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ÖZET 

Atalay, E.S., Kolon adenokarsinomu ve prekanseröz lezyonlarında STIP1, beta-

katenin ve siklin D1 ekspresyonunun değerlendirilmesi, Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Ana Bilim Dalı, Kırıkkale, 

2021. 

Kolorektal karsinom (KRK), yılda 1,85 milyon yeni vaka ile dünyada ve 

Türkiye’de sık görülmektedir. KRK’ların büyük bir kısmı prekanseröz lezyonlar olan 

adenomlardan gelişmektedir. Adenom-karsinom gelişimindeki çok aşamalı sürecin en 

erken olayı APC gen mutasyonudur. Mutant APC, beta-kateninin sitoplazmada 

birikmesine ve nükleusa geçerek TCF/LEF trankripsiyon faktörleri üzerinden hücre 

proliferasyonunun artmasına neden olur. 

 KRK’da prognoz; büyük ölçüde tümör evresini belirleyen barsak duvarına 

invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, uzak metastaz varlığı ve histolojik dereceye 

bağlıdır. Ancak günümüzde tümörün tekrarlama veya ilerleme riskini öngörebilen 

güvenilir bir parametre bulunmamaktadır. Bu sebeple hastaların tedavi sonrası bireysel 

prognozunu tahmin edebilmek için gerçekleştirilecek araştırmalarla moleküler ve 

immünolojik belirteçlerin tanımlanması elzemdir. 

 Bu çalışmada, kolon adenomatöz polipleri ve KRK’da; beta-katenin, siklin D1 

ve Stres Kaynaklı Fosfoprotein 1 (STIP1) ekspresyonlarının belirlenmesi, söz konusu 

belirteçlerin adenom-karsinom sekansındaki potansiyel etkilerinin değerlendirilmesi 

ve KRK’da klinikopatolojik parametreler ile ilişkilerinin saptanması amaçlandı. Bu 

kapsamda STIP1 ekspresyonun beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonları ile 

korelasyonu da değerlendirildi. 

Hastanemizde tanı almış 88 adet KRK, 20 adet tübüler adenom (TA), 20 adet 

villöz adenom (VA) ve 10 adet normal kolon mukozası olmak üzere toplamda 138 

vaka patoloji raporları retrospektif taranarak çalışmaya dahil edildi. Olgulara 

immünohistokimyasal olarak beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 boyaması uygulandı. 

Beta-katenin ve siklin D1 için nükleer, STIP1 için ise sitoplazmik boyanmalar 

değerlendirmeye alındı. 

Beta-katenin tümör dokusu ve adenomda, normal kolon mukozasına göre daha 

yüksek seviyede bulundu (p<0,001). TA grubunda KRK grubuna göre daha yüksek 
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beta-katenin ekspresyonu görüldü (p=0,007). VA grubunda ise KRK grubuna göre 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  

Siklin D1 normal kolon mukozasına göre tümör dokusunda ve adenomda daha 

yüksek bulundu (sırasıyla p=0,013, p<0,001). TA ve VA grubunda, KRK grubuna göre 

siklin D1 daha yüksek düzeyde eksprese oldu (sırasıyla p=0,008, p=0,002). 

Lenfovasküler invazyon ve tümör depoziti olmayan tümörlerde yüksek düzeyde siklin 

D1 ekspresyonu saptandı (sırasıyla p=0,038, p=0,048). Ayrıca siklinD1 ekspresyonu 

ile lenf nodu metastazı arasında istatistiksel anlam düzeyine yakın (p=0,067, rho=-

0,196) negatif korelasyon gözlendi. 

Adenomda normal mukozaya göre daha yüksek bir STIP1 ekspresyon düzeyi 

saptanmış olmasına rağmen (p=0,007), tümör dokusu ile normal mukoza arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). STIP1 ekspresyonu; TA ve VA gruplarında, KRK 

grubuna göre yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,002). KRK grubunda beta-

katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu ile diğer klinikopatolojik özellikler arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

İmmünohistokimyasal markırların birbirleri ile ilişkileri değerlendirildiğinde; 

beta-katenin ile siklin D1 (p=0,025, rho=0,239), beta-katenin ile STIP1 (p=0,014, 

rho=0,261), siklin D1 ile STIP1 (p=0,001, rho=0,360) arasında anlamlı pozitif 

korelasyonlar saptandı. Siklin D1 ve beta-kateninin birlikte eksprese olduğu vakalarda 

daha düşük lenfovasküler invazyon (p=0,006), daha düşük pT evresi (p=0,085) 

görüldü.  

Elde edilen bulgular bir arada değerlendirildiğinde; KRK’da beta-katenin, 

siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarının birbiriyle ilişkili olduğu, STIP1’in Wnt/beta-

katenin sinyal yolağı üzerinden siklin D1 ekspresyonunu arttırarak adenomatöz 

dönüşümde rol oynayabileceği ve bu üç markırın tümörün invaziv aşamasında etkisini 

kaybettiği sonucuna varılmıştır. Sonuç olarak, KRK hastaları için prognostik 

belirteçler olarak siklin D1 ve beta-kateninin birlikte kullanılmasının prognozu tahmin 

etmede faydalı olabileceği değerlendirilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, STIP1, siklin D1, beta-katenin, 

immünohistokimya. 
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ABSTRACT 

Atalay, E.S., Evaluation of STIP1, beta-catenin and cyclinD1 expression in colon 

adenocarcinoma and precancerous lesions, Medical Specialty Thesis, Kırıkkale 

University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology, Kırıkkale, 

2021. 

Colorectal carcinoma (CRC) is common in the world and in Turkey with 1.85 

million new cases per year. Majority of CRCs develop from adenomas which are 

precancerous lesions. The earliest event of the multistep process in adenoma-

carcinoma development is the APC gene mutation. Mutant APC causes beta-catenin 

to accumulate in the cytoplasm and translocate to the nucleus to increase cell 

proliferation through its interaction with the TCF/LEF transcription factors.  

The prognosis in CRC depends largely on the intestinal wall invasion depth, 

lymph node metastasis, presence of distant metastasis and histological grade which 

determine the tumor stage. However, today there is no reliable parameter that can 

predict the risk of recurrence or progression of the tumor. For this reason, it is essential 

to define molecular and immunological markers with studies to be performed in order 

to predict the individual prognosis of patients after treatment. 

In this study, it was aimed to determine the expressions of beta-catenin, cyclin 

D1 and Stress-Induced Phosphoprotein 1 (STIP1) in colon adenomatous polyps and 

CRC, to evaluate the potential effects of these markers on the adenoma-carcinoma 

sequence and to determine their relationship with clinicopathological parameters in 

CRC. In this context, the correlation of STIP1 expression with beta-catenin and cyclin 

D1 expressions was also evaluated. 

A total of 138 cases, including 88 CRCs, 20 tubular adenomas (TAs), 20 villous 

adenomas (VAs) and 10 normal colon mucosae diagnosed in our hospital, were 

retrospectively screened and included in the study. Immunohistochemically, beta-

catenin, cyclin D1 and STIP1 stainings were applied to the cases. Nuclear staining for 

beta-catenin and cyclin D1 and cytoplasmic staining for STIP1 were evaluated. 

Beta-catenin was found at higher levels in tumor tissue and adenoma than 

normal colon mucosa (p<0.001). Beta-catenin expression was higher in the TA group 
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than in the CRC group (p=0.007). There was no significant difference in the VA group 

compared to the CRC group (p>0.05). 

Cyclin D1 was found higher in tumor tissue and adenoma than normal colon 

mucosa (p=0.013, p<0.001, respectively). Cyclin D1 was expressed at a higher level 

in the TA and VA group than in the CRC group (p=0.008, p=0.002, respectively). A 

high level of cyclin D1 expression was detected in tumors without lymphovascular 

invasion and tumor deposits (p=0.038, p=0.048, respectively). In addition, a negative 

correlation close to statistical significance (p=0.067, rho=-0.196) was observed 

between cyclin D1 expression and lymph node metastasis. 

Although a higher STIP1 expression level was detected in adenoma compared 

to normal mucosa (p=0.007), no significant difference was found between tumor tissue 

and normal mucosa (p>0.05). STIP1 expression was higher in TA and VA groups 

compared to the CRC group (p<0.001, p=0.002, respectively). In the CRC group, there 

was no significant relationship between beta-catenin, cyclin D1 and STIP1 expression 

and other clinicopathological features (p>0.05). 

When the relationships between immunohistochemical markers are evaluated, 

significant positive correlations between beta-catenin and cyclin D1 (p=0.025, 

rho=0.239), beta-catenin and STIP1 (p=0.014, rho=0.261), and cyclin D1 and STIP1 

(p=0.001, rho=0.360) were detected. Less lymphovascular invasion (p= 0.006) and 

lower pT stage (p=0.085) were observed in cases where cyclin D1 and beta-catenin 

were co-expressed. 

When the obtained findings are evaluated together, it was concluded that beta-

catenin cyclin D1 and STIP1 expressions in CRC are interrelated, STIP1 may play a 

role in adenomatous transformation by increasing cyclin D1 expression through the 

Wnt/beta-catenin signaling pathway and these three markers lost their effect in the 

invasive phase of the tumor. In conclusion, it was evaluated that the concomitant use 

of cyclin D1 and beta-catenin which are prognostic markers for CRC patients may be 

beneficial for predicting prognosis. 

Keywords: Colorectal carcinoma, STIP1, cyclin D1, beta-catenin, 

immunohistochemistry.  
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1. GİRİŞ 

Kolorektal karsinom (KRK), dünyada akciğer ve meme karsinomundan sonra 

üçüncü sıklıkta görülmekte olup kansere bağlı ölümlerde ise %9,2 ile ikinci sırada yer 

almaktadır [1]. Son zamanlarda KRK insidansı ve mortalite oranlarının, düşük gelirli 

ve orta gelirli birçok ülkede hızla artmakta olduğu, yüksek gelirli ülkelerde ise 

durağanlık ya da azalma eğilimi gösterdiği bildirilmektedir [2]. KRK, sıklıkla 6. ila 7. 

dekadda görülmekle birlikte, 40 yaşın altında olgular da bildirilmektedir [3]. 

 KRK gelişiminde hem çevresel hem de genetik faktörlerin etkisi vardır [4]. 

İşlenmiş ve kırmızı et tüketimi, alkol kullanımı ve diyette artmış yağ alımı önemli 

çevresel risk faktörleri arasında bulunmaktadır [5], [6]. Mukozal hücreler, diyetteki 

değişikliklere hızla adapte olarak epigenetik ve genetik değişiklikleri 

biriktirmektedirler. Bu durum kanser oluşumu için bir ön koşul olan genom 

dengesizliğine neden olmaktadır [6]. Genetik olarak yüksek yatkınlık oluşturan 

nedenler ise Lynch sendromu (LS) ve çoklu kolorektal poliplerin varlığı ile karakterize 

olan polipozis sendromlarıdır [7]. 

Çoğu KRK’nın genetik değişikliklerin akümülasyonu ile adenom-karsinom 

sekansının sonucu olan çok aşamalı bir süreci takip ederek geliştiği bildirilmektedir. 

KRK oluşumunda prekürsör lezyon sıklıkla adenomatöz poliplerdir [8]. Kolon 

poliplerin yaklaşık %60-70’ini adenomatöz poliplerin oluşturduğu bildirilmektedir 

[9]. Ancak adenomların yaklaşık %1,5-9,4’ ü gibi küçük bir kısmının malign bir 

lezyona dönüştüğü ifade edilmektedir [8]. 

KRK'nın karsinogenezinde ve ilerlemesinde APC, KRAS ve TP53 dahil olmak 

üzere bazı genlerin rol oynadığı bildirilmektedir [10]. APC proteini ile ilişkili olan 

beta-katenin, APC veya CTNNB1 gen mutasyonu sonucu hücre içinde birikerek 

çekirdeğe transloke olur ve nükleer beta-kateninin, TCF/LEF transkripsiyon 

faktörlerine bağlanarak siklin D1’in de aralarında bulunduğu hücre proliferasyonunu 

düzenleyen birçok hedef genin aktivasyonuna neden olduğu ifade edilmektedir [11], 

[12]. Bu kompleksin hedef genlerinden biri olan siklin D1, retinoblastoma proteini 

(Rb)’nin fosforilasyonunu artırarak, hücre siklüsünün G1’den S fazına ilerlemesinde 

rol almakta ve hücre proliferasyonunun pozitif regülatörü olarak hareket etmektedir 

[13]. Beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonunun, KRK’nın da dahil olduğu çeşitli 
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tümör tiplerinde arttığı bildirilmektedir [14], [15]. Birçok çalışmada, siklin D1 

overekspresyonunun KRK hastalarında prognostik önemini araştırılmış ancak bu 

konuda halen fikir birliğine varılamadığı ifade edilmektedir [14], [16]–[18]. 

HSP70/HSP90 düzenleyici protein olarak da bilinen Stres Kaynaklı 

Fosfoprotein 1 (STIP1), ısı şok protein ailesi üyeleriyle etkileşime girerek ATP ve 

ADP arasındaki karşılıklı dönüşümü hidrolize eden bir multiprotein kompleksi 

oluşturmaktadır. Bu multiprotein kompleks, RNA ekleme, transkripsiyon, protein 

katlanması, translokasyon, viral replikasyon, sinyal iletimi ve hücre siklus 

regülasyonunun dahil olduğu bir dizi farklı hücresel aktivitede yer almaktadır [19], 

[20]. KRK’nın da içinde bulunduğu birçok malign tümörde STIP1 overekspresyonu 

bildirilmektedir. STIP1 ekspresyonunun tümörün oluşumu ve invazyonu yanı sıra 

metastazında da önemli bir rol aldığı literatürlerde ifade edilmektedir [21], [22]. 

KRK’da oluşum, büyüme ve ilerleme mekanizmalarının daha iyi anlaşılması, 

yeni terapötik stratejiler geliştirilmesine yardımcı olabileceği ifade edilmektedir. 

Ayrıca hastaların bireysel prognozunu tahmin etmek için de moleküler ve 

immünolojik belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır [23]. Bu nedenle çalışmamızda KRK 

ve prekanseröz lezyonlarında STIP1, siklin D1 ve beta-katenin ekspresyonu 

değerlendirerek; bu markırların KRK progresyonundaki rolleri ve birbirleriyle olan 

ilişkilerini saptamayı ayrıca klinikopatolojik parametrelerle de bu markırları 

karşılaştırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Embriyoloji 

Primitif bağırsak, embriyonun sefalokaudal ve lateral katlanmasını takiben 

yolk kesesinin endodermal çatısından kaynaklanmaktadır [24], [25]. Primitif bağırsak 

gelişimi; faringeal bağırsak, ön bağırsak, orta bağırsak ve son bağırsak olmak üzere 4 

bölümde incelenmektedir [26]. Primitif bağırsağın ön bağırsak, orta bağırsak ve son 

bağırsak olarak bölünmesi gebeliğin 3. haftasının başlangıcında gerçekleşmektedir 

[27]. 

Çekum, appendiks, çıkan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’ü orta 

bağırsaktan gelişmektedir [27]. Gebeliğin 6. haftasında orta bağırsağın hızla uzaması 

ile karın boşluğunun dışına fıtıklaşma gerçekleşmekte (fizyolojik herniasyon) ve 

gebeliğin 10. haftasında karın içindeki son halini almaktadır [28]. Gebeliğin 6. 

haftasında orta bağırsak distalinde dilatasyon gelişerek çekum oluşmaktadır [29]. 

Gebeliğin 8. haftasında ise appendiks çekum duvarında küçük bir divertikül şeklinde 

belirmektedir [29]. 

Embriyolojik gelişim sırasında (6. hafta) transvers membran, kloaka içinde 

aşağıya doğru yönelerek önde allantois, arkada ise son bağırsak kalacak şekilde 

kloakayı ikiye ayıran ürorektal septumu oluşturmaktadır. Oluşan ürorektal septumun 

önünde ürogenital sinüs, arkasında ise anorektal kanal gelişmektedir [26]. Gebeliğin 

7. haftası sonunda, kloakal membran rüptüre olarak, son bağırsak için anal açıklık ve 

ürogenital sinüs için ventral açıklık oluşmaktadır [24], [26].  

Transvers kolonun distal 1/3’ü, inen kolon, rektum ve anal kanalın üst kısmı 

son bağırsaktan, anal kanalın distal kısmı ektodermden gelişmektedir [27]. 

Gastrointestinal sistemi döşeyen epitel tabakası endodermden, bezlerin stroması, 

bağırsak duvarının kas ve bağ dokuları ile periton ise visseral mezodermden meydana 

gelmektedir [30] 

Bağırsak kanalının diferansiyasyon süreci bağırsağın değişik bölgelerinden 

salgılanan transkripsiyon faktörleriyle gerçekleştirilmektedir. SHH (sonic hedgehog) 

ekspresyonu ile bağırsak kanalının mide, duodenum, ince ve kalın bağırsak şeklinde 

farklılaşmasını belirleyen faktörler aracılığıyla düzenlendiği ifade edilmektedir [27]. 
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2.2. Anatomi 

Gastrointestinal kanalın son 100-150 cm’ini oluşturan kolon, ileoçekal valvden 

başlayıp çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum 

olarak adlandırılan bölümlere ayrılarak anal kanal olarak sonlanmaktadır (Şekil 2.1). 

Çekum, appendiks, hepatik fleksura, çıkan kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’ü 

sağ kolonu oluştururken; transvers kolonun distal 1/3 ‘ü, splenik fleksura, inen kolon, 

sigmoid kolon ve rektum ise sol kolonu oluşturmaktadır [31]. 

 

Şekil 2. 1. Kolon ve rektuma ait anatomik görünüm [32].   

Çekum ortalama 10 cm uzunluğunda ve 7,5 cm çapında, tamamen peritonla 

örtülü olup kalın bağırsağın en geniş yeridir [25]. Çekumun geniş bir lümene sahip 

olması ve duvarının ince olması, onu distal intestinal obstrüksiyonlarda perforasyona 

yatkın hale getirmektedir. Bu nedenle çekum yerleşimli tümörler, obstrüksiyon 

semptomları oluşturmadan büyük boyutlara ulaşabilmektedir [33]. Çekum ayrıca 7-10 

cm uzunluğunda appendiks olarak adlandırılan dışa doğru açılan kör bir kese 

içermektedir. Çekumun serozal yüzeyinde bulunan 3 tenia koli appendiks üzerinde 

birleşmektedir [34]. 

Çıkan kolon yaklaşık 15-20 cm uzunluğunda, çekumdan karaciğer sağ alt 

lobunun alt yüzüne kadar uzanmakta ve burada hepatik fleksurayı yapmaktadır. Çıkan 

kolonun anterior ve her iki lateral yüzü bireylerin yaklaşık %75'inde peritonla örtülü 
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olduğundan, çıkan kolon retroperitoneal yerleşimli olarak kabul edilmektedir [24]. 

Transvers kolon, ortalama 50 cm uzunluğunda olup hepatik fleksuradan sol 

hipokondriyuma kadar uzanmakta ve burada splenik fleksurayı yapmaktadır. 

Transvers kolon intraperitoneal yerleşimli ve daha mobil olup mezenteri aracılığı ile 

pankreas ve böbrek ön yüzüne asılı bulunmaktadır. İnen kolon, ortalama 25-30 cm 

uzunluğunda ve splenik fleksuradan sol iliak kreste kadar uzanmaktadır. İnen kolon, 

en kalın kas tabakasına sahip kolon bölümü olup anterior ve her iki lateral yüzü 

peritonla örtülüdür [34]. 

Sigmoid kolon, iliak krest hizasından rektumun başlangıcı olan üçüncü sakral 

vertebra seviyesine kadar devam etmektedir [34]. Sigmoid kolon intraperitoneal 

yerleşimli olup kolonun en dar ve en mobil kısmıdır. Sigmoid kolonun hareketliliği, 

onu volvulusa yatkın hale getirmektedir. Sigmoid kolonun dar olması, bu bölgede 

lokalize tümörlerde erken obstrüktif semptomlara neden olmaktadır [24].  

Rektum uzunluğu yaklaşık 15 cm’dir ve alt kısmı genişleyerek ampulla rektiyi 

oluşturmaktadır. Levator ani kasları içinde seyreden 3-4 cm’lik kısmı anal kanal olarak 

tanımlanmaktadır. Kolonun diğer bölümlerinden farklı olarak appendiks epiploika ve 

tenia koli içermemektedir. Rektumun üst 1/3’ünde anterior ve lateral yüzler ile orta 

1/3 kısmında sadece anterior yüz periton ile örtülüdür. Rektum alt 1/3 kısmında ise 

periton bulunmamaktadır [35]. 

Kolonun arteryal kan akımı; çekumdan splenik fleksuraya kadar olan kısım 

süperior mezenterik arterden ve splenik fleksuradan rektumun üst 2/3 parçasına kadar 

olan kısım inferior mezenterik arterden sağlanmaktadır. Rektumun alt 1/3 kısmı ise 

internal iliak arterin dalları olan medial ve inferior rektal arterler tarafından 

kanlanmaktadır [27], [35]. Kolonun venöz dönüşü ise bu arterlere paralel eşlik eden 

venler ile olmaktadır. Superior ve inferior mezenterik venler, vena lienalis ile 

birleşerek portal sistemi oluşturmakta ve portal sistem aracılığıyla kan karaciğere 

ulaşmaktadır. Bu nedenle kolon tümörlerinde metastazlar ilk olarak karaciğeredir. 

Venöz sistemin diğer bir kısmı ise hemoroidal pleksus aracılığıyla kaval sisteme geçiş 

yapmaktadır [36] . 

Kolonun lenfatik damarları ve lenf nodları, arterler boyunca yer almaktadır. 

Lenf nodları genellikle bulundukları yere göre; bağırsak duvarındaki epikolik lenf 

nodları, marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf nodları, üst ve alt mezenterik 
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arterlerin ana dalları boyunca yer alan ara (intermedier) lenf nodları ve superior 

mezenterik arter/inferior mezenterik arterin aortadan çıktıkları yere yakın ana (main) 

lenf nodları olarak dört seviyeye ayrılmaktadır [25]. Rektumun lenfatik drenajı ise 

inferior mezenterik arter nodları, süperior hemoraidal zincir, hipogastrik ve common 

iliak lenf nodlarınadır [31]. 

Kolonun innervasyonu otonom sinir sistemi ile olmaktadır. Sağ kolonun 

parasempatik innervasyonunu nervus vagus, sempatik innervasyonunu superior 

mezenterik gangliyon; sol kolonun parasempatik innervasyonunu nervi erigentes, 

sempatik innervasyonunu inferior mezenterik gangliyon; rektumun alt bölümünün ise 

parasempatik innervasyonu nervi erigentes, sempatik innervasyonunu hipogastrik 

pleksus vasıtası ile sağlanmaktadır. Parasempatik sistem kolon üzerinde uyarıcı etki 

gösterirken; sempatik sistem kolon hareketlerini ve sekresyonunu inhibe etmektedir 

[37]. 

2.3. Histoloji 

Kalın bağırsak duvarı histolojik olarak dört tabakadan oluşmaktadır. Bunlar 

sırasıyla mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olarak adlandırılır (Şekil 

2.2). Mukoza epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak üzere üç tabakaya 

ayrılmaktadır [38], [39]. 

 

Şekil 2.2. Kalın bağırsağa ait tam kat H&E kesiti [39].  
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2.3.1. Tunika mukoza 

Kolon mukozası, çok sayıda kriptin açıldığı tek sıralı alçak kolumnar veya 

küboidal epitelle döşeli olup absorbtif hücreler ile goblet hücrelerini içermektedir [31]. 

Yüzey epitelinin çoğunluğunu oluşturan absorbtif hücreler, apikalde müsin vezikülleri 

içeren hafif eozinofilik sitoplazmaya sahip olup bu hücrelerin bazalde lokalize 

nükleusları oval, uniform ve düzgün kontürlüdür [38]. Goblet hücreleri ise, apikal 

yüzeyde yerleşmiş olup çok sayıda müsinöz granüllerden kaynaklanan kadeh 

görünümünden dolayı absorbtif hücrelerden kolay bir şekilde ayırt edilmektedir. 

