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Özet

Amaç: Hücreler bölünme ve dinlenme dönemleri halindedirler.
p16 INK4a, RB (retinoblastom hassas proteini) fosforilasyonunu
inhibe ederek hücre siklüsünü, G1 evresinin geç döneminde dur-
durur. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, kolorektal kanserlerin 
%50-30’unda p16 geninin promotor bölgesinin CpG adas›n›n hi-
permetile oldu¤unu göstermifltir. Kolorektal karsinom geliflmifl ül-
kelerde üçüncü s›radaki kanserdir. Ço¤u vakada kolorektal karsi-
nom displazik adenomatöz poliplerden geliflmektedir. Kolorektal
karsinomun bafll›ca tedavisi cerrahi ç›kar›md›r. Bu kanserin prog-
nozunun tahmininde baz› prognostik parametreler kullan›lmakta-
d›r. Çal›flmam›zda kolorektal kanserlerde p16 tümör süpresör ge-
ninin ekspresyonunun prognostik önemi di¤er prognostik para-
metrelerle karfl›laflt›r›larak araflt›r›lm›flt›r. 
Yöntemler: Çal›flmaya dahil edilen 54 vakan›n ikisinde boyanma
gözlenmemifltir. Di¤er vakalarda p16 ekspresyonu yayg›nl›k ve
yo¤unluk aç›s›ndan di¤er prognostik faktörlerle karfl›laflt›r›lm›flt›r. 
Bulgular: p16 yayg›nl›k ve yo¤unlu¤u ile yafl, cinsiyet, çap, mak-
roskopik tip, histolojik tip, histolojik grade, invazyon derinli¤i,
lenf nodu metastaz›, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon,
yay›l›m paterni, iltihabi ve desmoplazik reaksiyon, bitiflik mukoza-
da displazi varl›¤›, mitoz say›s› aras›nda istatistiksel olarak anlam-
l› iliflki görülmemifltir. 
Sonuç: Kolorektal karsinomlarda p16 ekspresyonu prognostik
parametrelerle iliflkili bulunmam›flt›r. (Haseki T›p Bülteni 2010;
48: 34-40)
Anahtar Kelimeler: p16, kolorektal kanser, prognostik para-
metreler

Abstract

Aim: The cells are either in dividing or resting state. p 16 INK4a,
arrests the cell cycle in late period of G1 stage, by 
inhibiting RB phosphorylation. The studies in recent years have
shown that, in 30-50% of colorectal cancer, CpG portion of 
promoter region of p16 gene is hypermethylated. In developed
countries, colorectal carcinoma is the third most common 
cancer. In most cases, colorectal carcinoma develops from
dysplastic adenomatous polyps. The major treatment of 
colorectal carcinoma is surgical excision. In order to estimate the
prognosis of this cancer, some prognostic parameters are used.
In our study, the prognostic significance of expression of p16 
tumor suppressor gene in colorectal cancer cases was 
investigated by comparing it with other prognostic factors. 
Methods: In 2 of 54 cases included in the study, staining was
not observed. In the rest of the cases, the expression of p16 was
compared with the other prognostic factors by diffusiveness and 
intensity. 
Results: As a result, no statistically significant relationship was 
observed between the diffusiveness and the intensity of p16 and
the age, sex, diameter, macroscopic type, histological grade,
depth of invasion, lymph node metastasis, lymphovascular 
invasion, perineural invasion, pattern of spread, inflammatory
and desmoplastic reaction, existence of dysplasia in adjacent 
mucosa, number of mitosis. 
Conclusion: No relationship was observed between p16 
expression in colorectal cancers and prognostic parameters. 
(The Medical Bulletin of Haseki 2010; 48: 34-40)
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Girifl

Hücreler bölünme ve dinlenme dönemleri içerisindedir-
ler. Bu dönemler kontrol mekanizmalar› ile sürekli düzen-
lenmektedir (1,2).

p16 geni, siklin ba¤›ml› kinaz 4/6’n›n kinaz aktivitesini
inhibe ederek hücre ço¤almas›n› düzenler. Retinoblastom
hassas proteini/ p16 tümör süpresör yolu s›kl›kla çeflitli tü-
mörlerde tahrip edilmifltir (3-7).

