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ÖZET 

 

Giriş: Bu tez çalışmasında metastatik olmayan Kolorektal Karsinomlu (KRK) 

hastalarda preoperatif De-Ritis (serum Aspartataminotransaminaz / serum 

Alaninaminotransaminaz) oranının prognostik etkisini ve patolojik değişkenlerin 

bağımsız bir prognostik faktör olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntemler: 2006 ve 2017 yılları arasında metastatik olmayan KRK için 

küratif cerrahi uygulanan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. De-Ritis oranının 

potansiyel prognostik değeri için ROC eğrisi analizi yapıldı.  

 

Bulgular: Çalışmamıza toplam 921 tanı anında metastatik olmayan KRK tanılı hasta 

dahiledildi. Tek değişkenli analizde düşük De-Ritis oranı, iyi diferansiye tümör, negatif 

lenf nodu tutulumu, negatif lenfatik invazyon, negatif perinöralinvazyon, negatif cerrahi 

sınır, sol kolon tümör lokalizasyonu ve erken evre tümör gibi bazı bilinen prognostik 

faktörlerin HS ve GS açısından iyi prognostik faktörler olduğunu göstermiştir. Çok 

değişkenli analizde De-Ritis oranı, lenf nodu tutulumu, perinöralinvazyon durumu, 

cerrahi sınır durumu ve tümör lokalizasyonu HS için bağımsız bir prognostik faktördü 

[De-Ritis oranı HR 0.468,95 CI 0.358-0.613, p <0.001]. De-Ritis oranı, diferansiyasyon 

derecesi, lenfatik invazyon durumu, perinöralinvazyon durumu ve evrenin çok 

değişkenli analizde GS için bağımsız prognostik faktörler olduğunu da saptadık [De-

Ritis oranı HR 0.354,95 CI 0.407-0.702, p <0.001] .  

 

Sonuç: Çalışmamız, preoperatif De-Ritis oranı ile metastatik olmayan kolorektal kanser 

nedeniyle küratif rezeksiyon yapılan hastalar arasında bağlantı kuran ilk çalışmadır. De-

Ritis oranının prognostik bir faktör olarak basit, ucuz ve kolay ölçülebilir bir belirteç 

olduğunu öne süren çalışmamız, tedavi kararları için yüksek riskli hastaları belirlemeye 

yardımcı olabilir. 

 

Anahtar Sözcükler: De-Ritis oranı, prognostik faktör, AST, ALT, kolorektal kanser, 

sağkalım  
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ABSTRACT 

 

Introduction: We aimed to assess the prognostic effect of preoperative De Ritis 

(aspartate aminotransaminase/Alanine aminotransaminase) ratio and pathological 

variables whether it is an independent prognostic factor in patients with non-metastatic 

CRC (Colorectal carcinoma).  

 

Material and methods: We retrospectively evaluated patients who underwent curatice 

surgery for non-metastatic CRC between 2006 and 2017. The potential prognostic value 

of De Ritis ratio was assessed by using ROC curve analysis.  

 

Results: We had 921 CRC patients, in total. The univariate analysis demonstrated that 

low De-Ritis ratio and several well established prognostic factors, including well-

differentiated tumor, negative lymph node involvement, lymphatic invasion, perineural 

invasion and surgical margin, left tumor localization and early stage tumor were good 

prognostic factors in terms of DFS and OS.  On multivariate analysis De-Ritis ratio,  

lymp node involvment, perineural invasion status, surgical margin status and tumor 

localization was an independent prognostic factor for DFS [De-Ritis ratio HR 0.468, 

95CI 0.358-0.613, p < 0.001]. We also found that De-Ritis ratio, degree of 

differentiation, lymphatic invasion status, perineural invasion status and stage were 

independent prognostic factors for OS on multivariate analysis [De-Ritis ratio HR 

0.354, 95 CI 0.407-0.702, p < 0.001]. 

 

Conclussion: Our study first established a connection between the preoperative De-

Ritis ratio and patients undergoing curative resection for non-metastatic colorectal 

cancer, suggesting that De-Ritis ratio was a simple, inexpensive, and easily measurable 

marker as a prognostic factor, and may help to identify high-risk patients for treatment 

decisions. 

 

Key words: De Ritis ratio, pronostic factor, AST, ALT, colorectal cancer, survival 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kolorektal kanser (KRK), hem erkek hem de kadınlarda dünyadaki en yaygın 

üçüncü kanserdir. Batı ülkelerinde ise kansere bağlı ölümler arasındaikinci sırada yer 

alır[1]. Patolojik evreleme ve spesifik histopatolojik özelliklerin değerlendirilmesi, 

erken evre KRK'deprognoz ve adjuvan tedavi kararının anahtar belirleyicileri olarak 

kabul edilir. 

Kolorektal kanserde bir takım prognostik faktörler tanımlanmıştır. Kanserin 

evresi en önemli bağımsız prognostik faktördür.  

Kolorektal kanserdeki diğer önemli prognostik belirteçler, preoperatif serum 

karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi [3], tanı anında perforasyon / obstrüksiyon 

varlığı [4] , lenf nodu tutulumu [5], ekstramural tümör varlığı [139], lenfovasküler ve 

perinöral invazyon [7,156], histolojik farklılaşma derecesi [9] ve histolojik alt tip 

[166,11], rezidüel tümör [12], primer tümörün lokalizasyonu [13] ve mikrosatellit 

instabilitesi (MSI) [14], RAS [15,16] ve BRAF [17] mutasyonları gibi moleküler ve 

patolojik özelliklerdir. Kolorektal kanserli hastalar için risk değerlendirme faktörlerinin 

çoğunluğu cerrahi patoloji sonucuna dayanmaktadır. Bununla birlikte, daha uygun 

fiyatlı, uygun şekilde elde edilebilir ve uygulanabilir yeni serum biyobelirteçleri risk 

tanımlanmasına katkıda bulunacaktır. 

Aspartataminotransferaz (AST) ve Alaninaminotransferaz (ALT)çeşitli klinik 

alanlarda çok yaygın kullanılan karaciğer enzimleridir. AST ve ALT çoğunlukla 

karaciğerden kana salınmakla beraber, hem malign olan hem de malign olmayan 

hücrelerden de salgılanmaktadır ve yapılan çalışmalarda evreden bağımsız olarak bazı 

kanser türlerinde (prostat, üst üriner sistem ürotelyalkarsinom, endometriyum, meme,  

pankreas, kolorektal, baş boyun, böbrek ve kolonajiokarsinom kanserlerinde) prognostik 

önemi olduğu gösterilmiştir [18-20]. 

AST ve ALT'nin serum düzeylerinin oranı ilk olarak Fernando De Ritis 

tarafından tanımlanmıştır ve onun tarifinden sonra AST ve ALT düzeyleri arasındaki 

oran(AST/ALT) De-Ritis oranı olarak kabul edilmiştir [21]. 

AST/ALT oranın (De-Ritis Oranı) yükselmesi, prostat kanseri, üst üriner sistem 

ürotelyalkarsinom, böbrek kanserleri, mesane kanseri, baş-boyun ve kolanjiokarsinom 
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gibi bazı kanser tiplerinde yeni ve kötü prognostik göstergeler olarak kabul edilmektedir 

[22-27]. 

Bezan ve ark. Tarafından metastatik olmayan renal hücreli karsinomalı 

hastalarda preoperatif artmış De-Ritis oranının, patolojik T evresi ve histolojik tümör 

nekrozu dahil olmak üzere birkaç prognostik faktörle istatistiksel olarak anlamlı 

derecede ilişkili olduğu bildirilmiştir (p <0.05). Aynı çalışmada çok değişkenli analizde 

artmış preoperatif AST / ALT oranı metastazsız sağkalım (HR 1.61, % 95 CI 1.25-2.07, 

p <0.001) ve genel sağkalım (HR 1.76, % 95 CI 1.34-2.32, p <0.001) için bağımsız bir 

prognostik faktör olduğu bulunmuştu [28].   Başka bir çalışmada Gorgel ve ark. 

Tarafından metastatik olmayan mesane kanserlerinde de yüksek AST / ALT oran 

grubun hem hastalık spesifik sağkalım hem de genel sağkalımlarının daha kötü 

olduklarını gösterilmişti (her iki durum için p <0.001)[25]. Bu çalışmalarda De-Ritis 

oranının yükselmesinin aerobik glikolizin artmasıyla ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Bu 

etki Warburg Etkisi olarak bilinmektedir [29]. Artan glikolizin, 

nikotinamidadenindinükleotid ilişkili enzim ve glikoz taşıyıcıları ile ilişkili 

mitokondriyal aktivitelerdeki çeşitli değişikliklerle bağlantılı olduğu bilinmektedir [30]. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, çoğalan kanser hücrelerinin, aerobik glikolizinin 

yanı sıra, AST ve ALT tarafından katalize edilen, nükleotid ve esansiyel olmayan 

aminoasit biyosentezinin idamesi için glutamin metabolizmasınınartığını göstermiştir 

[31-35]. 

AST ve ALT günlük pratikte en sık kullanılan serum biyobelirteçleridir. Şu ana 

kadarki bilgilerle, De-Ritis oranının metastatik olmayan kolorektal kanserli hastaların 

sağkalımı için prognostik bir rolü olup olmadığı açık değildir. Bu nedenle bu çalışmayla 

metastatik olmayan KRK'li hastalarda preoperatif De-Ritis oranının prognostik etkisini 

araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kolorektal Kanserlerin (KRK) Temel Karakteristikleri 

İleri yaşlarda (> 50 yaş) insidans belirgin olarak artmaktadır. Genellikle öncül 

adenomatöz poliplerden köken alırlar. Kolonoskopi ile erken tanı ve erken evre 

olgularda tedavi mümkündür. Genetik yatkınlık ve ailede KRK öyküsü olanlarda erken 

yaşlarda KRK’ler gelişebilir. Etkilenen segmentin cerrahi rezeksiyonu temel tedavi 

yaklaşımıdır. İleri evre olgularda adjuvant ve yeni tedavi yaklaşımları mevcuttur. 

 

2.2. Epidemiyoloji   

GLOBOCAN 2018 verilerine göre, kolon kanseri dünyadaki en sık görülen 

dördüncü, rektum kanseri ise en sık görülen sekizinci kanserdir. İkisi birlikte 

düşünüldüğünde KRK, tüm kanser teşhislerinin % 11'ini oluşturan, dünya çapında en 

yaygın tanı alan 3. kanser türüdür [36]. 