Goblet hücrelerinin sitoplazması Hematoksilen&Eozin (H&E) boyamada şeffaf 

izlenirken [38] nükleusları komşu absorbtif hücrelerle karşılaştırıldığında daha 

hiperkromatik, dens ve düzensiz görünmektedir [40]. Goblet hücrelerinin müsin içeriği 

histokimyasal olarak Müsikarmin, Alcien blue ve PAS boyamaları ile 

belirlenebilmektedir [41]. 

Lamina propria, yüzey epitel hücrelerinin altında devamlılık gösteren bazal 

membran ile muskularis mukoza arasındaki kısım olarak ifade edilmektedir. Lamina 

propria’da, test tüpü benzeri şekle sahip birbirine paralel olarak dizilmiş Lieberkühn 

kriptleri adı verilen uzun tübüler bez yapıları bulunmaktadır [31]. Kript epiteli, yüzey 

epitelindekine benzer matür absorbtif hücreler ve goblet hücreleri yanı sıra immatür 

ve farklılaşmamış öncü hücreler, endokrin hücreler ve Paneth hücreleri içermektedir. 

Bu öncü hücreler ve endokrin hücreler kriptlerin tabanında baskın bulunmaktadır [42]. 

Mitotik aktivite, kriptlerin bazal 1/5’inde sıklıkla izlenmektedir [38]. Paneth hücreleri 

ise yoğun eozinofilik sitoplazmik granüller içeren piramidal şekilli hücreler olup bu 

granüller ve sitoplazmada defensin-a, lizozim, TNF-α, epidermal büyüme faktörü ve 

birçok başka maddenin bulunduğu bildirilmektedir [43]. Paneth hücreleri, sadece 

çekum ve proksimal sağ kolonda bulunmaktadır. Kolonun başka bir yerinde bu 

hücrelerin bulunması, genellikle kronik mukozal yaralanmaya ikincil bir metaplaziyi 

göstermektedir [31]. İmmünohistokimyasal (İHK) olarak normal kolon 

mukozasındaki epitel hücreleri Sitokeratin 8, 18, 19 ve 20 eksprese etmektedir [44]. 

Lamina propria içerisinde; kollajen lifler, düz kas demetleri, damarlar, sinirler, 

az sayıda lenfosit, plazma hücreleri, histiyositler ve mast hücreleri yer almaktadır [31]. 

Plazma hücreleri lamina propria’da en fazla bulunan hücrelerdir makrofajlar ise 

dağınık halde bulunmaktadır. En sık görülen makrofaj tipi, goblet hücrelerinden sızan 



8 
 

müsini fagosite eden, müsinofajlardır [38]. Müsin içeren bu makrofajların varlığında, 

Whipple hastalığı ve taşlı yüzük hücreli kanser ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. 

Müsinofajlar grup oluşturur ise ‘kolonik histiyositozis’ olarak adlandırılmaktadır [31]. 

Lamina propria’da normalde nötrofil bulunmamaktadır. Nötrofiller sadece hemoraji 

alanlarında ve damar içinde saptanabilmektedir [38]. Eozinofil ve mast hücreleri ise 

normalde lamina propria’da bulunmaktadır. Eozinofil sayısı biyopsinin alındığı kolon 

bölgesine ve hastanın yaşadığı coğrafik bölgeye göre belirgin farklılık göstermektedir 

[45]. Lamina propria’daki normal eozinofil sayısı 0-8/BBA (büyük büyütme alanı) 

olarak ifade edilmektedir [38]. Mast hücreleri ise lamina propria’da eozinofillere göre 

daha az olup özellikle ileoçekal bölgede daha yoğun bulunmaktadır [46]. 

Kolonda lamina propria derinlerinde bulunan kript epitelini çevreleyen lenfoid 

folliküllerin yoğunlaşması, lenfoglandüler kompleks olarak adlandırılmaktadır. Bu 

kompleks lamina propria’dan submukozaya kadar uzanabilmektedir [47]. Ayrıca 

lamina propria’da kriptlerin çevresinde bulunan fibroblast veya myofibroblast 

popülasyonları ‘perikriptal fibroblast kılıf’ olarak adlandırılmakta olup en fazla lamina 

propria’nın yüzeyel kısımda bulunmaktadır [31]. Muskularis mukoza, lamina 

propria’nın hemen altında lenfoglandüler kompleks, vasküler boşluklar ve nöral 

yapıların içinden geçtiği ince bir düz kas tabakası olarak adlandırılmaktadır [38]. 

2.3.2. Tunika submukoza 

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasında yerleşim gösteren düz kas 

lifleri submukoza olarak adlandırılmaktadır. Tunika submukoza, fibroelastik doku ve 

adipöz dokudan oluşan lamina propria ile benzer hücresel içeriğe sahip bir tabakadır. 

Submukoza içerisinde arterioller, venüller, lenfatikler ve Meissner nöral pleksusu 

bulunmaktadır [31]. 

2.3.3. Tunika muskularis 

İçte sirküler, dışta longitudinal uzanım gösteren kas lifleri ve bu ikisi arasına 

yerleşmiş olarak bulunan Auerbach myenterik pleksusu muskularis propriayı 

oluşturmaktadır. Bu pleksusun içinde pacemaker görevi gören Cajal interstisyel 

hücreleri bulunmaktadır. Bu hücreler CD117 ve CD34 İHK’sal boyaması ile pozitif 

boyanmaktadır [48]. 
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2.3.4. Tunika seroza ve subserozal alan 

Kolorektal mukozada bulunan damarlar ve lenfatikler, muskularis propriadan 

geçerek subserozal adipöz dokuya girmektedir. Seroza tabakası ise tek sıralı 

yassılaşmış veya küboidal mezotelyal hücreler ile döşeli periton ve fibroelastik 

dokudan oluşmaktadır [31]. 

2.4. Kolorektal Karsinomlar 

2.4.1. Epidemiyoloji 

KRK, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Uluslararası Kanser Araştırmaları 

Ajansı'nın son istatistiklerine göre dünya genelinde akciğer ve meme kanserlerinden 

sonra üçüncü sıklıkta görülen kanser olarak bildirilmektedir. KRK yeni tanı almış 

kanserlerin ise %10,2’sini oluşturmaktadır. KRK, dünya genelinde erkeklerde akciğer 

ve prostat kanserlerinden sonra üçüncü sıklıkla ve kadınlarda meme kanserinden sonra 

ikinci sıklıkla görülen kanser olarak ifade edilmektedir. Kansere bağlı ölümlerde ise 

KRK %9,2 ile ikinci sırada yer almaktadır. [1]. Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığının 

2016 yılı Türkiye kanser istatistiklerine göre, KRK kadınlarda (meme ve tiroid 

kanserlerinden sonra) ve erkeklerde (akciğer ve prostat kanserlerinden sonra) en sık 

görülen kanserler sıralamasında 3. sırada yer almaktadır [49]. KRK insidansı ve 

mortalite oranlarının, devam eden toplumsal ve ekonomik gelişmeyle bağlantılı olarak, 

düşük gelirli ve orta gelirli birçok ülkede hızla artmakta olduğu, buna karşılık yüksek 

gelirli ülkelerde ise durağan ya da azalma eğiliminde bulunduğu bildirilmektedir [2]. 

KRK’nın sıklıkla 60-79 yaşları arasında görülmekte olduğu ayrıca insidansın yaşla 

birlikte arttığı ve gelişmiş ülkelerde ortalama tanı alma yaşının ise 70 olduğu 

bildirilmektedir [3], [50].  KRK, 40 yaşın altında daha nadir saptanmakta olup 40 yaş 

altında görülen olgularda tümör genelde distal kolon ve rektum yerleşimlidir. Bu 

olgularda ayrıca tümörün daha agresif davranış sergilediği ya da kolonda herediter 

geçişli sendromlarından birine sahip olma eğiliminde olduğu ifade edilmektedir [3]. 

2.4.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

KRK gelişiminde hem çevresel hem de genetik faktörlerin etkisi bulunmaktadır 

[4]. Yüksek gelire sahip olan ülkelerde, hayvansal yağdan zengin yüksek kalorili diyet 
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tüketimi ve sedanter yaşam tarzına sahip popülasyonların varlığı ile KRK insidansı 

arasında artan oran varlığı bildirilmektedir [5]. KRK gelişiminde; işlenmiş ve kırmızı 

et tüketimi, alkol kullanımı, diyette artmış yağ alımı ve obezite risk faktörleri olarak 

ifade edilmektedir [5], [6]. Bazı çalışmalarda tütün kullanımının da KRK gelişiminde 

risk faktörü olduğu bildirilmektedir [6], [10]. Lifli gıdalardan ve süt ürünlerinden 

zengin beslenme, egzersiz, uzun süreli non-steroid anti-inflamatuar ilaç kullanımı ve 

kadınlarda östrojen replasman tedavisinin KRK sıklığını azalttığı ifade edilmektedir 

[5]. Sağlıklı yaşam tarzına sahip olmanın, bireylerin genetik risklerinden bağımsız 

olarak KRK riskini önemli ölçüde azalttığı bildirilmektedir [4].  

Başta ülseratif kolit olmak üzere inflamatuar barsak hastalığı olan bireylerde 

KRK gelişimine kesin bir yatkınlık olduğu bildirilmektedir, ancak bu hastalar KRK 

hastalarının küçük bir bölümünü oluşturmaktadır [51]. KRK gelişme riski, ülseratif 

kolit vakalarında 2,4-2,7 kat, Crohn hastalığında ise 1,9-2,6 kat fazla olduğu ifade 

edilmektedir [52]. Bu hastalarda kanser gelişme riski hastalığın süresi, tutulan 

bölgenin genişliği, primer sklerozan kolanjit varlığı, ailede KRK öyküsü olması, 

hastalığın erken başlangıç yaşı ve endoskopik ve histolojik inflamasyonun şiddeti ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir [5]. 

Pelvik radyoterapinin geç komplikasyonu olarak ve nadiren de üreterokolik 

anastamoz alanlarından KRK geliştiği bildirilmektedir [31]. İleostomi, anastomozlar, 

kolesistektomi, şistozomiyazis, akromegali, insülin direnci ve kistik fibrozis ise KRK 

gelişiminde diğer nadir risk faktörleri olarak ifade edilmektedir [5], [36]. 

2.5. Genetik faktörler 

Herediter KRK, tüm KRK vakalarının %3-6'sını oluşturmaktadır [53], [54]. 

Herediter KRK sendromları, herediter nonpolipozis kolorektal kanserler (Lynch 

sendromu) ve çoklu kolorektal poliplerin varlığı ile karakterize polipozis sendromlar 

(herediter polipozis kolorektal kanserler) olmak üzere iki gruba ayrılırlar [7]. 

Gastrointestinal polipozis sendromları da baskın polip tipine göre; adenomatöz 

polipler, hamartomatoz polipler (juvenil veya Peutz-Jeghers polipleri) veya serrated 

polipler gibi alt sınıflara ayrılmaktadır [7].  
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2.5.1. Lynch sendromu (Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu) 

LS, tüm KRK’ların %2-4'üne neden olan otozomal dominant geçişli en yaygın 

KRK sendromu olarak ifade edilmektedir [7].  LS, çok çeşitli kanserlere yatkınlık ile 

karakterizedir ve bunların genellikle genç yaşta ortaya çıktığı bildirilmektedir. LS'de 

ortaya çıkan organ kanserleri arasında; kolorektal bölge, endometrium, mide, ince 

bağırsak, over, safra kesesi, hepatobilier sistem, pankreas, üriner sistem, böbrek, 

beyin, prostat ve sebasöz deri tümörleri bulunmaktadır [5], [54].  

LS’ de yaşam boyu KRK gelişme riskinin %50-80 arasında olduğu ifade 

edilmekte ayrıca olgularda KRK gelişme yaşı ise ortalama 45 olarak belirtilmektedir 

[7]. Lynch ile ilişkili KRK’ların çoğu sağ kolon yerleşimli olarak bildirilmekte olup 

bu tümörler histolojik olarak daha sık müsinöz ve taşlı yüzük hücreli özellik, kötü 

diferansiyasyon ve medüller büyüme paterni göstermektedir.  Bu tümörler genellikle 

nekroz içermeyen homojen bir morfoloji göstermekte ayrıca tümörü infiltre eden 

ve/veya peritümöral lenfositlerin bulunduğu da bildirilmektedir. Bu sendromu bulunan 

bazı tümör vakalarında ise "Crohn benzeri", nodüler lenfoid agregatlardan oluşan 

inflamatuar yanıt görüldüğü ifade edilmektedir [31], [53]. LS en sık MLH1, MSH2, 

MSH6 ve PMS2 olmak üzere yanlış eşleşme onarım (“mismatch repair”, MMR) 

genlerinden birinin, yüksek oranda mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile sonuçlanan 

“germline” mutasyonlardan kaynaklanmaktadır [5], [6]. MSI tümörleri tanımlamak 

için DNA yanlış eşleşme onarım gen proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 

İHK ile analizi ve/veya MSI testi uygulanabilir. Tümör hücreleri MSH6, PMS2 veya 

MSH2 kaybı gösteriyorsa, LS olasılığı yüksek olarak bildirilmektedir. MLH1 

ekspresyon kaybı olduğu durumda, LS’yi sporadik MSI KRK’dan ayrım için BRAF 

V600E mutasyonları ve/veya MLH1 hipermetilasyon testi gerekli olduğu ifade 

edilmektedir. LS’de, MLH1 promoter hipermetilasyonu ve BRAF mutasyonu 

bulunmadığı literatürde bildirilmektedir [7], [53], [55]. 

2.5.2. Familyal Adenomatöz Polipozis 

KRK'ların yaklaşık %1'ini oluşturan, ikinci sıklıkta izlenen kalıtsal KRK 

sendromu, Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) olarak ifade edilmektedir [7]. FAP, 

geç çocukluk veya erken ergenlik (adelosan) döneminde bağırsakta ortaya çıkan 

yüzlerce veya binlerce adenomatöz polip varlığı ile karakterize, otozomal dominant 
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bir kalıtsal kanser sendromudur. FAP, KRK için "(gatekeeper) bekçi” tümör süpresör 

gen olarak bilinen kromozom 5q21 üzerinde yer alan Adenomatöz Polipozis Coli 

(APC) geninin heterozigot “germline” mutasyonun söz konusu olmasıyla kendini 

göstermektedir [7], [53]. Kalıtsal KRK sendromu bulunan vakalarda gelişen polipler, 

genellikle yaşamın ikinci dekadında bulunduğu bildirilmektedir [31]. FAP zemininden 

ortaya çıkan karsinom vakalarının ise, genellikle 3. dekadın başında bulunduğu, 

sendrom bulunmayan KRK vakalarına göre de yaklaşık 20 yıl önce ortaya çıktığı ifade 

edilmektedir. Bu nedenle sendrom bulunan olgulara 20-25 yaş civarında profilaktik 

kolektomi önerilmektedir [56]. Profilaktik kolektomi yapılmayan FAP hastalarının 

çoğunda, ortalama 45 yaşında KRK geliştiği bildirilmektedir [53].  

2.5.3. “Attenuated” Familyal Adenomatöz Polipozis 

“Attenuated” familyal adenomatöz polipozis (AFAP), klasik FAP olgularına 

kıyasla daha hafif belirtilere sahip olan FAP’ın bir alt grubu olarak ifade edilmektedir. 

AFAP, klasik FAP'tan farklı olarak; daha az sıklıkta (20 ile 100 arasında) kolorektal 

adenom varlığı, daha düşük yaşam boyu KRK riski (%80) ve daha geç olan KRK 

başlangıcı (ortalama 56 yaş) bulunmaktadır [5], [53]. AFAP hastalarının yaklaşık 

%10'unda APC mutasyonu ve %7'sinde MUTYH geninde bir mutasyon 

bildirilmektedir [57]. 

2.5.4. MUTYH ilişkili polipozis 

KRK’ların %0,3-0,8’ini MUTYH ile ilişkili polipozis (MAP) oluşturmaktadır 

[5]. MAP’ın, reaktif oksijen türlerinin neden olduğu DNA hasarını onaran baz 

eksizyon onarım yolağının bir parçası olan MUTYH genindeki “germline” 

mutasyonların (homozigot veya bileşik heterozigot) neden olduğu otozomal resesif bir 

hastalık olduğu belirtilmektedir. MAP, kolorektal yerleşimli 10-100 adenom gelişimi 

ile karakterize, ortalama 48 yaşında %43-100 oranında KRK gelişme riski olan bir 

hastalık olarak ifade edilmektedir [7].  

2.5.5. Peutz-Jeghers sendromu 

Peutz-Jeghers sendromu (PJS), mukokutanöz pigmentasyon ve 

gastrointestinal hamartomatöz polipler ile karakterize olan otozomal dominant bir 
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hastalıktır. PJS’si bulunan hastaların %90’ından fazlasında, 19. kromozom üzerinde 

bulunan STK11/LKB1 geninde “germline” mutasyon varlığı bildirilmektedir [53]. 

Hamartomatöz polipler çoğunlukla ince bağırsakta (%60-90) bulunmasına rağmen, 

kolorektal bölgede (%50-60), midede (%15-30) ve nadir olarak safra kesesinde, 

solunum ve idrar yolunda da görülebilmektedir [53]. PJS’si bulunan hastalarda 

ortalama 65-70 yaşında, yaklaşık %39 oranında KRK gelişme riskinin bulunduğu ifade 

edilmektedir [5]. 

2.5.6. Juvenil Polipozis Sendromu  

Çoğunlukla kolonda ve daha az sıklıkla mide ve ince bağırsakta bulunan 

Juvenil polipozis sendromu, çok sayıda juvenil polip varlığı ile karakterize olan 

otozomal dominant bir hastalıktır [5]. Bu vakalarda saptanan poliplerin sıklıkla 

yaşamın ilk ve ikinci dekadında geliştiği, polip sayısının ise birkaç adet ila yüzlerce 

olabileceği bildirilmektedir [53]. Juvenil polipozis sendromu bulunan hastalarda, 

artmış KRK riski (%39-68) bildirilmekte ve bu durumun juvenil polip içinde bulunan 

adenomatöz yapıdan kaynaklandığı ifade edilmektedir [58]. 

2.5.7. Cowden Sendromu  

Cowden sendromu meme, tiroid, endometriyal, kolorektal, renal karsinom ve 

melanom sıklığı artmış olan otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. Bu sendromda 

fasiyal trikilemmoma, akral keratoz, papillomatöz papül ve mukokutanöz lezyonların 

varlığı ile karekterize gastrointestinal polipozisin de dahil olduğu benign 

hamartomatöz aşırı büyüme ve makrosefali bulunmaktadır [5]. Altta yatan genetik 

anomali, Cowden sendromu vakalarının yaklaşık %85’inde bulunan, PTEN (10q23.3) 

genindeki “germline” mutasyon olarak ifade edilmektedir [5]. 

2.5.8. Serrated polipozis  

Daha önce hiperplastik polipozis sendromu olarak bilinen serrated polipozis, 

kolorektal bölgede çok sayıda serrated polip varlığı ve artmış KRK riski ile karakterize 

olan ve etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalık olarak ifade edilmektedir [5]. 

Serrated polipozisi bulunan hastaların birinci derece akrabalarında KRK insidansının, 

genel popülasyona göre beş kat daha fazla olduğu bildirilmektedir [59]. 
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2.6. En Erken Prekürsör Lezyonlar 

KRK gelişimi sırasında ortaya çıkan erken histolojik değişiklikler; aberan kript 

odakları (“Aberrant Crypt Foci”, ACF), müsin-deplese odaklar ve beta-katenin-

birikimli kriptler olarak bidirilmektedir [60]. ACF terimi, ilk olarak 1987 yılında Bird 

tarafından tanımlanmış ve azoksimetan verilen farelerde kromoendoskopi yöntemi ile 

metilen mavisi boyanan mukoza alanlarında gösterilmiştir [60], [61]. Gözlemlenen 1 

ila 30 aberan kript odağının, insan normal kolon kriptlerine göre 3 kat daha büyük 

çapta ayrıca lümen açıklıklarının oval ila yarık şeklinde olduğu bildirilmiştir. ACF, 

hiperplastik (genişlemiş ve uzamış) veya displastik lezyonlar olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Mikroadenom olarak da adlandırılan displastik ACF, 

genişlemiş hiperkromatik nükleus, değişen derecelerde nükleer stratifikasyon, polarite 

kaybı, nükleus/sitoplazmik oranda artma ve nükleer kalabalıklaşma gibi tübüler 

adenom (TA) ve villöz adenom (VA)’da görülen neoplastik epiteyal değişiklikler 

olarak bildirilmektedir. Ayrıca bu lezyonlar artmış mitotik aktivite de sergilemektedir. 

Displastik ACF'de, hiperplastik ACF ve normal mukozanın aksine, İHK’sal olarak 

Ki67 ve PCNA ile proliferasyonun epitel yüzeyine kadar uzandığı bildirilmektedir. 

Displastik ACF sıklıkla nükleer beta-katenin birikimi ve/veya müsin deplesyonu 

sergilemektedir [61].  

Yamada ve ark. tarafından ilk olarak 2000 yılında azoksimetan ile tedavi edilen 

ratlarda tanımlanan beta-katenin-birikimi bulunan kriptler, normal membranöz 

ekspresyonunun aksine, sitoplazmik ve nükleer beta-katenin birikimi olan odaklar 

olarak ifade edilmiştir. Bu tür beta-katenin protein birikiminin, ratlarda ve insan 

ACF’sinde displazi derecesi ile orantılı olduğu araştırıcılar tarafından gösterilmiştir 

[60]. Klasik ACF ile karşılaştırıldığında beta-katenin biriken kriptlerin neoplaziye 

ilerleme olasılığı, beta-katenin mutasyonlarının artmış sıklığı ve artmış proliferatif 

aktivitesine bağlı olarak daha yüksek olarak bildirilmektedir [61].  

Müsin deplese odak, 2003 yılında Caderni ve ark. tarafından ilk olarak 

azoksimetan ile tedavi edilen kemirgen kolonunda tanımlanmıştır. Bunlar, MUC2 

ekspresyon kaybı nedeni ile müsin içermeyen veya az miktarda müsin içeren, eleve 

veya flat şekilde bulunan ≥ 3 displastik kript odağı olarak tanımlanmaktadır [60]. 

İnsanlarda müsin deplese kriptlerin varlığı ise, ilk olarak Femia ve ark. tarafından 

yüksek KRK riski olan bireylerden cerrahi olarak çıkarılan kolon örneklerinde 
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bildirilmektedir. Tespit edilen tüm müsin deplese kriptlerin bir dereceye kadar displazi 

içerdiği, ayrıca KRK’ya komşu olan normal kolon mukozasında daha sık bulunduğu 

ifade edilmektedir [60], [61]. 

2.7. Prekürsör lezyonlar 

Güncel DSÖ sindirim sistemi tümörleri sınıflandırmasına [5] göre KRK’ların 

öncü lezyonları; konvansiyonel adenomlar, serrated lezyonlar ve inflamatuar bağırsak 

hastalığı ilişkili displazi olarak tanımlanmaktadır. KRK olgularının %95'inden fazlası 

kolon poliplerinden kaynaklandığı, adenomların yaklaşık %1,5-%9,4'ü gibi küçük bir 

kısmının 8 ila 10 yıllık bir aralık içinde malign bir lezyona dönüştüğü bildirilmektedir 

[8], [62]. Adenom-adenokarsinom aralığının uzunluğunun, adenomun boyutuna, 

morfolojik özelliklerine ve patolojik tipine bağlı olduğu ifade edilmektedir [63]. 

KRK gelişiminde kromozomal instabilite (CIN) ve serrated yolağı olmak üzere 

iki ana moleküler yolak bulunmaktadır [64], [65]. Konvansiyonel adenomların, CIN 

yolağı üzerinden APC, KRAS, SMAD4 ve p53 gibi çeşitli genlerde ortaya çıkan bir 

dizi progresif mutasyon yoluyla KRK geliştirdiği bildirilmektedir. Bu yol, KRK’ların 

yaklaşık %80'ini oluşturmaktadır [10], [63]. Kolorektal karsinogenezin serrated yolağı 

ise, KRK vakalarının yaklaşık %15'ini oluşturmaktadır. Bu yolda gelişen KRK’ların, 

sesil serrated adenom/polip prekürsör lezyonlarının malign dönüşümü yoluyla geliştiği 

bildirilmektedir [63]. 

