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Özet 

Amaç: Serum timidin kinaz 1 (TK1) tümör hücre proliferasyonunun 

duyarlı bir belirtecidir. Bu çalışmada palyatif kemoterapi alan 

metastatik kolorektal kanserli (MKRK) hastalarda serum TK aktivite 

düzeylerinin prognostik öneminin araştırılması amaçlandı. 

Materyal ve Metot: Çalışmamızda hastanemiz medikal onkoloji 

polikliniklerine başvuran ardışık 46 metastatik MKRK’ li hastanın 

tedavi öncesi ve 2. Kür öncesi serum TK1 aktivite düzeyleri yüksek 

duyarlılığa sahip radyoaktif olmayan DiviTum kitleri kullanılarak 

ölçüldü. Kontrol grubu olarak 10 sağlıklı gönüllü alındı. Serum TK1 

aktivite düzeyi, hastaların klinik ve biyokimyasal parametreleri, 

serum CEA ve CA 19.9 düzeyleri ile sağkalım süresi arasında ki 

ilişkileri incelendi. 

Bulgular: Çalışma grubu ile sağlıklı gönüllülerin serum TK1 aktivite 

düzeyleri karşılaştırıldığında hasta grubunun  serum TK1 aktivite 

düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı (sırasıyla 162.1± 27.8 vs 

32.97±7.307; p<0.03). Çok değişkenli analizde serum TK1 

düzeyleri, kemoterapi öncesi kilo kaybı; bağımsız prognostik risk 

faktörleri olarak saptandılar (sırası ile p=0.001 ve 0.018). TK1 

aktivite düzeyi 65 Du/L’nin altında olan hasta grubunun PSK 

anlamlı olarak uzun saptandı (624 vs 231 gün; p <0.0001). TK1 

aktivite düzeyi 230 Du/L'nin üzerinde olan hasta grubunun genel 

sağkalım süresi anlamlı olarak daha kısa idi (p<0.0001). 

Sonuç: Bu çalışmada kemoterapi öncesi yüksek TK1 aktivite 

düzeyinin MKRK’de sağkalımla anlamlı olarak ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlar serum TK1 aktivite tayininin 

metastatik solid tümörlerde prognozu tahmin eden bağımsız bir 

marker olma özelliğinin doğrulanması yolunda yeni bir adım olarak 

kabul edilebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, kemoterapi, 

timidin kinaz, progresyonsuz sağkalım, genel sağkalım. 

Abstract 

Aim: Serum thymidine kinase 1 (TK1) is a sensitive marker of 

tumor cell proliferation.In this study we aimed to investigate the 

prognostic significance of serum TK1 activity in metastatic 

colorectal cancer (MCRC) patients receiving palliative 

chemotherapy. 

Materials and Methods: We prospectively measured serum TK1 

activity immediately before the first and second cycle of the 

treatment in 46 consecutive metastatic MCRC patients. 10 healthy 

volunteers were also included as a control group. TK1 activity was 

measured by means of high sensitive non-radioactive DIVITUM 

assay. The patient's clinical and biochemical parameters, serum 

CEA and CA 19.9 levels and serum TK1 activity levels relation with 

survival were analyzed. 

Results: The mean TK1 level in the study group was significantly 

higher than the controls (162.1± 27.8 vs 32.97±7.307; p<0.03,  

respectively). In multivariate analysis TK1 levels before 

chemotherapy and weight loss remained as independent 

prognostic factors ( p=0.001; 0.018, respectively). Patients with 

TK1 activity level above 65 Du/L and 230 Du/L had  a longer PFS 

(624 vs. 231 days) and OS time respectively (p <0.0001 for each 

cut off value). 

Conclusion: In this study we demonstrated that in the setting of 

MCRC a significant relation between TK1 levels and survival exists. 

We consider our results a step further for validation of serum TK1 

activity level as an independent prognostic factor in metastatic solid 

organ tumors. 

 

 

Keywords: Metastatic colorectal cancer, chemotherapy, 

progression free survival, overall survival, thymidine kinase.

                                    

GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser (KRK) sık görülen ve 

ölümcül olan bir hastalıktır. Tüm dünyada KRK 

insidansı ve mortalite oranları oldukça farklılık 

göstermektedir. Küresel olarak KRK erkeklerde 

en sık saptanan üçüncü ve kadınlarda ise en 

sık ikinci kanserdir. Tüm dünyada 2008 yılı 

verilerine göre bir yıl içinde 1.2 milyon yeni 

KRK tanısı konulmuş ve 608,700 kişinin 

ölümüne yol açmıştır
1
.  

