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ÖZET 

Dünyada kolorektal kanserin (KRK) görülme sıklığı üçüncü sırada olup, mortalitesi 

ikinci sıradadır. 

Kanser Genom Atlas (TCGA) projesi tarafından, tümör nekroz faktörü α-

indüklenmiş protein 8 (TNFAIP8) de dahil olmak üzere, kolorektal karsinomlar için bir 

dizi potansiyel moleküler hedef veya belirteç tanımlanmıştır. TIPE2 tümör oluşumu ve 

gelişiminin çoklu sinyal yollarında yer aldığı ve kanser hücresinin hayatta kalması, 

çoğalması, göçü ve invazyonu gibi farklı süreçlerde önemli bir rol oynadığı 

bulunmuştur.  

TAK1, çeşitli tümörlerin gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir rol oynayan 

mitojen aktive protein-3 kinaz (MAP3K) ailesinin bir üyesi olup tümör gelişimi, 

ilerlemesi ve invazyonu ile yakından ilişkilidir. TIPE2'nin, immun sinyallerinin 

regülatörü olan TAK1 ile etkileşime girdiği ve TAK1-TAB1-TAB2 kompleksinin 

oluşumunu engellediği bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da Tümör TAK1’in pozitif 

ekspresyonun negatif ekspresyona göre, mortalite, metastaz, evre ve daha düşük 

sağkalımla ilişkisi olduğu izlenmiştir. Tümör TIPE2’nin pozitif ekspresyonun negatif 

ekspresyona göre daha düşük mortalite, metastaz ve daha yüksek sağkalım ile ilişkisi 

olduğu görülmüştür. 

TIPE2 ve TAK1’in, kolorektal kanserin ve başka kanserlerin gelişmesinde, 

ilerlemesinde önemli bir role sahiptir ve dolayısıyla bunun spesifik olarak hedeflenmesi, 

daha yeni terapötik müdahaleler açısından çok büyük bir potansiyele sahiptir. TIPE2 ve 

TAK1’in kolorektal kansere yönelik tanısal ve prognostik önemini tam olarak 

belirlemek, daha iyi anlamak için bu bulguların in vivo ve klinik ortamlarda 

doğrulanmış daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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ABSTRAC 

Colorectal cancer (CRC) has the third highest incidence and second highest mortality 

rate in the world. 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) project has identified a number of potential 

molecular targets or markers for colorectal carcinomas, including tumor necrosis factor 

α-induced protein 8 (TNFAIP8). TIPE2 has been found to be involved in multiple 

signaling pathways of tumor formation and development and plays an important role in 

different processes such as cancer cell survival, proliferation, migration and invasion.  

TAK1 is a member of the mitogen-activated protein-3 kinase (MAP3K) family, 

which plays an important role in the development and progression of various tumors 

and is closely associated with tumor development, progression and invasion. TIPE2 has 

been found to interact with TAK1, a regulator of immune signaling, and inhibit the 

formation of the TAK1-TAB1-TAB2 complex. In our study, positive expression of 

tumor TAK1 was associated with mortality, metastasis, stage and lower survival 

compared to negative expression. Positive expression of tumor TIPE2 was associated 

with lower mortality, metastasis and higher survival than negative expression. 

TIPE2 and TAK1 have an important role in the development and progression of 

colorectal cancer and other cancers, and therefore targeting them specifically has great 

potential for newer therapeutic interventions. Further studies are needed to confirm 

these findings in vivo and in clinical settings to better understand the diagnostic and 

prognostic significance of TIPE2 and TAK1 for colorectal cancer. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Uluslararası Kanser Ajansı (International Agency for Research on Cancer-IARC) 

GLOBOCAN (Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence) 2020 vaka 

verilerine göre kolorektal kanser(KRK) dünyada her iki cinsiyet için insidansta üçüncü, 

mortalitede ikinci kanser haline gelmiştir (1). 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) projesi tarafından, tümör nekroz faktörü α-

indüklenmiş protein 8 (TNFAIP8) de dahil olmak üzere, kolorektal karsinomlar için bir 

dizi potansiyel moleküler hedef veya belirteç tanımlanmıştır (2). Tümör nekroz faktör- 

α- indüklenmiş protein 8 (TNFAIP8/TIPE) ailesinin 4 üyesi vardır: TNFAIP8(TIPE), 

TNFAIP8L1 (TIPE1), TNFAIP8L2 (TIPE2), TNFAIP8L3 (TIPE3). İmmun 

homeostazda, inflamasyonda ve kanser gelişiminde önemli rolleri vardır. Son 20 yıldaki 

araştırmalar TIPE proteinleri ve kanser gelişimi arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 

göstermiştir (3). Daha sonraki çalışmalar, TIPE2'nin aynı zamanda tümör oluşumu ve 

gelişiminin çoklu sinyal yollarında yer aldığını ve kanser hücresinin hayatta kalması, 

çoğalması, göçü ve invazyonunun farklı süreçlerinde önemli bir rol oynadığını 

bulmuştur (4).  

TIPE2'nin, immun sinyallerinin regülatörü olan TGF-β ile aktive olan kinaz 1 

(TAK1) ile etkileşime girdiği ve TAK1-TAB1-TAB2 kompleksinin oluşumunu 

engellediği bulunmuştur (3). TAK1, büyüme faktörleri, proinflamatuar sitokinler ve 

TLR ligandları tarafından uyarılan hücresel yanıtların düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. Birçok çalışma, TAK1 transdüksiyonlu sinyallerin yanı sıra antijen uyarımının, T 

hücrelerinin veya B hücrelerinin aktivasyonunda ve hayatta kalmasında önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir (5). TAK1, çeşitli tümörlerin gelişiminde ve ilerlemesinde 

önemli bir rol oynayan mitojen aktive protein-3 kinaz (MAP3K) ailesinin bir üyesi olup 

tümör gelişimi, ilerlemesi ve invazyonu ile yakından ilişkilidir (6). 

 Kolorektal kanser dokularında bu proteinlerin ekspresyonunun birlikte 

araştırılması, hastalığın prognozu, tümör progresyonu ve tedavi direncinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlayabilir. Literatürde kolorektal karsinomlarda TIPE2 ve TAK1, 

ilişkisini birlikte inceleyen bir çalışma mevcut değildir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolon 

2.1.1. Kolon embriyolojisi 

İnsanda üç germ tabakasından oluşan gastrointestinal sistem; tubal bir yapıdan türemiş 

hayati, fazlaca karmaşık ve üç boyutlu bir organ sistemidir. Bu yapının gelişmesi ve 

farklılaşmasıyla ağızdan anüse hem bölgesel hem de spesifik farklılaşma ile ön, orta ve 

arka bağırsak oluşur. Bu farklılaşma embriyo gelişimin dördüncü haftasında olur. 

Çekum, apendiks, çıkan kolon ve proksimal 2/3 transvers kolon (sağ kolon) orta 

bağırsaktan oluşur. İnen kolon, sigmoid ve rektum (sol kolon) arka bağırsaktan oluşur. 

Fetüsün bağırsaklarının gelişmesiyle abdominal bölgede basınç artışı meydana gelir ve 

umblikal kord içine altıncı haftada herniye olur. Bu herniasyon yaklaşık 10 hafta civarı 

karın içine geri döner ve rotasyon hareketini meydana getirir. 

Sağ ve sol kolon farklı yerlerden köken aldıkları için gen ekspresyon 

varyasyonları, fizyolojileri, hastalıkları ve histolojileri birbirlerinden farklıdır (7). 

2.1.2. Kolon anatomisi 

Kalın bağırsak distal uç ileumdan anal kanala uzanan yaklaşık 150 cm uzunluğundadır. 

Çapı en geniş çekumda bulunur. Kalın bağırsağın iç tarafındaki mukozal plikalara plica 

semilunaris denir. Longitudinal kas lifleri yoğunlaşıp kalınlaşarak 3 şerit halinde 

“taeniae coli” yi oluşturur. Haustra coliler, taeniae colilerin uzunluğu kalın bağırsaktan 

daha kısa olup kalın bağırsağı büzmesiyle meydana gelir. 

Sağ fossa iliaca caecum bulunur. İlk ve en geniş çaplı bölümdür. Ostium ileale 

(valva ileocaecalis) çekum ve çıkan kolonun birleşme yerinde posteromedialinde 

bulunur. İki adet dudak şeklinde kapak mevcuttur. Bu kapakların işlevi çekumdan 

ileuma içeriğin geri kaçışını (reflüyü) engellemek ve sfinkteri ile geçişi düzenlemektir 

(8). 

Çıkan kolon yaklaşık 15-20 cm uzunluğunda ve sekonder retroperitoneal bir 

organdır. Karaciğerin yanında kıvrılarak flexura coli dextra (hepatik fleksura) oluşur 

transvers kolon adını alarak devam eder. 
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Transvers kolon, kalın bağırsağın en uzun (40-50 cm) ve hareketli bölümü olup 

intraperitoneal bir organdır. Şekli genelde ucu aşağıya bakan ok şeklindedir. Mesocolon 

transversum ile pankreasın gövdesine karın arka duvarına tutunur. Dalağın altında 

ligamentum phrenicocolicum ile flexura coli sinistra (splenik fleksura) dalağa tutunur 

ve inen kolon adını alarak devam eder. 

İnen kolon ortalama 25-30 cm uzunluğundadır ve splenik fleksuradan başlayan 

sekonder retroperitoneal bir organdır. 

Sigmoid kolon yaklaşık 40-50 cm uzunluğunda intraperitoneal olup transvers 

kolondan sonra en uzun ikinci bölümdür (Şekil 1). 

 

Şekil 1. Kolonun anatomik görüntüsü (9) 
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Sigmoid kolon S3 vertebra seviyesinde rektum adını alır. Yaklaşık 12-15 cm 

uzunluğunda, genişliği boş iken yaklaşık 4 cm olup sigmoid kolon ile benzerdir. Alt ucu 

genişlemesine ampulla recti denir. Ampulla, diaphragma pelvisten geçerken birden 

daralarak canalis analis adını alır. Haustra coli, taeniae coli, plica semilunaris 

rektumda görünmez. Rektumun üst 1/3 parçasının ön ve yanları, orta 1/3 parçasının 

sadece önü peritonla kaplıdır. Bu alanda periton erkekte rektum ile mesane arasında 

excavatio rectovesicalis’i, kadında vajen ile rektum arasında excavatio rectouterina 

(Douglas boşluğu) denilen çıkmazları meydana getirir. Rektum içi dolu değilken 

görünen genişlediğinde kaybolan birkaç tane longitudinal plika bulunur. Sürekli 

bulunan ve rektum genişlediğinde daha çok görünen yarımay şeklinde, transvers yönde 

olanlara plicae transversae recti (Houston plikası) denir. Sıklıkla 3 tane olup en büyüğü 

ortada Kohlraush plikası olarak isimlendirilir.  

Orta bağırsaktan köken alan (çekum, apendiks vermiformis, çıkan kolon, 

transvers kolonun sağ 2/3’ü) organlar superior mezenterik arterden, arka bağırsaktan 

köken alan (transvers kolonun sol 2/3’ü, inen ve sigmoid kolon, rektum) organlar 

inferior mezenterik arter ve internal iliak arterin dalı olan medial rektal arter ile beslenir. 

Superior mezenterik arterin terminal kısmı ileokolik arter çekumu besler. 

Apendiks vermiformisi ileokolik arterin dalı apendekülar arter besler. Venöz drenajı 

ileokolik ven ile superior mezenterik vene dökülür. Bu iki organın lenfi ileokolik 

nodlara gider. 

Çıkan kolon, superior mezenterik arterin dalları ileokolik arter ve sağ kolik arter 

tarafından beslenir. Venöz drenajı ismi aynı olan venöz damarlarla sağlanır. Lenfatikleri 

superior mezenterik nodlarla sağlanır. 

Transvers kolon başlıca superior mezenterik arterin dalı medial kolik arter ile 

beslenirken sağ ve sol kolik arterden de beslenir. Venöz drenajı medial colik ven ve 

superior mezenterik ven ile sağlanır. Lenfatik drenajı superior mezenterik nod ile 

sağlanır. 

İnen kolon inferior mezenterik arterin sol kolik dalı ile beslenir. Venöz drenajı 

sol kolik ven ve inferior mezenterik ven ile sağlanır. Lenfatikler inferior mezenterik 

nodlarla sağlanır. 



5 
 

Sigmoid kolon inferior mezenterik arterin dalları ile aynı isimli sigmoid arter ile 

beslenir. Venöz drenajı aynı isimle ven damarları ile sağlanır. Lenfatikleri inferior 

mezenterik nodlara gider. 

Pektinat çizgiye kadar rektal bölgeyi superior rektal arter beslerken aşağıda 

kalan kısmını inferior rektal arter besler. Venöz dolaşımı superior rektal arter ile anal 

kanalın submukozasındaki pleksusların birleşmesiyle inferior mezenterik ven olarak 

devam ederek splenik vene dökülür. Böylece portal vene katılmış olur. Rektumun üst 

orta ½ kısmının lenfatikleri öncelikle pararektal lenf nodlarına ardından inferior 

mezenterik lenf nodlarına ulaşır. Alt orta ½ kısmı internal iliak lenf nodlarına ve 

superfisial inguinal lenf nodlarına gider. 

Orta bağırsaktan gelişen kolon kısımlarının sempatik innervasyonu T10-L1, 

parasempatikleri vagus sinirinden innerve olur. 

Arka bağırsaktan gelişen kolon kısımlarının sempatik innervasyonu L1-2, 

parasempatikleri S2-4 ile innerve olur. 

Pektinat çizginin altı kısımları pudendal sinirin dalı inferior rektal sinir ile 

innerve olur (8). 

2.1.3. Kolon histolojisi 

Mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza kolonun histolojik olarak farklı dört 

kompartmanıdır. Submukoza ve muskularis propriyadaki gangliyonlar ve pleksusların 

yanı sıra lamina propriya, submukoza ve kas tabakaları boyunca yayılan süreçler, dört 

bölmeyi de kapsayan enterik sinir sistemini oluşturur (7). 

Mukoza: Kolonun metabolik ve immünolojik olarak en aktif bölgesi luminal 

kolon mukozasıdır. Glikokaliks luminal yüzeyi kaplayarak kommensal mikrobiyal 

ekolojinin gelişimine yardımcı olur ve önemli bir bariyer rolü oynar (10, 11). 

Epitel: Kolon mukozası, test tüpü benzeri şekillerde milyonlarca kript 

oluşturmak üzere invajine olan tek bir kolumnar hücre tabakasından oluşur (12, 13). 

Bunlar bir bazal membran örtüsüne sahiptir, lamina propria ile çevrilidir ve muskularis 

mukoza onları submukozadan ayırır. Yüksek epitel devir hızına ve özelleşmiş hücre 

tiplerinin çeşitliliğine rağmen, mukozal kript mimarisi dikkate değer bir düzenlilik 



6 
 

sergiler. Genel olarak, bağırsak kriptlerinin tabanına yakın bir mezenkimal nişte tutulan 

kök hücreler mukozal yenilenmeden sorumludur.  

Kript tabanında başlayan ve lüminal yüzeye doğru hareket eden bu olgunlaşma 

sürecinde, multipotent kök hücreler bölünür ve geçici bir progenitör hücre 

popülasyonuna yol açar. Paneth hücreleri aşağıya kript tabanına doğru göç ederken, 

enteroendokrin hücreler kriptlerin orta ve daha derin kısımlarına yönelmektedir (7). 

Bölünerek çoğalan transit hücreler luminal yüzeye doğru göç ederken beş 

benzersiz epitel hücre tipinden birine farklılaşmayı hedefler: emici kolonosit, mukus 

salgılayan goblet hücresi, enteroendokrin hücre, Paneth hücresi veya M hücresi. 

Herhangi bir zamanda kolonositlerin yalnızca %10 ila %15'i yüzey epitelini 

oluştururken, tüm kolonositlerin %75 ila %80'i kriptlere bağlıdır. Kök hücreler 

haricinde, epitel hücrelerinin çoğunluğu bir hafta içinde yenilenir (14, 15). 

Muskularis mukoza: İnce bir düz kas tabakası olan muskularis mukoza, lamina 

proprianın derin sınırını oluşturur. Bu kas tabakasındaki düz kas hücreleri zaman zaman 

lamina propriyaya uzanır veya perikriptal miyofibroblast kılıfla birleşerek mukozaya 

fiziksel olarak bağlı kalmasını sağlar. Submukozal pleksus muskularis mukozaya 

innervasyon sağlar (7). 

Submukoza: Lokal enterik sinir sistemi, vasküler ve lenfatikler submukozayı 

oluşturan gevşek dağılımlı düz kas, fibroelastik doku ve adipoz demetlerinin içine 

gömülüdür. Submukozanın hemen altında lenfatik kanallar görülebilir, dilate olabilir ve 

hücresel bileşenlerden yoksun olabilir (16-18). 

Muskularis Eksterna, Subserozal Alan ve Seroza: Bir iç sirküler tabaka ve bir dış 

longitudinal tabaka kolonun muscularis propria'sını veya dış düz kas tabakalarını 

oluşturur. Meissner pleksusu histolojik olarak iki kas tabakası arasında yer alan 

Auerbach pleksusuna benzer. Kan ve lenf damarları, fibroadipoz doku subserozal bölge 

ile kaplı olan kasları deler. Tam anlamıyla seroza, yalnızca mezotelyal zar ve 

çevresindeki fibroelastik dokudur (7). 

2.1.4. Kolon fizyolojisi 

İki ana, ayırt edici kolon segmentinin (sağ ve sol kolon) geniş ve birbiriyle bağlantılı 

rolleri önemli gelişmelere sebep olmuştur. Sağ ve sol kolonlar sadece farklı 

embriyolojik kökenlere sahip olmakla kalmaz, aynı zamanda farklı hareketlilik 
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modellerine, ortak bakteri popülasyonlarına, metabolik aktiviteye, yerel ve sistemik 

bağışıklık tepkilerine de sahiptir. 

Bağırsak mukozası, bağışıklıktaki işlevi açısından vücudun en büyük 

immünolojik organıdır. Mukozada vücudun diğer bölgelerine kıyasla daha fazla antikor 

üretilir ve mukozal plazma hücreleri vücuttaki tüm antikor üreten hücrelerin %80'ini 

oluşturur. Bağırsak mikroflorası ve bağırsak immünolojik mekanizmaları, sağlığın 

korunması ve hastalıkların önlenmesi için dengesi gerekli olan birbirine bağlı 

mutualistik bir ekosistem oluşturmak üzere birbirlerini lokal ve sistemik olarak etkiler. 

Başlangıçta, bağırsak bağışıklık sistemi normal floraya yanıt olarak yüksek oranda 

aktive olur. 

Yetişkinliğe ulaştıktan sonra, mikrobiyotanın çeşitliliğinin büyük ölçüde sabit 

olduğu düşünülmektedir, ancak yine de gıda veya hastalık sonucu değişime tabidir. 

Bakteriler insan hücrelerinden yaklaşık 1.000:1 oranında fazladır; çekum en yüksek 

konsantrasyona sahiptir. 

Kolon, fermantasyon, oksidasyon, salgılama ve emilim gibi kolon epiteline özgü 

veya kommensal bakterilerle birlikte gerçekleşen bir dizi önemli metabolik faaliyette 

yer alır. Kısa zincirli yağ asitlerinin, metabolik ara maddelerin, vitaminlerin üretimi, 

safra asitlerinin detoksifikasyonu veya biyotransformasyonu, fosfat ve oksalat atılımının 

tümü kommensal mikrobiyotaya bağlıdır. 

Günlük dışkı üretimi 200-500 g olan kolonun iyi bilinen işlevleri su emilimi ve 

dışkı depolamadır. Çekum yüksek kapasiteli bir emici yüzeye sahiptir ve günde 1,3 ila 

1,8 L elektrolit bakımından zengin ileal atık alır. 

Çekuma özgü retrograd peristaltizmin mümkün kıldığı lüminal içeriğe uzun 

süreli mukozal maruziyet sırasında, şilöz suyun (ve sodyum iyonlarının, Na+) %80'ini 

başarıyla emer). Yüzeyde ve kriptlerin en dış kısımlarında gerçekleşen elektronötral 

sodyum klorür (NaCl) taşınımı, su ve sodyumun büyük miktarlarda nasıl emildiğini 

gösterir. 

Dışkı içeriğindeki su, aldosteron ve anjiyotensin hormonları tarafından kontrol 

edilen sol kolonun luminal sodyum kanallarından daha fazla emilir ve sodyum korunur. 

Kolonositler ve perikript miyofibroblastlar arasında, ozmotik olarak yoğun dışkıdan 

suyun çıkarılmasında ve son dışkı sıkışmasına izin vermede çok önemli olabilecek bir 

hiperosmolar (Na+) kompartman oluşturulması, sol kolona özgü su emilimi için başka 
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bir mekanizmadır. Mukozanın bir diğer önemli rolü de giderek kalınlaşan dışkıyı 

kayganlaştırmak için çeşitli müsinler üretmektir (7). 

İnce bağırsak gibi kalın bağırsağın mukozasında da çok sayıda Lieberkühn 

kriptleri bulunur, ancak ince bağırsağın aksine villuslar bulunmaz. Epitel hücreleri 

neredeyse hiç sindirim enzimi salgılamaz. Bunun yerine sadece mukus salgılayan 

mukoza hücreleri içerirler. Mukus salgılamayan bazı epitel hücreleri, salgıladıkları bu 

mukus içinde orta miktarda HCO3 bulundurur. Kalın bağırsağı kaplayan epitel 

hücrelerinin doğrudan uyarımı ve Lieberkühn kriptlerindeki mukoza hücrelerine verilen 

lokal sinir tepkileri, mukus üretim hızının birincil düzenleyicileri olarak hizmet eder.  

Kalın bağırsak mukusu sadece dışkıyı bir arada tutmak için yapışkan bir ortam 

görevi görmez, aynı zamanda bağırsak duvarını ekskoriasyona karşı korur. Buna ek 

olarak, bağırsak duvarını dışkı içinde meydana gelen önemli miktardaki bakteriyel 

aktiviteden de korur. Son olarak, mukus ve salgının alkalinitesinin (önemli miktarda 

sodyum bikarbonatın getirdiği 8.0 pH) kombinasyonu, dışkıda oluşan asitlerin bağırsak 

duvarına saldırmasını önlemek için bir bariyer görevi görür (19). 

2.2. Kolorektal Karsinomlar  

Kalın bağırsaktan kaynaklanan ve glandüler veya müsin farklılaşması gösteren kötü 

huylu bir epitelyal tümöre kolorektal adenokarsinom denir (20). 

2.2.1. Epidemiyoloji 

 Uluslararası Kanser Ajansı GLOBOCAN 2020 vaka verilerine göre kolorektal kanser 

dünyada her iki cinsiyet için insidansta üçüncü, mortalitede ikinci kanser haline 

gelmiştir. Erkeklerde en sık üçüncü sırada, kadınlarda en sık ikinci sırada kanser 

insidansına sahiptir. 2020 yılında her iki cinsiyet için toplamda 1 931 590 yeni vaka 

meydana gelirken, 935 173 insan kolorektal kanserden vefat etmiştir (1). 

Türkiye 2017 verilerine göre erkeklerde ve kadınlarda en sık görülen üçüncü 

kanserdir. Erkeklerde yüz binde 25,1 kadınlarda yüz binde 14,7 sıklığında görülür (21). 