2.7.1. Konvansiyonel kolorektal adenomlar 

Adenomatöz polipler displastik epitel içeren, premalign proliferasyon olarak 

bilinmektedir. Bu polipler, %60-70 oranında bulunan en sık izlenen kolon polibidir 

[9]. Yaşamın ilk 50 yılında adenomatöz polip görülme sıklığı yaklaşık %12 olup 

yaşam boyu bu oran %50 olarak ifade edilmektedir. Ayrıca adenomların, erkeklerde 

kadınlardan daha sık görüldüğü bildirilmektedir [66]–[68]. Bu poliplerin kalın 

bağırsakta tek veya birden fazla bulunabileceği, birden fazla olduğu durumlarda ise 

genetik bir sendrom ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir [31]. Adenomların genç 

hastalarda distal kolonda daha sık görüldüğü, 50 yaş üstü bireylerde ise proksimal 

kolonda lokalize olan vakalara daha fazla rastlandığı bildirilmektedir. Sporadik 
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adenomun ise, en sık rektosigmoid bölge yerleşimli olduğu ifade edilmektedir [69], 

[70].  

 Adenomatöz polip genellikle asemptomatik olarak sıklıkla kolonoskopi 

taramaları sırasında saptanmaktadır. Semptomatik olduklarında ise, en sık görülen 

semptomu rektal kanamadır. Bazı hastalarda ise ishal veya kabızlık şeklinde bağırsak 

hareketlerinde değişiklik, kilo kaybı, iştahsızlık, karın ağrısı, kısmi bağırsak tıkanma 

semptomları veya kanamaya bağlı demir eksikliği anemisi öyküsü olabileceği ifade 

edilmektedir [62].  

Adenomlar boyutlarına (dimunitif: 1- 5 mm; küçük: 6- 9 mm; büyük: ≥10 mm), 

makroskopik görünümlerine, yapısal oranlarına ve displazi derecelerine göre 

sınıflandırılmaktadır [63], [65], [71]. Dimunitif polipler, kolonoskopide saptanan 

poliplerin yaklaşık %60-80'ini temsil etmektedir ve bu vakaların yaklaşık yarısının 

adenomatöz polip olduğu bildirilmektedir. Bu poliplerde, yüksek dereceli displazi, 

villöz yapı veya invaziv karsinom riski son derece düşük olarak ifade edilmektedir 

[72]. Sadece dimunitif lezyonları olan hastaların %0,8’inde advanced adenom (yüksek 

dereceli displazi veya villöz yapı) ve  %0,04'ünde ise invaziv karsinom varlığı 

bildirilmiştir [73]. 

Adenomlar makroskopik olarak; pedinküle (saplı), sesil (sapsız) ve flat/deprese 

olmak üzere üç sınıfa ayrılmaktadır. Bunların çoğu, polipoid görünümde geniş tabanlı 

sesil bir lezyon ya da pedinküle şekilde izlenmektedir. Daha az bir kısmı ise 

flat/deprese görünümdedir [71].  Flat/deprese adenomların diğer adenomlara kıyasla 

daha yüksek malignite riski gösterdiği bildirilmektedir [74]. 

 Morfolojik olarak adenomlar içerdikleri villöz yapı komponentine göre; TA, 

tübülovillöz (TVA) ve VA olmak üzere 3 sınıfa ayrılmaktadır.  VA, polibin %75'ten 

fazlasınının parmak veya yaprak benzeri epitel projeksiyonlarından oluşan, villöz 

özelliklerle karakterizedir. TVA’da %25-75 arasında villöz özellikler bulunmaktadır. 

TA ise %25'ten az olmakla birlikte villöz özellikler içerebilir [5], [9], [63].  

Adenomlarda displazi, sitolojik ve yapısal özelliklerine bağlı olarak düşük 

veya yüksek dereceli olarak ikiye ayrılmaktadır [5]. Adenomlarda en azından düşük 

dereceli displazi bulunmaktadır [36].  

Düşük dereceli displazide iğsi veya elonge nükleuslar, nükleer hiperkromazi, 

kalabalıklaşma ve psödostratifikasyon bulunmaktadır. Mitotik aktivite ve hafif polarite 
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kaybı izlenebilmektedir. Kriptler ise glandüler kalabalıklaşma, kribriformite veya 

kompleks mimari yapı içermeyen normal kolona yakın morfolojide olduğu ifade 

edilmektedir [9]. 

Sitolojik olarak artmış nükleer-sitoplazma oranı, belirgin polarite kaybı 

bulunan, belirgin nükleolleri olan nükleuslar yüksek dereceli displazi olarak ifade 

edilmektedir. Yüksek dereceli displazide, düşük dereceli displaziden farklı olarak 

belirgin pleomorfizm, yuvarlak nükleuslar ve atipik mitozlar yer almaktadır. Mitotik 

figürler daha sık izlenmektedir. Kompleks glandüler kalabalıklaşma, yan yana sıkışık 

glandlar, kribriform mimari ve intralüminal nekroz, yüksek dereceli displaziyi 

destekleyen morfolojik özellikler olarak bilinmektedir [5], [9]. 

Adenomların neoplastik natürü ve potansiyelinin boyut, histolojik yapı ve 

epitel displazi derecesi ile ilişkili olduğu bildirilmektedir [63], [65], [67], [70]. Villöz 

bileşene ve yüksek derecede displaziye sahip olan büyük boyutta izlenen adenomun, 

malignite potansiyeli daha fazla olarak ifade edilmektedir [66]. Adenom boyutu ile 

malignite potansiyeli de artmaktadır [65], [70]. İki cm’den büyük adenomlarda 

karsinom riski %10–20, 1-2 cm boyutundaki adenomlarda karsinom riski %5 ve 1 

cm’den küçük adenomlarda ise karsinom görülmesi nadir olarak bildirilmektedir [63]. 

 En yaygın kolon adenomu, %80'den fazla prevalans ile TA’dır [9], [68]. TA 

makroskopik olarak lobülasyonu bulunmayan, nispeten düzgün yüzeye sahip lezyon 

olarak bilinmektedir [36]. TA %40 sağ kolonda, %40 sol kolonda ve %20 rektumda 

olmak üzere tüm kalın bağırsak boyunca saptanabilmektedir [31]. TA’nın yaklaşık 

%1’inde yüksek dereceli displazi bulunduğu, TVA/VA’nın ise yaklaşık %14’ünde 

yüksek dereceli displazi saptandığı bildirilmektedir [75]. Ayrıca TA, VA’dan farklı 

olarak daha küçük boyutta (<1 cm) ve daha nadir yüksek dereceli displazi içermektedir 

[63]. 

 VA sıklıkla rektosigmoid bölgede görülme eğiliminde olup tüm adenomların 

yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır. Bu adenom çoğunlukla 2 cm’den büyük boyutta 

bulunmaktadır [68]. VA makroskopik olarak sesil, lobüle, düz, kadifemsi ve pedinküle 

yapıda olabilmektedir. Mikroskobik olarak ise muskularis mukozadan kolon lümenine 

doğru uzanan, elonge, parmak benzeri, dallanma yapmayan displastik epitel 

uzantılarından oluşmaktadır. Villus uzunluğunun, normal kolorektal mukoza 

kalınlığının en az iki katı olması VA tanısı için gerekli bir kriterdir [36].  
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  Tübüler ve villöz komponent bir arada bulunduğu zaman, TVA olarak 

tanımlanmaktadır. TVA boyutu %30 vakada 2 cm’nin üzerinde olup, genellikle 1-2 

cm arasında izlenmektedir [66].  Lezyon, 1 cm veya daha büyük boyutta ya da 

%25’den fazla oranda villöz yapı bulunduruyorsa ya da yüksek dereceli displazi 

bulunduruyorsa “advanced adenom’’ olarak adlandırılmaktadır [76].  

Adenomlar; endokrin hücreler, paneth hücreleri, skuamöz diferansiasyon, 

osseoz metaplazi, melanositik metaplazi ve berrak hücre değişikliği gibi özellikler 

bulundurabilmektedir [36]. Ayrıca son zamanlarda mikrokarsinoid içeren adenomlar 

da literatüre ilave edilmiştir. Mikrokarsinoid bileşen, glandüler komponentten net bir 

sınır ile ayrılmayan genellikle polibin merkezinde, ortalama 4,7 mm boyutu olan 

lezyon olarak ifade edilmektedir. Bu hücreler İHK’sal olarak Sinaptofizin ile pozitif 

boyanır ve bu alandaki Ki-67 proliferasyon indeksi düşük (<%1)  olarak 

bildirilmektedir [77].  

Kolorektal adenomlarda bulunan adenomatöz epitelin, torsiyon ve lümen içi 

travmaya bağlı olarak submukozaya taşınması psödoinvazyon olarak 

adlandırılmaktadır ve bu durum invaziv adenokarsinom ile tanısal zorluk 

oluşturabilmektedir [78]. Psödoinvazyon gösteren poliplerin yaklaşık %85'inin 

sigmoid kolonda ve %10'unun inen kolonda izlendiği; rektumda ise daha önce 

uygulanan endoskopik veya cerrahi müdahale bulunulmadığında, psödoinvazyon 

gösteren polipler için alışılmadık bir lokalizasyon olduğu bildirilmektedir [79]. 

Psödoinvazyon gösteren poliplerin sigmoid kolonda sık görülmesinin nedenleri olarak 

bu lokalizasyonun belirgin peristaltik aktivite göstermesi, dar bağırsak lümenine sahip 

olması ve bu bölgenin muskularis propria hipertrofisini sıklıkla içermesine bağlı 

olarak sık travmaya maruz kalmasından kaynaklandığı ifade edilmektedir [80].  

KRK’da psödoinvazyon varlığını destekleyici özellik olarak aranması gereken 

bazı kriterler bulunmaktadır. Bunlar arasında submukozada normal kolon epiteli ile 

adenomatöz glandların birlikte saptanması, lamina propria’da ve glandları çevreleyen 

fibrotik stromada hemosiderin varlığı, yer değiştirmiş adenomatöz glandlara lamina 

propria’nın eşlik etmesi ve invaziv karsinomdaki desmoplastik yanıtın olmaması 

bulunmaktadır [36], [80]. Öte yandan lamina propria’nın eşlik etmediği izole glandlar, 

tek hücre infiltrasyonu, vasküler invazyon ve kötü diferansiyasyon, açıkça 

adenokarsinomu destekleyen özelliklerdir [79], [80]. 
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Yüksek dereceli displazi gösteren glandların yer değiştirdiği durumlarda ve 

glandların rüptürüne sekonder gelişen inflamatuar değişikliklerde görülen stromal 

reaksiyon varlığında, psödoinvazyon ile adenokarsinom arasında ayrım yapmak 

oldukça zordur [79]. Psödoinvazyon yapan glandlar, invaziv adenokarsinomda izlenen 

açı oluşturan atipik glandların aksine, yuvarlak lobüler kontura sahip olma eğiliminde 

bulunmaktadır. Müsin gölleri psödoinvazyonda keskin sınırlı ve aselüler iken, invaziv 

adenokarsinomda submukozayı ayırmakta ve müsin içinde yüzen malign hücreler 

içermektedir [80].  

2.7.2. Serrated Lezyon ve Polipler 

DSÖ tarafından kolorektal bölgede bulunan serrated lezyonlar; mikroveziküler 

ve goblet hücreden zengin tip olarak iki alt gruba ayrılan hiperplastik polip, sesil 

serrated lezyon, displazi içeren sesil serrated lezyon ve geleneksel serrated adenom 

olarak sınıflandırılmaktadır [5]. Morfolojik olarak bu lezyonlar, kript epitelinde testere 

dişi benzeri (“serrated”) veya yıldız şeklinde görünüm ile karakterize, heterojen bir 

grubu oluşturmaktadır [71].  

Hiperplastik polip, en sık görülen serrated lezyon olup tüm serrated lezyonların 

%70-95'ini oluşturmaktadır. Hiperplastik polipler genellikle küçük (<5 mm), sesil 

olarak bulunmaktadır ayrıca distal kolon ve rektumda daha sık olarak izlenmektedir 

[81]. Hiperplastik polipler mikroveziküler ve goblet hücreden zengin olmak üzere iki 

subtipe ayrılır. Mikroveziküler hiperplastik polipde bulunan kriptler, eşit aralıklarla 

yerleşmiş huni şeklinde olup kriptlerin üst üçte ikisinde sınırlı serrasyon içeren epitel 

bulunmaktadır. Goblet hücreden zengin hiperplastik poliplerin ise daha büyük boyutta 

bulunan kriptleri, normale daha yakın morfolojide çok az serrasyon içermektedir. Her 

iki subtipte de proliferatif zon, kript tabanında sınırlı ve kript epitelinde bulunan 

nükleuslar küçük, yuvarlak/oval ve bazal yerleşimlidir [82]. 

Sesil serrated lezyon (SSL), sesil serrated adenom/polipin yerini alan yeni bir 

tanı terminolojisidir. DSÖ güncel tanı kriterinde SSL, tek bir serrated kript varlığı 

yeterli olarak revize edilmiştir [83]. Serrated kript, kriptin muskularis mukoza boyunca 

yatay büyüme (L-şekilli veya ters T-şekilli kript), kript tabanında genişleme, kript 

tabanına uzanan serrasyon ve asimetrik proliferasyon varlığını içeren histolojik 

özelliklerden en az birini gösteren kript olarak tanımlanmaktadır [82], [83]. SSL, tüm 
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kolon poliplerinin %2-15'ini oluşturmakta olup sıklıkla proksimal kolon yerleşimli ve 

> 5-10 mm boyutunda bulunmaktadır [75].  

SSL’larda, karsinoma ilerleme sırasında displazi gelişebileceği 

bildirilmektedir. Displazi içeren sesil serrated polipler nadir görülen lezyonlar olup 

tüm sesil serrated poliplerin %2-5'ini ve tüm kolorektal poliplerin ise %0,5’inden azını 

temsil etmektedir [84]. Displazi içeren sesil serrated lezyonlarda bulunan displazi 

paternleri; intestinal (adenomatöz) ve serrated olarak bildirilmektedir [5], [81]. 

İntestinal tip displazi, morfolojik olarak adenomlarda bulunan düşük dereceli 

displaziye benzer şekilde olan elonge, psödostratifiye, hiperkromatik nükleus ve 

bazofilik sitoplazma gibi tipik sitolojik özelliklerle karakterizedir. Serrated displazi ise 

morfolojik olarak küboidal hücreler, eozinofilik sitoplazma, sık mitoz ve belirgin 

nükleole sahip veziküler nükleus ile karakterize edilmektedir [5]. Displazi derecesinin 

düşük veya yüksek dereceli olarak ayrılmasının önemi günümüzde hala netlik 

kazanmamıştır [81], [83]. 

 Geleneksel serrated adenom nadir olup kolorektal poliplerin %0,5 ila %1,9’unu 

oluşturmaktadır. Bu adenom ortalama 10 mm büyüklüğünde ve sıklıkla distal kolon 

yerleşimlidir [36]. Elonge nükleusu bulunan yoğun eozinofilik hücreler, yarık benzeri 

serrasyon ve ektopik kript odakları geleneksel serrated adenomun karakteristik özelliği 

olarak ifade edilmektedir. Böylece bu lezyon diğer serrated lezyonlardan veya 

adenomlardan ayrılabilmektedir [82], [83].  

2.8. Kolorektal Karsinogenez 

Karsinom gelişiminde, kanserojenlere uzun süre maruz kalmanın yanı sıra 

onkojenlerde ve/veya tümör baskılayıcı genlerde çeşitli mutasyonların birikmesinin de 

gerektiği ifade edilmektedir. [6]. KRK iyi karakterize edilmiş genetik ve epigenetik 

değişikliklerin aşamalı olarak birikmesi yoluyla gelişen heterojen bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır [6], [85]. KRK’nın başlıca genetik yolakları, kromozomal instabilite 

(CIN) yolağı ve MSI yolağı olarak bildirilmektedir [6], [54].  
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2.8.1. Kromozomal İnstabilite Yolağı 

CIN yolağı, ilk defa Vogelstein ve ark. tarafından adenom-karsinom sekansı 

(Şekil 2.3) olarak tanımlanan çok aşamalı bir kolorektal karsinogenez modeli olarak 

ifade edilmiştir [71]. Sporadik KRK’ların %65-70'inde gözlenen CIN yolağı; 

anöploidi, delesyon, insersiyon, amplifikasyon veya heterozigosite kaybının neden 

olduğu somatik kopya sayısı değişikliklerini içeren kromozom anormallikleri ile 

karakterize edilmektedir. Bu karyotipik anormallikler tümör baskılayıcı genlerden 

olan APC, P53 ve SMAD’nın mutasyonları ve onkogen olan KRAS ve PIK3CA'daki 

aktive edici mutasyonları ile birleştirilerek gerçekleşmektedir [85].  

 

Şekil 2.3. Kolorektal karsinogenezde adenom-karsinom sekansı [12]. 

CIN tümörlerinin tamamına yakınında, Wnt sinyal yolu ile aktive edildiği 

(Şekil 2.4) ve bu tümörlerin yaklaşık %80'inde APC mutasyonlarının bulunduğu 

tanımlanmaktadır [86]. Yapılan bir çalışmada displastik aberran kript odaklarının 

%5'inde, sporadik adenomların %30-70'inde ve sporadik KRK’ların %72'sinde 

somatik APC mutasyonlarının varlığı bildirilmiş ve bu durum araştırıcılar tarafından 

APC fonksiyon kaybının tümör gelişimi erken aşamasında rol aldığı şeklinde 

yorumlanmıştır [12]. Beta-kateninin, Wnt sinyali yokluğunda Axin, APC, kazein kinaz 

1 (CK-1) ve glikojen sentez kinaz 3-beta (GSK3-beta) proteinlerinden oluşan bir 

komplekse bağlandığı bildirilmektedir. Bu kompleks aracılığıyla beta-katenin 

fosforillenerek, yıkıma uğradığı böylece beta-katenin sitoplazmik stabilitesinde Wnt 

sinyal yolunun önemli olduğu ifade edilmektedir [87], [88]. Mutant APC’nin 



22 
 

multiprotein yıkım kompleksi için azalmış bağlanma afinitesine sahip olduğu 

bildirilmektedir. Bu durumda beta-katenin sitoplazmada birikerek nükleusa 

geçmektedir. Nükleer beta-katenin TCF/LEF ailesi aracılığıyla c-myc, siklin D1 ve 

VEGF’nin de içinde bulunduğu hücre proliferasyonunu düzenleyen birçok hedef genin 

transkripsiyonuna yol açtığı ifade edilmektedir [88]. 

 

Şekil 2.4. Wnt/beta-katenin sinyal yolağı. Wnt sinyali inaktif (A), Wnt sinyali aktif 

(B) [12]. 

APC tümör baskılayıcı gen inaktivasyonunundan sonra KRAS mutasyonları 

aktive olmaktadır. Malign transformasyonun ise TGF-beta, PIK3CA ve TP53 

yolaklarındaki ek mutasyonlar ile gerçekleştiği ifade edilmektedir [12]. 

 K-ras gen ürünleri (K-ras proteini), G proteini aracılığıyla mitojenik 

sinyallerin hücre yüzeyindeki epidermal büyüme faktörü reseptöründen (EGFR) hücre 

nükleusuna aktarılmasında rol oynamaktadır. K-ras hücre proliferasyonunun yanı sıra 

hücre farklılaşmasında ve apoptozda da önemli bir rol oynayan guanozin trifosfataz 

(GTPaz) aktivitesine sahip olduğu ifade edilmektedir [8], [89]. KRK’ların %30-

50'sinde K-ras mutasyonu bulunduğu bildirilmektedir [6], [12], [89]. Bu mutasyon ile 

GTPaz aktivitesi azalmakta ve K-ras-GTP yapısında sürekli aktif olarak 

kalabilmektedir  [12]. Aktive K-ras, Raf-mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK)- 

A B 
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hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) efektör yolu başta olmak üzere farklı 

efektörler ile hücresel işlevleri düzenlemektedir. Raf ailesindeki proteinler, MEK1 ve 

MEK2'yi aktive eden serin/treonin kinazlar olarak bildirilmektedir. MEK1 ve MEK2 

sırasıyla ERK1 ve ERK2'yi fosforile etmektedir. ERK’nın, daha sonra hücre siklus 

ilerlemesinin kontrolünde yer alan siklin D1 gibi enzimleri düzenleyen sitozolik ve 

nükleer substratları fosforile ettiği ifade edilmektedir [90]. 

Birincil bir K-ras mutasyonu, genellikle kendi kendini sınırlayan hiperplastik 

veya borderline bir lezyona yol açmaktadır. K-ras mutasyonunun tek başına malign 

transformasyon için yeterli olmadığı ifade edilmektedir ancak APC mutasyonundan 

sonra bir K-ras mutasyonu meydana gelmesi durumunda displastik lezyonun 

genellikle karsinoma ilerlediği bildirilmektedir [6]. K-ras mutasyon analizi, bu 

mutasyonun EGFR sinyal yolağındaki anahtar rolü nedeniyle, anti-EGFR tedavi 

yanıtını öngörmede kullanılabilecek bir parametre olarak bildirilmektedir [10], [89]. 

Tümör baskılayıcı özellikte olan TP53, karsinomda en sık mutasyona uğrayan 

gen olarak bilinmektedir. Bu gen 17. kromozomun kısa kolunda lokalizedir [91]. 

Genomun koruyucusu olarak tanımlanan TP53; DNA metabolizması, apoptoz, hücre 

siklus kontrolü, yaşlanma, anjiyogenezis, immün cevap, hücre farklılaşması ve 

migrasyon ile ilgili yüzlerce genin transkripsiyonunu kontrol eden ana düzenleyici 

olarak ifade edilmektedir [92]. TP53’ün DNA hasarının yanı sıra oksidatif stres, 

anormal proliferatif sinyaller, ultraviyole radyasyon, bazı onkojenik proteinler, 

kimyasallar ve virüsler gibi birçok faktör tarafından aktive edildiği de bildirilmektedir 

[6], [12]. p53, replikasyon hatası veya mutasyon varlığında, önce hücre döngüsünü 

G1’den S fazına geçişte durdurmakta veya yavaşlatmakta sonra ise onarım genlerinin 

transkripsiyonunu arttırarak hareket ettiği bildirilmektedir. DNA hasarı tamir 

edilemeyecek kadar geniş ise kaspaz yolağı ile apoptozu indüklediği ifade 

edilmektedir [93].  

Karsinogenezde non-invaziv durumdan invazyona geçişte TP53 

mutasyonunun çok önem taşıdığı bilinmektedir. TP53 mutasyonun adenomlarda (%5), 

malign poliplerde (%50) ve invaziv KRK’da (%75) bulunduğu ayrıca bu mutasyonun 

malignite derecesi ile arttığı bildirilmektedir [94]. TP53 mutasyon sıklığı ve lezyon 

aşaması ile ilişkisinden dolayı, tümör gelişiminde TP53'ün mutant formlarının 

karsinogenezin geç aşamasında rol aldığı ifade edilmektedir [8]. 
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İleri evre KRK’ların %70 kadarında, özellikle kromozom 18q’daki 

heterozigosite kaybından bahsedilmektedir [95]. Bu bölgede, kolorektal tümör 

supresör genleri olarak da bilinen “Deleted in Colorectal Cancer”(DCC), SMAD2 ve 

SMAD4 bulunmaktadır [96]–[98]. Hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptozun 

düzenlenmesinde rol oynayan TGF-beta yolağının hücre içi aracısının SMAD2 ve 

SMAD4 genleri olduğu bildirilmektedir [97], [98]. Bu genlerde bulunan 

mutasyonların, insanlarda görülen KRK’da nadir olduğu ifade edilmektedir. Ayrıca 

deneysel modellerde bu genlerin kaybının KRK oluşumu ile olan ilişkisi halen netlik 

kazanmamıştır [85].  