Tümör saldırganlığının önemli bir karakteristiği 

proliferasyon oranıdır.  Hücre proliferasyonu 
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ölçümü için metabolik bir enzim olan timidin 

kinazın 1 (TK1) aktivitesinin spesifik analizi 

kullanılabilir. Timidin kinaz tümör 

proliferasyonu için kullanışlı bir belirteçtir; 

çünkü serum TK1 düzeyleri malin dokularda 

hücresel proliferasyon hızıyla orantılı olarak 

artış gösterir
2
. 

Timidin Kinaz 

Timidin kinaz, ATP bağımlı deoksitimidinin 

fosforilasyonu ile oluşan deoksitimidin 

monofosfat (dTMP) oluşumunu tek adımda 

katalize eden ve bu özelliği ile pirimidin 

sentezinin kurtarma (salvage) yolağında yer 

almakta olan bir enzimdir. dTMP daha sonra 

fosforillenerek DNA sentezi için kullanılır. 

dTMP sentezi DNA oluşumu için hız kısıtlayıcı 

bir basamaktır (27). TK1 ekspresyonu hücre 

döngüsü bağımlıdır. Tümör hücrelerinde  tüm 

S fazında aktif durumdadır ve aktivitesi G2 fazı 

bitinceye kadar saptanabilir düzeyde kalır
3
 . 

TK1 sağlıklı insanlarda serumda çok düşük 

düzeyde saptanır, fakat kanserli bireylerde 

tümör tipi, proliferasyon hızı ve evreye göre 

serumda ki düzeyi değişen düzeylerde artar
4
. 

Bu çalışmada metastatik KRK tanılı hastalarda 

tedavi başlangıcında saptanan TK1 aktivite 

düzeylerinin hastaların progresyonsuz 

sağkalımları ve GSK ile arasındaki ilişkiye 

bakılarak prognostik öneminin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı tarafından 2009 – 2011 

yılları arasında izlenilmiş ve histolojik olarak 

MKRK tanısı konulmuş olan polikliniğe ardışık 

gelen 46 hasta ve 10 sağlıklı gönüllü 

çalışmaya dahil edildi. Hastalığının tedavisinde 

kemoterapi planlanmayan hastalar, ECOG 

performans durumu 3 ve yukarısı olan 

hastalar, tedavi sürecinde en az 3 kür 

kemoterapi alamayan hastalar, bilinen aktif 

veya  kontrol  edilemeyen enfeksiyonu ya da 

romatizmal hastalığı olanlar, gebe ve laktasyon 

döneminde olan hastalar, eşlik eden başka bir 

primer kanseri olan hastalar, 18 yaş altı olan 

hastalar dahil edilmedi. 

Birinci basamak kemoterapi hastanın ECOG 

performans durumu, tedavinin toksisitesi veya 

hastalığın cevabına bağlı olarak 3 ila 6 kür 

olarak uygulandı. Hastalarda klinik progresyon 

olmadığı takdirde tedaviye yanıt 

değerlendirilmesi için 3. kür tedavileri 

sonrasında başlangıçta evreleme amaçlı 

çekilen radyolojik görüntüleme ile mukayeseli 

yeniden aynı radyolojik görüntülemeleri yapıldı. 

Serum TK1 aktivitesi Biovica/Ronnerbol 

(Uppsala,İsveç) tarafından temin edilen 

DiviTum yüksek duyarlı kit ile ölçüldü. Assay 

için bir substrat olan bromo deoksiüridin 

monofosfat formuna fosforile edildi ve daha 

sonra DNA sentezi yolu ile immobilize 

edildikten sonra ELİSA süreci ile DNA  ürünü 

kuantifiye edildi. TK 1 ‘in aktivitesi Divitum 

ünitesi/L ( Du/L) şeklinde ifade edildi. DiviTum 

assayinin koefficient varyasyonu 100 Du/L ‘de  

8.6% olarak girildi. DiviTum assay 

çalışmasında ki tüm basamaklar üreticinin 

direktifleri doğrultusunda uygulandı. Bu 

direktiflerin uygulanımı üreticinin web sayfası 

olan www.biovica.com da ayrıntılı olarak tarif 

edilmiştir. 

