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ÖZET 

  

 

Kolorektal kanserler tüm dünyada en çok mortaliteye neden olan 2. kanser 

türüdür. Artan tedavi seçenekleri, gelişmiş cerrahi teknikler, yeni geliştirilen kemo-

radyoterapi ajanları ve tarama testlerinin yaygınlaştırılması gibi unsurlarla birlikte 

hem morbidite hem de mortalite oranında ciddi gelişmeler kaydedilmiş olmasına 

rağmen hala dünya genelinde insan sağlığını tehdit eden önemli bir kanser türü 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Son gelişmelerle birlikte KRK patogenezinde de 

diğer kanser türlerinde olduğu gibi immün modülatörlerin rollerinin daha iyi 

anlaşılması ve bu bağlamda yeni tedavi seçeneklerin ortaya atılması ile kanser 

immünoterapisi kavramı doğmuştur. Temel olarak bağışıklık sistemini 

güçlendirerek tümör hücrelerinin immün sistem tarafından daha kolay tanınması ve 

daha kolay öldürülmesini amaçlayan bu yeni ajanların gelişimi özellikle ileri evre 

kolorektal kanser hastaları için umut vericidir. 

 Bizim çalışmamızda 29 hasta ve 30 sağlıklı gönüllüden oluşan iki grup 

incelemeye dahil edilmiştir. Katılımcılardan alınan kan örnekleri santrifüje edilerek 

serumları depolanmış ve 6 adet sitokin (IL-4, IL-10, IL-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-

gamma) hazır ELISA kitleri kullanılarak analiz edilmiştir. Hastalar ve kontrol 

grubumuzun sitokin düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. Aynı zamanda tümörün evresi, boyutu, lokalizasyonu 

veya invazyon özellikleri de serum sitokin düzeyleri ile korelasyon 
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göstermemektedir. Serum IL-4 düzeyi ve tümörün diferansiyasyon derecesi ile 

anlamlı bir paralellik gözlenmiştir. Postoperatif 3-4. haftalar arasında alınan kan 

örneklerindeki serum sitokin düzeyleri incelendiğinde ise IL-4, IL-10, IL-23r, IL-

40 ve IFN-gamma düzeyleri hem kontrol grubuna hem de pre-operatif alınan kan 

düzeylerine göre anlamlı yüksek bulunmuş ancak bu durum vücudun travmaya 

karşı immünolojik yanıtı olarak değerlendirilmiştir. Bu sonuçlar daha sonraki 

çalışmalar için yol gösterici nitelikte olmakla birlikte bu konuda daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Sitokin düzeyleri, Th1/Th2 dengesi 
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SUMMARY 

 

 

 Colorectal cancer is the second most mortal cancer subtype all over the 

world. Thanks to the increased treatment options, well developed surgical 

techniques, newly recognized chemo-radiotherapy protocols and expanded 

screening tests, the rate of mortality and morbidity becomes lower, nevertheless 

CRC shows itself still as a serious life-treatening health problem. Along with the 

recent developments, the concept of cancer immunotherapy has emerged with a 

better understanding of the roles of immune modulators in the pathogenesis of 

CRC, as in other cancer types, and with the introduction of new treatment options 

in this context. The development of these new agents, which basically aim to 

strengthen the immune system and make tumor cells easier to recognize and kill 

more easily by the immune system, is especially promising for advanced colorectal 

cancer patients. 

 Two groups of 29 patients and 30 healthy volunteers were included in our 

study. Blood samples taken from the participants were centrifuged and their serum 

was stored and 6 cytokines level (IL-4, IL-10, IL-23r, IL-37, IL-40 and IFN-

gamma) were analyzed using ready-made ELISA kits. When the cytokine levels of 

the patients and the control group were compared, no statistically significant 

difference was found. At the same time, the stage, size, localization or invasion 

characteristics of the tumor do not correlate with serum cytokine levels.A 
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significant parallel correlation was observed with serum IL-4 level and the degree 

of differentiation of the tumor. When the serum cytokine levels in the blood samples 

taken between postoperative 3rd to 4th weeks were examined; IL-4, IL-10, IL-23r, 

IL-40 and IFN-gamma levels were found to be significantly higher compared to 

both the control group and pre-operative serum levels, but this statistics evaluated 

as the immunological response against the body’s trauma. Although these results 

are guiding for future studies, more comprehensive studies are needed on this 

subject. 

 

 

Keywords: Colorectal cancer, Cytokine levels, Th1/Th2 balance 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 Kolorektal kanserler, görülme sıklığı ve ölüm oranları dünya genelinde 

farklılık göstermekle beraber 2020 yılına ait GLOBOCAN verilerine göre 

erkeklerde en sık teşhis edilen üçüncü, kadınlarda en sık teşhis edilen ikinci kanser 

tipidir. Türkiye’de akciğer ve meme kanserinden sonra her iki cinste insidans 

oranında üçüncü sırada yer almaktayken, kansere bağlı ölümlerde dünyada ve 

ülkemizde ikinci sırada bulunmaktadır(1).  

     Günümüzde mevcut tüm tedavi yöntemlerinin (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) 

başarısına rağmen kolorektal kansere bağlı ölüm oranlarının oldukça yüksek 

olması, bilim insanlarını yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi yönünde teşvik 

etmektedir.  

     Son yıllarda farklı kanser tiplerinde tedavi başarısı kanıtlanmış olan 

immunoterapinin kolorektal kanser tedavisindeki yeri gün geçtikçe önem 

kazanmaktadır. İmmunoterapinin kolorektal kanser tedavi basamaklarında yerini 

alması ve rutin olarak uygulanabilmesi için başta interlökinler olmak üzere diğer 

sitokinlerin kolorektal kanser etyopatogenezindeki rolünün ayrıntılı olarak 

irdelenmesi gerekmektedir.  

     İnterlökinler, 40’tan fazla üyesi olan, bağışıklık sistemi içindeki sinyal 

molekülleridir. Farklı hücreler ile etkileşime girerek çeşitli kanserler üzerinde farklı 

etkiler yaratabilirler. İnterlökinler, çeşitli yollarla tümör anjiogenezine, 

büyümesine, metastazına veya tümör inhibisyonuna neden olurlar. Kuşkusuz 
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kolorektal kanser oluşumunda inflamasyon önemli bir yer almaktadır. Bu nedenle 

proinflamatuar/antiinflamatuar etkilerin dengesinin kaybıyla ortaya çıkan bu kronik 

inflamatuar süreçte yer alan interlökinlerin araştırılması hastalığın tedavi 

basamaklarında önemli değişikliklere yol açacaktır. Sonuç olarak, bu çalışmamızda 

antiinflmatuar ve proinflamatuar etkileri olan çeşitli interlökinlerin (interlökin 4,10, 

23r, 37, 38, 40) serum değerlerinin kolorektal kanser hastalığı ile ilişkisinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kolon ve Rektum Embriolojisi 

 

Kolon ve rektumun hem fizyolojisini hem de patofizyolojisi anlamak 

açısından embriolojik gelişiminin bilinmesi oldukça önem taşımaktadır. Yolk 

kesesinin endodermal çatısından farklılaşarak oluşan primitif sindirim kanalı 

gestasyonun 3. haftasının başlarında 3 farklı bölüme ayrılır: ön bağırsak, orta 

bağırsak ve son bağırsak (2). 

Ön bağırsak embriyolojik süreçte bukkofaringeal memrandan başlayarak 

özefagusu, mideyi ve duedonumun proksimal kısmını oluşturur ve bu kısımlar 

çölyak arter ile beslenmesini sağlar (3) 

Orta bağırsak kısmından ise duedonumun distal segmentleri, ince 

bağırsaklar, sağ kolon ve transvers kolonun proksimal 2/3’ü oluşur; bu yapılar da 

beslenmesinin tamamını süperior mezenterik arter (SMA) yolu ile sağlarlar (3) 
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Transvers kolonun distal 1/3’ü, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve üst 

anal kanal ise embriyolojik orijinini son bağırsaktan alırlar, aynı zamanda inferior 

mezenterik arter (IMA) yolu ile kan dolaşımını alırlar (3). Tüm bu embriyolojik 

süreçte lenfatik drenaj ve venöz dolaşım sistemleri arteryel dolaşıma paralel şekilde 

gelişmiştir (2). 

 

 

 

Şekil 1. Kolon embriyolojisi (4) 

 

Gestasyonun 5. haftasının başlarında, intestinal ve ürogenital sistemler 

kloaka üzerinde aynı kaviteye açılmaktadır. İlerleyen haftalarda ürorektal septum 

kaudal olarak göç ederek kloakayı anteriorda ürogenital sinüs; posteriorda distal 

rektum ve anal sinüs olarak ikiye ayırmaktadır. Ürorektal septumun kloakal 

membran ile füzyonu sonucunda ise erişkin perinal cisimcik oluşmaktadır (5) 

Anal kanalın üst 2/3’ü son bağırsak kökenli olmakla birlikte; alt 1/3’ü 

ektoderm kökenli olarak gelişmektedir ve bu iki farklı embriyolojik kökenden 
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gelişen dokular arasındaki tranzisyonel alan ise anal kanalın kloakal bölümünden 

gelişmiştir (2). 

 

2.2. Kolon ve Rektumun Anatomisi 

 

2.2.1. Genel Anatomi 

 

 Kolon ve rektum yaklaşık 150 cm uzunluğunda muskuler tabakadan oluşan 

bir tüp yapısındadır. Çıkan kolon ortalama 15cm, transvers kolon ortalama 45 cm, 

inen kolon ortalama 25 cm, sigmoid kolon ortalama 38 cm ve rektum 12-15 cm 

arası uzunluğa sahiptir (6). 

 Çıkan kolonun arka yüzü retroperitona yapışık ancak; ön yüzü gerçek 

intraperitoneal şekilde karaciğere kadar uzanım gösterir. Mezenter ile birleştiği 

bölgeye Toldt’un beyaz hattı ismi verilir ve bu ince sınır işareti retroperitondan 

mobilizasyonu için iyi bir belirteçtir (6). 

 Transvers kolon hepatik ve splenik fleksura arasında tamamen visseral 

periton ile çevrili şekilde bulunmaktadır. Yapısal olarak splenik fleksura açısı 

hepatik fleksuraya göre daha keskin ve daha derinde bulunmaktadır. Büyük 

omentum transvers kolonun üst yüzeyine yapışmış çift katlı visseral ve paryetal 

peritondan oluşmaktadır. Bu yapı karın içi yapışıklıkların önlenmesinde oldukça 

önem teşkil etmektedir (6). 

 İnen kolon sol böbreğin ventral yüzünden köken alıp aşağı yönde 

uzanmaktadır ve ayrıca yapı olarak çıkan kolondan daha küçük çapa sahiptir. İnen 
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kolonun devamını 15-50 cm arası değişebilen uzunluklarda bulunan oldukça mobil 

ve görece kalın duvarlı sigmoid kolon oluşturur (6). 

 Rektum ve sigmoid kolon birleşerek fizyolojik olarak bir rezervuar 

mekanizması oluşturmaktadır. Rektumun sınırlarının tanımlanmasında bazı 

farklılıklar göze çarpmaktadır; kimi kaynaklar rektosigmoid bileşkenin 

promontoryum düzeyinde olduğunu savunurken, kimi kaynaklarda bu geçiş hattı 

tenyaların silindiği düzey olarak gösterilmektedir. Rektum anatomik olarak tenya 

ve appendiks epiploika içermemektedir. Anatomistlerce tanımlanan rektumun alt 

sınırını dişli çizgi oluşturmaktayken, cerrahlarca tanımlanan alt sınırı skuamoz ve 

kolumnar epitel bileşkesi oluşturmaktadır. Rektumun proksimal 1/3’ünü kaplayan 

visseral peritonun oluşturduğu peritoneal refleksiyon erkeklerde 7-9 cm ve 

kadınlarda 5-7.5 cm mesafededir. Douglas çukuru, pelvik cul-de-sac veya 

rektouterin poş olarak adlandırılan bu peritonla kaplı alan intraabdominal 

tümörlerin dökülme yoluyla oluşabilecek metastazları için riskli bir bölgedir. 