‹nsan tümörlerinde p16INK4a geni s›kl›kla homozi-
got delesyonu, nokta mutasyonu veya promotor bölge-
nin metilasyonu ile inaktive edilir. Hipermetile p16INK4a
geni, özofagus skuamöz hücreli karsinomu, kolorektal
karsinom, hepatoselüler karsinom, meme kanseri, me-
sane karsinomu, pankreatik karsinom, melanom, gliob-
lastom ve lenfoma gibi çeflitli insan malign tümörlerinde
gözlenmifltir (7).

Kolorektal karsinom, geliflmifl ülkelerde üçüncü s›kl›kta-
ki malign tümördür. Amerika Birleflik Devletleri’nde gastro-
intestinal sistemin en s›k ve en iyi tedavi edilebilir karsino-
mudur. Sebebi ve oluflum mekanizmas› çevresel ve gene-
tik faktörlerle iliflkilidir. Çevresel faktörler özellikle diyete
ba¤l›d›r. Kolorektal karsinom ile et tüketimi ve hayvansal
ya¤ al›m› aras›nda yak›n iliflki vard›r. Genetik olarak yüksek
yatk›nl›k oluflturan iki durum; ailesel nonpolipozis kolon
kanseri sendromlar› ve ailesel polipozisli hastalard›r (7,8).

Çal›flmam›zda kolorektal kanserlerde p16INK4a antiko-
ru ekspresyonu de¤erlendirilip yafl, cinsiyet, lokalizasyon,
invazyon derinli¤i ve lenf nodu metastaz› gibi prognostik
faktörlerle iliflkisi araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler

Bu çal›flmada 2006-2007 y›llar›nda Haseki E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi Patoloji bölümüne gönderilen kolo-
rektal karsinom tan›s› ile kolektomi uygulanm›fl 58 vaka
geriye dönük olarak tarand›. Seçilen 54 vaka bu çal›flma
kapsam›na al›nd›.

Olgulara ait tüm preparatlar 2 gözlemci taraf›ndan
gözden geçirilerek histolojik tip, grade, invazyon derinli¤i,
metastatik lenf nodu durumu, cerrahi s›n›r, lenfovasküler
invazyon, perinöral invazyon, yay›l›m paterni, iltihabi ve
desmoplazik reaksiyon, tümöre komflu mukozada displazi
varl›¤›, mitoz, pleomorfizm gibi parametreler tekrar de¤er-
lendirildi. Olgulara ait preparatlardan, kanama ve nekroz
içermeyen ve özellikle tümör etraf› kolon dokusu bulunan-
lar, p16 antikoru (Klon 6H12, Novocastra) ile streptavidin
biotin peroksidaz yöntemi kullan›larak immunhistokimya-
sal çal›flma yap›ld›.

Olgular›n p16 yo¤unluk- yayg›nl›k de¤erlendirmesi,
Kin-Yin Lam ve ark.’n›n (9) çal›flmalar›na göre yap›ld›. p16
pozitif boyanmas› için nükleer ve sitoplazmik boyanma
esas al›nd›. Boyanma yayg›nl›k ve yo¤unluk olmak üzere iki
gruba ayr›ld›. Yayg›nl›k skorlamas›:

Skor 0: Hiç boyanma olmamas›
Skor 1: <%30 oran›nda boyanma
Skor 2: ≥%30 ve <%70 oran›nda boyanma
Skor 3: ≥%70 oran›nda boyanma 
Yo¤unluk ise: hafif derece (+/+++), orta derecede

(++/+++), belirgin derecede (+++/+++) fleklinde de¤erlen-
dirildi (Resim 1,2,3,4).

De¤erlendirmeler, Olympus Cx31 ›fl›k mikroskopun-
da, 400x (40x objektif lens, 10x oküler lens) büyütmede
yap›ld›. 