2018 yılında, yaklaşık 576.000 erkek ve 521.000 kadın hastaya kolon kanseri 

teşhisi konması beklenmektedir. Bu insidans 0-74 yaş arası erkekler arasında % 1.51, 

kadınlar arasında % 1.12 kümülatif kolon kanseri riski teşkil etmektedir. Yaklaşık 

430.000 erkek ve 274.000 kadına da rektum kanseri teşhisinin konması beklenmektedir. 

Kümülatif ömür boyu riskleri sırasıyla % 1.2 ve % 0.65'tir [36]. 

KRK erkeklerde kadınlardan daha sık görülür ve gelişmiş ülkelerde, gelişmekte 

olan ülkelere göre 3-4 kat daha sık görülür. 

Genel olarak, KRK insidansı bölgeler arasında oldukça değişkendir ve 

insidansında ülkeler arasında sekiz kata kadar değişiklik görülür. Kolon kanseri için, 

Güney Avrupa, Avustralya / Yeni Zelanda ve Kuzey Avrupa en fazla görülme 

bölgeleridir. Rektal kanser için bu bölgeler Doğu Avrupa, Avustralya / Yeni Zelanda ve 

Doğu Asya'dır. Kuzey Amerika ayrıca her iki kanser için de en yüksek insidans 

oranlarının görüldüğü bölgeler arasında yer almaktadır. 100,000 nüfus başına KRK 

sıklığı en yüksek olan ülke, erkekler arasında Macaristan (70,6) ve kadınlar arasında 

Norveç'tir (29,3). 

Japonya, Güney Kore, Suudi Arabistan, Umman, Yemen, Birleşik Arap 

Emirlikleri, Bahreyn, Katar, Kuveyt ve Slovakya'da KRK erkeklerde en fazla teşhis 
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edilen kanserdir. Afrika'nın tüm bölgeleri ve Güney Asya, her iki cinsiyet için en düşük 

insidans oranlarına sahiptir. 

Türkiye Birleşik Veri Tabanının 2015 verilerine göre KRK erkeklerde ve 

kadınlarda en sık görülen üçüncü kanser türüdür. Erkeklerde yüz binde 23,1 ve 

kadınlarda ise yüz binde 14,4 sıklığında görülmektedir. Toplam 7058 vakanın yer aldığı 

veri tabanında KRK’lerin % 95,8’ini adenokarsinom, % 1,2’sinin karsinoid tümör, % 

0,3’nün Squamöz hücreli karsinom ve % 1,5’unun da taşlı yüzük hücreli tümör olduğu 

görülmektedir [37]. 

 

2.3.Risk Faktörleri   

Çevresel ve genetik faktörler, KRK gelişme olasılığını artırabilir. Kalıtsal 

yatkınlık, KRK gelişme riskini en fazlaartışaneden olsa da, KRK’lerin çoğu ailesel 

olmaktan ziyade sporadiktir [41]. 

Birçoğu otozomal dominant (OD) kalıtılan bazı spesifik genetik bozukluklarda, 

kolon kanseri gelişme riski çok yüksektir. FAP (Familyal Adenomatöz Polipozis)ve 

HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser) en yaygın ailesel KRK 

sendromlarıdır fakat ikisi birlikte tüm KRK vakalarının % 5’ini oluşturmaktadır [42]. 

 

2.3.1. Adenamatöz Polipozis Sendromları 

2.3.1.1. FAP 

FAP ve variyantları (Gardner sendromu, Turcot sendromu, Atenüe FAP) tüm 

KRK vakalarının % 1’inden azını oluşturur. Tipik FAP’ta çocukluk çağında kolonda 

çok sayıda adenom oluşur.  Semptomlar ortalama 16 yaşında başlar ve tedavi edilmemiş 

vakalarda % 90 olasılıkla 45 yaşına kadar KRK gelişir. Atenüe FAP kolon konseri 

gelişimi açısından yüksek risk oluşturur fakat daha az adenom oluşturması ve daha geç 

yaşta kanserleşmesiyle karakterizedir. FAP, 5. Kromozomdaki APC geninin germline 

mutasyonu sonucu oluşur. Aynı gen Atenüe FAP’tan da sorumludur fakat genin farklı 

bir kısmındaki mutasyon sonucu oluşur [43]. 
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2.3.1.2. MUTYH ilişkili polipozis (MAP) 

MAP otozomal resisif kalıtılan, baz eksizyon tamir geni olan MUTYH’deki 

mutasyon sonucu oluşan bir sendromdur. MAP’ta fenotip çeşitlidir fakat tipik olarak 

500’den az adenomun olduğu polipozis fenotipiyle prezente olabilir. 

 

2.3.1.3. Lynch Sendromu 

HNPCC veya Lynch sendromu, OD kalıtılan, FAP’tan ve variyantlarından daha 

sık görülen bir sendromdur. Tüm KRK’lerin % 3’ünden sorumludur. KRK, 

endometriyum ve diğer kanserlerler ilgili güçlü bir aile öyküsü olması durumunda 

Lynch sendromundanşüphelenilebilir.  

Lynch sendromu adı, konu hakkında ilk çalışmaları yapan Dr. Henry Lynch'ten 

gelir. 

Lynch sendromu terimi günümüzde genetik olarak DNA mismatch repair 

(MMR) genlerinden birinde, genellikle hMLH1, hMSH2, hMSH6 veya hPMS2'de bir 

defekt olduğu tespit edilen durumlar için kullanılmaktadır. Genel bir kural olarak, 

Lynch sendromlu hastalar, bir MMR geninin bir alelinde bir germline mutasyonuna 

sahiptir ve ikinci alel, KRK'lerde mutasyon, heterozigozite kaybı veya promotör 

hipermetilasyonu ile epigenetik susturma yoluyla somatik olarak inaktive edilir. Sonuç 

olarak, Lynch sendromu KRK'lerinde, DNA MMR genleri defektiftir ve mikrosatellit 

instabilitesi mevcuttur. 

Lynch sendromlu hastalarda gelişen kolorektal tümörler erken başlangıç yaşı ve 

sağ taraf lezyonlarının baskınlığı ile karakterizedir. İlk kanser tanısında ortalama yaş 

yaklaşık 48 olup, bazı hastalar 20'li yaşlarında başvurmaktadır. İlk lezyonların yaklaşık 

% 70'i, splenik fleksuranın proksimalinde ortaya çıkar ve yaklaşık % 10'u senkron veya 

metakron kansere sahip olur. Segment rezeksiyonu olanlarda metakron KRK gelişme 

ihtimali yüksektir [44]. 

Ekstrakolonik kanserler Lynch sendromunda yaygındır. Özellikle bazı ailelerde 

mutasyonu taşıyan kadınların % 60'ına kadar meydana gelebilen endometrial karsinom 

çok yaygındır. Neoplazm oluşma riski olan diğer yerler arasında over, mide, ince 

bağırsak, hepatobiliyer sistem, beyin ve renal pelvis veya üreter ve muhtemelen meme 

ve prostat bulunur. 
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2.3.2. Kalıtsal meme ve over kanseri sendromu 

Kalıtsal meme ve over kanserli hastaların çoğunda BRCA1 ve BRCA2 

genlerinde mutasyonlar vardır. BRCA'daki patojenik varyantlara atfedilebilen kalıtsal 

meme ve over kanserleri, OD kalıtılır; özellikle erken başlangıçlı meme kanseri 

başlangıcı tipiktir. Fallop tüpleri, prostat, pankreas gibi diğer organların tümörlerinde 

artış görülmüştür. Her ne kadar BRCA taşıyıcılarında KRK riski ile ilgili veriler tutarsız 

olsa da, 18 kohort ve vaka kontrol çalışmasının bir meta analizi, BRCA1 taşıyıcılarının 

KRK için daha yüksek risk taşıdığını göstermiştir [45]. 

 

2.3.3. Ülseratif kolit 

Kronik ülseratif kolit ve KRK arasında iyi belgelenmiş bir ilişki mevcuttur. 

Pankolitli hastalarda, genel popülasyonda beklenen insidansa kıyasla KRK riskinde 5-

15 kat artış varken, kolonun sol tarafı ile sınırlı olan hastalık yaklaşık üç katlık bir 

rölatif risk ile ilişkilendirilir. Çalışmalarda sadece proktit veya proktosigmoidit olan 

hastalarda KRK riskinin anlamlı olarak artmadığı görünmektedir [46]. Bazı enflamatuar 

kolit tedavilerinin KRK riskini azaltabildiğine dair çalışmalar mevcuttur [47]. Kolon 

kanseri riskindeki artış, pankolitin ilk teşhisinden yaklaşık 8 ila 10 yıl sonra ve sol 

kolonla sınırlı kolitin ilk teşhisinden 15 ila 20 yıl sonra başlar.  

 

2.3.4. Crohn hastalığı 

Çok daha az veri bulunmasına rağmen, Crohn hastalığına bağlı pankolitin, 

ülseratif kolite bağlı pankolit ile benzer rölatif kolon malignitesi riski ile ilişkili olduğu 

görülmektedir. 

 

2.3.5. Abdominopelvik radyasyon 

Karın ve pelvis bölgesine radyoterapi alan hastalarda gastrointestinal malignite, 

özellikle de KRK görülme ihtimali artar [48]. İki büyük veritabanı incelemesinde 

prostat kanseri için radyoterapi alma öyküsü olmasının, rektal kanser riskini artırdığı 

görülmüştür [49,50]. 
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2.3.6. Kistik fibrozis 

Meta analizlerde kistik fibrozisin KRK riskini artırdığı saptanmıştır, CFF (The 

Cystic Fibrosis Foundation) kistik fibrozisli hastalarda KRK taraması yapılmasını 

öneren rehber hazırlamıştır [51]. 

 

2.3.7. Irk ve cinsiyet 

Afikalı Amerikalılar ABD’de yaşayan tüm etnik gruplar içinde en yüksek KRK 

görülme oranına sahip ırktır, KRK mortalitesi beyazlara göre ortalama % 20 daha 

yüksektir[52]. KRK mortalitesi erkeklerde % 25 daha fazladır [53]. 

 

2.3.8. Akromegali 

Birçok çalışma özellikle de kontrolsüz akromegalisi olan hastalarda kolonda 

adenom ve KRK görülme riskinin arttığını belirtmektedir [54]. Akromegali Konsensus 

Grubunun rehberine göre, Akromegalinin tanı anında, premalign kolon poliplerinin 

erken tanı ve tedavisi için kolonoskopi yapılması önerilmektedir. 

 

2.3.9. Renal transplantasyon 

Uzun süreli immünsüpresyonla ilişkili renal transplantasyon hastalarında KRK 

riski artmıştır [55]. 