Rektumun içinde ise Houston kapakları veya katlantıları olarak adlandırılan, üst ve 

alttaki sağda; ortadaki solda olmak üzere 3 adet açılanma mevcuttur. Bu katlantılar 

cerrahi mobilizasyon sonrasında kaybolmaktadır. Rektumun arka tarafında kalın ve 

bitişik bir mezorektum yer almaktadır, bu yapı lenfatikleri içine almakta ve ayrıca 

fasyanın ince bir tabakasıyla sarılmaktadır (fasya propria) (6). 
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Şekil 2. Kolon ve rektum anatomisi (7) 

 

 

2.2.2. Arteryel Dolaşımı 

 

 Kolon temel olarak inferior mezenterik arter (İMA) ve süperior mezenterik 

arterden (SMA) beslenmesini sağlar. Süperior mezenterik arterin ileokolik, sağ 

kolik, orta kolik dalları sırası ile çekum, appendiks, çıkan kolon ve transvers 

kolonun sağ yarısının arteryel dolaşımını sağlar. İnferior mezenterik arterin ise sol 

kolik, sigmoid ve süperior hemoroidal dalları mevcuttur ve bu dallar aracılığı ile 

transvers kolonun sol yarısı, splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon 

kanlanmaktadır (3,6,8). Süperior ve inferior mezenterik arterden çıkan yan dallar 

çekumdan itibaren rektosigmoid bölgeye kadar kolon boyunca uzanan 

Drummond’un marjinal arterini oluşturmakta ve arterden kolona dik olarak çıkan 

kısa dallar, kolonun mezoya yakın olan 2/3’lük bölümünü, uzun dallar ise 

antimezenterik kısımda kalan 1/3’lük bölümünü beslemektedir. Orta kolik arter ile 
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sol kolik arter arasında yer alan bir başka arteryel ark ise “Riolan arkusu” şeklinde 

adlandırılmaktadır (3,9,10). Üst rektum inferior mezenterik arterin uç dallarından 

biri olan superior rektal arter tarafından; orta rektum arteria iliaka internadan köken 

alan orta rektal arter tarafından ve son olarak alt rektum arteria iliaka internanın dalı 

olan arteria pudendalis internadan çıkan inferior rektal arter sayesinde 

kanlanmaktadır (5,10,11). 

 

Şekil 3. Kolon ve rektumun arteryel dolaşımı (12) 
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2.2.3. Venöz Dolaşımı 

 

 Kolonun venöz dolaşımı, arteryel anatomiye paralel şekilde 

olmaktadır. Çıkan kolonun venöz dönüşü süperior mezenterik ven (SMV) 

aracılığıyla inen kolonun venöz dönüşü de inferior mezenterik ven (İMV) 

aracılığıyla portal sisteme dökülmektedir. İnferior mezenterik ven Treitz ligament 

komşuluğunda splenik vene uzanmakta, splenik ven ise süperior mezenterik ven ile 

birleşerek portal veni meydana getirmektedir. Üst rektal ven inferior mezenterik 

ven aracılığıyla portal sisteme dökülürken; orta ve alt rektal ven internal iliak ven 

aracılığıyla doğrudan inferior vena kavaya dökülmektedir (3,5). 

 

 

Şekil 4. Kolon ve rektumun venöz dolaşımı (13) 
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2.2.4. Lenfatik Dolaşımı 

 

Kolonun lenfatik dolaşımı arterlere paralel şekilde yer alır ve dört bölümden 

oluşur. Submukoza ve subseroza tabakalarından çıkan lenfatikler öncelikle kolon 

duvarı komşuluğundaki epikolik lenf bezlerine drene olurlar. İkinci durak ise 

marjinal arter boyunca yer alan parakolik lenf bezleridir. Ara (intermedier) lenf 

bezleri üst ve alt mezenterik arterlerin ana dalları boyunca bulunurlar ve bir sonraki 

durak ise SMA ve İMA’nın abdominal aortadan ayrıldığı bölge komşuluğundaki 

‘mainprinsipal’ lenf bezleridir. Üst ve orta rektumdan köken alan lenfatikler 

inferior mezenterik lenf düğümlerine, 1/3 distal bölümünden köken alan lenfatikler 

hem inferior mezenterik lenf düğümlerine hem de internal iliak lenf düğümlerine 

drene olurlar. Distal ya da perirektal olarak da adlandırılan distal lenfatikler 

mezorektum içinde bulunmaktadır. Bunlardan farklı olarak anal kanalın lenfatik 

drenajı inguinal lenf düğümlerine olmaktadır  (5,10,14). 

 

 

Şekil 5. Kolon ve rektumun lenfatik dolaşımı (15) 
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2.2.5. Nöral İnnervasyonu 

 

Kolon ve rektumunun sinirsel innervasyonu otonom sinir sistemi (OSS) 

tarafından sağlanmaktadır. T6-T12’den çıkan sempatik sinir lifleri submukozal 

(Meissner) ve myenterik (Auerbach) pleksuslarda sonlanmaktadır. Parasempatik 

uyarım sağ kolonda sağ vagus siniri yoluyla sağlanmakta iken sol kolonda L1-L3 

splanknikler aracılığıyla sağlanmaktadır. Kolon ve rektumda sempatik sistem 

salgı ve motiliteye inhibitör etki ederken parasempatik sistemin aktivatör etkisi 

mevcuttur (3,6). 

 

2.3. Kolon ve Rektumun Histolojisi 

 

 Kolon duvarı seroza, muskularis propriya, submukoza, mukoza 

katmanlarından meydana gelmektedir(16). 

 Tunika mukoza tabakasında absorbtif hücreler, enteroendokrin hücreler ve 

goblet hücreleri içeren mukozal yüzey küboidal veya basit kolümnar epitelle 

döşenmiştir ve bu mukozal yüzeye Lüberkühn kriptleri açılmaktadır. Tunika 

mukoza aynı zamanda goblet hücreleri ve yetişkin formda absobtif hücreleri içerir. 

Kriptlerin diplerinde indiferansiye ve immatür prekürsör hücreler mevcuttur. Bu 

bölgede ayrıca Paneth hücreleri de oldukça yoğun bulunmaktadır. İnce barsak 

mukozası kolon mukozasına kıyasla çok daha az miktarda goblet hücresi 

içermektedir. Paneth hücrelerinde çok sayıda eozinofilik salgısal granül hücreleri 
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vardır. Ayrıca bu hücreler epidermal growth faktörü, lizozim gibi bazı maddeler 

içermektedir(16,17). 

 

Şekil 6. Kolon duvarının histolojik tabakaları (18) 

 

 Muskularis mukoza katmanı lenfatik ve kapillerlerden yoğun kas ve sinir 

lifleri içeren ince bir kas tabakasıdır(17). 

 Tunika submukoza tabakası, lamina propria ile aynı hücresel içeriğe 

sahiptir. Submukozal nöral pleksus (Meissner ) içermesi en önemli özelliğidir(17).  

 Tunika muskularis, dışta longitudinal bir kas tabakası ve içte sirküler yapıda 

bir kas tabakasından oluşur. Bu tabakalar arasında ise Auerbach pleksusunu 

bulundurması histolojik olarak önemlidir (17). 
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 Tunika seroza ise küboidal mezotelyal veya tek sıralı yassı hücrelerle döşeli 

periton ve fibroelastik bir dokudan meydana gelmesinin yanı sıra en önemli özelliği 

kan damarları ile lenfatik dokular içermesidir. Appendiksi, transvers kolonu, 

çekumu ve sigmoid kolonu dıştan çevrelemektedir (16,17). 

 

2.4. Kolorektal Kanserler 

 

2.4.1. Epidemiyolojisi 

 

 

 Kolorektal kanserler (KRK) hem ülkemizin hem dünyanın en önemli sağlık 

sorunlarından biri olarak karşımıza çıkmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

hem kadınlarda hem erkeklerde en sık tanı konan 3. ve en çok mortaliteye sebep 

olan 2. kanser türüdür. GLOBOCAN 2020 verilerine baktığımızda, 2020 yılında 

dünya genelinde 1.931.591 yeni tanı KRK hastası göze çarpmakta ve yine KRK 

nedeniyle 935.173 ölüm raporlanmıştır(1).  

 ‘’Surveillance, Epidemiology and End Results ( SEER)’’ programı, KRK 

insidansının dünya genelinde azalma eğiliminde ancak hala ciddi şekilde sağlığı 

tehtit edici insidans ve mortalite oranlarına sahip olduğunu 

vurgulamaktadır(19,20). 
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Grafik 1. Dünya geneli kanserlerin insidans ve mortalite tablosu, GLOBOCAN 2020 (1) 

 

 

Şekil 7. Cinsiyete göre kolorektal kanserlerin dünya haritasında yaygınlığı (1) 
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 Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı kanser verileri de dünya genelindeki 

bu epidemiyolojik verilere paralellik göstermekte olup; KRK’in ülkemizde hem 

kadınlarda hem erkeklerde en sık teşhis edilen 3. kanser türü ve mortaliteye sebep 

olan en sık 2. kanser türü olduğunu belirtmektedir(21,22). 

 

Grafik 2. Türkiye'de cinsiyete göre kanser dağılımı, 2017 (23) 

 

Tablo 1. Türkiye ve dünyada kanser insidansı karşılaştırması (1,19,23) 

* 2017 Türkiye Birleşik Veri Tabanı baz alınmıştır. 

 

 
Tablo 2. Türkiye ve dünyada kanser mortalitesi karşılaştırması (1,19,23) 

* 2017 Türkiye Birleşik Veri Tabanı baz alınmıştır. 
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2.4.2. Etiyolojisi 

 

 Kolorektal kanseri etiyolojik ve risk faktörleri açısından 

değerlendirildiğinde karşımıza değiştirilebilir ve değiştirilemez faktörler olarak iki 

ana başlık çıkmaktadır (24) .  

 Değiştirilebilen risk faktörlerinden >35 VKİ’ye sahip olmak (obezite), 

fiziksel aktivite azlığı, kırmızı etten ve işlenmiş etten zengin beslenmek, bol 

karbonhidrat alımı, sigara içmek ve alkol alımı KRK riskini önemli ölçüde 

artırmakdır(24,25). Lifli gıdalardan zengin diyet listesi, A, C, E vitaminderi ise 

koruyucu etkileri sayesinde KRK gelişmini azaltmaktadır (24,25). 

 Değiştirilemeyen risk faktörlerine baktığımızda ileri yaş en sık neden olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bunun dışında aileden gelen kolorektal kanser veya polip 

öyküsü, inflamatuvar bağırsak hastalığı olması (ülseratif kolit veya Chron 

hastalığı), Lynch veya ailesel adenomatöz polipozis sendromlarına sahip olması; 

bunun yanısıra daha az sıklıkla doğu Avrupa kökenli Aşkenazi Yahudileri gibi bazı 

etnik kökenler ve tip 2 diyabet KRK gelişim riskini artırmaktadır(24–26). 

 

2.4.3. Patogenezi 

  

Kolorektal kanserinin gelişiminde ilk basamağın kolon mukozasına özgü̈ 

neoplastik poliplerin ortaya çıkması veya mukozanın yapısal değişikliğe uğraması 

oluğu bilinmektedir. Ortaya çıkan bu poliplerin histolojisi malign potansiyelini 

belirlemede oldukça önemlidir. Kolon polipleri hiperplastik polipler ve adenomatöz 
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polipler olarak ikiye ayrılırlar. En sık görülen tip olan hiperplastik poliplerin malign 

potansiyellerinin çok az olduğu veya malign transformasyonlarının hiç olmadığı 

kabul edilir. Ancak adenomatöz polipler malign potansiyelleri olan neoplastik 

polipler olup KRK için malign prekürsör olarak kabul edilmektedir. 1 cm’den 

büyük tüm adenomatöz polipler incelendiğinde yaklaşık %1’inde kanser geliştiği 

görülür(27–29) . 

 Kolorektal kanserler kolon mukozasını etkileyen, yapısal değişikliğe yol 

açan genetik ve çevresel faktörlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Tüm bu etmenlerin kümülatif birikimi ile gerçekleşmiş̧ olan mutasyonların neden 

olduğu genetik labilite sonucu kolon kanserinin üç evrede ve progresif bir biçimde 

ortaya çıktığı gösterilmiştir(27,28). Preneoplastik evrede kolonik mukozada 

gözlenen ilk değişiklik epitelde oluşan lokalize proliferasyon şeklindedir. Yine 

prekanseröz dönemde sırasıyla tübüler adenom, tübülovilloz adenom ve villöz 

adenom formasyonu; bu yapılan büyümesi sonucunda oluşan displastik 

değişiklikler; en sonunda da karsinom evresinde önce mukozal yüzeylere sınırlı 

insitu sonrasındaki evrelerde ise invazif kanser oluştuğu bilinmektedir. 

Adenomatöz bir polipten başlayan ve invaziv kansere doğru progresyon gösteren 

bu sürecin yaklaşık 10 yıl aldığı bilinmektedir. (25) 

 Kolorektal kanser tanısı almış hastaların patolojilerinin yaklaşık % 85’ini 

adenokarsinomlar oluşturmaktadır. Adenokarsinomlara kıyasla daha az sıklıkla 

müsinöz, skuamoz ve andiferansiye karsinomlar görülmektedir. Kolorektal 

kanserler makroskopik olarak değerlendirildiğinde polipoid, ülseratif ve annuler 

tarzda görülebileceği bilinmekle birlikte; sağ kolon tümörleri genellikle polipoid, 
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sol kolon tümörleri ise sıklıkla annuler görünümlüdür. Mikroskobik olarak 

incelendiğinde ise invaziv kolorektal kanserverin %15-20’si iyi diferansiye, %60-

70’i orta diferansiye ve %15-20’si ise kötü (az) diferansiye şekilde görülmektedir. 