En yaygın gastrointestinal kanser kolorektal kanserdir. Yaşam tarzı 

değişikliklerinin bir sonucu olarak kolorektal kanser insidansı küresel olarak 
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artmaktadır. Son on yılda, tanınabilir öncül lezyonların ve oldukça gelişmiş tarama 

testlerinin mevcudiyeti nedeniyle toplum taraması daha yaygın hale gelmiştir (20). 

2.2.2. Etiyoloji  

2.2.2.1. Diyet ve yaşam biçimi 

Hareketsiz bir yaşam tarzı ile eşleştirilmiş yüksek gelirli ülkelere özgü diyetlere sahip 

popülasyonlarda düzenli olarak yüksek KRK insidansı görülmektedir. Alkol alımı (22), 

kırmızı et tüketimi (23) ve aşırı vücut yağı (24) bilinen risk faktörleridir. Sigara ve KRK 

arasında tartışmalı bir ilişki vardır; bazı araştırmalar sigarayı bir risk faktörü olarak 

listelerken, diğerleri listelememektedir (25). Uzun süreli non-steroid anti inflamatuar 

ilaç (NSAII) kullanımı ve kadınlar için hormon replasman tedavisinin (26, 27) yanı sıra 

artan fiziksel egzersiz seviyeleri (28) ve lifli diyet tüketimi (22) riski azaltmaktadır. 

Karmaşık bağlantılar nedeniyle, bu epidemiyolojik ilişkilerin altında yatan 

moleküler süreçlerin yeterince anlaşılmamış olması muhtemeldir. Aslında, diyet 

müdahalelerinin KRK önlenmesindeki etkileri ihmal edilebilir görünmektedir ve 

gerçekten yararlı olan tek kemoprevensiyon yöntemi NSAII kullanımı olarak 

görülmektedir (29). 

2.2.2.2. Genetik  

Mutasyon türüne bağlı olarak, genetik yatkınlık KRK için önemli bir risk faktörü 

olabilir. Ailesel adenomatöz polipozisli hastalar, yaşam süreleri boyunca %100'e 

ulaşabilen artmış bir risk altındadır (20). 

Lynch Sendromu: Lynch sendromu, DNA onarım genlerinden veya EPCAM 

(Epithelial cell adhesion molecule)'den birinde kalıtsal kusurların neden olduğu, 

mikrosatellit instabilitesine ve tümör progresyon yollarını kontrol eden genlerde 

somatik mutasyonların hızlı bir şekilde birikmesine yol açan otozomal dominant bir 

durumdur (30, 31). MLH1(MutL homolog 1) ve MSH2(MutS homolog 2) genleri en sık 

mutasyona uğrayan genlerdir. Tüm kolon kanserlerinin yaklaşık %3'ü kalıtsaldır ve 

Lynch sendromu en yaygın türdür. Çok sayıda gastrointestinal (GI) derneği tüm 

kolorektal karsinomlar için evrensel tarama önermektedir. Hastalık, sıklıkla genç yaşta 

kolon kanserinin ortaya çıkması ve sağ tarafta malignitelerin baskın olması ile 

tanımlanır. Lynch sendromlu hastalarda tipik olarak bol miktarda polip bulunmaz. 
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Nadiren de olsa çok sayıda adenom görülebilir (32). Sebep olan MMR (mismatch 

onarımı) gen mutasyonuna bağlı olarak, Lynch sendromu hastaları geniş bir kolon 

kanseri riski yelpazesine sahiptir (33). MSH2 mutasyonu en yüksek riski (%95) 

taşırken, PMS2 mutasyonu en düşük riski (%10) taşımaktadır (34, 35). Kusurlu DNA 

uyumsuzluk onarımı işlevi, bu vakalarda adenomdan kansere geçişin oldukça hızlı bir 

şekilde gerçekleşebileceği olasılığını artırmaktadır. Ayrıca, düz adenomların daha 

yüksek bir yüzdesinin Lynch sendromu ile ilişkili olabileceği varsayılmıştır. Duodenum 

ve jejunum, Lynch sendromlu hastalarda ince bağırsak kanserinin en sık görüldüğü 

yerlerdir ve yaşam boyu %15 risk taşır (36, 37). 

Familiyal Adenomatöz Polipozis: Patojenik APC (Adenomatöz polipozis koli) 

mutasyonları, klasik ailesel adenomatöz polipozis (FAP) olarak bilinen otozomal 

dominant sendromun kaynağıdır. Kolorektumda 100'den fazla adenomatöz polip, 

ekstrakolonik bulgular (Gl kanalının başka yerlerindeki lezyonlar dahil) ve desmoid 

tümörler sık görülen özelliklerdir(20). Yaşamın ikinci on yılında, kolorektal adenomatöz 

polipler tipik olarak gelişmeye başlar. 45 yaşına kadar kolektomi yaptırmayan kişilerde 

kolorektal kanser gelişme olasılığı neredeyse %100'dür (38). FAP hastalarının klinik 

tablosu ve şiddeti, yönetim stratejileri için bir referans teşkil etmektedir. 

Kemoprevensiyon ve endoskopi kolorektal tarama için kullanılmaktadır (39-41). 

Cowden Sendromu: Cowden sendromu olarak bilinen otozomal dominant bir 

hastalık, kanser yatkınlığı ve üç germ tabakasından herhangi birinden kaynaklanan 

organları içeren çok sayıda hamartom ile karakterizedir. Çoklu yüz trikilemmomları, 

akral keratozlar, papillomatöz papüller, mukokutanöz lezyonlar, yüksek kanser riski, iyi 

huylu hamartomatöz doku büyümesi (gastrointestinal polipozis dahil) ve makrosefali 

başlıca özellikleridir (42). Meme, tiroid, endometriyal, renal hücreli ve kolon 

kanserlerinin yanı sıra melanom ve diğer kanserlerin hepsi nispeten yaygın kanserlerdir 

(43) 

Peutz-Jeghers Sendromu: Mukokutanöz melanin pigmentasyonu ve 

gastrointestinal polipozis ile polip ve kanser riski sendromu olan Peutz-Jeghers 

sendromu (PJS) otozomal dominant bir hastalıktır (20). İntussusepsiyon, abdominal 

rahatsızlık, bağırsak kanaması, anemi ve diğer semptomlar mevcut olabilir. Bu belirti ve 

semptomlar genellikle yaşamın ilk yirmi yılı içinde ortaya çıkar (44). Aile vakalarında, 

tipik Peutz-Jeghers polipleri birincil klinik belirti olurken, varsa karakteristik 

mukokutanöz pigmentasyon asemptomatik kişilerin teşhisine yardımcı olur. PJS, çeşitli 
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kanser türleri için orta ila yüksek riskle ilişkilidir ve 70 yaşına kadar herhangi bir kanser 

türüne yakalanma riski genel olarak %81'dir(45-47). PJS'de mortaliteyi önemli ölçüde 

artırabilen ince bağırsak invajinasyonu, push enteroskopi ve clean-sweep polipektomi 

kullanılarak önlenebilir ve cerrahi olarak tedavi edilebilir (48). PJS hastalarında 

gözlenen yüksek kanser mortalitesi ile birlikte, malignite riski artık PJS'li bireyler için 

prognozu belirlemektedir (49). PJS hastalarının kanser ve gastrointestinal sorunlardan 

korunmak için izlenmesi gerekir (50). 

Diğer Adenomatöz Polipozis: Diğer adenomatöz polipozlar, çoklu kolorektal 

adenomatöz poliplerle karakterize olan, genellikle kalıtsal (genetik) koşullardan oluşan 

heterojen bir grup hastalıktır. MUTYH ilişkili polipozis, NTHL1 ilişkili polipozis, 

Polimeraz proofreading ilişkili polipozis, Herediter miks polipozis sendromu, AXIN2 

ilişkili polipozis, X-linked agammaglobulinemi bu grubun alt başlıklarıdır (Tablo 1). 

Tablo 1. Kolorektal kanser içeren kalıtsal kanser sendromlarına genel bakış (20) 

Sendrom Genetik Kalıtım 

Paterni 

KRK Riski 

Lynch Sendromu Mismatch tamir genleri 

(MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2, diğerleri) 

OD %10-50, a 

Familiyal Adenomatöz Polipozis APC OD %100, b 

MUTYH ilişkili polipozis MUTYH OR %60-70, b 

NTHL-1 ilişkili polipozis NTHL1 OR Bilinmiyor 

Polimeraz proofreading ilişkili 

polipozis 

POLD1, POLE OD %10-70, c 

Konstitisyonel Mismatch Repair 

Defekti sendromu 

Mismatch tamir genleri 

(MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2) 

OR Bilinmiyor 

Herediter miks polipozis sendrom GREM1 OD Bilinmiyor 

MSH3 ilişkili polipozis MSH3 OR Bilinmiyor 

AXIN2 ilişkili polipozis AXIN2 OD Bilinmiyor 

İmmun defekt ilişkili polipozis Çeşitli Çeşitli Bilinmiyor 

Serrated Polipozis Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 

Jüvenil polipozis sendrom SMAD4 ya da BMPR1A OD %68, d 

Peutz- Jeghers sendrom STK11 (LKB1) OD %39, c 

Cowden Sendrom PTEN OD %9, b 

Li-Fraumeni Sendrom TP53 OD Bilinmiyor 

OD: Otozomal Dominant; OR: Otozomal Resesif 

a:75 yaşında risk (gen, yaş ve cinsiyete bağlı); b:Hayat boyu risk; c:65-70 yaşında risk; d: 60 yaşında risk 
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2.2.2.3. Adenomlar 

Konvansiyonel kolorektal adenom, displastik epitelden meydana gelmiş, iyi huylu, 

premalign bir neoplazmdır. Adenomlar ileoçekal valvden anorektal bileşkeye kadar 

kolorektum boyunca bulunabilir. Adenomların çoğunluğu, adenom-karsinom dizisi 

boyunca ilerlemez. Daha fazla, daha büyük, daha fazla villöz mimari ve daha yaygın 

high grade displazi (HGD) ile, bir adenomun tespiti sırasında karsinomun mevcut 

olması veya daha sonra gelişmesi ihtimali daha yüksektir. Daha fazla sayıda, daha 

büyük, daha fazla villöz mimari ve daha yaygın HGD ile, bir adenomun tespiti sırasında 

karsinomun mevcut olması veya daha sonra gelişmesi ihtimali daha yüksektir (20).  

2.2.2.4. İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH) 

Kronik inflamatuar bir hastalık olan Crohn hastalığı, gastrointestinal sistemin herhangi 

bir bölümünü etkileyebilir, ancak distal ince ve proksimal kalın bağırsağa odaklanma 

eğilimindedir. Ülseratif kolit ise kolonun epizodik ve kronik inflamatuar durumudur 

(51). 

İBH ile ilişkili karsinogenezin, genetik, immünolojik, enfeksiyöz ve diğer 

çevresel faktörlerin bir kombinasyonu ile birlikte koIorektumdaki sürekli enflamasyona 

bağlı olduğu düşünülmektedir (20). İBH, Amerika genelindeki tüm KRK'ların yalnızca 

%1'i ile bağlantılıdır. Hem Crohn hastalığında hem de ülseratif kolitte eşit uzunlukta 

kolon tutulumu olan kişilerde kanser gelişme şansı yaklaşık olarak aynıdır (52). 

2001 yılında 116 çalışmanın meta-analizinde, ülseratif kolitli hastalarda tahmini 

kanser riski 10 yıl sonra %2, 20 yıl sonra %8,5 ve 30 yıl sonra %17,8 olarak 

bulunmuştur (53). 

2.2.2.5. Diğerleri  

Pelvik ışınlama (54), kistik fibrozis (55), üreterosigmoidostomi (56) ve akromegali (57) 

nadir görülen ancak iyi bilinen risk faktörleridir. 

2.2.3. Kolorektal kanserin moleküler patogenezi 

2.2.3.1. Adenomların karsinoma geçiş süreci 

Adenomlar, konvansiyonel adenomlar, sesil serrated adenomlar (SSA) veya traditional 

serrated adenomlar (TSA) (azalan oluşum sırasına göre), tüm KRK'ların olmasa da 
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çoğunun birincil nedenidir (58, 59). Tüm KRK'ların yaklaşık %70 ila %80'i, sağ kolona 

kıyasla sol kolon ve rektumda daha yaygın olan konvansiyonel adenom yolundan 

kaynaklanmaktadır. Konvansiyonel adenomlar genellikle maligniteden 15 yıl önce 

gelişir (60). 50 ve 70 yaşlarında, konvansiyonel adenomlar Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki nüfusun sırasıyla yaklaşık %25 ve %50'sini etkilemektedir. Tedavi 

edilmezse, bu adenomların yaşam boyu ilerleme riski yüksektir (61). Konvansiyonel 

adenomlar endoskopik olarak çıkarılabilir, bu da daha sonra KRK gelişme riskini azaltır 

(62, 63). Adenomdan karsinoma geçiş genetik anormalliklerin birikmesine bağlıdır ve 

bu anormallikler morfolojik olarak tümör belirtisi göstermese bile büyük olasılıkla 

anormal kript odaklarında ve diğer öncü hücrelerde başlar (64-66). Kromozomal 

instabilite (CIN), mikrosatellit instabilitesine (MSI) yol açan DNA mismatch onarımı 

(MMR) anormallikleri ve CpG adası metilatör fenotipi (CIMP), kolorektal neoplazi 

gelişimi için önemli olan üç ana genom instabilite modelidir (67). Baz eksizyon onarımı 

kusurları ve DNA polimerazın düzeltme işlevindeki mutasyonlar (POLE ve POLD1) ise 

genom intstabilite ek modelleridir (68). 

2.2.3.2. Kromozomal instabilite yolu 

KRK'ların %85'i, kromozomal materyal kazanım ve kayıplarının sürekli olarak yüksek 

oranda olmasıyla tanımlanan CIN'e sahiptir (68-70). Anöploidi, tüm kromozomal 

anormalliklerin gelişmesidir. Tüm kromozom anormalliklerine ek olarak, KRK'lerde 

lokalize kazanç ve kayıplar, tüm kromozom kollarının anormallikleri ve diğer somatik 

kopya sayısı değişiklikleri (SCNA'lar) de vardır. İnsan kanserlerinde anöploidinin 

altında yatan genetik temel tam olarak anlaşılamamıştır, ancak çoğu çalışma mitotik 

spindle düzenlenmesi ve ayrışmasında rol oynayan genlere odaklanmıştır. Tipik 

adenom-karsinom gelişim yolunda, CIN altta yatan önemli bir genetik sapmadır ve sol 

taraflı KRK'lerde en yaygın genomik instabilite türüdür (69, 70). 

2.2.3.3. DNA mismatch tamir defekti 

Tekrarlayan DNA dizilerinin uzunluğundaki yaygın değişiklikler MSI'ın ayırt edici 

özelliğidir. KRK'lerin yaklaşık %15'i bunu içerir (70, 71). MSI, kusurlu DNA MMR'den 

kaynaklanır. Tekrarlayan DNA dizilerinin boyutundaki değişikliklere ek olarak, MSI 

kodlama dizilerinin mutasyon oranının belirgin şekilde artmasına (somatik 

hipermutasyon) neden olur. MSI'lı KRK'lerin çoğunda MMR işlevinde altta yatan 

bozukluk, epigenetik CpG adası hipermetilasyonunun neden olduğu MLH1 gen 
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susturması ile ortaya çıkar. Bu, serrated neoplastik yolda ortaya çıkan birçok KRK'nın 

karakteristik bir özelliğidir ve bu kanserlerin çoğu yüksek frekanslı CIMP'dir (71-73). 

MSI aynı zamanda Lynch Sendromu kanserlerinin altında yatan mekanizmadır. 

2.2.3.4. CpG adası metilatör fenotipi 

Genlerin promotör bölgelerindeki CpG dinükleotid metilasyonu CIMP olarak 

adlandırılır (74, 75). Epigenetik değişiklik olarak adlandırılan (DNA dizisi değişmeyen) 

bu durum, CDKN2A (p16'yı kodlar), CDHI (E-cadherin'i kodlar) ve MLH1 gibi tümör 

baskılayıcı genlerin inaktivasyonunun ana mekanizmasıdır (75-77). SSA’lardan 

kaynaklanan KRK'nin karakteristik bir özelliğidir ve MLH1 hipermetilasyon susturması 

olan neredeyse tüm kanserler de dahil olmak üzere KRK'lerin %20 ila %30'unda 

mevcuttur. Bölgeye bağlı olarak; sporadik proksimal bölge kolon kanserlerinin %30 ila 

%40'ı CIMP-H (yüksek) iken, distal kolon ve rektum kanserlerinin %3 ila %12'si 

CIMP-H'dir (77). 

2.2.3.5. Wingless ve Int-1 sinyal yolağı 

Genellikle Wnt/-katenin sinyal yolu olarak adlandırılan Wingless ve Int-1 (Wnt) sinyal 

sistemi olarak bilinen evrimsel olarak korunmuş, embriyonik gelişim ve bağırsak 

epitelinin yenilenmesi için gerekli sinyal yolağıdır (78-81). Kolon kanserinde Wnt yolu 

iki temel yolla aktive olur. APC geninin biallelik inaktivasyonu açık ara en sık 

görülendir (66). APC geni ilk olarak ailesel adenomatöz polipozisli bireylerin çoğunda 

mutasyona uğrayan gen olarak tanımlanmıştır (82). Bu sendromda, etkilenen bireyler 

APC'nin işlevsel olarak inaktif olan bir mutant kopyasını kalıtımla alırlar. 

Tümörogenezde, APC geninin ikinci allelik kopyası da inaktive olur ve bu da 

Knudson'un tümör baskılayıcı gen inaktivasyonu paradigmasını oluşturur. APC 

mutasyonları sporadik KRK'ların %70 ila %80'inde de mevcuttur, neoplastik gelişim 

sırasında erken bir aşamada gelişir ve displastik aberran kript odaklarında bulunurlar 

(67, 82, 83). Normal hücrelerde APC, glikojen sentasekinaz-3β (GSK3β) ve Axin ile bir 

kompleks oluşturarak β-katenin'i parçalamaktadır. APC mutasyonları, APC 

kompleksinin β-katenin'i bağlayamamasına neden olur, böylece β-katenin serbest kalır, 

siklin D ve Myc gibi bir dizi diğer downstream hedefin transkripsiyonunu aktive etmede 

rol oynadığı çekirdekte birikmesine izin verir. Erken adenomların gelişimi için APC 

inaktivasyonunun gerekliliği, kolorektal neoplazinin "bekçi" geni olarak 

tanımlanmasına neden olmuştur (67). 
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Katenin (CTNNB1) kodlayan gendeki işlev kazanımı mutasyonları, Wnt yolağı 

aktivasyonunun diğer ana sebebidir (81, 84). CTNNB1 mutasyonları, inaktive edici 

APC mutasyonlarının aksine fosforilasyon için gerekli amino asit kalıntılarını 

hedeflediğinde, Wnt sinyali sürekli olarak aktive olmaya devam eder. Sonuç olarak, 

wild tip APC'ye sahip KRK'lerde Wnt yolağı aktivasyonuna neden olabilecek diğer 

Wnt-sinyal yolağı genlerinde nadiren mutasyonlar tespit edilmiştir. Bu mutasyonlar 

AXIN1, AXIN2 ve TCF4'ü kodlayan genleri içerir (83). 

2.2.3.6. Mitojenle aktive protein kinase yolak aktivasyonu 

Ekstraselüler proliferasyon faktörlerinin (mitojenler) hücre büyümesini ve çoğalmasını 

teşvik ettiği birincil yöntem, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yoludur. Bu, 

mitojenin bir hücre yüzeyi reseptörüne (örneğin, epidermal büyüme faktörü reseptörü 

[EGFR]) bağlanmasıyla gerçekleştirilir; bu da upstream dönüştürücü proteini KRAS ve 

downstream dönüştürücü proteinleri BRAF ve ERK'yi içeren bir fosforilasyon kaskatını 

tetikler. ERK aktivasyonu siklin D1 ve CDK4 gibi nükleer hedefleri düzenler (85, 86). 

Birçok insan malignitesinde, yolaktaki mutasyonlar tümör büyümesi, metastaz ve ilaç 

tedavisi direncinde önemli bir rol oynamaktadır (85). BRAF mutasyonu KRK'ların %10 

ila %20'sinde görülürken, KRAS mutasyonu KRK'ların %30 ila %40'ında bulunur(85, 

87, 88). KRAS mutasyonu, adenom gelişiminde geç ortaya çıkar, genin ve dolayısıyla 

MAPK sinyal yolunun yapısal aktivasyonuyla sonuçlandığı CIN yolunda da yaygın 

olarak bulunur (83). 

2.2.3.7. Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3K)/Akt/mTOR yolağı 

Hücre büyümesi, göçü ve hayatta kalmasında rol oynayan önemli bir süreç 

PI3K/Akt/mTOR yolağıdır. Bu sinyal yolu sürekli olarak aktive edildiğinde hücre 

proliferasyonu düzensizleşir (89). KRK'lerin %10 ila %33'ü somatik PI3K 

mutasyonlarına sahiptir ve bu mutasyonlar sağ kolonda gelişen tümörlerde daha 

yaygındır. Kanıtlar, bu mutasyonların metastatik KRK'nin anti-EGFR tedavisine ne 

kadar yanıt verebileceğini gösteren kanıtlar mevcuttur (88, 90). 

2.2.3.8. TP53 

Tümör baskılayıcı bir gen olan TP53, hücre döngüsü-arrest yolunda ve DNA hasar 

yanıtında önemli bir rol oynar. KRK'nın genetik gelişiminde sık ve önemli bir aşama 

olan TP53'ün mutasyonel susturulması, sağ kolon kanserlerinin %34'ünde, sol kolon ve 
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rektum tümörlerinin %45'inde mevcuttur (88, 91). Kolit ile bağlantılı karsinomlarda 

TP53 mutasyonları çok daha sık (%60-90) ve karsinogenezin erken dönemlerinde 

ortaya çıkar (20). Hem CIN hem de serrated rotalar TP53 inaktivasyonu sergilerken, ilki 

bunu daha sık sergilemektedir. Her iki yolda da, ilerlemiş bir adenomdan agresif bir 

karsinoma geçişin TP53 mutasyonu tarafından desteklendiği görülmektedir (88). 

KRK'deki TP53 mutasyonları, vasküler invazyona artan eğilim ile ilişkilendirilmiştir ve 

mutant TP53'e sahip KRK'ler, wild tip TP53'e sahip olanlara göre daha kemorezistan ve 

daha kötü prognoza sahip görünmektedir (91). 

2.2.3.9. Diğer yolaklar 

KRK'ların %3-7'sinde somatik HER2 mutasyonu veya gen amplifikasyonu mevcuttur 

(66). Bu, bireyselleştirilmiş tedavi için potansiyel bir hedef sunmaktadır. Dönüştürücü 

büyüme faktörü (TGF)-β sitokinleri ailesi, proliferasyon, farklılaşma, yapışma, göç ve 

diğer işlevleri düzenlemek için SMAD protein ailesini aktive eden serin / treonin kinaz 

transmembran reseptörleri aracılığıyla sinyal veren en az 30 proteini temsil eder (92). 

