1 
 

I GĠRĠġ ve AMAÇ 

1.1 GiriĢ 

Kolorektal kanser, batı dünyasında en sık görülen 3 ncü ve ölüme 

neden olma açısından 2 nci sırada yer alan kanser türüdür. Her yıl tüm 

dünyada ortalama 655.000 kiĢi bu hastalık nedeniyle yaĢamını yitirmektedir. 

Bu insidans genellikle sedanter yaĢam ve yüksek kalorili diyetin yaygın 

görüldüğü geliĢmiĢ ülkelerde giderek artmaktadır.  

Kolon kanserleri aynı zamanda, son yıllarda popüleritesi giderek artan 

kök hücre-karsinogez iliĢkisinin en çok araĢtırıldığı kanser türlerinin baĢında 

gelmektedir. Kök hücreler uzun yaĢam süreleri ve kendi kendini 

yenileyebilme özellikleri nedeniyle tümörojenik mutasyonların doğal 

hedefidirler. Ayrıca artık kanserin bir kök hücre hastalığı olduğuna ve 

tümörlerin sadece kök hücrelerden geliĢtiğine inanılmaktadır. Örneğin bu 

konuyla ilgili olarak yapılan fare deneylerinde insan kolon tümör 

hücrelerinden çeĢitli yöntemler ile elde edilen kök hücreler immün sistemi 

baskılanmıĢ hayvanlara enjekte edildiğinde deney hayvanında yeni tümör 

geliĢtiği gösterilmiĢtir.  

Kök hücrelerinin, tümörün hem baĢlangıç aĢamasında hem de 

invazyon ve metastaz yapma aĢamasında rolü oldukları düĢünülmektedir. Bu 

nedenle, birçok araĢtırmacı tümördeki kök hücre yoğunluğu ile hastalıksız 

sağ kalım süresi arasında ters bir orantı olduğunu savunurken, bazı yazarlar 

ise kök hücre yoğunluğunun prognoz açısından bağımsız bir faktör 

olmadığına inanmaktadır.  

 Kanser kök hücreleri bir tümörü meydana getiren neoplastik 

hücrelerin tamamını değil, sadece bir alt grubunu oluĢturmaktadır. Bu kök 

hücrelerini, parafin bloklardan hazırlanan kesitlerde immünohistokimyasal 

olarak birtakım belirleyiciler kullanarak göstermek mümkündür.  
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1.2 Amaç 

Retrospektif klinikopatolojik bir çalıĢma olarak planlanan bu çalıĢmanın 

amacı, Ġmmünohistokimyasal olarak CD133 ve Musashi-1 antikorları 

kullanılarak kolorektal kanserlerde kök hücre populasyonunun araĢtırılması 

ve histolojik derece, tümör evresi ve prognoz ile iliĢkisinin ortaya konmasıdır. 
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II GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Kök Hücreler ve Özellikleri 

Kök hücreler, yaĢam boyu hayatta kalabilme, yenilenebilme, 

progenitör hücrelere farklılaĢabilme gibi özelliklere sahip olan, her organda 

var oldukları düĢünülen, asıl görevleri tamir ve vücutta zarar gören dokuların 

yenilenebilmesini sağlamak olan unspesifiye hücrelerdir. (Ģekil 2.1) 

 

 

 
 
 

 

Kanserin bir kök hücre hastalığı olma teorisi ilk olarak 20.yy baĢlarında 

Ġskoç embriyolojist John Beard tarafından ortaya atılan “kanserin germ hücre 

hipotezi”ne dayanır. Bu teoriye göre tümör hücreleri embriyoyu oluĢturan 

hücrelere benzetilmektedir.  

Erken blastokist, geliĢim aĢamasında 2 farklı hücre grubuna sahiptir 

(Ģekil2.2).  

1. Ġç hücre kitlesi: Embriyoyu oluĢturur. 

Self-renewal Kök hücre 

Progenitör 

hücre 

Farklılaşmış 

hücre 

ġekil-2.1 Kök hücre fonksiyonunun temel prensibi (Cancer Stem 

Cells Sharmila Bapat Copyright  2009 by John Wiley & Sons, Inc.) 
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2. DıĢ hücre kitlesi: Embriyonun uterus içine implantasyonunu 

sağlayan ve plasentaya dönüĢen, tıpkı tümör hücreleri gibi invazyon ve 

metastaz yapabilme yeteneğine sahip trofoblastik hücrelerdir. 

Beard, embriyo ve annedeki pankreatik proteolitik enzimlerin, 

trofoblastik hücrelerin çevre dokulara invazyonunu engellediğini 

savunmuĢtur. Bu hipotezini de bir pankreatik enzim olan tripsin  enjeksiyonu 

sayesinde tümör hücrelerinin yıkılması ile desteklemiĢtir. 

 

 
 

 
 
 
    
 
Tek hücreli zigotun insan hayatındaki ilk kök hücre olduğu düĢünülür 

ve tüm bir organizmayı oluĢturabilme yeteneği nedeniyle “totipotent” olarak 

tanımlanır. Embriyonik geliĢimin ileriki aĢamalarında ise rejenerasyon 

kabiliyeti azaldıkça daha spesifik kök hücreler (pluripotent) ortaya çıkar. Yeni 

doğan bir bebekte ise kök hücrelerin çoğunluğunu multipotent kök hücreler 

oluĢturur. Bununla birlikte, bazı kök hücreler (kemik iliğinden derive kök 

hücreler gibi) yetiĢkin hayatta bile pluripotensliklerini korurlar.  

Kök hücrelerin postembriyonik hayattaki en önemli fonksiyonlarından 

biri tamir ve zarar gören dokunun yenilenmesidir. Bu fonksiyonu sağlayan 

kök hücreler, yetiĢkin hayatta da yaĢamlarını sürdüren, her organa dağılan ve 

her organda kendi biyoortamlarını kurup fonksiyon gösteren,  özellik 

kazanmamıĢ hücrelerdir. 

ġekil-2.2  Embriyonun geç blastokist aĢamasına kadar normal geliĢimsel 

evreleri: A)Tek hücreli zigot B)Ġki hücreli embriyo C)Dört hücreli embriyo D)Erken 

morula E)Kompakt morula F) Geç morula G) Erken blastokist H)Geç blastokist 

(Cancer Stem Cells Sharmila Bapat Copyright  2009 by John Wiley & Sons, Inc.) 
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Kök hücrelerin özellikleri: 

1. Self-renewal  (kendi kendini yenileyebilme) 

2. Differantiation  (farklılaĢma) 

3. Homeostasis (bir doku veya organda farklılaĢma ve kendi 

kendini yenileme sürecinin düzenlenmesi ve ayarlanması) 

Bu özelliklerin tek bir kombinasyonu, kök hücreye bir organizmada 

yaĢam boyu süreklilik gösteren ve dahası hemen hemen geliĢen tüm 

dokuların oluĢumunda, fetal hayattan yetiĢkin hayata kadar devam eden bir 

rol sağlar. Kök hücrelerin karakteristik özelliği olan“Self-renewal” sayesinde 

kök hücre havuzundaki hücrelerin devamlılığı sağlanır. Asimetrik bölünme ile 

kök hücrelerin bir kısmı kök hücre havuzu için gerekli olan kız hücrelere 

dönüĢüp, bir sonraki mikroçevresel uyarıya kadar sessiz kalırken; bir kısmı 

da progenitör hücrelere dönüĢerek farklılaĢma yolağına girer. Progenitör 

hücreler doku tamiri ve yenilenmesi için gerekli olan terminal farklılaĢma 

özelliğine sahip olan “transit-amplifying” (TA) hücrelerine farklılaĢırlar. TA 

hücreleri de doku spesifik progenitör hücrelerine farklılaĢırlar.  (ġekil-2.3) 

 

              
ġekil-2.3 Normal doku yenilenmesinde kök hücrelerin rolü (Cancer 

Stem Cells Sharmila Bapat Copyright  2009 by John Wiley & Sons) 
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Kök hücre bölünme hızı her dokuya göre farklılık gösterir. Örneğin 

kemik iliğindeki kök hücreler nispeten diğer dokulara göre daha hızlı bölünme 

oranlarına sahiptir. Beyindeki kök hücreler ise çoğunlukla sessiz 

konumdadırlar, çünkü beyinde yaralanma sinyalleri ve hormonal uyarılar 

diğer dokulara göre çok azdır. Deri ve kolonda ise yavaĢ ancak devamlı bir 

büyüme oranı söz konusudur. YetiĢkin bir insandaki kök hücreler 

organizmanın normal büyümesi ve zarar gören dokuların yenilenmesi için 

gerektiği kadar bölünecek Ģekilde sıkıca kontrol edilirler. Kök hücreler 

embriyonik hayattan yetiĢkin hayata gelene kadar sürekli olarak farklılaĢma 

ve de yenilenme süreçleri içindedirler. Bu süreçler içinde de farklılaĢma 

kapasitelerinde bir azalma söz konusudur. Totipotent tek hücreli embriyonun 

pluripotent ĠCM (inner cell mass) hücrelerine farklılaĢması bunun bir kanıtıdır. 

Pluripotensite, somatik hücre topluluklarının oluĢması ile yerini doku-spesifik 

multipotent özelliğe bırakır. Kendi kendini yenileme ile farklılaĢma özellikleri 

arasındaki kritik balans, transkripsiyonel aktivasyon ve inaktivasyon 

mekanizmalarını düzenleyen gen ekspresyon programları ile sağlanır. Bu 

özellik, hücreye pluripotent basamakta kalmasını devam ettirmesini sağlar 

aynı zamanda da daha özel basamaklara farklılaĢabilmesine izin verir. Bu 

homeostatik mekanizmaların bozulması kansere yol açar. 

 

2.2 Kanser Kök Hücreleri 

Birçok kanser hücresi hızlı bölünebilme özelliğine sahiptir ve in vitro 

hücre kültürlerinde ölümsüz hücreler olarak geliĢim gösterir. Bu özellikleri 

embriyonik ve yetiĢkin kök hücrelerine benzer. Önceden embriyonel 

karsinoma ve teratokarsinoma hücreleri embriyonik kök hücrelerinin geliĢim 

ve farklılaĢma süreçlerini anlamak için kullanılmıĢtır.(1)  1976 yılında Beatrice 

Mintz ve Ralph Brinster teratokarsinomların normal farede de geliĢebileceğini 

gösterdiler.(2,3)   

Kanser kök hücreleri (KKH) ilk olarak John Dick ve ark. tarafından akut 

lenfoblastik lösemi hücreleri arasından gösterilmiĢtir.(4)  Bu, birçok bilim 

adamının kansere bakıĢ açısını değiĢtirmiĢtir. Daha sonradan KKH’leri bazı 

solid tümörlerde de gösterilmiĢtir. KKH’lerinin bir tümörü oluĢturan hücrelerin 
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yaklaĢık olarak %1’ini temsil ettiği düĢünülür. Fakat aynı zamanda sadece bu 

hücreler yeni tümör oluĢturabilme kabiliyetine sahiptir. Normal kök hücrelerini 

sağlıklı dokulardan izole edebilmek zordur. Ancak kanser kök hücrelerini 

hayvan modellerinde baĢka dokulara implante ederek diğer tümör 

hücrelerinden izole edebilmek mümkündür.(5,6)   

2.2.1 Kök Hücrelerin Aktivasyonu ve Kanser 

Modern tıp biliminde kanserin genetik bir hastalık olduğu kabul 

görmektedir. Kanserli hastaların bazı genlerinde germline mutasyonları tespit 

edilmiĢtir. Bu tümör süpresör genlerin kanser oluĢumunu önlemede kritik rol 

oynadığı düĢünülür. Bununla birlikte RB veya TP53 gibi genlerin insan 

vücudunda birçok hücrede eksprese edilmesine rağmen niçin sadece 

retinoblastom veya meme kanseri gibi kanserlere yol açtığı çok net değildir. 

Bir teoriye göre embriyonel dokular, hormonal kontrol altındaki dokular veya 

deri ve gastrointestinal sistem gibi sürekli yenilenen dokularda kanser kök 

hücrelerinin aktivasyonunun bu tümör süpresör genlerdeki mutasyonlar 

sonucunda olduğu düĢünülmektedir. (7) Dahası genetik veya epigenetik 

faktörler yüzünden dokularda bulunan farklı kök hücrelerin onkojenik 

potansiyeli kiĢiden kiĢiye ve hatta aynı kiĢideki farklı dokular arasında bile 

farklılık gösterir. Bu noktada Ģu soru akla gelmektedir: “Kanser kök hücreleri 

dokularda nasıl ortaya çıkmakta ve yeni bir organ (yani tümör) oluşmasını 

nasıl başlatmaktadır?” 

Kansere yol açan kanser kök hücrelerinin dokulardaki muhtemel 

kaynakları: 

 Dokularda normalde var olan kök hücrelerin 

transformasyonu  

 Kendi kendini yenileyebilme özelliğini tekrar kazanan 

erken progenitörlerin  transformasyonu 

 Transiyent-amplifying progenitör hücrelerin veya 

farklılaĢmıĢ (diferansiye) somatik hücrelerin seri mutasyonlar 

sonucunda ölümsüz hale gelmeleri (de-diferansiyasyon) 

 DolaĢımda bulunan kemik iliği kökenli kök hücreler ile 

doku kaynaklı kök hücrelerin füzyonu 
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 Normal kök hücreler ile kanser kök hücrelerinin ortak özellikleri: 

 Asimetrik bölünme (kendi kendini yenileme) özelliği 

sayesinde hem farklılaĢmaya giden bir progenitör hücre, hem de 

kendisinin aynısı olan ve sessiz kalan bir kök hücre oluĢturabilmek. 

Böylece bir hücre kitlesi ortaya çıkarabilmek. 

 Kendini yenileyebilme mekanizmalarının 

düzenlenmesinin benzer sinyal yolakları (Wnt, Sonic Hedgehog ve 

Notch) ile ve benzer epigenetik basamaklarda olması (BMI-1 ve EZH2 

gibi polycomb genler)  

 Pluripotensliği ve hücresel ölümsüzlüğü baĢlatan 

birtakım faktörlerin (oct4, nanog, sox-2 ve kanser testis-spesifik antijen 

(CTA) ) ekspresyonu 

 Progenitör hücreler ve farklılaĢamaya giden hücreler gibi 

hücresel ürünlerin belirli bir hiyerarĢik düzen içinde sıralanmaları 

 Hücresel yaĢam süresini arttıran geliĢmiĢ telomeraz 

aktiviteleri 

 Spesifik büyüme inhibisyonu yapan ilaçlara karĢı 

hücresel direnci sağlayan ABC transporterlarının ekspresyonu 

 Büyümeyi kolaylaĢtıran çeĢitli büyüme faktörleri ve 

sitokinlerin salgılanması 

 Anjiyogenezi stimüle eden anjiyopoetik faktörlerin 

salgılanması 

 Kök hücre belirleyicileri olarak tanımlanan CXCR4, 

CD133, α6-integrin, c-kit, c-met ve LIF-R gibi yüzey reseptörlerinin 

ekspresyonu. 