Kolorektal kanserlerin yaklaşık %15 kadarının müsin salgıladığı bilinmektedir. 

Müsin salgılayan kolorektal karsinomlar hastalığın seyri yönünden diğerlerine 

kıyasla oldukça kötü prognozludur ve çok daha agresif seyrederler. Tüm kolorektal 

kanserlerin yaklaşık %30’u rektum, rektosigmoid bölge ve sigmoid kolonda 

yerleşim göstermektedir. Bununla birlikte, son dönemde çıkan kolon tümörlerinin 

insidansının giderek arttığını gösteren çalışmalar mevcut olup bu artışın sebebinin 

fleksible sigmoidoskop ile rektum ve sigmoid kolondaki premalign lezyonların 

malign transformasyona uğramadan erken dönemde tedavi edilmesine bağlı olduğu 

düşünülmektedir(28,30,31). 

 

2.4.4. Klinik Belirti ve Bulgular 

 

 Kolorektal kanserlerde ortaya çıkan bulgular tümörün boyutu, 

lokalizasyonu, ek hastalıkların varlığı ve metastaz durumu gibi birçok özelliğe göre 

değişiklik göstermektedir. Genellikle geç dönemlerde semptom vermesi ve 

nonspesifik bulgularla kendini göstermesinden dolayı geç tanı konulmaktadır. 

Ortaya çıkan semptomları görülme sıklığına göre sıraladığımızda; barsak 

alışkanlıklarında değişiklik, karın ağrısı, hematokezya veya melena, halsizlik ve 

kilo kaybı görülmektedir(25,32,33). 
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 Hastanın bağırsak alışkanlığında değişiklik genellikle kolorektal 

kanserlerde ilk klinik belirti şeklinde karşımıza çıkmaktadır ve özellikle inen kolon 

tümörlerinde daha sık görülür. Aralıklı ishal ve konstipasyon atakları şeklinde 

değişiklikler görülebilir. Bununla beraber çıkan kolon tümörlerinde bağırsak 

alışkanlığında değişiklik sık rastlanan bir durum değildir(31,34) . 

 Karın ağrısı da en sık görülen klinik belirtilerden biridir. Sol kolon 

tümörlerinde daha sık rastlanır ancak oldukça nonspesifik bir semptom olup hem 

sağ hem de sol kolon tümörleri kendini karın ağrısı ile gösterebilir. Karın ağrısının 

temel nedeni kolon lümeninde oluşan parsiyel obstrüksiyondur. Sol kolon 

tümörlerinde karın ağrısının daha sık görülmesinin sebebi ise, sol kolondaki 

tümörlerin annüler tarzda olmasıdır. Bu obstrüksiyonun derinleşmesi durumunda 

ikincil olarak perforasyon, peritonit gibi daha komplike morbiditeler ortaya 

çıkabilir(33).  

 Sağ̆ kolon tümörlerinde makroskopik oalrak fark edilmeyen ancak anemi, 

halsizlik, yorgunluğa sebep olan gizli kanamalar sıklıklar gözlenir. Sol kolon 

tümörlerinde ise lokalizasyon nedeniyle kanamalar makroskopik olarak görünebilir 

olduğundan anemik faza geçmeden önce hastalar hematokezya şikayetiyle sağlık 

kurumlarına başvurmaktadır(30). 

 Rektumdan köken alan tümörlerde hasta özellikle rektal dolgunluk hissi 

tariflemektedir ve bunun yanında taze rektal kanama şikayetleri baskındır(30). 
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Şekil 8. Kolorektal kanserde lokasyona göre semptomatoloji (35) 

 

 Hastalığın geç dönemlerinde oluşan kilo kaybı ve malnütrisyon durumu 

kötü prognostoik işaretlerden sayılabilir(30). 

 Tüm bu semptomatik yaklaşımların yanında unutulmamalıdır ki, KRK 

hastalarının birçoğu tanı anında asemptomatiktir, bu nedenle tarama ve erken tanı 

hastalıkla mücadelede oldukça önem arz etmektedir(30). 

 

2.4.5. Tanısı 

 

 Fizik muayenede rektal muayene en az karın muayenesi kadar önem 

taşımaktadır. Yapılan çalışmalarda kolorektal kanserlerin yaklaşık %10 kadarının 

rektal muayene sırasında tespit edilebileceği bildirilmiştir(6,27). Tüm kolorektal 

kanserlere baktığımızda yarısından fazlasının rektosigmoid bölgeden köken 
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aldığını göz önünde bulundurursak rektoskopi ve sigmoidoskopinin önemi daha iyi 

anlaşılmaktadır(36). 

 Kolonoskopi tüm kolonun makroskopik olarak incelenmesini sağlamakta, 

mikroskobik inceleme açısından biyopsi imkânı sunmakta ve aynı zamanda 

terapötik anlamda polip eksizyonuna olanak sağlamaktadır. Bu nedenle kolorektal 

kanserlerde en iyi tarama ve tanı yöntemi olarak öne çıkmaktadır (25).  

 Kolorektal kanserlerin yönetiminde ve tanılanmasında radyolojik 

görüntüleme yöntemleri de büyük rol oynamaktadır. Özellikle Bilgisayarlı 

Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve Pozitron Emisyon 

Tomografisi (PET) kolorektal kanserlerin yönetiminde tercih edilen radyolojik 

görüntüleme tetkikleridir. Bu tetkikler ilk tanı tetkiklerinden ziyade evrelendirme 

ve metastaz taramasında tercih edilmektedir(6).  

 Her ne kadar tanı veya tarama testi olarak kullanımı doğru olmasa da 

ameliyat sonrası takipte tümör nüksü ve metastaz varlığının bir göstergesi olarak 

Karsino Embriyonik Antijen (CEA) değerinin önemli bir yeri vardır. KRK tanılı 

hastalarda ameliyat öncesi dönemde de CEA düzeyinin prognostik önemi 

mevcuttur (6).  

 

2.4.6. Evrelemesi 

 

 Kolorektal kanserlerin hem cerrahi yaklaşımı hem de tedavi algoritması 

açısından en önemli parametre olarak evreleme kabul görmektedir (37).  
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Tablo 3. TNM ve Duke’s evreleme sistemlerinin karşılaştırılması (38–41) 

 

  

Kolorektal kanserlerin evrelemesinde çeşitli sistemler kullanılmış olsa da 

tüm dünyada kabul gören ve standardize bir evreleme yöntemi olarak ‘American 

Joint Committee on Cancer’ (AJCC) ve ‘Union Internationale Contre le Cancer’  

(UICC) tarafından tümörün derinliği (T),  lenf nodu tutulum durumu (N) ve uzak 

organ metastaz durumu (M) parametrelerinin değerlendirildiği TNM evreleme 

sistemi geliştirildi. TNM diğerlerine göre oldukça kapsamlı bir evreleme sistemi 

olması nedeniyle günümüzde daha çok bu sınıflamaya göre ameliyat planlaması ve 

tedavi kararı verilmektedir(40,42).  
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Tablo 4. AJCC 8. Baskı kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi (38,39) 

 

 

2.4.7. Tedavisi 

 

2.4.7.1.Cerrahi Tedavi  

 

 Tedavi algoritması tamamen evreleme sonucunda oluşturulmalıdır. Erken 

evde mukozal/submukozal kolorektal kanserlerde lokal endoskopik eksizyonlar tek 

başına yeterli olabilir. Uzak organ metastazı olmayan kolorektal kanserlerde primer 

ve tek tedavi yöntemi cerrahi eksizyondur. Cerrahi rezeksiyonda amaç primer 
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tümörün güvenli cerrahi sınırlar eşliğinde ve aynı zamanda tümörle ilişki halindeki 

lenfovasküler yapıların rezidüel tümör dokusu bırakılmaksızın 

rezeksiyonudur(6,34,43).  

 Tümör uzak organ metastazı olmaksızın potansiyel açıdan rezeke 

edilebilecek komşu yapılara veya organlara infiltre ise primer tümörle birlikte bu 

yapıların eksizyonu da olmazsa olmazdır. Özellikle non-sendromik kolorektal 

kanserlerde %3-5 oranında senkron tümör ihtimali göz ardı edilmemeli ve cerrahi 

planlama öncesinde tam bir tarama protokolü uygulanmalıdır. Bu sebeple tüm KRK 

hastalarına eğer mevcut klinik durumu engel teşkil etmiyorsa preoperatif dönemde, 

eğer ek hastalıkları varsa veya komplike ise intraoperatif ya da postoperatif 

dönemde total kolonoskopü prosedürü uygulanmalıdır (6,43). 

 

 

 

Şekil 9. Kolorektal cerrahide rezeksiyon tipleri (44,45) 

 

 Malign kolorektal cerrahi operasyonlarında önerilen minimum lenf nodu 

rezeksiyonu miktarı 12’dir. Evre 2 KRK hastalarında çıkan lenf nodu sayısının 
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12’nin altında olması halinde bu hastalar nüks açısından oldukça yüksek riskli 

olarak kabul edilmektedir ve bu hasta grubu için adjuvan kemoterapi uygun bir 

tedavi seçeneği olarak belirtilmektedir (6,43). 

İleri evre kolorektal kanser hastalarında rezektibl uzak organ metastazı 

varlığında (karaciğer ve akciğer metastazları) cerrahi planı daha agresif yapılmalı 

ve radikal rezeksiyonları yapılmalıdır. Unrezektibl metastazları olan hastalarda ise, 

primer tümör nedenli obstrüksiyon, kanama, palyasyona cevap vermeyen ağrı gibi 

semptomlar yoksa primer tümöre cerrahi uygulaması hastanın hayat kalitesine veya 

prognoza olumlu etkisi olmamaktadır. Bu nedenle cerrahi girişim 

uygulanmamalıdır. Karaciğer metastazları bulunan KRK hastalarında primör tümör 

eksizyonu ile eş zamanlı veya farklı zamanlarda yapılabilecek birtakım cerrahi dışı 

uygulamalar da mevcuttur. Bunlar kemoembolizasyon, hepatik arter 

embolizasyonu, kemoterapi, termal ablasyon, radyoembolizasyon, radyofrekans 

ablasyon ve stereotaktik radyoterapi şeklinde sıralanabilir ve bu tedaviler her bir 

hastanın mevcut klinik özelliklerine göre seçilmelidir(6,46,47). 

 

2.4.7.2.Kemoradyoterapi 

 

 Metastatik kolorektal kanserli hastalarda eğer semptomatik acil cerrahi 

girişim gerektiren bir durum yoksa, ön planda daime neoadjuvan kemo/radyoterapi 

düşünülmektedir. Tümörün kolon veya rektumdaki lokalizasyonu, evrelemesi ve 

hastanın genel kondisyonu göz önünde bulundurularak neoadjuvan / adjuvan tedavi 

seçenekleri belirlenmektedir. Temel olarak kolon kanserlerinde kemoterapi hem 



25 
 

ameliyat öncesinde hem de ameliyat sonrasında tercih edilen bir tedavi olmasına 

rağmen rektumda lokalize KRK’ler için yerini öncelikli olarak radyoterapi ve 

kemoradyoterapiye bırakmaktadır. Günümüzde KRK hastalarının medikal 

tedavilerinin belirlenmesinde en yaygın kabul gören tedavi algoritması ‘Europian 

Society of Medical Oncology’ (ESMO) tarafından yayınlanmıştır(48). 

 

2.4.7.3.İmmünoterapi 

 

 Son yıllarda birçok kanser türünde olduğu gibi kolorektal kanserlerde de 

immünoterapi çalışmaları ve uygulamaları oldukça popüler hale gelmiştir (49). 