Sinyal yolunun inaktivasyonu düzensiz proliferasyona izin verir. Bu inaktivasyon, 

kolorektal karsinogenez bağlamında bir adenomda düşük dereceli displazinin yüksek 

dereceli displaziye dönüşümü için çok önemlidir (88). Juvenil polipozis sendromunda 

SMAD4 ve BMPR1A'daki germline mutasyonların yanı sıra TGF-β reseptörü ve 

SMAD ailesi üyelerindeki somatik mutasyonlar sık görülen inaktivasyon kaynaklarıdır 

(88, 92). TGF-β reseptörlerindeki inaktive edici mutasyonlar genellikle MSI zemininde 

ortaya çıkar ve MSI'lı kolon kanserlerinin %50'sinden fazlası ACVR2A ve TGFBR2'de 

mutasyonlar içerir (92). 

2.2.4. Kolorektal kanserin moleküler sınıflandırması 

Mikrosatellit durumu (MSI vs. mikrosatellit stabil [MSS]), CIMP durumu (CIMP-H vs. 

nonCIMP-H) ve BRAF veya KRAS mutasyonunun varlığına dayalı, KRK'nın 

moleküler-patolojik bir sınıflandırması önerilmiştir (90, 93, 94). Bu sınıflandırma ile her 

biri benzersiz bir prognostik öneme sahip olan beş KRK alt tipi oluşturulmuştur (93). 

Daha yakın zamanlarda, çok sayıda KRK'nin tüm genom dizilimi (The CancerGenome 

Atlas [TCGA]) (95) ve RNA dizilimi (transkriptomik profilleme; Kolorektal Kanser Alt 

Tipleme Konsorsiyumu [CRCSC]) (96) temelinde yalın moleküler sınıflandırmalar 

geliştirilmiştir. TCGA sınıflandırması tümörleri iki geniş kategoriye ayırır: 
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hipermutasyon/ultramutasyon (%15) ve non-hipermutasyon (%85). Hipermutasyonlu alt 

grup ağırlıklı olarak MSI sergilemektedir. Olguların %2 ila %3'ünde görülür ve DNA 

polimeraz proofreading proteinleri POLE veya POLD1'in işlevini yerine 

getirememesinin sonucudur (20, 68, 95, 96). 

Non-hipermutasyonlu olgular düşük mutasyon seviyelerine sahip MSS'lerdir ve 

çoğunlukla kromozom instabilite yolağının tümörlerine karşılık gelirler (20, 68, 95). 

Bununla birlikte, KRK için moleküler sınıflandırmalar şimdilik bir araştırma aracı 

olmaya devam etmektedir. Klinik uygulamada KRK'ya yönelik tanı veya tedavi 

yaklaşımında oynayacakları işlev, eğer varsa, hala bilinmemektedir (51). 

2.2.5. Klinik bulgular ve morfoloji 

2.2.5.1. Semptomlar ve tanı yöntemleri 

Erken evre KRK sıklıkla tarama yoluyla veya başka bir nedenle yapılan kolonoskopi 

sırasında tespit edilir ve tipik olarak herhangi bir belirti, bulgu veya anormal test sonucu 

göstermez. Klinik belirtiler arasında bağırsak alışkanlıklarının değişmesi, kabızlık, karın 

şişliği, hematokezya veya tenesmus (rektosigmoid lezyonlar) ileri evre malignitelerde 

daha yaygındır. Bu "kolorektal tip" semptom ve bulguların çoğunlukla sol taraflı 

tümörlerle ilgili olduğunu anlamak çok önemlidir; sağ taraflı tümörler öncelikle 

yorgunluk, kilo kaybı ve anemi gibi spesifik olmayan sistemik semptom ve bulgularla 

ortaya çıkma eğilimindedir. İlk ortaya çıktıklarında bireylerin yalnızca yaklaşık 

%40'ında lokalize hastalık vardır. Hastaların yüzde kırkında lokal metastaz, yüzde 

yirmisinde ise uzak metastaz görülür (97). Tanı için tercih edilen yöntem biyopsi ile 

birlikte endoskopidir. Rektal manyetik rezonans (MRG), rektal malignitelerde lokal 

yayılımın derecesini belirlemek için "altın standart" olup, transrektal ultrasonografi 

erken lezyonlar için alternatif bir yöntemdir. Bilgisayarlı tomografi (BT) ve MRG 

invazyon derinliğini, bölgesel yayılımı ve uzak metastazları değerlendirmek için 

kullanılır (98-101). Kişisel veya ailesel kolorektal adenom veya karsinom öyküsü olan 

kişilerde standart öneriler değiştirilmiştir. Tarama hem ekonomik hem de terapötik 

açıdan avantajlıdır (102). Tarama kolonoskopileri sırasında poliplerin çıkarılması ekstra 

bir avantajdır, çünkü polipektominin KRK riskini azaltabileceği yaygın olarak 

bilinmektedir (62). 1; daha iyi tarama, polip yönetimi ve KRK'nın erken teşhisini 

amaçlayan taktikler, 2; diyet değişikliği ve egzersiz artışı dahil olmak üzere yaşam tarzı 

değişiklikleri ve 3; kemoprevensiyonun bir kombinasyonunun uygulanması, potansiyel 
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olarak KRK ölümü için en az %20 ila %30 oranında tahmini bir risk azalması ile 

sonuçlanabilir (103-105). 

2.2.6. Makroskobik bulgular 

Patolojik inceleme için KRK rezeksiyon örneklerinin ele alınması, değerlendirilmesi ve 

işlenmesine yönelik ilkeler tanımlanmıştır ve Amerikan Patologlar Koleji (CAP) 

protokolünün önemli bir parçasıdır (106).  

KRK'ler polipoid, ekzofitik, ülseratif, diffüz infiltrasyonlu veya obstrüktif olarak 

bağırsak lümeninde çevresel bir daralmaya neden olabilir. Lümen içine uzanan polipoid 

tümörler sağ kolon ve çekumda daha yaygındır. Bunun aksine, ülsere bir karsinomun 

kenarı çevre mukozadan zorlukla ayırt edilebilir ve sol kolon veya rektumda daha 

yaygındır. Bu tümörler sıklıkla tüm bağırsak duvarını çevreleyerek daralmaya neden 

olur. Bu iki paterni birleştiren mantarlaşan tümörler tipik olarak kenarları yükselmiş 

ülsere bir merkez kraterine sahiptir. Konağın desmoplastik reaksiyonu nedeniyle, infiltre 

karsinomlar kesit yüzeyinde belirsiz sınırlarla ten-beyaz renkte görünür. Genellikle 

muskularis propria tutulumu bağırsak duvarının kalınlaşmasına neden olur. Serozal 

yüzeyde perforasyon veya büzüşme odakları bağırsak duvarından invazyonun bir 

sonucu olabilir. Doğru evreleme için bu odakların mürekkeplenmesi ve dikkatlice 

örneklenmesi gerekir. Bağırsak duvarı boyunca devam eden invazyon, ince bağırsak, 

mesane veya mide dahil olmak üzere bitişik yapıları içerebilir. Yoğun ekstraselüler 

müsin nedeniyle müsinöz karsinomlar sıklıkla parlak bir görünüme sahiptir ve 

jelatinimsi bir kesit yüzeyine sahip olabilir.  

Rektal tümörler total mezorektal eksizyon adı verilen özel bir cerrahi prosedürle 

çıkarılır. Bu teknik, rektumu tüm bölgesel lenf nodlarla birlikte çıkarmak için visseral 

mezorektal fasya dışında (lateralinde) areolar düzlem içinde hassas keskin diseksiyon 

gerektirir. Bu tedavi lokal nüksün oluşmasını engeller ve sağkalım oranını %20'ye kadar 

yükseltir. Bu örneklerde, mezorektumun bütünlüğünün kaba bir değerlendirmesi çok 

önemlidir çünkü hem lokal nüks hem de uzak metastaz olasılığını gösterir. Taze 

numunenin periton olmayan yüzeyi çevresel olarak incelenir. American joint committe 

on cancer (AJCC) sekizinci baskı ve College of American Pathologist(CAP) 

kılavuzlarına dayanarak, mezorektal yüzey en kötü alana göre üç kategoride puanlanır: 

inkomplet, neredeyse inkomplet ve komplet mezorektum (107, 108). Tüm rektal 



19 
 

karsinomlarda ve periton olmayan yüzeylere sahip kolon segmentlerinde, rezeksiyonun 

proksimal ve distal sınırlarına ek olarak çevresel (radyal) sınır da değerlendirilmelidir. 

Rezeksiyondan önce, rektum kanserlerinin büyük çoğunluğunu tedavi etmek için 

adjuvan radyasyon tedavisi kullanılır ve tedavinin ne kadar iyi sonuç verdiğine bağlı 

olarak, mukozal yüzeyde çok az veya hiç net tümör kalıntısı görülmeyebilir. Bu 

vakalarda, lezyonun tam histolojik değerlendirmesini sağlamak için komşu kolon 

mukozasına ek olarak potansiyel olarak tümör yatağını temsil eden herhangi bir 

mukozal anormallik (ülser, kanama, büzülme veya skarlaşma) iyice örneklenmelidir 

(107). 

2.2.7. Mikroskobik bulgular 

2.2.7.1. Genel özellikler 

Tüm KRK'ların çoğunluğu (%90) adenokarsinomdur. Belirleyici özellik muskularis 

mukozadan submukozaya doğru invazyondur. Genel olarak adenokarsinom NOS en 

yaygın tanı olsa da, benzersiz klinik ve genetik özelliklere dayalı olarak tanımlanabilen 

çeşitli histopatolojik alt tipler mevcuttur (20). Tipik bir adenokarsinomda çeşitli 

histolojik modellerin küçük unsurlarının varlığı histolojik farklılıklara neden olabilir. 

İkinci bir alt tipin mevcut olduğu ancak oranın belirli tanı kriterlerini karşılamak için 

yetersiz olduğu kolon kanseri vakaları için tüm histolojik bileşenlerin varlığı ve 

yüzdesinin patoloji raporunda belirtilmesi tavsiye edilir (107). 

2.2.7.2. Histolojik gradeleme 

KRK, gland oluşumuna bağlı olarak düşük dereceli ve yüksek dereceli tümörler olarak 

derecelendirilir. Derecelendirme en az differansiye olan bileşene göre yapılır (20). 

Epitelyal-mezenkimal geçiş olarak tümör tomurcuklanması ve az farklılaşmış kümelerin 

oluştuğu invaziv bölge, tümör derecelendirilirken dikkate alınmamalı, ancak ayrı olarak 

rapor edilmelidir (109). 

2.2.7.3. Kolorektal karsinomda özel histolojik tipler 

Müsinöz Adenokarsinom 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), lezyonun %50'sinden fazlasının aşikar malign epitel 

içeren hücre dışı müsin havuzlarından oluşması durumunda müsinöz adenokarsinom 

olarak tanımlar (20). KRK'ların yaklaşık %10'u müsin üreten adenokarsinomlardır 



20 
 

(110). İBH ve Lynch sendromu hastalarında daha yaygındır, ancak Asya 

popülasyonlarında daha az yaygındır (111). Müsinöz adenokarsinomun ileri bir aşamada 

tanı alması daha olasıdır (112).  

Bu tümörlerde görülen genetik değişikliklerin türüne göre, moleküler 

patogenezleri adenokarsinom NOS'dan farklıdır. MAPK ve PI3K/Akt/mTOR yolağı 

genleri daha yüksek mutasyon oranlarına sahiptir. Ayrıca, müsinöz kolorektal 

adenokarsinom daha yüksek MSI oranlarına sahiptir ve CIMP-H sergileme olasılığı 

daha yüksektir (112, 113). MSI-H olmayan müsinöz malignitelerle karşılaştırıldığında, 

MSI-H müsinöz tümörler daha genç hastalarda daha sık görülür, ekzofitik olma olasılığı 

daha yüksektir ve genişleyen bir gelişim paterni gösterir (114). Müsinöz karsinomların 

TP53 nokta mutasyonu içerme olasılığının daha düşük olduğuna inanılmaktadır çünkü 

TP53 için immünohistokimyasal boyama daha az sıklıkla pozitiftir (adenokarsinom 

NOS'ta >%50'ye karşılık %30). Müsinöz ve taşlı yüzük hücreli karsinomlarda, bağırsak 

epitelinde MUC2 ekspresyonunu uyaran bir transkripsiyon faktörü olan HATH1 

ekspresyonu korunur, ancak müsinöz olmayan karsinomlarda baskılanır, bu da müsinöz 

neoplazmlar için potansiyel bir biyolojik temel olduğunu düşündürür (115).  

MUC1 (EMA) ekspresyonu azalmıştır, ancak MUC2 ve MUC5AC müsin 

protein ekspresyonunun her ikisi de artmıştır (116). Sağ kolon kanserlerinin müsinöz 

adenokarsinom olma olasılığı daha yüksektir ve kadınlarda daha yaygındır (117). 

Genellikle kesit yüzeyi yumuşak ve akışkandır, az miktarda fibröz doku içerir ve tümöre 

"kolloid" bir görünüm verir. Tümör genellikle küçük müsin nodüllerinden oluşur.  

Mikroskobik incelemede, müsinöz adenokarsinomlar tek tek tümör hücreleri 

müsin havuzları içinde gömülmüş veya glandüler yapılar içerir; müsin, gerektiğinde 

periyodik asit-Schiff veya Alcian mavisi boyalarıyla vurgulanabilir. Tümörün kenarları 

düz ve ekspansil veya disseke edici ve infiltratif olabilir. Müsinöz karsinomdan oluşan 

132 vakalık bir seride, adenokarsinom NOS'da bulunan benzer bir oranla, %31'inde 

komşu öncül adenomlar tanımlanmıştır (118). Müsinöz adenokarsinom genellikle tanı 

anında adenokarsinom NOS'a göre daha yüksek bir evre gösterir (110, 112), peritoneal 

implantlar yapma (119, 120) ve yakın iç organlara invaze (121) olasılığı daha yüksektir 

ve cerrahi rezeksiyonla tedavi edilme olasılığı daha düşüktür (119). Ayrıca, perikolonik 

alan dışındaki lenf düğümlerinin müsinöz adenokarsinomlarda tutulum gösterme 

olasılığı daha yüksektir (121). Evre dikkate alındığında, müsinöz adenokarsinomun 
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prognostik önemini değerlendiren iki yeni meta-analize göre, müsinöz karsinomlar 

genellikle tipik tip adenokarsinomdan daha kötü bir prognoz sergilememektedir (117, 

122). Ayrıca, MSI-H durumunun MSI-L veya MSS durumuna kıyasla müsinöz 

adenokarsinomda herhangi bir prognostik öneme sahip olmadığı görülmektedir (123). 

Bu nedenle, en son WHO önerileri müsinöz adenokarsinomun MSI durumunu dikkate 

almadan glandüler farklılaşma düzeyine göre sınıflandırılmasını önermektedir (20). 

Müsinöz farklılaşmanın şu anda kolorektal kanser tedavi planlarında bir rolü olduğu 

düşünülmemektedir (124). Bu KRK alt tipi için gelecekteki terapötikler, artmış MUC2 

protein ekspresyonunu ve/veya immün tedaviyi hedefleyebilir (116). 

Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom 

Bir tümörün hücrelerinin %50'sinden fazlası, genellikle çekirdeğin yer değiştirmesi ve 

şekillenmesiyle birlikte önemli miktarda intrasitoplazmik müsin sergiliyorsa, tümör taşlı 

yüzük hücreli karsinom olarak sınıflandırılır (20). Bu tümörler tüm KRK'ların %0,5 ila 

%1,0'ini oluşturmaktadır (125-127). Erkeklerde kadınlara göre daha yaygındır (erkek-

kadın oranı, 1,3:1) ve adenokarsinom NOS'dan daha erken yaşta gelişir (ortalama yaş, 

63,5 yıl) (127). Taşlı yüzük hücreli karsinom, ülseratif kolitte sıklığı daha fazladır ve 

tüm taşlı yüzük hücreli karsinomların üçte biri bu İBH formuna sahip hastalarda görülür 

(128-131). Bazı veriler sağ tarafın baskın olduğunu gösterse de, genel literatür baskın 

bölge konusunda tutarlı değildir (125, 127, 132). Taşlı yüzük hücreleri karsinomların 

yaklaşık üçte ikisi infiltratif görünüme sahiptir ve tipik olarak ülsere görünümdedirler 

(125, 127). Linitis plastika paterni vakalarının %20'sinde görebilir (127).  

Müsinöz adenokarsinomlarda olduğu gibi, taşlı yüzük hücreli karsinomların ileri 

evrede teşhis edilme olasılığı daha yüksektir (133, 134). Hastaların yaklaşık %80'inde 

tanı sırasında evre III veya IV hastalık bulunur (133, 135). Bazı çalışmalara göre, 

hastaların %60'ı tanı anında uzak metastazlara sahiptir ve bu metastazlar sıklıkla 

beklenmedik lokalizasyonlardadır (110, 120, 136). Bu nedenle tümörü çıkarmak için 

yapılan ameliyatın küratif olma olasılığı daha düşüktür (137).  

MSI-L/MSS taşlı yüzük hücreli karsinomlar oldukça agresiftir (138, 139), ve 

bildirilen 5 yıllık sağkalım oranları %10'dan azdır (126, 127). Taşlı yüzük hücreli 

karsinom, MSI insidansı yüksektir ve Lynch sendromu ile yakından ilişkilidir (140). 

Daha fazla müsin içeren vakalar, daha az müsin içerenlere göre daha iyi 

prognoza sahip olabilir (138). Karaciğer metastazları, hastalıklarından ölen hastaların 
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yalnızca %50'sinden daha azında mevcut olsa da, peritoneal karsinomatozis neredeyse 

her zaman mevcuttur (125). İmmünoterapinin yakın gelecekte bu alt grubun tedavisinde 

daha büyük bir rol oynama olasılığı, PDL1 pozitifliği ile sık görülen bağlantı nedeniyle 

artmaktadır (141). 

Medüller Karsinom 

Medüller tip KRK'ların tüm vakaların %2 ila %4'ünü oluşturduğu düşünülmektedir (20, 

142). Bu tümörler genellikle çekum veya proksimal kolonda gelişir ve kadınlarda daha 

yaygındır (142, 143). Medüller karsinomların çoğunluğu kendine özgü bir genetik 

profile sahiptir. Bu tümörlerin DNA MMR anormalliklerine ve BRAF mutasyonuna 

bulundurma olasılığı tipik KRK'lere göre daha yüksektir ve KRAS ve TP53 

değişiklikleri gösterme olasılıkları daha düşüktür (142, 144). Tümörün küçük bir alt 

bileşeni olarak mevcut olursa bile, genellikle medüller patern altta yatan bir DNA MMR 

eksikliğinin öngörücüsü olarak gösterilebilir (145).  

Medüller karsinomlar makroskopik olarak büyük, hacimli kitleler olarak 

görünebilir(146). Mikroskopik olarak nüklusu veziküler, nükleolü belirgin ve bol 

sitoplazmalı poligonal şekilli hücre tabakalarından oluşur ve çok sayıda tümör inflitre 

lenfosit mevcuttur (112, 147). Genel olarak, daha geç bir T evresinde teşhis edilme 

olasılığının daha yüksek olmasına ve vasküler invazyon insidansının daha fazla 

olmasına rağmen (146), medüller karsinom adenokarsinom NOS'a göre daha iyi bir 

prognozu vardır (142). 

Serrated Adenokarsinom 

Serrated adenokarsinom kelimesinin kullanıldığı iki ana bağlam vardır: birincisi 

serrated öncü lezyonlardan gelişen KRK'ları tanımlamak; ikincisi, karakteristik serrated 

morfolojiye sahip KRK'ları tanımlamak (94). Serrated adenokarsinomlar, 

adenokarsinom NOS’a göre proksimal yerleşimli olmaları daha sıktır. Tüm kolorektal 

adenokarsinomların %12’si ve tüm proksimal adenokarsinomların %17 kadarının 

serrated tipte olduğu düşünülebilir (112, 148). Bu tümörler çeşitli morfolojik özellikler 

sergiler. Tümörün yapısı epitelyal serrasyonlar içerir ve bir dereceye kadar müsin 

üretimi gösterebilir. Müsinöz alanlarda, tümör hücreleri genellikle agregatlar ve müsin 

içine çıkıntı yapan psödopapiller çubuklar şeklinde bulunur. Az diferansiye vakalarda 

trabeküler bölgeler sık görülmektedir. Sitoplazmaları bol şeffaf ya da eosinofilik 
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görünümde, nükleuslar veziküler ve kromotini periferal kondansasyonu olan tümör 

hücrelerinden oluşur. Nekroz nadir görülür görüldüğünde de fokal olabilir (148). 

Mikropapiller Adenokarsinom 

Vasküler kanallara benzeyen stromal boşluklar içindeki küçük tümör hücre kümeleri bu 

alt tipi tanımlar; bu tanı için tümörün ≥%5'inin bu özelliği göstermesi gerekir (20). 

Sıklığı %5’ten %20’ye kadar değişmektedir (149-151). Epitelyal membran antijeni 

EMA (MUC1) için iç dış reaksiyon paterni olarak bilinen ayırt edici bir 

immünohistokimyasal bulguya sahiptir; buradaki ekspresyon, tipik olarak 

adenokarsinom NOS'da görüldüğü gibi lüminal yönden ziyade epitelyal yuvaların dış 

tarafı yönündedir. Ancak bu bulgu tanı koymak için gerekli bir kriter değildir (152). 

Sıklıkla TP53, KRAS veya BRAF mutasyonu gösterir, ancak MSS'dir. Çoğunlukla kök 

hücre belirteçleri eksprese edildiği görülür (151). Tümörün bu formunda bulunan daha 

yüksek vasküler invazyon seviyeleri ve bunun sonucunda yüksek oranda lenf nodu 

pozitifliği (%80'e kadar) ile adenokarsinom NOS’lardan daha agresif bir seyir 

göstermektedir (153). 

Adenom Benzeri Adenokarsinom 

Adenom benzeri adenokarsinom, invaziv bileşenin ≥%50'sinin düşük dereceli villöz 

mimari ile adenom benzeri bir görünüme sahip olan nadir bir subtiptir (154). Bir seride 

bu alt tip tüm KRK'ların %8,6'sını temsil ettiği gösterilmiştir (154), ancak daha sık 

olarak %1 ila %3 arasında insidans oranları da bildirilmiştir (20, 112). Bu subtipin 

hücrelerinin yarısından daha azında belirgin sitolojik atipi vardır. Özellikle küçük 

biyopsi veya kısıtlı rezeksiyon materyalinde benign adenomdan ayırt edilmesi zordur 

(155). Ayrım neredeyse tüm malign tümörlerde görülen, desmoplastik stromal yanıtla 

ilişkili neoplastik epitelin varlığına dayanmaktadır (154, 155). Tipik olarak, invaziv 

marjinin infiltratiften daha çok itici tarzda olduğu görülür. Prognozu iyidir ve KRAS 

mutasyonu bir araştırmada %58 oranında görülür (155). 