2.2.2Kanser Kök Hücrelerinin Ġzolasyonu ve Tanımlanması 

Bütün tümörlerin, kendi kendini yenileme kabiliyetine sahip kök 

hücreler, transiyent amplifiye (TA) progenitör hücreler ve daha kısa yaĢam 

süresi ve daha sınırlı farklılaĢma özelliğine sahip olan proliferatif hücre 

topluluklarının karıĢımından meydana geldiğine inanılır. Bu nedenle kanser 

biyolojisinde kök hücreleri tanımlamak ve izole etmek oldukça tartıĢmalı 

konuların baĢında gelmektedir. Kök hücre biyolojisi alanındaki geleneksel 
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çalıĢmalar hematopoetik kök hücreler üzerine odaklanmıĢtır. Çünkü 

hematopoetik kök hücreler için belirleyici olarak iyi tanımlanmıĢ hücre yüzey 

molekülleri bulunmaktadır.(8,9) Bundan sonraki çalıĢmalar, “cluster of 

differantiation”  (CD) olarak da bilinen yüzey moleküllerini kullanarak lösemik 

kök hücrelerini belirlemeye yönelik olmuĢtur.(10,11) Yapılan bir çalıĢmada 

sınırlandırıcı dilüsyon analiz yöntemi kullanılarak Akut miyeloid lösemide 

hastalığı baĢlatıcı kök hücreler tanımlanmıĢtır.(4) Bu çalıĢma göstermiĢtir ki; 

AML’deki malign lösemik kök hücreleri muhtemelen immatür kemik iliği 

hücrelerinden köken almaktadır. Çünkü benzer yüzey moleküllerini 

(CD34+/CD38-) eksprese etmektedirler. Benzer Ģekilde multiple miyelomada 

CD138-/CD34- hücrelerin klonal oldukları in vitro olarak gösterilmiĢ ayrıca 

immün sistemi baskılanmıĢ farelerde yeni tümör oluĢumuna neden oldukları 

ispatlanmıĢtır(12). Son zamanlarda yapılan bir baĢka çalıĢmada ise AML’de 

CD34+/CD38- hücrelerin aynı zamanda CD96+/CD90- oldukları ve bu özelliğin 

normal kemik iliği hücrelerinde bulunmadığı ortaya konmuĢtur. (13) 

Hematopoetik sistemden sonra deri, GĠS, testis ve solunum epiteli gibi 

hücresel turnover’ı yüksek dokularda; daha sonra da solid ve daha yavaĢ 

büyüyen dokularda da kök hücrelerin varlığı ortaya konmuĢtur.(14,15,16) Kök 

hücreler tarafından eksprese edilen spesifik yüzey moleküllerinin (CXCR4, 

CD133, EPCAM, CD44 vb. tablo-2.1) tanımlanması, tümör dokusu içinde az 

miktarda bulunan kök hücrelerin diğer tümör hücrelerinden ayırt edilmesine 

olanak sağlamaktadır. Solid tümörlerde Al-Hajj ve ark. insandaki meme 

kanseri hücrelerinden bazılarının farelerde de tümöre neden olabileceğini 

göstermiĢtir. (17) Ġmmünofenotipik olarak CD44+ /CD24lo/- olarak tanımlanan bu 

kök hücrelerin diğer tümör hücrelerine göre çok daha az sayıdaki hücre 

topluluğu ile fare deneylerinde yeni tümör oluĢturabildiği gözlenmiĢtir. 

Genellikle 106 hücre sayısından oluĢan bir hücre yoğunluğu ile deney 

hayvanında tümör oluĢturulabilirken; CD44+ /CD24lo/- kök hücrelerin sadece 

200 tanesi ile yeni tümör oluĢturulabilmiĢtir. Benzer Ģekilde beyin 

tümörlerinde CD133+ hücrelerin çok azı ile (yaklaĢık 100 hücre) deneysel 

olarak tümör oluĢturmak mümkün olmuĢtur. (18) Kanser kök hücrelerinin 
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tanımlanması ve izole edilmesinde kullanılan bazı hücre yüzey belirteçleri 

tabloda gösterilmiĢtir. 

Tablo-2.1: Kanser kök hücrelerini tanımlamak ve izole etmek için 
kullanılan yüzey belirleyicileri  

  

Kanser tipi Yüzey belirleyicileri Referanslar 

AML 
CD34+, CD38- 
CD96+, CD90- 

13 

Nöral CD133+ 18 

Meme CD44+, Cd24- 17 

Prostat CD133+, β-integrin 113 

Akciğer Scal+, CD45-, CD31- CD34+ 114 

Hepatosellüler CD133+ 115 

Pankreas CD44+, CD24-, ESA+ 116 

Kolorektal EpCAMhigh, CD44+ Musashi-1 93 

Kolon CD133+ 96, 92 

Karaciğer CD133+ 115 

 
 
 
2.3 Kalın Bağırsağın Histolojisi 

Kalın bağırsak duvarı 4 tabakadan meydana gelmektedir: 1)Mukoza, 

2)Submukoza, 3)Muskularis propriya ve 4)Seroza. Mukoza ise epitel, lamina 

propriya ve muskularis mukoza olmak üzere üç tabakaya ayrılır. 

2.3.1Tunika Mukoza 

Mukozal yüzey tek sıralı kolumnar veya kuboidal epitelle döĢeli olup, 

emici hücreler ve goblet hücrelerini içerir. Proksimal kolonda mukozada yer 

alan Paneth hücrelerinde, lizozim, epidermal büyüme faktörü gibi ürünler 

içeren çok sayıda eozinofilik sekretuar granülü bulunur. Kolonun endokrin 

hücreleri proksimal ve distal kolonda yerleĢmiĢlerdir (19). 
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Lamina propriada kollojen lifler, düz kas demetleri, sinirler, kapillerler 

ve lenfatikler arasında seyrek dağılım gösteren lenfosit, plazma hücresi, 

histiosit ve mast hücreleri mevcuttur. Lamina propriada, germinal merkezleri 

olan, boyutları yaĢ ile değiĢen lenfoid nodüller bulunabilir (19). 

Muskularis mukoza, kapillerler ve lenfatiklerle sarılı kas ve sinir lifleri 

içerir. 

2.3.2Submukoza 

Lamina proprianın hücresel içeriğine sahip, nöral pleksusu (Meissner) 

bulunan, gevĢek bağ dokusundan oluĢmuĢ bir tabakadır (19). 

2.3.3Muskularis Propriya 

Ġçte sirküler, dıĢta longitudinal kas tabakalarından oluĢmuĢtur ve 

bunların arasında miyenterik (Auerbach) pleksus mevcuttur. 

2.3.4Tunika Seroza 

Tek sıralı yassılaĢmıĢ ya da küboidal mezotelyal hücreler ile döĢeli 

peritondan ve fibroelastik dokudan oluĢur. Kan damarları ve lenfatikler içerir. 

Çekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. Ġnen 

ve çıkan kolon peritonun arkasında kalır. 

 

2.4 Kolon Kanseri Epidemiyolojisi 

Kolorektal kanser dünyada sıklık bakımından üçüncü ve kanserden 

ölüm nedenleri sıralamasında erkeklerde akciğer kanserinden, kadınlarda 

meme kanserinden sonra ikinci sırayı almaktadır (20). GeliĢmiĢ toplumlarda 

görülme oranı daha fazladır. (21) En yüksek görülme oranları Avustralya, ABD 

ve Yeni Zelanda'da; en düĢük oranlar ise Hindistan, Güney Amerika ve 

Ortadoğu ülkelerinde görülmektedir .(22) 1999 yılı Sağlık Bakanlığı verilerine 

göre ülkemizde kolorektal kanserler tüm kanserler arasında insidans 

açısından erkeklerde dördüncü, kadınlarda ise ikinci sırada gelmektedir. 

Ġnsidans, erkeklerde yüz binde 1.68, kadınlarda yüz binde 1.28 olarak 

bildirilmektedir.(23) Kolon kanser sıklığı aynı ülkede yörelere ve topluluklara 

göre farklılıklar göstermektedir. Bu farklılığın diyet ve çevresel faktörlerin 

farklılık göstermesinden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. DüĢük riskli 

bölgelerden yüksek riskli bölgelere göç edenlerde risk artmaktadır. (21,24) 
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Kolon kanserinin üçte ikisi sol kolonda, üçte biri sağ kolonda 

görülmekte, %3’ünde aynı anda birden fazla odakta birden belirmektedir. 

(21)Bizim çalıĢmamızdaki 97 olgunun  

Kolorektal kanserin erkek/kadın oranı 1,34’tür. Hayat boyu kolorektal 

kanser görülme oranı erkeklerde % 6.14, kadınlarda % 5.92’dir. (21) 

YaĢın ilerlemesi ile kolon kanseri geliĢme riski arasında doğru orantı 

vardır. Genel popülasyonda 40 yaĢından sonra kolon kanser geliĢme riski 

artmaya baĢlar ve her dekatta katlanarak artar. Kolon kanserinin %90’dan 

fazlası 50 yaĢından sonra geliĢtiğinden, tarama programlarını baĢlatma yaĢı 

buna göre belirlenmiĢtir. En sık hastalık görülme yaĢı 60-65’tir ve ortalama 

tanı yaĢı 62’dir (21,24) 

 

2.5. Kolon Kanseri Etyolojisi 

Kolon kanseri geliĢiminde Ģu faktörlerin etkili olduğu düĢünülmektedir:  

Diyet: Kolon kanseri, yağ tüketimi fazla olan toplumlarda daha sık 

görülür. Kolon kanseri görülme sıklığı yüksek olan batı ülkelerinde ortalama 

yağ oranı, toplam kalorinin %40-50’sini oluĢtururken, düĢük sıklıkta görülen 

toplumlarda yalnızca %10-15’ini oluĢturmaktadır. Diyette yağ alımıyla 

karaciğer tarafından kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Kolon bakterileri 

bu bileĢikleri sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve diğer 

toksik metabolik bileĢiklere dönüĢtürür. Safra asitleri ve serbest yağ 

asitlerinin kolon mukozasında hasar yaptığı ve epitel hücrelerinin proliferatitif 

aktivitesinde artıĢa yol açtığı gösterilmiĢtir. Balık ve tavuk eti yerine kırmızı et 

tüketiminin artması, kolon kanseri insidansında artmayla iliĢkili bulunmuĢtur. 

(24,26-28)  Epidemiyolojik çalıĢmalarda sebze ve meyvenin bol tüketimi, kolon 

kanseri riskiyle ters orantılıdır. Diyetteki lif, dıĢkı hacmini ve buna bağlı transit 

hızını arttırarak intraluminal karsinojenlerin mukoza ile temasını azaltır. 

Ayrıca lifli gıdalar, barsaktaki karsinojen safra asitlerinin konsantrasyonunu 

azaltırlar .(29,21,26) 

Sınırlı sayıda veri, vitamin A ve vitamin C’den zengin beslenmenin 

kolon kanserinden korunmada antioksidan etki yaptığını göstermiĢtir. (25) 

Diyetteki folat, DNA metilasyonu, sentez ve tamirini etkileyebilir. Kolon 
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mukozası gibi hızlı çoğalan dokularda DNA proçesindeki hasar karsinogenezi 

artırabilir. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda folatın diyete eklenmesiyle 

kolorektal adenom ve kanser riskini azalttığı gösterilmiĢtir. Fazla miktarda 

alkol tüketimi, güçlü antifolat etki göstererek yüksek kolorektal 

adenokarsinomu riskiyle iliĢkilidir (30)  Vitamin D ve metabolitlerinin kolonda 

karsinogenezi önlediğini destekleyen çalıĢmalar vardır. Kalsiyum ve D 

vitamini büyük oranda birlikte etki ederek kolonda adenom rekürrens riskini 

azaltırlar. Son yapılan randomize çalıĢmalarda, kalsiyum eklenmesiyle 

tekrarlayan kolorektal adenom riskinde azalma olduğu saptanmıĢtır. 

Kalsiyumun, sekonder safra asitlerini ve iyonize yağ asitlerini 

bağlayarak etkili olduğu düĢünülmektedir .(26,30,31) Ayrıca, kalsiyum 

eklenmesiyle adenomatöz polipli yaĢlı hastaların mukozasında ornitin 

dekarboksilazın yükselmesi önlenmiĢtir. Ornitin dekarboksilaz, poliamin 

biyosentezinde yer alan ve kanser geliĢim süreçlerinde yükselen bir enzimdir 

(21,25,32) 

Nonsteroidal Antiinflamatuar Ġlaçlar: Nonsteroidal antiinflamatuar 

ilaçların kanserden koruma mekanizması bilinmemekle birlikte, preklinik ve 

klinik kanıtlar nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların prostaglandin sentezini 

azaltarak kolorektal kanser insidansını azalttığını göstermektedir. Klinik vaka 

kontrollü çalıĢmalarda aspirin ve diğer nonsteroidal antiinflamatuar ilaçları 

ilaçları alanlarda, almayanlara göre kolorektal kanserle iliĢkili mortalitede % 

40-50 azalma olduğu gösterilmiĢtir.(33-35) 

Ġnsülin Direnci: Kolorektal karsinogenezin abdominal obezite ve 

insülin direnciyle iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Ġnsülin normal mukozada 

apoptozu azaltır ve böylece kolorektal adenom geliĢimini uyararak adenom-

kanser geliĢme zincirini erken uyarabilir. (36,37) 

Obezite: Epidemiyolojik çalıĢmalarda bel çevresi, bel-kalça oranı ve 

kolon kanseri arasında iliĢki gösterilmiĢtir. Fiziksel aktivite de kolon kanseriyle 

ters iliĢkili bulunmuĢtur. (36,38) 

Adiponektin, adipoz doku tarafından salgılanan yakın zamanda 

tanımlanmıĢ bir mediatör olup obezitede düzeyi azalmaktadır. Kolonik 

epitelyal kanser hücreleri üzerine proinflamatuar ve büyümeyi uyarıcı etkileri 
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vardır. Yapılan bir çalıĢmada kolorektal adenomların sayısı ve adenomun 

boyutu, artmıĢ visseral yağ birikimi ve azalmıĢ plazma adiponektin düzeyi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. (36) 

Çevresel Faktörler: Asya, Afrika ve Güney Amerika gibi kolon 

kanserinin az görüldüğü bölgelerden, sık görüldüğü bölgelere göç edenlerde 

kolon kanseri görülme sıklığının göç ettikleri bölgede yaĢayanların düzeyine 

çıkması, çevresel faktörlerin etyolojide önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

Çok düĢük kolon kanser sıklığı bulunan Japonya’dan ABD’ye göç edenlerde 

kolon kanseri görülme sıklığının 2,5-3 kat arttığı belirlenmiĢtir.(29,21) 

Sigara: Japon erkek ve kadınlarını içeren bir çalıĢmada, sigara 

öyküsü ile adenom geliĢme riskinin 1,6-4,5 kat arttığı bildirilmiĢtir .(39) 

Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı: Özellikle ülseratif koliti olanlarda 

daha belirgin olmak üzere inflamatuar barsak hastalığı olanlarda risk 

artmıĢtır. Distal kolitte risk en düĢüktür. Bir metaanalizde, kanser riski tüm 

ülseratif kolitli hastalarda %3,7 iken pankolitlilerde %5,4 bulunmuĢtur. Uzun 

süreli kolit, yaygın tutulum (pankolit), ailede kolorektal kanser öyküsü olması, 

primer sklerozan kolanjit ve hastalığın süresi risk artıĢında önemli 

bulunmuĢtur. Toplam risk, hastalık süresi 8-10 yıl olanlarda %2, 20 yılı 

geçenlerde %8 ve 30 yıl olanlarda %18-20 olarak bulunmuĢtur. Sekiz yılı 

aĢan yaygın kolit varlığında total proktokolektomi düĢünülmelidir .(29,26,40) 

Kolon kanseri, Crohn hastalığının önemli bir komplikasyonudur. Crohn 

hastalığında kalın barsak karsinomu geliĢme riski, normal populasyondan 2-3 

kat daha yüksek, ülseratif kolitten daha düĢüktür .(29,26,41) 

ÖzgeçmiĢte Adenom ve Karsinom: Yapılan çalıĢmalara göre 

kolorektal kanserlerin büyük bir kısmı daha önce var olan adenomlardan 

kaynaklanmaktadır. Kanser geliĢme riski, adenomların sayısı ile artar. Çapı 1 

cm den büyük olan, villöz karakterde, Ģiddetli displazi gösteren adenomlarda 

kanser riski artmıĢtır.(29,25,42) Meme, endometriyal, over kanseri öyküsü olan 

kadınlarda da kolorektal kanser riski yüksektir .(25) 

Genetik Faktörler ve Aile Öyküsü: Tüm kolorektal kanser vakalarının 

%85-90’ı sporadik; yaklaĢık %10-15 kadarı ise herediterdir. 
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Sporadik kolorektal kanserlilerin birinci derece yakınlarında kolorektal 

kanser geliĢme riski 2-4 kat artmaktadır. Eğer kanser, aile üyesinin 50 

yaĢından küçük bir bireyinde ortaya çıkmıĢsa risk daha da artmıĢtır.(21,24) 

Herediter kolorektal kanserler, tüm vakaların %6-10’unu 

oluĢturmaktadırlar. Familyal Adenomatöz polipozis (FAP) ve Herediter 

Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) otozomal dominant kalıtımla 

geçerler. FAP, genetik bir pankolonik adenomatöz polipozistir. 