Hastanın immün sisteminin medikal yollarla geliştirilmesi, immün sistem 

destekleyici tedavilerle tümör hücrelerinin daha kolay tanınıp yok edilmesi esasına 

dayanan immünoterapi, mevcut tedavi yöntemlerinin etkinliğini artırma konusunda 

son derece yeni ancak yüz güldürücüdür (50) .Özellikle mikrosatellit kararsızlığı 

olan (MSI) ve uzak metastazları bulunan KRK alt gruplarında immünoterapinin 

kullanımı yaygınlaşmıştır. Bu alanda en iyi bilinen ajanlar programlanmış ölüm-1 

(PD-1) inhibitörleridir (50,51). Diğer immünoterapetik ajanların KRK patogenez 

ve tedavisindeki etkinliği net olarak ortaya konamamış olsa da; PD-1 

inhibitörlerinin etkinliğini artırma potansiyeline sahip bu ajanlarla ilgili oldukça 

umut verici gelişmeler kaydedilmiştir. Diğer immünoterapötik alanların KRK 

patogenez ve tedavisindeki rolü net olarak ortaya konamamış olsa da; PD-1 

inhibitörlerinin etkinliğini artırmada potansiyelleri nedeniyle umut verici 

gelişmeler kaydedilmiştir(50,52) . 
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2.5. Kolorektal Kanser İmmünolojisi ve Sitokinler 

 

 Kolorektal kanserler tüm dünyada en yaygın kanser alt tiplerinden biri 

olarak yüksek ölüm oranları ile hala insan sağlığını tehdit eden önemli 

hastalıklarından biri olarak karşımıza çıkmaktadır. Mevcut bilgilerimiz ışığında 

kolorektal kanserler için temel tedavinin cerrahi rezeksiyon, sistemik kemoterapi 

ve lokal pelvik radyasyon olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte kolorektal kanser 

tedavisinde hala büyük zorluklarla karşı karşıya olduğumuz bir gerçektir. Artan 

yeni vaka sayılarının yanında, özellikle gelişmiş ülkelerde düzenli şekilde yapılan 

tarama programları sayesinde kolorektal kanser hastalarının 5 yıllık sağ kalımları 

büyük ölçüde yükseltilebilmiştir. Ancak yine de günümüzde yeni tanı alan KRK 

hastalarının yaklaşık 1/3’ü karşımıza metastatik kanser varlığı ile çıkmaktadır. Son 

veriler göstermektedir ki; erken tanı alan KRK hastaları ve özellikle gençlerde 

rektum kanseri vakaları artmaktadır. 2030 yılına kadar yaklaşık %90 civarında artış 

göstermesi beklenen kolorektal kanserler için yeni tedavi stratejileri aramak 

olmazsa olmaz hale gelmiştir. Bu sebeple immünoterapi bilim insanları için 

heyecan verici bir umut olmuştur(53). 

 İnterlökinler 40’tan fazla alt tipi olan bir ailedir ve hem bağışıklık hem de 

çok çeşitli kanserlerin patogenezleri üzerinde etkilidir. Bu nedenle son yıllarda 

kolorektal kanser patogenezinde ve tedavi çalışmalarında interlökinle oldukça ilgi 

görmektedir. Karsinopatogenezde birçok farklı rolü olan interlökinlerin genel 

olarak tümörogenez, anjiyogenez, metastaz ve tümör büyümesi üzerinde etkileri 

nedeniyle KRK tedavisinde yeri önem arz etmektedir (53,54) 
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2.5.1. Kolorektal Kanserlerde Th1/Th2 Dengesi 

 

 Sadece kolorektal kanserlerde değil; diğer çoğu malignite için de benzer bir 

immünopatoloji söz konusu olmakla birlikte hücresel immün yanıtın CD4+ Th1 

hücrelerden salınan IL-2 ve IFN-gamma tarafından başlatıldığı ve devam ettirildiği 

düşünülmektedir(53).  Yardımcı T hücrelerinin (T-helper) en bilinen görevi CD8+ 

Sitotoksik T lenfositlerin (CTL) ihtiyaç duyduğu düzenleyici sinyalleri sağlamaktır.  

Bu şekilde aktive edilmiş sitotoksik T lenfositler, tümör hücrelerinde apoptotik 

hücre ölümüne öncülük eden immün elemanlardır.  Bu nedenle tümör immünitesi 

genellikle Th1 tipi sitokinlerce aktive edilmiş CTL’lerce düzenlenir. Th1/Th2 

dengesi çeşitli kanser türlerinde farklılık gösterebilmekle beraber Th1 cevabının 

hemen hemen tüm kanser türlerinde baskılandığı gösterilmiştir(55). 
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Tablo 5. Çeşitli kanser tiplerindeki T hücre profili ve sitokinler (53,56,57) 

 

 

 

2.5.2. İnterlökin Ailesi ve Karsinogenez 

  

 Oldukça geniş bir aile olan interlökinlerin vücutta rol oynadığı birçok süreç 

mevcuttur. Karsinogenez de bu süreçlerden biridir. Bazı interlökinlerin 
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karsinogenez üzerinde net bir etkisi gösterilmiş olup, bazılarınınki henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır(58). Çalışmamızda değerlendirilen sitokin ve interlökinlerin temel 

görevleri ve etki yolakları şu şekildedir; 

 IL-4: CD4+ Th2 hücrelerden sentezlenerek hem B hem de T 

hücreleri üzerinde etki göstermektedir. B hücreleri için büyüme 

faktörü olarak iş yapan IL-4, yine B hücrelerinden IgE ve IgG1 

salınımını sağlar. Th2 hücrelerin diferansiyasyonunu ve 

proliferasyonunu sağlar; IFN-gamma aracılı makrofaj 

aktivasyonunu inhibe eder. Mast hücre proliferasyonunda rol 

oynar(59). 

 IL-10: Th2 hücreleri tarafından üretilen IL-10’un primer hedefi Th1 

hücrelerdir. IL-2 ve IFN-gamma inhibisyonuna sebep olur. Antijen 

sunumunu, dendritik hücrelerden MHC-sınıf 2 ekspresyonunu, 

makrofaj aktivasyonunu ve patojenik Th17 hücre cevabını azaltır. 

Aynı zamanda makrofajlardan IL-12 üretimini azaltır(60,61). IL-10 

tarafından sağlanan antiinflamatuar özellikler, GVHD ve diğer 

güçlü otoimmün hastalıklarda potansiyel bir klinik kullanım alanı ön 

görmektedir (54). 

 IL-23R: İnterlökin 23, aktive makrofajlar ve dendritik hücreler 

tarafından salınan ve aynı zamanda proinflamatuar olduğu bilinen 

bir interlökindir. IL-23R ise bu kaskadın tamamlanmasında kritik rol 

oynamaktadır. IL-23 ile birleşerek bir reseptör kompleksi 

oluşturmakta ve JAK-2 ile birlikte bir transkripsiyon aktivatörü olan 
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STAT-3’e bağlanmaktadır (62–64). Yapılan çalışmalarda klinik 

olarak Chron’s ve ülseratif kolit başta olmak üzere inflamatuar 

bağırsak hastalıklarıyla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir (65). 

 IL-37: Fonksiyonları ve mekanizması günümüzde hala net bir 

şekilde açıklığa kavuşturulamamıştır. IL-37'nin bilinen işlevleri 

arasında antiinflamatuar etkiler, tümör baskılanması ve 

antimikrobiyal tepkiler bulunmaktadır. IL-37 hem hücre içi hem de 

hücre dışı etkinliği olması nedeniyle çift işlevli sitokin olarak 

sınıflandırılmaktadır (66,67). 

 IL-40: Kemik iliği, fetal karaciğer ve aktive B hücreleri tarafından 

salınan IL-40 humoral immün cevabın gelişmesinde önemli rol 

oynar. Otoimmünitenin oluşmasında proinflamatuar görevdedir 

(68). 

 IFN-Gamma: Bir diğer ismiyle Tip 2 İnterferon şeklinde bilinen 

sitokin viral, bakteriyel ve protoan enfeksiyonlarına karşı 

bağışıklığın önemli bir yapı taşıdır. Makrofajların ve MHC II 

molekülleri için aktivatör olan IFN-Gamma doğal ölüdürücü 

hücreler, Th1 hücreler ve sitotoksik T hücreler tarafından üretilir ve 

immün sistemde proinflamatuar bir rol üstlenir (69,70). 
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Tablo 6. İnterlökinlerin kanser patogenezindeki rolleri ve potansiyel tedavi stratejileri-1 

(53,54) 
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Tablo 7. İnterlökinlerin kanser patogenezindeki rolleri ve potansiyel tedavi stratejileri-2 

(53,54) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Etik Kurul Onayı ve Aydınlatılmış Onam 

  

 Mevcut çalışma protokolü Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (Tarih:04.07.2022/Sayı:666) (Ek 1). 

Çalışmaya katılan tüm hastalara çalışma protokolü anlatılmış ve 

aydınlatılmış onam alınmış ve girişimsel olmayan klinik araştırmalar için 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatılmıştır (Ek 2, 3). 

 

3.2. Çalışma Dizaynı 

 

 Bu çalışma prospektif dizaynda olgu kontrol çalışması olarak 

planlanmıştır. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi 

Anabilim Dalı’nda histopatolojik olarak kolorektal kanser tanısı konan ve 

Mart 2022-Ağustos 2022 tarihleri arasında kliniğimizde opere edilen 40 

hasta dahil edilmiştir. Bunun dışında sağlıklı gönüllülerden oluşan 30 kişilik 

bir kontrol grubu oluşturulmuştur. Çeşitli sebeplerden dolayı 11 hasta 

çalışma dışında bırakılarak 29 hasta ve 30 gönüllüden oluşan bir kitle ile 

çalışma yapılmıştır. Kolorektal kanserli hastaların pre/post operatif serum 

sitokin düzeyleri (IL-4, IL-10, IL-20, IL-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-Gamma) 

incelenmiş; aynı parametreler kontrol grubunun serum örneklerinde de 

incelenerek karşılaştırmalar yapılmıştır. 
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3.3. Dahil Edilme ve Dışlama Kriterleri 

 

  Histopatolojik olarak kolorektal kanser tanısı almış ve bu sebeple 

Mart 2022 – Ağustos 2022 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda elektif şartlarda opere edilen, 

neoadjuvan veya postoperatif 1 aylık dönemde adjuvan kemoradyoterapi 

almamış ve perioperatif dönemde komplikasyon gelişmemiş 18 yaş üstü 

hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol grubu ise Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi genel cerrahi polikliniğine spesifik olmayan semptomlar ile 

başvurmuş ve hastanemizde çalışan 18 yaş üstü, kronik hastalığı veya malignite 

öyküsü olmayan kişilerden gönüllülük esasına dayanılarak oluşturulmuştur. 

Acil şartlarda ameliyat edilen, neoadjuvan kemoradyoterapi almış ve 

perioperatif dönemde komplikasyon gelişmiş olan hastalar çalışma dışında 

bırakılmıştır. 

 

3.4. Katılımcılardan Serum Örneği Alınması ve Saklanması 

  

 Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalardan preoperatif dönemde rutin 

olarak yapılan tetkikler için alınan kanlarla birlikte ek olarak çalışma için de 10cc 

periferik venöz kan alınmış olup aynı hastalardan postoperatif 3-4. hafta arası 

kontrollerinde yeniden kan alınmıştır. Hasta ve kontrol grubundan alınan kanlar 

jelli sarı tüplerde oda sıcaklığında en fazla 2 saat bekletilerek Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İmmünoloji Anabilim Dalı laboratuvarında santrifüj edilmiş; elde edilen 
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serum örnekleri ise yine immünoloji laboratuvarında -86ºC’de dolaplarda 

saklanmıştır. 

 

3.5. Serum Sitokin Düzeylerinin Ölçülmesi 

  

 Kan örnekleri 3000 rpm hızda 10 dakika santrifüje edildikten sonra elde 

edilen serumlar -86ºC’de depolanarak analiz edileceği zaman kadar bekletilmiştir. 

Çalışmada incelenen interlökin 4 düzeyleri hazır ticari kit ( Bender MedSystems 

GmbH, Human IL-4 High Sevsivity ELISA Kit, CN: BMS225HS, Avusturya ) ile, 

interlökin 10 düzeyleri hazır ticari kit ( Bender MedSystems GmbH, Human IL-10 

High Sevsivity ELISA Kit, CN: BMS215HS, Avusturya ), interlökin 23r düzeyleri 

hazır ticari kit ( Wuhan USCN Bussiness Company Ltd., Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay Kit for Interleukin 23 Receptor, CN: SEE765Hu, Çin), 

interlökin 37 düzeyleri hazır ticari kit (Elabscience Biotechnology Inc., Human IL-

37 ELISA Kit, CN: E-EL-H2571 , ABD ), interlökin 40 düzeyleri hazır ticari kit ( 

Abbexa LTD, Human Protein IL-40 ELISA Kit, CN: abx508530, İngiltere) ve 

interferon gamma düzeyleri hazır ticari kit (Bender MedSystems GmbH, Human 

IFN gamma High Sensitivity ELISA Kit, CN: BMS228HS, Avusturya ) 

kullanılarak ELISA yöntemi ile çalışılmıştır. 
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3.6. İstatiksel Analiz 

  

 Çalışmada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) 

programı kullanılarak yapılmıştır. Çalışmada elde edilen sayısal ve kategorik 

verilerin tanımlayıcı istatistikleri analiz edilmiş ve sayısal parametreler median 

(IQR) şeklinde ifade edilmiştir. Kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde 

şeklinde ifade edilmiştir. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluk 

değerlendirmesi için Shapiro-Wilk testi, histogram analizleri ve skewness/kurtosis 

verileri kullanılmıştır. Sayısal parametreler normal dağılım özelliği 

göstermediğinden istatistiksel yöntem olarak non-parametrik testler kullanılmıştır. 