Adenoskuamöz Karsinom 

Sürveyans, epidemiyoloji ve sonuçlar (SEER) verilerine göre, adenoskuamöz 

karsinomlar tüm KRK'ların yaklaşık %0,06'sını oluşturan nadir bir neoplazm olarak 

bildirilse de saf skuamöz hücreli karsinomlardan üç kat daha yaygın olduklarını bildiren 

bir veri seti de mevcuttur (156-158). Paraneoplastik hiperkalsemi ve paratiroid hormon 
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ilişkili protein ile olan ilişkisi yeterli sıklıkta tanımlandığı için bu klinik tabloya sahip 

hastaların ayırıcı tanısında kolorektal adenoskuamöz primer tümör olarak göz önünde 

bulundurulmalıdır (156, 159, 160). Kronik ülseratif kolit hastalarında da bu tümör 

formu görülmektedir (158, 161). Sağ ve sol kolon arasında görülme sıklığı açısından 

eşit bir dağılım bildirilmiştir (156). Malign skuamöz ve glandüler elementler, ayrı ayrı 

veya birlikte tümörün morfolojisini oluşturur. Adenokarsinom NOS ile 

karşılaştırıldığında, bu tümörler tipik olarak daha geç bir aşamada ortaya çıkmaktadır; 

bir araştırmada tanı anında hastaların %50'sinde metastaz görülmüştür (156). Benzer 

şekilde ileri evre adenokarsinom NOS ile mukayese edildiğinde, evre I/II hastalık için 

genel sağkalım oranı benzer, görülmesine karşın, evre III/IV hastalık için sağkalım oranı 

çok daha düşüktür (156, 157). Tüm tümör subtipi için genel 5 yıllık sağkalım oranı %31 

olarak bildirilmiştir (157).  

Sarkomatoid Komponentli Karsinom 

Sarkomatoid komponentli karsinomlar, yaşlı hastalarda daha sık görülür, genellikle 

hacimli veya etlidir görülürken, bol miktarda hemoraji gösterir. Bu tümörler mikroskop 

altında hem mezenkimal hem de epitelyal bileşenleri içeren bifazik bir gelişim modeli 

sergiler. Histolojik geçiş alanları bazı vakalarda gözlemlenebilir (162). İğsi hücre 

bileşeninin tamamen farklılaşmamış olması veya düz kas, osseöz veya kıkırdak 

farklılaşması göstermesi mümkündür (163). Bu hücresel unsurlar metastatik lezyonların 

birinde veya her ikisinde görülebilir. Epitelyal ve sarkomatoid bileşenlerde ortak TP53 

mutasyonlarının keşfi, ortak bir progenitör hücre kökenini destekler (164). SWI/SNF 

kromatin yeniden modelleme kompleksinin ana üyesi olan SMARCB1(INI1)’in nükleer 

immün boyanma kaybı tipiktir (165). Bu neoplazmlar için ortalama hayatta kalma süresi 

yaklaşık 6 aydır ve sıklıkla agresif ve hızlı büyüyen bir yapıya sahiptirler (162). 

Andifferansiye Karsinom 

Bu karsinomlar morfoloji, immünohistokimya veya moleküler analiz açısından epitelyal 

tümörün ötesinde bir farklılaşma belirtisi göstermez. İtici sınırlarının olmaması, 

sinsityal gelişim paterni ve belirgin lenfoplazmasitik infiltrat sebebiyle medüller 

karsinomlardan ayrılırlar. Nadiren MSI genomik değişikliği gösterirler (20). 
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2.2.8. Tedavi 

2.2.8.1. Cerrahi Tedavi 

Kolon ve rektum kanseri olan hastalar genellikle tümörün evresine bağlı olarak 

kemoterapiyle birlikte veya kemoterapi olmaksızın primer tümörün cerrahi rezeksiyonu 

ile tedavi edilir. Tümörün lokal olarak rezeke edilemeyeceği bildirilmedikçe veya 

cerrahi için tıbbi bir kontrendikasyon olmadıkça, tüm hastalara cerrahi rezeksiyon 

uygulanır. Lokal lenf nodlarının en bloc eksizyonu ile segmental kolektomi, tıkacı 

olmayan tümörleri olan bireylere uygulanır. Obstrüktif tümörleri olan hastalar benzer 

tek aşamalı bir operasyon, diversiyonlu bir rezeksiyon veya rezeksiyonu takiben bir 

diversiyon ve stent prosedürü yaşayabilir. Çok sayıda meta-analiz laparoskopik 

rezeksiyonun açık cerrahi rezeksiyon kadar etkili olduğunu ve hastanede kalış süresinin 

daha kısa olduğunu göstermiştir (166, 167).  

Robotik destekli cerrahinin bazı düşük rektal tümörlerde abdominoperineal 

rezeksiyon ihtiyacını azaltabileceğini gösteren veriler de vardır (168). MRG'de 

muskularis proprianın ötesinde yayılım kanıtı olan rektal tümörlerin (evre T3) en iyi 

sonuçlar için ameliyattan önce neoadjuvan kemoradyasyon alması tavsiye edilir (169). 

Koşulların sağlanması halinde, karaciğer ve pulmoner metastatik hastalığın cerrahi 

eksizyonu da dikkate alınmaktadır: primer tümör kür için rezeke edilmiştir (veya 

edilecektir) (20), metastatik hastalığın tam rezeksiyonu başlangıçta veya adjuvan 

tedaviyi takiben mümkündür (108) ve yeterli organ fonksiyonu korunabilir (97). 

2.2.8.2. Sitotoksik kemoterapi 

1950'lerden bu yana, floropirimidinler KRK kemoterapisinin temel dayanağı olmuştur 

(intravenöz 5-florourasil [5-FU] artı lökovorin [folinik asit] veya florourasilin oral 

premetaboliti olan ve intravenöz 5-FU ile karşılaştırılabilir etkinliğe sahip oral 

kapesitabin) (105, 170). Daha sonra, iki yeni sitotoksik ajan - bir topoizomeraz 

inhibitörü olan irinotekan ve üçüncü nesil bir platin bileşiği olan oksaliplatin - ilerlemiş 

hastalığı olan hastalarda fayda göstermiştir. Bu kemoterapötik ajanlar artık adjuvan ve 

ileri hastalık ortamlarında, tipik olarak 5-FU ile kombinasyon halinde çeşitli tedavi 

protokollerinde yaygın olarak kullanılmaktadır (örneğin, FOLFOX protokolü 

FOLinikasit + 5-Florourasil + Oksaliplatin'den oluşur; FOLFIRI protokolü FOLinik asit 

+ 5-Florourasil + IRInotecan'dan oluşur ve FOLFOXIRI dört ilacı da içerir). Bu 

protokollerin hem genel hem de hastalıksız sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir (124, 170). 
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Bununla birlikte, bu ek ajanlarla ilişkili sistemik toksisiteler nedeniyle, 65 veya 70 

yaşından genç ve performans durumu iyi olan hastalarda fayda en iyisidir (105, 170). 

2.2.8.3. Biyolojik ve hedefe yönelik tedavi 

Tedaviye dirençli veya ilerlemekte olan metastatik hastalığı olan hastalar, çeşitli hedefe 

yönelik terapötik ilaçların dahil edilmesinden fayda görmüştür. Cetuximab ve 

panitumumab gibi insan anti-EGFR antikorları, neoplazi gelişimi ve hücre büyümesi ve 

çoğalmasının aşağı akış sinyali ile bağlantılı olan apoptotik yolları bloke eder. Her ikisi 

de KRAS mutasyonları olmayan ilerlemiş KRK'lerin tedavisinde mükemmel etkinliğe 

sahiptir (124, 170). Bu nedenle, anti-EGFR tedavisine başlamadan önce, ana tümörde 

veya metastazda KRAS mutasyon araştırması gereklidir (124). Regorafenib, KRAS 

mutant tümörler de dahil olmak üzere diğer tedavilere dirençli metastatik hastalıkta 

etkili olduğu gösterilen küçük moleküllü bir multi kinaz inhibitörüdür (124, 171). 

Trifluridin/tipirasil, güçlü bir timidinfosforilaz inhibitörü olan tipirasil ve timidin bazlı 

bir nükleozit analoğu olan trifluridinden oluşan oral olarak aktif bir antimetabolit 

ajandır. Birinci basamak kemoterapi veya biyolojik tedavilerin kontrendike olduğu 

durumlarda veya dirençli metastatik hastalık vakalarında bu ilaç yararlı olabilir (172, 

173). Regorafenib ortrifluridin/tipirasil genellikle uygulanan son basamak tedavilerdir 

(124). Bevacizumab adı verilen insan VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) 

antikoru, proteini bloke eder ve maligniteler üzerinde antianjiyojenik bir etkiye sahiptir. 

Yakın zamanda oluşturulan bir başka VEGF inhibitörü olan Aflibercept, önceki 

modalitelere yanıt vermeyen metastatik KRK için bir tedavi olarak Amerika Birleşik 

Devletleri'nde kullanım için onay almıştır (174, 175). Son zamanlarda kontrol noktası 

inhibitörleri (PD1'i inhibe eden nivolumab ve pembrolizumab ve CTLA-4'ü inhibe eden 

ipilimumab) ile immünoterapi, MSI KRK hastalarında olumlu bir klinik yanıt 

göstermiştir (170). Metastatik MSI KRK için (tüm metastatik KRK'lerin yaklaşık %4'ü), 

tek ajan nivolumab ve pembrolizumab artık FDA onaylıdır ve oksaliplatin ve irinotekan 

bazlı rejimler gelişmektedir. Bu ilaçların avantajlarının daha geniş metastatik MSS KRK 

sınıfına genişletilip genişletilemeyeceği hala bilinmemektedir (176). 

2.2.9. Kanser evrelemesi 

Uluslararası tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi, 1959'da tanıtılmıştır 

ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kansere Karşı Birlik 
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(UICC) tarafından sürekli olarak güncellenmiştir. KRK evrelemesi için kullanılır. 

2017'nin sekizinci baskısı en son revizyondur (Tablo 2,3) (108). 

Tablo 2. AJCC/UICC TNM evlereme sınıflandırması 

TÜMÖR 

TX  Primer tümörü bilinmeyen 

T0  Primer tümör yok 

Tis  karsinoma in situ: lamina propria'ya invaze 

T1  Tümör submukozaya invaze 

T2  Tümör muscularis propria'ya invaze 

T3  Tümör subseroza veya peritonsuz perikolik ve perirektal dokuya invaze 

T4  Tümör doğrudan diğer organları veya yapılara invaze ve / veya visseral peritonu perfore eder 

T4a  Tümör visseral peritonu perfore etmiş 

T4b  Tümör diğer organ ve yapılara direkt invaze 

LENF NODU 

NX  Bölgesel lenf nodları değerlendirilememekte 

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1  1 ila 3 bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1a  Bir bölgesel lenf düğümünde metastaz 

N1b  2 ila 3 bölgesel lenf düğümünde metastaz 

N1c  Bölgesel lenf nodu metastazı olmadan subserozada, peritonsuz perikolik ya da perirektal 

dokuda tümör depozitlerinin bulunması 

N2  4 veya daha fazla bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2a  4 ila 6 bölgesel lenf düğümlerinde metastaz 

N2b  7 veya daha fazla bölgesel lenf nodunda metasta 

METASTAZ 

MX  Uzak metastaz varlığı değerlendirilememekte 

M0  Uzak metastaz yok 

M1  Uzak metastaz 

M1a  Peritoneal metastaz olmadan bir organ (akciğer,karaciğer,over, bölgesel olmayan lenf 

noduları) metastazı 

M1b  Birden fazla organ metastazı 

M1c  Tek başına peritoneal metastaz yada peritoneal metastazla birlikte başka bölge ve organlarda 

metastaz 
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Tablo 3. 2017 AJCC Kolorektal Kanser Evrelemesi 

Evre  T  N  M 

0  Tis  N0  M0 

I  T1-2  N0  M0 

IIA  T3  N0  M0 

IIB  T4a  N0  M0 

IIC  T4b  N0  M0 

IIIA  T1-2  N1  M0 

T1  N2a  M0 

IIIB  T3-T4a  N1  M0 

T2-T3  N2a  M0 

T1-T2  N2b  M0 

IIIC  T4a  N2a  M0 

T3-T4a  N2b  M0 

T4b  N1-N2  M0 

IVA  T1,2,3,4  N1,2,3,4  M1a 

IVB  T1,2,3,4  N1,2,3,4  M1b 

IVC  T1,2,3,4  N1,2,3,4  M1b 

 

AJCC ve Amerikan Patologlar Koleji, tümör evrelemesi için rezeke edilen tümör 

örneğinde en az on iki tane lenf nodunun incelenmesi gerektiğini söylemiştir (108, 177-

179). 

15'ten fazla lenf nodu incelendiğinde, geniş çaplı veri tabanına dayanan bir 

çalışma, ölüm oranında yüzde 20'lik bir azalma olduğunu bulmuştur. KRK’de lenf nodu 

tutulumu arttıkça T kategorisinden bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur 

(180). 

Olumsuz bir prognostik faktör olarak, tedavinin tamamlanmasının ardından lokal 

rezidüel hastalık olarak bilinen rezidüel tümör olarak ortaya çıkmıştır (181). 

Perikolik, perirektal yağ veya yakındaki komşu mezenterde tümör nodülleri 

tümör depozitleridir. Genel olarak ekstramural venöz invazyonla ilişkilidirler ve nodal 

metastazlar kadar kötü bir prognostik parametredir (182). 
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2.2.10. Prognoz 

2.2.10.1. Lenfatik invazyon 

PT1 KRK'da lenf nodu metastazlarının varlığı için morfolojik bir risk faktörü olan 

lenfatik kanallarda tek tümör hücrelerinin veya tümör hücresi gruplarının varlığı 

lenfatik invazyondur. Ek tetkiklerden immunohistokimyasal analizler yaralı olabilir 

(183). Bazı araştırmalara göre, LI özellikle lenf nodu negatif hastalığı olan bireylerde 

önemli bir bağımsız prognostik faktörü olarak bildirilmiştir (184-187). 

2.2.10.2. İntramural ve ekstramural invazyon 

Kalın duvarlı damarlara herhangi bir tümör invazyonunu dikkatle aramak ve rapor 

etmek önemlidir. Endotel ile kaplı bir alanda düz kas kenarı ile sınırlanan veya kırmızı 

kan hücreleri içeren küresel bir tümör kitlesi venöz inazyon (VI) olarak adlandırılır 

(188). Vasküler invazyon ayrıca oluştuğu yere göre iki kategoriye ayrılır: bağırsak 

duvarının içinde (intramural vasküler invazyon-IMVI) veya bağırsak duvarının dışında 

(EMVI). "Yetim (eşlik etmeyen) arteriyol/arter" işareti ve "çıkıntılı dil" işareti, 

ekstramural VI'nın iki önemli histolojik göstergesidir (189). Bu göstergeler mevcut 

olduğunda, kalan rezidüel damar duvarının adventisyası içinde elastik liflerin varlığını 

doğrulamak için bir elastin boyası kullanılabilir. Bir çalışmada, hematoksilen ve eozin 

(H&E) boyalı kesitlerde başlangıçta belirsiz olarak değerlendirilen vakaların %76'sında, 

elastin boyasının uygulanmasıyla VI varlığının tespit edildiği bulunmuştur(190). Çok 

sayıda çalışma, ekstramural VI'nın (muskularis propriyanın ötesindeki büyük damarların 

invazyonu) KRK'da hastalık nüksü ve sağkalımın bağımsız bir öngörücüsü olduğunu 

göstermiştir (191-194). Yapılan bir meta-analizde, yüzde 4 ila 40'ı arası sıklıkta , 

intramural VI'nın da prognostik önemi olduğu (bildirilmiş görülme sıklığı %12,5) ve 

olumsuz sonuçlarla bağlantılı olduğu gösterilmiştir (195). 

2.2.10.3. Perinöral invazyon 

Perinöral boşluk, sinirler boyunca tümör yayılımının en sık gerçekleştiği yerdir, ancak 

bazen bir sinirin epinöriyumunda veya endonöriyumunda da olabilir. Perinöral invazyon 

(PNİ), her türlü yayılma modelini ifade etmek için kullanılan terimdir (196, 197). Rektal 

yerleşim, kötü tümör farklılaşması ve yüksek tümör evresinin daha yüksek PNİ 

insidansı ile bağlantılı olduğu konusunda geniş bir fikir birliği vardır (198). 

Literatürdeki iki meta-analiz PNİ'nin prognostik önemini incelemiş ve her ikisi de 
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PNİ'nin KRK'de hem lokal nüks hem de sağkalım için önemini doğrulamıştır (198, 

199). 

2.2.10.4. Tümör tomurcuklanması ve büyüme paterni 

İnvaziv bölgede, tümöral bezlerden ayrılan ve çevredeki desmoplastik stromaya doğru 

hareket ediyor gibi görünen dört veya daha az hücreden oluşan küçük neoplastik 

epitelyal kordonlar ve kümeler tümör tomurcuklanması olarak bilinir (200). KRK'ların 

%20 ila %40'ında tümör tomurcuklanması görüldüğü bildirilmiştir (201). Malign 

hücrelerin epitelyal-mezenkimal geçişinin bir belirtisi gibi görünmektedir (202, 203). 

KRK'da, tümör tomurcuklanması artık bağımsız bir kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmektedir (200, 204-206). 

2.2.10.5. İmmün cevap 

KRK çeşitli inflamatuar ve immünolojik reaksiyonlara neden olur. Genel olarak, 

herhangi bir türde ciddi bir inflamatuar yanıtın varlığı daha iyi bir sonuçla ilişkilidir 

(207-209). Prognostik önem açısından, nötrofil infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve 

lenfosit infiltrasyonu en çok dikkat çeken faktörlerdir. KRK'de nötrofil infiltrasyonunun 

önemi, incelenen inflamatuar paternler arasında en tartışmalı olan patern olmuştur. Son 

araştırmalara göre, tümörle ilişkili nötrofiller, çevre dokulardan gelen kimyasal 

ipuçlarına bağlı olarak anti-tümörojenik veya tümör büyüten bir fenotipe sahip olabilir. 

Doku ölümüne ve anjiyogeneze neden olan sitokinler, tümör büyütücü özelliklerden 

sorumludur (210). Antitümörojenik özelliklerde çeşitli mekanizmalar rol oynayabilir. 

Tümör ilişkili nötrofillerin CD8+ T-hücresi aktivasyonunu ve antikanser immünitesini 

artırmadaki rolü buna bir örnektir (211). Eozinofil infiltrasyonunun, toplam inflamatuar 

hücre yanıtı yoğunluğundan bağımsız olarak, pozitif progresyonsuz ve kansere özgü 

sağkalımın bağımsız bir öngörücü işareti olduğu bulunmuştur (212, 213). Bunun altında 

yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır.  

Lenfositik immün reaksiyonlar en fazla ilgiyi çeken grup olmuştur ve bunlar üç 

tipte sınıflandırılabilir: tümör infiltre eden lenfositler, peritümöral lenfosit infiltrasyonu 

ve peritümöral lenfoid agregatlar (germinal merkezli ya da değil) ve bölgesel lenf 

nodlarında reaktif değişiklik (özellikle parakortikal hiperplazi). Tarihsel olarak, 

peritümöral lenfositik yanıtın derecesini derecelendirmek için kriterlerin 

oluşturulmasına büyük önem verilmiştir. Graham ve Appelman, Crohn benzeri lenfoid 

yanıt olarak tanımladıkları reaksiyonu değerlendirmek için en yaygın kullanılan 



31 
 

kriterleri oluşturmuştur. Reaksiyonu üç kategoride sınıflandırmışlardır: (1) yok, (2) ara 

ara agregasyon ve dağınık lenfositlerle hafif ve (3) bol miktarda lenfoid agregat, 

bazılarında germinal merkezler ve belirgin bir peritümöral lenfosit bandı ile belirgin 

(214). Crohn hastalığı benzeri bir lenfoid reaksiyonun, birçok çalışmada bağımsız 

prognostik değere sahip olduğu bildirilmiştir (215-217). 

Tümör infiltre eden lenfositler, MMR eksikliği olan KRK'lerle olan bağlantıları 

nedeniyle ilgi çekmiştir (218). Tek tek malign hücreler arasında interdigitasyon yapan 

lenfositlerin varlığı bu tür bir immün yanıtı karakterize edilir. Birkaç derecelendirme 

sistemi önerilmiştir; bir tanesi Crohn hastalığı benzeri lenfoid reaksiyon için kullanılan 

derecelendirme sistemine benzer şekilde olandır. Diğer araştırmalar lenfositleri ölçmüş 

ve DNA MMR eksikliği için eşik değerleri tanımlamaya çalışmıştır (145, 219). 

Son zamanlarda, KRK'ye karşı immün aracılı yanıtların rolü ve bunların 

moleküler alt tiplerle ilişkisinin yanı sıra immünoterapinin bir tedavi olarak gelişen 

önemi üzerine yapılan çalışmalarda bir artış olmuştur (220, 221). Tümör infiltre eden 

lenfositler de daha düşük venöz invazyon riski ve diğer agresif davranışlarla 

ilişkilendirilmiştir ve bağımsız olarak daha iyi bir prognozun öngörücüsü oldukları 

gösterilmiştir (222-224). Bu çalışmaların tümünün ortak kanısı, bağışıklık yanıtı ile 

prognoz arasında çok belirgin bir ilişkisi olduğunu bulmuştur; bağışıklık yanıtının 

arttığına dair tüm belirteçler daha iyi bir sonuca işaret etmektedir (224, 225). 

2.2.10.6. Rezeksiyon sınırları 

"Sınır" terimi, rezeksiyon veya eksizyon numunesinin cerrah veya endoskopistin kestiği 

kısımlarını ifade eder. Sınırlar, serozal yüzeyin aksine doğal yapılar değildir. Farklı 

sınırlar belirlenebilir; proksimal ve distal sınırlar en kolay ayırt edilebilen sınırlardır. Bu 

sınırlar nadiren pozitiftir, ancak tümör bu uzunlamasına sınırlara yakın olduğunda, 

özellikle ameliyattan önce radyasyon verilmeyen rektal kanserde lokal nüks olasılığı 

artar (226). 

Pozitif rezeksiyon marjinleri hastada kalan rezidüel tümörün varlığını gösterir. 

Bu durumda, R0'ın rezidüel tümör olmadığını, R1'in mikroskobik rezidüel tümörü 

(sınırda veya sınırdan 1 mm uzakta) ve R2'nin makroskobik rezidüel tümörü ifade ettiği 

rezidüel tümör sınıflandırma sistemiyle sonuçlanmıştır (106).  
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Son yıllarda, rektum kanserinde radyal (sirkumferansiyel) sınır durumunun 

yeterli patolojik dokümantasyonuna çok fazla odaklanılmıştır, ancak bu durum kolon 

karsinomlarında da eşit derecede önemlidir. Tüm kolon kanseri rezeksiyonlarında, 

anatomik konuma bağlı olarak posterior çıplak bir alan, mezokolon veya mezenter 

üzerindeki vasküler bağlantılarla gösterilebilen bir radyal rezeksiyon sınırı vardır. Sağ 

kolon kanseri rezeksiyonlarının %10 kadarında radyal sınır pozitiftir ve bu sınırların 

iyice incelenmemesi bu hastaların bazılarında tümör nüksünü açıklayabilir (227, 228). 

Sirkumferansiyel sınır (tümör ile rezeksiyon kenarı arasındaki mesafe 1 mm ise pozitif 

olarak kabul edilir) daha kritiktir; lokal nüks ve genel sağkalım üzerinde önemli bir 

etkiye sahiptir (229). 

2.2.11. TIPE 

Tümör nekroz faktörü (TNF) ile indüklenen protein 8 (TNFAIP8/TIPE), immünoloji, 

inflamasyon ve kanserle bağlantılı yeni keşfedilmiş bir protein ailesidir (230). Bu 

ailenin ilk üyesi, 1990'ların sonunda metastatik radyorezistan baş ve boyun skuamöz 

hücreli karsinom hastasının (HNSCC) hücrelerinde kısmi bir cDNA klonu olarak 

keşfedilmiştir (231).  