 

2.3.10. Obezite 

13 çalışmadan elde edilen verilerin sistematik derlemesi ve meta-analizi, erken 

yetişkinlik ile orta yaş arasındaki kilo alımının, KRK riskinde ılımlı ama anlamlı bir 

artışla ilişkili olduğunu bildirmiştir [56]. Orta yaş ve yaşlılık arasındaki kilo alımı için 

risk oranı düşüktür, ancak yine de istatistiksel olarak anlamlıdır. En fazla kilo alanlarda 

risk en yüksektir. Obezitenin de, KRK'den ölme olasılığını arttırdığı görülmektedir. 
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2.3.11. Diabetes Mellitus ve insülin direnci 

14 çalışmanın meta analizine göre (6 vaka kontrolü ve 8 kohort) Diabetes 

Mellitus (DM) hastalarında kolon kanseri riskinin diyabetik olmayanlara göre yaklaşık 

% 38 daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir [57]. DM ile KRK ilişkisininin olası bir 

açıklaması hiperinsülinemidir. İnsülin kolonik mukozal hücreler için önemli bir büyüme 

faktörüdür ve kolonik tümör hücrelerininin bölünmesini uyarır [58]. Risk artışına ek 

olarak DM, KRK prognozunu da olumsuz yönde etkiler [59]. 

 

2.3.12. Kırmızı et ve işlenmiş et 

Veriler tümüyle tutarlı olmasa da, uzun süreli kırmızı et veya işlenmiş et 

tüketiminin, özellikle sol kolon tümörler için artmış KRK riski ile ilişkili olduğu 

görülmektedir [3, 64]. Yüksek sıcaklıkta pişirmenin (örneğin mangalda veya tavada 

kızartma), poliaromatik hidrokarbonların ve diğer kanserojenlerin üretilmesiyle riske 

katkıda bulunduğu belirtilmiştir. Yağsız kırmızı et daha az riskle ilişkilendirilebilir [65]. 

 

2.3.13. Sigara 

Sigara içmek, KRK’nin görülme sıklığı ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 106 

gözlemsel çalışmanın meta analizi, sigara içenler arasında hiç sigara içmemiş olanlara 

kıyasla KRK gelişme riskinin arttığını göstermiştir (RR 1.18, % 95 CI 1.11-1.25)[66]. 

Sigara içenlerde KRK'den ölme riski de artmıştır (RR 1.25, % 95 CI 1.14-1.37). 

KRK’de sigaranın insidans ve mortalite ile ilişkisi, kolon kanserinde rektum kanserine 

göre daha güçlüdür. Sigara içmek kolon polipleri için de risk faktörüdür. Ayrıca, Lynch 

sendromlu hastalarda (HNPCC) sigara içmek, KRK riskini artırabilir [67]. 

 

2.3.14. Alkol 

Birkaç çalışmada alkol tüketimi ile artmış KRK riski arasında bir ilişki olduğu 

görülmüştür. 27 kohort ve 34 vaka kontrol çalışmasının meta analizinde, hiç 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında, orta düzey içicilerde (günde iki ile üç içecek, RR 1.21, 

% 95 CI 1.13 1.28) ve ağır içicilerde (günde ≥4 içecek, 1.52 RR, % 95 CI 1.27 1.81), 

KRK riskinde önemli bir artış olduğu sonucuna varılmıştır ancak hafif içicilerde risk 

artışı tespit edilmemiştir (günde ≤1 içecek, RR 1.00, % 95 CI 0.95-1.05) [68]. Bu artmış 
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riskin, folat absorpsiyonunun alkolden etkilenmesi ve folat alımının azalması ile ilişkili 

olabileceği öne sürülmektedir [69,70]. 

 

2.3.15. Medikal kastrasyon tedavisi 

Surveillance, Epidemiology and End Results Reporting (SEER) / Medicare 

veritabanında yer alan prostat kanseri tanılı 67 yaş ve üstü 107.859 erkek 

değerlendirildiğinde, uzun süreli medikal kastrasyon tedavisinin KRK riskini 

artırabileceği gösterilmiştir [71]. Aynı veritabanına göre Gonadotropin salgılatıcı 

hormon (GnRH) agonisti veya cerrahi kastrasyon tedavisi gören erkeklerde, KRK 

gelişme riski daha yüksekti ve risk androjen yoksunluk tedavisinin daha uzun 

sürmesiyle artmıştı [71]. 

 

2.3.16. Kolesistektomi 

Kolesistektomi ile sağ kolon kanseri arasındaki ilişki bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Operasyondan 33 yıl sonraya kadar takip edilen 278.460 hastanın yer 

aldığı bir çalışmada, kolesistektomi geçirmiş olan hastalarda sağ taraflı kolon kanseri 

riskinin arttığı bulunmuştur (standardize edilmiş insidans oranı 1.16) [72]. 

Mekanizmanın kolesistektomi sonrası kolondaki safra asidi kompozisyonundaki 

değişikliklerle ilişkili olduğu düşünülmektedir [73-75]. 

 

2.3.17. Diğer risk faktörleri 

Koroner kalp hastalığı varlığı, artmış KRK riski ve adenomlarla 

ilişkilendirilmiştir [76]. İlişkinin altında yatan mekanizmalar belirsizdir ancak ortak risk 

faktörleriyle ilgili olabilir. Mesane operasyonundan sonra üreterokolik anastomozlar 

artmış KRK riski ile ilişkilidir[77].Manitoba Kanser Kayıtları'ndan yapılan bir kohort 

çalışması, endometriyal kanserli genç kadınların (50 yaş ve altı), genel popülasyona 

göre dört ila beş kat daha fazla KRK gelişme olasılığı olduğunu ileri sürmektedir[84]. 

Bazı bakteriyel ve viral ajanların (örneğin Streptococcus bovis, Helicobacter 

pylori, JC virüs, HPV, Fusobacterium), bağırsakların patojenik E. Coli suşlarıyla 

kolonizasyonu ve bağırsak bakteriyel mikrobiyotasının çeşitliliğinin azalmasının KRK 
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için risk faktörü olarak öne sürülmüştür [85-93]. H. pylori enfeksiyonu ile kolorektal 

polipler ve KRK arasında bir ilişki tanımlanmıştır ancak hala tartışmalıdır [85,94,95]. 

 

2.4. Koruyucu Faktörler 

Meyve ve sebzeden zengin bir diyetin KRK’e karşı koruyucu olduğu 

bilinmektedir. Meyve ve sebzelerin hangi faktörler nedeniyle koruyucu olduğu tam 

olarak ortaya konamamıştır fakat lif, antioksidan, vitaminler, folik asit, selenyum gibi 

bazı mineraller ya da fitokimyasalların buna neden olabileceği düşünülmektedir. Posa 

ise fekal transit zamanını kısaltarak fekal karsinojenlerle kolonun temasını azaltır, dışkı 

kütlesini artırarak karsinojenleri dilüe eder [96]. Fakat posadan zengin beslenmenin 

adenom veya KRK gelişimini azaltmadığına dair bildirimler de mevcuttur [97]. 

Kırmızı et, hayvansal yağ ve/veya kolesterolden fakir bir diyetin de KRK’den 

koruyucu olduğunu düşündüren çalışmalar mevcuttur [98]. KRK’de kalsiyumun da 

koruyucu rolü olduğu düşünülmektedir. Diğer diyet faktörleri arasında folik asit, 

selenyum, vitamin C, D, E, indoller ve beta karoten sayılabilir. Düzenli fiziksel 

aktivitenin KRK gelişimini azalttığına dair bildirimler mevcuttur [99]. 

Uzun süreli aspirin kullanımı KRK insidans ve mortalitesini azaltmaktadır. 

Yağdan fakir, posadan zengin diyet, düzenli egzersiz ve ideal vücut kilosunu koruma da 

aspirine eşdeğer ölçüde kanser insidansını azaltıyor gibi görünmektedir. Sulindak gibi 

diğer non-steroidlerde de KRK gelişimine karşı koruyuculuk gözlemlenmiştir [100]. 

Postmenapozal hormon kullanımının ve HMG-CoA redüktaz inhibitörlerinin KRK 

riskini azalttığına dair veriler mevcuttur [101]. 

 

2.5. Prognostik faktörler 

Kolorektal kanserde çok sayıda prognostik faktör tanımlanmıştır. Kanserin 

evresi en önemli bağımsız prognostik faktördür. Erken evre tümörlerde 5 yıllık sağ 

kalım % 90’ın üzerindedir, ileri evrelerde % 10’un altına düşmektedir [102].  Rektal 

kanser için neoadjuvan tedavi alan hastalar arasında, tedavi sonrası evre, tedavi öncesi 

klinik evreye göre daha kesin bir sonuç göstergesidir. Bölgesel lenf nodu tutulumu, 

uzak metastaz varlığından sonra kolorektal kanserin en güçlü prediktörlerinden biridir. 

Hastalığın başlangıcındaki patolojik evrenin ötesinde, KRK için en önemli prognostik 
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belirleyiciler, ekstramural tümör varlığı [103,104], lenfovasküler ve perinöral invazyon 

[119,106],  histolojik farklılaşma derecesi [107,115] ve histolojik alt tip [11], 

preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi [3], mikrosatellit 

instabilitesi (MSI) [14] ve RAS [112] ile BRAF [113] mutasyonları ve tanı anında 

perforasyon/obstrüksiyon olmasıdır [4]. 

 

2.5.1. Patolojik özellikler 

2.5.1.1. Lokal tümör yayılımı 

Lokal hastalık derecesi (yani tümör penetrasyon derinliği) bağımsız olarak 

sağkalımı etkiler [115-118]. 

 

2.5.1.2. Rezidüel tümör varlığı 

Kesin tedaviden sonra rezidüel tümör kötü prognostik bir faktördür 

[119,120,121,122]. T4 kolon kanserli 152 hastanın yer aldığı bir çalışmada, tamamen 

rezeke edilmiş T4N0 veya T4 nod pozitif hastalığı olanlara kıyasla, inkomplet rezeke 

edilmiş 42 hasta için 10 yıllık rekürrenssiz sağkalımın anlamlı olarak daha az olduğu 

görülmüştür (sırasıyla % 19, % 88 ve % 58) [123]. 

 

2.5.1.3. Bölgesel lenf nodu tutulumu 

Nodal yayılım, uzak organlarda tekrarlayan ölümcül kanser metastaz riskini 

azaltmak için hem kolon kanseri hem de rektal kanser için adjuvan tedavi 

endikasyonudur. Hem kolon hem de rektal kanserler için, bölgesel lenf nodu tutulum 

insidansı hem primer tümörün transmural invazyon derinliği hem de histolojik 

dereceyle ilişkilidir. İlgili lenf nodlarının sayısı, sağkalımın güçlü bir öngördürücüsüdür  

[103,125-128]. Bu nedenle TNM sınıflandırması, tutulmuş lenf nodu sayısına göre N’yi 

sınıflandırır. Tutulan lenf nodlarının sayısı, hem rektal hem de kolon kanseri için, T 

kategorisinden bağımsız olarak hem N1 hem de N2 kategorisindeki sağkalımları etkiler. 