İstatistik Analiz: Verilerin istatistik analizinde ve 

grafik çiziminde SPSS (Statistical Program for 

Social Sciences) ve Graphpad 5.0 programı 

kullanıldı. Sağ kalım sonuçlarının analizinde 

Kaplan Meier metodu ve Gehan-Breslow-

Wilcoxon Testi kullanıldı. TK1’in PSK ve GSK 

http://www.biovica.com/
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üzerine etkisinin çok değişkenli analizi için Cox 

regresyon testi kullanıldı. Değişkenlerin 

birbirleriyle olan ilişkilerini değerlendirilirken 

Spearman korelasyon testi kullanıldı. TK1 

kestirim değerlerini belirlerken ROC (Receiver 

operative characteristic) eğrisi analizi ile 

gösterildi. Veriler ortalama, standart sapma 

veya standart hata olarak verilmiştir. PSK 

metastatik hastalık saptanmasından hastalık 

progresyonuna veya hastalık dışı herhangi bir 

nedenden ölüme kadar geçen süre; GSK ise 

metastatik hastalık tanısından ölüme kadar 

geçen süre olarak tanımlanmıştır. P değeri 

<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurul onayı alındıktan sonra yapılmıştır. 

Etik Kurul Onay Sayısı: 

B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/723 

1.SONUÇLAR 

Çalışmaya toplam 46 hasta ve kontrol olarak 

10 sağlıklı gönüllü dahil edilmiştir. Çalışma 

grubunun medyan yaşı 59 (%95 güven aralığı 

54-62) olup metastatik kolon ve metastatik 

rektum kanseri tanılı hastalar ayrı 

incelendiğinde iki grup arasında anlamlı yaş 

farkı saptanmamıştır (p < 0.05) Medyan takip 

süresi 463 (%95 güven aralığı 390- 535 gün) 

gündür. Tanı anında hastaların demografik 

özellikleri tablo 1’te verilmektedir. Rektum 

kanserli ve kolon kanserli alt gruplar arasında 

yaş dağılımı açısından istatistiksel anlamlı bir 

fark saptanmadı(p = 0.19). Çalışmaya katılan 

tüm hastalar infüzyonel % 5FU bazlı veya oral 

kapesitabin bazlı kombinasyon kemoterapisi 

almışlardır.  

 
 
 
 
 

Tablo 1. Hastaların demografik verileri 

YAŞ DAĞILIMI Ortalama (± SD) 

Rektum kanseri 57 (± 2) 

Kolon kanseri 61 (± 3) 

CİNSİYET DAĞILIMI N     (%) 

Rektum kanseri erkek 1
3 

(54) 
Kolon  kanseri erkek 1

0 

Rektum kanseri kadın 8 
(46) 

Kolon kanseri kadın 1
3 

ECOG PERFORMANS 
DURUMU N (%) 

0 28 (61) 

1 14 (30) 

2 4 (8) 

KİLO KAYBI 
(son 6 ayda %10'dan fazla) n (%) 

Kilo kaybı var 7 (16) 

Kilo kaybı yok 39 (84) 

 
Kolon ve rektum kanserli hasta alt grupları 

arasında Breslow Wilcoxon testi ile PSK  için 

anlamlı fark saptanmadı (p = 0.94 ; %95 CI 

0.29- 1.27;HR 0,81). GSK süresi açısından 

kolon kanserli ve rektum kanserli alt gruplar 

arasında log rank testi ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p = 0.58; %95 

CI 0.10- 2.07; HR 0,46). 

Çalışma grubunda ki ortalama bazal TK1 

düzeyleri ile sağlıklı gönüllü grubunda ki TK1 

düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p = 0.03)(tablo 2) . Kolon 

kanserli ve rektum kanserli alt gruplarda ise 

bazal TK1 aktivite düzeyleri açısından 

unpaired t testi ile istatistiksel anlamlılığa 

ulaşan bir fark saptanmadı (p = 0.14). 
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Tablo 2. Bazal TK1 düzeylerinin alt gruplarda 
ki dağılımı 

 
Bazal TK1 
düzeyi 
ortalama 
(±SD) 

P değeri 

Sağlıklı 
gönüllü grubu 32.9 (7.3) 

0.03 
Çalışma grubu 162.1(27.8) 

Kolon ca 180.1(38.2) 
0.14 

Rektum ca 104.0(32.2) 