Gençlik yaĢlarında oluĢmaya baĢlar ve profilaktik total kolektomi 

yapılmazsa tüm hastalarda kolon kanseri oluĢması hemen hemen 

kaçınılmazdır. (25,43) Bu hastalığa predispozisyon yaratan defektli APC tümör-

süpresör geni taĢıyanların hepsinde 55 yaĢına gelindiğinde kolon kanseri 

geliĢtirmektedir. (24,44) 

Kolorektal kanserlerin %1-6’sını HNPCC oluĢturur ve Lynch sendromu 

olarak adlandırılır. FAP’dan farklı olarak adenomatöz kolonik poliplerle iliĢkili 

değildir. Kolon dıĢı tümörlerle birlikte olup olmamalarına göre iki alt gruba 

ayrılırlar. Lynch I: Kolon dıĢı tutulumun olmadığı bu grupta tümör, genellikle 

erken (ortalama 45) yaĢlarda baĢlayıp % 70 oranında proksimal kolonu tutar. 

Lynch II: BaĢta endometriyum, over, üreter/renal pelvis, mide, ince barsak, 

hepatobiliyer sistem olmak üzere kolon dıĢı tümörlerin eĢlik ettiği gruptur. 

Lynch I ve II sendromlarında sağ kolon kanseri insidansı daha fazladır. 

(26,45,46)  

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser tanısı için 1991 yılında 

belirlenen ve Amsterdam kriterleri olarak geçen “International Collaborative 

Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC) 

kriterleri Ģunlardır; 

Diğer Faktörler: Diabetes Mellitus’u olanlarda kolon kanseri 

insidansında artıĢ olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır. (26,36)  Kolesistektomi, 

bazı çalıĢmalarda sağ kolon kanserleri için risk faktörü olarak belirtilmesine 

rağmen; bazı çalıĢmalarda aksi yönde bulgular bildirilmiĢtir. (47,48) 

Üreterosigmoidostomi yapılan vakalarda risk artıĢı vardır. Önceden pelvik 

radyoterapi yapılanlarda, 5-10 yıl sonra yüksek kolon kanseri insidansı 

bildirilmiĢtir. 
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Akromegalide gerek kolon adenomları gerekse gastrointestinal kanser 

sıklığı artmıĢtır. Akromegalide multipl adenomatöz polipler daha çok 

proksimal lokalizasyonludur.(29,26,49) 

 

2.6 Kolon Kanserinde Klinik Bulgular 

Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya hafif karın ağrısı, 

bağırsak hareketlerinde değiĢiklik veya kanama yakınmaları olabilir. (50) 

Bulgular genellikle  tümörün yerleĢtiği lokalizasyona göre ortaya çıkmaktadır. 

Sağ kolon tümörlerinde bağırsak alıĢkanlığında herhangi bir değiĢiklilik 

olmaması tipiktir. Sağ kolon tümörleri daha çok dıĢkılamayla birlikte genellikle 

fark edilmeyen kronik kan kaybı ve buna bağlı yorgunluk, halsizlik ve çarpıntı 

ile sonuçlanan demir eksikliği anemisi ile kendini göstermektedir .(51) Sağ 

kolon kanserinde ayrıca Ģüpheli karın ağrısı, kilo kaybı ve batında kitle 

görülebilmektedir (50) 

Sol kolon tümörlerinde bağırsak alıĢkanlığında değiĢiklik ve 

dıĢkılamayla taze renkli kanama yakınmaları daha ön plandadır. Özellikle alt 

kadranları tutan karın ağrıları kramp tarzında olup, barsak hareketleri ile 

birlikte artıp azalabilirler. Barsak alıĢkanlığındaki değiĢiklikler dıĢkılama 

sıklığı, dıĢkının kıvamı ve Ģekli ile ilgilidir. DıĢkılama sıklığı tıkanmaya yol 

açan tümörlerde azalırken, mukus salgılayan veya kanamaya yol açan 

tümörlerde artmaktadır. (50) 

Kolon kanserli hastaların bir kısmı kolonik tıkanma ve perforasyon gibi 

akut semptomlarla hekime baĢvurabilirler. Kolonik tıkanma ileri evre 

tümörlerde ve özellikle de yaĢlı hastalarda görülmektedir.  

 

2.7 Tanı Yöntemleri  ve Tümör Belirteçleri 

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA19-9, kolorektal tümörlerde 

kullanılan tümör belirteçleridir. Kolonoskopi, bilgisayarlı tomografi, (BT) 

manyetik rezonans görüntüleme, (MR) pozitron emisyon tomografisi (PET), 

tanıda kullanılan yöntemler olup; tanıda altın standart biyopsi ve 

histopatolojik incelemedir. 
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2.8 Patoloji 

Kolon kanserlerinin büyük çoğunluğu (%95) adenokarsinomdur. Ayrıca 

skuamöz hücreli karsinom, karsinoid tümörler, adenoskuamöz ve 

indiferansiye karsinomun yanı sıra nadiren sarkom ve lenfomalar gibi 

nonepitelyal tümörler de görülmektedir.(59,60) 

Derecelendirme, tümör dokusunda tübül oluĢumunun derecesi ve 

hücresel dizilime göre yapılır  

Grade I karsinomlar; mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer, 

hücreler uniform görünümdedir ve hücresel polarite kaybı yoktur veya 

minimaldir. (59)  (ġekil 2.4 A) 

Grade II tümörlerde, tübüler yapılar basit olabileceği gibi kompleks ve 

hafif düzensiz Ģekilli olabilir. Nükleer polaritede hafif veya orta seviyede kayıp 

vardır. (ġekil 2.4 B) 

Grade III tümörlerde, tübüler yapı tamamen ortadan kalkmıĢtır.(60) 

(ġekil 2.4 C) Müsinöz karsinomlar ve taĢlı yüzük hücreli karsinomlar grade III 

olarak kabul edilirler(59). (ġekil 2.4 D ve E). Histolojik derecenin sağkalıma 

etkili olduğu bilinmektedir.(61) 

Kolon Karsinomların Rapor Edilmesi 

Patoloji raporu; tümörün yerleĢim bölgesini, boyutunu, makroskopik 

görünümünü, proksimal ve distal cerrahi sınırlara uzaklığını, varsa diğer 

organlara yayılımını, tümörün derecesini ve histopatolojik tipini, çıkarılan ve 

pozitif olan lenf düğümlerinin sayısını, invazyon derinliğini, vasküler invazyon           

varlığını belirtmelidir.(62,63,59) 2003 yılında Antalya’da yapılan Konsensus         

Toplantısı’nda kolon kanseri hastalarında en az 12 adet lenf nodu çıkarılması 

gerektiği bildirilmiĢtir(58).  
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2.9 Evreleme 

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde günümüze kadar 3 farklı sınıflama 

kullanılmıĢtır; 

•Dukes sınıflaması 

•Astler-Coller sınıflaması 

•TNM sınıflaması 

1932’ de Dukes, rektal karsinomların evrelemesinde yeni bir sistem 

oluĢturdu ve bu kolon karsinomlarına da uygulandı. Bu sınıflama, tümörün 

E 

ġekil-2.4: Histolojik derece 
 
A.Grade 1 adenokarsinoma (x200,H&E)  
                 
B.Grade 2 adenokarsinoma (x100,H&E) 
                 
C.Grade 3 adenokarsinoma (x200,H&E)  
                 
D.Müsinöz adenokarsinoma (x400,H&E) 
                
E.TaĢlı yüzük hücreli karsinoma     
     (x200,H&E) 

B A 

D C 

E 
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derinliği, lenf bezi tutulumu ve uzak metastaz bulunmasına göre A, B, C 

olarak yapılmıĢtır.(29,64) 

1954 yılında Astler ve Coller tarafından baĢka bir evreleme sistemi 

geliĢtirilmiĢtir. Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farklı 

olan tümörlerde lenf düğümü tutulumunu da değerlendirmesiyle farklılık 

göstermektedir.(29) 

Amerikan BirleĢik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser 

Birliği (UICC)’ nin tümör, lenf düğümü ve metastaz komponentlerini 

gruplandırmasıyla ortaya koyduğu TNM sınıflaması, daha ayrıntılı bir 

sınıflama olup kolaylıkla diğer sınıflama sistemlerine çevrilebilir. Günümüzde 

halen bu sınıflamaya göre tedavi kararı verilmektedir.(65-67)  Tablo 2.2’de 7. 

Versiyon AJCC  2010 TNM sınıflaması görülmektedir: 

T (Primer tümör): 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor. 

To: Primer tümör bulgusu yok 

Tis: Karsinoma in-situ: tümör mukozada sınırlı (tümör hücreleri muskularis 

mukozayı aĢmamıĢ) 

T1: Tümör submukozaya infiltre ancak kas tabakası sağlam 

T2: Tümör kas tabakasına infiltre, ancak kas tabakası içinde sınırlı. 

T3: Tümör kas tabakasını aĢarak perikolorektal yağ dokusuna infiltre 

T4a: Tümör visseral periton yüzeyine infiltre 

T4b: Tümör komĢu organ veya yapılara direkt invazyon göstermekte. 

N (Bölgesel lenf nodları): 

Nx: Bölgesel lenf nodları dğerlendirlemiyor. 

No: Lenf nodu metastazı yok 

N1: 1-3 adet lenf nodunda metastaz var 

 N1a: 1 adet lenf nodunda metastaz var 

 N1b: 2-3 adet lenf nodunda metastaz var 

 N1c: Bölgesel lenf nodu metastazı olmaksızın; subserozada, 

mezenterde veya periton ile örtülü olamayan perirektal yağ dokusunda tümör 

depozitleri mevcut. 

N2: 4 veya daha fazla sayıda lenf nodu metastazı 
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 N2a: 4-6 adet lenf nodunda metastaz var 

 N2b: 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var 
M (Uzak metastaz): 

Mo: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz  

 M1a: 1 organ veya bölgeye sınırlı (karaciğer, over, akciğer, 
bölgesel olmayan lenf nodları) 

 M1b: 1’den fazla organ metastazı veya peritoneal tutulum 
 

Tablo 2.2: Evreleme Sistemi (AJCC 7.versiyon-2010) ve prognostik gruplar 

Evre T N M Dukes MAC 

0 Tis No Mo - - 
I T1 

T2 
No 
No 

Mo 
Mo 

A 
A 

A 
B1 

IIA T3 No Mo B B2 
IIB T4a No Mo B B2 
IIC T4b No Mo B B3 
IIIA T1-T2 

T1 
N1/N1c 

N2a 
Mo 
Mo 

C 
C 

C1 
C1 

IIIB T3-T4a 
T2-T3 
T1-T2 

N1/N1c 
N2a 
N2b 

Mo 
Mo 
Mo 

C 
C 
C 

C2 
C1/C2 

C1 
IIIC T4a 

T3-T4a 
T4b 

N2a 
N2b 

N1-N2 

Mo 
Mo 
Mo 

C 
C 
C 

C2 
C2 
C3 

IVA Herhangi T Herhangi N M1a - - 
IVB Herhangi T Herhangi N M1b - - 

 
 
 

2.10. Prognoz 

Kolorektal karsinomlu hastalarda küratif rezeksiyondan sonra 5 yıllık 

sağ kalım oranı %40-60 arasındadır. Rekürrenslerin %70’i ilk 2 yılda, %90’ı 

ise ilk 5 yılda meydana gelir.(61,74) 

Uzak metastaz saptandıktan sonra ortalama sağkalım süresi tedavi 

almayan hastalarda 6-9 ay arasındadır. Günümüzde yeni kullanıma giren 

kemoterapötik ve hedefe yönelik tedavi uygulamaları ile ortalama sağkalım 

süreleri 2 yılı geçmiĢtir.(61,74) 

Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktörler Ģunlardır: 
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YaĢ 

Kolon kanserinin genç yaĢta daha kötü prognoza sahip olduğu 

düĢünülür. Bunda yaĢlılara göre daha ileri evrede tanı konulabiliyor olması 

önemli bir etkendir. Ayrıca, aynı evredeki hastalarda bile prognoz, gençlerde 

yaĢlılardan daha kötüdür.(21) 

Cinsiyet 

Birçok çalıĢmada prognozun kadınlarda erkeklerden daha iyi olduğu 

görülmüĢtür. Ancak bunun nedeni kesin olarak belirlenememiĢtir.(75) 

Serum CEA Düzeyi 

Sigara içmeyen sağlıklı bireylerde normal değeri 5 ng/ml’nin 

altındadır.(76) 5 ng/ml’den yüksek serum CEA seviyelerinin, tümörün 

evresinden bağımsız olarak prognoz üzerine kötü etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir.(61,54) Yalancı pozitiflik oranının yüksek olması nedeniyle tanı 

veya tarama amacıyla kullanılamaz. Kolon kanserinde tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde ve nükslerin belirlenmesinde kullanılır. Tedavinin 

baĢlangıcında ve aktif tedavi süresince 2-3 ayda bir ölçülmektedir.(62,76) 

Serum CA 19-9 Düzeyi 

Nüksde anlamlıdır. Operasyon sonrası dönemde hasta izleminde 

yararlı olduğu bildirilmektedir.(76,77) 

Tümör Lokalizasyonu 

Sol kolon veya sağ kolon tümörlerinin daha iyi prognoza sahip 

olabileceğini bildiren çeĢitli çalıĢmalar varsa da; primer tümörün yerleĢim 

yerinin prognoz üzerine etkisi olduğu konusu kesinlik kazanmamıĢtır.(78) 

Tümörde Ġnflamatuar Reaksiyon 

Tümör ile komĢu doku arasında inflamatuar yanıt varlığı daha iyi 

prognozla iliĢkilidir. Belirgin peritümöral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn’a 

benzer Ģekilde müsküler tabaka ya da perikolik dokuda lenfoid agregat varlığı 

iyi prognozla iliĢkilendirilmiĢtir. Tümör stromasının eosinofiller ve S-100 

protein (+) dentritik hücreler ile infiltrasyonu da iyi prognoz göstergesidir.(75) 

Lokal Yayılım 

Polipte insidental olarak yakalanmıĢ fokal mikroskopik karsinomda, 

tümör genelde mukoza ve submukozaya sınırlı olduğundan prognoz 
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mükemmeldir. Tümör, serozaya yayıldığında ve bölgesel lenf bezlerini 

tuttuğunda prognoz kötüleĢir.(61,29) 

Obstrüksiyon 

Bazı çalıĢmalarda obstruksiyon, bağımsız kötü bir prognostik faktör 

olarak bulunmuĢtur. (79)  Obstrüksiyon nedeniyle acil koĢullarda ameliyata 

girilen hastalarda 5 yıllık sağkalım oranlarının daha kötü olduğu 

belirlenmiĢtir.(51) 

Perforasyon 

Barsak duvarında yaygın tümör invazyonu sonucu oluĢan 

perforasyonda prognoz kötüdür. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon 

olduğunda kür yoktur, çünkü barsak lümeninden periton yüzeyine tümör 

hücreleri implante olur.(61,78) 

Vasküler Ġnvazyon 

Vasküler invazyon varlığında, beĢ yıllık sağ kalım süresi belirgin 

azalma gösterir. Lenfatik invazyon, kan damarı invazyonundan daha az 

önem taĢımakla birlikte ileri evre hastalarda yaygın olarak bulunması 

durumunda prognozu kötüleĢtirir.(61,60, 80) 

Perinöral Ġnvazyon 

Perinöral invazyon genellikle ilerlemiĢ hastalığa iĢaret eder ve azalmıĢ 

sağkalım ile birliktedir. Diğer kötü prognostik bulgularla birlikte olma 

eğilimindedir.(61,26,78) 

Mikroskopik Patoloji 

Tümörün prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi 

arasında kuvvetli bir iliĢki vardır. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda grade I kolon 

tümörlerinde prognozun grade III tümörlerden daha iyi olduğu görülmüĢtür. 