Tutulan lenf nodu sayısına ek olarak, cerrahi örnekteki toplam lenf nodu sayısı hem 

evre II (nod negatif) hem de evre III (nod pozitif) hastalık için prognozu doğrudan 

etkiler [129-134].  
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2.5.1.4. Ekstramural non-nodal tümör depositleri 

2010 TNM evreleme sınıflandırması, perikolik veya perirektal yağ içinde veya 

komşu mezenterde her büyüklükte tümörün ayrı nodüllerini belirlemek için "tümör 

depositleri" terimini kullanan ilk rehber olmuştur [103]. Rezidüel nodal yapıya sahip 

olmasalar bile nodal metastazların eşdeğeri olarak kabul edilir (tümörün yerini alan bir 

lenf nodu) ve bölgesel lenf nod metastazı yoksa N1c olarak evrelenirler. Her biri ayrı 

sayılmalıdır ve patoloji raporuna kaydedilmelidir. Bununla birlikte, tanımlanmış 

bölgesel nodlardan biri veya daha fazlası metastatik tümör içeriyorsa, N kategorisindeki 

pozitif lenf nodlarının sayısına tümör depositlerinin sayısı eklenmez. En yeni 2017 

revizyonu, tümör depositlerinin tanımını daha da netleştirmektedir [104]. N1C evresi, 

subseroza, mezenter veya peritoneal olmayan perikolik veya perirektal/mesorektal 

dokudaki tümör birikintileri olarak yeniden tanımlanmıştır. Bu tümör depositlerinin 

varlığı güçlü bir negatif prognostik özelliktir [136-140]. Prognoz üzerindeki olumsuz 

etki hem nodal metastaz olan hem de olmayan hastalarda görülür. Ekstramural 

ekstranodal tümör depositlerinin varlığı, ekstramural venöz invazyon varlığı ile güçlü 

bir şekilde bağlantılıdır [136,140]. 

 

2.5.1.5. Neoadjuvan tedavi sonrası tümör regresyonu 

Uygun şekilde seçilmiş rektal kanserli hastalarda, neoadjuvan kemoradyoterapi, 

tümör cevabı ve küçülme ile önemli şekilde ilişkilidir [141]. Bu hastalar için prognoz en 

iyi tedavi sonrası patolojik evre ile belirlenir. Rektal kanser için ilk kemoradyoterapi 

alan hastalar arasında, rezeke edilen örneğin patolojik incelemesi ile tespit edilen tümör 

eradikasyonu olması, rezidüel tümörü özellikle de rezidüel nod tutulumu olan hastalara 

kıyasla anlamlı derecede daha iyi prognoz ile ilişkilidir [142]. 

 

2.5.1.6. Lenfovasküler invazyon 

Hem venöz invazyon (özellikle ekstramural venler) hem de lenfatik invazyon, 

bağımsız kötü prognoz göstergesidir [119,143,144,145-149]. 
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2.5.1.7. Perinöral invazyon 

Çok değişkenli analizlerde perinöral invazyonun kötü prognozla ilişkili 

olduğunu gösteren kanıtlar vardır [150,151-157]. Prognostik önemi göz önüne 

alındığında perinöral invazyon, tıpkı lenfovasküler invazyon gibi- ASCO (Amerikan 

Klinik Onkoloji Derneği) [158],  NCCN (The National Comprehensive Cancer 

Network) ve ESMO’nun (Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği) “yüksek riskli” evre II kolon 

kanseri tanımında yer alan klinikopatolojik faktörlerden bir diğeridir ki bu da adjuvan 

tedavi verilmesini etkileyebilecek bir durumdur [159]. Perinöral invazyon bulgusu 

patoloji raporunda kaydedilmeli ve evreyi etkilemese de TNM evreleme formunda 

belirtilmelidir. 

 

2.5.1.8. Histolojik tip, farklılaşma derecesi ve müsin varlığı  

Genel bir kural olarak, histolojik tipin, birkaç yüksek dereceli alt tip (örneğin, 

taşlı yüzük, kötü diferansiye veya andiferansiye) istisnaları hariç, kolorektal 

adenokarsinomlarda bağımsız bir prognostik faktör olduğu kanıtlanmamıştır 

[107,9,162,163-166]. Histolojik grade, tümör farklılaşma derecesini yansıtır ve evre 

bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir [167,116,9,170-173]. Bununla 

birlikte histolojik derecelendirme subjektiftir, hekimler arası değişkenlik gösterir 

[174,175].  

 

2.5.1.9. Tümör sınırı 

Tümörün ilerleyen kenardaki konfigürasyonu (yani tümör sınırı), evreden 

bağımsız olarak prognostik bir öneme sahiptir. Spesifik olarak düzgün bir genişleme 

sınırının aksine düzensiz, infiltre eden bir büyüme paterninin, bağımsız olarak kötü 

prognostik faktör olduğu çok değişkenli analizlerle gösterilmiştir [164,176,177]. 

 

2.5.1.10. Konak immün cevabı 

Diğer birçok kanser türünde olduğu gibi, tümör infiltre eden lenfositlerin 

varlığının çoğu çalışmada iyi bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir [178-187]. 

Özellikle, bu lenfoid popülasyonlarındaki yüksek yoğunlukta CD8 + T hücreleri ve 

CD45RO + hücrelerinin (hem CD4 + hem de CD8 + lenfositleri) olmasının, metastatik 
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yayılmanın patolojik kanıtının bulunmaması, erken evre ve iyi hasta sağkalımı ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur [179,181,182,184,186]. Bu verilerden dolayı bazı 

araştırmacılar, bu cevabın savunma konak mekanizmalarının etkin olduğunu 

gösterdiğini öne sürmüştür ancak böyle bir hipotezi destekleyen doğrudan veri yoktur 

[179]. 

 

2.5.1.11. Peritümöral fibrozis 

Desmoplastik stromal cevap, invaziv KRK'lerde yaygındır ve tümörün tipik 

katılığından sorumludur. Bazı çalışmalarda [118,164,188,189], peritümöral fibrozisin 

bağımsız bir negatif prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. 

 

2.5.1.12. Tümör yerleşimi 

Pek çok çalışmada primer tümör yerleşimi KRK'de prognostik bir faktördür 

[194-199]. Hastalığın tüm evrelerinden hastaların olduğu, toplam 1.427.846 hastayı 

içeren 66 çalışmanın meta analizinde, sol taraflı primer tümör yerleşimi (splenik 

fleksura ve distalindeki tümör yerleşimi) ölüm riskini anlamlı derecede düşürmüştür 

(HR 0.82, % 95 CI 0.79-0.84) ve bu durum evre, ırk, adjuvan kemoterapi kullanımı, 

çalışma yılı ve dahil edilen çalışmaların kalitesi gibi faktörlerden bağımsızdır [13]. 

Tümör yerleşimi aslında moleküler biyolojideki değişikliklerin bir göstergesi olabilir. 

Örneğin bir çalışmada, BRAF veya KRAS'taki (ki kötü prognoz ile ilişkili) mutasyonlar 

proksimal (sağ taraf) kanserlerde daha yaygın iken, distal (sol taraftaki) tümörlerin 

mutasyona uğramamış olmaları daha muhtemeldi [200].  

 

2.5.2. Klinik özellikler 

Preoperatif yüksek serum karsinoembriyonik antijenin (CEA) seviyeleri, 

obstrüksiyon veya perforasyon varlığı gibi bazı klinik özellikler prognoz ile ilişkilidir. 
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2.5.2.1. Preoperatif serum CEA seviyesi 

Birçok araştırmada preoperatif serum CEA seviyelerinin prognostik önemi 

olduğu bulunmuştur. Fakat CEA seviyesinin cutoff değeri hala tartışmalıdır. Bazı 

çalışmalarda, CEA seviyesinin  ≥5.0 ng/mL olmasının tümör evresinden bağımsız 

olarak sağkalım üzerinde olumsuz bir etkiye sahip olduğu görülmüştür [115,106,201-

208]. Diğer çalışmalar ise 3.0 ng / mL'lik bir cutoff değerinin rekürrens için maksimum 

hassasiyet ve özgüllük sağladığını öne sürmektedir [209]. 

 

2.5.2.2. Obstrüksiyon ve perforasyon 

Pek çok çalışma kolon ve rektum kanserleri için tanı anında klinik obstrüksiyon 

varlığının olumsuz prognostik etkisi olduğunu ortaya çıkarmıştır [212-219]. Benzer 

şekilde, çoğu çalışmada [4,217-223] perforasyonun kötü prognostik bir özellik olduğu 

belirtilmiştir. Bu çalışmaların çoğu, obstrüksiyon ve / veya perforasyonun, çok 

değişkenli analizde daha kötü hayatta kalma oranının bağımsız olarak prediktörü 

olduğunu göstermesine rağmen, bazıları, obstrüksiyon veya perforasyon gibi konular 

nedeniyle acil cerrahi müdahale gerektiren KRK'lerin genellikle daha agresif 

histopatolojik profil gösterdiği sonucuna varmıştır (daha ileri aşama, olumsuz histolojik 

özellikler) [224]. 

 

2.5.3. Moleküler faktörler 

Moleküler özelliklerin evreden bağımsız olarak prognozu etkileyebileceği 

gösterilmiştir. Çeşitli moleküler özelliklerin prognostik önemini araştıran çok sayıda 

araştırmaya rağmen, şu anda klinik karar vermede kullanılan moleküler faktörler, DNA 

mismatch repair (MMR) proteinlerinin durumu ve BRAF, RAS mutasyonlarıdır. Bu 

faktörler kemoterapi etkinliği açısından hem prognostik hem de prediktifidirler. 

 

2.5.3.1. Mismatch tamir eksikliği (MMR) 

DNA MMR genlerinden birindeki mutasyonlar, Lynch sendromunda ve sporadik 

kolon kanserlerinin % 15-20'sinde bulunur [225]. dMMR tümörlerinin karakteristik 

genetik imzası, yüksek sayıda DNA replikasyon hatası (RER +) ve yüksek düzeyde 

DNA MSI olup, mikrosatellit lokusunun % 30'undan fazlasında kararsızlık olarak 
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tanımlanmaktadır [226,227]. MSI terimi, tekrarlanan birimlerin insersiyonu veya 

delesyonu sonucu oluşan kısa tekrarlanan DNA dizilerinin genişlemesi veya daralması 

anlamına gelir. MSI'si yüksek hücreli tümörler, düşük MSI'li veya MSS (mikrosatellit 

stabil) olan tümörlerden daha iyi bir prognoza sahiptir. Yüksek MSI, evre 2 hastalığı 

olan kişilerin % 20'sinde, evre 3 hastalığı olanların % 10'unda ve evre 4 hastalığı 

olanların % 5'inden azında görülür. 