İki bağımsız grup karşılaştırması için Mann-Witney U testi, bağımsız çoklu grup 

karşılaştırılması için Kruskal-Wallis-H testi kullanılmıştır. Farklı zaman 

dilimlerindeki parametrelerin karşılaştırmasında bağımlı Wilcoxon testi 

kullanılmıştır.  Sayısal parametreler arası korelasyon ilişkisi için Spearman’s 

korelasyon analizi testi uygulanmıştır. Çalışmanın tümünde tip-I hata oranı %5 

olarak baz alınmış ve p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

Tablo 8. Kontrol grubunun demografik verileriyle ilgili tanımlayıcı veriler 

    Frekans (N) Yüzde (%) 

Yaş 

18-65 yaş 24 80,0 

>65 yaş 6 20,0 

Cinsiyet 

Kadın 10 33,3 

Erkek 20 66,7 

 

 

 

Grafik 3. Kontrol grubunun cinsiyet dağılımı 

 

 
Tablo 9. Kontrol grubunun yaş ve laboratuvar parametrelerinin özellikleri 

Parametreler Birim Minimum Maksimum Medyan Ortalama±SS 

B
U

L
G

U
 

Yaş (yıl) 40 78 56 56,3±9,9 

IFN- ɣ (pg/ml) 0,238 1,887 0,442 0,466±0,288 

IL-4 (pg/ml) 1,314 1,792 1,504 1,519±0,117 

Kadın
%33,3

Erkek
%66,7

Kontrol Grubu - Cinsiyet Dağılımı

Kadın Erkek
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IL-10 (pg/ml) 1,477 7,640 2,623 3,317±1,594 

IL-23r (pg/ml) 0,254 0,699 0,292 0,309±0,079 

IL-37 (ng/ml) 7,25 112,40 9,75 19,29±24,16 

IL-40 (ng/ml) 1,047 6,171 1,512 1,955±1,106 

 

 

Kontrol grubunun yaş ve laboratuvar verileri cinsiyete göre analiz edilmiş 

ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemeye göre IL-10 değerlerinin 

kadınlarda daha yüksek seyrettiği, IL-37 değerlerinin ise erkeklerde daha yüksek 

seyrettiği ve istatistiksel olarak anlamlılık teşkil ettiği görülmüştür (p=0,049). 

Diğer parametrelerde ise gruplar arası anlamlı bir istatistiksel ilişki görülmemiştir 

(Tablo 10). 

 

 
Tablo 10. Kontrol grubunun yaş ve laboratuvar bulgularının cinsiyete göre analizi 

 ERKEK 

(n=20) 

KADIN 

(n=10) 

 

Bulgular Birim Medyan (min-max) p 

Yaş (yıl) 53 (40-78) 60 (47-78) 0,10 

IFN- ɣ (pg/ml) 0,433 (0,238-1,887) 0,444 (0,294-0,590) 0,61 

IL-4 (pg/ml) 1,517 (1,367-1,792) 1,459 (1,314-1,726) 0,28 

IL-10 (pg/ml) 2,474 (1,477-7,640) 3,474 (2,001-6,357) 0,049 

IL-23r (pg/ml) 0,292 (0,254-0,361) 0,297 (0,260-0,699) 0,65 

IL-37 (ng/ml) 10,735 (7,435-112,400) 7,750 (7,256-28,880) 0,049 

IL-40 (ng/ml) 1,659 (1,047-6,171) 1,469 (1,289-2,704) 0,91 
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Kontrol grubunun laboratuvar verileri yaş gruplarına göre analiz edilmiş ve 

karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede gruplar arası anlamlı bir istatistiksel 

farklılık görülmemiştir (Tablo 11). 

 

 
Tablo 11. Kontrol grubunun laboratuvar bulgularının yaş dilimlerine göre analizi 

 
18-65 Yaş 

(n=24) 

> 65 Yaş 

(n=6) 

 

Bulgular Birim Medyan (min-max) p 

IFN- ɣ (pg/ml) 0,442 (0,238-1,887) 0,436 (0,288-0,624) 0,98 

IL-4 (pg/ml) 1,504 (1,367-1,792) 1,469 (1,314-1,564) 0,27 

IL-10 (pg/ml) 2,706 (1,477-7,640) 2,580 (2,001-3,350) 0,40 

IL-23r (pg/ml) 0,293 (0,254-0,699) 0,288 (0,264-0,296) 0,37 

IL-37 (ng/ml) 10,635 (7,256-112,400) 7,977 (7,345-11,830) 0,14 

IL-40 (ng/ml) 1,452 (1,047-6,171) 2,271 (1,254-3,085) 0,09 

 

 
Tablo 12. Hasta grubunun demografik verileriyle ilgili tanımlayıcı veriler 

    Frekans (N) Yüzde (%) Total (N) 

Yaş 

18-65 yaş 18 62,1 

29 

>65 yaş 11 37,9 

Cinsiyet 

Kadın 10 34,5 

29 

Erkek 19 65,5 
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Grafik 4. Çalışmada yer alan hastaların cinsiyet dağılımı 

 

 
Tablo 13. Hastaların ek hastalık durumu 

 Frekans (N) % 

Ek Hastalık 
VAR 16 55,2 

YOK 13 44,8 

 Total (n/%): 29 100 

 

 
Tablo 14. Hasta grubunun ek hastalık dağılım durumu 

Hastalık Frekans (N) % 

DM 8 24,2 

HT 10 30,2 

BPH 3 9,1 

Astım 2 6,1 

Aritmi 2 6,1 

Demans 1 3,0 

KAH 2 6,1 

KBH 2 6,1 

Hipotiroidi 2 6,1 

KY 1 3,0 

*Bazı hastaların birden fazla özgeçmiş verileri mevcuttur. 

 

Kadın
%34,5

Erkek
%65,5

Hasta grubu- cinsiyet dağılımı

Kadın Erkek
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Tablo 15. Hastaların tümör lokalizasyonu dağılımı 

 Frekans (N) (%) 

Tm Lokalizasyonu 

Sağ 10 (34,5) 

Sol 14 (48,3) 

Transvers 1 (3,4) 

Rektum 4 (13,8) 

 Total (%)  29 (100) 

 

 

 

Grafik 5. Tümör lokalizasyonu özet şema (n, %) 

Tablo 16. TNM-T sınıflaması özeti 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

TNM - T 

T1 1 (3,4) 

T2 1 (3,4) 

T3 19 (65,7) 

T4a 7 (24,1) 

T4b 1 (3,4) 

 Total ( %)  29 (100,0) 

 

 

34,50%

48,30%

3,40%

13,80%

Lezyon Lokalizasyou

Sağ (n=10) Sol (n=14) Transvers (n=1) Rektum (n=4)
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Tablo 17. TNM-N sınıflaması özeti 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

TNM - N 

N0 10 (34,5) 

N1a 4 (13,8) 

N1b 5 (17,2) 

N1c 2 (6,9) 

N2a 2 (6,9) 

N2b 6 (20,7) 

 Total (%)  29 (100,0) 

 

 
Tablo 18. TNM-M sınıflaması özeti 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

TNM - M 

M0 26 (89,7) 

M1a 2 (6,9) 

M1c 1 (3,4) 

 Total (%)  29 (100,0) 

 

 
Tablo 19. Evreleme genel dağılım özellikleri 

Sınıflama Frekans (N)  (%) 

EVRE 

1 1 (3,4) 

2A 9 (31,0) 

3A 1 (3,4) 

3B 9 (31,0) 

3C 6 (20,7) 

4A 2 (6,9) 

4B 1 (3,4) 

 Total (%)  29 (100,0) 
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Tablo 20. Diferansiyasyon dağılım özellikleri 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

Diferansiasyon 

İYİ 7 (24,1) 

ORTA 21 (72,5) 

Yok  1 (3,4) 

 Total (%)  26 (100,0) 

 

 
Tablo 21. Opere edilen hastaların ameliyat türleri dağılım özeti 

Hastalık Frekans (N) % 

Anterior Rezeksiyon 6 20,8 

Low Anterior Rezeksiyon 5 17,3 

Sağ Hemikolektomi 9 31,0 

Sol Hemikolektomi 5 17,2 

Subtotal Kolektomi 2 6,9 

Total Proktokolektomi 1 3,4 

Transvers Kolektomi 1 3,4 

 

 
Tablo 22. Ameliyat yöntemi dağılım özellikleri 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

Yöntem 
Açık 24 (82,8) 

Laparoskopik 5 (17,2) 

 Total (%)  29 (100,0) 
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Tablo 23. Lenfovasküler invazyon dağılım özeti 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

Lenfovasküler İnvazyon 
VAR 17 (58,6) 

YOK 12 (41,4) 

 Total (%)  29 (100,0) 

 

Tablo 24. Perinöronal invazyon dağılım özeti 

Sınıflama Frekans (N) (%) 

Perinöronal İnvazuon 
VAR 14 (48,3) 

YOK 15 (51,7) 

 Total (%)  29 (100,0) 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri tümör lokalizasyonuna göre analiz 

edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede tümör çapı en yüksek 

olarak sağ lokasyonda, en düşük olarak da rektum bölgesinde görülmüş ve ilgili 

farklılık istatistiksel olarak anlamlılık teşkil etmiştir (p=0,03). Diğer 

parametrelerde ise gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir 

(Tablo 25). 

 

 
Tablo 25. Tm lokalizasyonuna göre parametrelerin karşılaştırılması 

 
TM Lokalizasyonu* 

p Rektum 

(n=4) 

Sağ 

(n=10) 

Sol 

(n=14) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 74 (63-79) 65 (51-80) 57 (46-82) 0,08 
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Tm çapı (cm) 2,75 (1,5-3,0) 7,50 (4,5-10,5) 6,10 (1,3-9,5) 0,03 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,430 (0,344-0,456) 0,456 (0,249-3,028) 0,430 (0,210-1,468) 0,90 

Postop -IFN- 

ɣ (pg/ml) 
0,436 (0,395-0,478) 0,587 (0,294-2,005) 0,542 (0,277-1,160) 0,53 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,269 (1,188-1,397) 1,366 (1,167-73,508) 1,311 (1,137-1,682) 0,18 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,434 (1,308-1,815) 1,449 (1,308-42,603) 1,345 (1,241-1,808) 0,20 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,21 (2,01-3,10) 2,57 (1,94-93,10) 2,87 (1,69-34,94) 0,35 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
12,988 (3,065-49,727) 6,148 (2,769-71,916) 3,473 (2,074-27,798) 0,28 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,264 (0,232-0,325) 0,290 (0,251-0,665) 0,273 (0,241-0,370) 0,25 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,327 (0,275-0,397) 0,307 (0,270-3,329) 0,307 (0,259-0,425) 0,68 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
22,290 (8,716-36,250) 7,659 (7,345-1052,0) 7,886 (7,256-90,260) 0,15 

Postop IL-37 

(ng/ml) 

46,330 (18,060-

101,600) 

15,455 (7,614-

55,910) 

10,490 (7,256-54,640) 0,057 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,987 (1,478-5,693) 1,883 (1,323-19,479) 1,512 (1,064-3,223) 0,25 
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Postop IL-40 

(ng/ml) 
2,957 (1,496-5,870) 4,349 (1,271-18,285) 2,245 (1,358-5,040) 0,16 

*Tranvers grupta n=1 örneklem olduğundan analizde harici tutulmuştur. 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri TNM-T evrelerine göre analiz edilmiş 

ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede postoperatif IL-37 değerleri en 

yüksek olarak T3’te, en düşük olarak da T4a evresinde görülmüş ve ilgili farklılık 

istatistiksel olarak anlamlılık teşkil etmiştir (p=0,04). Diğer parametrelerde ise 

gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 26). 