Müsinöz karsinom, taĢlı yüzük hücreli karsinom ve anaplastik karsinom klasik 

adenokarsinomlara göre kötü prognozludur.(59,80) 

Nöroendokrin Hücre Varlığı 

Adenokarsinomlarda nöroendokrin hücre varlığının prognoz yönünden 

olumsuz etkisi olduğu bildirilmiĢtir.(63) 
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Lenf  Nodu Tutulumu 

En önemli prognostik faktörlerden biri lenf nodu metastazının 

varlığıdır.(61,29) Tümör lenf düğümlerine yayıldığında beĢ yıllık sağ kalım oranı 

belirgin bir düĢüĢ gösterir. Tutulan lenf bezi sayısının fazla olması, bunların 

mezenter damar köklerinde olması veya perikapsüler yayılım bulunması kötü 

prognostik göstergedir. Dörtten az lenf nodu tutulanlarda 5 yıllık sağkalım 

%44, dörtten fazla lenf nodu tutulan hastalarda 5 yıllık sağkalım 

%6’dır.(79,80,81)Ġmmunhistokimyasal ya da moleküler tekniklerle tespit edilen 

mikrometastazlar da kötü prognozla iliĢkilendirilmekle birlikte bu konu halen 

tartıĢmalıdır.(61) 

Evre 

Kolon karsinomlarında en önemli prognostik faktör tanı anındaki tümör 

evresidir.(4,9,17,67) Evrelere göre 5 yıllık sağkalım oranlarına bakıldığında evre I 

için %99, evre II için %85, evre III için %67 ve evre IV için %14’dür. Tabloda 

tümör evresine göre beklenen 5 yıllık sağkalım oranları verilmiĢtir.(61,66) 

 
Tablo 2.3. Evrelere göre beklenen ortalama 5 yıllık sağ kalım oranları 

 

Evre 5 yıllık sağ kalım 

I %99 

II %85 

III %67 

IV %14 

 
 
Anjiogenez 

Neovaskülarizasyon, tümör büyümesinde kritik öneme sahiptir. Tümör 

anjiyogenezisi, çeĢitli karsinomlarda çok yoğun çalıĢılan bir konudur. AĢırı 

damarlanmanın saptanması, lokal rekürrens ve metastaz görülme sıklığında 

artıĢ, sonuç olarak ise sağkalımda kısalma ile iliĢkilidir.(82) 

DNA Ġçeriği ve DNA Ploidi 

Tümörün flow sitometri ile incelenen DNA içeriği tümör hücrelerinin 

biyolojik davranıĢı konusunda bilgi verir ve önemli bir prognostik faktördür.(83) 
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2.11.Kolonda Tümör GeliĢimi Mekanizması 

Kolondaki tümör geliĢiminde birden fazla sayıda mutasyonun aĢamalı 

olarak birikiminin görüldüğü iki farklı yol vardır. Bu mutasyonlar, 

gerçekleĢtikleri genler ve birikim mekanizmaları itibarıyla farklılık gösterirler. 

Adenom-karsinom süreci olarak da adlandırılan ve sporadik kolon 

karsinomlarının yaklaĢık %80’inde görülen APC/B-cathenin yolu; kromozomal 

dengesizlik ile karakterize moleküler olayların yanısıra morfolojik olarak da 

tanımlanabilen aĢamalarla gerçekleĢir (ġekil 2.5). 

Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baĢlayan süreç, artan displazi 

derecesinin eĢlik ettiği küçük adenomların oluĢumunun ardından bunların 

progresif olarak geniĢlemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere 

dönüĢür. (84) 

DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile iliĢkili olan ikinci yol ise sporadik 

vakaların %10-15’inde saptanmıĢtır. Bu yolda mutasyonlar farklı genlerde 

gerçekleĢir. TanımlanmıĢ morfolojik değiĢimler yoktur (29,84) 

 

 

2.13. Kolorektal Karsinogenez ve Kök Hücreler 

 

Şekil 2.5: İnsan kolorektal karsinogenezinde adenoma-karsinoma modeli: APC (adenomatous 

polyposis coli) veya β-catenin mutasyonları neoplastik süreci başlatır. Diğer genlerdeki (k-ras, 

smad-4, p53) mutasyonlar ile tümör progresyonu ve genomik instabilite meydana gelir. FAP 

(familial adenomatous polyposis), ACF (aberrant crypt foci), CRC (colorectal carcinoma) L Ricci-

Vitiani, A Pagliuca, E Palio, A Zeuner, R De Maria Colon cancer stem cells Gut 2008; 57:538-48 
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Kolorektal karsinoma vakalarının yaklaĢık %5-10 kadarını oluĢturan 

herediter kanser sendromları üzerinde yapılan çalıĢmalar, kanser biyolojisinin 

anlaĢılmasına önemli ölçüde katkı sağlamıĢtır. Tümör süpresör genler ve 

onkogenlerdeki mutasyonlar, hastalığı baĢlatır ve hastalığın ilerleme 

safhalarında da etkili olur. Bu konudaki incelemeler “Fearon ve Vogelstein” 

tarafından 1990 yılında geliĢtirilen (Ģekil 2.5) adenoma-karsinoma süreci 

modeli ile açıklanmıĢtır. Bu yaklaĢımda yazarlar; hücre proliferasyonu ve gen 

bütünlüğünü kontrol eden k-ras ve p53 gibi anahtar genlerdeki mutasyonların 

tümör geliĢiminde esas rol oynadığını vurgulamaktadırlar. 

Kolon Kanserlerinin Mutasyonel Yelpazesi: 

FAP ve HNPCC  üzerindeki çalıĢmalar, kolon tümörogenezi için 2 

alternatif patojenik mekanizmanın tanımlanmasına olanak sağlamıĢtır: 

1. “Gatekeeper” tümör süpresör gen olan APC’deki 

baĢlangıç mutasyonu adenoma-karsinoma sürecini baĢlatır. Yapılan 

bir çalıĢmada kolorektal adenomların %63’ünde, karsinomaların ise 

%60’ında APC gen mutasyonu olduğu bildirilmiĢtir(85).  BaĢka bir 

çalıĢma göstermiĢtir ki; tümörlerin %80’inden fazlasında APC geninde 

en az 1 mutasyon mevcuttur(86). Bu çalıĢmalar APC genindeki somatik 

mutasyonların kolorektal kanserlerin büyük bölümünden sorumlu 

olduğunu kuvvetle desteklemektedir.  APC mutasyonu tipik olarak β-

Katenin için bağlayıcı bölge içeren bir proteinin merkez alanına etki 

eder. Bu, nükleer β- cateninin artıĢı ve c-myc onkogeni gibi spesifik 

hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur.  

2. HNPCC sendromu,  herediter kolorektal karsinomaların 

en yaygın görülen formudur. Hastaların %90’ı hMSH2 ve MLH1 gibi 

“caretaker” tamir genlerinde mutasyon taĢır. “Mismatch” tamir 

sisteminin inaktivasyonu, mikrosatellit instabilitesine yol açar. Bu 

durum, HNPCC için karakteristik olan çok sayıda, tekrar eden kısa 

DNA sekansı veya tek nükleotidlerin oluĢmasına neden olur. 

Mikrosatellit instabilitesi (MSIhigh) hücre yaĢam, çoğalma, kendi 

kendini yenileme gibi fonksiyonları düzenleyen genlerin mutasyona 

uğraması için uygun bir zemin hazırlar. Doğal olarak; MSIhigh 
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tümörlerin aynı zamanda APC “gatekeeper” geninde artmıĢ 

mutasyona sahip olmaları da sürpriz değildir.  Bununla birlikte, 

genomik instabilite tek baĢına kolorektal karsinogenez için yeterli 

değildir. Kontrolsüz çoğalan ve geniĢleyen bir kök hücre 

topluluğundaki genetik bozulmalar ile kombine olmalıdır. 

Birlikte düĢündüğümüzde; FAP ve HNPCC hastalarda yapılan 

çalıĢmalar hem “gatekeeper” hem de “caretaker” gen fonksiyonlarının birlikte 

önemini vurgulamaktadır.  FAP, APC geninin “gatekeeper” fonksiyonunun 

bozulmasına bağlı olarak, artmıĢ bir tümör baĢlangıç oranı yüzünden 

meydana gelir. HNPCC ise DNA tamir defekti sonucunda artmıĢ bir tümör 

baĢlatıcı mutasyon oranı nedeniyle meydana gelir.  

Adenom histogenez modelleri: 

Kolonik epitelin neoplastik dönüĢüm süreci boyunca adenom 

formasyonu 2 alternatif modele göre gerçekleĢir: 

1. “Top-down” modeli erken neoplastik lezyonlar için 

uyarlanmıĢ bir model olup; neoplastik hücreler kriptin lümene bakan 

yüzeyinde bulunur ve aĢağıya doğru ilerleyerek normal epitel 

hücrelerinin yerini alırlar. Bu modele göre, kök hücre kompartmanının 

intrakriptal yerleĢim gösterdiği düĢünülmektedir87,88. 

2. “Bottom-up” modelinde ise malign transformasyon 

süreci kriptin bazalindeki kök hücre popülasyonu içinden baĢlar ve 

yüzeye doğru ilerler. Bu yaklaĢım; FAP deki gibi displastik 

değiĢikliklerin, bir kriptin tamamını iĢgal ettiği unikriptal veya 

monokriptal adenomlardaki bulgulara dayanır89.  Mutant kriptlerin 

stabilitesinin analiz edildiği fare deneylerine göre böyle monokriptal bir 

lezyonun klonal olması beklenir.90 Mutant kök hücrelerin muhtemelen 

klonal geniĢlemesi nedeniyle oluĢan kripte sınırlı lezyonlar, goblet 

hücrelerindeki mukusun asetilasyonundan sorumlu olan O-asetil 

transferaz enzimini kodlayan gen için heterozigot olan hastalarda 

bildirilmiĢtir. Bu hastalarda, baĢlangıçta kriptin yarısı daha sonra da 

tamamı mutant kök hücrelerce kolonize olur.91  Ayrıca insan kolonik 

kriptlerinin klonal olduklarının en büyük kanıtı; FAP nedeniyle 
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kolektomi uygulanan XO/XY Ģimerik hastanın Y kormozomu üzerinde 

yapılan in-situ hibridizasyon çalıĢmalarından gelmiĢtir.  Analiz edilen 

12000 kriptin tamamı hem Y kromozomu pozitif hem de Y kromozomu 

negatif kriptlerden oluĢmaktadır.88 Daha da fazlası; herhangi bir 

yaralanmada epitelin yenilenmesinden sorumlu olan kök hücrelerin 

krpitlerin tabanında depolanması da kolon tümörogenezindeki 

“bottom-up” teoremine ek bir destek sağlamaktadır. 

Kolon Kanserini BaĢlatan Hücrelerin Tanımlanması ve Ġzolasyonu: 

Her ne kadar kolon kanseri bir intestinal kök hücre hastalığı olarak 

kabul edilse de Ģimdiye kadar bu teori deneysel olarak gösterilememiĢtir.  

Yakın zamanda 2 farklı çalıĢma grubu birbirinden bağımsız olarak insan 

kolon tümörlerinde kolon kanser-baĢlatıcı hücreleri (CC-IC) tanımlamıĢlardır. 

CC-ICs, karakteristik olarak CD133 eksprese eden andiferansiye hücrelerdir. 

CD133, çeĢitli dokularda bulunan kök hücreler ve progenitör hücreler 

tarafından yaygın olarak eksprese edilen bir yüzey belirleyicisidir. CD133+ 

hücreler aynı zamanda epitelyal bir antijen olan BerEp4 (ESA veya EpCAM 

olarak da bilinir) de eksprese ederler. Ancak sitokeratin-20 gibi diferansiye 

hücrelere özgü belirleyicileri eksprese etmezler. CD133+  hücreler aynı 

zamanda daha az oranda olsa da normal kolon epitelinde de bulunur. Bu 

demektir ki; tümör örneklerindeki artmıĢ CD133+ hücre oranı, tümörün normal 

kolon kök hücrelerinin onkojenik transformasyonundan geliĢtiğini gösterir. 

CD133+ hücrelerin 3000 tanesinin subkutan enjeksiyonu ile deney 

hayvanında rahatlıkla orijinal tümör oluĢturulabilmiĢtir.92 Hatta immün sistemi 

baskılanmıĢ (NOD/SCID) farenin böbrek kapsülünün altına enjekte edilen 

100 adet CD133+ hücre bile orijinal tümörü baĢlatmaya yeterli olmuĢtur. Bu 

model yazarlara kolon tümörlerindeki kök hücre yoğunluğunu tahmin etmek 

için in vivo sınırlandırıcı dilüsyon deneyleri elde etmelerine izin vermiĢtir.  Bu 

deneyler göstermiĢtir ki; ortalama 5.7x106 anfraksiyone kolon kanser 

hücresinden veya her 262 CD133+ hücreden 1’i kolon kanserini baĢlatıcı 

hücre (CC-IC)dir. CD133+ hücrelerin uzun dönem tümörojenik potansiyeli seri 

transplantasyon deneyleriyle gösterilmiĢ ve bu hücrelerin transplante 

edildikleri dokuda fenotipik olarak orijinal tümöre benzer, ancak davranıĢ 
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bakımından ondan çok daha agresif bir tümör meydana getirdikleri 

anlaĢılmıĢtır92. Aksine CD133- hücreler yeni tümör oluĢturamamıĢlardır.  