 PIK3CA'daki aktive edici mutasyonlar, adenom karsinom sekansında geç 

ortaya çıktığı ve KRK’ların %10-20'sinde saptandığı bildirilmektedir. PIK3CA, 

apoptozu teşvik eden proteinleri inaktive ederek hücre çoğalmasını ve hayatta 

kalmasını düzenlediği ifade edilmektedir [85]. 

2.8.2. Mikrosatellit İnstabilite Yolağı 

KRK’ların CIN yolağı yanı sıra somatik DNA baz çifti mutasyonları ile 

karakterize edilen MSI yolağı üzerinden de gelişebildiği ifade edilmektedir [85]. 

MSI’nın, sporadik KRK hastalarının %15'inde izlenirken LS’de ortaya çıkan 

KRK’ların ise tamamında görüldüğü bildirilmektedir [54], [99]. 

DNA yanlış eşleşme onarım genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) veya 

EPCAM'deki (MSH2'yi düzenleyen bir proteini kodlayan) mutasyonların, 

mikrosatellit bölgelerinde kararsızlığa neden olduğu ifade edilmektedir. DNA 

mikrosatellitleri; mononükleotit, dinükleotit veya daha fazla sıralı nükleotit 

tekrarlarından oluşan tekrarlı ardışık diziler olarak sıralanmaktadır [85]. DNA 

polimeraz bu tekrarlayan genom dizilerini doğru bir şekilde eşleştirmeye çalışsa da bu 

alanların hataları biriktirmeye devam etmekte olduğu ifade edilmektedir. Yanlış 

eşleşme onarım sistemi, bu hataları tanıyarak yeni iplik replikasyonundan önce DNA 

eksizyon onarımını gerçekleştirmektedir. MSI fenotipine sahip tümörlerdeki hücreler, 

MMR genlerindeki mutasyonlar sonucu, yanlış eşleşmeye sahip DNA'yı doğru şekilde 

saptayıp onaramamaktadır. Bu durumun onların mutasyonlarını sürdürmelerine, 

kopyalanmalarına ve ek mutasyonlar kazanmalarına neden olduğu bildirilmektedir [8], 

[85]. 
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MSI’nın en yaygın nedeni, MLH1 geninin promoter hipermetilasyon yoluyla 

epigenetik susturulması olarak ifade edilmektedir. MSI gösteren KRK’lar, 

sitozin/guanin (CpG) ada metilatör fenotipi (CIMP) dahil olmak üzere genom boyunca 

düzenleyici bölgelerde genellikle yüksek metilasyona sahip olmaktadır [85]. MSI 

gösteren tümörler sergiledikleri hata düzeyine göre, düşük ve yüksek düzeyde kararsız 

(sırasıyla MSI-L, MSI-H) olarak sınıflandırılmaktadır [6]. Sporadik KRK ve LS’de; 

MSI-H varlığı, diploid DNA içeriği, erken evre, proksimal kolon yerleşimi, uzamış 

sağkalım, müsinöz diferansiyasyon ve Crohn benzeri inflamatuar infiltrat varlığının 

anlamlı olduğu bildirilmektedir [8], [54]. 

2.9. Kolorektal Karsinomların Patolojisi 

Displastik glandların muskularis mukozayı geçip submukozaya girmesi KRK 

olarak tanımlanmaktadır. KRK’ların %90’dan fazlasını adenokarsinomlar 

oluşturmaktadır [5]. Güncel DSÖ’de kolorektal tümör histopatolojik sınıflaması Tablo 

2.1’ de gösterilmiştir.  

2.9.1. Kolorektal Karsinomların Lokalizasyonu ve Kliniği 

Yerleşim yerine göre KRK’lar rektal, sağ ve sol taraf kolon karsinomları olmak 

üzere üç gruba ayrılmaktadır. Proksimal veya sağ taraf kolon karsinomları çekum, 

çıkan kolon ve transvers kolonu; sol taraf kolon karsinomları ise inen kolon ve sigmoid 

kolonu içermektedir. [5]. Çoğu KRK, sol taraf veya rektal yerleşimli olmakla birlikte 

son birkaç dekadda tümörlerin proksimal kolon yerleşimindeki artışından dolayı, sol 

tarafta izlenen sıklığın göreceli olarak düştüğü belirtilmektedir [100]. KRK’larda 

tümör yerleşim yerinin tarama uygulamaları, çevresel ve genetik faktörler, cinsiyet ve 

ırksal farklılıklar yanı sıra hastanın yaşını da yansıttığı bildirilmektedir [36]. Sağ kolon 

yerleşimli tümörlerin, sol kolon ve rektal yerleşimli tümörlere göre artmış invazyon 

derinliği ve kötü diferansiyasyon ile ilişkili olduğu ayrıca daha ileri yaş hastalarda 

görüldüğü de ifade edilmektedir [101].  
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Tablo 2.1. Kolorektal tümörlerin DSÖ (2019) sınıflandırması [5]. 

Malign epitelyal tümörler 

     Adenokarsinom,NOS 

Müsinöz adenokarsinom 

Taşlı yüzük hücreli karsinom 

Medüller karsinom 

Serrated adenokarsinom 

Mikropapiller adenokarsinom 

Adenoma benzeri adenokarsinom 

Adenoskuamöz karsinom 

Sarkomatoid komponentli karsinom 

Undiferansiye karsinom 

     Nöroendokrin tümör, NOS 

Nöroendokrin tümör, grade 1 

Nöroendokrin tümör, grade 2 

Nöroendokrin tümör, grade 3 

L-hücreli tümör 

Glukagon benzeri peptit üreten tümör 

PP/PYY üreten tümör 

Enterokromaffin hücreli karsinoid 

Serotonin üreten tümör 

     Nöroendokrin karsinom, NOS 

         Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

         Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

     Miks nöroendokrin-non nöroendokrin neoplazm (MiNEN) 

 

KRK’lar, rektal kanama, bağırsak alışkanlıklarında değişiklik (dönüşümlü ishal ve 

kabızlık gibi), anemi ve karın ağrısı gibi semptomlara neden olabilmektedirler. 

İntestinal obstrüksiyon sol taraf yerleşimli tümörlerde daha sık iken, sağ taraf 

yerleşimli tümörlerde nadir bulunduğu bildirilmektedir [31]. Rektosigmoid yerleşimli 

tümörlerde tıkanmaya bağlı distansiyonun bir sonucu olarak, karsinom bölgesinde 
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veya çekumda perforasyon meydana gelebilmektedir [24], [31]. Tümörde endoskopik 

görünüm karakteristiktir ancak bazen inflamatuar lezyonların karsinomu taklit 

edebileceği ve bazı undiferansiye karsinomların ise masum bir görüntüye sahip 

olabileceği bildirilmektedir [31]. 

2.9.2. Kolorektal Karsinomların Makroskopisi ve Mikroskopisi 

Makroskopik olarak KRK’ların çoğu polipoid veya ülsere/infiltran olarak 

tanımlanmaktadır. KRK’ların yaklaşık üçte ikisinde ülsere görünüm bulunmaktadır 

[36]. Polipoid KRK’lar sınırları belirgin, yuvarlak şekilli iri kitleler olarak ortaya 

çıkarken ülsere/infiltran KRK’lar santrali ülsere, kenarları hafif kabarık kitleler 

şeklinde bulunmaktadır [31].  

Tümör kesit yüzü KRK’ların büyük kısmında gri-beyaz renkte iken, müsinöz 

tümörlerde ise jelatinöz bir görünüm izlenebilmektedir. Makroskopik incelemede 

tümörün barsak duvarına sınırlı olup olmadığı, perikolik dokulara yayılıp yayılmadığı, 

makroskopik damar invazyon varlığı ve kolonda başka polip veya karsinom varlığı 

mutlaka belirtilmelidir [31]. 

 Kalın bağırsağın en sık görülen malign tümörü değişen miktarlarda müsin 

salgılayan, sıklıkla iyi ile orta derecede diferansiyasyon gösteren adenokarsinomlar 

olarak bilinmektedir [5], [31], [36]. KRK’da, özellikle tümörün kenarlarında, 

inflamatuar ve desmoplazik reaksiyon bulunabildiği ifade edilmektedir. İnflamatuar 

hücrelerin çoğu T-lenfositlerden oluşmakla birlikte B- lenfositler, plazma hücreleri, 

histiyositler ve S-100 pozitif dendritik hücreler de bulunabilmektedir [54].  

KRK mikroskobik olarak incelendiğinde, yüzeyinde papiller veya villöz 

morfoloji bulunabilmektedir. Ayrıca tümör kenarında rezidü bir polip odağına da 

rastlanabilmektedir [31]. Tümör etrafındaki glandlar normal mukozadan daha uzun, 

daha kıvrımlı ve daha fazla goblet hücresi içeren reaktif bir hiperplastik değişiklik 

gösterdiğinde, bu durum transizyonel mukoza olarak tanımlanmaktadır [102].  

2.9.3. Kolorektal Karsinomların Histolojik Tipleri 

Müsinöz adenokarsinom (MAK) KRK’da en sık görülen histolojik tip olup 

%1,6 ila %25,4 arasında değişen sıklıkta görüldüğü bildirilmektedir [5], [103]. 

DSÖ’ye göre MAK, tümörün %50’sinden fazlasında ekstrasellüler müsin gölcükleri 
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içerisinde asiner yapılar, tabakalar ya da bir kısmı taşlı yüzük morfolojisinde olabilen 

tek hücreler halinde dağılan neoplastik hücreler içeren tümör için kullanılmaktadır. 

Müsinöz alanlar %50’nin altında ise lezyon müsinöz komponente sahip 

adenokarsinom olarak tanımlanır [5]. MAK, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve LS’li 

hastalarda sıklıkla görülmektedir. Radyoterapiye bağlı gelişen KRK ‘da da artmış bir 

MAK oranı bildirilmektedir [103]. 

KRK’ların nadir (%1) bir tipi taşlı yüzük hücreli karsinom’dur Bu tümörde, 

tümör hücrelerinin %50’den fazlasında belirgin intrasitoplazmik müsin ve tipik olarak 

kenara itilmiş nukleus bulunmaktadır [5], [104]. Makroskopik olarak bu tümör 

duvarda diffüz gelişim paternine sahip olup mikroskopik olarak ise çok az veya hiç 

gland yapısı oluşturmamaktadır [31], [36]. Taşlı yüzük hücreli karsinom sıklıkla lenf 

nodları, peritoneal yüzey ve karaciğere metastaz yapmaktadır. Ayrıca diğer 

KRK’lardan farklı olarak daha sık over metastazı da bulunmaktadır [31]. Kolorektal 

taşlı yüzük hücreli karsinom tanısı verilmeden önce, başta mide ve meme olmak üzere, 

diğer organlardan metastaz olasılığı mutlaka ekarte edilmelidir. İHK’sal olarak CK20, 

MUC2, MUC5AC ve CDX2 pozitifliği kolorektal taşlı yüzük hücreli karsinom 

tanısında yardımcı markırlar olabilmektedir [105]. 

MAK ve taşlı yüzük hücreli karsinomların sıklıkla sağ kolon yerleşimli olma 

eğiliminde olduğu bildirilmektedir. Klasik adenokarsinomlara göre her iki tümörde de 

daha ileri tümör evreleri ve histolojik dereceleri yanı sıra daha düşük beş yıllık 

sağkalım olduğu bildirilmektedir. Ancak yapılan bir çalışmada, aynı tümör evresine 

sahip klasik adenokarsinom ve MAK arasında sağkalım açısından anlamlı ölçüde 

farklılık saptanmamıştır [104]. 

 KRK diğer histolojik tipleri medüller karsinom, mikropapiller adenokarsinom 

ve serrated adenokarsinom olarak bilinmektedir. Medüller karsinom intraepitelyal 

lenfositlerle infiltre olan belirgin nükleolü veziküler nükleusu bulunan, geniş 

eozinofilik sitoplazmalı malign hücre tabakalarından oluşmaktadır. Vasküler kanallara 

benzeyen stromal alanları infiltre eden küçük tümör kümeleriyle karakterizasyon 

mikropapiller adenokarsinom için spesifik iken, yapısal olarak serrated poliplere 

benzeyen ve ayrıca müsinöz alanlar içeren atipik hücrelerde ise serrated 

adenokarsinom öncelikle düşünülmelidir [5].  
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2.9.4. Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre 

Literatürde birçok KRK histolojik derecelendirme sistemi bulunsa da kesin 

kabul görmüş bir sistem halan bulunmamaktadır. Çoğu derecelendirme sistemi 

KRK’ları en fazla 3 veya 4 dereceye (Tablo 2.2) ayırmaktadır [106]. 

Tablo 2.2. Kolorektal tümörlerin derecelendirmesi [106]. 

Grade 1 İyi diferansiye (%95’ten fazla gland formasyonu) 

Grade 2 Orta derecede diferansiye (%50-95 gland formasyonu) 

Grade 3 Az diferansiye (%50’den az gland formasyonu) 

Grade 4 İndiferansiye  

Güncel DSÖ’ye göre iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tümörlerin 

“düşük dereceli”; az diferansiye tümörlerin ise “yüksek dereceli” olarak 

derecelendirilmesi önerilmektedir. Derece açısından heterojenite gösteren olgularda 

ise derecelendirmenin daha az diferansiye olan alan üzerinden yapılması ve histolojik 

varyantlar için derecelendirme yapılmaması önerilmektedir [5]. İndiferansiye (grade 

4) karsinom ise gland formasyonu, müsin üretimi ya da nöroendokrin veya skuamöz 

diferansiyasyon göstermeyen epitelyal tümörler için kullanılması tavsiye edilmektedir 

[106].  

KRK’larda, yaygın olarak AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve 

UICC (İnternational Union Against Cancer) tarafından yapılan TNM (tümör, nod, 

metastaz) sınıflaması ve evreleme sistemi kullanılmaktadır (Tablo 2.3). TNM 

siteminde “T”, tanı anında herhangi bir tedavi almamış tümörün lokal yayılımını 

tanımlamaktadır. “N” terimi bölgesel lenf nodu metastazını ve “M” terimi ise bölgesel 

olmayan lenf nodu metastazının da dahil olduğu metastatik hastalığı tanımlamaktadır 

[106]. 

2.9.5. Kolorektal Karsinomlarda Yayılım ve Metastaz 

KRK’lar perinöral, lenfatik ve/veya venöz invazyon ile yayılım göstermektedir. 

Ayrıca bu tümörün direk ekstansiyon ile bitişik yapılara yayılım, ekilme ile periton ve 

serozal membranlara, dökülme ve implantasyon ile cerrahi yaralara ve anastomoz 

alanlarına uzanım gösterebildiği de bildirilmektedir [36].  
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Tablo 2.3. Kolorektal tümörlerin TNM Sınıflaması (AJCC-UICC, 2017).  

 Primer tümör (pT) 

TX Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümör saptanmadı 

Tis Karsinoma-in situ, intramukozal karsinom (tümör lamina propria’da, muskularis 

mukozaya uzanım yok) 

T1 Tümör submukozaya invaze 

T2 Tümör muskularis propriaya invaze 

T3 Tümör muskularis propriayı geçerek subserozal/perikolorektal dokulara invaze 

T4 Tümör diğer organ ve yapılara direkt invazyon gösteriyor ve/veya visseral peritona penetre 

T4a Tümör visseral peritona (seroza) penetre 

T4b Tümör diğer organ ve yapılara direk invazyon gösterir 

 Bölgesel lenf nodları (N)  

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1-3 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1a 1 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1b 2-3 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1c Subseroza veya peritonize olmayan perikolik ya da perirektal yumuşak dokuda lenf nodu 

metastazı olmaksızın satellit tümör nodülleri 

N2 4 adet ya da üzeri bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2a 4-6 adet bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2b 7 adet ya da üzeri bölgesel lenf nodunda metastaz 

 Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Peritoneal metastaz olmaksızın bir organda sınırlı metastaz (karaciğer, akciğer, over, 

bölgesel olmayan lenf nodları) 

M1b Birden fazla organda metastaz 

M1c Organ tutulumu olan ya da olmayan peritoneal metastaz 



31 
 

KRK’lar en sık bölgesel lenf nodları, karaciğer ve akciğere metastaz yapmaktadır 

[31]. KRK’da nodal metastaz genellikle küçük lenf nodlarına (<5 mm çapında) 

olduğundan, rezeksiyon örneklerinin makroskopik incelemesinde lenf nodları için 

özenli bir araştırma yapılması gerekmektedir [107]. Metastatik KRK teşhisi konan 

bireylerde yapılan bir çalışmada farklı tümör bölgesine sahip olan hastaların, farklı 

bölgelere metastaz yapma eğiliminde olduğu bildirilmektedir [108]. Rektum 

yerleşimli KRK’ların, akciğerlere yayılma olasılığının karaciğere göre daha yüksek 

olduğu çeşitli makalelerde ifade edilmektedir [100], [109]. KRK’ların diğer metastaz 

yerlerinin periton ve over olduğu nadiren de santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve 

oral kavitenin de metastaz bölgeleri arasında bulunabileceği bildirilmektedir [31], [108]. 

2.10. Kolorektal Karsinomlarda Tedavi 

KRK’ların standart primer tedavisi cerrahi olup tekniği tümörün tipi ve 

yerleşim yerine göre değişmektedir [31], [36]. Cerrahiye ek olan tedavi ise hastalığın 

evresine, patolojik özelliklerine, MSI durumuna, genomik özelliklerine, tedavinin 

olası yan etkilerine, hastanın yaşına, performansına, komorbidite durumuna ve hasta 

tercihine bağlı olarak değişmektedir [110]. Ayrıca metastatik KRK’ların tedavisinin; 

primer tümör lokalizasyonu, etkilenen organ sayısı, mikrosatellit durumu ve esas 

olarak KRAS, NRAS, BRAF ve Her2'deki değişiklikleri içeren genomik testlerin de 

dahil olduğu birçok faktörden etkilendiği bildirilmektedir [110].  

2.11. Kolorektal Karsinomlarda Prognostik Faktörler 

KRK’nın prognozunu birçok faktör etkilemektedir. Tümör evresinin, yeni tanı 

alan KRK’larda hala en önemli prognostik faktör olduğu bilinmektedir [31], [107]. 

Barsak duvarına invazyon derecesi, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz varlığı 

prognozu olumsuz etkileyen faktörler olarak ifade edilmektedir [31], [36], [107]. 

Prognozu etkileyen diğer faktörler; 

1. Yaş ve cinsiyet: Çok genç ve çok ileri yaşlarda saptanan KRK’ların daha kötü 

prognozlu olduğu bildirilmektedir. Ayrıca prognozun kadınlarda erkeklerden 

daha iyi olduğu ifade edilmektedir [31]. 

2. Histolojik derece ve tip: Düşük ve yüksek dereceli olarak ikili sistem 

kullanıldığında prognoz ile derece arasında kesin bir ilişki saptanmadığı 
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bildirilmektedir [31]. Histolojik derecenin T evresi ve lenf nodu metastaz riski 

ile önemli ölçüde ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Yüksek dereceli KRK 

vakalarının %44’ünde lenf nodu metastazı, düşük dereceli KRK vakalarında ise 

daha az lenf nodu metastazı (%17’sinde) saptandığı bildirilmektedir [111]. 

Ayrıca müsinöz adenokarsinom, küçük hücreli karsinom ve taşlı yüzük hücreli 

karsinomun klasik adenokarsinomdan daha kötü prognoza sahip olduğu ifade 

edilmektedir [103], [104]. 

3. Tümör lokalizasyonu: Sağ taraf yerleşimli tümörlerin, sol taraf ve rektal 

yerleşimli tümörlere göre ileri T evresi, kötü diferansiyasyon ve düşük sağkalım 

oranı ile ilişkili olduğu ve bildirilmektedir [78], [101]. 

4. Tümör boyutu: Tümör boyutu ile prognoz ve metastaz sıklığı arasındaki ilişki 

tartışmalı olmakla birlikte artan tümör boyutunun, artmış lenf nodu metastaz 

varlığı ile ilişkili olduğu bildirilmektedir [112]. 

5. Makroskopik yapı: Ülsere olan KRK’ların, polipoid ve ekzofitik tümörlere göre 

daha kötü prognoza sahip olduğu ayrıca bu tümörlerin lokal yayılım ve uzak 

metastaz olasılıklarının da daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Bu durumun, 

ekzofitik tümörlerde ülserli tümörlere kıyasla daha düşük duvar penetrasyonu 

bulunmasından kaynaklandığı ifade edilmektedir [113]. 

6. Tümör multifokalitesi: KRK’lar multifokal şekilde bulunabilmektedir. Kalın 

bağırsakta eş ya da farklı zamanlı maligniteleri bulunan hastalarda beklenen 

yaşam sürelerinin, soliter KRK’lı hastalara benzer olduğu ifade edilmektedir 

[31]. 

7. Tümör kenarları: Düzgün şekilde yuvarlak kontürlü ekspansif sınıra sahip 

tümörler, infiltratif sınıra sahip olanlara göre daha az agresif klinik seyir 

göstermektedir [5], [114]. Ayrıca ekspansif sınıra sahip olan tümörlerin MSI-H 

ile ilişkilendirildiği bildirilmektedir [31]. 

8. Tümör tomurcuklanması: Tümörün invaziv sınırında ayrılarak desmoplazik 

stroma içine sızan beş veya daha az tümör hücresi olarak tanımlanan tümör 

tomurcuklanması, kötü prognoz göstergesi olarak bilinmektedir [31]. Yüksek 

tümör tomurcuklanması, lenf nodu metastazı için önemli bir risk faktörü olduğu 

gösterilmektedir. Ayrıca tümör tomurcuklanması varlığının evre II hastalarda 
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kemoterapi kararı vermek için yüksek bir risk faktörü olarak kabul edilmesi 

önerilmektedir [115]. 

9. Rezeksiyon genişliği/cerrahi sınırlar: Cerrahi eksizyonun yeterliliği de önemli 

bir prognostik faktör olarak ifade edilmektedir. Sadece proksimal ve distal 

rezeksiyon sınırları değil, aynı zamanda KRK’larda radyal cerrahi sınır da 

klinik açıdan önem teşkil etmektedir [31], [36]. Rektal karsinomda radyal 

cerrahi sınır tutulumunun, lokal nüksü öngörmede en kritik faktör olduğu 

bildirilmektedir [116]. 

10. Lenfovasküler invazyon: Lenfatikler, kapillerler, postkapiller venüller gibi 

küçük damar invazyonunun, venöz büyük damar invazyondan ayrı olarak rapor 

edilmesi önerilmektedir [107], [117]. KRK'lı hastalarda venöz ve lenfatik 

invazyonun önemli prognostik değişkenler olduğu kanıtlanmakla birlikte 

ekstramural venöz invazyonun karaciğer metastazı için bir risk faktörü olduğu 

bildirilmektedir [118]. 

11. Perinöral invazyon: KRK’da perinöral invazyon, yüksek tümör derecesi ve 

evresi ile ilişkili olduğu ifade edilmektedir [107]. Ayrıca perinöral invazyon 

varlığının artmış lokal rekürrens ve düşük sağkalım ile de ilişkili olduğu 

bildirilmektedir [119]. 

12. Lenf nodu metastazı: Bölgesel lenf nodu metastazı (N) önemli bir prognostik 

faktör olarak bilinmektedir [31]. Bir ila 4 lenf nodu metastazı bulunan 

KRK’larda sağkalım %60 iken, 5'ten fazla lenf nodu metastazı olan hastalarda 

bu oran %20'ye düşmektedir [36]. Metastazı tespit etme olasılığı, incelenen lenf 

nodlarının sayısı ile artmaktadır. Her vaka için toplam lenf nodu minimum 12 

olarak hedeflenmesi ayrıca tüm olası lenf nodlarının örneklenerek incelenmesi 

önerilmektedir [120].  

13. Lenf nodu reaksiyonu: İmmunolojik reaksiyon sonucu oluşan reaktif lenf 

nodları varlığının KRK’da sağ kalımı artırdığı bildirilmektedir [36].  