Bu bulgunun biyolojik temeli bilinmemektedir. MSI hem 2010 hem de 2017 

TNM evreleme kriterlerindedeğerlendirilmesi için önerilen, klinik olarak önemli 

prognostik faktörlerden biridir [103,104]. 

 

2.5.3.2. KRAS,NRAS ve BRAF 

RAS ve BRAF mutasyonları metastatik KRK'de prognostik ve prediktif değere 

sahiptir. KRAS ve/veya NRAS mutant olgularda hedefe yönelik tedavilere cevap verme 

ihtimali düşüktür (EGFR'yi hedef alan ajanlar için etkinlik eksikliğini gösterir), 

prognozu kötüdür. BRAF gen mutasyonuna sahip olgularda da prognoz kötüdür. Tüm 

kolorektal kanserlerin % 10'undan azı BRAF gen mutasyonuna sahiptir. 

 

2.6. Histolojik sınıflandırma 

Kolon ve rektumdaki tümörlerin büyük çoğunluğu karsinomlardır. Diğer 

histolojik tipler (nöroendokrin neoplazmalar, hamartomalar, mezenkimal tümörler, 

lenfomalar) nispeten nadirdir. Karsinomların % 90'ından fazlası adenokarsinomlardır. 

Geleneksel adenokarsinom, histolojik tümör derecelendirmesinin temelini oluşturan 

glandüler oluşumla karakterizedir. İyi farklılaşmış adenokarsinomda tümörün % 

95'inden fazlası glandüler yapı gösterir. Orta derecede farklılaşmış adenokarsinom % 

50-95 oranında gland oluşumu gösterir. Kötü derecede farklılaşmış adenokarsinom % 

50’den azı gland oluşumu gösterir. Çoğu kolorektal adenokarsinoma (~% 70) orta 

derecede farklılaşmış olarak teşhis edilir. İyi ve kötü farklılaşmış karsinomalar sırasıyla 

% 10 ve % 20'dir. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandırmalarında; adenokarsinom, müsinöz, 

medüller, mikropapiller, kribriform komedo tipi, adenoskuamöz, iğ hücreli ve 

andiferansiye tip gibi bazı histolojik kolorektal karsinom varyantları listelenmiştir. 
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Müsinöz adenokarsinom, müsinöz komponentin tümörün % 50'sinden fazla 

olması olarak tanımlanır [228]. Belirgin bir müsin bileşeni (>% 10) olan ancak tümörün 

% 50’sinden az yer kaplayan olgular müsinöz özellikler içeren adenokarsinom veya 

müsinöz diferansiyasyon gösteren adenokarsinom olarak tanımlanır. Müsinöz 

adenokarsinom tipik olarak hücre dışı müsin havuzları ile büyük salgı yapıları gösterir. 

Müsinöz karsinomlar diğer tiplere göre daha ileri evrede tanı alır ve daha kötü prognoz 

gösterirler [234,235]. 

Midedekinin aksine, taşlı yüzük hücreli adenokarsinom kolorektumda nadir 

görülür ve kolorektal karsinomların % 1'inden azını temsil eder. Taşlı yüzük hücreli 

karsinom, çekirdeği çevreye iten belirgin bir intrasitoplazmik musin vakuolü ile 

karakterizedir. Musinöz karsinoma benzer şekilde bu hücrelerin oranı tümörün % 

50’sinden fazladır. Taşlı yüzük hücreli karsinom kötü diferansiyedir ve kötü prognoza 

sahiptir [229]. 

Medüller karsinom ise her 10.000 KRK olgusunun 5-8 tanesinde görülen çok 

nadir bir varyanttır [230]. 

Andiferansiye karsinom ve skuamöz hücreli karsinom ise kolorektal 

karsinomların % 1-2’sini oluştururlar [231]. 

 

2.6.1. İmmünohistokimya 

Sitokeratin 20 (CK20) ve kaudal tipte homeobox 2 (CDX2), bağırsak 

farklılaşmasının en hassas ve spesifik markırlarından ikisidir ve kolorektal kökenli 

adenokarsinomların doğru tanımlanmasında son derece yararlı immünohistokimyasal 

belirteçlerdir [232]. Bununla birlikte konvansiyonel kolon adenokarsinomlarından farklı 

olarak medüller alt tipte CK20 ve CDX2 eksprese edilmez, yaygın KRK 

belirteçlerinden olmayan calretinin, CK7, SATB2 ve CDH17 gibi 

immünohistokimyasal markırlar eksprese edilir [233]. 

 

2.7. Klinik Özellikler 

KRK semptomları, tipik olarak, tümörün lümen veya bitişik yapılara 

büyümesinden kaynaklanır. Sonuç olarak, semptomatik prezentasyon genellikle 

nispeten ilerlemiş KRK'nin bir belirtisidir. Semptomatik KRK ile başvuran hastaların 
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çoğunda hematokezya veya melena, karın ağrısı, başka şekilde açıklanamayan demir 

eksikliği anemisi ve / veya bağırsak alışkanlıklarında bir değişiklik vardır [244]. Tablo 

1’de bazı başlangıç semptomlarının görülme sıklıklarına göre dağılımı gösterilmiştir. 

 

Tablo 1.Bazı başlangıç semptomlarının görülme sıklıklarına göre dağılımı  

Abdominal ağrı  % 44 

Dışkılama alışkanlığında değişiklik  % 43 

Hematokezya veya melena    % 40 

Güçsüzlük  % 20 

Başka gastrointestinal yakınma olmaksızın anemi  % 11 

Kilo kaybı   % 6 

 

15 çalışmanın meta analizi, KRK tanısı için bireysel semptomların duyarlılığının 

zayıf olduğu ( % 5-64 arasında değişen) ve düşük prevalanslı bir hastalık için 

bekleneceği gibi özgüllüğün sınırlı olduğu sonucuna varmıştır [229].Bununla birlikte 

koyu kırmızı rektal kanama ve karın kitlesi için özgüllük % 95'ten büyüktür. Karın 

ağrısı; lümende kısmi obstrüksiyon, peritona yayılım veya jeneralize peritonite yol açan 

intestinal perforasyon nedeniyle oluşabilir. 

Bağırsak alışkanlığı değişikliği, sağ kolon tümörlerinde sol kolon tümörlerine 

göre daha sık görülen bir semptomdur çünkü dışkı içerikleri proksimal kolonda sıvıdır 

ve lümen kalibresi daha büyüktür ve bu nedenle obstrüktif semptomlar görülme olasılığı 

daha düşüktür. 

Hematokezya kolon kanserinden daha fazla rektum kanserinde görülür. Tespit 

edilemeyen kan kaybından kaynaklanan demir eksikliği anemisi, sağ taraf KRK'lerde 

daha sık görülür ve sıklıkla tanıda gecikme olduğunu düşündürür [236]. Kilo kaybı, 

hastaların kolonoskopi için yönlendirilmelerinin yaygın bir nedenidir, ancak KRK'de 

görülen semptomların nadir bir sebebidir. 

Daha nadir semptomlar arasında obstrüksiyon bulgusu olarak abdominal 

distansiyon, bulantı ve kusma sayılabilir. 
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2.8. Tanı  

KRK’lerin büyük çoğunluğu adenomatöz polip zemininde geliştiği için taramada 

amaç; adenomatöz polipleri erken dönemde saptamak, çıkarmak ve böylece kanser 

gelişimini önlemek, kansere bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmaktır [239]. 

 

2.8.1. Dışkıda gizli kan testi (DGKT)  

DGKT’nin amacı polip ya da kitle yüzeyinden olan az miktardaki kanamaları 

dışkıda saptamaktır. Günümüzde en yaygın kullanılan test Guaiac tabanlı, peroksidaz 

aktivitesine dayalı testlerdir [Guaiac-based fecal occult blood test (gFOBT)] Kanın 

kolondan veya daha proksimalden gelip gelmediği hakkında bilgi vermez, bazı 

gıdalardan ve ilaçlardan etkilenip yanlış pozitif ya da negatif sonuç verebilir, bu nedenle 

işlem öncesi diyet gerektirir. 

Daha yakın zamanda geliştirilen diğer DGKT yöntemi, insan hemoglobinindeki 

globinine karşı oluşan antikorların saptandığı immunokimyasal yöntemdir. En önemli 

avantajları; diyet gerektirmemesi ve treitz ligamanının proksimalinde olan kanamalarda 

pozitif sonuç vermemesidir.  

DGKT’nin orta riskli grupta yer alan kişilere tarama amacıyla yıllık ya da 2 

yılda bir uygulanması ile KRK mortalitesinin % 15-33 oranında azaldığı 3 büyük 

randomize çalışma ile gösterilmiştir [240-242]. Hangi yöntemle bakılmış olursa olsun 

DGKT sonucu pozitif çıkan bireylere kolonoskopi uygulanmalıdır [243].  

 

2.8.2. Fleksibl sigmoidoskopi (FS)  

Klinisyene kolonu direkt olarak görme, lezyonlardan biyopsi alabilme ya da 

lezyonu çıkarma olanağı sağlar. FS ile yapılan taramalarda rektosigmoid kanser 

mortalitesinin yaklaşık % 60 oranında azaldığı ve bu koruyucu etkinin 6-10 yıl sürdüğü 

gösterilmiştir [100,245]. Tarama amacıyla 5 yılda bir tekrarlanır. FS’de 1 cm’den büyük 

polip veya çapı ne olursa olsun adenomatöz polip saptandığında kolonoskopi 

yapılmalıdır.  

60 cm'lik esnek sigmoidoskop splenik fleksuraya kadar ulaşabilir. Bir çalışma, 

erkeklerde ilerlemiş kolon lezyonlarının % 66'sının sigmoidoskopi ile tespit 

edilebileceğini göstermiştir [246]. Kolon lezyonlarının (kanserler veya polipler) 
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kadınlarda proksimal olma olasılığı daha yüksektir. Hasta hazırlığı kolonoskopi veya 

BT kolonografiye (sanal kolonoskopi) göre daha az zahmetlidir ve işlem sedasyon 

olmadan yapılabilir. En önemli komplikasyon perforasyondur. Bir çalışmada 

perforasyon oranları 1000 sigmoidoskopide 0.88 olarak bildirilmiştir [248]. Bu oran 

kolonoskopide saptanan oranın yarısı kadardır (OR 0.55).  