Taze tümör dokusundan elde edilen örnekler, epidermal büyüme 

faktörü (EGFR) ve fibroblastik büyüme faktörü (PDGF) içeren serumsuz bir 

ortamda çoğaltılabilmektedir.92 Bu durumda tümör kök hücreleri ve progenitör 

hücreler birlikte büyürler ve “kolon sferleri (küreleri)” adı verilen CD133+ 

hücre agregatlarına dönüĢürler. Bunlar immünsüprese fareye enjekte 

edildiklerinde yeni tümör oluĢturabilme kabiliyetine sahiptirler. Büyüme 

faktörleri ortamdan uzaklaĢtırılıp, serum eklendiğinde tümör sferleri yavaĢ 

yavaĢ sitokeratin-20 eksprese eden aderent hücrelere farklılaĢırlar ve kolon 

karsinomuna özgü bir belirleyici olan CDX2’yi yüksek düzeyde eksprese 

ederler. Ayrıca CD133 ekspresyonu da belirgin derecede azalır.  Beklendiği 

gibi; CD133-  sferlerden elde edilen diferansiye hücreler, deney hayvanına 

transfer edilemez92.  

Ayrıca CD133’e dayalı kolon kanser kök hücre tanımlanmasına ek 

olarak; Dalebra ve ark. kolon kanser baĢlatıcı hücrelerini göstermek için 

alternatif yüzey belirleyicileri (EpCAMhigh, CD44+, CD166+) tanımlamıĢlardır93. 

Bunlardan EpCAM ve CD44 daha önceden meme kanseri kök hücre 

belirleyicisi olarak; CD166 ise mezenkimal kök hücre belirleyicisi olarak da 

bilinmektedir. CD166’nın artmıĢ ekspresyonu, kolon kanserinde kötü prognoz 

göstergesi olabileceği bildirilmiĢtir94. Ksenogreft hücre serileri üzerinde 

yapılan deneyler, EpCAM+ hücre popülasyonunun tümörojenik potansiyelinin 

aynı hücre grubu içindeki CD44+/CD166+ hücrelerle sınırlı olduğunu 

göstermiĢtir. Ayrıca CD133- hücre grubu içindeki CD44 eksprese eden 

hücreler ile yeni tümör oluĢturmak mümkün olmuĢtur93. Bunlara dayanarak 

yazarlar EpCAM ve CD44’ün CD133’e göre daha sağlıklı belirleyici 

olduklarını savunmuĢlardır. 
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III GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1 AraĢtırmanın ġekli 

Bu çalıĢma, kolon tümöründeki kök hücre yoğunluğu ile tümörün 

derecesi, tümörün invazyon derinliği (T), lenf nodu (N)-uzak metastaz (M) 

durumu ve hastalığın evresi ile hastaların yaĢam süreleri arasında bir iliĢki 

olup olmadığını araĢtırmaya yönelik, immünohistokimyasal ve istatistiksel 

verilere dayanan retrospektif klinikopatolojik bir çalıĢmadır.  

3.2 AraĢtırmanın Yapıldığı Yer ve Özellikleri 

AraĢtırma, Gülhane Askeri Tıp Fakültesi Eğitim Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalı’nda yapılmıĢtır. 

3.3 AraĢtırmanın Örneklemi 

Bu amaçla 1996-2007 yılları arasında tanı alan ve takip altında olan, 

97 hastadan oluĢan bir seri retrospektif olarak incelenmiĢtir. Tüm hastaların 

histopatolojik tanısı, tanı sırasındaki TNM evresi, tümörün histolojik derecesi 

not edilmiĢtir.  Prognostik veriler için GATA Genel Cerrahi AD BĢk.lığından 

hastaların telefon ve adres bilgilerine ulaĢılıp çalıĢmaya katılmak isteyen 

hastalar belirlenmiĢtir. Demografik verileri elde edilen tüm hastalara ait 

hemotoksilen-eozin boyalı preparatlar GATA Patoloji AD. arĢivinden 

çıkartılarak tekrar incelenmiĢ; normal kolon mukozası ve tümörlü dokuyu da 

içerecek Ģekilde blok seçimi yapılmıĢtır.  

3.4 Verilerin Toplanması 

Seçilen her bloktan adheziv lamlar üzerine, 5 mikron kalınlığında, 

ikiĢer adet kesit alınmıĢtır. Kesitler, etüvde 65-70C sıcaklıkta 30 dakika 

bekletilerek deparafinizasyon iĢlemi yapılmıĢtır. Etüvden çıkarılan lamlar, 

sırasıyla 3’er defa 5 dakika süre ile ksilol ve %96’lık alkol içinde tutulmuĢ ve 

distile su içinde yıkanarak deparafinizasyon iĢlemi tamamlanmıĢtır. pH=6.0 

sitrat tampon içinde “basınçlı piĢirici” ile 2 dakika kaynatılarak “antijen 

retrieval” sağlandıktan sonra PBS (pH:7.4) ile örnekler yıkanmıĢtır. Takiben 

% 3’lük H2O2 solüsyonu dökülüp, 10 dakika bekletilerek endojen enzim 

blokajı sağlanmıĢ ve tekrar PBS ile yıkanmıĢtır. Lamların üzerine primer 

antikor (CD133 Ab-stem cell marker, ab19898, rabbit policlonal, ABCAM, 

USA, 1:300 ve Musashi-1 Ab, ab52865, rabbit monoclonal, ABCAM, USA, 
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1:200) damlatılarak bir saat inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon süresi sonunda 

PBS ile yıkanan lamların üzerine biotinlenmiĢ sekonder antikor (SS Multi 

Link, Biogenex, ABD) damlatılarak 20 dakika bekletilmiĢtir. Tekrar PBS ile 

yıkanan lamların üzerine bu kez peroksidaz konjuge streptavidin (SS Label 

Link, Biogenex, ABD) damlatılarak 20 dakika bekletilmiĢtir. Süre sonunda 

tekrar PBS ile yıkanan lamların üzerine kromojen (Liquid AEC chromogen, 

Biogenex, ABD) damlatılarak 5 dakika bekletilmiĢtir. Distile su ile yıkanan 

lamların üzerine Mayer’s hematoksilen damlatılıp, 1 dakika bekletilerek zemin 

boyaması yapılmıĢ ve takiben yıkanan lamlar uygun kapama maddesi ile 

kapatılmıĢtır. 

Ġmmünohistokimyasal yöntemin uygunluğunun değerlendirilebilmesi 

için pozitif internal kontrol olarak neoplastik olmayan komĢu kolon mukozası 

kullanılmıĢtır.  

Ġmmünohistokimyasal yöntem uygulanan preparatlar iki patolog 

tarafından (Doç. Dr. Önder ÖNGÜRÜ ve Patoloji Uzm. Öğr. Dr. Ali Fuat 

ÇĠÇEK) değerlendirilmiĢtir. Ekspresyon, tüm tümör alanındaki hücreler 

dikkate alınarak incelenmiĢtir.  

Sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edilmiĢtir. Hücrelerin % 

5’inden azının boyandiğı durumlar negatif boyanma kabul edilmiĢtir. 

Boyanmanın yaygınlığı boyanan hücre yüzdesine göre; 1 (% 6 - 33), 2 (% 34 

– 75) ve 3 (% 76’dan yüksek) olarak belirlenmiĢtir. Ayrıca her iki antikor için 

de normal kolon kriptlerindeki boyanma yoğunluğu da göz önüne alınarak 

tümör hücrelerindeki boyanma yoğunluğu 1(+), 2(+), 3(+) olarak 

derecelendirilmiĢtir. Yoğunluk ve yaygınlık için verilen 1-3 arasındaki skorlar 

çarpılarak her bir olgu için 1 ile 9 arasında değiĢen immünohistokimya 

skorları (ĠHS) elde edilmiĢtir. (Örneğin Musashi-1 için 2+ yoğunluk ve 

%76’nın üzerinde (3) boyanma oranı varsa ĠHS:2x3=6 olarak belirlenmiĢtir.) 

Daha sonra ĠHS’ları da 3 grupta kategorize edilmiĢtir:  ĠHS’ları 1,2,3 olan 

olgular hafif derecede ekspresyon grubu (grup 1); ĠHS’ları 4 veya 6 olan 

olgular orta derecede ekspresyon grubu (grup 2) ve ĠHS’ları 9 olan olgular 

belirgin derecede ekspresyon grubu (grup 3) olarak tanımlanmıĢtır. 

Ġstatistiksel çalıĢmada bu gruplar dikkate alınmıĢtır. 
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Tablo 3.1: Boyanma yoğunluğu ve yaygınlığına göre immünohistokimyasal 

skorların (ĠHS) ve grupların belirlenmesi 

Boyanma 

yoğunluğu 

Boyanma  

yaygınlığı  
ĠHS Grup 

1 1 1 1 (hafif derecede 

ekspresyon) 

1 

 

2 

2 

 

1 

2 

 

2 

1 (hafif derecede 

ekspresyon) 

1 (hafif derecede 

ekspresyon) 

1 

 

3 

3 

 

1 

3 

 

3 

1 (hafif derecede 

ekspresyon) 

1 (hafif derecede 

ekspresyon) 

2 2 4 2 (orta derecede 

ekspresyon) 

2 

 

3 

3 

 

2 

6 

 

6 

 

2 (orta derecede 

ekspresyon) 

2 (orta derecede 

ekspresyon) 

            3 3 9 3 (belirgin derecede 

ekspresyon) 

 

3.5 Verilerin Değerlendirilmesi 

Veriler bilgisayar ortamına aktarıldıktan sonra SPSS 15.0 paket 

programı ile değerlendirilmiĢtir. Tanımlayıcı istatistik olarak sıklık, yüzde, 

ortalama ve standart sapma verilmiĢtir. Histolojik derece ile CD133, histolojik 

derece ile Musashi, postop “T” ile CD133, postop “T” ile Musashi-1, 

karĢılaĢtırmalarında Ki-kare testi kullanılmıĢtır. Musashi ve CD133 arasındaki 

iliĢkiye Pearson korelasyonu ile bakılmıĢtır. Histolojik derece, Musashi ve 

CD133’ün hastaların sağ kalımları ile karĢılaĢtırlıması Kaplan-Meier yöntemi 

ile değerlendirilmiĢtir.Ġstatistiksel anlamlılık için p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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IV BULGULAR 

4.1 Hasta Sayısı ve Klinik Özellikleri 

GATA Patoloji AD’da 1995-2007 yılları arasında kolorektal karsinoma 

tanısı alan ve prognostik verilerine ulaĢılabilen toplam 97 olgu çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. 

Ortalama hasta yaĢı 66.3 (21-82) dir.  

73 hasta (%75.25) pür adenokarsinoma, 1 hasta (%1.03) pür müsinöz 

adenokarsinoma, 1 hasta (%1.03) pür taĢlı yüzük hücreli karsinoma tanısı 

almıĢtır. 15 hastada (%15.46) adenokarsinoma yanısıra tümörde müsinöz 

komponent; 1 hastada (%1.03) adenokarsinoma yanısıra tümörde taĢlı yüzük 

hücreli komponent;  5 hastada (%5.15) ise adenokarsinoma yanısıra hem 

müsinöz hem de taĢlı yüzük hücreli komponent bulunmaktadır. 1 hastada 

(%1.03)  ise tümör skuamöz farklılaĢma göstermektedir.  

Olguların 38’inde (%39.2) tümör rektum; 34’ünde (%35.1) sigmoid 

kolon; 6’sında (%6.2) inen kolon; 5’inde (%5.2) transvers kolon ve 14’ünde 

(%14.4) çıkan kolon yerleĢimlidir. 

97 hastadan 17’si  (%17.5) tümör nedeniyle ex; 80’i (%82.5) 

hayattadır. Takip altında olan hastalardan en uzun süre yaĢayan (olgu no: 

54) 172 aydır yaĢamakta ve halen hayattadır. En kısa yaĢam süresi 1 aydır. 

Ortalama yaĢam süresi 49.8 aydır. 

 AĢağıdaki tabloda 97 hastanın yaĢ, tanı, tümör yerleĢim yeri ve 

yaĢam süresi bilgileri ayrı ayrı sunulmuĢtur (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1: Olguların yaĢ ve klinik özellikleri. 

Olgu No Hasta YaĢı Tanı 
Tümör 

yeri 

Takip 

süresi (ay) 

Sonuç 

(YaĢıyor/Ex) 

1 79 AK Sigmoid 30 Yaşıyor 
2 86 AK Rektum 35 Yaşıyor 

3 34 AK Rektum 56 Yaşıyor 

4 59 AK Rektum 80 Yaşıyor 

5 72 AK Sigmoid 100 Yaşıyor 

6 72 AK Sol kolon 110 Yaşıyor 

7 83 AK Transvers Kolon 70 Yaşıyor 

8 62 AK Sigmoid 66 Yaşıyor 

9 82 AK Sağ Kolon 50 Yaşıyor 

10 58 AK Sağ Kolon 50 Yaşıyor 

11 53 AK Sigmoid 64 Yaşıyor 

12 56 AK Rektum 86 Yaşıyor 

13 60 AK Rektum 72 Yaşıyor 

14 44 AK Sigmoid 67 Yaşıyor 

15 69 AK Sigmoid 55 Yaşıyor 

16 49 AK Sigmoid 51 Yaşıyor 

17 59 AK Sigmoid 49 Yaşıyor 

18 55 AK Transvers Kolon 63 Yaşıyor 

19 74 AK Rektum 59 Yaşıyor 

20 57 AK Sigmoid 71 Yaşıyor 

21 70 AK Rektum 55 Ex 

22 25 AK+M Rektum 70 Yaşıyor 

23 47 AK+M Rektum 68 Yaşıyor 

24 71 AK Sol kolon 

 

 

67 Yaşıyor 

25 
 

Vaka No 

63 

Hasta YaĢı 

AK 

Tanı 

Rektum 

Tümör Yeri 

67 Yaşıyor 

26 83 AK+M Rektum 64 Ex 

27 74 AK Sigmoid 61 Yaşıyor 

28 48 AK Rektum 63 Yaşıyor 

29 51 AK Sigmoid 62 Yaşıyor 

30 47 AK Sigmoid 70 Yaşıyor 

31 50 AK+M+TY Sağ Kolon 96 Yaşıyor 

32 49 AK Sigmoid 75 Yaşıyor 

33 82 AK Sigmoid 60 Yaşıyor 

34 50 AK Rektum 61 Yaşıyor 

35 61 AK Sigmoid 61 Yaşıyor 

36 71 AK Sağ Kolon 54 Yaşıyor 

37 71 AK Sigmoid 60 Yaşıyor 

38 63 AK Sol kolon 60 Yaşıyor 

39 31 AK+M Sağ Kolon 60 Yaşıyor 

40 64 AK Sigmoid 56 Yaşıyor 

41 62 AK Rektum 61 Yaşıyor 
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Olgu No Hasta YaĢı Tanı 
Tümör 

yeri 

Takip 

süresi (ay) 

Sonuç 

(YaĢıyor/Ex) 