 
ROC eğri analizi kullanılarak TK1 serum 

aktivite düzeylerinin PSK ve GSK tahmin etme 

gücü incelendi. ROC eğrisi analizi ile 

progresyonsuz sağkalım için TK1 aktivite 

düzeyinin kestirim değeri 65 Du/L olarak 

saptandı (eğri altında kalan alan 0.79 ,%95 

güven aralığı 0.65–0.90) (Grafik 1). GSK için 

TK1 aktivite düzeyinin kestirim değeri 230 Du/L 

olarak saptandı ( eğri altında kalan alan 0.67, 

%95 güven aralığı 0.52 – 0.80) 

 
Grafik 1. 46 Metastatik kolorektal kanserli hastanın serum 
TK 1 aktivite düzeylerine göre progresyonsuz sağkalımı 
gösteren ROC eğrisi. Düz çizgi referans çizgisidir. 

Elde edilen bu kestirim değerleri ile PSK ve 

GSK arasındaki ilişki log rank testi kullanılarak 

incelendiğinde yukarıda saptanan bu eşik 

değerlerin ayrı PSK ve GSK süreleri ile 

aralarında anlamlı korelasyon saptanmıştır. 

Tedavi öncesi TK1 aktivite düzeylerine göre 2. 

Kür öncesi bakılan TK1 aktivite düzeyleri 

anlamlı olarak yüksek saptandı (sırası ile 162.1 

± 27.85 vs 376 ± 52.4 Du/L ve p=<0.0001) 

ancak tedavi sonrası serum TK1 düzeyleri ile 

sağkalım süreleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanamadı (p = 0.36). Yine 1. ve 2. kür  

öncesi bakılan serum TK1 aktivite düzeyleri 

arasındaki değişimin oranı ile progresyonsuz 

sağkalım arasında Pearson lineer regresyon 

analizinde bir ilişki saptanmadı (p=0.21) 

Çalışma grubunda hastalarla ve hastalıkla 

ilişkili bazal TK1 aktivitesi dışında prognozla 

ilişki olabileceği düşünülen farklı risk faktörleri 

ile PSK süresi arasında yapılan univariate 

analizde kilo kaybının prognoz ile sınırda 

anlamlı bir ilişkisi olduğu saptandı (p= 0.049)  

Tablo 3. Hasta grubundaki hastalara ve 
hastalığa ait farklı risk faktörleri ile PSK süresi 
arasındaki ilişkinin univariate analizi 

Gruplar 
Progresyonsu

z 

Sağkalım(gün) 
P 

Cinsiyet 
Erkek 345 

0.67 
Kadın 355 

Yaş 
≤59 372 

0.36 
>59 344 

Kras geni 
Mutant 321 

0.21 
Wild 484 

Grade 
≤1 345 

0.69 
>1 365 

Kilo kaybı 
Var 231 

0.049 
Yok 355 

Musinöz 

komponen

t 

Var 327 
0.28 

Yok 437 

Performan

s 

≤1 392 
0.062 

2 355 
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Bu faktörlere ek olarak çalışmak grubuna dahil 

edilen hastaların hemoglobin, trombosit, serum 

CA 19.9, serum CEA değerlerinin ROC eğri 

analizi kullanılarak PSK süresini tahmin etme 

gücü incelendi. 

Multivariate cox regresyon analizde serum TK1 

düzeyleri ve kilo kaybı; CA19.9 düzeyi, CEA 

düzeyi, hemoglobin düzeyi, trombosit sayısı, 

hastanın performans statüsü ile birlikte 

değerlendirildiğinde bu iki faktörün PSK ile 

aralarında ki anlamlı ilişkinin devam ettiği 

görüldü (sırası ile p=0.001; 0.018)(tablo 4). 

Tablo 4. Hasta grubundaki hastalara ve 
hastalığa ait farklı risk faktörleri ile PSK süresi 
arasındaki ilişkinin çoklu değişkenli analizi 

Risk faktörleri Kestirim 
değeri 

PSK 
süresi(g

ün) 

P 
değer

i 

CA 19.9 
≤27.7 363 

0.008 
>27.7 287 

CEA 
≤28 290 

0.008 
>28 453 

Hemoglobin 
değeri 

≤11.5 255 
0.017 

>11.5 370 

Trombosit 
sayısı 

≤251000 388 
0.049 

>251000 287 

 
TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kolorektal kanser halen yetişkin erkek ve kadın 

popülâsyonda kansere bağlı en sık üç ölüm 

nedeni arasında yer almaktadır. Metastaz 

gelişen   hastaların %50 si hastalıklarına bağlı 

olarak hayatını kaybetmektedir
5
. 