Verilerin de¤erlendirilmesinde SPSS for windows 10.0
istatistik paket program› kullan›ld›. ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda Mann-Whitney testi, ikiden fazla grup karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda ise Kruskal-Wallis testi kullan›lm›flt›r. 0.05’in alt›nda-
ki p de¤erleri anlaml› kabul edilmifltir.

Bulgular

Kolorektal karsinom tan›s› alan 30’u erkek (%55.6),
24’ü kad›n (%44.4) olmak üzere 54 vaka de¤erlendirme-
ye al›nm›flt›r. Vakalar›n ortalama yafl› 61.9 olup en büyük
yafl 85, en küçük yafl 27’dir. 65 yafl ve üzerindekilerin sa-
y›s› 25 (%46.3)’dür. Gönderilen kolon rezeksiyon mater-
yallerinde tümör 19 vakada distal, 22 vakada proksimal
yerleflimlidir. 13 vakada ise lokalizasyon belirtilmemifltir.
Tümör çap› 2 cm ile 10 cm aras›nda de¤iflmekte olup or-
talama çap 5.6 cm dir. 5 cm alt› vaka say›s› 19 (%35.2)’dir.
Makroskopik tiplere göre; vakalar›n 39’u (%72.2) ülsero-
vejetan, 11 vaka (%20.4) ülsere, 3 vaka (%5.6) polipoid,
1 vaka (%1.9) vejetand›r. Vakalar›m›z aras›nda iki histolo-
jik tip gözlenmifl olup, adenokarsinom vakalar›n 46’s›n› 
(%85.2), müsinöz kanser ise 8’ini (%14.8) oluflturmakta-
d›r. Tümörlerin 3’ü (%5.6) histolojik grade I, 41’i (%75.9)
grade II, 10’u (%18.5) grade III’dür. ‹nvazyon derinli¤ine
göre; pT1 tümörler 2 adet (%3.7), pT2 tümörler 8 adet
(%14.8), pT3 tümörler 44 adet (%81.5) olarak tespit edil-
mifltir. 22 vakada lenf nodu pozitif (%40.7)’dir. 17 vaka
(%77.3) N1, 5 vaka (%22.7) N2 olarak saptanm›flt›r. Me-
tastatik lenf nodu say›s› en fazla 6 iken, en az 1’dir. Orta-
lama diseke edilen lenf nodu say›s› ise 12’dir. 11 vakada
(%20.4) lenfovasküler invazyon, 19 vakada (%35.2) peri-
nöral invazyon tesbit edilmifltir. Yay›l›m paterni 48 vakada
(%88.9) infiltratif, di¤erlerinde ekspansif tiptedir. Tümör
çevresi iltihabi reaksiyon 30 vakada (%55.6) hafif derece-
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de, 14 vakada (%25.9) orta derecede, 10 vakada (%18.5)
a¤›r derecededir. Tümöre karfl› desmoplazik reaksiyon 15
vakada (%27.8) hafif derecede, 22 vakada (%40.7) orta
derecede, 17 vakada (%31.5) a¤›r derecededir. Tümör
çevresi mukozada displazi varl›¤› 8 (%14.8) vakada tespit
edilmifltir. On büyük büyütme alan›ndaki mitoz say›s› 3 va-
kada (%5.6) 0, 14 vakada (%25.9) 5 ve 5’den az, 11 va-
kada (%20,4) 5’den fazla ve 10’dan az, 26 vakada ise
(%48.1) 10 ve 10’dan fazlad›r. Nükleer pleomorfizm, 1 va-
kada (%1.9) hafif, 2 vakada (%3.7) orta, 51 vakada
(%94.4) belirgin olarak de¤erlendirilmifl olup istatiksel
analize dahil edilmemifltir. Olgular p16 ekspresyonu aç›s›n-
dan incelendi¤inde hiç boyanma görülmeyen 2 (%3.7) va-
ka mevcut olup yayg›nl›k; 8 vakada (%14.8) <%30, 7 va-
kada (%13.0) ≥%30 ve < %70, 37 vakada (%68.5) ≥%70
olarak de¤erlendirilmifltir. Yo¤unluk; 15 vakada (%27.8)
+/+++, 18 vakada (%33.3) ++/+++, 19 vakada (%35.2)
+++/+++ olarak tespit edilmifltir. Yayg›nl›k ve yo¤unluk ile
cinsiyet, yafl, boyut, makroskopik tip, histolojik tip, histolo-
jik grade, invazyon derinli¤i, lenf nodu özelli¤i, lenfovaskü-
ler invazyon, perinöral invazyon, yay›l›m paterni, iltihabi ve