14. Peritümöral lenfositik infiltrasyon: Peritümöral lenfoid agregatlar konakçı 

lenfoid yanıtın olumlu bir prognostik faktör olduğu gösterilmektedir [107]. 

Ayrıca artan peritümöral lenfositik reaksiyon ile lenf nodu metastazı arasında 

negatif ilişki bildirilmektedir [112]. 
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15. Perforasyon ve obstrüksiyon: Tümör perforasyonu, KRK'nın nadir bir 

komplikasyonu olarak ifade edilmektedir. Perforasyon varlığı, yüksek hastane 

içi mortalite ve morbiditenin de dahil olduğu kötü prognozla ilişkili olarak 

bildirilmektedir [121]. Tıkayıcı bir tümöre yakın lokalizasyonda kolon 

perforasyonunun yaygın peritonit ve sepsis nedeniyle yüksek mortalite ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir [36].  

16. Ekstrakapsüler lenf nodu invazyonu: Lenf nodunda ekstrakapsüler tümör 

invazyonu bulunan KRK hastalarının sağkalım ve nüks oranlarının, olmayan 

hastalara göre daha kötü olduğu ifade edilmektedir. Böylece ekstrakapsüler 

invazyon varlığının, lenf nodu metastazı olan KRK hastaları için hastalıksız ve 

genel sağkalımda bağımsız prediktör faktör olabileceği bildirilmektedir [122]. 

17. Tümör depoziti: Perikolonik/perirektal yağ dokusunda bulunan tümör nodülleri, 

rezidü lenf noduna ait herhangi bir histolojik bulgu içermiyorsa tümör depoziti 

(peritümöral depozit veya satellit nodül) olarak adlandırılmaktadır ve bu durum 

kötü prognozla ilişkili olarak bildirilmektedir. Bölgesel lenf nodu metastazı 

yokluğunda tümör depozitlerinin varlığı N1c olarak kategorize edilmektedir 

[106].  

18. Peritoneal tutulum: Lokal peritoneal tutulumun yüksek tümör derecesi, lenf 

nodu metastazı, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve infiltratif tümör 

sınırı ve yüksek intraperitoneal nüks ile ilişkili olduğu bildirilmektedir [107].   

19. Anjiogenezis: Tümör içinde yeni kan damarlarının oluşması ve yeni gelişen bu 

damarların zayıf bazal membran içermesi, tümör hücrelerinin kan dolaşımına 

kolay şekilde geçmesine yol açarak tümörün ikincil bölgeleri kolonize etme 

olasılığının arttığı bildirilmektedir [36].  

20. MSI durumu: KRK’larda MSI-H varlığının daha düşük tümör evresi, artmış 

sağkalım ve peritümöral lenfositik infiltrasyon ile anlamlı şekilde korele olduğu 

bildirilmektedir [8]. Ayrıca MSI durumu, 5-florourasil bazlı kemoterapiye 

yanıtı ön görmede kullanılabilir bir parametre olarak, sağkalımın prognostik bir 

belirteci olduğu ifade edilmektedir [107]. 
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2.12. Kolorektal Karsinomlarda Tümör Markırları 

Malign neoplazileri benign durumlardan ayırmada, organ kökenlerini 

belirlemede, morfolojik ve biyolojik olarak heterojen olan neoplazileri sınıflandırmada 

İHK markırlar kullanılabilmektedir. KRK’lar için en yaygın olarak kullanılan İHK 

markırların sitokeratin 7 (CK7), sitokeratin 20 (CK20) ve CDX2 olduğu bilinmektedir. 

Özel Adenin-Timin’den zengin sekans bağlayıcı protein 2 (Special AT-rich sequence-

binding protein 2, SATB2) ve cadherin-17 (CDH17) kullanılan yeni markırlar olarak 

ifade edilmektedir. Müsinlerin (MUC) KRK’da kullanımı ise sınırlıdır [123].  

CK7− / CK20+ fenotipi KRK için ifade edilmektedir ve bu durum CDX2'den 

daha spesifik olarak bildirilmektedir [124]. CDX2 ekspresyonu, üst gastrointestinal ve 

pankreatikobiliyer kanal gibi çeşitli adenokarsinomlarda da görülebilmektedir [105], 

[124]. Bununla birlikte, KRK’daki CK7−/CK20+ fenotipinin sensitivitesi CDX2’den 

daha düşüktür. KRK’ların yaklaşık %10’u CK7’yi ekspresse edebilmektedir [124]. 

 SATB2, geniş bir biyolojik fonksiyon spekturumunda yer alan nükleer matriks 

ile ilişkili bir transkripsiyonel regülatör olarak ifade edilmektedir. “Liver-intestine 

cadherin” olarak da bilinen CDH17 ise cadherin süper ailesinin bir üyesi olarak 

bildirilmektedir [123]. Bir çalışmada KRK’ların %97’sinde SATB2 ve %98’inde 

CDH17 ekspresyonu saptandığı ifade edilmiştir. Araştırıcılar gastrointestinal dışı 

tümörlerde bu markırların sırasıyla %3,6 ve %3,3 oranında ekspresyonun 

bulunduğunu ve  bu markırların KRK için oldukça sensitif ve spesifik belirteçler 

olabileceğini bildirilmiştir [125]. 

2.15. Beta-katenin 

Beta-katenin, Armadillo ailesinin bir proteini olup hücresel lokalizasyonuna 

bağlı olarak çok sayıda işlevi bulunduğu bildirilmektedir. Bunun ise hem hücre 

membranında hem de sitoplazma ve nükleustaki diğer hücresel proteinlerle 

etkileşimlerinden kaynaklandığı ifade edilmektedir [126]. Beta-katenin, kadherinlerin 

sitoplazmik alanına ve alfa-katenin aminoterminal ucuna bağlanmaktadır. Ayrıca beta-

katenin, kadherinleri hücre iskeletine bağlayarak hücreler arası adezyonda da görev 

almaktadır [15]. Beta-kateninin membran lokalizasyonunun yanı sıra ekstraselüler 

mikroçevre ile nükleus arasında hızlı bağlantı görevi gören sitoplazmik beta-katenin 

havuzu da bulunmaktadır. Wnt sinyali inaktif olduğunda beta-katenin destrüksiyon 



36 
 

kompleksi olarak adlandırılan Aksin, APC, CK-1 ve GSK3-beta proteinlerinden 

oluşan bir komplekse bağlanarak ubiquitin aracılı proteozomal yolla yıkıma 

uğramaktadır [87]. Wnt sinyali aktive olduğunda ise sitoplazmadaki beta-katenin 

nükleusa transloke olarak burada TCF/LEF ailesi transkripsiyon faktörlerine 

bağlanmakta böylece c-myc ve siklin D1 gibi hedef genler yanı sıra matrix 

metalloproteinase-7, fibronektin, CD44, ve uPAR gibi invaziv büyüme için gerekli 

birçok genin transkripsiyonu gerçekleşmektedir [11], [127]. 

Sitoplazmik beta-katenin birikimi, başta APC olmak üzere Aksinin veya beta-

kateninin kendisinin genetik mutasyonundan kaynaklandığı bildirilmektedir. Beta-

katenin'in sitoplazma ve/veya nükleusta overekspresyonu kalın bağırsağın da 

aralarında bulunduğu çeşitli organ kanserlerinde bildirilmektedir [15], [128], [129].  

2.14. Siklin D1 

Hücre siklusu, siklin ve siklin bağımlı kinazlar (CDK) aracılığıyla farklı 

kontrol noktaları tarafından düzenlenmektedir [13]. D siklinlerinden biri olan siklin 

D1 proteini, 295 amino asitten oluşmaktadır ve 11q13 kromozomu üzerinde bulunan 

CCND1 geni tarafından kodlanmaktadır [130]. Siklin D1, G1 fazında amplifiye olup 

CDK4/6’ya bağlanarak siklin/CDK kompleksini oluşturmakta ve bu kompleksi aktive 

etmektedir. Bu aktive kompleks, Rb fosforilasyonunu arttırarak hücre siklusunda 

G1'den S fazına geçişi ve DNA sentezini düzenlemektedir. Defosforillenmiş Rb, E2F 

ailesindekiler de dahil olmak üzere, transkripsiyon faktörlerini düzenler ve 

fonksiyonlarını inhibe ederken; hiperfosforile Rb, E2F'den ayrılır ve G1'den S fazına 

geçişe izin vermektedir [13]. Siklin D1'in, hücre siklusunda, Rb inaktive edici 

fonksiyonuna ek olarak, transkripsiyon regülasyonunda rol oynadığı, hücre göçünü 

teşvik ettiği, farklılaşmayı inhibe ettiği ve enerji dengesini kontrol ettiği ve sonuç 

olarak tüm bunların birlikte kanser oluşumunu destekleyebileceği bildirilmektedir 

[131]. 

Siklin D1 aşırı ekspresyonu, arasında KRK’ların da bulunduğu oral kavite, baş-

boyun, akciğer, meme, mesane ve özofagus kanserlerinin de dahil olduğu birçok 

tümörde bildirilmektedir [129], [130], [132], [133]. Siklin D1 geninin, malign 

tümörlerin yaklaşık %22-58'inde amplifiye olduğu, bu amplifikasyonun hücre 
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siklusunun bozulmasına, büyümenin artmasına ve karsinogeneze yol açtığı ayrıca 

genel sağkalımla da yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir. [130]. 

2.13. STIP1 

İlk olarak Saccharomyces cerevisiae'de tanımlanan HHSP70/HSP90 

düzenleyici protein olarak da bilinen STIP1, moleküler ağırlığı 62.6 kDa olan 589 

amino asitlik bir koşaperon proteini olarak ifade edilmektedir [19], [134]. STIP1 geni, 

kromozom 11q13.1 üzerinde, kanserle ilişkilendirilen bir dizi genin komşuluğunda 

bulunmakta ve STIP1 proteinini kodlayan bu gen yaklaşık 14 eksondan oluşmaktadır 

[19], [22]. STIP1, aspartik asit ve prolin kalıntıları açısından zengin iki alana (DP1 ve 

DP2) ek olarak üç tetratrikopeptid tekrar alanı (TPR) içermektedir. Bu TPR alanları 

aracılığıyla, ısı şok proteinleri HSP70 ve HSP90 ile ATP ve ADP arasındaki karşılıklı 

dönüşümü hidrolize eden bir kompleks oluşturmaktadır (Şekil 2.5) [19], [20], [135], 

[136]. Bu multiprotein kompleks RNA ekleme, transkripsiyon, protein katlanması, 

translokasyon, viral replikasyon, sinyal iletimi ve hücre siklus regülasyonun da dahil 

olduğu bir dizi farklı hücresel aktivitede yer almaktadır [19], [20]. 

 

Şekil 2.5. STIP1'in aracılık ettiği HSP70/HSP90 şaperon etkileşimi [137].  

 KRK’nın da içinde yer aldığı birçok malign tümörde STIP1 yüksek 

ekspresyonu bildirilmektedir [23], [136], [138], [139]. STIP1 ekspresyonunun tümör 
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oluşumu, invazyonu ve metastazda önemli bir rol aldığı düşünülmektedir [21]. Ayrıca 

son zamanlarda STIP1'in KRK’da bir onkogen görevi gördüğü, bu nedenle KRK’lı 

hastaların prognozu için bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine dair bir çalışma da 

literatürde bulunmaktadır [23]. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız, 29.04.2020 tarihinde, 2020.03.10 karar numarası ile Kırıkkale 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

değerlendirmeye alınarak yazılı olarak onaylanmıştır. Ayrıca 2020/051 proje numarası 

ile Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklenmesi uygun bulunmuştur. 

Bu çalışmada, 2014-2020 yılları arasında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(KKÜTF) Hastanesi Patoloji laboratuvarına gönderilen endoskopik polipektomi ve 

kolorektal rezeksiyon arşiv materyalleri kullanılmıştır. Bu vakalar arasından 20 adet 

TA, 20 adet VA, 88 adet KRK tanılarına sahip olgular ile birlikte 10 adet rezeksiyon 

materyallerinden alınan normal kolon mukozası çalışma kapsamına dahil edilmiştir. 

Vakalara ait H&E boyalı preparatlar çıkarılarak uzman patolog tarafından gözden 

geçirilmiş ve histolojik tip, grade, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, tümör 

depoziti, pT, pN ve M’nin de dahil olduğu klinikopatolojik parametreler tekrar 

değerlendirilmiştir. 

Adenom ve KRK tanıları ve tiplendirilmeleri için güncel DSÖ kriterleri;  KRK 

diferansiyasyon derecesi için AJCC’nin önerdiği 4 aşamalı derecelendirme sistemi 

kullanıldı [5], [106]. Buna göre tümörler; iyi diferansiye, orta derecede diferansiye ve 

az diferansiye olarak gruplandırılmıştır. Patolojik tümör evrelemede AJCC ve UICC 

tarafından yapılan TNM sınıflaması kullanıldı [106]. Tümör kalın bağırsaktaki 

lokalizasyonuna göre çekum, çıkan kolon ve transvers kolonda ise sağ yerleşimli; inen 

kolon, sigmoid kolon ve rektumda olanlar ise sol yerleşimli tümörler olarak 

belirtilmiştir [140]. Lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve tümör depoziti 

varlığı incelenerek var ya da yok olarak iki gruba ayrılmıştır. Metastatik lenf nodu 

olması halinde lenf nodu pozitif, incelenen lenf nodunun tamamının reaktif olması 

halinde ise negatif olarak belirtilmiştir. Olgulara ait yaş ve cinsiyet bilgileri patoloji 

raporlarından elde edilmiştir. 

Her vaka için mikroskop altında lezyonu en iyi temsil eden alan H&E 

preperatlarından seçilmiş ve bu preparata ait olan doku bloğu üzerinde, bu alana 

karşılık gelen bölge işaretlenerek belirlenmiştir. İşaretli alandan “tissue microarray” 
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(doku mikrodizi, TMA) enstrümanı yardımıyla 1 mm çapında kor doku biyopsisi 

alınarak hazırlanan blok kılavuzunun ilgili alıcı gözeneğine yerleştirilmiştir. Alıcı 

bloktaki kor biyopsilerin koordinatları, tablo halinde kaydedilerek hazırlanan bloklar 

40 °C’de 15 dakika ısıtılmış ve blok yüzeyi düzleştirilmiştir. Bu bloklardan, Thermo 

Fisher Scientific mikrotom cihazıyla, 4 mikron kalınlığında Poly-L-Lysin kaplı pozitif 

yüklü lamlara kesitler alınmıştır. Alınan kesitler 65 ºC’de 1 saat etüvde deparafinize 

edildikten sonra otomatik Ventana Benmark XT İHK boyama cihazında STIP1 

(ab126724), beta-katenin (ab32572) ve siklin D1 (ab16663) antikorlarıyla 

boyanmıştır. Doku pozitif kontrolü için STIP1’de testis dokusu, beta-katenin ve siklin 

D1’de ise meme karsinomu kullanılmıştır. Boyanan preparatlar Leica DM LS2 marka, 

ışık mikroskobunda uzman patolog tarafından değerlendirilmiştir. İHK’sal 

değerlendirme pozitif hücrelerin yüzdesi ve boyanma yoğunluğu esas alınarak 

gerçekleştirilmiştir.  

Beta-katenin ile yapılan İHK’sal boyamada, tümör veya adenomatöz epitel 

hücre nükleusunda %10 ve üzeri ekspresyon olduğunda, sonuç yüksek ekspresyon 

olarak kabul edilmiştir. Tümör veya adenomatöz epitelde nükleer boyanma oranı 

%10'dan az ise sonuç düşük ekspresyon olarak belirtilmiştir [141].  

İHK’sal olarak siklin D1 için nükleer boyanma varlığı değerlendirmeye 

alınmış, pozitif boyanmış tümör veya adenomatöz epitel hücrelerinin yüzdesine göre 

0 ila 3 arasında puanlama yapılmıştır; 0 (boyanma olmaması), 1 (%1-25), 2 (%26-75), 

3 (%76–100). Siklin D1 boyanma yoğunluğu ise; 0 (boyanma yok), 1 (zayıf) ve 2 (orta-

güçlü) olarak puanlanmıştır. Elde edilen puanlar çarpılarak her vaka için 0-6 arasında 

genel bir skor (0,1,2,3,4,6) hesaplandı. İstatistiksel olarak değerlendirme kapsamında 

skor 2 ve üzeri yüksek ekspresyon, skor 0 ve 1 ise düşük ekspresyon olarak kabul 

edilmiştir. 

STIP1 İHK’sal boyamasında tümör veya adenomatöz epitel hücrelerindeki 

sitoplazmik immünreaktivite esas alınarak pozitif boyanmış hücrelerin yüzdesi; %0 

ise 0, %1-50 ise 1, %51-100 ise 2 olarak gruplandırılmıştır. STIP1 boyanma yoğunluğu 

ise; yok (0), zayıf (1), orta-güçlü (2) olarak değerlendirilmiştir. İmmün boyama skoru 

için; boyanma yüzdesi ve yoğunluk skorları çarpılarak 0-4 arasında bir değer (0,1,2,4) 
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elde edildi. Her vaka için bu genel skor 2 veya daha az ise düşük ekspresyon; 4 ise 

yüksek ekspresyon olarak kabul edimiştir. 

İstatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics, Version 23.0 programı 

kullanılmıştır. Gruplara ait tanımlayıcı istatistikler, frekanslar ve grup içindeki yüzde 

oranları (n, %) şeklinde raporlanmıştır. Sürekli sayısal değişkenlerin gruplar 

arasındaki ilişkisi analiz edilmeden önce, gruplardaki örnek sayısı göz önünde 

bulundurularak, Kolmogorov-Smirnov testi ile normallik analizlerine tabi tutulmuştur. 

Normal dağılım göstermeyen grupların karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve 

ikili grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U Testi kullanıldı. Gruplar arasında 

kategorik verilerin dağılımı Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. Anlamlılık için 

kategorilerdeki hasta sayısı göz önünde bulundurularak Pearson Ki-Kare ya da 

Fisher’s Exact Test p değerleri kullanılmıştır. Gruplar arasındaki ilişkiyi incelemek 

için Spearman korelasyon analizi yapılarak rho korelasyon katsayıları raporlanmıştır. 

Grup içi değerlendirmeler için 0,5 test oranı baz alınarak Binomial test kullanıldı. 

Anlamlılık sınırı olarak p<0,05 kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışma 2014-2020 yılları arasında KKÜTF Hastanesi Patoloji bölümünde tanı 

almış 88 KRK, 20 TA, 20 VA ve 10 normal kolon mukoza olguları ile yapılmıştır. 

Olguların yaş dağılımları; KRK’da 21-88, TA’da 47-77, VA’da 40-81 arasındadır. 

KRK olgularında ortalama yaş 65,82±13,77, VA’da ortalama yaş 65,6±11,12 ve 

TA’da 63,45±9,24’tür. Tanı sırasında KRK olgularının 37’si (%42) 65 yaş ve/veya 

altında, 51’i (%58) 65 yaş üstünde, VA’nın 7’si (%35) 65 yaş ve/veya altında, 13’ü 

(%65) 65 yaş üstünde ve TA’ların 12’si (%60) 65 yaş ve/veya altında, 8’i (%40) 65 

yaş üstündedir (Şekil 4.1).  

 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarının yaş dağılımı. 

Olguların cinsiyetlere göre dağılımı incelendiğinde KRK’nın 50’si (%56,8) 

erkek, 38’i (%43,2) kadın; VA’nın 14’ü (%70) erkek, 6’sı (%30) kadın, TA’nıın 13’ü 

(%65) erkek, 7’si (%35) kadındır. Olgular yerleşim yerine göre değerlendirildiğinde; 

KRK olgularının %33’ü (29) sağ kolon, %67’si (59) sol kolon; VA’nın %20’si (4) sağ 

kolon, %80’i (16) sol kolon; TA’nın ise %35’i (7) sağ kolon, %65’i (13) sol kolon 

yerleşimlidir. KRK, VA ve TA grupları karşılaştırıldığında yaş ve cinsiyete göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 4.1). Hasta gruplarının 

her biri kendi içerisinde yerleşim yerine göre değerlendirildiğinde, KRK ve VA grubu 
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yerleşiminin anlamlı şekilde sol kolon olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,002, 

p=0,012). Ayrıca istatistiksel olarak anlam saptamasak da TA grubunun da sol kolonda 

lokalize olduğu dikkati çekmektedir (Şekil 4.2).  

Tablo 4.1. KRK, VA ve TA gruplarının yaş, cinsiyet ve yerleşim yeri ile ilişkisi. 

  KRK n (%) VA n (%) TA n (%) p 

Yaş ≤65 37 (42) 7 (35) 12 (60) 0,241 

>65 51 (58) 13 (65) 8 (40)  
Cinsiyet Erkek 50 (56,8) 14 (70) 13 (65) 0,496 

Kadın 38 (43,2) 6 (30) 7 (35)  
Yerleşim 

yeri 

Sağ kolon 29 (33) 4 (20) 7 (35) 0,492 

Sol kolon 59 (67) 16 (80) 13 (65)  

KRK: Kolorektal karsinom; VA: Villöz adenom; TA; Tübüler adenom 

Şekil 4.2. Grupların kalın bağırsakta yerleşim yerine göre dağılımı. 

Sağ ve sol kolon yerleşimli KRK olgularının klinikopatolojik parametrelerle 

ilişkisi Tablo 4.2’de özetlenmiştir. Tümör depoziti varlığı istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde sol taraf yerleşimli tümör grubunda sağa göre fazla saptanmıştır (p=0,018). 

Ayrıca sol kolon yerleşimli tümörlerde perinöral invazyonu istatistiksel olarak anlamlı 

bulmasak da yakın olacak şekilde yüksek saptanmıştır (p=0,052). Ayrıca istatistiksel 

olarak fark anlamlı bulunamasa da sağ kolon yerleşimli KRK’ların yaş ortalaması sol 

kolon yerleşimli tümörlere göre daha yüksek bulunmuştur (p>0,05).  
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Tablo 4.2. KRK lokalizasyonu ile klinikopatolojik parametreler arasındaki 

ilişki. 

  Sağ kolon n (%) Sol kolon n (%)  p 

Cinsiyet Erkek 14 (48,3) 36 (61) 0,257 

 Kadın 15 (51,7) 23 (39)  
Yaş ≤65 9 (31) 28 (47,5) 0,142 

 >65 20 (69) 31 (52,5)  
PNİ yok 26 (89,7) 42 (71,2) 0,052 

 var 3 (10,3) 17 (28,8)  
TMD yok 26 (89,7) 39 (66,1) 0,018* 

  var 3 (10,3) 20 (33,9)   

KRK: Kolorektal karsinom; PNİ: Perinöral invazyon;  

TMD:Tümör depoziti * p <0,05 
 

Çalışma kapsamına alınan TA ve VA gruplarının tamamı düşük derecede 

displazi içermekteydi (Resim 4.1). KRK grubu histomorfolojik olarak; 20’si (%22,7) 

iyi diferansiye, 60’ı (%68,2) orta derecede diferansiye ve 8’i (%9,1) az diferansiye 

olgulardan oluşmaktaydı (Tablo 4.3) (Resim 4.2). 

  

Resim 4.1. Tübüler adenom (A) ve Villöz adenom (B) (H&E, x40). 

KRK grubunun pT, pN, M, evre ve diğer klinikopatolojik parametre göre 

dağılımı Tablo 4.3’de özetlenmiştir. KRK grubu patolojik evrelemeye göre 

incelendiğinde patolojik invazyon derinliğine göre pT1 tümörler 5 adet (%5,7), pT2 

tümörler 11 adet (%12,5), pT3 tümörler 49 adet (%55,7) ve pT4 tümörler 23 adet 

(%26,1) olarak tespit edilmiştir. KRK grubunda diseke edilen ortalama lenf nodu 

sayısı ise 19 olarak saptanmıştır. Metastatik lenf nodu sayısı, en fazla saptanan olguda, 

12 idi. Lenf nodu metastazı varlığına göre 45 vakada (%51,1) lenf nodu pozitif; 43 

vakada (%48,9) ise lenf nodu negatif olarak belirlenmiştir. Pozitif lenf nodlarının 27’si 

(%60) N1, 18’i (%40) N2 olarak saptanmıştır. Uzak organ metastazına göre KRK 

A B 
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grubu değerlendirildiğinde ise 80’inde (%90,9) metastaz yokken (M0), 8 (%9,1) 

vakada metastaz bulunduğu (M1) tespit edilmiştir. Metastazı bulunan olguların 

metastaz bölgelerine bakıldığında; 3’ü karaciğer, 2’si deri, 1’i akciğer, 1’i periton ve 

1’i dalak olarak saptanmıştır.  