Bu protein ailesi en az dört TNF-α indüklenebilir protein içerir, yani: TNFAIP8 

(TIPE), TNFAIP8L1 (TIPE1), TNFAIP8L2 (TIPE2) ve TNFAIP8L3 (TIPE3) ve bu 

proteinlerin yapısında ölüm efektör alanı (DED) içerdiği için bu proteinlerin yeni bir alt 

ailesi olarak kabul edilir (232-237). Bununla birlikte, ailedeki dört proteinin tümü, bu 

proteinlerin lipid habercileri ile etkileşime girdiği hidrofobik bir boşluğa sahip yedi α 

sarmalına sahip yüksek oranda korunmuş bir homoloji sergiler (235, 238, 239). Bu 

yapısal benzerliğe rağmen, bu proteinlerin biyolojik rolleri önemli ölçüde farklılık 

göstermektedir. Örneğin, TIPE hücre büyümesini, apoptozu düzenler ve tümör 

metastazını kontrol eder; TIPE1 otofajiyi düzenler, TIPE2 doğuştan gelen ve hücresel 

bağışıklığı negatif olarak düzenler; ve TIPE3 fosfoinozitid ikinci habercileri bağlar ve 

taşır. Ayrıca, dört proteinin tümü bir dizi malignitenin gelişimi ve ilerlemesiyle 

ilişkilendirilmiştir (231-234, 237, 238, 240, 241). 

2.2.11.1. TIPE2 

TNFAIP8 ailesinin bir diğer üyesi olan TIPE2, çoğunlukla sitozolik bir proteindir; 

ancak çekirdekte de ekspresyonu tespit edilmiştir (233, 242, 243). İlk olarak deneysel 
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otoimmün ensefalomiyelitte tanımlanmış ve inflame spinal kordda yüksek oranda 

eksprese olduğu ancak normal spinal kordda tamamen görülmediği bulunmuştur (233, 

244). 

 TIPE2'nin öncelikli ekspresyonu lenfoid ve miyeloid dokularda bulunurken, 

diğer hücre tiplerinde TNF-α tarafından indüklenir. TIPE2'nin yapısal ekspresyonu 

makrofajlarda, B ve T lenfositlerde gözlenmiştir (233, 235). Buna karşılık, Zhang ve 

arkadaşları, TIPE2 proteininin öncelikle T hücre bölgesinde bulunduğunu ancak 

germinal merkez B hücrelerinde bulunmadığını göstermiştir. Ayrıca dokuya özgü bir 

ekspresyon modeline sahip olduğunu da göstermişlerdir. Lenfatik dokulara ek olarak, 

farelerde üreme organlarının somatik ve germ hücrelerinin yanı sıra çok sayıda endokrin 

hücre tipinde de eksprese edildiği keşfedilmiştir. Bu nedenle, endokrin ve üreme 

fonksiyonlarında da önemli roller oynayabilir (243, 244). Başka çalışmalarda, insan 

TIPE2'nin beyin ve beyin sapındaki nöronlar, mesane ve üreterdeki transizyonel epitel 

hücreleri, hepatositler, özofagus ve serviksteki skuamöz epitel hücreleri ve mide, kolon 

ve apendiksteki glandüler epitel hücreleri dahil olmak üzere çok sayıda hematopoetik 

olmayan hücre tipinde ifade edildiği gösterilmiştir (235, 242, 243, 245). 

TIPE2, hücrelerin hayatta kalmasına, çoğalmasına, göçüne ve 

transformasyonuna aracılık eden bir onkogen olan Ras'ın inhibitörü olarak görev yapar. 

Ral-GDS protein ailesinin Ras ile etkileşen alanına bağlanarak Ras'ın efektör proteinleri 

ile aktif bir kompleks oluşturmasını engeller. Böylece TIPE2, Ral ve Akt'ın 

aktivasyonunu engeller ve hücre sağkalımı ile ölümü arasındaki homeostazı korur. 

TIPE2'nin downregülasyonu Ral ve Akt aktivasyonunun artmasına, hücre göçünün 

artmasına ve hücre ölümünün azalmasına neden olarak TIPE2'nin potansiyel bir tümör 

baskılayıcı olduğu kanıtlanmıştır (246). 

2.2.12. TAK1 

TAK1; tranforming büyüme faktörü-beta (TGF-) tarafından aktive edilen bir mitojenle 

aktive olan kinaz (MAP3K) tanımlanmış olup ayrıca  MAP3K7 olarak da adlandırılır 

(247). TAK1 kinazı ilk olarak 1995 yılında Matsumoto ve meslektaşları tarafından bir 

maya modeline dayanan ve MAPK yoluna odaklanan bir yolakta tanımlanmıştır. Daha 

sonra bir MAPK kinaz (MAP3K) olarak sınıflandırılmış; TGF-b ve kemik morfogenetik 

proteini (BMP) tarafından aktive edildiği bulunmuştur (248).  
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Ancak MAPK sinyalizasyonuna aracılık etmenin yanı sıra, NFκB 

aktivasyonunda IKKβ (247, 249, 250), mikrotübül asetilasyonunda αTAT1 (251), 

hücresel redoks homeostazının korunmasında p62 (252) ve metabolik düzenlemede 

AMPK dahil olmak üzere çok sayıda diğer aşağı akış hedefini de fosforile edebildiği 

bulunmuştur (253). Ayrıca TAK1, SMAD ve STAT proteinleri ile etkileşime girerek 

sitokin sinyal iletiminin klasik formlarını modüle eder (254, 255) ve Wnt sinyalini 

modüle ederek gelişimde önemli bir rol oynar (256).  

Bununla birlikte, daha sonraki araştırmalar, inflamasyon ve immünolojik 

sinyallerle ile ilişkili yolaklarda önemli bir düzenleyici olarak rolünü aydınlatmıştır 

(247). Orijinal çalışmadan sonraki on yıl boyunca TAK1 araştırmalara konu edilmiştir 

ve tümör nekroz faktörü-a (TNF-a), interlökin-1 (IL-1) ve Toll benzeri reseptör (TLR) 

ligandları dahil olmak üzere pro-inflamatuar sitokin sinyallemesinde kilit bir oyuncu 

olarak kabul edilmiştir (257-260). 

TAK1'in sitokinler, patojenler, DNA hasarı, hipoksi ve ozmotik stres gibi çok 

sayıda aktivatörü de vardır. Bu değişken koşullar ve uyaranlar TAK1 aracılığıyla hücre 

döngüsünü, hücre farklılaşmasını, bağışıklık tepkilerini, hücre göçünü ve redoks 

homeostazını modüle etmek için sinyal gönderir. Bu yolakların düzensizliği genellikle 

malignitelerle ilişkilidir ve bu nedenle TAK1, çoklu tümör ortamlarında önemli bir 

terapötik hedef olarak kabul edilir (247, 261-264). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Örneklerin Toplanması 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivinden patoloji materyallerine ve hastane kayıtlarından 

klinik takiplerine ulaşılmıştır. Ocak 2008-Ağustos 2022 tarihleri arasında primer 

kolorektal karsinom nedeni ile kolektomi/kolorektal rezeksiyon uygulanmış 162 olgu 

çalışmaya alınmıştır.  

Olgularının yaş, cinsiyet gibi demografik özellikleri ve klinikopatolojik 

prognostik veriler hastane sistem kayıtları ve patoloji raporlarından elde edilmiştir. 22 

olgu veri ve materyal yetersizliği sebebiyle ya da cerrahi tedavi sonrası gelişen erken 

komplikasyonlara bağlı ölüm nedeniyle çalışmamızdan çıkarılmıştır. 

Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyalı tüm lamlar ve aşağıdaki parametreler ve 

tekrar değerlendirilmiştir. 

Yaş- Cinsiyet: Patoloji raporları incelenen olgular 65 yaş altı ile 65 yaş ve üzeri olarak 

ikiye ayrıldı. 

Lokalizasyon: Tümörün lokalizasyonuna göre sağ kolon, sol kolon ve rektum olarak 

gruplandırılmıştır. Sağ kolon grubuna çekum, çıkan kolon, transvers kolon ve hepatik 

fleksura; sol kolon grubuna splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon yerleşimli 

tümörler dahil edildi. 

Tümör Boyutu: Tümör boyutu olarak en büyük boyut alınırken, birden fazla tümör 

odağı olan vakalarda da en büyük tümör boyutu dikkate alındı. 

Perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon: İnvazyon bulunan tümörler (+), 

bulunmayanlar (-) olarak gruplandırıldı. 

Histolojik grade: WHO 2019 sindirim sistemi tümörlerine göre; gland formasyonu 

temel alınarak (%50’den fazla gland formasyonu) düşük/low-grade (önceden iyi ve orta 

diferansiye) ve yüksek/high-grade (önceden az diferansiye olarak sınıflandırılan) olarak 

sınıflandırıldı. 

Histolojik tip: Seçilen KRK olgularının tümörleri histolojik olarak konvansiyonel 

adenokarsinom, müsinöz adenokarsinoma taşlı yüzük hücreli adenokarsinom ve 

mikropapiller adenokarsinom olarak sınıflandırıldı. 
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TNM Evreleme: WHO 2019 TNM evrelemesine göre lokal invazyonun derecesi kriter 

alınarak; submukozaya invaze tümörler pT1, muskularis propriaya invaze tümörler pT2, 

subseroza veya peritonsuz perikolik ve perirektal dokuya invaze tümörler pT3, visseral 

peritona perfore olmuş ya da direk invazyon veya diğer organ tutulumu olan tümörler 

pT4 olarak gruplandırıldı. Lenf nodu tutulumu olmayan tümörler N0, 1-3 lenf nodu 

tutulumu olanlar N1, 4 ve üzeri lenf nodu tutulumu olanlar N2 olarak değerlendirildi. 

Metastaz durumuna göre dörde ayrıldı. Uzak metastaz yok M0, peritoneal metastaz 

olmadan bir organ (akciğer, karaciğer, over, bölgesel olmayan lenf noduları) metastazı 

M1a, birden fazla organ metastazı M1b, tek başına peritoneal metastaz ya da peritoneal 

metastazla birlikte başka bölge ve organlarda metastaz M1c olarak sınıflandırıldı. 

Hastalar ortalama 48,95 ay (minimum 1- maksimum 170) takip edildi. 

3.2. İmmünohistokimyasal Çalışma 

3.2.1. İmmünohistokimya prosedürü 

Kolorektal adenokarsinom vakalarından seçilen parafin bloklardan mikrotom cihazı ile 

pozitif şarjlı polilizinli camlara alınan 3,5 μm kalınlığındaki kesitler hazırlandı. Camlar 

60° ‘lik etüvde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. İmmünohistokimyasal boyama 

immünperoksidaz yöntemiyle, renklendirme DAB yöntemiyle Ventana Benchmark XT 

otomatik boyama cihazıyla yapıldı. Çalışmada kullanılan antikorlar TNFAIP8L2/TIPE2 

Polyclonal Antibody(bs-11035R, Rabbit, 1:50), TAK1 Polyclonal Antibody(bs-3585R, 

Rabbit, 1:50). 

3.2.2. İmmünohistokimyasal değerlendirme 

Tümör hücrelerinde ve normal mukoza hücrelerinde çekirdek veya sitoplazmadaki 

herhangi bir boyanma TIPE2 ekspresyonu için değerlendirmeye alınmıştır. Her lamda 

10 büyük büyütme alanı (×400) sayılmıştır. Pozitif hücre oranı hesaplanırken tüm 

büyütme alanlarında 100 hücre başına TIPE2 ekspresyonu olan hücre sayısı olarak 

hesaplanmıştır. TIPE2'nin pozitif boyanan hücrelerinin yüzdesini (0: %0; 1: %1~25; 2: 

%26~50; 3: %51~75; 4: %76~100) ve buna karşılık gelen boyanma yoğunluğunu (0: 

boyanma yok; 1: açık sarı; 2.Orta ten rengi; 3: koyu ten rengi) gözlemlemek ve 

kaydetmek için her örnekten rastgele on büyük büyütme alanı seçilmiştir (265). 

TIPE2'nin ekspresyon skoru, 0 ila 7 puan arasında değişen yukarıdaki iki skorun 
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sonuçlarının toplanmasıyla elde edilmiştir. Skorların toplamının kesme noktası 

aşağıdaki gibi tanımlanmıştır: 0-3 puan negatif ekspresyon (-) olarak tanımlandı; >3 

puan pozitif ekspresyon olarak sınıflandırıldı (4). 

Tümör hücrelerinde ve normal mukoza hücrelerinde çekirdek veya sitoplazmada 

herhangi bir boyanma mevcutsa TAK1 ekspresyonu pozitif olarak değerlendirilmiştir. 

Her lamda 10 alanı yüksek büyütmede (×400) saymıştır. Pozitif hücre oranı 100 hücre 

başına TAK1 ekspresyonu olan hücre sayısı olarak hesaplanmıştır. Pozitif 

immünohistokimyasal sonuçların (çekirdek veya sitoplazmada kahverengi partiküller) 

yorumlanması geçmiş literatürden (6) aşağıdaki şekilde alınmıştır. Pozitif hücrelerin 

yüzdesini değerlendirmek için: 0 puan: %1'den az pozitif hücre; 1 puan: %1-10; 2 puan: 

10-30; 3 puan: %30-60; 4 puan: %60'tan fazla; ve pozitif hücrelerin boyanma 

yoğunluğunu değerlendirmek için: 0 puan: negatif boyanma; 1 puan: soluk sarı; 2 puan: 

sarı; 3 puan: kahverengi. Nihai sonucun yorumlanması: negatif: 0-2 puan; pozitif: 3-7 

puan. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 

paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik verilerde 

n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma (Ort±SS) değerleri ile 

gösterilmiştir. Gruplar arası kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare analizi 

(Pearson Chi-kare) uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. İkili grupların karşılaştırılmasında 

Mann Whitney U-testi, ikiden fazla değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Kruskal 

Wallis testi yapılmıştır. Genel sağkalım analizi tek değişkenli analiz için Kaplan-Meier 

ile değerlendirilmiştir. Genel sağkalımın çok değişkenli analizi için multivariate Cox 

regresyonu gerçekleştirilmiştir. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 

 

 

  



38 
 

4. BULGULAR 

Çalışmaya 54’ü kadın (%38,6) ve 86’sı (%61,4) erkek olmak üzere toplam 140 hasta 

dahil edilmiş olup hastaların yaş ortalaması 65,8±14,7 (min=22-maks=94) yıldır. 

Hastaların 55’i (%39,3) 65 yaş altı iken 85’i (%60,7) 65 yaş ve üzeridir (Tablo 4).  

Tablo 4. Hastaların demografik özellikleri 

 Sayı % 

Cinsiyet 
Kadın 54 38,6 

Erkek 86 61,4 

 Yaş grubu 
<65 55 39,3 

≥65 85 60,7 

Yaş, Ort±SS 65,8±14,7 

 

 

Kadınların %59,3’ü erkeklerin ise %61,6’sı 65 yaş ve üzeri iken cinsiyetler arasında yaş 

grubu (p=0,780) ve yaş (p=0,523) açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (Tablo 5). 

Tablo 5. Cinsiyete göre yaşın karşılaştırılması 

 Kadın Erkek 
p 

 Sayı % Sayı % 

Yaş grubu 
<65 22 40,7 33 38,4 

0,780* 

≥65 32 59,3 53 61,6 

Yaş, Ort±SS 66,3±16,6 65,5± 13,5 0,523** 
*Kikare analizi, **Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

 

Hastaların lokalizasyonu incelendiğinde %38,6’sının sağda, %41,4’ünün solda ve 

%20’sinin ise rektumda olduğu görülmüş olup; tümör boyutu ortalama 5,0±2,0 cm’dir.  

Hastaların %78,6’sı düşük gradeli, %21,4’ü ise yüksek gradelidir.  
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Resim 1. High grade adenokarsinom (200x Hematoksilen/Eozin) 

 

Resim 2. Low grade adenokarsinom (100x Hematoksilen/Eozin) 
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Histolojik tipe göre incelendiğinde %83,6’sı adenokarsinom, %10,7’si müsinöz 

karsinom, %5’i taşlı yüzük hücreli karsinom ve %0,7’si ise mikropapiller karsinom 

şeklindedir (Resim 1-4). Hastaların %25,7’si MSİ açısından stabil, %13,6’sı instabil 

iken %60,7’sine bakılmamıştır.  

 

Resim 3. Taşlı yüzük hücreli karsinom (200x Hematoksilen/Eozin) 

 

Resim 4. Müsinöz adenokarsinom (100x Hematoksilen/Eozin) 

Hastaların %26,4’ünde LVİ, %35’inde ise PNİ vardır (Tablo 3) (Resim 5,6). 
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Resim 5. Perinöral invazyon (200x Hematoksilen/Eozin) 

 

Resim 6. Lenfovasküler invazyon (200x Hematoksilen/Eozin) 
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Tablo 6. Hastaların tümör özellikleri 

 Sayı % 

Lokalizasyon 

Sağ 54 38,6 

Sol 58 41,4 

Rektum 28 20,0 

Boyut (cm), Ort±SS 5,0±2,0 

Grade 
Düşük 110 78,6 

Yüksek 30 21,4 

Histolojik tip 

Adenokarsinom 117 83,6 

Müsinöz 15 10,7 

Taşlı yüzük 7 5,0 

Mikropapiller 1 ,7 

MSİ 

Stabil 36 25,7 

İnstabil 19 13,6 

Bakılmadı 85 60,7 

LVİ 
Var 37 26,4 

Yok 103 73,6 

PNİ 
Var 49 35,0 

Yok 91 65,0 

 

Hastaların TNM sınıflaması incelendiğinde %0,7’sinin T0, %2,9’unun T1, %7,9’unun 

T2, %69,3’ünün T3 ve %19,3’ünün ise T4 olduğu; %60,7’sinin N0, %25,7’sinin N1 ve 

%13,6’sının N2 olduğu; %85’inin M0 ve %15’inin ise M1 olduğu görülmüştür (Şekil 

2). 
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Şekil 2. Hastaların TNM sınıflamasının dağılımı 

 

Hastaların evreleri incelendiğinde %10’unun Evre 1, %42,9’unun Evre 2, %32,1’inin 

Evre 3 ve %15’inin ise Evre 4 olduğu belirlenmiştir (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Hastaların evreleri 

140 kolorektal adenokarsinom tanısı alan hastaların 98’i (%70) KT ve 28’i (%20) RT 

almıştır (Tablo 7). Hastaların 80’i (%57,15) post-operatif KT, 18’i (%12,85) pre-

operatif ve post-operatif KT almıştır. 
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Tablo 7. Hastaların KT ve RT özellikleri 

 Sayı % 

KT 
Var 98 70,0 

Yok 42 30,0 

RT 
Var 28 20,0 

Yok 112 80,0 

 

Hastaların %38,6’sının tümör TAK1, %0,7’sinin normal mukoza TAK1, %55,7’sinin 

tümör TIPE2 ve %12,1’inin ise normal mukoza TIPE2 ekspresyonu pozitif çıkmıştır 

(Tablo 8) (Resim 7-14). 

 

Tablo 8. Hastaların TAK1 ve TIPE2 ekspresyonu 

 Sayı % 

Tümör TAK1  
Pozitif 54 38,6 

Negatif 86 61,4 

Normal Mukoza TAK1 
Pozitif 1 ,7 

Negatif 139 99,3 

Tümör TIPE2  
Pozitif 78 55,7 

Negatif 62 44,3 

Normal Mukoza TIPE2 
Pozitif 17 12,1 

Negatif 123 87,9 
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Resim 7. TIPE2 normal mukoza pozitif ekspresyon (200x) 

 

Resim 8. TIPE2 normal mukoza negatif ekspresyon (200x) 
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Resim 9. TIPE2 tümör pozitif ekspresyon (200x) 

 

Resim 10. TIPE2 tümör negatif ekspresyon (200x) 
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Resim 11. TAK1 normal mukoza pozitif ekspresyon (200x) 

 

Resim 12. TAK1 normal mukoza negatif ekspresyon (200x) 
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Resim 13. TAK1 tümör pozitif ekspresyon (200x) 

 

Resim 14. TAK1 tümör negatif ekspresyon (200x) 
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Lokalizasyona göre tümör boyutu açısından anlamlı farklılık görülmüş olup bu farklılık 

sağ lokalizasyon ile sol ve rektum arasındaki farktan kaynaklanmıştır (p=0,014). Buna 

göre sağdaki tümör boyutu sol ve rektumdaki tümörlerden daha büyüktür (Şekil 4). Yaş 

grubu, cinsiyet ve ekspresyon varlıkları arasında tümör boyutu açısından anlamlı 

farklılık görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 9). 

Tablo 9. Çeşitli parametrelere göre tümör boyutunun karşılaştırılması 

 
Boyut (cm) 

Ort±SS p* 

Yaş grubu 
<65 5,2±1,9 

0,390 
≥65 4,9±2,1 

Cinsiyet 
Kadın 4,8±1,9 

0,329 
Erkek 5,1±2,1 

Lokalizasyon 

Sağ 5,6±2,0a 

0,014** Sol 4,7±1,9b 

Rektum 4,6±2,1b 

Tümör TAK1 
Pozitif 5,1±2,0 

0,903 
Negatif 5,0±2,1 

Normal Mukoza TAK1 
Pozitif 3,0±. 

0,329 
Negatif 5,0±2,0 

Tümör TIPE2 
Pozitif 4,9±1,9 

0,652 
Negatif 5,2±2,2 

Normal Mukoza TIPE2 
Pozitif 5,3±1,9 

0,455 
Negatif 5,0±2,1 

*Mann Whitney U testi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 

Şekil 4. Lokalizasyona göre tümör boyutu 
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65 yaş ve üzeri olanların mortalite oranı (%54,1) 65 yaş altı olanların oranından (%29,1) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,004). M1 olanların mortalite oranı (%85,7) 

M0 olanların oranından (%37) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). Evreler 

arasında mortalite açısından anlamlı farklılık görülmüştür ve bu farklılık Evre 4 ile 

diğer evreler arasındaki farktan kaynaklanmış olup Evre 4’te mortalite oranı daha 

yüksektir (p=0,001). KT almayanların mortalite oranı (%61,9) KT alanların oranından 

(%36,7) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,006). Tümör TAK1 pozitif olanların 

mortalite oranı (%74,1) negatif olanların oranından (%25,6) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). Tümör TIPE2 pozitif olanların mortalite oranı (%30,8) negatif 

olanların oranından (%61,3) anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 10). 