42 52 AK Rektum 72 Yaşıyor 
43 62 AK+M Sağ Kolon 55 Yaşıyor 

44 39 AK Rektum 55 Yaşıyor 

45 79 AK Sigmoid 50 Yaşıyor 

46 50 AK Rektum 57 Yaşıyor 

47 54 AK Rektum 50 Yaşıyor 

48 40 AK+M Rektum 71 Yaşıyor 

49 60 AK Rektum 25 Ex 

50 74 AK Rektum 68 Yaşıyor 

51 
 

Vaka No 

83 

Hasta Yaşı 

AK 

Tanı 

Sigmoid 

Tümör Yeri 

55 Yaşıyor 

52 56 AK+M Sigmoid 60 Yaşıyor 

53 68 AK+M Rektum 55 Yaşıyor 

54 60 AK Sol kolon 172 Yaşıyor 

55 69 AK+M Sağ Kolon 79 Yaşıyor 

56 77 AK Rektum 56 Ex 

57 25 AK+M Rektum 86 Yaşıyor 

58 62 AK Rektum 85 Yaşıyor 

59 65 AK Sigmoid 86 Yaşıyor 

60 37 AK Sigmoid 56 Yaşıyor 

61 40 AK Sigmoid 25 Yaşıyor 

62 60 AK Rektum 160 Yaşıyor 

63 43 AK Transvers kolon 40 Yaşıyor 

64 55 AK Rektum 13 Yaşıyor 

65 52 AK Sağ Kolon 41 Yaşıyor 

66 27 AK Sigmoid 23 Ex 

67 69 AK Sigmoid 28 Yaşıyor 

68 65 AK Sigmoid 14 Yaşıyor 

69 55 AK Sigmoid 11 Ex 

70 40 AK+SQ Sigmoid 35 Yaşıyor 

71 76 AK+TY Sağ Kolon 23 Yaşıyor 

72 57 AK+M Sigmoid 1 Ex 

73 57 AK Rektum 20 Ex 

74 27 AK Rektum 67 Yaşıyor 

75 61 AK Sağ Kolon 53 Yaşıyor 

76 70 AK Sağ Kolon 63 Yaşıyor 

77 
 

Vaka No 

31 

Hasta Yaşı 

AK+TY+M 

Tanı 

Rektum 

Tümör Yeri 

14 Yaşıyor 

78 21 AK Rektum 25 Yaşıyor 

79 55 MAK Sol kolon 25 Yaşıyor 

80 55 AK Rektum 20 Yaşıyor 

81 50 AK Rektum 20 Yaşıyor 

82 72 AK Sol kolon 6 Ex 

83 34 AK+TY+M Sağ Kolon 27 Ex 
84 65 AK+M Rektum 14 Yaşıyor 
85 88 AK+M Sağ Kolon 52 Ex 

86 70 AK Sigmoid 20 Ex 
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Olgu No Hasta YaĢı Tanı 
Tümör 

yeri 

Takip 

süresi (ay) 

Sonuç 

(YaĢıyor/Ex) 

87 67 AK Transvers kolon 2 Ex 
88 77 AK Sigmoid 1 Ex 

89 65 AK Rektum 8 Ex 

90 41 AK+M+TY Sağ Kolon 30 Yaşıyor 

91 23 AK+M+TY Rektum 11 Yaşıyor 

92 66 AK+M Rektum 5 Ex 

93 46 AK+M Sigmoid 1 Yaşıyor 

94 79 AK Transvers kolon 5 Ex 

95 50 TYHK Rektum 25 Yaşıyor 

96 48 AK Sigmoid 20 Yaşıyor 

97 58 AK Sigmoid 14 Yaşıyor 

Ort 66,3   49.8  

AK: Adenokarsinoma, AK+M: Müsinöz komponent içeren adenokarsinoma, AK+M+TY: Taşlı 
yüzük ve müsinöz komponent içeren adenokarsinoma, AK+SQ: Skuamöz farklılaşma 
gösteren adenokarsinoma MAK: Müsinöz adenokarsinoma, TYHK: Taşlı yüzük hücreli 
karsinoma 

 

4.2 Histolojik Derece  

Olguların 9’u (%9.3) iyi diferansiye (grade I), 55’i (%56.7) orta 

derecede diferansiye (grade II) ve 33’ü (%34.0) az diferansiyedir (grade III) 

(Tablo 4.2).  

Tablo 4.2: Histolojik derecenin olgulardaki dağılımı.  

Histolojik derece (grade) Olgu sayısı Yüzde (%) 

Ġyi diferansiye (grade I) 9 9.3 
Orta derecede diferansiye (grade II) 55 56.7 
Az diferansiye (grade III) 33 34.0 

Toplam 97 100 

 

4.3 TNM Durumları ve Postop Evre: 

Üç olguda tümör, (%3.1) T1, 9 olguda (%9.3) T2, 22 olguda (%22.7) 

T3 ve 63 olguda (%64.9) T4 seviyesindedir.  

Ellibir olguda (%52.6) bölgesel lenf nodlarında metastaz 

saptanmamıĢtır (N0). 26 olguda (%26.8) 1-3 adet metastatik lenf nodu 

mevcuttur (N1). 20 olguda (%20.6) ise 4 ve üzerinde lenf nodu metastazı 

saptanmıĢtır (N2). 
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Sekseniki olguda (%84.5) uzak metastaz yokken (M0), 15 olguda 

(%15.5) tanı sırasında uzak organ metastazı mevcuttur (M1). 

Buna göre 97 olgunun 9’u (%9.3) tanı sırasında evre I; 9’u (%9.3) evre 

IIA; 33’ü (%34.0) evreIIB; 2’si (%2.1) evre IIIA; 19’u (%19.6) evre IIIB; 10’u 

(%10.3) evre IIIC ve 15’i (%15.5) evre IV olarak saptanmıĢtır. (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: TNM durumları ve klinik evre dağılımları 

Postop T Postop N Postop M Postop evre 

1 3   (%3.1) 0 51 (%52.6) 0 82 (%84.5) 1 9 (%9.3) 

2 9   (%9.3) 1 26 (%26.8) 1 15 (%15.5) 2A 9 (%9.3) 

3 22 (%22.7) 2 20 (%20.6)   2B 33 (%34.0) 

4 63 (%64.9)     3A 2  (%2.1) 

      3B 19 (%19.6) 

      3C 10 (%10.3) 

      4 15 (%15.5) 

Toplam 97 (%100) Toplam 97 (%100) Toplam 97 (%100) Toplam 97 %100) 

 

4.4. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

4.4.1 Musashi-1 Yoğunluk: 

Doksanyedi olgunun 45’inde (%46.4) zayıf (1+), 29’unda (%29.9) orta 

derecede (2+) ve 23’ünde (%23.7) kuvvetli (3+) boyanma saptanmıĢtır. 

(Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4: Musashi-1’in yoğunluk skoru yüzdeleri 

Musashi-1 
Yoğunluk 

Yoğunluk Skoru Olgu Sayısı Yüzde 

 Zayıf (+) 1 45 %46.4 

Orta (++) 2 29 %29.9 

Kuvvetli (+++) 3 23 %23.7 

Toplam 97 %100 

 A 

C 
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4.4.2 Musashi-1 Yaygınlık: 

Otuzdört olguda (%35.1) neoplastik yaygınlık skoru 1, 41 olguda (%42.3) 2, 

22 olguda (%22.7) ise yaygınlık skoru 3 olarak saptanmıĢtır. (Tablo 4.5). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1: Musashi-1 antikorunun boyanma yoğunluğu  
A:Normal kolon epiteli. Kriptlerin tabanında(ok) 3(+) boyanma (x100, musashi-1)  
B: Grade 2 adenokarsinoma-1(+) boyanma (x200, musashi-1) 
C: Grade 2 adenokarsinoma-2(+) boyanma (x200, musashi-1) 
D: Grade 2 adenokarsinoma-3(+) boyanma (x200, musashi-1) 

 

 

A B 

C D 
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Tablo 4.5: Musashi-1’in yaygınlık skoru yüzdeleri 

Musashi-1 
Yaygınlık 

Yaygınlık 
Skoru 

Olgu Sayısı Yüzde 

%6-%33 1 34 %35.1 

%34-%75 2 41 %42.3 

(%76 <) 3 22 %22.7 

Toplam 97 %100 

 

4.4.3.Musashi-1 Ġmmünohistokimya Skoru ve Musashi-1       

Kategorizasyonu 

Yaygınlık ve yoğunluk skorlarının çarpımından elde edilen ĠHS’larına 

göre; ĠHS skoru 1,2 veya 3 olan 55 olgu (%56.7) hafif derecede (grup 1) 

Musashi-1 ekspresyon grubu olarak; ĠHS skoru 4 veya 6 olan 31 olgu (%32) 

orta derecede (grup 2) Musashi-1 ekspresyon grubu olarak ve ĠHS skoru 9 

olan 11 olgu (%11.3) ise belirgin derecede (grup 3) Musashi-1 ekspresyon 

grubu olarak tanımlanmıĢtır.(Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6: Musashi-1’in ĠHS ve Musashi-1 kategorizasyonu  

Musashi-1 
Ġmmünohistokimya 

skoru (ĠHS) 

Musashi-1  
ekspresyonu 

Olgu Sayısı Yüzde 

1,2,3 
Hafif derecede 

ekspresyon (grup 1) 
55 %56.7 

4,6 
Orta derecede 

ekspresyon (grup 2) 
31 %32.0 

9 
Belirgin derecede 

ekspresyon (grup 3) 
11 %11.3 

Toplam 97 %100 
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4.4.4 CD133 Yoğunluk 

Doksanyedi olgunun 28’inde (%28.9) zayıf (1+), 36’sında (%37.1) orta 

derecede (2+) ve 33’ünde (%34.0) kuvvetli (3+) boyanma saptanmıĢtır. (Ģekil 

4.2) (tablo 4.7) 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

C D 

Şekil 4.2: CD133 antikorunun boyanma yoğunluğu 

A:Normal kolon epiteli. Kriptlerin tabanında(ok) 3(+) boyanma (x100, CD133)  

B: Grade 2 adenokarsinoma-1(+) boyanma (x200, CD133) 

C: Grade 2 adenokarsinoma-2(+) boyanma (x200, CD133) 

D: Grade 2 adenokarsinoma-3(+) boyanma (x200, CD133) 
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Tablo 4.7: CD133’ün yoğunluk skoru yüzdeleri 

CD133 
Yoğunluk 

Yoğunluk Skoru Olgu Sayısı Yüzde 

 Zayıf (+) 1 28 %28.9 

Orta (++) 2 36 %37.1 

Kuvvetli (+++) 3 33 %34.0 

Toplam 97 %100 

 

4.4.5 CD133 Yaygınlık 

Yedi olguda (%7.2) neoplastik hücrelerin %6 ile %33’ü oranında 

boyanma görülmüĢtür ve bunlara “1” skoru verilmiĢtir.  43 olguda (%44.3), 

neoplastik hücrelerin %34 ile %75 oranında  iĢaretlenme mevcut olup; 

bunlara “2” skoru verilmiĢtir. 47 olguda ise (%48.5) neoplastik hücrelerin 

%76’sından fazlasında iĢaretlenme izlenmiĢ olup; bunlara da “3” skoru 

verilmiĢtir. (tablo 4.8) 

Tablo 4.8: CD133’ün yaygınlık skoru yüzdeleri 

 CD133 
Yaygınlık 

Yaygınlık 
Skoru 

Olgu Sayısı Yüzde 

%6-%33 1 7 %7.2 

%34-%75 2 43 %44.3 

(%76 <) 3 47 %48.5 

Toplam 97 %100 

 

4.4.6 CD133 Ġmmünohistokimya Skoru ve CD133 Kategorizasyonu 

Otuzbir olgu (%32.0) grup 1 olarak; 45 olgu (%46.4) grup 2 olarak ve 

21 olgu (%21.6) grup 3 olarak kategorize edilmiĢtir. (tablo 4.9) 
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Tablo 4.9: CD133’ün ĠHS ve CD133 kategorizasyonu 

CD133 
Ġmmünohistokimya 

skoru (ĠHS) 

CD133  
Ekspresyonu 

Olgu Sayısı Yüzde 

1,2,3 
Hafif derecede 

ekspresyon (grup 1) 
31 %32.0 

4,6 
Orta derecede 

ekspresyon (grup 2) 
45 %46.4 

9 
Belirgin derecede 

ekspresyon (grup 3) 
21 %21.6 

Toplam 97 %100 

 

 

 

4.5 Ġmmünohistokimyasal Bulgular ile Prognostik Verilerin 

KarĢılaĢtırılması 

4.5.1 Musashi-1 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 4’ü 

(%7.3)  iyi diferansiye; 32’si (%58.2) orta derecede diferansiye  ve 19’u 

(%34.5) az diferansiyedir . 

  Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan 2’si 

(%6.5) iyi diferansiye; 20’si (%64.5) orta derecede diferansiye ve 9’u (%29) 

az diferansiyedir.  

Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11 olgunun 

yaklaĢık yarısı (6 olgu -%54) iyi ve orta derecede diferansiye iken; kalan 

yarısı da (5 olgu- %46) az diferansiyedir. (Tablo 4.10) 
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Tablo 4.10: Musashi-1 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile ĠliĢkisi 

Histolojik Derece 

Musashi-1 Ekspresyonu 

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

Ġyi Diferansiye 
4 2 3 

9 
%7.3 %6.5 %27.0 

Orta Derecede 
Diferansiye 

32 20 3 
55 

%58.2 %64.5 %27.0 

Az Diferansiye 
19 9 5 

33 
%34.5 %29.0 %46.0 

Toplam 
55 

%100 

31 

%100 

11 

%100 

 

97 

 

 

4.5.2 CD133 Ekspresyonunun Histolojik Derece ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan 1’i (%3.3) 

iyi diferansiye;  21’i (%67.7) orta derecede diferansiye ve 9’u (%29) az 

diferansiyedir.  

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 2’si (%4.5) 

iyi diferansiye (grade 1); 24’ü (%53.3) orta derecede diferansiye ve 19’u 

(%42.2) az diferansiyedir. 

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3)  21 olgudan 6’sı 

(%28.6) iyi diferansiye  (grade 1) ; 10’u (%47.6) orta derecede diferansiye ve 

5’i (%23.8) az diferansiyedir (tablo 4.11) 

CD133 antikorunun histolojik derece bakımından olgularda 

dağılımında dikkat çekici bir farklılık göze çarpmamıĢtır.  
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Tablo 4.11: CD133 ekspresyonunun histolojik derece ile iliĢkisi 

Histolojik Derece 

CD133 Ekspresyonu 

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

Ġyi Diferansiye 
1 2 6 

9 
%3.3 %4.5 %28.6 

Orta Derecede 
Diferansiye 

21 24 10 
55 

%67.7 %53.3 %47.6 

Az Diferansiye 
9 19 5 

33 
%29.0 %42.2 %23.8 

Toplam 
31 

%100 

45 

%100 

21 

%100 

 

97 

 

 

4.5.3 Musashi-1 Ekspresyonunun Tümörün Ġnvazyon Derinliği (T) 
ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 2’si 

(%3.6) T1; 5’i (%9.1) T2; 12’si  (%21.8) T3 ve 36’sı (%65.5) T4 düzeyindedir. 

  Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan 1’i 

(%3.2) T1; 3’ü (%9.7) T2; 6’sı (%19.4) T3 ve 21’i (%67.7) T4 düzeyindedir. 

Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11olgunun hiçbiri 

T1 düzeyinde değildir. Sadece 1’i (%9.1) T2 iken; yaklaĢık %90’nında (10 

olgu) tümörün lokal evresinin ileri (T3/T4) olması (kas tabakası ve/veya 

serozal yüzeye infiltre olması) dikkati çekmiĢtir. (Tablo 4.12) 
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Tablo 4.12: Musashi-1 Ekspresyonunun Tümörün Ġnvazyon Derinliği (T) ile 
ĠliĢkisi 

Postop T 

Musashi-1 Ekspresyonu 

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

T1 
2 1 0 

3 
%3.6 %3.2 %0 

T2 
5 3 1 

9 
%9.1 %9.7 %9.1 

T3 
12 6 4 

22 
%21.8 %19.4 %36.4 

T4 
36 

%65.5 

21 

%67.7 

6 

%54.5 

 

63 

 

Toplam 
55 

%100 

31 

%100 

11 

%100 
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4.5.4 CD133 Ekspresyonunun Tümörün Ġnvazyon Derinliği (T) ile 
ĠliĢkisi 

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan 1’i (%3.2) 

T1; 2’si (%6.5) T2; 9’u (%29) T3 ve 19’u (%61.3) T4 düzeyindedir. 

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 2’si (%4.4) 

T1; 5’i (%11.1) T2; 8’i (%17.8) T3 ve 30’u (%66.7) T4 düzeyindedir. 

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3)  21 olgudan T1 

seviyesinde olan olgu yoktur. 2 olgu (%9.5) T2 düzeyindedir. CD133 

antikorunu belirgin derecede eksprese eden 3.gruptaki olguların yaklaĢık 

%90’ında (21 olgudan 19’unda)  Musashi grup-3 teki ile benzer Ģekilde tümör 

lokal olarak ileri seviyededir. (T3/T4) (Tablo 4.13) 
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Tablo 4.13: CD133 ekspresyonunun tümörün invazyon derinliği (T) ile iliĢkisi 

Postop T 

CD133 Ekspresyonu 

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

T1 
1 2 0 

3 
%3.2 %4.4 %0 

T2 
2 5 2 

9 
%6.5 %11.1 %9.5 

T3 
9 8 5 

22 
%29.0 %17.8 %23.8 

     T4 
19 

%61.3 

30 

%66.7 

14 

%66.7 

 

63 

 

Toplam 
31 

%100 

45 

%100 

21 

%100 
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4.5.5 Musashi-1 Ekspresyonunun Lenf Nodu Metastazı (N) ile 

ĠliĢkisi 

Hafif derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 1) 55 olgudan 27’sinde 

(%49.0) ameliyat sonrası bölgesel lenf nodlarında metastaz saptanmamıĢtır 

(N0). 14 olguda (%25.5) 1-3 adet metastatik lenf nodu (N1) mevcutken; 14 

olguda da (%25.5) 4 veya üzerinde lenf nodu metastazı (N2) izlenmektedir. 

  Orta derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 2) 31 olgudan 18’inde 

(%58.0) lenf nodu metastazı yoktur (N0). 10 olguda (%32.3) 1 ile 3 arasında 

değiĢen sayılarda pozitif lenf nodu mevcuttur (N1). 3 olguda (%9.7) ise 4 

veya üzerinde lenf nodunda tutulum izlenmiĢtir (N2). 
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Belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden (grup 3) 11 olgunun 

6’sında (%54.5) bölgesel lenf nodu tutulumu mevcut değilken (N0); 2 olgu 

(%18.2) N1 ve 3 olgu (%27.3) N2 düzeyindedir. (Tablo 4.14) 

Bu bulgular değerlendirildiğinde Musashi-1 ekspresyonu ile lenf nodu 

tutulumu açısından belirgin bir fark göze çarpmamaktadır. 

Tablo 4.14: Musashi-1 ekspresyonunun lenf nodu metastazı (N) ile iliĢkisi 

Postop N 

Musashi-1 Ekspresyonu  

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

N0 
27 18 6 

51 
%49.0 %58.0 %54.5 

N1 
14 10 2 

26 
%25.5 %32.3 %18.2 

N2 
14 3 3 

20 
%25.5 %9.7 %27.3 

Toplam 
55 

%100 

31 

%100 

11 

%100 
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4.5.6 CD133 Ekspresyonunun Lenf Nodu Metastazı (N) ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede CD133 eksprese eden (grup 1) 31 olgudan  15’inde 

(%48.4) bölgesel lenf nodlarında metastaz yoktur (N0). 11 olguda (%35.5) 1-

3 adet lenf nodu metastazı saptanmıĢtır (N1). 5 olguda (%16.1) ise 4 veya 

üzerinde pozitif lenf nodu mevcuttur (N2). 

Orta derecede CD133 eksprese eden (grup 2) 45 olgudan 24’ünde 

(%53.3) bölgesel lenf nodlarında metastaz saptanmamıĢtır (N0). 10’unda 

(%22.2) 1-3 adet (N1) ve 11’inde (%24.4) 4 veya üzerinde (N2) sayıda pozitif 

lenf nodu mevcuttur. 

Belirgin derecede CD133 eksprese eden (grup 3)  olguların bulunduğu 

grupta da lenf nodu tutulumu bakımından anlamlı bir dağılım 

görülmemektedir. Bu gruptaki 21 olgunun 12’sinde (%57.1) lenf nodu 
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metastazı yokken; 9 olguda (%42.9) (N1:5 ve N2:4) lenf nodu metastazı 

mevcuttur. (Tablo 4.15) 

 

Tablo 4.15: CD133 ekspresyonunun lenf nodu metastazı (N) ile iliĢkisi 

Postop N 

CD133 Ekspresyonu 

Toplam Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 

N0 
15 24 12 

51 
%48.4 %53.3 %57.1 

N1 
11 10 5 

26 
%35.5 %22.2 %23.8 

N2 
5 11 4 

20 
%16.1 %24.5 %19.1 

Toplam 
31 

%100 

45 

%100 

21 

%100 
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4.5.7 Musashi-1 Ekspresyonunun Uzak Metastaz (M) ile ĠliĢkisi 

Tanı sırasında uzak metastazı mevcut olan 15 olgunun Musashi-1 

ekspresyonuna baktığımızda; 11 olguda (%74) hafif derecede ekspresyon 

(grup1); 4 adet olguda (%26) ise orta derecede ekspresyon (grup-2) 

izlenmiĢtir. Metastazı olan olguların hiçbirinde (%0) belirgin derecede 

ekspresyon görülmemiĢtir. Bir baĢka ifadeyle belirgin derecede Musashi-1 

ekspresyonu gösteren 11 olgunun hiçbirinde tanı sırasında uzak metastaz 

yoktur. (Tablo 4.16) 
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Tablo 4.16: Musashi-1 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iliĢkisi 

Musashi-1 Ekspresyonu  M0  M1 Toplam 

Hafif (grup1) 44 (%54) 11 (%74) 55 

Orta (grup 2) 27 (%33) 4 (%26) 31 

Belirgin (grup3) 11 (%13) 0 (%0) 11 

Toplam 82 (%100) 15 (%100) 97 

 

4.5.8 CD133 Ekspresyonunun Uzak Metastaz (M) ile ĠliĢkisi 

Tanı sırasında uzak metastazı olan 15 olgunun 13’ünde (%88) hafif ve 

orta derecede (grup1 ve grup2); 2 olguda (%12) ise belirgin derecede CD133 

ekspresyonu (grup3) saptanmıĢtır. (Tablo 4.17) 

Tablo 4.17: CD133 ekspresyonunun uzak metastaz (M) ile iliĢkisi 

CD133 Ekspresyonu M0  M1  Toplam 

Hafif (grup1) 26 (%32) 5 (%34) 31 

Orta (grup 2) 37 (%45) 8 (%54) 45 

Belirgin (grup3) 19 (%23) 2 (%12) 21 

Toplam 82 (%100) 15 (%100) 97 

 

4.5.9 Musashi-1 Ekspresyonunun Evre Ġle ĠliĢkisi 

Hastalığın evreleri ve olguların Musashi-1 ekspresyonu arasındaki 

iliĢki aĢağıdaki tabloda sunulmuĢ olup; dağılımlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktur.  

Prognostik olarak en kötü grup olan evre 4’te toplam 15 olgunun 

11’inde hafif derecede, 4’ünde orta derecede ekspresyon izlenmiĢ olup; evre 

4 olguların hiçbirinde belirgin ekspresyon saptanmamıĢtır.  (Tablo 4.18) 
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Tablo 4.18: Musashi-1 ekspresyonunun evre ile iliĢkisi 

 Musashi-1 Ekspresyonu                  

Evre Hafif (grup 1) Orta (grup 2) Belirgin (grup 3) 

1 (n:9) 5 (%9.1) 3 (%9.7) 1 (%9.1) 

2A (n:9) 4 (%7.3) 3 (%9.7) 2 (%18.2) 

2B (n:33) 19 (%34.5) 11 (%35.5) 3 (%27.3) 

3A (n:2) 2 (%3.6) 0 (%0) 0 (%0) 

3B (n:19) 8 (%14.5) 8 (%25.8) 3 (%27.3) 

3C (n:10) 6 (%10.9) 2 (%6.5) 2 (%18.2) 

4 (n:15) 11 (%20.0) 4 (%12.9) 0 (%0) 

Toplam (n:97) 55 (%100) 31 (%100) 11 (%100) 

 

4.5.10 CD133 Ekspresyonunun Evre ile ĠliĢkisi 

CD133 ekspresyonu ile evreler arasındaki dağılım aĢağıdaki tabloda 

sunulmuĢtur. Evre ile CD133 ekspresyonu arasında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmamıĢtır. (Tablo 4.19) 

Tablo 4.19: CD133 ekspresyonunun evre ile iliĢkisi 

 CD133 Ekspresyonu 

Evre Hafif (grup 1) Orta (grup 2) Belirgin (grup 3) 

1 (n:9) 2 (%6.5) 5 (%11.1) 2 (%9.5) 

2A (n:9) 3 (%9.7) 3 (%6.7) 3 (%14.3) 

2B (n:33) 10 (%32.3) 16 (%35.6) 7 (%33.3) 

3A (n:2) 1 (%3.2) 1 (%2.2) 0 (%0) 

3B (n:19) 7 (%22.6)  7 (%15.6) 5 (%23.8) 

3C (n:10) 3 (%9.7) 5 (%11.1) 2 (%9.5) 

4 (n:15) 5 (%16.1) 8 (%17.8) 2 (%9.5) 

Toplam (n:97) 31(%100) 45 (%100)         21 (%100) 
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4.5.11 Musashi-1 Ekspresyonunun Tümör Lokalizasyonu ile 

ĠliĢkisi 

Tümörün sol kolon yerleĢimli olduğu 78 adet olgudan 43’ü (%55) hafif 

derecede Musashi-1 ekspresyonu göstermiĢtir (grup 1). 26 olguda (%34) orta 

derecede (grup 2) ve 9 olguda (%11) belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu 

(grup3) mevcuttur. 

Transvers kolon yerleĢimli 5 olgunun 2’si (%40) hafif (grup1), 2’si (%40) 

orta (grup2)   ve 1’i (%20) belirgin derecede ekspresyon göstermiĢtir (grup3). 

Sağ kolon yerleĢimli 14 olgunun 10’u  (%71) hafif (grup1), 3’ü (%22) orta 

(grup2) ve 1’i (%7) belirgin derecede ekspresyon göstermiĢtir (grup3). (Tablo 

4.20) 

Tablo 4.20: Musashi-1 ekspresyonunun tümör lokalizasyonu ile iliĢkisi 

           Musashi-1 Ekspresyonu 

Tümör Yeri 
Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 
Toplam 

Sol kolon 43(%55) 26 (%34) 9 (%11) 78 (%100) 

Transvers 
kolon 

2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 5 (%100) 

Sağ kolon 10 (%71)   3 (%22)    1 (%7)     14 (%100) 

 

4.5.12 CD133 Ekspresyonunun Tümör Lokalizasyonu ile ĠliĢkisi 

Tümörün sol kolon yerleĢimli olduğu 78 olgunun 24’ü (%31) hafif 

(grup1); 36’sı (%46) orta (grup2) ve 18’i (%23) belirgin derecede (grup3) 

CD133 ekspresyonu göstermiĢtir. 

Transvers kolon yerleĢimli 5 olgunun 1’inde (%20) hafif; 3’ünde (%60) 

orta ve 1’inde de (%20) belirgin derecede CD133 ekspresyonu saptanmıĢtır. 

Sağ kolon yerleĢimli 14 olgunun 6’sında (%43) hafif; 6’sında (%43) 

orta ve 2’sinde (%14) ise belirgin CD133 ekspresyonu mevcuttur. (Tablo 

4.21) 
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Tablo 4.21: CD133 ekspresyonunun tümör lokalizasyonu ile iliĢkisi 

CD133 Ekspresyonu 

Tümör Yeri 
Hafif 

(Grup1) 

Orta  

(Grup2) 

Belirgin 

(Grup3) 
Toplam 

Sol kolon 24 (%31) 36 (%46) 18 (%23) 78 (%100) 

Transvers 
kolon 

1 (%20) 3 (%60) 1 (%20) 5 (%100) 

Sağ kolon 6 (%43) 6 (%43) 2 (%14) 14 (%100) 

 

4.5.13 Musashi -1 Ekspresyonunun Sağkalım ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren (grup1) 55 olgunun 

7’si (%12) ex, 48’i (%88) hayattadır. 

Orta derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren (grup2) 31 olgunun 

8’i (%25) ex, 23’ü (%75) hayattadır. 

Belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren (grup3) 11 

olgunun ise 2’si (%18) ex, 9’u (%82) hayattadır. (Tablo 4.22) 

Tablo 4.22: Musashi-1 ekspresyonunun sağ kalım ile iliĢkisi 

                          Musashi-1 Ekspresyonu 

 Hafif (Grup1) Orta  (Grup2) Belirgin (Grup3) 

YaĢıyor 48 (%88) 23 (%75) 9 (%82) 

Ex 7 (%12) 8 (%25) 2 (%18) 

Toplam 55 (%100) 31 %100) 11 %100) 

 

           4.5.14 CD133 Ekspresyonunun Sağkalım ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede CD133 ekspresyonu gösteren (grup1) 31 olgunun 2’ si 

(%6) ex, 29’u (%94) hayattadır. 

Orta derecede CD133 ekspresyonu gösteren (grup2) 45 olgunun 9’u 

(%20) ex 36’sı (%80) hayattadır. 

Belirgin derecede CD133 ekspresyonu gösteren (grup3) 21 olgunun 

6’sı (%30) ex, 15’i (%70) hayattadır. (Tablo 4.23) 
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Tablo 4.23: CD133 ekspresyonunun sağ kalım ile iliĢkisi 

                CD133 Ekspresyonu 

 Hafif (Grup1) Orta  (Grup2) Belirgin (Grup3) 

YaĢıyor 29 (%94) 36 (%80) 15 (%70) 

Ex 2 (%6) 9 (%20) 6 (%30) 

Toplam 31(%100) 45 (%100) 21 (%100) 

 

 

4.5.15 Musashi-1 Ekspresyonunun YaĢam Süresi ile ĠliĢkisi 

Hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren ( grup 1) 55 olgunun 

ortalama yaĢam süresi 55 ay olup; tüm olguların ortalama yaĢam süresinin 

(49.8 ay) üstündedir. 

Orta derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren (grup 2) 31 olgunun 

ortalama yaĢam süresi (50 ay) tüm olguların ortalama yaĢam süresi (49.8 ay)  

ile hemen hemen eĢittir. 