 

 
Tablo 26. Parametrelerin TNM-T evrelemesine göre karşılaştırılması 

 TNM-T 

p 
T1-T2-T4b† 

(n=3) 

T3 

(n=19) 

T4a 

(n=7) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 73 (46-80) 64 (48-82) 57 (56-75) 0,52 

Tm çapı 

(cm) 
1,5 (1,3-7,8) 6,0 (3,0-10,5) 8,5 (2,5-9,0) 0,28 

Preop -IFN- 

ɣ (pg/ml) 
0,439 (0,367-0,657) 0,422 (0,210-3,028) 0,461 (0,294-1,468) 0,68 

Postop -IFN- 

ɣ (pg/ml) 
0,612 (0,478-0,747) 0,467 (0,277-2,005) 0,595 (0,417-1,160) 0,40 
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Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,343 (1,274-1,397) 1,354 (1,137-73,50) 1,360 (1,188-1,682) 0,98 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,402 (1,367-2,343) 1,459 (1,302-42,603) 1,307 (1,794-3,343) 0,15 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
3,103 (1,794-3,432) 2,527 (1,691-93,109) 2,989 (2,018-34,944) 0,41 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
3,978 (3,473-20,844) 6,514 (2,074-71,916) 4,333 (2,074-12,050) 0,39 

Pre-op IL-

23r (ng/ml) 
0,271 (0,270-0,325) 0,283 (0,241-0,665) 0,288 (0,232-0,370) 0,92 

Postop IL-

23r (ng/ml) 
0,331 (0,259-0,421) 0,313 (0,270-3,329) 0,297 (0,260-0,397) 0,89 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
7,614 (7,345-30,580) 7,705 (7,256-1052,0) 9,281 (8,252-90,260) 0,12 

Postop IL-37 

(ng/ml) 

11,930 (7,614-

101,600) 

19,090 (7,256-64,040) 8,069 (7,435-18,060) 0,04 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
2,375 (1,409-3,328) 1,426 (1,064-19,479) 1,978 (1,392-5,693) 0,14 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
3,518 (1,961-5,870) 1,943 (1,133-18,285) 3,971 (1,358-5,040) 0,39 

† T1,T2 ve T4b gruplarında  n=1’er örneklem sayısı olup, ilgili gruplar birleştirilerek tek gruba 

indirgenmiş (n=3) ve karşılaştırma yapılmıştır. 
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Hastaların yaş ve laboratuvar verileri TNM-N evrelerine göre analiz 

edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede parametrelerde gruplar 

arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 27). 

 

 
Tablo 27. Parametrelerin TNM-N evrelemesine göre karşılaştırılması 

 
TNM-N 

p N0 

(n=10) 

N1a 

(n=4) 

N1b 

(n=5) 

N1c 

(n=2) 

N2a 

(n=2) 

N2b 

(n=6) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 
68 (48-

82) 

56,5 (51-

80) 

57 (46-79) 

61,5 (61-

62) 

55,5 (55-

56) 

67,5 (56-

79) 

0,20 

Tm çapı (cm) 
6,7 (1,5-

10,5) 

8,1 (4,5-

9,0) 

3,0 (1,3-

9,5) 

4,8 (3,9-

5,7) 

8,6 (8,2-

9,0) 

5,7 (2,5-

9,0) 

0,29 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 

0,475 

(0,294-

3,028) 

0,559 

(0,40-,010) 

0,422 

(0,210-

0,736) 

0,651 

(0,534-

0,769) 

0,327 

(0,255-

0,40) 

0,347 

(0,249-

1,468) 

0,35 

Postop -IFN- 

ɣ 

(pg/ml) 

0,576 

(0,277-

2,005) 

0,629 

(0,467-

0,948) 

0,428 

(0,395-

0,613) 

0,788 

(0,680-

0,898) 

0,447 

(0,30-

0,596) 

0,430 

(0,294-

1,160) 

0,31 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 

1,337 

(1,137-

73,508) 

1,407 

(1,203-

1,478) 

1,325 

(1,214-

1,367) 

1,678 

(1,361-

1,997) 

1,373 

(1,263-

1,485) 

1,409 

(1,167-

1,682) 

0,73 

Postop IL-4 

(pg/ml) 

1,375 

(1,302-

42,603) 

1,468 

(1,241-

2,343) 

1,465 

(1,308-

1,815) 

1,827 

(1,302-

2,352) 

1,537 

(1,268-

1,808) 

1,425 

(1,308-

1,733) 

0,97 
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Pre-op IL-10 

(pg/ml) 

2,738 

(1,691-

93,109) 

3,030 

(2,191-

18,966) 

2,057 

(1,794-

2,403) 

18,256 

(2,989-

33,524) 

2,909 

(2,622-

3,198) 

3,036 

(2,018-

34,944) 

0,26 

Postop IL-10 

(pg/ml) 

8,430 

(2,074-

71,916) 

4,156 

(2,769-

5,760) 

3,473 

(2,234-

49,727) 

4,713 

(2,615-

6,812) 

11,824 

(2,252-

21,397) 

5,823 

(2,074-

12,050) 

0,95 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 

0,295 

(0,241-

0,665) 

0,283 

(0,270-

0,318) 

0,262 

(0,251-

0,272) 

0,301 

(0,288-

0,315) 

0,264 

(0,264-

0,283) 

0,316 

(0,232-

0,520) 

0,38 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 

0,316 

(0,270-

0,385) 

0,314 

(0,275-

0,421) 

0,323 

(0,259-

3,329) 

0,310 

(0,260-

0,360) 

0,284 

(0,270-

0,298) 

0,341 

(0,290-

0,442) 

0,66 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 

7,750 

(7,345-

1052,0) 

8,027 

(7,345-

90,260) 

7,705 

(7,256-

36,250) 

42,820 

(16,710-

68,930) 

8,447 

(7,614-

9,281) 

8,484 

(7,345-

13,370) 

0,68 

Postop IL-37 

(ng/ml) 

15,455 

(7,256-

101,60) 

9,027 

(7,524-

23,840) 

28,620 

(11,930-

64,040) 

10,885 

(10,540-

11,230) 

31,037 

(7,435-

54,640) 

9,899 

(7,705-

34,460) 

0,25 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 

1,866 

(1,151-

4,566) 

1,797 

(1,409-

3,328) 

1,409 

(1,064-

1,599) 

2,316 

(1,409-

3,223) 

1,340 

(1,289-

1,392) 

2,436 

(1,427-

19,479) 

0,15 

Postop IL-40 

(ng/ml) 

3,683 

(1,271-

18,285) 

3,197 

(1,375-

4,741) 

1,961 

(1,496-

6,242) 

1,892 

(1,133-

2,652) 

1,555 

(1,358-

1,754) 

3,545 

(1,944-

5,040) 

0,42 
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Hastaların yaş ve laboratuvar verileri TNM-M evrelerine göre analiz 

edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede parametrelerde gruplar 

arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 28). 

 

 
Tablo 28. Parametrelerin TNM-M evrelemesine göre karşılaştırılması 

 
TNM-M 

p 
M0 

(n=26) 

M1a-M1c† 

(n=3) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 63,5 (46-82) 71 (55-75) 0,76 

Tm çapı (cm) 6,0 (1,3-10,5) 8,2 (2,5-9,0) 0,76 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,447 (0,210-3,028) 0,344 (0,255-1,468) 0,66 

Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,553 (0,277-2,005) 0,416 (0,300-0,445) 0,08 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,351 (1,137-73,508) 1,384 (1,188-1,485) 0,86 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,424 (1,241-42,603) 1,342 (1,308-1,808) 0,81 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,625 (1,691-93,109) 3,197 (2,018-34,944) 0,56 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
5,046 (2,074-71,916) 5,132 (2,074-21,397) 0,81 
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Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,279 (0,241-0,665) 0,283 (0,232-0,351) 0,81 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,318 (0,259-3,329) 0,289 (0,270-0,397) 0,66 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
8,11 (7,25-1052,0) 8,25 (7,61-8,71) 0,86 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
11,880 (7,256-101,600) 18,060 (7,705-54,640) 0,76 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,547 (1,064-19,479) 1,788 (1,289-5,693) 0,71 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
2,392 (1,133-18,285) 3,971 (1,754-5,040) 0,71 

† M1c grubunda  n=1’er örneklem sayısı olup, M1a grubu ile birleştirilerek tek gruba indirgenmiş 

(n=3) ve karşılaştırma yapılmıştır. 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri tümör evrelerine göre analiz edilmiş 

ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede parametrelerde gruplar arası 

anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 29). 
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Tablo 29. Parametrelerin tümör evlerine göre karşılaştırılması 

 EVRE* 

p 
1-2A 

(n=10) 

3A-3B-3C 

(n=16) 

4A-4C 

(n=3) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 68 (48-82) 59 (46-80) 71 (55-75) 0,13 

Tm çapı (cm) 6,7 (1,5-10,5) 5,6 (1,3-9,5) 8,2 (2,5-9,0) 0,66 

Preop -IFN- 

ɣ 

(pg/ml) 

0,475 (0,294-3,028) 0,439 (0,210-1,010) 0,344 (0,255-1,468) 0,80 

Postop -IFN- 

ɣ 

(pg/ml) 

0,576 (0,277-2,005) 0,553 (0,294-1,160) 0,416 (0,300-0,445) 0,18 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,337 (1,137-73,508) 1,354 (1,167-1,997) 1,354 (1,167-1,997) 0,76 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,375 (1,302-42,603) 1,465 (1,302-42,603) 1,342 (1,308-1,808) 0,69 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,738 (1,691-93,109) 2,625 (1,794-33,524) 3,197 (2,018-34,944) 0,79 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
8,430 (2,074-71,916) 4,156 (2,234-49,727) 5,132 (2,074-21,397) 0,68 
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Pre-op IL-

23r 

(ng/ml) 

0,295 (0,241-0,665) 0,273 (0,246-0,520) 0,283 (0,232-0,351) 0,72 

Postop IL-

23r 

(ng/ml) 

0,316 (0,270-0,385) 0,318 (0,259-3,329) 0,289 (0,270-0,397) 0,83 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
7,750 (7,345-1052,0) 8,905 (7,256-90,260) 8,252 (7,614-8,716) 0,89 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
15,455 (7,256-101,6) 

11,480 (7,435-

64,040) 

18,060 (7,705-

54,640) 

0,71 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,866 (1,151-4,566) 1,538 (1,064-19,479) 1,788 (1,289-5,693) 0,90 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
3,683 (1,271-18,285) 2,392 (1,133-6,242) 2,392 (1,133-6,242) 0,56 

*Yeterli örneklem sağlanamadığından gruplar birleştirilerek 3 gruba indirgenmiş ve karşılaştırma 

işlemi yapılmıştır. 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri operasyon yöntemlerine göre analiz 

edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede parametrelerde gruplar 

arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 30). 
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Tablo 30. Parametrelerin operasyon yöntemine göre karşılaştırılması 

 
Operasyon Yöntemi 

p 
Açık 

(n=24) 

Laparoskopik 

(n=5) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 65 (46-82) 57 (56-64) 0,16 

Tm çapı (cm) 6,1 (1,3-10,5) 5,5 (3,0-9,0) 0,35 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,447 (0,210-3,028) 0,422 (0,249-0,736) 0,44 

Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,553 (0,277-2,005) 0,428 (0,344-1,160) 0,41 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,357 (1,137-73,508) 1,213 (1,167-1,682) 0,32 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,424 (1,268-42,603) 1,384 (1,241-1,815) 0,80 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,877 (1,691-93,109) 2,345 (2,029-8,339) 0,51 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
4,718 (2,074-71,916) 12,050 (3,174-49,727) 0,16 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,285 (0,232-0,665) 0,274 (0,251-0,370) 0,80 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,310 (0,259-0,442) 0,323 (0,275-3,329) 0,51 
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Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
8,114 (7,256-1052,0) 8,530 (7,345-36,250) 0,88 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
13,395 (7,256-101,60) 10,440 (7,795-64,040) 0,84 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,598 (1,064-19,479) 1,598 (1,323-3,085) 0,88 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
2,245 (1,133-18,285) 4,408 (1,194-6,242) 0,18 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri operasyon yöntemlerine göre analiz 

edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede preoperatif Il-4 (p=0,02) 

ve postoperatif IL-4 (p=0,04) değerleri iyi diferansiye olan grupta daha yüksek 

seyretmiş ve istatistiksel olarak anlamlılık teşkil etmiştir. Diğer parametrelerde ise 

gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 31). 

 

 
Tablo 31. Parametrelerin tümör diferansiyasyon durumuna göre karşılaştırılması 

 Diferansiye 

p 
İYİ 

(n=7) 

ORTA 

(n=21) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 62 (46-79) 64 (48-82) 0,53 

Tm çapı (cm) 4,5 (1,3-9,5) 6,0 (1,5-9,5) 0,22 
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Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,400 (0,294-3,028) 0,439 (0,210-1,468) 0,91 

Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,662 (0,395-2,005) 0,467 (0,277-0,948) 0,08 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,465 (1,274-73,508) 1,348 (1,137-1,498) 0,02 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,465 (1,367-42,603) 1,348 (1,241-2,343) 0,04 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,622 (1,794-93,109) 2,628 (1,691-34,944) 0,49 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
5,782 (2,769-71,916) 5,132 (2,074-49,727) 0,71 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,291 (0,262-0,453) 0,274 (0,232-0,665) 0,18 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,281 (0,259-0,370) 0,324 (0,260-3,329) 0,10 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
14,0 (7,524-1052,0) 7,977 (7,256-90,260) 0,18 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
16,050 (8,069-40,190) 11,730 (7,256-101,60) 0,60 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,478 (1,409-4,566) 1,616 (1,064-19,479) 0,64 
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Postop IL-40 

(ng/ml) 
1,961 (1,133-5,657) 2,651(1,358-18,285) 0,43 

*n=1 hasta için diferansiyasyon görülmemiştir, değerlendirmede harici tutulmuştur 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri lenfovasküler invazyon durumuna 

göre analiz edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede 

parametrelerde gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 

32). 