desmoplazik reaksiyon, çevre mukozada displazi varl›¤›,
mitoz ve nükleer pleomorfizm aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir iliflki gözlenmemifltir. Boyanma olmayan vaka-
lar analize dahil edilmemifltir.

Tart›flma

Kolorektal karsinom bat›l› toplumlarda s›k görülen tü-
mörlerdendir (10,11). Afrika ve Asyada en az; Avrupa, Ku-
zey Amerika ve Avustralya’da en s›k oranda görülür (12).
ABD’de üçüncü s›kl›kta tan›mlanan kanserdir (11,13,16).
Bir makalede kolorektal karsinomun bat›l› toplumlarda, ka-
d›nlarda meme kanserinden sonra ikinci, erkeklerde akci-
¤er ve prostat kanserinden sonra üçüncü s›kl›kta oldu¤u
bildirilmifltir (17). ‹ngiltere’de kansere ba¤l› ölümlerin ikin-
ci en s›k sebebi iken ABD’de kad›n ve erkeklerde üçüncü
en s›k ölüm sebebidir (11,18). Kolorektal karsinomun etyo-
lojisi, tan›s›, prognozu ve tedavisine yönelik çal›flmalar de-
vam etmektedir.

Hastal›¤›n tan›s›ndan sonra, tedavinin ve hastal›¤›n sey-
rinin belirlenmesi önem kazanmaktad›r. Kolorektal karsi-
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Resim 1. Grade I adenokarsinomda, tümör hücrelerinde p16 ile
++/+++ yo¤unlukta boyanma, (x 400)

Resim 2. Grade II adenokarsinomda p16 ile tümör hücrelerinde
+++/+++ yo¤unlukta boyanma, (x 400)

Resim 3. Grade III adenokarsinomda, p16 ile tümör hücrelerinde
+/+++ yo¤unlukta boyanma (x 400)

Resim 4. Müsinöz karsinomda, p16 ile tümör hücrelerinde ++/+++
yo¤unlukta boyanma (x 400)
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nomun prognozunun belirlenmesinde en önemli kriter tü-
mörün evresidir (17,19,20). Evre artt›kça hastan›n sa¤ ka-
l›m süresi azalmaktad›r (19). Rich ve ark.’n›n (21) makale-
sinde befl y›ll›k hayatta kal›m oran›; Duke evre A’da %77,
Duke evre B’de %44 ve Duke evre C’de %23 olarak bildi-
rilmifltir. Prognoz de¤erlendirilmesinde, histolojik tip, tü-
mörün diferansiasyon derecesi (19), tümör boyutu, lenf
nodu metastaz›, lokalizasyon, yafl, cinsiyet, lenfovasküler
invazyon, perinöral invazyon, tümöre karfl› oluflan des-
moplazik ve iltihabi reaksiyon gibi parametreler de önem
arz etmektedir (8,13).