 

2.8.3 Kolonoskopi  

Tanı ve taramada altın standarttır. Bir adenomun oluşması ve ardından kansere 

dönüşmesi deneysel modellerde ortalama 10 yıl sürmektedir ve FS ile tarama 

yapıldığında 2. işlemin 6-10 yıl sonra yapılmasının yeterli olduğu gösterilmiştir. 

Buradan yola çıkarak kolonoskopi ile tarama aralığı olarak 10 yıl önerilmektedir. 

Kolonoskopide 1 cm çapın altındaki polipler gözden kaçırılabilir [243]. Ayrıca, 

kolonoskopi tarama sigmoidoskopi ile gözden kaçan proksimal lezyonları saptama 

potansiyeline sahiptir [250,251]. 

Tarama kolonoskopisi ile ilişkili komplikasyonriski, FS ile ilişkili komplikasyon 

riskinden daha yüksektir (OR 1.8) [248]. Majör komplikasyon oranı (perforasyon ve 

majör kanama) 1000 kolonoskopi işleminde yaklaşık 1'dir [252-254]. Komorbiditeler, 

artan yaş, polipektomi ve daha az deneyimli endoskopistler perforasyon riskini 

arttırmaktadır [253,254]. Bir sağlık sistemi çalışmasında yapılan 16.000'den fazla 

tanısal kolonoskopide, biyopsi olmadan 1000 işlem başına 0,8, biyopsi veya 

polipektomi ile 1000 kolonoskopide 7,0 oranında ciddi komplikasyon meydana 

gelmiştir [255]. 

 

2.8.4. Çift kontrastlı Baryum grafisi (ÇKBG) 

Tanısal olarak kolonoskopi üstün olsa da taramada DGKT ve FS’den daha 

üstündür. En önemli dezavantajı pozitif bir bulgu saptandığında ardından kolonoskopi 

yapılması gereğidir. Tarama aracı olarak seçilecekse her 5 yılda bir yapılması 

gerekmektedir. Vaka kontrollü bir çalışmada KRK mortalitesini % 33 oranında azalttığı 

gösterilmiştir [105]. 
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ÇKBG, 1.0 cm'den büyük adenomların yalnızca yarısını ve tüm poliplerin % 

39'unu tespit eder [249]. Retrospektif çalışmalar ÇKBG'nin kolorektal kanserlerin % 

15-22'sini atlayabileceğini göstermiştir [247]. 

 

2.9. Ayırıcı Tanı 

KRK'lerin çoğu adenokarsinomlardır. Diğer maligniteler ve hemoroid, 

divertikülit, enfeksiyon veya enflamatuar barsak hastalığı gibi iyi huylu lezyonlar dahil 

pek çok durum KRK'ye benzer belirti veya semptomlara neden olur. Karsinomu kesin 

olarak dışlamak için total kolon mukozasının doğrudan değerlendirilmesi gerekir. 

Kolonik kitlenin ayırıcı tanısı, çok sayıda benign ve malign hastalık içerir ve genellikle 

histolojik değerlendirmeyi gerektirir. Kalın bağırsakta primer olan adenokarsinomlar 

dışındaki nadir maligniteler Kaposi sarkomu (KS), lenfomalar ve karsinoid tümörlerdir. 

Yaygın KS, özellikle AIDS'lihastalarda kolonu tutabilir [213]. 

Kalın bağırsağın primer non Hodgkin lenfoması en sık çekum, sağ kolon veya 

rektumda ortaya çıkar ve genellikle yetişkinlerde ileri evrede tanı alır. Kolonik lenfoma 

tipik olarak büyük soliter kitle ile prezente olur fakat multiple polipoid lezyonlar veya 

yaygın tutulum da meydana gelebilir [211].  

Kolonun karsinoid tümörleri en sık apendiks, rektum ve çekumda bulunur ve 

kolon adenokarsinomlarına göre daha genç yaşta gelişme eğilimindedir. Rektum ve 

apendiksin karsinoid tümörleri genelde 2 cm'den küçük submukozal nodüller olarak 

görülür ve yumuşak olma eğilimindedir. Buna karşılık kolonun diğer bölgelerindeki 

karsinoid tümörler, klinik olarak agresif olabilir ve metastaz yapabilir. 

Diğer primer kanserlerdeki metastazlar -çoğunlukla over kanseri- primer kalın 

bağırsak malignitesini taklit edebilir.  

  

2.10. Metastatik hastalık    

ABD’deki KRK vakalarının yaklaşık % 20’si tanı anında metastatiktir [237]. 

KRK hematojen, lenfatik yolların yanısıra komşu yapılara ve peritona doğrudan 

yayılım gösterebilir. En yaygın metastaz bölgesel lenf düğümleri, karaciğer, akciğerler 

ve peritona olur. Sağ üst kadran ağrısı, abdominal distansiyon, erken doygunluk, 
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supraklaviküler adenopati veya periumbilikal nodüllerin varlığı genellikle ileri evre 

hastalığa sıklıkla da metastatik hastalığa işaret eder. 

Bağırsak kanalının venöz drenajı portal sistem yoluyla olduğundan, hematojen 

yayılımın ilk bölgesi genellikle karaciğerdir, bunu akciğerler, kemik ve beyin de dahil 

olmak üzere diğer birçok organ izler. Bununla birlikte, distal rektumda ortaya çıkan 

tümörler başlangıçta akciğerlere metastaz yapabilir, çünkü inferior rektal ven portal 

venöz sisteme değil inferior vena kavaya drene olur.  

KRK bazı atipik şekillerde de prezente olabilir. Sebebi bilinmeyen ateş, 

intraabdominal, retroperitoneal veya karın duvarında abseler, Streptococcus bovis 

bakteriyemisi ve Clostridium septicum sepsisi, ince bağırsak veya mesane gibi komşu 

organlara fistüller atipik prezentasyonlar arasında sayılabilir.  

Ayrıca KRK primeri bilinmeyen adenokanserlerin yaklaşık % 6’sını oluşturur 

[238]. 

 

2.11. KRK’de Senkron ve Metakron kanserler 

2.11.1. Senkron kanserler 

Senkron KRK’ler normal bağırsak dokusuyla birbirinden ayrılan, direkt yayılma 

veya metastaz yoluyla oluşmayan,  iki veya daha fazla belirgin primer tümör olarak 

tanımlanır. Kolon kanserli hastaların % 3-5'inde meydana gelir [192,196]. HNPCC’li 

hastalar hariç tutulduğunda, insidans bir miktar daha düşüktür (yaklaşık % 2,5). 

Senkron KRK’ler, soliter maligniteler ile aynı prognoza sahiptir [192]. 

 

2.11.2. Metakron kanserler 

İlk teşhisten en az altı ay sonra gelişen anastomotik olmayan yeni tümörler 

olarak tanımlanan metakron KRK'ler, postoperatif ilk beş yılda hastaların % 1,5-3'ünde 

gelişir, primer kanseri kür olan hastalarda birkaç dekat sonra bu oran % 9'a 

yükselmektedir.  

 

  



23 

 

2.12. Mortalite  

KRK’den ölüm oranları, 1980’lerin ortalarından bu yana ABD’de ve diğer 

birçok batı ülkesinde giderek azalmaktadır [40]. Bu gelişme, en azından kısmen, kolon 

poliplerinin tespiti ve çıkarılması, daha erken aşamada KRK'lerin tespiti ve daha etkili 

primer ve adjuvan tedavilere bağlanabilir [169]. Bu verilerin aksine, özellikle Orta ve 

Güney Amerika ve Doğu Avrupa'da, kaynakları ve sağlık altyapısı daha sınırlı olan 

birçok ülkede ölüm oranları artmaya devam etmektedir [168]. 

 

2.13. Evreleme 

KRK’nin evresi tümörün barsak duvarı penetrasyonunun derinliğine, lenf nodu 

tutulumunun yaygınlığına ve uzak metastaz varlığına göre değerlendirilir.  

Geçmişte evreleme için Dukes ve Astler-Coller sınıflandırmaları kullanılmıştır. 

Dukes sınıflandırması 1932’de, bir patolog olan Dukes tarafından oluşturulmuştur ve 

yirminci yüzyılın ikinci yarısında standart sınıflama olarak kullanılmıştır. Bu sınıflama 

rektal kanser için geliştirilmesine rağmen kolon kanseri evrelendirmesinde de 

kullanılmıştır. Dukes Evre A’da tümör barsak duvarına sınırlıdır. Evre B’de tümör 

barsak duvarını penetre eder ve evre C’de lenf düğümü metastazı mevcuttur. Daha sonra 

çeşitli eklemeler yapılarak modifiye Dukes sınıflaması oluşturulmuştur. 

Kolorektal kanser için günümüzde en sık kullanılan evreleme sistemi 1987’de 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafından geliştirilen ve Uluslararası Kanser 

Birliği (UICC) tarafından onaylanan TNM sistemidir. Buna göre 2017 yılında 

yayınlanan AJCC’nin TNM evrelemesinin 8. Baskısının esasları Tablo 2 ve 3’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2: TNM Evrelemesi [104] 

Tümör Açıklama 

Tx Kolon ya da rektumda tümörün olup olmadığı araştırılmamış 

T0 Kolon ya da rektumda tümör araştırılmış ama tespit edilememiş 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümör submukozayı invaze etmiş 

T2 Tümör muskularis propriayı invaze etmiş 

T3 Tümör muskularıis propiayı geçerek perikolorektal dokuları invaze etmiş 

T4 
Tümör visseral peritonu invaze etmiş veya bitişik organ veya yapıları invaze 

etmiş veya yapışmış 

T4a 

Tümör viseral peritonu invaze etmiş (tümör nedeniyle perforasyon ve 

tümörün viseral periton yüzeyine inflamasyon alanları yoluyla kontinü olarak 

invaze etmesidahil) 

T4b 
Tümör bitişik organları veya yapıları doğrudan invaze eder veya onlara 

yapışır 

 

Lenf 

Nodu 
Açıklama 

Nx Bölgesel lenf nodu tutulumu araştırılmamış 

N0 Lenf nodu metastazı yok 

N1 

1-3 bölgesel lenf nodu pozitif (≥ 0,2 mm lenf nodlarındaki tümör) veya 

herhangi bir sayıda tümör depositi var ve tanımlanabilir tüm lenf nodları 

negatif 

N1a Bir bölgesel lenf nodu pozitif 

N1b İki veya üç bölgesel lenf nodu pozitif 

N1c 

Hiçbir bölgesel lenf nodu pozitif değildir, ancak subserosa, mezenter veya 

peritonealize olmayan perikolik veya perirektal / mesorektal dokularda tümör 

depositleri vardır. 