 

 

 

Resim 4.2. Grade 1 (A), grade 2 (B) ve grade 3 (C) KRK olguları (H&E; x40).  

KRK grubu evrelerine göre sınıflandırıldığında; olguların 13’ü (%14,8) evre I, 

28’i (%31,8) evre II, 39’u (%44,3) evre III ve 8’i (%9,1) evre IV olarak saptanmıştır. 

Bu olgulara ait prognostik parametreler incelendiğinde ise 25’inde (%28,4) 

lenfovasküler invazyon, 20’sinde (%22,7) perinöral invazyon ve 23’ünde (%26,1) 

tümör depoziti varlığı mevcuttu.  

A 

B 

C 
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Tablo 4.3. KRK grubunun klinikopatolojik 

parametrelere göre dağılımı. 

    n (%) 

Grade İyi diferansiye 20 (22,7) 

Orta derecede diferansiye 60 (68,2) 

Az diferansiye 8 (9,1) 

T T1 5 (5,7) 

T2 11 (12,5) 

T3 49 (55,7) 

T4 23 (26,1) 

N N0 43 (48,9) 

N1-N2 45 (51,1) 

M yok 80 (90,9) 

var 8 (9,1) 

Evre I 13 (14,8) 

II 28 (31,8) 

III 39 (44,3) 

IV 8 (9,1) 

LVİ yok 63 (71,6) 

var 25 (28,4) 

PNİ yok 68 (77,3) 

var 20 (22,7) 

TMD yok 65 (73,9) 

 var 23 (26,1) 

KRK: Kolorektal karsinom; LVİ: Lenfovasküler 

invazyon; PNİ: Perinöral invazyon; TMD: Tümör 

depoziti 
 

Çalışma kapsamındaki gruplara ait beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 İHK 

ekspresyonları değerlendirildiğinde; KRK grubunun %58’inde yüksek beta-katenin 

ekspresyonu, %64,8’inde yüksek siklin D1 ekspresyonu ve %36,4’ünde yüksek STIP1 

ekspresyonu saptanmıştır (Resim 4.3-Resim 4.4). Çalışma kapsamındaki normal 

mukoza örneklerinde, yüksek beta-katenin ekspresyonu gösteren olgu saptanmamıştır.  

Çalışma gruplarına ait beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 İHK ekspresyonları Tablo 

4.4’de özetlenmiştir. 
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Resim 4. 3. Gruplara ait immünohistokimyasal beta-katenin ekspresyonu. Normal mukozada düşük 

beta-katenin ekspresyonu (A-B) (x40 ; x100). Tübüler adenomda yüksek beta-katenin ekspresyonu 

(C) (x100). Villöz adenomda yüksek beta-katenin ekspresyonu (D) (x100). KRK’da yüksek beta-

katenin ekspresyonu (E-F) (x40; x100). 

A B 

C D 

E F 
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Resim 4.4. Gruplara ait immünohistokimyasal siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu. Normal mukozada 

düşük siklin D1 (A) ve düşük STIP1(B) ekspresyonu (x40). Tübüler adenomda yüksek siklin D1 (C) ve 

yüksek STIP1 (D) ekspresyonu (x40). Villöz adenomda yüksek siklin D1 (E) ve yüksek STIP1 (F) 

ekspresyonu (x40). KRK’da yüksek siklin D1 (G) ve yüksek STIP1 (H) ekspresyonu (x40). 

A B 

C D 

E F 

G H 
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Tablo 4.4. İmmünohistokimyasal markırların çalışma gruplarına göre dağılımı. 

  KRK n (%) VA n (%) TA n (%) Normal n (%) 

Beta-katenin düşük 37 (42) 7 (35) 2 (10) 10 (100) 

yüksek 51 (58) 13 (65) 18 (90) 0 (0) 

Siklin D1 düşük 31 (35,2) 0 (0) 1 (5) 8 (80) 

yüksek 57 (64,8) 20 (100) 19 (95) 2 (20) 

STIP1 düşük 56 (63,6) 5 (25) 1 (5) 6 (60) 

yüksek 32 (36,4) 15 (75) 19 (95) 4 (40) 

KRK: Kolorektal karsinom; VA:Villöz adenom; TA;Tübüler adenom 

 

Çalışma kapsamında bulunan gruplar arasında İHK’sal boyanma 

ekspresyonları karşılaştırıldığında, beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonu KRK’da 

normal kolon mukozaya göre anlamlı olarak daha yüksek oranda bulunmuştur 

(sırasıyla p<0,001, p=0,013) (Tablo 4.5). KRK ve normal kolon mukoza örnekleri 

arasında STIP1 ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 

4.5).  

 

 

Prekanseröz lezyonların her birini KRK grubu ile İHK’sal boyanmasına göre 

karşılaştırılırsa beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu TA grubunda KRK 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek düzeyde bulunmuştur 

(sırasıyla p=0,007, p=0,008, p<0,001). VA grubunda KRK grubuna göre STIP1 ve 

siklin D1’in anlamlı şekilde daha yüksek oranda eksprese olduğu saptanmıştır 

(sırasıyla p=0,002, p=0,002). Ancak VA ile KRK grubu arasında beta-katenin 

ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanamamıştır (p=0,563) (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.5. KRK ve normal mukozanın immünohistokimyasal markırlar ile 

ilişkisi. 

 KRK n (%) Normal n (%)  p 

Beta-katenin düşük 37 (42) 10 (100) <0,001* 

yüksek 51 (58) 0 (0)  
Siklin D1 düşük  31 (35,2) 8 (80) 0,013* 

yüksek 57 (64,8) 2 (20)  
STIP1 düşük 56 (63,6) 6 (60) 1,000 

yüksek 32 (36,4) 4 (40)   

KRK: Kolorektal karsinom 

*p<0,05 
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Tablo 4.6. KRK grubu ile TA ve VA grubu arasında immünohistokimyasal 

markırların ilişkisi. 
 KRK n (%) TA n (%) p  VA n (%) p 

Beta-katenin düşük 37 (42) 2 (10) 0,007* 7 (35)   0,563 

yüksek 51 (58) 18 (90)  13 (65)  

Siklin D1 düşük 31 (35,2) 1 (5) 0,008* 0 (0)  0,002* 

yüksek 57 (64,8) 19 (95)  20(100)  

STIP1 düşük  56 (63,6) 1 (5) <0,001 5(25)   0,002* 

yüksek  32 (36,4) 19 (95)   15(75)  

KRK: Kolorektal karsinom; TA: Tübüler adenom; VA: Villöz adenom  

*p<0,05 

Prekanseröz lezyonlar bir arada (TA+VA) değerlendirilerek 

karşılaştırıldığında ise prekanseröz lezyonun normal kolon mukoza örneklerine göre 

her üç markırla da çok anlamlı şekilde yüksek oranda eksprese olduğu saptanmıştır 

(sırasıyla p<0,001, p<0,001, p=0,007) (Tablo 4.7). VA ve TA grubu birbirleri ile 

karşılaştırıldığında ise beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p=0,127, p=1,000, 

p=0,182). 

Tablo 4.7. Prekanseröz lezyonlar (TA+VA) ve normal mukoza 

arasında immünohistokimyasal markırların ilişkisi. 

 
PKL n (%) Normal n (%) 

p 

Beta-katenin düşük 9 (22,5) 10 (100) <0,001* 

yüksek 31 (77,5) 0 (0)  
Siklin D1 düşük  1 (2,5) 8 (80) <0,001* 

yüksek 39 (97,5) 2 (20)  
STIP1 düşük 6 (15) 6 (60) 0,007* 

yüksek 34 (85) 4 (40)   

PKL: Prekanseröz lezyon; TA: Tübüler adenom; VA: Villöz adenom  

*p <0,05 

KRK grubuna ait beta-katenin ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler 

ile ilişkisi Tablo 4.8’de özetlendi. Sol kolon yerleşimli tümörlerde beta-katenin 

anlamlı olarak daha yüksek oranda saptanmıştır (p=0,008). KRK grubunda beta-

katenin ekspresyonu ile cinsiyet, yaş, tümör diferansiyasyonu, invazyon derinliği, lenf 

nodu metastazı, uzak metastaz, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve tümör 
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depoziti varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Beta-katenin ekspresyonu arttıkça tümör diferansiyasyon derecesi ve lenf nodu 

metastazı azalma eğiliminde olduğu görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.8. KRK grubunda beta-katenin ekspresyonunun klinikopatolojik 

parametrelerle olan ilişkisi. 

 
       Beta-katenin ekspresyonu 

Düşük n(%) Yüksek n(%)  p 

Yaş ≤65 12 (32,4) 25 (67,6) 0,120 

>65 25 (49) 26 (51)  
Cinsiyet Erkek 22 (44) 28 (56) 0,670 

Kadın 15 (39,5) 23 (60,5)  
Yerleşim 

yeri 

Sağ kolon 18 (62,1) 11 (37,9) 0,008* 

Sol kolon 19 (32,2) 40 (67,8)  
Grade İyi diferansiye 7 (35) 13 (65) 0,410 

Orta derecede diferansiye 25 (41,7) 35 (58,3)  
Az diferansiye 5 (62,5) 3 (37,5)  

T T1 2 (40) 3 (60) 0,305 

T2 2 (18,2) 9 (81,8)  
T3 24 (49) 25 (51)  
T4 9 (39,1) 14 (60,9)  

N N0 16 (37,2) 27 (62,8) 0,369 

N1-N2 21 (46,7) 24 (53,3)  
M yok 33 (41,3) 47 (58,8) 0,716 

var 4 (50) 4 (50)  
Evre I 4 (30,8) 9 (69,2) 0,743 

II 11 (39,3) 17 (60,7)  
III 18 (46,2) 21 (53,8)  
IV 4 (50) 4 (50)  

LVİ yok 24 (38,1) 39 (61,9) 0,233 

var 13 (52) 12 (48)  
PNİ yok 27 (39,7) 41 (60,3) 0,412 

var 10 (50) 10 (50)  
TMD yok 28 (43,1) 37 (56,9) 0,742 

var 9 (39,1) 14 (60,9)   

KRK: Kolorektal karsinom; LVİ: Lenfovasküler invazyon; PNİ: Perinöral 

invazyon; TMD: Tümör depoziti 

*p <0,05 

KRK grubuna ait siklin D1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle 

ilişkisi Tablo 4.9‘da verilmiştir. KRK grubunda, lenfovasküler invazyonu ve tümör 



52 
 

depoziti bulunmayan vakalarda, lenfovasküler invazyonu ve tümör depoziti bulunan 

vakalara göre siklin D1ekspresyonunun, istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde, 

daha yüksek düzeyde olduğu bulunmuştur (sırasıyla p=0,038, p=0,048).  

Tablo 4.9. KRK grubunda siklin D1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle 

olan ilişkisi. 

 Siklin D1 ekspresyonu  
Düşük n (%) Yüksek n (%)  p 

Yaş ≤65 12 (32,4) 25 (67,6) 0,640 

>65 19 (37,3) 32 (62,7)  
Cinsiyet Erkek 21 (42) 29 (58) 0,127 

Kadın 10 (26,3) 28 (73,7)  
Yerleşim yeri Sağ kolon 8 (27,6) 21 (72,4) 0,293 

Sol kolon 23 (39) 36 (61)  
              

Grade 

İyi diferansiye 7 (35) 13 (65) 0,990 

Orta derecede diferansiye 21 (35) 39 (65)  
Az diferansiye 3 (37,5) 5 (62,5)  

T T1 1 (20) 4 (80) 0,781 

T2 3 (27,3) 8 (72,7)  
T3 19 (38,8) 30 (61,2)  
T4 8 (34,8) 15 (65,2)  

N N0 12 (27,9) 31 (72,1) 0,160 

N1-N2 19 (42,2) 26 (57,8)  
M yok 27 (33,8) 53 (66,3) 0,445 

var 4 (50) 4 (50)  
Evre I 3 (23,1) 10 (76,9) 0,593 

II 9 (32,1) 19 (67,9)  
III 15 (38,5) 24 (61,5)  
IV 4 (50) 4 (50)  

LVİ yok 18 (28,6) 45 (71,4) 0,038* 

var 13 (52) 12 (48)  
PNİ yok 22 (32,4) 46 (67,6) 0,298 

var 9 (45) 11 (55)  
TMD yok 19 (29,2) 46 (70,8) 0,048* 

var 12 (52,2) 11 (47,8)   

KRK: Kolorektal karsinom; LVİ: Lenfovasküler invazyon; PNİ: Perinöral invazyon; 

TMD: Tümör depoziti *p <0,05  

Siklin D1 ekspresyonu ile cinsiyet, yaş, yerleşim yeri, tümör diferansiyasyonu, 

invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve perinöral invazyon varlığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). Ancak siklin D1 

ekspresyonu ile lenf nodu metastazı arasında, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

yakın olacak şekilde negatif korelasyon gösterdiği izlenmiştir (p=0,067, rho=-0,196). 

Ancak 4’den daha az lenf nodu metastazı bulunan (N1+N0) olgular bir arada 

gruplandırıldığında, 4 ve daha fazla lenf nodu metastazı bulunan (N2) olgulara göre 
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istatistiksel olarak daha yüksek siklin D1 ekspresyonu saptanmıştır (p=0,043). KRK 

olgularının siklin D1 ekspresyonu pN durumuna göre dağılımı Şekil 4.3’de 

gösterilmiştir. 

 
Şekil 4.3. KRK grubunda pN evresine göre siklin D1 ekspresyon dağılımı.  

KRK grubunda STIP1 ekspresyonu ile klinikopatolojik paremetreler 

incelendiğinde, serozal invazyonu bulunan KRK vakalarında (T4) daha düşük 

invazyon derinliğine sahip olan vakalara göre anlamlı ve daha yüksek STIP1 

ekspresyonu saptanmıştır (p=0,019). KRK’da STIP1 ekspresyonu ile tümör 

diferansiyasyonu ve uzak metastaz varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmasa da (p>0,05) tümörün derecesinin artması ve uzak metastaz varlığıyla 

STIP1 ekspresyon düzeyinin arttığı gözlenmiştir. KRK grubunda STIP1 ekspresyonu 

ile yaş, cinsiyet, yerleşim yeri, tümörün diferansiyasyonu, invazyon derinliği, lenf 

nodu metastazı, uzak metastaz, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve tümör 

depoziti arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05).  KRK grubuna ait STIP1 

ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle ilişkisi Tablo 4.10‘da özetlenmiştir. 
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Tablo 4.10. KRK grubunda STIP1 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle 

olan ilişkisi. 

 STIP1 ekspresyonu  
Düşük n (%) Yüksek n (%)  P 

Yaş ≤65 26 (70,3) 11 (29,7) 0,271 

>65 30 (58,8) 21 (41,2)  

Cinsiyet Erkek 33 (66) 17 (34) 0,597 

Kadın 23 (60,5) 15 (39,5)  

Yerleşim 

yeri 

Sağ kolon 21 (72,4) 8 (27,6) 0,230 

Sol kolon 35 (59,3) 24 (40,7)  

Grade İyi diferansiye 16 (80) 4 (20) 0,192 

Orta derecede diferansiye 36 (60) 24 (40)  

Az diferansiye 4 (50) 4 (50)  

T T1 3 (60) 2 (40) 0,059 

T2 6 (54,5) 5 (45,5)  

T3 37 (75,5) 12 (24,5)  

T4 10 (43,5) 13 (56,5)  

N N0 29 (67,4) 14 (32,6) 0,468 

N1-N2 27 (60) 18 (40)  

M yok 53 (66,3) 27 (33,8) 0,134 

var 3 (37,5) 5 (62,5)  

Evre I 8 (61,5) 5 (38,5) 0,373 

II 20 (71,4) 8 (28,6)  

III 25 (64,1) 14 (35,9)  

IV 3 (37,5) 5 (62,5)  

LVİ yok 42 (66,7) 21 (33,3) 0,348 

var 14 (56) 11 (44)  

PNİ yok 42 (61,8) 26 (38,2) 0,501 

var 14 (70) 6 (30)  

TMD

  

yok 43 (66,2) 22 (33,8) 0,409 

var 13 (56,5) 10 (43,5)   

KRK: Kolorektal karsinom; LVİ: Lenfovasküler invazyon;  

PNİ: Perinöral invazyon; TMD: Tümör depoziti 

 KRK grubuna ait İHK’sal ekspresyonlar yaş, cinsiyet ve yerleşim yerine göre 

değerlendirildiğinde, siklin D1 ekspresyonu sol kolon yerleşimli VA grubunda sağa 

göre yüksek oranda saptanmıştır (p=0,012). Ancak VA grubunda beta-katenin ve 

STIP1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet ve yerleşim yeri arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). TA grubunda beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonu 

ile yaş, cinsiyet ve yerleşim yeri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05) 

(Tablo 4.11). TA ve VA gruplarının tamamı düşük derecede displazi içerdiğinden, 

displazi derecesi ile beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonları arasındaki ilişki 

değerlendirilememiştir. 
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Tablo 4.11. VA ve TA grubunda siklin D1 ekspresyonunun yaş, cinsiyet ve yerleşim yeri 

arasındaki ilişki. 

 
VA   TA  

Siklin D1 n (%) p Siklin D1 n (%) p 

Düşük Yüksek  Düşük Yüksek   

Yaş ≤65   0 (0) 7 (100)   0,263 1 (8,3) 11 (91,7) 1,000 

>65  0 (0) 13 (100)  0 (0) 8 (100)  

Cinsiyet Erkek 0 (0) 14 (100)   0,115 1 (7,7) 12 (92,3) 1,000 

Kadın 0 (0) 6 (100)  0 (0) 7 (100)  

Yerleşim 

yeri 

Sağ kolon 0 (0) 4 (100)   0,012* 0 (0) 7 (100) 1,000 

Sol kolon 0 (0) 16 (100)  1 (7,7) 12 (92,3)  

VA: Villöz adenom; TA; Tübüler adenom *p <0,05 

Çalışma kapsamına alınan İHK markırlar karşılıklı değerlendirildiğinde; KRK 

grubunda beta-katenin ile siklin D1 (p=0,025, rho=0,239), beta-katenin ile STIP1 

(p=0,014, rho=0,261), siklin D1 ile STIP1 (p=0,001, rho=0,360) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır (Resim 4.5). KRK grubunda anlamlı 

olarak saptanan İHK’sal ekspresyonların dağılımı Tablo 4.12, Tablo 4.13 ve Tablo 

4.14’ de özetlenmiştir.  

Tablo 4.12. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonları 

arasındaki ilişki. 

 

Beta-katenin 

Toplam 
  

düşük yüksek rho p 

Siklin D1 düşük 18 13 31 0,239 0,025* 

yüksek 19 38 57   
Toplam 37 51 88     

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05    
 

Tablo 4.13. KRK grubunda beta-katenin ve STIP1 ekspresyonları arasındaki 

ilişki. 

 

Beta-katenin 

Toplam 
  

düşük yüksek rho p 

STIP1 düşük 29 27 56 0,261 0,014* 

yüksek 8 24 32   
Toplam 37 51 88     

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05 

 

Tablo 4.14. KRK grubunda STIP1 ve siklin D1 ekspresyonları arasındaki 

ilişki. 

 

STIP1 

Toplam 
  

düşük yüksek rho p 

Siklin D1 düşük 27 4 31 0,360 0,001* 

yüksek 29 28 57   
Toplam 56 32 88     

KRK: Kolorektal karsinom * p <0,05    
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Resim 4.5. KRK grubunda immünohistokimyasal ekspresyonların karşılaştırılması. Yüksek beta-

katenin (A) ve yüksek siklin D1 (B) ekspresyonu saptanan olgu (x40). Yüksek beta-katenin (C) ve 

yüksek STIP1 ekspresyonu (D) saptanan olgu (x40). Yüksek siklin D1 (E) ve yüksek STIP1 

ekspresyonu (F) saptanan olgu (x40). 

A B 

C D 

E 

 

F 
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Çalışmamızda İHK belirteçlerin koekspresyonu ile KRK grubunun 

klinikopatolojik parametreleri arasında ilişki değerlendirildiğinde; beta-katenin ve 

siklin D1’in birlikte ekprese olduğu olgularda lenfovasküler invazyonun anlamlı 

olarak daha düşük olduğu tespit edilmiştir (p=0,006). Diğer paremetreler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır (p>0,05). Ancak siklin D1 ve beta-

kateninin birlikte eksprese olduğu KRK olgularının, daha düşük pT evresi gösterme 

eğiliminde olduğu dikkat çekmiştir (Tablo 4.15) (Şekil 4.4). 

Tablo 4.15. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun pT 

evresi ve LVİ ile ilişkisi. 

  

Beta-katenin ve Siklin D1 koekspresyon  
Koekspresyon yok Koekpresyon var  

n (%) n (%) p 

T T1-T2 6 (12) 10 (26,3) 0,085 

T3-T4 44 (88) 28 (73,7)  
LVİ yok 30 (60) 33 (86,8) 0,006* 

var 20 (40) 5 (13,2)   

KRK: Kolorektal karsinom; LVİ: Lenfovasküler invazyon 

* p <0,05 
 

 

 

Şekil 4.4. KRK grubunda beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun klinikopatolojik 

parametrelere göre dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

KRK dünya genelinde üçüncü sıklıkta görülen kanser olup kansere bağlı 

ölümlerde ise ikinci sırada yer almaktadır. Bu tümör yeni tanı almış kanserlerin ise 

%10,2’sini oluşturmaktadır [1]. Ülkemizde ise KRK, Sağlık Bakanlığının 2016 yılı 

kanser istatistiklerine göre, kadınlarda ve erkeklerde en sık görülen kanserler arasında 

3. sırada bulunmaktadır [49]. KRK’ların çoğunun prekürsör lezyonlar olan 

adenomlardan kaynaklandığı, ancak adenomların küçük bir kısmının, 8-10 yıllık bir 

süre içinde malign transformasyona uğradığı ifade edilmektedir [4], [8], [62]. 

Cekodhima ve ark. [68] 276 adenom olgusu içeren çalışmalarında cinsiyete 

göre olguların 191’inin erkek, 85’inin kadın olduğunu ve adenomların anlamlı olarak 

erkeklerde daha sık görüldüğünü bildirmiştir. Aynı çalışmada yaş arttıkça TA görülme 

sıklığının düştüğü, VA görülme sıklığının ise arttığı ifade edilmiştir [68]. Çalışmamıza 

dahil edilen 20 adet TA olgusunun %65’i erkek, %35’i kadın olup olguların %60’ı 65 

yaş ve altında, %40’ı 65 yaş üstündedir. Ayrıca 20 adet VA olgusunun ise %70’i erkek, 

%30’u kadın idi ve bu vakaların %35’inin 65 yaş ve altında, %65’inin 65 yaş 

üstündedir. Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak erkeklerde adenom görülme 

sıklığının daha fazladır. Ancak adenomlar ile yaş ve cinsiyet dağılımı arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır. Bu durumun, çalışmamızın epidemiyolojik bir çalışma olarak 

planlanmamış; retrospektif olarak, 40 adenom olgusu üzerinden değerlendirilmiş 

olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür.  