Literatürde prognostik faktörlerin araştırıldığı 

birçok randomize klinik çalışmanın farklı klinik 

gruplarda ve farklı analiz yöntemleriyle 

gerçekleştirildiği dikkati çekmektedir. Bununla 

birlikte, tüm çalışmalarda başlangıç 

performans durumu ve kilo kaybı prognostik 

faktör olarak bulunmuştur
6
. Çalışmamızda da 

literatür ile uyumlu olarak kilo kaybı varlığının 

prognozu olumsuz etkilediği bulunmuştur. 

Çalışmamızda ECOG PS durumu 0 ve 1 

olanlar arasında GSK ve PSK açısından 

istatistiki olarak fark bulunamamıştır fakat PS 

durumu 0 olan grupta bu süreler daha uzun 

olma eğilimindeydi (p = 0.062) . Bu bulgunun 

sebepleri arasında takip süresinin yeterli 

uzunlukta olmaması ve  performans skoru kötü 

olan hastaların çalışma grubunda yeterince 

temsil edilmemiş olması sayılabilir. Ek olarak 

literatürde belirtildiği üzere PS kötü olan 

hastalarında tedaviden göreli olarak benzer 

oranda fayda sağlamaları bu faktörün PSK 

süresi üzerine olan etkisini azaltmış olabilir
7
. 

Tanısal duyarlılığın tanımlanması için MKRK’li 

bireylerdeki serum TK1 aktivitesi kontrol 

grubunu oluşturan sağlıklı bireylerle 

karşılaştırılmıştır ve çalışma grubundaki 

yükseklik ileri düzeyde anlamlı bulunmuştur. 

Literatürde de farklı kanser türlerindeki 

seviyelerinin sağlıklı bireylere göre yüksek 

olduğu farklı çalışmalarda gösterilmiştir
8
. 

Bir proliferasyon belirteci olarak TK1, 

hematolojik malinitelerde hücresel çoğalma ön 

planda olduğundan geniş bir uygulama alanı 

bulmuştur. Kronik lenfositik lösemi (KLL), Non 

Hodgkin Lenfoma (NHL) ve multipl myelom 

(MM) da  yapılan çalışmalarda serum TK 

1düzeyleri ile    malignansinin gradı, evresi ve 

hastanın sağkalımı arasında korelasyon 

olduğu gösterilmiştir. Düşük TK1 seviyesi olan 

KLL li hastaların prognozunun iyi olduğu ve 

tedaviye cevabının daha iyi olduğu rapor 

edilmiştir
9
.  

Benzer şekilde erken evre solid organ 

tümörlerinde de TK1 seviyelerinin prognostik 

bir faktör olarak önemi incelenmiştir. Fujiwaki 

ve arkadaşlarının yaptığı iki farklı çalışmada 

hem epitelyal over kanserinde hem de erken 
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evre servikal kanserde yüksek TK1 gen 

ekspresyonunun GSK süresinde azalma ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir
10

. Serum TK1 

seviyelerinin erken evre solid organ 

tümörlerinde erken relapsın tahmin 

edilmesinde kullanışlı olduğu gösteren 

çalışmalar mevcuttur
11

. 

Literatürde kolon kanserinde serum TK1 

düzeylerinin  prognostik  etkisini araştıran az 

sayıda çalışma mevcuttur. Svobodova ve 

arkadaşları serum TK1 düzeylerinin kolorektal 

tanılı hastalarda sağlıklı bireylerden daha 

yüksek seviyede olduğunu ve rezeksiyon 

sonrası 3. aylık takiplerde artan serum TK1 

düzeylerinin klinik relaps saptanmadan önce 

hastalık progresyonu gelişecek hastaları 

yüksek duyarlılıkla saptayabildiğini 

göstermişlerdir
12

. 