p16 geni; MTS-1 (multiple tümör süpresör geni), INK4a
(sikline ba¤›ml› kinaz inhibitör 4a), CDKN2a (sikline ba¤›m-
l› kinaz inhibitör 2a) olarak da bilinir (6,22). p16, G1 spe-
sifik hücre siklusu düzenleyici gendir (5-7). Kromozomun
9p21 bölgesinde lokalizedir (2,5,6,23). Üç eksondan mey-
dana gelir. 156 aminoasit ve 15.8 kD protein kodlar (6).
Protein CDK 4 veya 6’ya ba¤lanarak hücre siklusu ilerleme-
sini durdurur ve siklin D’nin faaliyetini inhibe eder
(4,6,7,24,25). p16 süpresör bir gendir ve hücre siklüsünü
G1/S s›n›r›nda durdurur (23). p16 fonksiyonunun kayb›
hücresel ço¤almaya izin vererek kanser geliflimine yol aça-
bilir. ‹nsan tümörlerinde p16 geni s›kl›kla homozigot deles-
yonu, nokta mutasyonu veya promotor bölgenin ilk kez
metilasyonu ile inaktive edilir (6,7,24,26,27). Hipermetile
p16 geni özofagus skuamöz hücreli karsinomda, kolorek-
tal karsinom, hepatoselüler karsinom, meme karsinomu,
mesane karsinomu, pankreatik karsinom, melanom, gliob-
lastom ve lenfomada gözlenmektedir (7). MTS-1 hiperme-
tilasyonu çocukluk ça¤› T-ALL’de nadirken, delesyon ile
inaktivasyon T-ALL’de s›kt›r (22). 

Kolorektal kanserlerin ço¤unlu¤unda p16 afl›r› ekspres-
yonu bildirilmifltir (25). Bir çal›flmada p16 afl›r› ekspresyonu
gösteren hastalar›n %78.9’unda sa¤ kal›m befl y›ldan faz-
la iken, zay›f ekspresyon gösteren %61.5 hastada opers-
yon sonras› sa¤ kal›m befl y›ldan azd›r (4). Çal›flmam›zda
p16 immünhistokimyasal ekspresyonunu, belirledi¤imiz
prognostik parametrelerle karfl›laflt›rd›k.

Baz› araflt›rmalarda, p16 ekspresyonunun kanser hüc-
relerinin nükleusunda zay›f iken, sitoplazmas›nda ise kuv-
vetli derecede boyand›¤› gözlenmifltir (2,4,7,23,25). Yay›n-
lar›n bir k›sm›nda sadece nükleer boyanman›n varl›¤› de-
¤erlendirilmifltir (9,24). Baz› çal›flmalarda tümöre bitiflik
neoplazik olmayan mukozada ekspresyon izlenmedi¤i be-
lirtilirken (7,9,23,24), di¤erlerinde ekspresyonun bulundu-
¤u bildirilmifltir (4,25,27). Çal›flmam›zda seyrek nükleer,
ço¤unlukla sitoplazmik boyanma gözlenmifltir. Tümör ve
tümöre komflu dokuda da durum farkl› de¤ildir. 

Çal›flmam›zda p16 belirteci, 52 (%96) vakada tümör ve
bitiflik alan› boyam›fl, iki vakada (%4) ise hiç boyanma gö-

rülmemifltir. King-Yin Lam ve ark.’n›n (9) yapt›klar› çal›flma-
da p16 ekspresyonu %78 oran›nda gözlenmifltir. Tümör
boyanma yayg›nl›¤› tümör hücrelerinde, %30’dan küçük,
%30’dan büyük ve %70’den küçük, %70’den büyük ola-
rak boyanmas›na göre üç gruba ayr›lm›flt›r. Tada ve ark.
(24), normal kolon mukozas›nda p16 ekspresyonunu ne-
gatif gözlemlerken, kolorektal karsinom alanlar›nda ise
yüksek oranda (%98) pozitif bulmufllard›r. Zhao ve ark.
(4), tümöre bitiflik mukozada nükleusta zay›f, sitoplazma-
da orta derecede pozitif boyanma gözlemlerken, karsi-
nom alan›nda sitoplazmik pozitif boyanma izlemifllerdir.
Makaleler aras›ndaki farkl›l›klar, p16’n›n immünhistokim-
yasal olarak nükleer ve/veya sitoplazmik boyanmay› pozi-
tif kabul edilifline, vaka say›s›ndaki de¤iflikliklere, çal›flmada
arfliv parafin bloklar›n›n kullan›lmas› gibi faktörlere ba¤l›
olabilir.