Belirgin derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren (grup3) 11 

olgunun ortalama yaĢam süresi ise 44 ay olup;  tüm olguların ortalama 

yaĢam süresinin (49.8 ay) altındadır (Tablo 4.24). 

Tablo 4.24: Musashi-1 ekspresyonunun ortalama yaĢam süresi ile iliĢkisi 

Musashi-1 Ekspresyonu                 YaĢam süresi (ay) 

Hafif (grup1) (n:55) 55 

Orta (grup 2) (n:31) 50 

Belirgin (grup3) (n:11) 44 

Toplam (N:97) 49.8 

 

Belirgin Musashi-1 ekspresyonu gösteren olguların yaĢam süresi (44 

ay),  hafif derecede Musashi-1 ekspresyonu gösteren olgulara göre (55 ay) 

daha azdır. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir.  
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ġekil 4.3:Kaplan-Meier eğrisinde Musashi-1 ekspresyonunun yaĢam süresi ile iliĢkisi (1:Hafif 

derecede ekspresyon, 2:Orta derecede ekspresyon, 3:Belirgin derecede ekspresyon) 

 

4.5.16. CD133 Ekspresyonunun YaĢam Süresi ile ĠliĢkisi: 

Hafif derecede CD133 eksprese eden 31 olgunun bulunduğu grup 1 

de ortalama yaĢam süresi 55 ay, orta derecede ekspresyon gösteren 45 

olgunun bulunduğu grup 2 de 45 ay ve belirgin CD133 ekspresyonu gösteren 

21 olgunun bulunduğu grup 3 te ise 50 aydır. CD133 ekspresyonu ile yaĢam 

süresi arasında anlamlı fark izlenmemiĢtir. (Tablo 4.25) 

Tablo 4.25: CD133 ekspresyonunun ortalama yaĢam süresi ile iliĢkisi 
 

 

 

 

 

 

 

CD133 
Ekspresyonu 

YaĢam süresi (ay) 

Hafif (grup1) (n:31) 55 

Orta (grup 2) (n:45) 45 

Belirgin (grup3) (n:21) 50 

Toplam (n:97)            49.8 
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ġekil 4.4: Kaplan-Meier eğrisinde CD133 ekspresyonunun yaĢam süresi ile iliĢkisi (1:Hafif 

derecede ekspresyon, 2:Orta derecede ekspresyon, 3:Belirgin derecede ekspresyon) 

4.5.17 CD133 ve Musashi-1 ekspresyonlarının birbiri ile 

karĢılaĢtırılması 

CD133 ve Musashi-1 ekspresyonları birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında 
orta derecede korelasayon saptanmıĢtır. (R=0.693, p=0.001) 
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V TARTIġMA 

Kolorektal kanser, geliĢmiĢ ülkelerde tüm kanser türleri arasında 3.ncü 

sıklıkta görülmekte ve ölüme neden olma bakımından erkeklerde akciğer, 

kadınlarda meme kanserinden sonra 2.nci sırada olup; önemli bir sağlık 

problemidir.  

Kolon tümörlerinde tümörün histolojik derecesi, TNM durumu, klinik 

evre, uzak metastaz olup olmaması, lenfovasküler invazyon ve perinöral 

invazyon gibi konvansiyonel prognostik faktörlerin dıĢında ek olarak; son 

yıllarda hücresel ve moleküler düzeyde (kök hücre konsepti, EGFR, MSI-high 

vb.) farklı birtakım prognostik faktörler de araĢtırılmaktadır. 

Son yıllarda popüleritesi giderek artan konuların baĢında gelen 

“karsinogenezde kök hücre konseptinin” en çok araĢtırıldığı tümörlerin 

baĢında kolorektal karsinomalar gelmektedir. Kolon kanserlerinde Ģimdiye 

kadar birçok kök hücre belirleyicisi tanımlanmıĢtır. Bunlardan en iyi bilinenleri 

CD133, CD166, CD44, EpCAM, klaudin-7 ve Musashi-1 dir. Birçok 

araĢtırmacı bu yüzey moleküllerinin kanser baĢlatıcı hücrelerin 

belirlenmesinde kullanılabileceğini savunmaktadırlar95-102.  

Kök hücreler hem uzun yaĢam süreleri hem de kendi kendilerini 

yenileyebilme kabiliyetleri nedeniyle mutasyonlara açık bir hedef olmuĢlardır 

ve bu özelliklerinden dolayı kanseri baĢlatan hücrelerin kök hücreler olduğu 

üzerinde durulmaktadır.  

Kök hücrelerin tümörün hem baĢlangıç hem de invazyon ve metastaz 

aĢamalarında rol oynadıkları düĢünülmektedir. Bu nedenle tümördeki kök 

hücre yoğunluğunun hastalığın prognozuna olumsuz yönde etki edeceği 

hipotezi de gündeme gelen diğer bir konudur. Bu hipotezden yola çıkarak 

kolorektal kanserlerde kök hücre yoğunluğunun prognozla iliĢkisini 

araĢtırmayı amaçladık ve kök hücre yoğunluğunu immünohistokimyasal 

yöntemle belirleyebilmek için CD133 ve Musashi-1 antikorlarını kullandık. 

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz olguların tümü (97 olgu) heterojen CD133 ve 

Musashi-1 ekspresyonu göstermektedir.  
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Musashi-1 ilk olarak nöral progenitör hücrelerde tanımlanmıĢ, Msi-1 

geni tarafından kodlanan, hücre içinde sitoplazmada bulunan RNA bağlayıcı 

bir proteindir. Bu proteinin,  diferansiye hücreleri meydana getiren progenitör 

hücrelerin erken asimetrik bölünme aĢamasında görev yaptığı bilinmektedir. 

Santral sinir sisteminde tümörogenezdeki rolünün, apoptozu engellemek ve 

mitotik bölünmeyi arttırmak yoluyla olduğu düĢünülmektedir. Ancak kolorektal 

karsinogenezdeki patogenetik rolü henüz çok açık değildir103. 

Nöral dokudan baĢka, Musashi-1’in gastrointestinal sistem mukozası, 

böbrek tübül epiteli, meme duktus epiteli gibi neoplastik olmayan epitelyal 

dokularda da ekspresyonu gösterilmiĢtir106.  

Normal kök hücre belirleyicisi olması dıĢında gliyomlarda, 

melanomlarda ve karaciğer tümörlerinde Musashi-1 ekspresyonunu gösteren 

çalıĢmalar bulunmaktadır 107,108. Özellikle gliyomlarda yapılan çalıĢmalarda 

yüksek ekspresyon seviyesinin yüksek tümör derecesi ve yüksek proliferatif 

aktivite ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 109. 

Son yıllarda kolorektal tümörlerde de Musashi-1’in kök hücre 

belirleyicisi olabileceğini gösteren çalıĢmalar yapılmıĢtır105.  

Bunlardan biri Sureban ve ark. tarafından yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada 

araĢtırmacılar hayvan deneylerinde in vivo ksenogreftlerde Musashi-1 

proteinini bozarak tümörün geliĢimini durdurmayı baĢarabilmiĢtir. Ayrıca 

Musashi-1 proteininin parçalanması neoplastik hücrelerde apoptozu 

indüklemiĢtir103. Bu çalıĢma Musashi-1 antikorunun terapötik bir hedef 

olabileceği bakımından da umut vericidir. 

Dimitriadis ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada onkofetal RNA-

bağlayıcı bir protein olan CRD-BP/IMP’in metastaz yapan ve rekürrens 

gösteren tümörlerde daha sıklıkla eksprese edildiğini ve bu proteinin 

ekspresyonunun Musashi-1 ekspresyonu ile orantılı olduğunu, dolayısıyla 

hastalığın yayılımı ve kötü prognoz ile iliĢkili olduğunu savunmuĢlardır104.  

ÇalıĢmamızda da belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden grubun 

ortalama yaĢam süresinin (44 ay), hafif derecede Musashi-1 eksprese eden 

grubun ortalama yaĢam süresine (55 ay) göre daha kısa olduğu dikkatimizi 

çekmiĢtir. Aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmasa bile bu bulgu, 
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kolorektal tümörlerde bir kök hücre belirleyicisi olarak kabul edilen Musashi-

1’in ekspresyonu arttıkça hastaların ortalama yaĢam süresinin kısalmakta 

olduğunu göstermektedir. (Tablo 4.24) 

Ayrıca Musashi-1’i yoğun olarak eksprese eden olguların bulunduğu 

gruptaki (grup3) 11 olgunun 10’unda (%90) tümör kas tabakasına (4 olgu-

%37) ve serozal yüzeye (6 olgu-%43) infiltredir (Tablo 4.12)  

 Ancak Musashi ekspresyonu ile tümörün histolojik derecesi, klinik 

evre, lenf nodu metastazı veya uzak metastaz arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. Aynı Ģekilde hastaların sağ kalım oranlarına 

baktığımızda hafif derecede Musashi-1 eksprese eden grup1’in sağ kalım 

oranı (%88) ile belirgin derecede Musashi-1 eksprese eden grup3’ün sağ 

kalım oranı (%82) arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur 

(p=0.648) (Tablo 4.22)  

CD133; prominin olarak da bilinen, hücre sitoplazmasının luminal 

yüzeye bakan kısımda yerleĢim gösteren, pentaspan transmembran protein 

ailesinin bir üyesidir. Hematopoetik ve nöral dokular baĢta olmak üzere birçok 

organda kök hücre özelliği gösteren hücrelerde ekspresyonu saptanmıĢtır 110.   

CD133’ün kolon tümörlerinde kök hücre belirleyicisi olarak 

kullanılabileceğini gösteren birçok çalıĢma vardır. Bunlardan; O’brien ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada insan kolon tümörlerinden elde edilen dokular 

epidermal büyüme faktörleri içeren serumsuz hücre kültürlerinde bekletilerek 

CD133+ kolon sferleri elde edilmiĢ ve bunlar immün sistemi baskılanmıĢ 

(NOD/SCID) farenin böbrek kapsülü altına enjekte edildiğinde deney 

hayvanında aynı tümör oluĢturulabilmiĢtir. Deneysel olarak oluĢturulan 

tümörün,  orijinal tümör ile aynı fenotipik ve benzer immünohistokimyasal 

özelliklere sahip; fakat davranıĢ olarak ondan çok daha agresif olduğu 

bildirilmiĢtir96. 

CD133 ekspresyonu varlığının bazı solid organ tümörlerinde tedaviye 

tümör direncini artırdığını, kötü prognoz ile iliĢkili olduğunu, hatta ayırıcı 

tanıda kullanılabileceğini gösteren gösteren çalıĢmalar da vardır 111,112. Kolon 

tümörlerinde yapılan çalıĢmalarda CD133 ekspresyonunun ileri tümör evresi, 
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kötü prognoz, kısa hastalıksız sağ kalım süresi ve kısa beklenen yaĢam 

süresi ile iliĢkili kötü prognostik bir kriter olduğu gösterilmiĢtir 111. 

Kojima ve ark. tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada 189 hastadan 

oluĢan bir seri retrospektif olarak incelenmiĢtir. Olguların hastalıksız yaĢam 

süreleri bakımından anlamlı bir fark olmasa da; toplam yaĢam sürelerinin, 

CD133’ü yüksek oranda eksprese eden grupta daha kısa olduğu 

bulunmuĢtur. Dolayısıyla CD133 yüksek ekspresyonunun iyi ve orta 

derecede diferansiye tümörlü hastalarda azalmıĢ toplam yaĢam süresi için bir 

risk faktörü olabileceğini bildirmiĢlerdir.100  

Yasuda ve ark CD133 ekspresyonunun uzak dönem rekürrens ve 

metastaz açısından bir risk faktörü olduğunu savunmuĢlardır112. 

Horst ve ark tarafından yapılan diğer bir çalıĢmada da kolorektal 

kanserde yüksek CD133 ekspresyonunun, düĢük yaĢam süresi ve düĢük sağ 

kalım oranı için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir102. 

Bu çalıĢmada da; sağ kalım oranları dikkate alındığında hafif derecede 

CD133 eksprese eden olguların sağ kalım oranı (yani hayatta olanların tüm 

olgulara oranı) (%94) ile belirgin derecede CD133 eksprese eden olguların 

sağ kalım oranı (%70) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p=0.043). Bu fark, kolorektal tümörlerde bir kök hücre belirleyicisi olarak 

kabul edilen CD133’ün ekspresyonu arttıkça hastaların sağ kalım oranlarının 

azaldığını göstermektedir. (Tablo 4.23) 

Ayrıca Musashi-1 de olduğu gibi CD133 ekspresyonunun yüksek 

olduğu olgularda da (toplam 21 olgunun 19’unda) (yaklaĢık %90) tümör lokal 

olarak ileri düzeydedir. (T3 ve T4). 19 olgudan 5’i T3 ve 14’ü T4 

seviyesindedir. (Tablo 4.13) 

Hastalıksız yaĢam sürelerine bakıldığında CD133 ekspresyonunu ile 

yaĢam süreleri arasında anlamlı bir fark görülmemiĢtir. (Tablo 4.25) Aynı 

Ģekilde CD133 ekspresyonu ile, tümörün histolojik derecesi, klinik evre, lenf 

nodu metastazı veya uzak metastaz arasında anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır. 

Her iki antikorun birbiri ile iliĢkisine bakıldığında CD133 ekspresyonu 

ile Musashi-1 ekspresyonlarının birbiri ile korele olduğu dikkati çekmiĢtir 

(R=0.693, p=0.001) 
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VI SONUÇ 

Özet olarak Ģunu söyleyebiliriz ki; hastalıksız yaĢam süresi 

ortalamaları incelendiğinde Musashi-1 ekspresyonu arttıkça hastalıksız 

yaĢam süresinin kısaldığı dikkati çekmiĢtir. Bu da Musashi-1 ekspresyonunun 

azalmıĢ hastalıksız yaĢam süresi ile iliĢkili olabileceğini göstermektedir. 

Sağ kalım oranlarında ise CD133 ekspresyonunu arttıkça sağ kalım 

oranının %94’ten %70’e düĢmesi, CD133 ekspresyonunun azalmıĢ sağ kalım 

oranı bakımından kötü prognostik bir faktör olduğunu göstermiĢtir. 

Hem CD133 hem de Musashi-1 antikoru ile tümörün derinliği (T) 

açısından anlamlı bir fark mevcuttur. Bilindiği gibi tümörün invazyon derinliği 

arttıkça hastalığın prognozu kötüleĢmektedir. Bu nedenle CD133 ve 

Musashi-1’in yüksek ekspresyonu tümör derinliği bakımından kötü prognostik 

faktör olduğu söylenebilir. 

CD133 ekspresyonu ile Musashi-1 ekspresyonlarının birbiri ile korele 

olduğu görülmektedir. 

Ancak CD133 ve Musashi-1’in tümördeki ekspresyon yüzdeleri ile 

tümörün histolojik derecesi (farklılaĢma), klinik evre, lenf nodu metastazı (N), 

uzak metastaz (M) ve tümör yerleĢim yeri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıĢtır. 

Sonuç olarak; her ikisi birlikte değerlendirildiğinde, kök hücre 

belirleyicisi olarak bilinen CD133 ve Musashi-1’in tümörde artmıĢ 

ekspresyonu, kolorektal kanser için azalmıĢ hastalıksız yaĢam süresi ve 

azalmıĢ hayatta kalma oranı ile iliĢkilidir ve kötü prognostik bir faktördür.  
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