Tablo 10. Klinikopatolojik özelliklere göre mortalitenin karşılaştırılması 

 
Exitus var Exitus yok 

p* 

Sayı % Sayı % 

Yaş grubu 
<65 16 29,1 39 70,9 

0,004 
≥65 46 54,1 39 45,9 

Cinsiyet 
Kadın 23 42,6 31 57,4 

0,749 
Erkek 39 45,3 47 54,7 

Tümör boyutu 
<5 26 41,3 37 58,7 

0,516 
≥5 36 46,8 41 53,2 

Lokalizasyon 

Sağ 27 50,0 27 50,0 

0,302 Sol 26 44,8 32 55,2 

Rektum 9 32,1 19 67,9 

pT 

0 0 ,0 1 100,0 

0,870 

1 1 25,0 3 75,0 

2 4 36,4 7 63,6 

3 44 45,4 53 54,6 

4 13 48,1 14 51,9 

pN 

0 36 42,4 49 57,6 

0,192 1 14 38,9 22 61,1 

2 12 63,2 7 36,8 

pM 
0 44 37,0 75 63,0 

<0,001 
1 18 85,7 3 14,3 

Grade 
Düşük 48 43,6 62 56,4 

0,767 
Yüksek 14 46,7 16 53,3 

Evre 

Evre 1 5 35,7a 9 64,3 

0,001 
Evre 2 24 40,0a 36 60,0 

Evre 3 15 33,3a 30 66,7 

Evre 4 18 85,7b 3 14,3 
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Histolojik tip 

Adenokarsinom 52 44,4 65 55,6 

0,846 
Müsinöz 6 40,0 9 60,0 

Taşlı yüzük 4 57,1 3 42,9 

Mikropapiller 0 ,0 1 100,0 

MSİ 

Stabil 13 36,1 23 63,9 

0,461 İnstabil 8 42,1 11 57,9 

Bakılmadı 41 48,2 44 51,8 

LVİ 
Var 18 48,6 19 51,4 

0,533 
Yok 44 42,7 59 57,3 

PNİ 
Var 26 53,1 23 46,9 

0,125 
Yok 36 39,6 55 60,4 

KT 
Var 36 36,7 62 63,3 

0,006 
Yok 26 61,9 16 38,1 

RT 
Var 12 42,9 16 57,1 

0,865 
Yok 50 44,6 62 55,4 

Tümör TAK1 
Pozitif 40 74,1 14 25,9 

<0,001 
Negatif 22 25,6 64 74,4 

Normal Mukoza 

TAK1 

Pozitif 0 ,0 1 100,0 
0,371 

Negatif 62 44,6 77 55,4 

Tümör TIPE2 
Pozitif 24 30,8 54 69,2 

<0,001 
Negatif 38 61,3 24 38,7 

Normal Mukoza 

TIPE2 

Pozitif 8 47,1 9 52,9 
0,806 

Negatif 54 43,9 69 56,1 
*Kikare analizi uygulanmıştır. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

M1 olanların tümör TAK1 ekspresyonunun pozitif olma oranı (%76,2) M0 olanların 

oranından (%31,9) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). Evreler arasında 

tümör TAK1 ekspresyonu açısından anlamlı farklılık görülmüştür ve bu farklılık Evre 4 

ile diğer evreler arasındaki farktan kaynaklanmış olup Evre 4’te tümör TAK1 

ekspresyon oranı daha yüksektir (p=0,001). Tümörde TAK1 pozitif olgularda tümör 

TIPE2 pozitif olan olguların (%24,4) TIPE2 negatif olan olgularda (%56,5) istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 11). 
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Tablo 11. Klinikopatolojik özelliklere göre tümör TAK1 ekspresyonunun 

karşılaştırılması 

 
Tümör TAK1 pozitif Tümör TAK1 negatif 

p* 

Sayı % Sayı % 

Yaş grubu 
<65 19 34,5 36 65,5 

0,431 
≥65 35 41,2 50 58,8 

Cinsiyet 
Kadın 20 37,0 34 63,0 

0,768 
Erkek 34 39,5 52 60,5 

Tümör boyutu 
<5 24 38,1 39 61,9 

0,917 
≥5 30 39,0 47 61,0 

Lokalizasyon 

Sağ 19 35,2 35 64,8 

0,426 Sol 26 44,8 32 55,2 

Rektum 9 32,1 19 67,9 

pT 

0 0 ,0 1 100,0 

0,115 

1 1 25,0 3 75,0 

2 3 27,3 8 72,7 

3 34 35,1 63 64,9 

4 16 59,3 11 40,7 

pN 

0 31 36,5 54 63,5 

0,168 1 12 33,3 24 66,7 

2 11 57,9 8 42,1 

pM 
0 38 31,9 81 68,1 

<0,001 
1 16 76,2 5 23,8 

Grade 
Düşük 41 37,3 69 62,7 

0,546 
Yüksek 13 43,3 17 56,7 

Evre 

Evre 1 4 28,6a 10 71,4 

0,001 
Evre 2 22 36,7a 38 63,3 

Evre 3 12 26,7a 33 73,3 

Evre 4 16 76,2b 5 23,8 

Histolojik tip 

Adeno 47 40,2 70 59,8 

0,886 
Müsinöz 5 33,3 10 66,7 

Taşlı yüzük 2 28,6 5 71,4 

Mikropapiller 0 ,0 1 100,0 

MSİ 

Stabil 18 50,0 18 50,0 

0,054 İnstabil 10 52,6 9 47,4 

Bakılmadı 26 30,6 59 69,4 

LVİ 
Var 18 48,6 19 51,4 

0,142 
Yok 36 35,0 67 65,0 

PNİ 
Var 22 44,9 27 55,1 

0,259 
Yok 32 35,2 59 64,8 

KT 
Var 37 37,8 61 62,2 

0,762 
Yok 17 40,5 25 59,5 
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RT 
Var 10 35,7 18 64,3 

0,728 
Yok 44 39,3 68 60,7 

Normal Mukoza 

TAK1 

Pozitif 1 100,0 0 ,0 
0,386 

Negatif 53 38,1 86 61,9 

Tümör TIPE2 
Pozitif 19 24,4 59 75,6 

<0,001 
Negatif 35 56,5 27 43,5 

Normal Mukoza 

TIPE2 

Pozitif 8 47,1 9 52,9 
0,443 

Negatif 46 37,4 77 62,6 
*Kikare analizi uygulanmıştır. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 

M0 olanların tümör TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma oranı (%59,7) M1 olanların 

oranından (%33,3) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,025). Tümör TIPE2 

pozitifliği izlenen olgularda (%88,2) normal dokudaki TIPE2 pozitifliği (%51,2) 

arasında normal dokudaki TIPE2 negatif olan olgulara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur(p=0,004) (Tablo 12). 

Tablo 12. Klinikopatolojik özelliklere göre tümör TIPE2 ekspresyonunun 

karşılaştırılması 

 
Tümör TIPE2 pozitif Tümör TIPE2 negatif 

p* 

Sayı % Sayı % 

Yaş grubu 
<65 28 50,9 27 49,1 

0,357 
≥65 50 58,8 35 41,2 

Cinsiyet 
Kadın 29 53,7 25 46,3 

0,704 
Erkek 49 57,0 37 43,0 

Tümör boyutu 
<5 34 54,0 29 46,0 

0,707 
≥5 44 57,1 33 42,9 

Lokalizasyon 

Sağ 26 48,1 28 51,9 

0,360 Sol 35 60,3 23 39,7 

Rektum 17 60,7 11 39,3 

pT 

0 1 100,0 0 ,0 

0,293 

1 2 50,0 2 50,0 

2 8 72,7 3 27,3 

3 56 57,7 41 42,3 

4 11 40,7 16 59,3 

pN 

0 47 55,3 38 44,7 

0,914 1 21 58,3 15 41,7 

2 10 52,6 9 47,4 

pM 
0 71 59,7 48 40,3 

0,025 
1 7 33,3 14 66,7 

Grade 
Düşük 63 57,3 47 42,7 

0,477 
Yüksek 15 50,0 15 50,0 
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Evre 

Evre 1 9 64,3 5 35,7 

0,159 
Evre 2 35 58,3 25 41,7 

Evre 3 27 60,0 18 40,0 

Evre 4 7 33,3 14 66,7 

Histolojik tip 

Adeno 66 56,4 51 43,6 

0,527 
Müsinöz 7 46,7 8 53,3 

Taşlı yüzük 5 71,4 2 28,6 

Mikropapiller 0 ,0 1 100,0 

MSİ 

Stabil 21 58,3 15 41,7 

0,437 İnstabil 8 42,1 11 57,9 

Bakılmadı 49 57,6 36 42,4 

LVİ 
Var 21 56,8 16 43,2 

0,882 
Yok 57 55,3 46 44,7 

PNİ 
Var 25 51,0 24 49,0 

0,412 
Yok 53 58,2 38 41,8 

KT 
Var 57 58,2 41 41,8 

0,373 
Yok 21 50,0 21 50,0 

RT 
Var 17 60,7 11 39,3 

0,552 
Yok 61 54,5 51 45,5 

Normal Mukoza 

TAK1 

Pozitif 1 100,0 0 ,0 
0,371 

Negatif 77 55,4 62 44,6 

Normal Mukoza 

TIPE2 

Pozitif 15 88,2 2 11,8 
0,004 

Negatif 63 51,2 60 48,8 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Tablo 13. Klinikopatolojik özelliklere göre normal TIPE2 ekspresyonunun 

karşılaştırılması 

 
Normal TIPE2 pozitif Normal TIPE2 negatif 

p* 

Sayı % Sayı % 

Yaş grubu 
<65 9 16,4 46 83,6 

0,219 
≥65 8 9,4 77 90,6 

Cinsiyet 
Kadın 7 13,0 47 87,0 

0,814 
Erkek 10 11,6 76 88,4 

Tümör boyutu 
<5 5 7,9 58 92,1 

0,168 
≥5 12 15,6 65 84,4 

Lokalizasyon 

Sağ 7 13,0 47 87,0 

0,658 Sol 8 13,8 50 86,2 

Rektum 2 7,1 26 92,9 

pT 

0 0 ,0 1 100,0 

0,719 1 0 ,0 4 100,0 

2 0 ,0 11 100,0 
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3 13 13,4 84 86,6 

4 4 14,8 23 85,2 

pN 

0 9 10,6 76 89,4 

0,565 1 6 16,7 30 83,3 

2 2 10,5 17 89,5 

pM 
0 12 10,1 107 89,9 

0,137 
1 5 23,8 16 76,2 

Grade 
Düşük 14 12,7 96 87,3 

0,685 
Yüksek 3 10,0 27 90,0 

Evre 

Evre 1 0 ,0 14 100,0 

0,242 
Evre 2 7 11,7 53 88,3 

Evre 3 5 11,1 40 88,9 

Evre 4 5 23,8 16 76,2 

Histolojik tip 

Adeno 13 11,1 104 88,9 

0,121 
Müsinöz 1 6,7 14 93,3 

Taşlı yüzük 3 42,9 4 57,1 

Mikropapiller 0 ,0 1 100,0 

MSİ 

Stabil 5 13,9 31 86,1 

0,757 İnstabil 1 5,3 18 94,7 

Bakılmadı 11 12,9 74 87,1 

LVİ 
Var 7 18,9 30 81,1 

0,152 
Yok 10 9,7 93 90,3 

PNİ 
Var 10 20,4 39 79,6 

0,028 
Yok 7 7,7 84 92,3 

KT 
Var 13 13,3 85 86,7 

0,535 
Yok 4 9,5 38 90,5 

RT 
Var 1 3,6 27 96,4 

0,194 
Yok 16 14,3 96 85,7 

Normal 

MukozaTAK1 

Pozitif 1 100,0 0 ,0 
0,121 

Negatif 16 11,5 123 88,5 
*Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

 

Çalışmaya dahil edilen 140 hastanın 62’si exitus olmuştur ve genel sağkalım oranı 

%55,7 olarak bulunmuştur. Tüm hastalar beraber değerlendirildiğinde ortalama 

sağkalım süresi 93,6 ay olarak bulunmuştur (Şekil 5).  
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Şekil 5. Genel sağkalım eğrisi 

 

65 yaş altında olanların sağkalım süresi 65 yaş ve üzeri olanların sağkalım süresinden 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,002). pN kategorileri arasında ortalama 

sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık görülmüştür (p=0,043). Bu farklılık N2 ile 

diğer iki N0 ve N1 arasındaki farktan kaynaklanmıştır ve N2 olanların ortalama 

sağkalım süresi N0 ve N1’in ortalama sağkalım süresinden düşüktür. M0 olanların 

sağkalım süresi M1 olanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p<0,001). Evreler arasında ortalama sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür (p<0,001). Bu farklılık Evre 4 ile diğer evreler arasındaki farktan 

kaynaklanmıştır ve Evre 4 olanların ortalama sağkalım süresi daha düşüktür. PNİ 

olanların sağkalım süresi olmayanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (p=0,012). KT alanların sağkalım süresi olmayanların sağkalım süresinden 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,001). Tümör TAK1 pozitif olanların sağkalım 

süresi negatif olanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur 

(p<0,001). Tümör TIPE2 pozitif olanların sağkalım süresi negatif olanların sağkalım 

süresinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 14, Şekil 6-13). 
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Tablo 14. Genel sağkalım ve çeşitli parametrelere göre karşılaştırılması 

  
Sağkalım 

oranı 
Ortalama 

Standart 

hata 
%95 GA p* 

Yaş grubu 
<65 70,9 123,945 9,620 105,089-142,800 

0,002 
≥65 45,9 67,174 6,782 53,881-80,467 

Cinsiyet 
Kadın 57,4 89,696 10,187 69,729-109,664 

0,670 
Erkek 54,7 94,247 8,690 77,214-111,280 

Tümör boyutu 
<5 58,7 93,981 9,321 75,711-112,250 

0,459 
≥5 53,2 86,983 10,220 66,952-107,014 

Lokalizasyon 

Sağ 50 82,507 11,345 60,270-104,743 

0,178 Sol 55,2 86,060 10,094 66,277-105,843 

Rektum 67,9 87,964 7,720 72,833-103,095 

pT 

0 100 - - - 

0,427 

1 75 83,750 23,599 37,496-130,004 

2 63,6 89,477 11,420 67,093-111,861 

3 54,6 93,365 8,346 77,007-109,723 

4 51,9 47,275 7,579 32,421-62,129 

pN 

0 57,6 95,866a 8,760 78,696-113,037 

0,043 1 61,1 99,700a 12,145 75,896-123,505 

2 36,8 42,063b 9,726 23,000-61,126 

pM 
0 63 104,761 7,586 89,891-119,630 

<0,001 
1 14,3 23,076 5,402 12,489-33,663 

Grade 
Düşük 56,4 80,394 6,200 68,243-92,545 

0,928 
Yüksek 53,3 97,219 14,249 69,290-125,147 

Evre 

Evre 1 64,3 86,381a 11,401 64,036-108,726 

<0,001 
Evre 2 60 97,030a 10,594 76,266-117,794 

Evre 3 66,7 107,696a 10,521 87,075-128,318 

Evre 4 14,3 23,076b 5,402 12,489-33,663 

Histolojik tip 

Adenokarsino

m 
55,6 79,700 6,075 67,794-91,606 

0,628 Müsinöz 60 103,221 17,017 69,868-136,575 

Taşlı yüzük 42,9 52,000 16,188 20,272-83,728 

Mikropapiller 100 - - - 

MSİ 

Stabil 63,9 40,725 4,133 32,623-48,826 

0,762 İnstabil 57,9 70,404 12,446 46,011-94,798 

Bakılmadı 51,8 96,054 8,330 79,728-112,381 

LVİ 
Var 51,4 71,045 10,510 50,446-91,645 

0,310 
Yok 57,3 98,413 8,255 82,232-114,593 

PNİ 
Var 46,9 58,893 7,718 43,766-74,019 

0,012 
Yok 60,4 104,284 8,285 88,046-120,523 

KT 
Var 63,3 107,828 8,117 91,918-123,737 

0,001 
Yok 38,1 58,414 9,540 39,716-77,112 

RT 
Var 57,1 80,637 8,021 64,917-96,357 

0,369 
Yok 55,4 91,266 8,088 75,415-107,118 

Tümör TAK1 
Pozitif 25,9 41,022 7,529 26,265-55,780 

<0,001 
Negatif 74,4 123,912 8,434 107,381-140,443 

Normal 

Mukoza 

TAK1 

Pozitif 100 - - - 

0,587 
Negatif 55,4 93,346 7,073 79,483-107,209 

Tümör TIPE2 
Pozitif 69,2 109,509 7,997 93,835-125,183 

<0,001 
Negatif 38,7 63,857 10,149 43,965-83,750 

Normal 

Mukoza 

TIPE2 

Pozitif 52,9 50,471 8,990 32,851-68,090 

0,447 
Negatif 56,1 95,015 7,425 80,462-109,568 

Toplam 55,7 93,558 7,068 79,705-107,411  
*Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır. a,bFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 6. Yaş gruplarına göre genel sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 7. N evrelemesine göre genel sağkalım grafiği 
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Şekil 8. M evrelemesine göre genel sağkalım grafiği 

 

 

 

Şekil 9. Evreye göre genel sağkalım grafiği 

 



60 
 

 

Şekil 10. PNİ varlığına göre genel sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 11. KT varlığına göre genel sağkalım grafiği 
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Şekil 12. Tümör TAK1 ekspresyonuna göre genel sağkalım grafiği 

 

 

Şekil 13. Tümör TIPE2 ekspresyonuna göre genel sağkalım grafiği 
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Kaplan Meier analizi sonucu anlamlı olanlar modele dahil edilerek multivariate Cox 

regresyon analizi yapılmıştır. 65 yaş ve üzeri olanların 65 yaş altı olanlara göre 2,214 

kat daha fazla mortalite riski taşıdığı görülmüştür. M1 olanların M0 olanlara göre 2,973 

kat daha fazla mortalite riski taşıdığı görülmüştür. KT almayanların alanlara göre 3,310 

kat daha fazla mortalite riski taşıdığı görülmüştür. Tümör TAK1 pozitif olanların 

negatif olanlara göre 4,590 kat daha fazla mortalite riski taşıdığı görülmüştür (Tablo 

15). 

Tablo 15. Cox regresyon analiz sonuçları 

 B p OR %95 Güven Aralığı 

Yaş grubu (ref=<65) ,795 0,012 2,214 1,187-4,128 

pM (ref=M0) 1,090 0,009 2,973 1,307-6,766 

KT (ref=var) 1,197 <0,001 3,310 1,718-6,375 

Tümör TAK1 (ref=negatif) 1,524 <0,001 4,590 2,482-8,489 
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5. TARTIŞMA 

Kolorektal kanser hem erkeklerde hem de kadınlarda en yaygın kanser morbidite 

nedenlerinden biridir. Bizim çalışmamızda literatürle (266) uyumlu olarak erkek hasta 

sayısı kadın hasta sayısından yüksek bulunmuştur. Chou ve ark.'nın Tayvan’da 62,060 

KRK tanılı hastada yaptığı çalışmada, kadınlarda erkeklere oranla 5 yıllık sağkalım ve 

kansere özgü sağkalım anlamlı derecede daha yüksek olduğu gösterilmiştir (267). 

Almanya'da 164.996 KRK tanılı hastada yapılan kapsamlı bir popülasyon çalışmasında 

Majek ve ark., erkek KRK hastalarına kıyasla kadınlarda sağkalım avantajı olduğunu 

kanıtlamıştır (268). 65 yaş üstü kadınlarda kolorektal kanser mortalitesi daha yüksek ve 

5 yıllık sağkalım oranı yaş eşleştirmesi yapılan erkeklere kıyasla daha düşük olduğu 

literatürde gösterilse de bizim çalışmamızda literatürle (269) uyumsuz olarak cinsiyet 

ile prognoz arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

50 ila 70 yaş arasında, kolorektal kanser vakalarının %90'ından fazlası teşhis 

edilir. Tanı anında 40 yaşın altındaki vakaların sadece %7'si vardır. Bununla birlikte, 50 

yaş üstü hastaların insidansı araştırmalarda sabit kalırken, genç yaşta tanı alan 

kolorektal kanser insidansı giderek artmaktadır (270). Kolorektal kanser ile yaş 

arasındaki ilişkiye ilişkin araştırmalar, yaşın kötü prognoz ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Bununla birlikte, bazı araştırmalar, genç hastaların tanı sırasında daha ileri 

bir hastalık evresinde olduğunu, daha agresif histopatolojik bulgulara sahip olduklarını 

ve daha kötü bir prognoz sergilediklerini göstermiştir (271). Steele ve ark.’nın 7948 

KRK tanılı hastada yaptığı çalışmada evre III hastalık için tüm hastalara göre 40-49 yaş 

arası hastalarda en yüksek sağkalım izlenirken, 80 yaş üzerindeki hastaların genel 

sağkalımlarının ise daha düşük olduğu gözlemlenmiştir (272). Biz çalışmamızda 

hastaları 65 yaş ve üstü, 65 yaş altı olarak iki gruba ayırdık. Çalışmamızda 65 yaş 

altında olanların sağkalım süresi 65 yaş ve üzeri olanların sağkalım süresinden anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,002). Elde ettiğimiz bu sonuç literatürle kısmen 

uyumlu olarak değerlendirilebilir. 

Kanser hücrelerinin lenfatik kanallar veya venüller aracılığıyla lenfatik 

yayılması, tümörlerin uzak metastazı açısından kritik bir öneme sahiptir. Chapius ve 

ark. (187) tarafından yürütülen bir çalışmaya göre, LVİ pozitif tümörlere sahip 

hastaların LVİ negatif tümörlere sahip hastalara göre daha kötü bir prognoza sahip 

olduğunu bulmuş olmasına rağmen (273, 274); yapılan başka bir çalışmada Artac ve 
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ark. (275) LVİ prognoz açısından önemi olmadığını bulmuştur. Bizim çalışmamızda, 

LVİ ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bir meta-analiz çalışmasında 

LVİ’nin Evre I/II KRK hastaları için kötü prognostik bir belirteç olduğu gösterilmiştir 

(276). Bizim çalışmamızda da hastaların %52.9 Evre I/II olup, LVİ ile anlamlı sağkalım 

ilişkisi gösterilememiştir. 

Kanser hücrelerinin nöral dokular etrafında tespiti, tümörün potansiyel 

ilerlemesini işaret eder ve bu nedenle kötü bir prognozun bir belirtisi olarak kabul 

edilebilir. Sinir yoluyla tümör hücresi yayılması ile ilişkili mekanizmalar hala belirsiz 

olsa da, birçok kanser türünde perinöral invazyon (PNİ) ile metastaz arasındaki ilişki, 

PNİ'nın kanserin yayılmasında etkili bir rol oynayabileceğini güçlü bir şekilde 

düşündürmektedir (277). PNİ, kolorektal kanser hastalarında bağımsız bir şekilde 

sağkalımı belirleyen bir gösterge olarak kabul edilmektedir (198). Ayrıca, PNİ'nın, lenf 

nodu negatif kolorektal kanserli hastalar arasında adjuvan kemoterapiden daha fazla 

fayda sağlama olasılığı yüksek olan bireylerin belirlenmesinde kullanışlı olabileceği 

düşünülmektedir (278). Çalışmamızda olguların %35’inde PNİ vardır ve PNİ olanların 

sağkalım süresi olmayanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur 

(p=0,012). Bu sonuçlar literatür uyumlu olarak değerlendirilebilir. 

Histolojik derece, hematoksilin ve eozin (H&E) boyaması ile kolayca 

değerlendirilebilen önemli bir prognostik parametredir. Literatürde histolojik derecenin 

prognostik etkisini inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. Cohen ve ark. tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada, histolojik derece ile prognoz arasında anlamlı bir ilişki 

bulunurken, diğer bazı çalışmalarda böyle bir ilişki gösterilememiştir (279, 280). Bizim 

çalışmamızda 110 hasta (%78,6) low grade (düşük dereceli) olarak değerlendirilirken, 

30 hasta (%21,4) high grade (yüksek dereceli) olarak değerlendirilmiştir. Yaptığımız 

çalışmada, histolojik grade ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Kolon kanserinin en sık rastlanan formu, %95 ila %98 arasında değişen 

oranlarda görülen adenokarsinomdur (198). Diğer taraftan, farklılaşmamış, 

nöroendokrin veya skuamöz hücreli kanserler de bu tümörler arasında yer almaktadır. 

Kolorektal kanser (KRK) histolojik alt tipleri ile prognostik ilişkiler göstermiştir. 