Kolorektal karsinom dünyada çok s›k tan› konan kan-
serlerden biridir. Kolorektal karsinomun ço¤unlu¤u ade-
nomlardan geliflir (23,28). Adenomun karsinoma dönüflü-
mü üç ba¤›ms›z özellikle uyum gösterir: Polip boyutu, his-
tolojik tip, epitelyal displazinin derecesi (10,13,29). Carnei-
ro ve ark. (23), p16 ekspresyonu ile tubüler, tubulovillöz
ve villöz adenom veya displazi dereceleri aras›nda önemli
bir ba¤lant› olmad›¤›n› göstermifllerdir. Yine ayn› çal›flma-
da hücre diferansiasyon derecesi ile p16 ekspresyonu ara-
s›nda ilgi bulamad›klar›n› bildirmifllerdir (23). Çal›flmam›z-
da, nükleer pleomorfizm kanser hücrelerinde %94 oran›n-
da belirgin derecede izlenirken p16 ekspresyonunun yay-
g›nl›¤› ve yo¤unlu¤u ile aras›nda anlaml› iliflki bulunama-
m›flt›r.

Zhao ve ark. (25), p16’n›n kolorektal normal-adenom-
karsinom dönüflümünde reaktif ve displazik mukoza alan-
lar›nda ekspresyonunu incelemifllerdir. Ço¤u karsinomda,
adenom ve bitiflik mukozaya göre sitoplazmik p16 eks-
presyonu gözlenirken, normal epitelde adenom ve karsi-
nomlara göre daha çok nükleer boyanma izlediklerini bil-
dirmifllerdir. Çal›flmam›zda tümöre komflu mukozada izle-
nen displazi ile p16 ekspresyonu boyanma paterni aras›n-
da önemli farkl›l›k görülmemifltir.

Müsinöz ve tafll› yüzük hücreli karsinom kolorektal kan-
serlerin %5-15’ini oluflturur (30). King-Yin Lam ve ark.’n›n
(9) yapt›klar› çal›flmada, müsinöz ve tafll› yüzük hücreli kar-
sinom oran›n› %14 olarak bildirmifllerdir. Yine ayn› çal›fl-
mada klasik adenokarsinomlar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, bu
tip tümörlerin s›kl›kla proksimal kolon yerleflimli oldu¤u be-
lirtilmifltir. p16 ile tafll› yüzük hücreli karsinomda negatif;
müsinöz karsinomlarda, tümör yerleflimi distale kayd›kça
pozitif boyanma oldu¤u bildirilmifltir. Genel literatür bilgi-
lerine göre müsinöz karsinom s›kl›kla distal kolon yerleflim-
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lidir (13). Çal›flmam›zda ise tafll› yüzük hücreli karsinom
görülmemifltir, olgular›n 46’s› (%85) adenokarsinom ve 8’i
(%15) müsinöz karsinom olarak de¤erlendirilmifltir. Müsi-
nöz karsinomlar›n (MK) 7’si proksimal kolon, 1’i ise distal
kolon yerleflimlidir. Tüm MK’larda p16 ekspresyonu izlenir-
ken; 6’s›nda yayg›nl›k ≥%70, 2’sinde <%30 oran›nda tes-
pit edilmifltir.

Tada ve ark.’n›n (24) yapt›¤› çal›flmada, azalm›fl p16
ekspresyonu gösteren kolorektal karsinomlu vakalarda
lenfatik invazyon oran›n›n yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Yi-
ne bu çal›flmada p16 ekspresyonu ile sa¤ kal›m aras›nda
önemli ölçüde uyum olmamas›na ra¤men p16 negatif
grupta kötü prognoza e¤ilim gözlendi¤i bildirilmifltir (24).
Özofagus skuamöz hücreli karsinomunda p16 ekspresyo-
nu kayb›n›n önemli ölçüde lenfatik invazyon ve lenf nodu
metastaz› ile beraber oldu¤u bildirilmifltir (31). Çal›flma-
m›zda p16 ekspresyonu, lenfovasküler invazyon ve lenf
nodu metastaz› aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmam›flt›r. 