 

 
Tablo 32. Lenfovasküler invazyon durumuna göre karşılaştırılması 

 Lenfovasküler İnvazyon 

p 
YOK 

(n=17) 

VAR 

(n=12) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 64 (51-82) 66,5 (46-80) 0,74 

Tm çapı (cm) 6,0 (1,5-9,5) 6,0 (1,3-10,5) 0,67 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,400 (0,210-3,028) 0,562 (0,294-1,468) 0,18 

Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,489 (0,300-2,005) 0,528 (0,277-1,160) 0,87 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,348 (1,137-73,508) 1,366 (1,188-1,682) 0,49 



58 
 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,402 (1,241-42,603) 1,462 (1,308-2,343) 0,71 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,622 (1,789-93,109) 3,036 (1,691-34,944) 0,58 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
5,782 (2,234-71,916) 4,718 (2,074-42,168) 0,52 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,288 (0,241-0,665) 0,269 (0,232-0,520) 0,44 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,306 (0,260-0,425) 0,337 (0,259-3,329) 0,32 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
8,252 (7,256-1052,0) 8,114 (7,345-90,260) 0,99 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
16,050 (7,256-101,60) 11,780 (7,524-55,910) 0,32 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,426 (1,064-4,566) 1,745 (1,151-19,479) 0,30 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
2,306 (1,133-18,285) 2,677 (1,271-6,242) 0,91 

 

 

Hastaların yaş ve laboratuvar verileri perinöronal invazyon durumuna göre 

analiz edilmiş ve karşılaştırma yapılmıştır. Yapılan incelemede parametrelerde 

gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 33). 
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Tablo 33. Perinöronal invazyon durumuna göre karşılaştırılması 

 
Perinöronal İnvazyon 

p 
YOK 

(n=15) 

VAR 

(n=14) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 64 (46-82) 61,5 (48-80) 0,81 

Tm çapı (cm) 5,7 (1,3-9,5) 6,1 (1,5-10,5) 0,65 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,400 (0,210-3,028) 0,562 (0,255-1,468) 0,18 

Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,489 (0,344-2,005) 0,537 (0,277-1,160) 0,94 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,319 (1,137-73,508) 1,375 (1,188-1,682) 0,15 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,409 (1,241-42,603) 1,431 (1,268-2,343) 0,78 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,402 (1,789-93,109) 3,138 (1,691-34,944) 0,07 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
4,333 (2,234-71,916) 5,446 (2,074-42,168) 0,88 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,283 (0,241-0,665) 0,276 (0,232-0,520) 0,71 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,306 (0,259-0,425) 0,328 (0,260-3,329) 0,37 
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Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
7,705 (7,256-1052,0) 8,484 (7,345-90,260) 0,42 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
16,050 (7,256-64,040) 11,135 (7,435-101,600) 0,35 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,426 (1,064-4,566) 1,883 (1,151-19,479) 0,20 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
2,185 (1,133-18,285) 2,764 (1,271-6,242) 0,91 

 

 

Hastaların tümör çapları medyan durumuna göre iki kategoriye 

indirgenmiş, hastaların yaş ve laboratuvar verileri tümör çaplarına göre analiz 

edilmiştir. Yapılan incelemede parametrelerde gruplar arası anlamlı bir istatistiksel 

farklılık görülmemiştir (Tablo 34). 

 

 
Tablo 34. Tümör çapına göre parametrelerin karşılaştırılması 

 Tm Çap 

p 
≤6 cm 

(n=16) 

>6 cm 

(n=13) 

Medyan (min-max) 

Yaş (yıl) 63,5 (46-82) 64,0 (55-80) 0,94 

Preop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,411 (0,249-0,931) 0,511 (0,210-3,028) 0,30 
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Postop -IFN- ɣ 

(pg/ml) 
0,461 (0,277-1,160) 0,662 (0,300-2,005) 0,12 

Pre-op IL-4 

(pg/ml) 
1,299 (1,137-1,997) 1,366 (1,203-73,508) 0,21 

Postop IL-4 

(pg/ml) 
1,375 (1,302-2,352) 1,491 (1,241-42,603) 0,28 

Pre-op IL-10 

(pg/ml) 
2,373 (1,691-33,524) 2,899 (1,946-93,109) 0,09 

Postop IL-10 

(pg/ml) 
4,303 (2,074-49,727) 5,759 (2,074-71,916) 0,88 

Pre-op IL-23r 

(ng/ml) 
0,277 (0,232-0,520) 0,283 (0,246-0,665) 0,55 

Postop IL-23r 

(ng/ml) 
0,328 (0,259-3,329) 0,297 (0,270-0,425) 0,42 

Pre-op IL-37 

(ng/ml) 
8,255 (7,345-68,930) 8,252 (7,256-1052,0) 0,81 

Postop IL-37 

(ng/ml) 
11,830 (7,256-101,600) 14,860 (7,435-54,640) 0,77 

Pre-op IL-40 

(ng/ml) 
1,452 (1,151-19,479) 1,702 (1,064-4,566) 0,71 

Postop IL-40 

(ng/ml) 
1,952 (1,133-6,242) 3,518 (1,271-18,285) 0,14 
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Hastaların laboratuvar parametrelerinin preoperatif ve postoperatif dönem 

değerleri arasında istatistiksel farklılık olup olmadığı incelenmiştir. Yapılan 

incelemede IL-4 (p=0,004), IL-10 (p=0,02) ve IL-40 (p=0,004) parametrelerinin 

postoperatif değerlerinin daha yüksek olduğu görülmüş ve istatistiksel olarak 

anlamlılık teşkil etmiştir. Diğer parametrelerde ise dönem grupları arası anlamlı 

bir istatistiksel farklılık görülmemiştir (Tablo 35). 

 

Tablo 35. Hasta grubunda farklı zaman dilimlerindeki (preoperatif/ postoperatif) 

laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması 

Lab. Birim Dönem Medyan (minimum-maksimum) p 

IF
N

- 
ɣ

 

p
g

/m
l 

Preoperatif 0,439 (0,210-3,028) 

0,07 

Postoperatif 0,489 (0,277-2,005) 

IL
-4

 

p
g

/m
l 

Preoperatif 1,354 (1,137-73,508) 

0,004 

Postoperatif 1,409 (1,241-42,603) 

IL
-1

0
 

p
g

/m
l 

Preoperatif 2,628 (1,691-93,109) 

0,02 

Postoperatif 5,132 (2,074-71,916) 

IL
-2

3
r 

p
g

/m
l 

Preoperatif 0,309 (0,232-0,665) 

0,08 

Postoperatif 0,313 (0,259-3,329) 

IL
-3

7
 

n
g

/m
l 

Preoperatif 8,252 (7,256-1052,0) 

0,09 

Postoperatif 11,930 (7,256-101,600) 

IL
-4

0
 

n
g

/m
l 

Preoperatif 1,598 (1,064-19,479) 

0,004 

Postoperatif 2,478 (1,133-18,285) 

 

 



63 
 

Hastaların laboratuvar parametrelerinin preoperatif değerleri ve kontrol 

grubu laboratuvar değerleri arasında istatistiksel farklılık olup olmadığı incelenmiş 

ve kıyaslama yapılmıştır. Yapılan incelemede IL-4 parametresinin kontrol grubu 

laboratuvar değerlerinin, hasta grubunun preoperatif değerlerine kıyasla daha 

yüksek olduğu ve istatistiksel olarak anlamlılık teşkil ettiği görülmüştür (p<0,001). 

Diğer parametrelerde ise dönem grupları arası anlamlı bir istatistiksel farklılık 

görülmemiştir (Tablo 36). 

 

Tablo 36. Hasta grubunun preopeatif laboratuvar verileri ve kontrol grubu 

parametrelerinin birbirleri ile karşılaştırılması 

Lab. Birim Dönem Medyan (minimum-maksimum) p 

IF
N

- 
ɣ

 

p
g

/m
l 

Preoperatif 0,439 (0,210-3,028) 

0,32 

Kontrol grubu 0,439 (0,238-1,887) 

IL
-4

 

p
g

/m
l 

Preoperatif 1,354 (1,137-73,508) 

<0,001 

Kontrol grubu 1,504 (1,314-1,792) 

IL
-1

0
 

p
g

/m
l 

Preoperatif 2,628 (1,691-93,109) 

0,86 

Kontrol grubu 2,527 (1,477-7,640) 

IL
-2

3
r 

p
g

/m
l 

Preoperatif 0,283 (0,232-0,665) 

0,20 

Kontrol grubu 0,292 (0,254-0,699) 

IL
-3

7
 

n
g

/m
l 

Preoperatif 8,252 (7,256-1052,0) 

0,49 

Kontrol grubu 9,951 (7,345-112,400) 

IL
-4

0
 

n
g

/m
l 

Preoperatif 1,598 (1,064-19,479) 

0,39 

Kontrol grubu 1,478 (1,047-6,171) 
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Hastaların laboratuvar parametrelerinin postoperatif değerleri ve kontrol 

grubu laboratuvar değerleri arasında istatistiksel farklılık olup olmadığı incelenmiş 

ve kıyaslama yapılmıştır. Yapılan incelemede IFN- ɣ (p=0,01), IL-10 (p=0,001), 

IL-23r (p=0,04) ve IL-40 (p=0,002) parametrelerinin hasta grubunda postoperatif 

değerlerinin daha yüksek olduğu, IL-4 (p=0,04) parametresinin ise kontrol 

grubunda daha yüksek seyrettiği görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlılık teşkil 

etmiştir. IL-37 parametresinde ise gruplar arası anlamlı bir istatistiksel farklılık 

görülmemiştir (Tablo 37). 

 

Tablo 37. Hasta grubunun postoperatif laboratuvar verileri ve kontrol grubu 

parametrelerinin birbirleri ile karşılaştırılması 

Lab. Birim Dönem Medyan (minimum-maksimum) p 

IF
N

- 
ɣ

 

p
g

/m
l 

Postoperatif 0,489 (0,277-2,005) 

0,01 

Kontrol grubu 0,442 (0,238-1,887) 

IL
-4

 

p
g

/m
l 

Postoperatif 1,409 (1,241-42,603) 

0,04 

Kontrol grubu 1,504 (1,314-1,792) 

IL
-1

0
 

p
g

/m
l 

Postoperatif 5,132 (2,074-71,916) 

0,001 

Kontrol grubu 2,623 (1,477-7,640) 

IL
-2

3
r
 

p
g

/m
l 

Postoperatif 0,313 (0,259-3,329) 

0,04 

Kontrol grubu 0,292 (0,254-0,699) 

IL
-3

7
 

n
g

/m
l 

Postoperatif 11,930 (7,256-101,600) 

0,09 

Kontrol grubu 9,759 (7,256-112,400) 

IL
-4

0
 

n
g

/m
l 

Postoperatif 2,478 (1,133-18,285) 

0,002 

Kontrol grubu 1,512 (1,047-6,171) 
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Yaş ve laboratuvar parametrelerinin tümör çapları ile korelasyon ilişkileri 

araştırılmıştır. Yapılan incelemede preopertatif IL-10 laboratuvar verilerinin tümör 

çapı (cm) ile pozitif korelasyon ilişkisinin olduğu (ρ=0,383, p=0,04) görülmüştür. 

Diğer parametrelerin tümör çapı ile anlamlı bir istatistiksel ilişkisi görülmemiştir 

(Tablo 38). 

 

 
Tablo 38. Yaş ve laboratuvar parametrelerinin tümör ile korelasyon ilişkisinin analizi 

Çift Yönlü Korelasyon Analiz Modeli* 

 

TM ÇAPI (cm) 

ρ p 

Yaş (yıl) 
-0,018 0,92 

Preop -IFN- ɣ (pg/ml) 
0,241 0,20 

Postop -IFN- ɣ (pg/ml) 
0,146 0,45 

Pre-op IL-4 (pg/ml) 
0,214 0,26 

Postop IL-4 (pg/ml) 
0,145 0,45 

Pre-op IL-10 (pg/ml) 
0,383 0,04 

Postop IL-10 (pg/ml) 
-0,112 0,56 

Pre-op IL-23r (ng/ml) 
0,113 0,55 

Postop IL-23r (ng/ml) 
-0,050 0,79 

Pre-op IL-37 (ng/ml) 
-0,161 0,40 

Postop IL-37 (ng/ml) 
-0,242 0,20 
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Pre-op IL-40 (ng/ml) 
-0,136 0,48 

Postop IL-40 (ng/ml) 
0,059 0,76 

*Spearman two-tailed (çift yönlü) korelasyon analizi. 