Genellikle, KRK'ların çoğu iyi incelenmiş üç ana alt tip içerir: klasik adenokarsinom, 

müsinöz adenokarsinom ve taşlı hücreli karsinom (281). Müsinöz adenokarsinom 

başlangıçta olumsuz bir prognostik faktör olarak tanımlanmıştır (282). Ancak, daha 
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sonraki çalışmalar müsinöz adenokarsinom ve taşlı hücreli karsinom arasındaki 

prognostik farkın bağımsız olarak anlamlı olmadığını kanıtlamıştır (281, 283-285). 

Çalışmamızda histolojik alt tip değerlendirilmesinde; 117 olgu (%78,6) klasik 

adenokarsinom, 15 olgu (%10,7) müsinöz adenokarsinom, 7 olgu (%5) taşlı yüzük 

hücreli adenokarsinom, 1 olgu (%0,7) mikropapiller adenokarsinom olarak izlenmiştir. 

Histopatolojik tip ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir. 

Literatürdeki çalışmalar genellikle tümör çapı ile prognoz arasında bir ilişki 

bulunmamış olsa da, bazı araştırmalarda bu iki faktör arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu göstermektedir. Cohen ve ark.  2230 kolorektal kanserli hastayı içeren 

çalışmasında tümör çapı ile prognoz arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (279). Ancak, Park ve arkadaşlarının lenf nodu pozitif 306 olguda 

gerçekleştirdiği çalışmada, tümör çapı ile prognoz arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunmuştur (286). Yürüttüğümüz çalışmada, tümör çapı ile prognoz arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 

Sol ve sağ yerleşimli kolorektal kanserlerin insidans oranları belirgin bir şekilde 

ayrışmaktadır; Kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte ikisi sol tarafta gelişirken, üçte biri 

sağ tarafta ortaya çıkar. Metastatik kolorektal kanserde, primer tümörün lokalizasyonu 

prognostik bir öneme sahiptir (287). Sağ kolon tümörüne sahip olan hastalar, birinci 

basamak kemoterapi sonrasında sol tarafta yerleşimli olanlara kıyasla daha düşük 

sağkalım oranlarına sahiptir (288). Klinik olarak, sağ tarafta yerleşmiş tümörler 

kadınlarda daha sık görülür ve muhtemelen daha olumsuz prognostik göstergelerle 

ilişkilidir (96). Bizim çalışmamızdaki olguların, 54’u (%38,6) sağ kolon, 58’i (%41,4) 

sol kolon- sigmoid kolon ve 28’i ise (%20) rektum yerleşimliydi. Tümör lokalizasyonu 

ile sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak lokalizasyon arasında tümör 

boyutu açısından anlamlı farklılık görülmüş olup bu farklılık sağ lokalizasyon ile sol ve 

rektum arasındaki farktan kaynaklanmıştır (p=0,014). Buna göre sağdaki tümör boyutu 

sol ve rektumdaki tümörlerden daha büyüktür. 

AJCC evreleme sistemi, kolorektal kanser hastalarının prognozunu etkili bir 

biçimde öngörür; çalışmalar, ileri evre kanserinin (evre IV) erken evrelere göre daha 

yüksek bir mortalite tehlike oranı ile ilişkilendirildiğini göstermektedir (289).  Bizim 

çalışmamızda hastaların evreleri incelendiğinde %10’unun Evre I, %42,9’unun Evre II, 

%32,1’inin Evre III ve %15’inin ise Evre IV olduğu belirlenmiştir. 
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Evreler arasında ortalama sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür (p<0,001). Bu farklılık Evre IV ile diğer evreler arasındaki farktan 

kaynaklanmıştır ve Evre IV olanların ortalama sağkalım süresi daha düşüktür. 

Yapılan çalışmalarda, insan TIPE2'nin beyin ve beyin sapındaki nöronlar, 

mesane ve üreterdeki transizyonel epitel hücreleri, hepatositler, özofagus ve serviksteki 

skuamöz epitel hücreleri ve mide, kolon ve apendiksteki glandüler epitel hücreleri dahil 

olmak üzere çok sayıda hematopoetik olmayan hücre tipinde ifade edildiği 

gösterilmiştir (235, 242, 243, 245). TIPE2, hayatta kalma, tümör boyutu, proliferasyon 

ve metastaz gibi kanserin temel özellikleri için kolon kanseri gelişimi ile güçlü bir 

şekilde kullanılabilir (3). 

 NF-κB'nin doğrudan hedefi olan mikroRNA-21'in, TIPE2'nin ekspresyonunu 

kodlama bölgesine bağlı bir şekilde düzenlediği düşünülmektedir. Aktive T hücreleri ve 

makrofajlarda miR-21 yüksek oranda ifade edilirken, TIPE2 down regüle edilmiştir. 

miR-21'in aksine, TIPE2 eksikliği olan T hücreleri apoptoza karşı duyarsızdır. Bu 

nedenle, miR-21'in tümör baskılayıcı TIPE2'nin düzenlenmesi yoluyla T hücrelerinin 

apoptozunu inhibe ettiği açıktır (290). TIPE2 ayrıca p-Akt'ın inhibisyonu yoluyla 

PI3K/Akt/GSK3β aracılı β-katenin sinyalizasyonunu deregüle etmiş, bu da GSK3β'nın 

inhibitör fosforilasyonunun azalmasına ve sonuçta β-katenin'in degradasyonuna ve 

nükleer translokasyonunun azalmasına yol açmıştır (291). Akt/GSK3β pathway'in 

TIPE2 aracılı deregülasyonunun Snail1, Snail2/Slug ve Zeb1 gibi EMT belirteçlerinin 

inhibisyonu ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (292). Ayrıca, pro-apoptotik proteinler 

Bax, kaspaz-9, kaspaz-3 ve bölünmüş poli ADP riboz polimeraz (PARP) ekspresyonunu 

artırmış ve anti-apoptotik proteinler Bcl-xL, p-Akt ve p-ERK1/2 seviyelerini azaltmıştır 

(293). Ayrıca, TIPE2'nin down regülasyonunun vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) seviyelerini artırması nedeniyle anti-anjiyojenik özelliklere sahip olduğu da 

bulunmuştur (294). Son olarak, interferon düzenleyici faktör 4 sinyal kaskadlarının 

indüksiyonu yoluyla p27'yi upregüle ettiği de bulunmuştur (295). 

TIPE2, T hücre reseptörü ve Toll benzeri reseptör (TLR) sinyalini negatif olarak 

düzenleyen bağışıklık homeostazının (hem doğuştan gelen hem de hücresel bağışıklık) 

önemli bir düzenleyicisidir (233, 234). TIPE2 proteininin kaybının farelerde ölümcül 

enflamatuar hastalıklara ve insanlarda sistemik otoimmüniteye neden olduğu 

bulunmuştur, bu da bağışıklık homeostazının korunmasında önemli rol oynadığını 

göstermektedir (244). TIPE2'nin aşırı ekspresyonu da hücre bölünmesinin azalmasıyla 
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sonuçlanmıştır, bu da bazı koşullarda mitozu düzenleyebileceğini düşündürmektedir 

(233). 

TIPE2, hücrelerin hayatta kalmasına, çoğalmasına, göçüne ve 

transformasyonuna aracılık eden bir onkogen olan Ras'ın inhibitörü olarak görev yapar. 

Ral-GDS protein ailesinin Ras ile etkileşen alanına bağlanarak Ras'ın efektör proteinleri 

ile aktif bir kompleks oluşturmasını engeller. Böylece TIPE2, Ral ve Akt'ın 

aktivasyonunu engeller ve hücre sağkalımı ile ölümü arasındaki homeostazı korur. 

TIPE2'nin downregülasyonu Ral ve Akt aktivasyonunun artmasına, hücre göçünün 

artmasına ve hücre ölümünün azalmasına neden olarak TIPE2'nin potansiyel bir tümör 

baskılayıcı olduğunu kanıtlamıştır (246). Renal hücreli karsinom (RCC) dokularında, 

normal kontrollere kıyasla TIPE2'de belirgin bir artış ve miksoma direnç proteini 1'de 

(MX1; atip I interferon ile indüklenebilir gen) down regülasyon gözlenmiştir. Ayrıca, 

TIPE2 ekspresyonu TNM evrelemesi ile pozitif, MX1 ekspresyonu ile negatif 

korelasyon göstererek TIPE2'nin RCC patogenezindeki işlevine işaret etmiştir (296). 

Primer HCC'li hastaların, tümör invazyonu ve metastaz ile pozitif korelasyon gösteren 

düşük TIPE2 seviyelerine sahip olduğu gözlemlenmiştir. HCC hücre dizilerinde 

TIPE2'nin aşırı ekspresyonu Rac1'i inhibe etmiş ve F-aktin polimerizasyonunu, MMP-

9'u ve ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA) ekspresyonunu azaltarak sonuçta tümör 

migrasyonunu ve invazyonunu azaltmıştır (297). Ayrıca, TIPE2 aşırı ekspresyonu, LPS 

ile indüklenen TNF-α'nın MMP-13/MMP-3 upregülasyonu, hücre göçü ve ERK1/2, NF-

κB aktivasyonu üzerindeki etkilerini azaltmış ve sonuç olarak TNF-α ile indüklenen 

HCC metastazını baskılamıştır (298). Benzer şekilde, gliom dokularında ve hücrelerinde 

de daha düşük düzeyde TIPE2 ekspresyonu gözlenmiştir. İlginç bir şekilde, TIPE'nin 

aşırı ekspresyonu, β-katenin, siklin D1 ve c-myc gibi Wnt/β-katenin kaskadının 

bileşenlerinin hipoksi ile indüklenen up-regülasyonunu baskılayarak glioma 

hücrelerinin migrasyon, invazyon ve EMT'sinin inhibisyonu ile sonuçlanmıştır (299). 

Benzer şekilde, mide kanseri hücrelerinde normal mide mukoza epitel hücrelerine 

kıyasla TIPE2'nin neredeyse tespit edilemeyen seviyelere kadar down regülasyonu 

gözlenmiştir ve kayıp TIPE2'nin zorla aşırı ekspresyonu, GSK3β'nın aktivasyonuna yol 

açan Akt'ın TIPE2 aracılı baskılanmasının getirdiği PI3K/Akt/GSK3β/β-katenin 

sinyalizasyonunun azalması yoluyla mide kanseri hücrelerinin göç ve istilasının 

azalmasıyla sonuçlanmıştır (291).  
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TIPE2'nin küçük hücre dışı akciğer karsinomunda (KHDAK) da down regüle 

olduğu ve artan TIPE2 seviyelerinin lenf nodu metastazı ve ileri klinik evre ile negatif 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Diğer kanserlerde olduğu gibi, TIPE2'nin aşırı ekspresyonu 

KHDAK hücrelerinin koloni oluşumunu, göçünü ve invazyon özelliklerini azaltmış ve 

Rac1'in aktivasyonunu, F-aktin polimerizasyonunu ve VEGF ekspresyonunu azaltarak 

tümör invazivliğini ve anjiyogenezi önemli ölçüde azaltmıştır (300, 301). Başka bir 

çalışmada, TIPE2'nin meme tümörigenezindeki etkisi de ortaya konmuş, kanser doku ve 

hücrelerinde TIPE2'nin down regülasyonu gözlenmiş ve TIPE'nin aşırı ekspresyonu in 

vitro ve in vivo tümör büyümesini azaltmıştır. Ayrıca EMT'yi inhibe ederek meme 

kanseri hücrelerinin göçünü ve istilasını azaltmıştır. TIPE2 aracılı β-katenin, siklin D1, 

c-Myc, p-p38, p-Akt inhibisyonu da meme kanseri hücrelerinde tespit edilmiştir ve anti-

tümörijenik aktivitesine katkıda bulunmuştur (302, 303). 

NHL'de TIPE2'nin klinik önemini vurgulayan analizi, TIPE2 ekspresyonunun 

periferik T lenfoma ve diffüz büyük B hücreli lenfomada (DLBCL) upregüle olduğunu 

ortaya koymuştur. TIPE2'nin upregülasyonu germinal merkez B-hücreli (GCB) tip 

DLBCL'de GCB olmayan tipe göre çok daha yüksek olduğu ve bu da gelişmiş 

prognozun bir belirleyicisi olma potansiyeline işaret etmiştir (304). 

TIPE2'nin tümörle ilişkili makrofajlar (TAM'lar) ve deri skuamöz hücreli 

karsinomu (SCC) arasındaki çapraz iletişimi düzenlediği bulunmuştur, çünkü makrofaj 

TIPE2'nin down regülasyonu ve yüksek TIPE2 TAM'ları olan hastalar kötü genel 5 

yıllık sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (305). Hem kolon kanseri hücreleri hem de 

dokuları normal kontrollerden daha yüksek TIPE2 ekspresyonu göstermiş ve lenf nodu 

metastazı ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, TLR4 aktivasyonundan sonra TIPE2'nin 

azaltılması kaspaz-8 seviyelerini artırarak kolon kanseri hücrelerinde kaspaz-8 

aktivitesinin bir inhibitörü olarak işlev gördüğünü göstermiştir (306). 

Xia ve ark. (307) ve Li ve ark. (306) yaptığı çalışmalarda TIPE2’nin 

overekspresyonu, kolorektal karsinomda apoptozu indükleyerek ve tümör hücresi 

proliferasyonunu inhibe ederek kanser büyümesini engellediğini bulmuştur. 

Wu ve ark. (291) ve Zhao ve ark. (308) yaptığı çalışmalarda TIPE2’nin 

overekspresyonun mide kanserinde metastazı baskıladığını göstermişlerdir. 
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Liu ve ark. (309) ve Li ve ark. (300) yaptığı çalışmalarda akciğer kanserinde 

TIPE2’nin overekspresyonunun tumor progesyonu ve lenf nodu metastazını 

engellediğini bulmuşlardır. 

Zhang ve ark. (303) ve Wang ve ark. (302) yaptığı bir çalışmalarda meme 

kanserinde TIPE2 ekspresyonunun tümör büyümesi ve metastazı baskıladığını 

bulmuşlardır. 

Feng ve ark. yaptığı çalışmada pankreas kanserinde TIPE2’nin 

overekspresyonunun kanser hücrelerinde çoğalmayı ve metastazı azalttığını 

göstermişlerdir (310). 

Lu ve ark. yaptığı çalışmada prostat kanserinde TIPE2’nin overekspresyonunun 

tümör hücresi proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonu baskıladığını göstermişlerdir 

(311). 

Zhang ve ark. (312) ve Huang ve ark. (313) serviks kanserinde yaptığı 

çalışmalarda TIPE2’nin overekspresyonunun kanser hücresinin invazyonu ve 

metastazını azalttığını göstermişlerdir. 

Jia we ark. papiller tiroid kanserinde yaptığı çalışmada TIPE2’nin 

upregülasyonunun tümör boyutu, kapsül infiltrasyonu, T evresi ile negatif ilişkili 

olduğunu; hücre çoğalması, canlılığını, göçünü ve invazyonunu önemli ölçüde 

baskıladığını bulmuşlardır (265). 

Xu ve ark. yaptığı çalışmada over kanserinde TIPE2’nin overekspresyonunun 

tümör hücrelerinin çoğalmasını, koloni oluşumunu ve hareketliliğini inhibe ettiğini 

göstermişlerdir (314). 

Jiang ve ark. mesane kanserinde yaptığı çalışmada TIPE2 ekspresyonunun daha 

iyi progresyonsuz sağkalım ve daha iyi pronozla ilişkili olduğunu göstermişlerdir (4). 

Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak tümör hücrelerinde TIPE2 pozitif 

ekspresyon gösteren olgularda mortalite oranı (%30,8) negatif olanların oranından 

(%61,3) anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001). Metastazı olmayan olgularda 

tümör TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma oranı (%59,7) metastazı olan olguların 

oranından (%33,3) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,025). Tümör TIPE2 pozitif 

olanların sağkalım süresi negatif olanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). 
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Bağışıklığın negatif düzenleyicisi olan TIPE2'nin, bağışıklık sinyallerinin 

düzenleyicisi olan TGF-β ile aktive olan kinaz 1 (TAK1) ile etkileşime girdiği ve 

TAK1-TAB1-TAB2 kompleksinin oluşumunu engelleyerek ekspresyonunu olumsuz 

yönde etkilediği bulunmuştur (5). TIPE2'nin β-katenin, siklin D1 ve c-myc'yi down 

regüle ederek ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve Akt'ın fosforilasyonunu azaltarak 

Wnt/β-katenin ve PI3K/Akt sinyalinin deregülasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(299, 311). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak Tümörde TAK1 pozitif 

olgularda tümör TIPE2 düşük saptanmış, metastaz, evre ve mortalite açısından agresif 

davranış izlenmiştir (p<0,001). 

Hücre döngüsü düzensizliği kanserin ayırt edici bir özelliğidir (315-317). Tümör 

hücreleri, genellikle büyüme baskılayıcılardan kaçarak ve programlanmış hücre 

ölümüne direnerek sürekli çoğalma sergiler. Malign proliferasyona, hücre dışı matris 

(ECM) bileşenlerinin bozulmasını teşvik eden ve inflamatuar bir tümör mikroçevresi 

yaratan reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin (sırasıyla ROS ve RNS) birikimi ile 

kolaylaştırılan epitelyal-mezenkimal (EMT) geçiş yoluyla tümör hücrelerinin uzak 

bölgelere metastatik yayılımı da eşlik eder. Bununla birlikte, tümör hücreleri genellikle 

bağışıklık gözetiminden kaçabilir ve bu nedenle, inflamatuar bir tümör mikroçevresinin 

kanser hücresi bağışıklık kaçışı ile tamamlandığı paradoksal bir sahne ortaya çıkar. 

TAK1, homeostaz ve tümör baskılanmasını eş zamanlı olarak sürdürürken bu ayırt edici 

özelliklerde karmaşık bir şekilde yer almaktadır. 

TAK1 fonksiyonu diğer birçok vakada tümör ilerlemesi ve metastatik invazyon 

ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Korelasyona dayalı çok sayıda çalışma, özofagus (318), 

osteosarkom (319), tiroid (6), mide (320) ve over (321) dahil olmak üzere bir dizi 

kanser türünde TAK1 ekspresyonu ve aktivitesinin arttığını göstermiştir. Bu vakalarda 

TAK1 aktivitesinin inhibisyonu, hücre proliferasyonu ve invazyonunun azalmasının 

yanı sıra apoptozun indüklenmesiyle sonuçlanmıştır. 

Bu çalışmalarda yer alan merkezi mekanizma, NFκB aracılığıyla TAK1 sinyalini 

içerir. TAK1'in inhibisyonu NFκB alt birimi p65'in nükleer lokalizasyonunu azaltarak 

Siklin D1 gen ekspresyonunun azalmasına neden olur. Siklin D1 hücre döngüsü 

ilerlemesini ve hücre bölünmesini düzenler (322, 323) ve dolayısıyla azalan ifade 

seviyeleri tümör ilerlemesini engeller. TAK1 inhibisyonunun bir başka sonucu da 

kaspaz 3 bölünmesi ve sitozolik sitokrom c seviyelerinin artması ve aynı zamanda pro-

survival faktör Bcl2'nin daha düşük miktarlarda bulunmasıdır. Dolayısıyla ortaya çıkan 
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senaryo, TAK1 inhibisyonunun NFκB aktivasyonunu iptal ettiği, bunun da pro-survival 

faktörlerin down regülasyonu ve hücresel apoptotik yolların uyarılmasıyla sonuçlandığı 

bir senaryodur. Buna paralel olarak TAK1 işlevi hücre döngüsü ilerlemesini ve 

çoğalmasını da modüle ederek homeostaz ve patogenez arasında hassas bir denge kurar. 

Bu çalışmalardan ortaya çıkan bir diğer tema da TAK1'in metastazda kritik bir 

rol oynadığıdır. Öne çıkan bir örnek, meme kanseri metastazındaki rolüdür (324-330). 

Metastatik invazyon, ECM degradasyonunu ve matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) 

ve kemokin reseptörleri (CCR'ler) dahil olmak üzere hücre göçüne aracılık eden 

moleküllerin yukarı regülasyonunu gerektirir. TAK1, meme kanserinde bu iki molekül 

sınıfının, özellikle de MMP9, COX2 ve CCR7 gibi moleküllerin artmış ekspresyonu ile 

doğrudan bağlantılıdır, dolayısıyla meme kanseri metastazında TAK1 aracılı tüm 

molekül setlerinin yukarı regülasyonuna işaret etmektedir. Tiroid (6) ve mide (320) 

kanseri gibi diğer malignitelerde, TAK1'in inhibisyonu, MMP9'un ekspresyon 

seviyelerinin azalması nedeniyle invaziv kapasitenin azalmasıyla sonuçlanmıştır. 

Dolayısıyla TAK1 aktivitesi, hücre göçü ve metastatik invazyona aracılık eden çoklu 

moleküllerin transkripsiyonel up-regülasyonuyla sonuçlanır. 

Kanser biyolojisinde TAK1 işlevinin ilgi çekici bir özelliği, patolojik ilerlemeyi 

teşvik eden çeşitli geri bildirim döngüleriyle ilgilidir. Bir örnekte, DNA hasarı ve 

genotoksik stres ile TAK1 aktivasyonu ile ilgilidir (331-333). Homeostatik koşullar 

altında TAK1 aktivitesi, DNA onarımını teşvik eden ve hücre döngüsü ilerlemesini 

engelleyen hücresel süreçleri ortaya çıkarır. Bununla birlikte, genellikle genomik 

dengesizlikler içeren kanser bağlamında, aynı homeostatik mekanizma TAK1 

hiperaktivasyonunu tetikler ve TAK1'in düzenlediği yolaklar aracılığıyla sinyal iletimini 

ortaya çıkararak tümör ilerlemesine neden olur. Bu tür patolojik geri bildirim 

mekanizmalarının bir başka örneği, sitokin ve TAK1'in işlev gördüğü çevresel 

faktörlerle ilgilidir. IL1 ve TNFα gibi sitokin reseptörleri inflamasyon ve bağışıklık 

sırasında TAK1'in bilinen aktivatörleri olsa da, bu inflamatuar sitokinler aynı zamanda 

epitelyal-mezenkimal geçişe (EMT) (316, 334) ve hayatta kalma, ölüm ve farklılaşma 

kararlarına aracılık edebilir. Bu nedenle, sitokin ortamı ve TAK1 aktivitesinin 

kombinasyonu, özellikle daha önce tartışıldığı gibi karaciğer kanserleri gibi bazı 

durumlarda homeostaz ve patoloji arasındaki hassas dengede kritik görünmektedir (335-

338); TAK1 kaybı, TNFα ve TGFβ varlığında meydana gelen ilk hücre ölümü 

dalgasına, ardından telafi edici hücre proliferasyonuna ve karaciğer karsinogenezine 
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katkıda bulunur. Buna karşılık, tümör mikroçevresinde TNFα, IL1 ve TGFβ'nın kalıcı 

varlığı (316, 334) TAK1 hiperaktivasyonu, bu inflamatuar sitokinler için artan reseptör 

ekspresyonu (339) ve metastatik invazyona aracılık eden çoklu moleküllerin 

indüksiyonu ile sonuçlanan pozitif bir geri besleme etkisi ile sonuçlanır.  

TGFβ ve TAK1 işlevi arasında da benzer bir etkileşim görülmektedir. 