N2 4 veya dahafazla lenf nodu pozitif 

N2a 4-6 lenf nodu pozitif 

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu pozitif 

 

Metastaz Açıklama 

Mx Uzak metastaz araştırılmamış 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Bir veya daha fazla bölgeye veya organa veya peritona metastaz var 

M1a Peritona metastaz olmadan bir uzak organa veya bölgeye metastaz var 

M2b 
Peritona metastaz olmadan iki veya daha fazla uzak organa veya bölgeye 

metastaz var 

M3c 
Sadece peritona metastaz var veya peritonla birlikte uzak organ ve/veya 

bölgeye metastaz var 
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Tablo 3: Evreleme [104] 

Evre T N M 

0 Tis N0 M0 

1 T1 N0 M0 

 T2 N0 M0 

2A T3 N0 M0 

2B T4a N0 M0 

2C T4b N0 M0 

3A T1-T2 N1/N1c M0 

 T1 N2a M0 

3B T3-T4a N1/N1c M0 

 T2-T3 N2a M0 

 T1-T2 N2b M0 

3C T4a N2a M0 

 T3-T4a N2b M0 

 T4b N1-N2 M0 

4A Herhangi T Herhangi N M1a 

4B Herhangi T Herhangi N M1b 

4C Herhangi T Herhangi N M1c 

 

2.14. Laboratuar 

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) tarafından toplanan meme ve 

kolorektal kanserdeki tümör belirteçleri üzerine uzman bir panel, serum CEA veya 

Karbonhidrat Antijeni (CA) 19-9 seviyelerinin kolorektal kanser için tarama testi olarak 

kullanılmamasını tavsiye etmektedir [167]. 

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ilk kez 1965’te kolon kanserli dokularda ve 

insan fetusunun bağırsağında tespit edilmiştir. Gastrit, peptik ülser, divertikülit, KOAH, 

karaciğer hastalığı, DM ve herhangi akut veya kronik hastalıkta CEA seviyesi artabilir. 

Meme ve prostat kanserlerinde de CEA düzeyleri yükselebilir. Bununla birlikte, 

CEA'nın serum seviyeleri yeni tanı konmuş KRK hastalarında prognostik fayda sağlar. 

Preoperatif serum CEA> 5 ng / mL olan hastalar, düşük seviyeli olanlardan daha kötü 

prognoza sahiptir. Ayrıca, cerrahi rezeksiyon sonrası normalleşmeyen yüksek 

preoperatif CEA seviyeleri persistan hastalığın varlığını ve ileri değerlendirme 

gereksinimi olduğu anlamına gelir. ASCO kılavuzları, cerrahi tedavi planlaması, tedavi 

sonrası takip ve prognozun değerlendirilmesine yardımcı olmak için kolorektal kanserli 

hastaların çoğunda operasyon öncesi serum CEA seviyelerinin alınmasını önerir. 
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2.15. Tedavi 

2.15.1.  Cerrahi tedavi 

Metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarda cerrahi, temel küratif 

tedavidir. Bununla birlikte sonuç, cerrahi işlemin kalitesi ve pre-operatif evreleme ve 

tedavi seçeneklerinin kalitesi ile yakından ilişkilidir [160,161]. Diseksiyon ideal olarak 

tümörün ve lenfatik yayılımın alınmasını sağlamak için embriyolojik anatomik 

düzlemleri takip etmelidir. Çevresel cerrahi rezeksiyon sınırlarına özel dikkat 

gösterilmelidir [160,150] . İlerlemiş rektum kanseri vakalarında, neoadjuvan tedavi 

(örneğin, T4 kolon kanseri için preoperatif kemoterapi ve lokal ileri kanser için 

kemoradyoterapi) tümör yükünü ve hatta tümör evresini azaltabilir ve bu durum başarılı 

bir rezeksiyon şansını optimize etmek için gerekli olabilir [135,160,124]. Bu nedenle, 

tedaviye başlamadan önce, yeterli evreleme bilgisine dayanan multidisipliner bir 

yaklaşım zorunludur [160,150,114,111]. 

Kolorektal kanserin laparoskopik rezeksiyonunun açık cerrahi kadar güvenli 

olduğu gösterilmiştir. Herhangi bir cerrahi prosedürde olduğu gibi, ekibin laparoskopik 

kolorektal cerrahide yetenekli olması ve uygun şekilde hasta seçmesi gerekir. 

Laparoskopik yaklaşımın kontrendikasyonları obezite, geçirilmiş karın operasyonları ve 

ileri evre hastalıktır. Laparoskopik prosedür sırasında açık cerrahiye dönüşüm 

gerekliyse, bu işlem ne kadar erken yapılırsa sonuçlar o kadar iyi olur. 

Tümör evresine bağlı olarak, rektal kanserli hastalar için birkaç cerrahi yaklaşım 

vardır. Her teknik, lokal bölge ve uzak nüksü en aza indirmek ve hastalıksız ve genel 

sağkalımı optimize etmek için komplet tümör ve lokal lenf nodu rezeksiyonu ile yeterli 

onkolojik tedaviyi amaçlar. Ayrıca, sfinkterin korunması ve kalıcı stoma gerekliliğinin 

önlenmesi, rektum kanseri tedavisinin önemli ek amaçlarıdır. Buna göre, her hasta için 

dikkatli ve dengeli bir tedavi tercihine ihtiyaç vardır. 

 

2.15.2. Sistemik tedavi 

Kolorektal kanserli hastaların sistemik tedavisi son yirmi yılda büyük ölçüde 

gelişme göstermiştir, rektal kanser için neoadjuvan tedavisinde ve kolon kanseri için 

adjuvan tedavisinde büyük gelişmeler meydana gelmiştir. 
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Kolon kanseri için kabul edilmiş bir neoadjuvan tedavi yoktur. Bununla birlikte 

rektal kanser için, neoadjuvan radyoterapi veya kemoradyoterapi, orta ve ileri evre 

kanserlerde önerilmektedir. Neoadjuvan tedavi, kısa süreli radyoterapi ardından cerrahi 

işlem veya 5-florourasil/kapesitabin (oral floropirimidin) ile kemoradyoterapi olarak 

verilebilir. Preoperatif (kemo-)radyoterapi lokal nüksü azaltmada postoperatif tedaviden 

daha etkili olmasına rağmen, genel sağkalımı iyileştirmez [110,109]. Kemoradyoterapi 

rejimini yoğunlaştırarak neoadjuvan tedaviyi geliştirmeyi amaçlayan stratejiler (örneğin 

radyoterapi ve 5-florourasil kullanmak yerine 5-floroürasil ve oksaliplatin 

kombinasyonuyla radyoterapi vermek), sağkalım avantajı sağlamamış ancak artan 

toksisite göstermiştir [108]. Bu konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 

2.15.3. Adjuvan tedavi 

T3, T4a, T4b ve N0M0 (Union for International Cancer Control [UICC] evre II) 

kolon kanserleri olanlara tek başına cerrahi tedavi uygulandığında tedavi kür oranı 

yüksektir ve hastaların sadece % 5'i adjuvan kemoterapiden yarar görür. Bununla 

birlikte, Avrupa ülkeleri ve Japonya rehberleri, yüksek riskli vakalarda (yani 

andiferansiye tümörlerde; <12 lenf nodu rezeke edilen vakalarda; vasküler, lenfatik 

veya perinöral invazyonu olanlarda; obstrüktif veya perfore tümörlerde; pT4 aşaması 

olan tümörlerde) durumunda adjuvan tedavi düşünülmesini önermektedir [10]. Evre 2 

hastalıkta yukarıda sayılan risk faktörlerinin eşlik etmesi durumunda 6 ay adjuvan 

kapesitabin ya da 5-florourasil ve/veya oksaliplatinle kombine olarak verilebilir. UICC 

evre III tümörleri için ise adjuvan tedavi standarttır (herhangi bir T, N1-2 (3 veya daha 

fazla pozitif düğüm), M0); 5-florourasil (XELOX protokolünde olduğu gibi oral olarak 

veya FOLFOX4 protokolünde olduğu gibi intravenöz olarak) artı oksaliplatin 

kombinasyonu kullanılır [10]. Birleştirilmiş analizlerden elde edilen veriler, 70 yaşından 

büyük olan hastaların adjuvan tedavideki oksaliplatin bazlı kemoterapi 

kombinasyonlarından büyük fayda görmeyebileceğini göstermektedir. Bu hastalar, genç 

hastalara benzer şekilde floropirimidin kemoterapisinden yararlanabilir [8]. Rektal 

kanser için, preoperatif tedavi uygulanmadığında ve belirli risk faktörleri (pozitif cerrahi 

sınır, tümör alanında perforasyon vs) mevcut ise postoperatif kemoradyoterapi 

uygulanabilir; adjuvan kemoterapide tipik olarak floropirimidinler kullanır. 
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2.15.4. Metastatik hastalık 

Metastatik hastalığı olan hastaların sağkalımı son yirmi yılda önemli ölçüde 

iyileşmiştir ve klinik çalışmalarda medyan genel sağkalım 30 ay olmuştur. 

Sağkalımdaki bu gelişme, oksaliplatin ve irinotekan gibi kemoterapötiklerin kullanımı, 

tümörün veya onun mikro-ortamının spesifik özelliklerini ele alan hedef yönelik 

tedavilerin geliştirilmesi ve karaciğer metastazlarının cerrahi rezeksiyonu da dahil 

olmak üzere multidisipliner yaklaşımların dahil edilmesi ile ilişkilendirilebilir. 

Metastatik hastalığın birinci basamak tedavisi için kemoterapi tipik olarak 5-

floroürasil, folinik asit ve oksaliplatin (FOLFOX protokolü) veya irinotekan (FOLFIRI 

protokolü) kombinasyonudur. Bu kombine kemoterapi rejimlerinin yanı sıra, metastatik 

kolorektal kanser tedavisi için hedefe yönelik ajanlar kullanılır. Bunlar üç ana ilaç 

grubunu içerir: EGFR'ye karşı monoklonal antikorlar (setuksimab ve panitumumab), 

VEGF-A'ya karşı monoklonal antikorlar (bevacizumab) ve çoklu proanjiyojenik 

büyüme faktörlerini hedef alan füzyon proteinleri (örneğin aflibercept) ve küçük 

molekülü bazlı multikinaz inhibitörleri (örneğin regorafenib). FOLFOX rejimindeki 5-

Fluorourasil yerine kapesitabin kullanılabilir, ancak kapitatabinin irinotekan ile 

kombinasyonu FOLFIRI'den daha toksiktir. Doublet (iki kemoterapötik ajan) ve 5-

florourasil, folinik asit, oksaliplatin ve irinotekan (FOLFOXIRI protokolü) içeren triplet 

(üç kemoterapötik ajan) kemoterapi rejiminin etkili olduğu gösterilmiştir [6]. Tek ajan 

floropirimidin ile karşılaştırıldığında, kombinasyon kemoterapisi daha iyi tümör 

büyüme kontrolü sağlar. Bununla birlikte, özellikle yaşlı ve düşkün hastalar, başlangıçta 

tek ajan floropirimidin kemoterapisi veya VEGF-A-hedefli tedavi ile kombine 

floropirimidin ile sıralı bir yaklaşımdan yarar görebilir. 