Adenomların, sıklıkla rektosigmoid yerleşimli olduğu bildirilmiştir [66]–[68], 

[70], [142]. Toru ve ark. [142] 24 TA ve 24 VA olgusu içeren bir çalışmasında 

TA’ların %75’i, VA’ların %79,2’si olmak üzere adenomların sol kolonda yerleşme 

eğiliminde olduğunu ifade etmiştir. Ayrıca TA ve VA olguları arasında yerleşim yeri 

açısından fark olmadığını da bildirmiştir [142]. Çalışmamızda ise TA’ların %35’i sağ 

kolon, %65’i sol kolon ve VA’ların %20’si sağ kolon, %80’i sol kolon yerleşimli 

olarak saptanmıştır. Adenom vakaları literatür ile uyumlu olarak sol kolonda lokalize 
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idi. Bu durumun etiyolojide rol oynayan genetik ve çevresel faktörlere bağlı 

olabileceği düşünülmüştür. 

KRK’nın erkek ve kadın cinsiyette eşit oranda görüldüğü ve sıklıkla 6. ila 7. 

dekadda saptandığı ifade edilmiştir [3]. Literatürde 602 olguluk bir KRK çalışmasında, 

vakaların ortalama yaşı 66.5 ± 8.3 ve cinsiyete göre olguların %43’ü erkek %57’si 

kadın olarak bildirilmiştir [17]. Daha geniş olgu serisi bulunan (n:1239) başka bir 

çalışmada ise, KRK yaş dağılımı 61-78 ve olguların %50,5’i erkek, %49,5’i kadındır 

[111]. Çalışmamızda ise KRK’nın %56,8’i erkek, %43,2’si kadın ve olguların yaş 

ortalaması 65,8±13,77’dir. Çalışmamızda Derwinger ve ark. [111] ile benzer şekilde 

erkeklerde KRK daha sık saptanmıştır. KRK vakalarının ileri yaşta ve erkek cinsiyette 

daha yüksek oranda görülmesinin, etiyolojide rol oynayan diyet, sigara ve alkol 

kullanımı sonucu zamanla biriken DNA hasarlarına bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

KRK’nın sıklıkla, sol kolon ve rektum yerleşimli olduğu bildirilmektedir [100], 

[143]. KRK’da yerleşim yerinin kanser taramalarında önem taşıdığı ve bu tümörde 

yaş, cinsiyet, ırksal farklılıklar, çevresel ve genetik faktörleri de yansıttığı bildirilmiştir 

[36]. Powell ve ark. [101] sağ kolon yerleşimli tümörlerin, sol kolon ve rektal 

yerleşimli tümörlere göre daha ileri yaş hastalarda görüldüğünü, ileri T evresi ve kötü 

diferansiyasyon ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Pugh ve ark. [100] %33,5’i sağ kolon, 

%37,2’si sol kolon, %29,3’ü rektum yerleşimli KRK’ları içeren bir çalışmasında, 

tümör yerleşim yeri ile metastaz bölgesi arasında anlamlı ilişki saptamışlardır. 

Araştırıcılar KRK’da pulmoner metastazın en fazla rektal tümörlerde olduğunu ve sağ 

kolon tümörlerinde ise diğer metastaz bölgeleri ve multiple metastaz odakları arasında 

anlamlı ilişki saptadıklarını ifade etmişlerdir [100]. Çalışmamızda literatür ile uyumlu 

olarak KRK sol kolonda (%67) sağa göre (%33) daha fazla idi [100], [143]. Bu durum 

çalışma kapsamına alınan adenom vakaları ile de uyum göstermektedir. Ayrıca sol 

kolon yerleşimli tümörlerde, kötü prognostik faktörlerden olan, tümör depoziti varlığı 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Perinöral invazyon varlığı ise anlamlılık 

oranına yakın şekilde sol kolon yerleşimli tümörlerde yüksek idi. Sağ kolon yerleşimli 

KRK olgularının yaş ortalamasının daha yüksek izlenmesine rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Tümör yerleşim yeri ile pT, pN, M ve 

lenfovasküler invazyon arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. KRK çalışma 

grubumuzun sol kolonda daha fazla bulunmasına bağlı olarak, tümörde sol 
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lokalizasyonun tümör depoziti ve perinöral invazyon bakımından fazla olabileceği 

düşünülmüştür. 

Lee ve ark. [141] 367 olgu içeren KRK çalışmasında, vakaların %15,8’i 

pT1+pT2, %84,2’si pT3+pT4 patolojik tümör evresinde olarak bildirmektedir. 

Utsunomiya ve ark. [15] 70 KRK vakasını dahil ettikleri çalışmada vakaların %42,9’u 

pT1+pT2, %57,1’i pT3+pT4 evresinde olarak bildirmişlerdir. Zhang ve ark.’nın [23] 

144 KRK vaka içeren çalışmasında olguların %2,1’i pT1, %15,3’ü pT2, %77,1’i pT3, 

%5,5’i pT4 evresindedir. Bizim çalışmamızda KRK grubunun %5,7’si pT1, %12,5’i 

pT2, %55,7’si pT3, %26,1’i pT4 olarak saptanmıştır.  Literatür ile uyumlu olarak pT3 

ve pT3+pT4 olan vakalar, çalışma kapsamında daha yüksek olarak tespit edilmiştir 

[15], [23], [141]. Literatürdeki pT oranları tek başına değerlendirildiğinde olan 

farkların ise çalışma kapsamına alınan vaka sayılarına, ülkeler arasındaki kanser 

tarama programlarındaki değişikliklere ve kişisel uyum farklılıklarına bağlı 

olabileceği düşünülmüştür.   

KRK en sık bölgesel lenf nodlarına metastaz yapma eğilimindedir [31]. 

Literatüre bakıldığında lenf nodu pozitif olgular Zhang ve ark.’nın [23] çalışmasında 

KRK’nın %39,5’ini; Palaiologos ve ark.’nın [143] çalışmasında KRK’nın %39,2’sini 

oluşturmuştur. Lee ve ark. [141] 367 olguluk  KRK çalışmasında, olguların 

%54,2’sinde lenf nodu metastazı saptadıklarını ve her bir KRK için diseke edilen lenf 

nodu sayısının 20’den fazla olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda, Lee ve ark. [141] ile 

benzer şekilde, KRK grubunda %51,1 lenf nodu pozitifliği bulunmuştur. Lenf 

nodun’da metastaz tespit etme olasılığının, örneklenen lenf nodu sayısı ile arttığı 

bildirilmekte ve toplam diseke edilen lenf nodu sayısının minimum 12 olarak 

hedeflenmesi önerilmektedir [120]. Çalışmamızda diseke edilen ortalama lenf nodu 

sayısı 19 olarak saptanmıştır. Bu da Lee ve ark. [141] ile yakın lenf nodu metastazı 

sonuçları bulmamızı destekler niteliktedir. Örnekleme sırasında diseke edilen lenf 

nodu tespitinin arttırılması ile prognozda önemli bir yer tutan pN daha doğru 

yansıtılabilir. 

KRK’da uzak organ metastazı, en fazla karaciğer ve akciğer olarak 

bildirilmiştir [31], [100]. Ogino ve ark. [17] KRK’nın %13’ünde; Zhang ve ark. da 

[23] benzer şekilde KRK’nın %13,2’sinde uzak metastaz bildirmişlerdir. 
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Çalışmamızda 3’ü karaciğer 1’i akciğer olmak üzere KRK’nın 8’inde (%9,1) uzak 

metastaz izlenmiş olup bu oran literatürden [17], [23] biraz daha düşük bulunmuştur. 

Bu farklılığın sebebi olarak çalışma kapsamına alınan olgularımızın yakın tarihli tanı 

alan hastalardan oluşması ve operasyon sonrası takiplerinin düzgün olmamasına bağlı 

olabileceği düşünülmüştür. 

Adenom-karsinom geçişinde anahtar faktör, APC gen mutasyonu olarak ifade 

edilmektedir. APC, WNT sinyal yolağının bir komponenti olan, beta-kateninin negatif 

düzenleyicisidir. APC proteini, beta-katenine bağlanarak onun yıkımını sağlar. 

APC’de fonksiyon kaybı olduğunda beta-katenin sitoplazmada birikirek nükleusa 

geçer ve burada hücre proliferasyonunu düzenleyen siklin D1’in de içinde bulunduğu 

birçok transkripsiyon geninin aktivasyonuna neden olduğu bildirilmektedir [86]–[88].   

Hao ve ark. [144] KRK’yı <60 yaş ve ≥60 yaş olarak grupladığı çalışmalarında; 

60 yaş ve üzeri hastalarda daha yüksek sitoplazmik/nükleer beta-katenin ekspresyonu 

saptadıklarını ancak cinsiyetler arasında bir fark bulunmadığını ifade etmişlerdir. 

Mojarad ve ark. [145] da benzer şekilde cinsiyet ile beta-katenin ekspresyonu arasında 

fark saptamadıklarını ancak daha genç (<50 yaş) KRK hastalarında daha yüksek beta-

katenin ekspresyonu bulunduğunu bildirmişlerdir. Lee ve ark. [141] ise beta-katenin 

ekspresyonu ile hem yaş hem de cinsiyet arasında anlamlı fark saptamadıklarını ifade 

etmişlerdir. Çalışmamızda ≤65 yaş KRK vakalarında daha yüksek nükleer beta-

katenin ekspresyonu saptansa da literatürle uyumlu [141] şekilde yaş ve cinsiyet ile 

KRK grubu arasında beta-katenin ekspresyonu açısından anlamlı fark saptanmamıştır.  

Pozitif beta-katenin ekspresyonu olan hastalarda tümörlerin ağırlıklı olarak 

distal kolon yerleşimli olduğu, ayrıca betatakenin ile MSI durumu arasında anlamlı 

ilişki saptandığı bildirilen çalışmalar bulunmaktadır [141], [145], [146]. Bu 

çalışmalarda beta-katenin negatif grubun yüksek oranla proksimal kolon yerleşimli 

olduğu ve bu grubun anlamlı bir şekilde MSI-H veya MLH-1 eksikliği gösterdiği ifade 

edilmiştir [141], [145], [146]. Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak sol kolon 

yerleşimli tümörlerde, sağ kolon yerleşimli olanlara göre daha yüksek beta-katenin 

ekspresyonu saptanmıştır [141], [145], [146]. Bu durumun genetik farklılıklara bağlı 

olabileceği ve prognoza da etki edebileceği düşünülmektedir.  
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Wang ve ark. [147] kolonda normal mukoza epitelinin hücre membranında 

beta-katenin ekspresyonu saptadıklarını, farklı derecelerde displazi içeren TA ve TA 

zemininde gelişmiş intramukozal karsinomda ise nükleus ve sitoplazmada beta-

katenin ekspresyonu bulunduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca araştırıcılar normal mukoza, 

TA ve intramukozal karsinom içeren çalışma gruplarında sırasıyla %13, %60,5 ve 

%79,2 oranında sitoplazmik/nükleer beta-katenin ekspresyonu saptayarak, normal 

mukozadan karsinoma doğru nükleer beta-katenin ekspresyonunun istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde giderek arttığını ifade etmişler [147]. Yang ve ark. [148] ile Bourroul 

ve ark. [149] da adenom ve karsinom olgularında, normal mukoza örneklerine göre 

nükleer beta-katenin ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulduklarını 

bildirmişlerdir.  

Literatürde adenom ve karsinom vakaların sitoplazmik ve/veya nükleer beta-

katenin ekspresyon düzeylerini karşılaştıran çalışmalarda farklılıklar bulunmaktadır. 

Wong ve ark. [150] karsinomda adenomlara göre daha yüksek nükleer beta-katenin 

ekspresyonu izlendiğini bildirmiştir. Duan ve ark. [127] beta-katenin ekspresyonunu, 

malign transformasyonlu adenomlarda (%35,9) sporadik adenom (%16,7) ve 

adenokarsinomdan (%19,7) anlamlı olarak yüksek saptadıklarını ifade etmişlerdir. 

Literatürdeki daha yakın tarihli Yang ve ark. [148] ile Hao ve ark. [144] adenom ve 

karsinom arasında beta-katenin ekspresyonu açısından anlamlı fark saptamadıklarını 

ifade etmişlerdir. 

Çalışmamızda KRK’ların %58’inde, VA’ların %65’inde, TA’ların %90’ında 

yüksek nükleer beta-katenin ekspresyonu saptanmıştır. Normal kolon mukoza 

örneklerinin tamamında ise nükleer beta-katenin ekspresyonu izlenmemiştir. 

Bulgularımız literatür ile uyumlu  [147]–[151] şekilde KRK ve adenomlarda, normal 

mukozaya göre anlamlı yüksek nükleer beta-katenin ekspresyonu saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmamızda farklı olarak adenomlarda (TA+VA) karsinomlara göre daha yüksek 

nükleer beta-katenin ekspresyonu mevcuttur [144], [148], [151]. Tek başına TA ile 

KRK arasındaki fark anlamlı iken, VA ile KRK arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Veriler bir arada değerlendirildiğinde Duan ve ark. [127] beta-katenin ekspresyonunu, 

malign transformasyonlu adenomlarda sporadik adenom ve adenokarsinomlara göre 

yüksek saptamaları da göz önüne alınarak nükleer beta-katenin ekspresyonunun 

adenomların oluşumunda ve adenom-karsinom sekansının erken aşamalarında yer 
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aldığı; özellikle invazyon aşamasında nükleer beta-katenin ekspresyonunun 

azalabileceği sonucuna varıldı. Bu bulgularla beta-kateninin, kolorektal adenom 

oluşumunda önem taşıdığını düşünmekteyiz.  

Senkron veya metakron karsinomlarla ilişkili adenomlarda, senkron veya 

metakron karsinomlarla ilişkili olmayan adenomlara göre anlamlı olarak daha yüksek 

nükleer beta-katenin ekspresyonu olduğu bildirilmiştir. Ayrıca adenomlarda beta-

katenin ekspresyon düzeyleri ile malignite potansiyelleri arasında ilişki olabileceği de 

iddia edilmiştir [152]. Ancak biz, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da malignleşme 

potansiyeli daha yüksek olan VA’larda, TA’lara göre daha düşük nükleer beta-katenin 

ekspresyonu izledik. Anlam saptamamamızın nedeni çalışma kapsamına alınan TA ve 

VA olgularımızın çoğunluğunun düşük dereceli displazi tanısı almasından 

kaynaklanmış olabilir. 

KRK’da beta-kateninin prognostik değeri hala netlik kazanmamıştır. Beta-

katenin iyi prognostik belirteç olduğunu bildiren çalışmaların [132], [141], [153] 

aksine daha kötü klinik gidişle ilişkili olduğunu bildirilen yayınlar da bulunmaktadır 

[145], [150], [152]. Lee ve ark.  [141] 331 düşük dereceli displazi, 36 yüksek dereceli 

displazi içeren KRK olgularında tümör diferansiyasyonu ve boyutu ile nükleer beta-

katenin arasında anlamlı ilişki saptadıklarını ifade etmişler. Düşük dereceli displazili 

ve küçük boyutlu tümörlerde nükleer beta-katenin ekspresyonunun daha yüksek 

olduğunu bildirmişler [141]. Benzer şekilde Hao ve ark. [144], Jang ve ark. [132] da 

düşük diferansiyasyon derecesine sahip KRK’da daha yüksek nükleer beta-katenin 

ekspresyonu saptadıklarını ancak tümör boyutu ile anlamlı ilişki görülmediğini 

bildirmişler. Wong ve ark. [152] ise KRK’da yüksek nükleer beta-katenin ile 

diferansiyasyon derecesi arasında anlamlı bir ilişki bulmadıklarını ifade etmişlerdir.  

Çalışmamızda 20 adet iyi diferansiye KRK’ların %65’inde, 60 adet orta 

derecede diferansiye KRK’ların %58,3’ünde ve 8 adet kötü diferansiye KRK’ların ise 

%37,5’inde nükleer beta-katenin ekspresyonu izlenmiştir. Çalışmamızda tümör 

diferansiyasyon derecesi ile nükleer beta-katenin arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptamasak da, diferansiyasyon derecesi arttıkça nükleer beta-katenin 

ekspresyonunun azalma eğiliminde olduğu görülmüştür.  Bu sonuç, çalışmamıza dahil 
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edilen iyi ve kötü diferansiye vaka sayısının orta diferansiye vakalara göre az olmasına 

bağlı olabilir. 

Horst ve ark.'nın [153] tümörün santralinden ve tümör invazyon sınırından 

aldıkları materyallerde nükleer beta-katenin ekspresyonu değerlendirdikleri 142 adet 

evre IIA KRK olgusu içeren çalışmalarında; tümörün hem santralinde hem de 

invazyon sınırında nükleer beta-katenin ekspresyonu bulunmayan KRK vakalarının 

daha kötü prognoza sahip olduklarını ifade etmişlerdir. Sadece tümör invazyon 

sınırında pozitif nükleer beta-katenin ekspresyonu olan vakaların ise daha iyi prognoza 

sahip olduğunu bildirmişler [153]. Yakın zamanda Yang ve ark. [148] tarafından 

yapılan bir çalışmada ise KRK olgularında serozal katman invazyonu bulunan 

vakalarda, daha düşük seviyedeki (mukoza, submukoza, muskularis propria) 

invazyona göre önemli ölçüde artmış nükleer beta-katenin ekspresyonu saptadıklarını 

bildirmişlerdir. Horst ve ark. [153] ile Yang ve ark. [148] beta-katenin ekspresyonunun 

tümör santralinde ve invazyon sınırında ayrı ayrı değerlendirdikleri çalışmalarında 

beta-kateninin heterojen boyanma paterni gösterdiğini bildirmişler. Pancione ve ark. 

[146] hem tümör santralinde hem de tümör invazyon sınırında izlenen immün 

boyanmaları birlikte değerlendirdikleri çalışmada, beta-katenin ekspresyonu ile 

invazyon derinliği arasında anlamlı ilişki olduğunu, daha ileri pT tümörlerde azalmış 

nükleer beta-katenin ekspresyonu saptadıklarını ifade etmişler. Bizim çalışmamızda 

pT1 tümörlerin %60’ında, pT2’lerin %81,8’inde, pT3’lerin %51’inde ve pT4’lerin 

%60,9’unda yüksek nükleer beta-katenin ekspresyonu tespit ettik ve pT evresi ile 

nükleer beta-katenin arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu durumun 

çalışmamızda tüm pT gruplarında %50’den fazla yüksek beta-katenin boyanması 

izlenmiş olmasından ve değerlendirmeye alınan tümör dokusunun daha çok tümörün 

santraline yakın yerinden seçilmesinden kaynaklandığı düşünülmüştür.  

Jang ve ark. [132] yüksek beta-katenin ekspresyonuna sahip tümörlerde lenf 

nodu metastaz görülme oranının daha düşük olduğunu ifade etmişlerdir. Ayrıca 

Pancione ve ark. [146] %27’sinde lenf nodu metastazı bulunan KRK olgularının dahil 

edildiği çalışmasında negatif beta-katenin ekspresyonu gösteren tümörlerin artmış lenf 

nodu metastazı ile anlamlı olarak ilişkili bulunduğunu bildirmişlerdir. Lee ve ark. 

[141]ise %54,2 lenf nodu pozitif olgusu olan bir çalışmada beta-katenin ekspresyonu 

ve lenf nodu metastazı arasında ilişki saptamadıklarını ifade etmiştir. Çalışmamızda 
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tümörlerin %51,1’ inde lenf nodu metastazı tespit edilmiştir. Yüksek beta-katenin 

ekspresyonu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızda diğer iki çalışmanın [132], [146] aksine Lee ve ark. [141] ile benzer 

şekilde %50’den fazla lenf nodu metastazı içeren olgu bulunması, beta-katenin ile lenf 

nodu metastazı arasında ilişki olmadığı kanısını kuvvetlendirmektedir.   

Wu ve ark. [154] uzak metastaz bulunan (n:24)  KRK vakalarının tamamına 

yakınında (n:23) pozitif beta-katenin ekspresyonu ifade etmiş ayrıca beta-katenin 

ekspresyonu ile uzak metastaz arasında anlamlı ilişki saptadıklarını bildirmiştir. 

Tümör lokalizasyonuna göre değerlendirilen başka bir çalışmada, rektum yerleşimli 

adenokarsinomda pozitif nükleer beta-katenin ekspresyonu gösteren tümörlerin 

negatif olgulara göre metastaz riskinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğunu 

ancak diğer lokalizasyonlu tümörlerde pozitif nükleer beta-katenin ile metastaz riski 

arasında ilişki saptamadıklarını ifade etmişlerdir [155].  Çalışmamızda yüksek beta-

katenin ekspresyonu ile uzak metastaz arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu 

sonucun metastaz saptanan vaka sayımızın az olmasına bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. 

Youssef ve ark. [156] 13’ü evre I, 19’u evre II, 26’sı evre III, 14’ü evre IV 

KRK olgusu içeren çalışmalarında, beta-katenin ekspresyonu ile ileri TNM evresi 

arasında pozitif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Biz çalışmamızda TNM evresine 

göre olgularımızın 13’ünü evre I, 28’ini evre II, 39’unu evre III ve 8’ini evre IV olarak 

tespit ettik. Beta-katenin ekspresyonu ile TNM evresi arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Bunun, KRK grubunda evre IV olgu sayımızın az olmasından 

kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. 

Lee ve ark. [141] lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon ile nükleer 

beta-katenin ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptamadıklarını bildirmişlerdir. Bir 

başka çalışmada da lenfovasküler invazyonu bulunan tümörler ile bulunmayan 

tümörler arasında nükleer beta-katenin ekspresyon düzeylerinin anlamlı ölçüde 

farklılık göstermediği ifade edilmiştir [132]. Fang ve ark. [157] ise pozitif nükleer 

beta-katenin ekspresyonu bulunan tümörlerin daha yüksek oranda lenfatik ve venöz 

invazyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda literatür [141] ile uyumlu olarak 

nükleer beta-katenin ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon 
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arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmada ayrıca nükleer beta-katenin ile 

tümör depoziti arasındaki ilişkiye de baktık ancak anlam saptanmamıştır.  

Siklin D1’in, siklin ve siklin bağımlı kinazlar (CDK) aracılığıyla Rb 

fosforilasyonunu arttırarak, hücre siklusunda G1'den S fazına geçişi ve DNA sentezini 

düzenlediği bildirilmiştir [13]. Ayrıca Siklin D1'in hücre siklusunda, transkripsiyon 

regülasyonunda rol oynadığı, hücre göçünü teşvik ettiği, farklılaşmayı inhibe ettiği ve 

tüm bunların birlikte kanser oluşumunu destekleyebileceği de bildirilmiştir [131]. 

Siklin D1 ekspresyonunun kadın cinsiyette ve sol kolon yerleşimli adenom ve 

karsinomlarda anlamlı olarak daha fazla saptandığı ancak yaş ve lezyonun boyutu ile 

anlamlı ilişki olmadığı bildirilmiştir  [140]. Ayrıca daha geniş olgu serilerine sahip 

Ogino ve ark. [17] ile Jang ve ark. [132] yüksek siklin D1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet 

ve yerleşim yeri arasında anlamlı ilişki bulmadıklarını ifade etmişlerdir. Biz de 

çalışmamızda literatür [17], [132] ile uyumlu olarak hem adenomlar (TA+VA) hem de 

KRK’da siklin D1 ekspresyonu ile yaş, cinsiyet ve yerleşim yeri arasında anlamlı ilişki 

saptamadık. Ancak adenom grubu ayrı ayrı değerlendirildiğinde siklin D1 

ekspresyonu sol kolon yerleşimli VA grubunda sağa göre yüksek oranda saptanmıştır. 

Bu durumun VA’ların tamamında siklin D1 ekspresyonunun yüksek olması ve VA 

grubunun yüksek oranda sol kolon yerleşimli olmasından kaynaklandığı 

varsayılmıştır. 

Albasri ve ark. [16] 324 KRK, 40 adenom ve 20 normal kolon mukozası ile 

yaptığı çalışmada; KRK ve adenomlarda yüksek siklin D1 ekspresyonu olduğunu, 

normal mukoza örneklerinin tamamında ise ekspresyon bulunmadığını bildirmişlerdir. 