Homeostaz altında TAK1, SMAD molekülleriyle doğrudan etkileşimler (254, 255) ve 

inhibitör SMAD7'nin transkripsiyonel indüksiyonu yoluyla kanonik TGFβ sinyalini 

modüle eder (340). Daha önce tartışılan baş ve boyun kanseri örneğinde (340), TAK1'in 

eşzamanlı kaybı ve TGFβ'ya hücresel maruziyet agresif bir metastatik fenotip ortaya 

çıkarmaktadır. Buna zıt bir durum olan meme kanseri metastazında (328), TGFβ 

metastatik invazyona aracılık eden moleküllerin ekspresyonunu artırmak için TAK1'i 

uyarır. Dolayısıyla, TAK1 işlevi aracılığıyla konakçı bağışıklığına ve homeostazına 

aracılık eden aynı sitokinler, tümör ilerlemesine yardımcı olan çoklu kendi kendini 

güçlendiren mekanizmalar oluşturmak için kanser biyolojisinde birlikte 

kullanılmaktadır. Dahası, mevcut belirli sitokinlerin ve TAK1 aktivite seviyelerinin 

kombinasyonel etkileri, homeostaz ve kanserde zıt etkiler gösterir. 

TAK1 ve tümör progresyonu arasındaki bir başka bağlantı da metabolik yolların 

düzenlenmesiyle ilgilidir. Hücresel enerjetikte kilit bir sensör enzim olan AMPK, 

AMPK'yı katalitik olarak aktive eden TAK1 kaynaklı fosforilasyon da dahil olmak 

üzere bir dizi post-translasyonel modifikasyonla düzenlenir (253, 341, 342). Buna 

paralel olarak AMPK, ADP ve AMP bağlanmasıyla da allosterik olarak aktive edilir. Bu, 

ATP'ye göre ADP ve AMP oranlarının arttığı besin yoksunluğu zamanlarında AMPK'yı 

aktive etmesi açısından önemlidir. AMPK aktivasyonu da hücresel metabolik yolları 

koordine ederek iki kapsayıcı etki ortaya çıkarır. Bunlardan ilki, daha önce karaciğer 

kanseri bağlamında tartıştığımız gibi lipid metabolizmasıyla ilgilidir. AMPK 

aktivasyonu yağ asidi sentezini inhibe ederken, lipid katabolizmasını ve yağ asidi 

alımını aktive eder. TAK1 sinyalinin ve AMPK aktivasyonunun bozulması hepatik 

karsinogenezle sonuçlandığından, bu önemli bir homeostatik role aracılık eder (338). 

AMPK aktivitesinin glikoz alımını ve glikolizi uyarması nedeniyle ikinci etki glikoz 

metabolizmasıyla ilgilidir (341, 342). Bu, birden fazla mekanizma aracılığıyla 

gerçekleşir. Bunlardan ilki, GLUT1 ve GLUT4 gibi glukoz taşıyıcılarının hücre zarına 

daha iyi lokalize olmasıyla ilgilidir (343, 344). AMPK aktivitesi aynı zamanda 

hekzokinaz 2 gibi glikolitik enzimlerin ve GLUT4 gibi glikoz taşıyıcılarının 
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ekspresyonunu da artırır (345, 346). Son olarak AMPK, 6-fosfofrukto2-kinaz gibi 

glikolitik enzimleri fosforile ederek glikolitik akıyı uyarır (347, 348). Dolayısıyla 

AMPK'nın TAK1 aracılı aktivasyonu, glikolitik metabolizmayı çoklu seviyelerde uyarır. 

Artmış lipid katabolizması ve glikolitik akım kombinasyonu, kontrolsüz hücre 

çoğalmasını besleyen tümör hücresi metabolizmasının iki önemli faktörünü temsil eder 

(315). AMPK aracılığıyla TAK1 sinyali muhtemelen kanser hücresi metabolizmasının 

bu iki özelliğini de düzenlemektedir. Ayrıca TAK1, araşidonik asit gibi çoklu doymamış 

yağ asitleri tarafından da aktive edilerek p38 MAPK aktivasyonuna ve tümör büyümesi 

ve metastazına aracılık eden yapışkan ve invaziv hücresel fenotiplerin artmasına yol 

açar (326). ECM'nin lipid ortamının tümör hücresi metabolizmasının özelliklerini ortaya 

çıkarmak için TAK1 ve AMPK sinyalini aktive edip etmediği ve hücre dışı lipid 

ortamının hücre içi TAK1 ve AMPK sinyaliyle birleşerek patolojik ilerlemeyi artırmak 

için bu kendi kendini güçlendiren mekanizmayı daha da güçlendirip güçlendirmediği 

çözülmeyi beklemektedir.  

Tümör mikroçevresi genellikle tümör destekleyici, artırıcı inflamasyon ve doku 

hasarı yoluyla metastatik invazyonu kolaylaştırır. Paradoksal olarak, kanser hücreleri bu 

inflamatuar mikroçevrede immün yıkımdan kaçınır. İnflamasyon ve kanser hücrelerinin 

bağışıklık sisteminden kaçışının kombinasyonu, tümör mikroçevresinde bulunan 

sitokinlere bağlıdır; bu sitokinler bağışıklık hücrelerini toplayıp inflamatuar bir durumu 

teşvik ederken, diğerleri inflamasyonu sınırlandırabilir. Birincisinin örnekleri TNFα ve 

IL1'i içerirken, ikincisinin önemli bir örneği TGFβ'dır. Tüm bu sitokinler tarafından 

indüklenen sinyalizasyon TAK1 aktivitesine dayanır ve bu nedenle TAK1 muhtemelen 

inflamasyon ve kanserde merkezi bir rol oynar. Sonuç olarak, önemli bir yön, tümör 

mikroçevresinin bağlamsal etkileri altında, bağışıklık ve kanser hücrelerinde TAK1'in 

hücre tipine özgü eylemlerini araştırmak olacaktır. 

Lin ve ark. tiroid kanserinde yaptığı bir çalışmada TAK1 ekspresyonu olan 

hastaların olmayanlara göre 5 yıllık sağkalımın daha düşük olduğunu; evre ve lenf nodu 

metastazı ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (6). 

Meng ve ark. renal hücreli karsinomda yaptığı bir çalışmada TAK1’in tümör 

dokularında overeksprese edildiğini ve TAK1 inhibisyonun kanser hücresinin 

apopitozunu arttırdığını bulmuşlardır (349). 
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Wen ve ark. özefagus skumaöz hücreli karsinomunda yaptığı bir çalışmada 

pozitif TAK1 ekspresyonu lenf nodu metaztazı ile ilişkili olduğunu ve negatif bağımsız 

prognostik faktör olduğunu bulmuşlardır (318). 

Cai ve ark. over kanserinde yaptığı çalışmada TAK1’in yüksek dereceli ve 

metastatik over kanserinde upregüle olduğunu, agresifliklik ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (321). 

Zhu ve ark. küçük hücreli dışı akciğer karsinomunda yaptığı çalışmada TAK1 

ekspresyonunun arttığı ve hastanın klinik prognozu ile negatif ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır (350). 

Yang ve ark. mide kanserinde yaptığı çalışmada TAK1 pozitif ekspresyonu olan 

hastaların ileri N evresi ve patolojik evre ile ilişkili olduğu, genel sağkalımın daha 

düşük olduğu göstermişlerdir (320). 

Wei ve ark. yaptığı osteosarkom dokusunda yaptığı çalışmada TAK1 pozitif 

ekspresyonu metastaz varlığı ve düşük sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(319). 

Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak tümör hücrelerinde TAK1 pozitif 

olan hastaların sağkalım süresi negatif olan hastaların sağkalım süresinden anlamlı 

şekilde daha düşük bulunmuştur (p<0,001). Tümör TAK1 pozitif olan hastaların negatif 

olanlara göre 4,590 kat daha fazla mortalite riski taşıdığı görülmüştür. Metastazı olan 

hastaların tümör TAK1 ekspresyonunun pozitif olma oranı (%76,2) metastazı olmayan 

hastalara göre (%31,9) anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Evreler 

arasında tümör TAK1 ekspresyonu açısından anlamlı farklılık görülmüş olup Evre 4’te 

tümör TAK1 ekspresyon oranı daha yüksektir (p=0,001). Ancak literatürde bu 

bulguların aksi yönünde veriler de mevcuttur. Bazı çalışmalarda TAK1'in belirli 

durumlarda tümör baskılayıcı olduğu gösterilmiştir. Örneğin, farelerde hepatosit 

spesifik TAK1 delesyonu, hepatik karsinogenez ile sonuçlanan hücre ölümü, 

inflamasyon ve telafi edici hücre proliferasyonu göstermiştir (335-338). Bu farelerdeki 

hepatositler nekrozun yanı sıra apoptoza da uğrayarak karaciğer displazisi ve biliyer 

duktopeni ile sonuçlanır. Doğumdan sonraki bir ay içinde, karaciğer hücre ölümüne 

kompansatuar proliferasyon eşlik eder ve bunu dört ayda tümör başlangıcı izler. Bu 

fenotipe atfedilen moleküler mekanizma, TAK1'in NFκB sinyali yoluyla aracılık ettiği 

hücre hayatta kalma rolünü içerir. TAK1'in delesyonu, NFκB aktivasyonunu ve 
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dolayısıyla hücre sağkalım moleküllerinin ekspresyonunu ortadan kaldırarak hücre 

ölümüne yol açar (351). Ölen hücreler alarminler olarak bilinen enflamatuar aracıları 

serbest bırakır ve bunlar da karaciğerde yerleşik Kupffer makrofaj hücrelerini pro-

enflamatuar TNFα'yı serbest bırakmak üzere aktive eder. Normal farelerde TNFα, 

enflamasyonu teşvik etmek için JNK ve NFκB sinyalini aktive ederken, TAK1 

yokluğunda TNFα, hücreleri apoptotik yola duyarlı hale getirerek hücre ölümüne, 

kompansatuar proliferasyona ve hepatik karsinogeneze neden olur (335, 337). Bu 

durum TAK1’in farklı durumlarda onkogen veya tümör supresör gen davranışını ortaya 

çıkarmaktadır. 

TAK1 işlevinin bir başka homeostatik yönü de hücresel metabolizma ile ilgilidir. 

TAK1'in AMPK'yı fosforile ettiği ve aktive ettiği gösterilmiştir (253), bu da yağ asidi 

oksidasyonu ve otofaji formlarında lipid katabolizmasının artmasına neden olur (341, 

342). Hepatosite özgü TAK1'in delesyonu, AMPK aktivasyonunun azalmasına ve bunun 

sonucunda otofaji ve lipid oksidasyonunun baskılanmasına neden olarak hepatik 

karsinogeneze yol açmakta ve böylece karaciğer metabolizması ve homoeostazında 

TAK1 ve AMPK işlevi arasında bir bağlantı olduğunu göstermektedir (338). 

Kanser hastalarında TAK1 delesyonu vakaları çeşitli tümör tiplerinde 

bildirilmiştir (352-355). Özellikle, TAK1 genini içeren 6q15 üzerindeki 800 kilobazlık 

bir lokusun kromozomal delesyonu genellikle prostat kanseri, pediatrik T-hücreli akut 

lenfoblastik lösemi (T-ALL) ve akut miyeloid lösemi (AML) ile bağlantılıdır. Bu 

kanserlerde TAK1'in kaybı, TAK1 lokusunun hücresel bölünmeler boyunca silinme 

eğiliminde olduğunu göstermektedir. Altta yatan seçici baskıların açıklığa 

kavuşturulması gerekmekle birlikte, bu bölgenin sentromere yakın olması dikkat 

çekicidir. Bu kromozomal delesyonlar sadece malign transformasyon ve tümör 

ilerlemesi sırasında seçici bir avantaj sağlamakla kalmaz, aynı zamanda prostat ve 

lösemilerde TAK1 delesyonlarını barındıran hücrelerin neden apopitoz ile ortadan 

kaldırılmadığı ve bunun yerine kontrolsüz çoğalma programlarına girdiği konusunda 

önemli sorular ortaya çıkarır. 

TAK1 işlevinin kaybı ile karsinogenez arasındaki olası bir bağlantı, TAK1'in 

hücresel redoks homeostazını düzenleyerek tümör başlangıcını baskılamasıdır (252, 

356-361). Gerçekten de, hücresel ROS birikiminin, çoklu anti-oksidan genlerin 

ekspresyonuna aracılık eden transkripsiyon faktörü Nrf2'nin nükleer lokalizasyonunu 

uyardığı gösterilmiştir (356). Özellikle, Nrf2 nükleer translokasyonunun, TAK1'in Nrf2-
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p62 etkileşimini bozmak için p62'yi fosforile etmesiyle tersine dönen bir sitoplazmik 

tutma işlemi olan p62 tarafından inhibe edildiği bilinmektedir (252). Dolayısıyla, bu 

bağlamda TAK1, p62 fosforilasyonu yoluyla anti-oksidan transkripsiyonel yanıtı olumlu 

bir şekilde düzenler; bu da TAK1'in kaybı üzerine düzensizleşerek kanser biyolojisi ve 

tümör ilerlemesinin altında yatan genomik dengesizliklere neden olur. 

TAK1 eksikliği, redoks dengesizliği ve tümör progresyonu arasındaki bağlantı 

özellikle metastatik deri skuamöz hücreli karsinomunda belirgindir (340, 357). TAK1 

eksikliği yüksek hücresel ROS, daha erken EMT başlangıcı ve gelişmiş hücresel invaziv 

kapasite ile sonuçlanır. Redoks homeostazının bozulması, Rac1 ve RhoA GTPazlarının 

sinyalizasyonunun artmasına neden olarak daha fazla hücre hareketliliğine yol açar. 

TAK1 eksikliği ayrıca EMT ile ilişkili transkripsiyon faktörlerinin (TF'ler) daha yüksek 

ekspresyonuyla sonuçlanır. Bu etkilerin altında yatan moleküler mekanizmalar daha 

fazla araştırma gerektirmektedir. Bununla birlikte, TAK1'in anti-oksidan gen 

ekspresyonu, EMT ile ilişkili TF'lerin inhibisyonu ve küçük GTPaz aktivitesini içeren 

karmaşık bir sinyal ağının bağlantı noktasında yer aldığı açıktır. TAK1'in kaybı bu 

nedenle eş zamanlı olarak aşırı ROS ve ECM bozulması, gelişmiş metastatik kapasite ve 

kontrolsüz çoğalma şeklinde kanserin ayırt edici özelliklerinin çoğuna neden olur. 

Buna paralel olarak TAK1, SMAD efektörlerini fosforilleyerek ve inhibitör 

SMAD7'nin ekspresyonunu artırarak kanonik TGFβ sinyalini de modüle eder (340). Bu 

nedenle TAK1'in TGFβ sinyaline bir üst sınır koyduğu varsayılmaktadır. Hücrelerin 

tümör mikroçevresinde TGFβ'ya maruz kalması metastazda merkezi bir role aracılık 

ederken (362), yukarıdaki ortamlarda TAK1 eksikliği metastatik invazyonu artırır. 

Dolayısıyla, ECM'deki TGFβ'nın TAK1'in hücresel kaybıyla tamamlandığı pozitif bir 

geri bildirim mekanizması var gibi görünmektedir. TGFβ'nın aracılık ettiği hücresel 

tepkiler, homeostatik ortamlarda TAK1 tarafından kısıtlanır. Bununla birlikte, metastatik 

deri skuamöz hücreli karsinom örneğinde, TAK1 kaybı TGFβ sinyalinin güçlenmesine 

neden olarak sonuçta agresif bir metastatik fenotip ortaya çıkarır. 

Geçtiğimiz on yıllar boyunca yapılan araştırmalar, bağışıklık ve kanser hücreleri 

arasında karmaşık bir etkileşim olduğunu ortaya koymuştur (316, 334). İnflamasyon 

sıklıkla karsinogeneze yol açarken, tümör hücreleri inflamatuar bir mikro çevreyi teşvik 

etmektedir. Bu tür pozitif geri bildirim örnekleri inflamatuar bağırsak hastalığı ve 

kolorektal kanserde, kronik astım ve pankreatit sırasıyla bronşiyal ve pankreas 

kanserinde ve insan papilloma virüsü enfeksiyonu serviks kanserinde görülmektedir. 
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İnflamatuar sitokinler karsinogenezi ve tümör ilerlemesini teşvik ederken, kanser 

hücreleri inflamatuar immün yanıtları ve daha fazla malign dönüşümü uyarır. TAK1, 

tüm immün hücre tiplerinde inflamatuar immün yanıtta temel bir rol oynar ve kanser 

hücresi biyolojisinin tanımlayıcı özelliklerini düzenler. TAK1'in hücre tipine özgü 

eylemleri, kanser biyolojisindeki bağlamsal rollerinin altında yatmaktadır.  

TAK1'in proinflamatuar etkileri, bağışıklık hücrelerinin normalde homeostatik 

ortamlarda tümör hücrelerini tanıdığı ve ortadan kaldırdığı, ancak tümör ilerlemesinin 

kanser hücreleri tarafından bağışıklıktan kaçınmaya dayandığı görünüşte paradoksal bir 

örneği göstermektedir. Burada, katkıda bulunan önemli bir faktör muhtemelen tümör 

mikroçevresindeki stromal hücreler tarafından TGFβ salgılanmasını ve bunun 

sonucunda immün baskılanmayı içerir (362-364).  

T hücrelerinin TGFβ'ya maruz kalması, doku enflamasyonunu sınırlayan 

düzenleyici bir fenotip ortaya çıkarır. Bu nedenle, belirli bağlamlarda kanser hücreleri, 

tümör ilerlemesi inflamatuar bir mikro çevre tarafından desteklenirken bile, TGFβ gibi 

tolerojenik sitokinler tarafından bağışıklık sisteminden daha iyi korunabilir. TGFβ'nın 

bu ikili immüno-modülatör etkisi kanser biyolojisinde iyi belgelenmiştir. Gerçekten de, 

karsinogenezin erken aşamalarında, sitokin hücre çoğalmasını engelleyerek ve apoptozu 

teşvik ederek tümör baskılayıcı bir rol oynar. Ancak daha ileri patolojik aşamalarda, 

TGFβ metastatik kanserin invaziv kapasitesini arttırır. Tümör mikroçevresinde TGFβ 

sinyalinin önemli bir efektörü olarak TAK1'in hedeflenmesi kanser tedavisinde güçlü bir 

stratejiyi temsil etmektedir. TAK1 hücre sağkalımında ve apoptozun inhibisyonunda 

kilit bir role sahip olduğundan, bu kinazın inhibe edilmesi kanser hücresi ölümünü 

indüklemek için bir araç sağlayabilir.  

TIPE2 ve TAK1’in, kolorektal kanserin ve başka kanserlerin gelişmesinde, 

ilerlemesinde önemli bir role sahiptir ve dolayısıyla bunun spesifik olarak hedeflenmesi, 

daha yeni terapötik müdahaleler açısından çok büyük bir potansiyele sahiptir. TIPE2 ve 

TAK1’in kolorektal kansere yönelik tanısal ve prognostik önemini tam olarak 

belirlemek, daha iyi anlamak için bu bulguların in vivo ve klinik ortamlarda 

doğrulanmış daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Çalışmamızın kısıtlı yönleri hasta sayısının az olması, TIPE2 ve TAK1’in 

moleküler ve invivo yöntemlerle doğrulanmamış olması, Siklin D1 ve β-katenin gibi 

farklı ara moleküllerinin çalışılmamış olması, inflamasyon ve alt komponentlerinin 

detaylı olarak değerlendirilmemesidir. 

Çalışmamızın güçlü yönleri kolorektal kanserde immünhistokimyasal olarak 

TIPE2 ve TAK1’in birlikte çalışıldığı literatürde başka çalışma olmamasıdır. 
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6. SONUÇLAR 

Lokalizasyon arasında tümör boyutu açısından anlamlı farklılık görülmüş olup bu 

farklılık sağ kolon ile sol kolon ve rektum arasındaki farktan kaynaklanmıştır (p=0,014). 

Buna göre sağdaki tümör boyutu sol ve rektumdaki tümörlerden daha büyüktür. 

65 yaş ve üzeri olanların mortalite oranı (%54,1) 65 yaş altı olanların oranından 

(%29,1) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,004). 

Metastazı olan hastaların mortalite oranı (%85,7) metastazı olmayan hastaların 

oranından (%37) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Evreler arasında mortalite açısından anlamlı farklılık görülmüştür ve bu farklılık 

Evre 4 ile diğer evreler arasındaki farktan kaynaklanmış olup Evre 4’te mortalite oranı 

daha yüksektir (p=0,001). 

KT almayanların mortalite oranı (%61,9) KT alanların oranından (%36,7) 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,006). 

Tümör TAK1 pozitif olanların mortalite oranı (%74,1) negatif olanların 

oranından (%25,6) anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Tümör TIPE2 pozitif olanların mortalite oranı (%30,8) negatif olanların 

oranından (%61,3) anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001) 

Metastazı olan hastaların tümör TAK1 ekspresyonunun pozitif olma oranı 

(%76,2) metastazı olmayan hastaların oranından (%31,9) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,001). 

Evreler arasında tümör TAK1 ekspresyonu açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür ve bu farklılık Evre 4 ile diğer evreler arasındaki farktan kaynaklanmış 

olup Evre 4’te tümör TAK1 ekspresyon oranı daha yüksektir (p=0,001). 

Tümör TIPE2 pozitif olanların tümör TAK1 ekspresyonunun pozitif olma oranı 

(%24,4) Tümör TIPE2 negatif olanların oranından (%56,5) anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (p<0,001). 

Metastazı olmayan hastaların tümör TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma oranı 

(%59,7) metastazı olan hastaların oranından (%33,3) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,025). 
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Normal TIPE2 pozitif olanların tümör TIPE2 ekspresyonunun pozitif olma oranı 

(%88,2) normal TIPE2 negatif olanların oranından (%51,2) anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,004). 

65 yaş altında olanların sağkalım süresi 65 yaş ve üzeri olanların sağkalım 

süresinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,002). 

pN kategorileri arasında ortalama sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür (p=0,043). Bu farklılık N2 ile diğer iki N0 ve N1 arasındaki farktan 

kaynaklanmıştır ve N2 olanların ortalama sağkalım süresi N0 ve N1’in ortalama 

sağkalım süresinden düşüktür. 

Metastazı olmayan hastaların sağkalım süresi metastazı olan hastaların olanların 

sağkalım süresinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Evreler arasında ortalama sağkalım süreleri açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür (p<0,001). Evre 4 olanların ortalama sağkalım süresi daha düşüktür. 

PNİ olanların sağkalım süresi olmayanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde 

düşük bulunmuştur (p=0,012). 

KT olanların sağkalım süresi olmayanların sağkalım süresinden anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur (p=0,001). 

Tümör TAK1 pozitif olanların sağkalım süresi negatif olanların sağkalım 

süresinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0,001). 

Tümör TIPE2 pozitif olanların sağkalım süresi negatif olanların sağkalım 

süresinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,001)(Tablo 11, Şekil 5-12). 

65 yaş ve üzeri olanların 65 yaş altı olanlara göre 2,214 kat daha fazla mortalite 

riski taşıdığı görülmüştür. 

Metastazı olan hastaların, metastazı olmayan hastalara göre 2,973 kat daha fazla 

mortalite riski taşıdığı görülmüştür. 

KT almayanların alanlara göre 3,310 kat daha fazla mortalite riski taşıdığı 

görülmüştür. 

Tümör TAK1 pozitif olanların negatif olanlara göre 4,590 kat daha fazla 

mortalite riski taşıdığı görülmüştür.  
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