ρ= Spearman’s rho (Correlation coefficient) 

 p= anlamlılık değeri. 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

 

 İlerleyen teknoloji ve tıbbi gelişmelere rağmen dünya genelinde hala ciddi 

ve git gide yaygınlaşan bir sağlık sorunu olan kolorektal kanser tedavisinde her ne 

kadar yol kat edilmiş olsa da daha etkili tedavi yöntemlerine yönelik çalışmalar 

devam etmektedir. Özellikle ileri yaşlarda yüksek oranda morbidite ve mortalite 

sebebi olan KRK’lerin görülme yaşı zaman içerisinde düşüş göstermektedir. Hem 

kadınlarda hem erkeklerde ciddi bir sağlık sorunu ve hatta kanser kaynaklı 

mortalitelerin en sık 2. sebebi olarak karşımıza çıksa da bu durum erkek 

popülasyonda kendini daha çok hissettirmekte ve daha yüksek bir prevalansa sahip 

olmaktadır (1). Bu durum bizim çalışmamızdaki epidemiyolojik verilerle de 

doğrulanmaktadır; çalışmaya dahil edilen 29 hastanın 19’u erkek (%65.5) olmakla 

birlikte sadece 10’u kadındır (%34.5). 

 Özellikle erken evre KRK’lerde uygulanan konvansiyonel tedavi 

yöntemlerinin başarı oranı günümüzde oldukça yüksek seyretme; ancak ileri evrede 
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tanı konmuş hastalarda, hatta uzak metastaz varlığında bu başarı oranları dramatik 

şekilde azalmakla birlikte bilim insanlarını yeni tedavi yöntemleri üzerinde çalışma 

konusunda teşvik etmektedir. Son yıllarda yapılan birçok çalışmada bağışıklık 

sistemiyle, kanser patogeneziyle, inflamatuar hastalıklarla, enfektif patolojilerle ve 

daha birçok hastalık durumuyla yakın ilişkisi üzerinde durulan sitokinler bilim 

dünyasının ilgisini üzerine çekmektedir(71–73). Tüm bu araştırmalar 

doğrultusunda yeni umutlar yeşertmekte, Lan T. ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada da belirtildiği gibi immünoterapilerin 21. yüzyılda kansere karşı savaşta 

elimizdeki en güçlü silahlardan biri olacağı öngörülmektedir (74). 

 Bazıları proinflamatuar bazıları ise antiinflamatuar özellikler baskın rol 

oynayan sitokinlerin birçok özelliği ve etki mekanizmaları hala net bir şekilde 

ortaya konamamıştır. Vücuttaki metabolik duruma, cinsiyete, yaş grubuna ve daha 

birçok değişkene göre dolaşımdaki sitokin düzeylerinin artıp azalacağı gösterilmiş, 

bu konuda daha önceden yapılmış olan çalışmalara paralel şekilde bizim 

çalışmamızda da IL-10 düzeyi kadınlarda, IL-37 düzeyi erkeklerde daha yüksek 

bulunmuştur (75,76). Öte yandan sitokin profilinin yaşa göre değişimi konusunda 

Kim H. Ve ark. tarafından çalışmanın aksine bizim çalışmamızda anlamlı bir 

farklılık görülmemiştir (77) Çalışmamızda karşımıza çıkan verilere bakıldığında 

serum sitokin düzeylerinin, çalışmaya dahil ettiğimiz katılımcıların diğer 

epidemiyolojik özelliklerine bağlı olarak anlamlı bir değişim göstermediği 

görülmüştür. 

 Sitokinlerin kolorektal kanser patofizyolojisi ile ilgisinin bilim dünyası 

açısından oldukça yeni bir bilgi olduğu göz önünde bulundurulduğunda, yapılan 
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literatür taramasında da buna paralel şekilde kısıtlı verilerle karşılaşılmıştır. 

Kantola T. Ve ark. tarafından 116 pre-operatif dönemde KRK hastası ve 86 sağlıklı 

gönüllü dahil edilerek yapılan çalışma epidemiyolojik dağılım açısından bu 

çalışmaya benzer niteliklere sahiptir (78). İnterlökin 4, interferon gamma ve diğer 

bazı sitokinlerin değerlendirildiği çalışmada; alınan serum örneklerinde hem IL-4 

hem de IFN-gamma düzeylerinin KRK hastası olan grupta kontrol gruba göre daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak yine aynı çalışmada tümör boyutunun, 

evresinin veya lokalizasyonunun IL-4 ve IFN-gamma üzerinde anlamlı bir etkisinin 

olduğu görülmemiştir (78). Bu çalışmada IFN-gamma düzeylerine ait anlamlı bir 

fark bulunmamakla birlikte IL-4 düzeyleri KRK hastalarının ameliyat öncesi serum 

örneklerinde kontrol grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. Abtahi S. ve ark. 

tarafından yapılan 58 yeni tanı KRK hastası ve 30 sağlıklı gönüllünün dahil edildiği 

çalışmada IL-10’un KRK patogenezi üzerindeki etkisi irdelenmiş olup sağlıklı 

gönüllü grubunda serum IL-10 düzeyinin KRK hastalarından oluşan gruba göre 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir (p: 0,04) (79). Bu çalışmada ise IL-10 ile ilgili 

verilerde pre-operatif hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı fark 

görülmemiştir. Yapılan çalışmanın yöntemi ve materyali farklı olsa da Lan F. ve 

ark. tarafından yapılan çalışmada sağlıklı doku örnekleri ve kolorektal kanser 

hücresi içeren doku örnekleri immunokimyasal yöntemlerle karşılaştırılmış, KRK 

hücresi içeren dokularda IL-23r düzeyi sağlıklı dokulara kıyasla belirgin şekilde 

yüksek bulunmuştur (80). Ancak bu çalışmada değerlendirilen kolorektal kanser 

hastalarının ameliyat öncesi ve kontrol grubu serum örneklerinde ölçülen IL-23r 

düzeyi istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bunun haricinde, daha önceden 
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yapılmış olan diğer çalışmalara da baktığımızda KRK hücresi bulunan doku 

incelemelerinde IL-37 düzeyinin kanserli dokularda sağlıklı dokulara kıyasla 

azalmış olduğu göze çarpmakta, bu durum da KRK gelişiminde IL-37’nin koruyucu 

bir rol oynadığını öne sürmektedir (81,82). IL-37 düzeyinin de değerlendirildiği bu 

çalışmada ise hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür. KRK patogenezi ve interlökin 40 arasındaki ilişki ile ilgili yapılan 

literatür taramasında daha önceden yapılmış herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Preoperatif hasta grubu ve kontrol grubunun serum sitokin 

düzeylerini karşılaştırıldığında ise IL-40 düzeyinin önemli bir değişiklik 

göstermediği verisine ulaşılmıştır. 

 Bu çalışmada serum sitokin düzeyleri ile korele şekilde kolorektal kanseri 

olan hastaların klinik durumları birçok farklı açıdan değerlendirilmeye çalışılmıştır. 

Preoperatif dönemdeki hastaların serum sitokin düzeylerini operasyon sonrası 

eksizyon materyalinden edinilen bilgiler doğrultusunda tümörün lokasyonuna, 

tümörün boyutuna (T), lenf nodu metastazı durumuna (N), uzak organ metastazı 

olup olmamasına (M), karsinomun evresine, lenfovasküler invazyon durumuna, 

perinöral invazyon durumuna, diferansiyasyon derecesine ve operasyonun 

laparotomik/laparoskopik olma durumuna göre istatiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Değerlendirmelerimiz sonucunda tümörün boyutu, lenf nodu metastazı durumu, 

uzak organ metastazı durumu, evresi, lenfovasküler vemperinöral invazyon 

varlığının hastaların preoperatif serum sitokin düzeylerinde anlamlı bir değişiklik 

oluşturmadığı verilerine ulaışmıştır. Bu verilerde istisna olarak meydana çıkan tek 

parametre tümörün diferansiyasyon derecesi olmuştur: hasta grubunun hem 
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preoperatif hem de postoperatif verilerine bakıldığında IL-4 düzeyi iyi diferansiye 

tümörü olan hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu açıdan IL-4’ün 

KRK patogenezindeki rolü ile ilgili önceden yapılmış olan birkaç çalışmada ileri 

sürülen IL-4’ün tümör patogenezindeki invazyon ve metastazı artırıcı etkisi bu 

çalışmada doğrulanamamıştır. Tam aksine iyi differansiye tümörü olan hastalarda; 

hatta kontrol grubu örneklerindeki IL-4 değeri, hasta grubun örneklerindeki 

değerden daha yüksek bulunmuştur (83,84) . Bu çalışmada operabl kolorektal 

hastalarında tümörün invazyon durumunun hastanın sitokin profilini 

değiştirmediği, hatta postoperatif dönemde alınan serum örneklerinden yola çıkarak 

ameliyatın laparoskopik veya açık yöntemle yapılmasının da sitokin dengesinde 

anlamlı bir fark yaratmadığı gözlemlenmiştir. 

 Ameliyat sonrasındaki 3-4. haftada hastalardan alınan serum örneklerindeki 

IFN-gamma, IL-10, IL-23r ve IL-40 değerleri kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

yüksek çıkmıştır. Preoperatif hasta ve kontrol grubunun IFN-gamma, IL-10, IL-23r 

ve IL-40 değerleri arasında anlamlı fark olmaması nedeniyle postoperatif hastalar 

ve kontrol grubu arasında ortaya çıkan bu istatiksel anlamlı farklılığın sebebinin 

tümörün sitokin profilini değiştirmiş olmasından ziyade ameliyat sonrası vücudun 

travmaya sistemik sitokin cevabı olduğu düşünülmektedir. Bu durum daha önce 

yapılan bazı çalışmalarda da ortaya konmuştur(85,86). 
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6. SONUÇ 

 

 

 Kolorektal kanserler hem dünyada hem ülkemizde önemli bir sağlık sorunu 

olarak kendini göstermektedir. Gerek cerrahi tedavi başarıların yükselmesi gerekse 

kemo-radyoterapi alanındaki yeni tedavi protokolleri oldukça yüz güldürücü 

gelişmelere sebep olmaktadır. Erken tanı ile birlikte hastalıksız sağ kalım oranları 

çok yüksek olan kolorektal kanserlerin spesifik semptom ve bulgularının olmaması, 

bu nedenle gerekli tarama testleri olmadan erken tanı şansı büyük ölçüde 

azalmaktadır. Hastalığın patogenezinde rol oynayan immün mekanizmaların daha 

iyi anlaşılması tedavi sürecinde tıp dünyasına oldukça güçlü bir destek vermektedir. 

İmmünoterapi ajanlarının kullanıma girmesiyle sadece erken evre kanserlerde 

değil, daha ileri evrelerde tanı almış hastalara da yeni tedavi umutları 

vadetmektedir. 

 29 kolorektal kanser hastası ve 30 sağlıklı gönüllüyü dahil ettiğimiz 

çalışmamızda ameliyat öncesi ve ameliyattan 3-4 hafta sonra alınan kan örnekleri 

incelenmiş, serum sitokin (IL-4, IL-10, IL-23r, IL-37, IL-40 ve IFN-gamma) 

düzeyleri belirlenmiştir. Hem sağlıklı gönüllülerin serum sitokin düzeyleri ile hem 

de pre/post operatif KRK hastalarının serum sitokin düzeylerinin karşılaştırmaları 

yapılmıştır. Yapılan analizler sonucunda KRK hastalarının preoperatif dönemde 

alınan serum örneklerinde artmış sitokin düzeyi görülmemiştir. Aynı zamanda 

serum sitokin düzeyi ve kanserin evresi, lokalizasyonu, tümör boyutu ve invazyon 

özellikleri arasında da anlamlı bir istatistik farka rastlanmamıştır, sadece IL-4 
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düzeyinin tümörün diferansiyasyon derecesiyle paralel şekilde yükseldiği göze 

çarpmıştır. Bu bağlamda çalışmamızda değindiğimiz sitokin düzeylerinin kanser 

taramasında, tanısında ve evrelemesinde kullanılmasının doğru olmadığı 

kanaatindeyiz. Postoperatif dönemde alınan serum örneklerinde yüksek çıkan 

sitokin düzeylerinin de tümör özelliklerinden ziyade vücudun travmaya karşı 

inflamatuar yanıtının bir parçası olarak değerlendirmekteyiz. 

 Bu sitokinlerin kolorektal kanser patogenezindeki rolünün tam olarak 

aydınlatılabilmesi ve böylelikle kanser tedavisinde yeni immünoterapi ajanlarının 

geliştirilmesine katkı sağlamak amacıyla geniş hasta grupları üzerinde, daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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