Araştırıcılar çalışma sonunda normal-adenom-karsinom sekansında siklin D1 

ekspresyonunun kademeli olarak anlamlı şekilde arttığını ifade etmişlerdi [16]. Başka 

bir çalışmada da, siklin D1 ekspresyonu, adenomlarda normal mukozaya göre artmış 

olarak ifade edilmiş, ancak VA ve TA olguları arasında siklin D1 ekspresyonu 

açısından anlamlı fark olmadığını bildirmişlerdir [142]. Çalışmamız kapsamında 

VA’ların tamamında, TA’ların %95’inde ve normal mukoza örneklerinin %40’ında 

yüksek siklin D1 ekspresyonu saptanmıştır. Literatür [16], [142] ile benzer şekilde 

adenomlarda normal mukozaya göre yüksek siklin D1 ekspresyonu bulunmuştur; 

KRK’da ise adenomlara kıyasla daha düşük oranda artmış siklin D1 ekspresyonu 

saptanmıştır. Bu çalışmada Toru ve ark. [142] ile uyumlu olarak VA ve TA olguları 
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arasında siklin D1 ekspresyonu açısından fark saptanmamıştır. Bulgularımız bir arada 

değerlendirildiğinde siklin D1 protein ekspresyonunun adenom oluşumunda önemli 

olduğu ancak karsinoma dönüşte ekspresyon kaybının olacağı kanısına varılmıştır. 

Tümörün diferansiyasyonu ile siklin D1 ekspresyon düzeyi incelendiğinde; Al-

magrabi ve ark. [18], Nosho ve ark. [158], Ogino ve ark. [17] ile Palaiologos ve ark. 

[143] çalışmalarında siklin D1 ile tümör diferansiyasyonu arasında anlamlı ilişki 

olmadığını bildirmişlerdir. Literatürde aksine tümörün diferansiyasyon derecesi 

arttıkça siklin D1 ekspresyon düzeyinin anlamlı olarak yüksek olduğu bildiren 

yayınlara da rastladık [16], [159]. Çalışmamızda siklin D1 ekspresyon düzeyi ile tümör 

diferansiyasyonu arasında çoğu çalışma [17], [18], [143], [158] ile uyumlu şekilde 

anlamlı ilişki bulunmamıştır.  

Jang ve ark. [132] 120’si TNM evre I-II, 98’i TNM evre III-IV olan olguları 

içeren çalışmasında KRK olgularının %59,4’ünde pozitif siklin D1 ekspresyonu 

saptadıklarını bildirmişlerdir. Araştırıcılar TNM evresi ile siklin D1 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki saptamadıklarını ancak pozitif siklin D1 ekspresyonu olan 

hastaların daha uzun sağkalım gösterdiklerini ifade etmişlerdir [132]. Çalışmamızda 

evre I olguların %76,9’unda, evre II olguların %67,9’unda, evre III olguların 

%61,5’inde, evre IV olguların ise %50’sinde yüksek siklin D1 ekspresyonu 

saptamamıza rağmen siklin D1 ekspresyonu ile TNM evresi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ancak Jang ve ark.[132] ile benzer şekilde TNM 

evresi arttıkça siklin D1 ekspresyon düzeyi azalma eğiliminde idi. 

Albasri ve ark. [16] KRK olgularının %44,8’inde lenf nodu metastazı tespit 

ettiklerini ve yüksek siklin D1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı 

ilişki bulunduğunu bildirmişlerdir. Ancak Jang ve ark. [132] lenf nodu metastazı ile 

siklin D1 ekspresyonu arasında anlamlı farkın olmadığını ifade etmişlerdir. 

Çalışmamızda ise 4 ya da daha fazla lenf nodu metastazı olan vakalarda, daha az lenf 

nodu metastazı olan ve lenf nodu metastazı olmayan vakalara göre anlamlı olarak daha 

düşük siklin D1 ekspresyonu saptanmıştır. Bulgularımız, düşük siklin D1 

ekspresyonuna sahip hastaların artmış lenf nodu metastaz riski taşıdığı görüşünü 

kuvvetlendirmiştir. 
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Jang ve ark. [132] yüksek siklin D1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasında 

negatif korelasyon saptadıklarını bildirmişlerdir. Benzer şekilde Belt ve ark. [160] 

düşük siklin D1 ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğunu ve düşük siklin 

D1’in anlamlı olmamakla birlikte artmış metastaz eğilimi gösterdiğini ifade 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda, uzak metastaz bulunan 8 olgunun %50’sinde yüksek 

siklin D1 ekspresyonu, diğer yarısında da düşük siklin D1 ekspresyonu izlenmiştir. 

Siklin D1 ekspresyonu ile uzak metastaz arasında ilişki saptanamamıştır. Bu durum 

metastazı bulunan vaka sayımızın az olmasından kaynaklanmış olabileceği 

varsayımını güçlendirmektedir.  

Kamposioras ve ark. [161] 106 olgu içeren KRK çalışmasında tümörlerin 

%33’ünde lenfatik invazyon, %16’sında venöz invazyon ve %22,6’sında perinöral 

invazyon tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Ayrıca tümörün invazyon sınırında siklin D1 

ekspresyonu ile lenfatik, venöz ve perinöral invazyon arasında negatif korelasyon 

saptadıklarını ifade etmişlerdir [161]. Al-maghrabi ve ark. [18] ile Albasri ve ark.’nın 

[16] çalışmasında ise lenfovasküler invazyon bulunan tümörlerde, lenfovasküler 

invazyonu olmayan tümörlere göre daha yüksek siklin D1 ekspresyonu saptandığı 

bildirilmiştir. Çalışmamızda Kamposioras ve ark. [161] ile uyumlu olarak 

lenfovasküler invazyonu olan olgularda, siklin D1’in anlamlı olarak daha düşük 

düzeyde eksprese olduğunu saptanmıştır. Bulgularımız siklin D1 ekspresyon kaybı 

olan tümörlerin, lenfovasküler invazyon aracılığıyla daha agresif olabileceği 

düşüncesini kuvvetlendirmektedir. 

KRK’larda önemli prognostik faktörler arasında bulunan tümör depoziti ile 

siklin D1 arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaya rastlamadık. Bizim çalışmamızda 

tümör depoziti bulunmayan olgularda siklin D1’in anlamlı olarak daha yüksek 

düzeyde eksprese olduğu saptanmıştır. Bu durum da siklin D1 ekspresyon kaybı olan 

tümörlerin, daha agresif olabileceği kanımızı desteklemiştir. 

KRK’larda siklin D1 ekspresyonununun prognozla ilişkisi günümüzde netlik 

kazanmamıştır. Literatür taramasında yüksek siklin D1 ekspresyonunun kötü 

prognozla ilişkisi olduğunu bildiren yayınların [16], [143] yanı sıra bu durumun 

prognostik bir değeri olmadığı ifade edildiği yayınlar da [18], [162] mevcuttur. Ancak 

çoğu çalışmada yüksek siklin D1 ekspresyonunun iyi prognozla ilişkili olduğu 
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gösterilmiştir [17], [158]–[160]. MSI bulunan KRK’ların, MSS bulunan KRK’lara 

göre daha iyi prognoza sahip olduğu bildirilmektedir [54]. Ayrıca araştırıcılar siklin 

D1’in MSI bulunan KRK’larda sıklıkla aşırı eksprese olduğunu ifade etmişler [17], 

[158], [160]. Çalışmamızda ise, tümör depoziti olmayan olgularda siklin D1’in 

istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek düzeyde eksprese olduğu, lenfovasküler 

invazyonu olan olgularda siklin D1’in anlamlı olarak daha düşük düzeyde eksprese 

olduğu ve yüksek lenf nodu metastazı bulunan olgularda da anlamlı olarak daha düşük 

siklin D1 ekspresyonunun görüldüğü saptanmıştır. Bulgular, bir arada 

değerlendirildiğinde siklin D1 ekspresyonunun iyi bir prognostik markır olabileceği 

kanısını güçlendirmektedir.  

STIP1, hücresel dengenin sürdürülmesinde gerekli olan, doğru protein 

katlanması için HSP70 ve HSP90 şaperonları ile hareket eden, ATP ve ADP arasındaki 

karşılıklı dönüşümü hidrolize eden bir yardımcı şaperon olarak bildirilmiştir [19]. 

Çoğu dokuda hücrelerin sitoplazma, Golgi, hücre membranı veya nükleusunda 

STIP1’in eksprese edildiği ifade edilmiştir [137]. 

Kolorektal adenomlarda STIP1 ekspresyonunu değerlendiren bir çalışmaya 

literatür taramalarında rastlanmamıştır. Bertram ve ark.’nın [163] intrahepatik 

kolanjiokarsinom ve safra duktus adenomunda STIP1 ekspresyonunu 

değerlendirdikleri çalışmada, tümör dokusu ile safra duktus adenomu arasında STIP1 

ekspresyonu açısından anlamlı fark bulunmadığını bildirmişlerdir. Araştırıcılar her iki 

dokuda da diffüz sitoplazmik boyanma izlenmekle birlikte tümör dokusunda orta-

kuvvetli; safra duktus adenomunda ise zayıf-orta yoğunlukta boyanma olduğunu ifade 

etmişlerdir [163]. Biz çalışmamızda kolorektal adenomlarda, normal mukozaya göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek STIP1 ekspresyonu saptanmıştır. 

Bulgularımız STIP1’in adenom oluşumunda etkili olabileceği tezini 

güçlendirmektedir. 

Mide, karaciğer ve akciğer tümörleri yanı sıra melanomda da yüksek STIP1 

ekspresyonu gözlendiği bildirilmiştir [22], [136], [164], [165]. STIP1’in hepatoselüler 

karsinom ve gastrik karsinomlarda Wnt /beta-katenin sinyal yolağının hedef genlerini 

artırarak bu yolağın aktivasyonu üzerinden tümör hücre proliferasyonu ve 

migrasyonunu arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur [22], [164]. Gastrik 
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karsinomlar üzerinde yapılan başka bir çalışmada, STIP1’in fosfolipaz Cγ-1 ve ERK 

sinyal yolunu indükleyerek tümör hücre proliferasyonu ve metastaz yeteneğini 

arttırdığı; kaspaz-3, kaspaz-9 ve Bcl2 aktivitelerini artırarak ise apoptoz inhibisyonuna 

neden olduğu ifade edilmiştir [138]. Ayrıca akciğer adenokarsinomu ve melanomda 

ise STIP1’in JAK2/STAT3 sinyal yolağı aktivasyonu ile tümör hücre proliferasyonu, 

migrasyonu ve invazyonundan sorumlu olduğu öne sürülmüştür [136], [165]. Ayrıca 

tümör hücrelerinin rekombinant STIP1 ile tedavisinin, tümör hücre proliferasyonu ve 

migrasyonunu arttırdığı, ancak anti-STIP1 antikorları ile birlikte tedavinin ise bu etkiyi 

ortadan kaldırdığı da bildirilmiştir [166]. 

Kubota ve ark. [167] ile Zhang ve ark. [23] KRK’da STIP1 ekspresyonunun 

tümör hücrelerinde komşu epitel ve bağ dokularını içeren normal hücrelerden daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Hepatoselüler karsinom ve over tümörleri üzerine 

yapılmış iki ayrı çalışmada da tümörlerin artmış STIP1 ekspresyonu gösterdiği ayrıca 

kanserli hastalarda serum STIP1 protein seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

daha yüksek saptandığı bildirilmiş; STIP1’in karaciğer ve over tümörlerinde bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir [168], [169]. Mide ve tiroid 

kanserleri üzerinde yapılan çalışmalarda ise STIP1’in esas olarak sitoplazmada ve 

kısmen de nükleusta eksprese olduğu bildirilmiştir [138], [170]. Bizim çalışmamızda 

da tümör hücrelerinde STIP1’in esas olarak sitoplazmada ve kısmen nükleusta 

eksprese idi, ancak tümör dokusu ile normal mukoza arasında STIP1 ekspresyon farkı 

saptanmamıştır.  

KRK’da tümör diferansiyasyon derecesi ile STIP1 ekspresyonunu 

değerlendiren Zhang ve ark. [23] ile Kubota ve ark. [167] anlamlı ilişki bulunmadığını 

bildirmişler. Ancak Zhai ve ark. [138] gastrik karsinomda tümör diferansiyasyon 

derecesi ile yüksek STIP1 ekspresyonu arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptadıklarını ifade etmişlerdir. Çalışmamızda STIP1 ekspresyonu ile tümör 

diferansiyasyonu arasında literatür [23] ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır.  

Zhang ve ark. [23] 144 olguluk KRK çalışmasında ayrıca Zhai ve ark. [138] 

117 olguluk gastrik karsinom çalışmasında; ileri pT evresi ile artmış STIP1 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulduklarını ifade etmişlerdir. Ayrıca Chen ve ark. 
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[168] hepatoselüler karsinomda, çok sayıda tümör odağı içeren olguların yüksek 

STIP1 ekspresyonu gösterdiğini saptamıştır. Papiller tiroid karsinomu üzerinde 

yapılan bir çalışmada ise kapsül invazyonu ve ekstratiroidal yayılım ile yüksek STIP1 

ekspresyonu  arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunduğu bildirilmiştir [170]. 

Çalışmamızda serozal invazyonu olan vakalarda, daha düşük invazyon derinliğine 

sahip vakalara göre anlamlı olarak daha yüksek STIP1 ekspresyonu saptanmıştır. Bu 

durum, STIP1 ekspresyonunun tümörün invazyon kapasitesini arttırarak kötü bir 

prognostik gösterge olabileceği tezini güçlendirmektedir.  

Zhang ve ark. [23] KRK vakalarında pN1 tümörlerin 19’unda (n:19/38), pN2 

tümörlerin 14’ünde (n:14/19) yüksek STIP1 ekspresyonu saptamış ve lenf nodu 

metastazı bulunan tümörlerin, lenf nodu metastazı olmayan tümörlere göre anlamlı 

şekilde daha yüksek STIP1 ekspresyonu gösterdiğini bildirmişlerdir.  Gastrik 

karsinom üzerinde yapılan bir çalışmada, lenf nodu metastazı olan tümörlerin 40’ında 

(n:40/96) ve lenf nodu metastazı olmayan tümörlerin 4’ünde (n:4/21) yüksek STIP1 

ekspresyonu saptandığını ve aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

ifade etmişlerdir [138]. Ayrıca literatürde akciğer ve tiroid kanserlerinde de yüksek 

STIP1 ekspresyonu gösteren tümörlerin anlamlı olarak lenf nodu metastazı ile ilişkili 

olduğu bildirilen çalışmalara da rastladık [136], [139]. Çalışmamızda ise STIP1 

ekspresyonu ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu 

durumun çalışma kapsamına alınan olgu sayımızın az olmasından kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmüştür. 

Zhang ve ark. [23] metastaz saptadıkları 19 KRK olgusunun 14’ünde yüksek 

STIP1 ekspresyonu saptadıklarını ve istatistiksel olarak uzak metastaz yapan 

tümörlerin anlamlı şekilde yüksek STIP1 ekspresyonu gösterdiklerini bildirmiştir. 

Ayrıca mide ve tiroid kanserlerinde de uzak metastaz bulunan olgularda, metastaz 

bulunmayan olgulara göre daha yüksek STIP1 ekspresyonu saptandığı da ifade 

edilmiştir [138], [170]. Çalışmamızda ise metastaz yapan 8 KRK olgusunun 5’inde 

(%62,5) ve metastaz yapmayan olguların ise %33,8’inde yüksek STIP1 ekspresyonu 

saptanmış; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durumun 

çalışma kapsamındaki olgularımızda metastaz oranının az olmasından kaynaklanmış 

olabileceği varsayılmıştır.  
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Kubota ve ark. [167] KRK çalışmasında STIP1 ekspresyonu ile TNM evresi 

arasında anlamlı ilişki saptamadıklarını bildirmişlerdir. Ancak daha geniş olgu serisi 

içeren Zhang ve ark. [23] ileri TNM evresi bulunan KRK’da daha yüksek STIP1 

ekspresyonu bulduklarını ifade etmişlerdir. Ayrıca Yuan ve ark. [139] papiller tiroid 

karsinomunda, Zhai ve ark. [138] gastrik karsinomda ve Chao ve ark. [166] over 

karsinomunda  ileri TNM evresi ile yüksek STIP1 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptadıklarını bildirmişler. Biz çalışmamızda TNM evresi ile STIP1 ekspresyonu 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

Chen ve ark. [168] hepatoselüler karsinomda, Fouad ve ark. [170] papiller 

tiroid karsinomunda vasküler invazyon ile yüksek STIP1 ekspresyonu arasında pozitif 

korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada ise STIP1 ekspresyonu ile 

lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon ve tümör depoziti arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır.  

Siklin D1 proteinin aşırı ekspresyonu genellikle CCND1 geninin 

amplifikasyonu ile ilişkili olmakla birlikte KRK’da sıklıkla CCDN1 geninde 

amplifikasyon bulunmadığı ve  siklin D1’in transkripsiyonel düzeyde aşırı eksprese 

edildiği öne sürülmüştür [171], [172]. Beta-katenin, nükleusta TCF/LEF 

transkripsiyon faktörlerine bağlanarak siklin D1’in protein sentezini indüklediği 

yönünde çalışmalar bulunmaktadır [88], [173]. Bu nedenle, beta-katenin ve siklin D1 

nükleer ekspresyonlarının benzer bir davranış gösterebileceği düşünülmektedir.  

Jang ve ark. [132], KRK olgularında siklin D1 ve beta-katenin arasında anlamlı 

pozitif korelasyon olduğunu bildirmiş ve pozitif beta-katenin ekspresyonunun iyi-orta 

derecede diferansiye tümörler ile lenf nodu negatif olgularda daha yüksek oranda 

görüldüğünü ayrıca metastaz bulunmayan olgularda siklin D1 ekspresyonunun anlamlı 

olarak daha yüksek saptandığını ifade etmişlerdir. Utsunomiya ve ark. [15] siklin D1 

ve beta-katenin ekspresyonlarının her ikisinin de negatif olduğu KRK vakalarında, 

diğer ekspresyon kombinasyonlarına göre anlamlı olarak daha düşük tümör invazyon 

derecesi saptadıklarını ifade etmişlerdir.  

Çalışmamızda siklin D1 ile beta-katenin arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Siklin D1 ve beta-kateninin koekpresyonu gösteren olguların, diğer 

ekspresyon kombinasyonlarını gösteren tümörlere göre anlamlı olarak daha düşük 
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lenfovasküler invazyon gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca siklin D1 ve beta-kateninin 

birlikte eksprese olduğu tümörlerin, daha düşük pT evresi gösterme eğiliminde olduğu 

tespit edilmiştir. Verilerimiz, KRK’larda beta-kateninin ve siklin D1 

koekspresyonunun KRK’da iyi prognoz göstergesi olabileceğini kuvvetle muhtemel 

düşündürmektedir.  

Literatür taramalarında, STIP1 ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1 

ekspresyonu korelasyonunu İHK yöntemi ile değerlendiren çalışmaya rastlamadık. 

Moleküler yöntemlerin kullanıldığı çalışmalarda ise; Huang ve ark. [22] gastrik 

karsinomlarda STIP1 ekspresyonunun düşürülmesi ile tümör hücrelerinin 

nükleusunda azalmış beta-katenin tespit edildiği ve aşırı STIP1 ekspresyonu ile tümör 

hücre nükleusunda artmış beta-katenin saptandığı bildirmişlerdir. Hepatoselüler 

karsinom ve gastrik karsinomda STIP1, Wnt /beta-katenin sinyal yolağı hedef 

genlerinden c-myc ve siklin D1 ekspresyonunu artırarak tümör hücre proliferasyonu 

ve migrasyonunu arttırdığı öne sürülmüştür [22], [164]. Ayrıca Wang ve ark.’nın [174] 

2020 yılında yaptığı çalışmada pankreas duktal adenokarsinomunda siRNAs 

kullanılarak STIP1 düzeyinin düşürülmesi ile tümör hücrelerinde siklin D1 protein 

seviyelerinin önemli ölçüde azaldığını bildirilmiştir. Ayrıca Li ve ark. [175] da yakın 

zamanda servikal karsinomda yaptıkları çalışmada, STIP1 ekspresyonu düşürülmesi 

etkisinin, beta-katenin aşırı ekpresyonu ile tersine döndüğü ve STIP1'in p-GSK3-beta 

aktivitesini dolaylı yoldan modüle ederek Wnt/beta-katenin yolağını düzenlediğini öne 

sürmüşlerdir.  

Çalışmamızda yüksek STIP1 ekspresyonu gösteren KRK’ların %75’inde 

yüksek beta-katenin ekspresyonu ve %87,5’inde yüksek siklin D1 ekspresyonu 

saptanmış ve literatür [22], [164], [174] ile uyumlu olarak, KRK’da STIP1 

ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonu arasında anlamlı pozitif 

korelasyon olduğu gösterilmiştir.  

Sonuç olarak STIP1’in Wnt/beta-katenin sinyal yolağı üzerinden siklin D1 ile 

bağlantısı olabileceği düşünülmüş; Her üç markırın da özellikle adenomatöz 

dönüşümde yüksek oranda ekspresse olup tümörün invaziv aşamasında etkisini 

kaybettiği saptanmıştır. Siklin D1 ile beta-katenin koekspresyonunun KRK hastaları 

için prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. Beta-katenin, 
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siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarının kolorektal karsinojenezdeki rolleri ve 

aralarındaki etkileşimin daha iyi aydınlatılmasını daha geniş olgu serileri ile yapılan 

ve moleküler yöntemlerle de desteklenen çalışmaların sağlayabileceği 

düşüncesindeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda kolon adenomatöz polipleri ve KRK’da beta-katenin, siklin D1 

ve STIP1 ekspresyonlarının, adenom-karsinom sekansındaki yeri, KRK’da 

klinikopatolojik parametreler ile ilişkisi ve söz konusu immün belirteçlerin birbirleri 

ile korelasyonu değerlendirilmiştir. Elde edilen veriler değerlendirildiğinde aşağıdaki 

sonuçlara varılmıştır: 

1. KRK’da beta-katenin, siklin D1 ve STIP1 ekspresyonlarının adenom-

karsinom sekansında erken aşamalarda görev aldığı ve invaziv tümör 

aşamasında ise bu üç markırda ekspresyon kaybı olduğu belirlenmiştir.  

2. Beta-katenin ve siklin D1 koekspresyonunun olumlu klinikopatolojik 

değişkenlerle ilişkili olduğu saptanmıştır. KRK hastaları için beta-katenin 

ve siklin D1’in birlikte kullanılmasının prognozu öngörmede faydalı 

olabileceği değerlendirilmiştir. 

3. STIP1 ekspresyonu ile beta-katenin ve siklin D1 ekspresyonları arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. STIP1’in Wnt/beta-katenin sinyal 

yolağında siklin D1 ekspresyonunu artırarak adenomatöz dönüşümde rol 

oynayabileceği değerlendirilmiştir. Tez çalışmamız ile elde edilen bu 

hipotezin yapılacak yeni çalışmalarla incelenmesinin ve mekanizmanın 

aydınlatılmasına yönelik araştırmaların faydalı olabileceği kanısına 

varılmıştır. 

4. Çalışmamız kapsamında incelenen beta-katenin ekspresyonu sol kolon 

yerleşimli KRK’larda daha yüksek bulunmuştur. Literatür verileri ile 

birlikte değerlendirildiğinde; farklı lokalizasyondaki KRK’ların farklı 

moleküler özellikler gösterebileceği ve ileri çalışmalarla bu durumun 

aydınlatılması halinde KRK hastaları için izlem ve takipte faydalı olacak 

sonuçlara ulaşılabileceği değerlendirilmiştir. 

5. KRK, yılda toplam 1,85 milyon yeni vaka sayısı ile dünyada ve Türkiye’de 

sık görülmektedir. Beta-katenin, siklin D1 ve STIP1’in kolorektal 

karsinojenezdeki rolleri ve aralarındaki etkileşimin daha iyi anlaşılması, 

KRK hastaları için gelecekte yeni terapötik ajanların geliştirilmesine de 

katkı sağlayabilir. Bu nedenle daha geniş olgu serileri ile yapılan ve 

moleküler yöntemlerle de desteklenen çalışmaların yapılmasının 

aydınlatıcı olabileceği sonucuna varılmıştır. 
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