Mitoz oran› de¤erlendirmeye ald›¤›m›z di¤er bir kriter
olup 3 vakada mitoz görülmemifl, 26 (%48) vakada mitoz
10 büyük büyütme alan›nda 10 ve 10’dan büyük olarak
tespit edilmifltir. p16 yayg›nl›¤›, yo¤unlu¤u ile mitoz karfl›-
laflt›r›lmas›nda anlaml› uyum görülmemifltir. Bunun vaka
say›s› ile iliflkili oldu¤u düflünülmüfltür. Palmqvist ve ark.
(32), proliferasyon aktivitesini, lümene bakan alanda inva-
ziv alanlara göre önemli oranda yüksek bulunmufltur. Ay-
n› çal›flmada düflük proliferasyon gösteren invaziv s›n›rl› tü-
mörlerde kötü prognoz da tespit edilmifltir. Literatürde Ji-
e ve ark. (27), p16 ekspresyon kayb› alanlar›nda güçlü Ki-
67 indeksi gözlemlediklerini belirtmifllerdir. Ayr›ca Ki-67 se-
viyesini, rektal kanserde kolon kanserine göre yüksek de-
recede eksprese oldu¤unu tespit etmifllerdir. Bir çal›flmada
da nükleer Ki-67 boyanmas› tümör merkezinde belirgin-
ken, tümör invazyon bölgesinde çok düflük oldu¤u tespit
edilmifltir. p16 ile Ki-67 ekspresyonu aras›nda ters uyum
gözlenmifltir. Tümör invazyonu bölgesinde p16 nükleer
ekspresyonu güçlü olarak izlenmifltir (33). 

Kad›nlarda bütün yafl gruplar›nda sa¤ taraf kolorektal
kanser daha fazla iken, erkeklerde sol taraf yerleflim daha
fazlad›r (14,34). Çal›flmam›zda lokalizasyonu belirtilmeyen
13 vaka oldu¤u için, lokalizasyon de¤erlendirme d›fl› b›ra-
k›lm›flt›r. Schneider-Stock ve ark. (35), 43 vaka üzerinde
yapt›klar› çal›flmada, 14 vakada p16 ekspresyonunu nega-
tif gözlemlemifllerdir. Bu 14 vakan›n 10’unda p16INK4 ge-
ninin promotor bölgesinde metilasyon oldu¤u bildirilmifl-
tir. Metilasyon p16INK4 kayb› ile önemli ölçüde uyumlu-
dur. Bu çal›flmada p16 tümör süpresör geninin inaktivas-
yonu ile proksimal lokalizasyon uyumlu bulunmufltur. 

Literatürde, kolorektal karsinom için ortalama tan› yafl›
yedinci dekat olarak verilmifltir (11). 50 yafl›ndan küçük ve
70 yafltan büyük tan› alan vakalar kötü prognoz ile bera-
berdir (19). Lee ve ark.’n›n (7) yapt›¤› çal›flmada, ortalama
yafl 61, ortalama tümör çap› 4.9’dur. p16 negatif veya po-
zitif ekspresyonu ile klinikopatolojik parametreler aras›nda
uyum görülmemifltir. Yine p16 INK4a metilasyonu ile yafl,
cins, boyut, bölge, invazyon derinli¤i ve lenf nodu metas-
taz› aras›nda önemli ba¤lant› gözlenmemifltir. p16 INK4a
geni az diferansiye tümörlerde iyi- orta derecede diferansi-
ye tümörlerden önemli oranlarda s›k metile oldu¤u göz-
lenmifltir. Çal›flmam›zda ise ortalama yafl 62, ortalama tü-
mör çap› 5.6 cm olup yafl ve boyut ile p16 ekspresyonu
aras›nda herhangi bir ba¤lant› görülmemifltir. 