Metastatik solid organ tümörlerinde serum TK1 

düzeyini risk faktörü olarak inceleyen 

çalışmaların sayısı fazla değildir. Foekens ve 

arkadaşları ileri evre meme kanserinde palyatif 

tedavi olarak tamoxifen alan hastalarda 

tedaviye yanıt ve sağkalım verileri ile serum 

TK1 aktivite düzeyi arasındaki ilişkiyi 

incelemişler ve multivariate analizde yüksek 

TK1 aktivite düzeylerinin hızlı hastalık 

progresyonu ve düşük sağkalımla anlamlı 

ilişkisi olduğunu göstermişlerdir
13

. Bizim 

çalışmamızda da ROC analizi ile elde edilen 

65 Du/L üstündeki serum TK1 düzeylerinin 

PSK süresi  ile arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu gördük. Multivariate analizde de 

metastatik kolorektal kanser için klasik 

prognostik risk faktörleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde tedavi öncesi bakılan TK1 

düzeylerinin bağımsız olarak prognostik önemi 

olduğu gösterildi. 

Çalışmamızda kemoterapi sonrasında erken 

dönemde baktığımız TK1 düzeylerinin tedavi 

öncesi baktığımız düzeylere göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmış ancak iki değer 

arasındaki değişimin miktarı ile sağkalım süresi 

arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 

Yakın zamanda yayımlanan ve dizayn olarak 

çalışmamıza oldukça benzeyen Holdenreider 

ve arkadaşlarının yazdığı bir makalede 

metastatik küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde palyatif kemoterapi öncesi ve 

birinci, ikinci ve 3. kür kemoterapi öncesi 

ölçülen serum TK1 düzeylerinin 

incelenmesinde kemoterapi alan hastalarda 

serum TK1 düzeylerinin tedavi öncesine göre 

anlamlı olarak yükseldiği ancak bu değişikliğin 

bireyler arasında aşırı farklılık gösterdiği ve 

tedaviye yanıt düzeyi ile aralarında bir ilişkinin 

ortaya konulamadığı rapor edilmiştir
14

. Yine 

metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

grubunda TK1 aktivite düzeyinin sağ kalım 

süreleri ile ilişkisini inceleyen Korkmaz ve ark. 

çalışmasında 2. kür kemoterapi öncesi elde 

edilen TK1 aktivite düzey ortalamasının 

başlangıç seviyelerine göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu ancak bu değişim ile PSK ve 

GSK arasında anlamlı bir ilişki saptanamadığı 

bildirilmiştir
15

. Bu  sonuçlar  da  bizim  

çalışmamızdaki  bulguları   doğrular niteliktedir. 

Çalışmamızda  palyatif kemoterapi alan hasta 

grubunda tedavi sonrası TK1 düzeylerindeki 

değişim SK süresini güvenilir bir şekilde tahmin 

edemediği saptanmıştır. Metastatik hastalıkta 

kemoterapi alan hasta grubunda serum TK1 

seviyelerini etkileyebilecek bir çok faktör vardır. 

Kemoterapi sonrasında bakılan serum TK1 

seviyelerindeki yükselmeler rapor edilmeyen 

enfeksiyonlar, hücresel repopülasyona bağlı 

artan proliferasyon oranı ve kemoterapiye bağlı 

gelişen anemi gibi faktörler tarafından etkilemiş 

olabilir ve bu durum TK1 seviyelerindeki 

değişimin tedaviye cevabı tahmin etme gücünü 

azaltmış olabilir
16-18

. 
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Çalışmada ki kısıtlayıcı faktörler arasında 

hasta sayısının azlığı, hastaların tedavi süreci 

boyunca ilerleyen dönmelerde TK1  düzeyine 

bakılamamış olması, sağlıklı GSK verisi elde 

edebilmek için  yeterli ortanca  takip süresine 

ulaşılamamış olması, literatürdeki farklı 

çalışmalarda advers prognostik faktörler 

arasında sayılan tedavi öncesi serum LDH ve 

ALP düzeylerinin etkisinin veri eksikliğinden 

dolayı değerlendirmeye alınamaması 

sayılabilir. 

TK1 aktivite düzeyi çoklu değişkenli analizde 

de bağımsız prognostik bir belirteç olma 

özelliğini korumuştur. Bu çalışmada elde edilen 

bulgular, malinitelerde TK1 aktivite düzeyinin 

risk faktörü olarak inceleyen  literatürdeki az 

sayıdaki çalışma ile paralellik göstermektedir. 

Çalışmamız tedavi öncesi TK1 aktivite 

düzeyinin, metastatik kolorektal kanserde bir 

proliferasyon belirteci olarak prognozu tahmin 

eden bağımsız bir marker olma özelliğinin 

doğrulanması yolunda yeni bir adım olarak 

kabul edilebilir. 
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