Çal›flmam›zda submukozaya invazyon (pT1) 2 vakada,
muskularis propriyaya invazyon (pT2) 8, subseroza veya
serozaya invazyon (pT3) 44 vakada tespit edilmifl olup,
p16 ekspresyonu ile uyum gözlenmemifltir. Kolorektal kan-
serin prognoz ve tedavisinin yönetiminde TNM evrelemesi
güçlü bir araç olarak görülmektedir (20). Lenf nodu tutu-
lumu olmaks›z›n pT2’de befl y›ll›k sa¤ kal›m %72-85 iken
bu oran pT3’de %44-83, pT4’de %8’e düflmektedir (17).
Liang ve ark. (6), T3N0M0 evre kolorektal kanserde p16
hipermetilasyon varl›¤›n›n k›sa sa¤ kal›m gösterdi¤ini be-
lirtmifllerdir.

Lenf nodu de¤erlendirmesi kolorektal kanserde önem-
li bir prognostik faktördür (26,36). Erdamar ve ark.’n›n
(26) 502 hasta üzerinde yapt›¤› incelemede, lenf nodu
metastaz› ile invazyon derinli¤i aras›nda güçlü uyum bu-
lunmufltur. Pozitif lenf nodu say›s› ve prognoz aras›nda
ters orant› tespit edilmifltir. Metastaz olup olmad›¤›na ba-
k›lmaks›z›n toplam lenf nodu say›s› ba¤›ms›z bir risk faktö-
rüdür (36). Kolorektal ameliyat materyalinin de¤erlendir-
mesinde, uygun evrenin tespiti için en az 12 lenf nodu ge-
rekmektedir (37). Çal›flmam›zda ortalama bulunan lenf
nodu say›s› 12’dir. p16 ekspresyonu ile lenf nodu aras›nda
anlaml› iliflki izlenmemifltir. 

Krasna ve ark. (38), 77 vasküler ve/veya nöral invazyo-
nlu kolorektal karsinom vakas› üzerinde yapt›klar› çal›flma-
da, vasküler ve nöral invazyon varl›¤›nda sa¤ kal›mda azal-
ma, metastaz oran›nda artma tespit etmifllerdir. Baflka bir
çal›flmada ise, ekstramural ve kal›n duvarl› ven invazyonlu
vakalar adenokarsinomun diferansiasyonundan ba¤›ms›z
olarak kötü prognoz göstermifltir. Ayr›ca venöz invazyon
rektal karsinomun bölgesel invazyonu ile de iliflkilidir (39).
Çal›flmam›zda lenfovasküler invazyon olan vaka say›s› 11
iken, perinöral invazyon 18 vakada gözlenmifltir. p16 eks-
presyonunun yayg›nl›¤› ve yo¤unlu¤u ile bu de¤erler ara-
s›nda anlaml› iliflki bulunamam›flt›r. 
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Tümör etraf› belirgin lenfosit reaksiyonu sa¤ kal›m üzeri-
ne olumlu etki yapmaktad›r (13). Çal›flmam›zda iltihabi reak-
siyon, 29 vakada hafif; 10 vakada fliddetli derecede izlen-
mifltir. p16 ekspresyonu ile anlaml› iliflki gösterilememifltir.

George ve ark. (40), tümör geliflimine göre yapt›klar›
çal›flmada polipoid olmayan karsinomlar›n polipoidlere gö-
re kötü prognozlu oldu¤unu tespit etmifllerdir. Ayr›ca K-
ras mutasyonlar›n› polipoid tümörlerde, polipoid olmayan-
lardan daha s›k gözlemlemifllerdir. Çal›flmam›zda 3 polipo-
id, 37 ülserovejetan ve 11 ülsere tümör mevcuttur. p16
ekspresyon yayg›nl›¤› ve yo¤unlu¤u ile makroskopik yap›
aras›nda uyum gözlenmemifltir.

Sonuç olarak bu çal›flmada kolorektal karsinomlarda
p16 ekspresyonunun yayg›nl›k ve yo¤unlu¤unun de¤erlen-
dirilmesi ve bu bulgular›n seçti¤imiz prognostik paramet-
relerle; aras›nda istatistiksel anlaml› iliflki gösterilemedi.
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