 

2.16. Prognoz 

Kolon kanseri rezeksiyonu sonrası sağkalımın en önemli göstergesi patolojik 

evredir [103,193]. Evreye göre 5 yıllık sağkalım oranları tabloda gösterilmiştir. (Tablo 

4) 

Evre II veya III kolon kanseri için adjuvan kemoterapi alan 20.800 hastanın yer 

aldığı ACCENT veri tabanından elde edilen verilerde, beş yıl sonra nüks oranları hiçbir 

zaman yıllık % 1,5'i geçmedi ve sekiz yıl sonra, yılda % 0,5 oldu [210]. 
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Tablo 4. KRK’de 5 yıllık sağkalım oranları [193]  

Evre TNM sınıflandırması 5 yıllık sağkalım 

I T1–2, N0, M0 > % 90 

IIA T3, N0, M0 % 80–85 

IIB T4, N0, M0 % 70–80 

IIIA T1–2, N1, M0 % 65–80 

IIIB T3–4, N1, M0 % 50–65 

IIIC T1–4, N2, M0 % 25–50 

IV T1–4, N0–2, M1 % 5–8 
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3. AST, ALT VE DE-RİTİS ORANI 

 

AST ve ALT'nin oranı ilk olarak Fernando De Ritis tarafından 1957 yılında 

tanımlanmıştır ve bu tarihten beri AST ve ALT aktivitelerinin arasındaki oran 

(AST/ALT) De Ritis oranı olarak bilinmektedir [21]. 

AST ve ALT genel olarak karaciğer testlerinin sorgulanması amacıyla 

kullanılmaktadır. Bu enzimler normal olarak, programlanmış hücre ölümüne (apopitoz) 

bağlı normal hepatosit turnover’ı ile plazmadan gelen enzimlerin temizlenmesi 

arasındaki dengeyi temsil etmekte olup,  sağlıklı bireylerde oranı sabit bulunmaktadır 

[191]. 

Her iki enzim de hasarlı hücrelerden hücre membranındaki permabilite artışına 

veya hücre nekrozuna balı olarak salınım gösterir ve bu olaylar seruma ALT veya AST 

kaçışına neden olarak serumdaki yüksek değerlere yol açmaktadır. ALT ve AST'nin 

herhangi bir zamandaki serum aktiviteleri dolaşıma girme ve ayrılmalarının göreceli 

oranını yansıtmaktadır. Bu transaminaz reaksiyonları karaciğer ve kasta özellikle 

önemli olmakla birlikte, yüksek metabolizma aktivitesi olan tüm hücrelerde önemlidir 

ve Tablo 5 de transaminazlar ile ilişkilinin göreceli aktivitelerini göstermektedir [2]. 

Kana salgılanan aminotransferazlar; plazmada olduğu gibi interstisyel sıvı içinde 

de dağılırlar ve buradan diğer serum proteinleri gibi zamanla temizlenirler. AST, 

ALT’den daha hızlı temizlenmektedir. Muhtemelen Retiküloendotelyal Sistemdeki 

(RES) hücreler tarafından katabolize edilmektedir. Hepatik sinüsoidal hücreler AST 

klirensi için major yapılardır. Aminotransferazlar idrarda bulunmaz ve safrada da çok 

küçük miktarlarda bulunurlar. Bu nedenle ALT ve AST'nin klirensinde biliyer ve üriner 

atılımın rolü yok gibi gözükmektedir [190]. 

AST’nin 2 izoenzim formu bulunmaktadır. Bunlar sitoplazmik AST (cAST) ve 

mitokondrial AST (mAST) dir. cAST ve mAST izoenzimler olup immünolojik olarak 

da farklıdırlar. mAST, insan karaciğerindeki toplam AST aktivitesinin yaklaşık % 

80'ine sahip daha yaygın olan izoenzimdir [83,2]. Ancak günlük pratiğimizde sık 

kullanılmamaktadır. 
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Tablo 5. İnsan Dokularındaki Transaminazların Aktiviteleri [82] 

 
AST 

Aktivitesi 
ALT 

AST/ALT 

Oranı 

Ağırlık 

(kg) 

AST 

Toplam 

ALT 

Toplam 

Karaciğer 7,100 2,850 2.5 1.5 10,650 4,275 

Böbrek 4,500 1,200 3.8 0.25 1,125 300 

Kalp 7,800 450 17 0.3 2,340 135 

Kas 5,000 300 17 30 150,000 9,000 

Serum 1 1 1.0 3 3 3 

 

  



32 

 

4. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, Ocak 2006 - Mayıs 2017 tarihleri arasında İzmir Katip Çelebi 

Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde izlenen 

hastalar geriye dönük olarak değerlendirdi. Çalışmada tam erişilebilir bilgiye sahip 

hastalar analiz edildi. 

Kolorektal kanserli toplam 1330 hasta tarandı ve çalışmaya sadece küratif 

cerrahi uygulanan hastalar dahil edildi. Tanı sırasında metastatik olan hastalar (n: 325), 

eşzamanlı malignitesi olan hastalar (n = 27), kronik karaciğer hastalığı (siroz ve hepatit 

B ve C; n = 16) olan hastalar ve takip verileri olmayan hastalar (n = 41) çalışmadan 

dışlandı. Sonuçta çalışma toplam 921 hasta üzerinden değerlendirildi. Çalışmaya en az 

12 ay takip edilen tüm hastalar dahil edildi. De-Ritis oranının hesaplanması için 

toplanan AST (u / L) ile ALT (u / L) biyokimyasal sonuçları operasyondan 5 ila 7 gün 

önce alınan örneklerden edinilmiştir. Tüm hastaların AST ve ALT değerleri lityum 

heparin plazmasında standart klinik test metodolojisi ile her hastada rutin olarak analiz 

edildi. 

Tüm hastaların yaş, cinsiyet, komorbidite öyküsü, operasyon tarihi, primer 

tümör yerleşimi, tümörün histopatolojik özellikleri (histoloji, evre, grade, vasküler 

invazyon, lenfatik invazyon, perinöral invazyon) verileri kaydedildi. Klinik evre, 

Uluslararası Kanser Kontrol Birliğinin TNM sınıflandırma sisteminin 8. Basımına 

uygun olarak belirlendi. 

 

4.1.İstatiksel yöntem 

Veriler "SPSS 20.0 for Windows" paket programı kullanılarak değerlendirildi. 

Genel sağkalım (GS) tanı zamanından ölüme kadar olan süre hesaplanarak belirlendi. 

Hastalıksız sağkalım (HS) operasyon tarihinden ilk lokal ve/veya uzak nüksün tespitine 

veya hastanın son kez görüldüğü tarihe kadar olan süre hesaplanarak belirlendi. HS ve 

GS'yi öngörmede AST / ALT oranını (De-Ritis oranı) kullanmanın etkinliği, ROC eğrisi 

kullanılarak analiz edildi. (şekil 1) 
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Şekil 1. Preoperatif De-Ritis oranının HS için ROC analizi 

 

Hastalar cut-off değerine göre iki gruba ayrıldı. Gruplar arasındaki oranı 

karşılaştırmak için Mann-Whitney U Testi, sağkalım analizleri için 'Kaplan-Meier 

yöntemi' kullanılmış ve grupların sağkalım değerleri log-rank testi ile karşılaştırılmıştır. 

Tek değişkenli analizlerde anlamlı olan tüm faktörler çok değişkenli analize girmiştir. 

Belirli faktörlerin prognostik önemi, Cox oransal risk regresyon modeli kullanılarak 

değerlendirildi. İstatistiksel anlamlılığı belirtmek için p <0.05 alınmıştır. 
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5. BULGULAR 

 

Metastatik olmayan kolorektal kanserli toplam 921 hasta analiz edildi. 

Operasyon sırasında medyan yaş 62 (18-94) idi ve hastaların çoğu (n: 545; % 55,8) 

erkekti. Medyan takip süresi 40 aydı (en az: 12 ay, en fazla: 136 ay). Histolojik alt 

tiplerde ise 921 hastanın 823'ünde (% 89,4) adenokarsinom, 95 hastada (% 10,3) 

müsinöz karsinom, 3 hastada (% 0,3) skuamöz hücreli karsinom vardı. Histolojik 

olarak, hastaların büyük çoğunluğu orta derecede farklılaşmıştı (n: 680, % 73,8). Teşhis 

aşamasında; 81 hasta (% 8,8) evre I, 435 hasta (% 47,2) evre II ve 405 hasta (% 44) evre 

III idi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 6'da gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Metastatik olmayan kolorektal kanseri hastalarının demografik özellikleri 

 Özellikler 
Hasta Sayısı, 

(%) 

 Yaş, yıl (medyan) (aralık) 62 (18-84) 

Yaş 
65 yaştan küçük 

65 yaş ve daha büyük 

533 (% 57.9) 

388 (% 42.1) 

Cinsiyet 
Erkek 

Kadın 

545 (% 59.2) 

376 (% 40.8) 

Tümör Tipi 

Adenokarsinom 

Skuamöz karsinom 

Müsinöz karsinom 

823 (% 89.4) 

3     (% 0.3) 

95  (% 10.3) 

Tümör Lokalizasyonu 
Sol kolon 

Sağ kolon  

540 (% 58.6) 

381 (% 41.4) 

De-Ritis Oranı 
<1.37 

≥1.37 

512 (% 55.6) 

409 (% 44.4) 

Diferansiyasyon 

derecesi 

İyi diferansiye 

Orta diferansiye 

Kötü diferansiye 

85   (% 9.2) 

680 (% 73.8) 

156 (% 16.9) 

Lenf nodu tutulumu 
Pozitif 

Negatif 

373 (% 40.5) 

548 (% 59.5) 

Vasküler İnvazyon 
Pozitif 

Negatif 

206 (% 22.4) 

715 (% 77.6) 

Lenfatik İnvazyon 
Pozitif 

Negatif 

193 (% 21) 

728 (% 79) 

Perinöral invazyon Pozitif 137 (% 14.9) 

 Negatif 784 (% 85.1) 

Cerrahi sınır 
Pozitif 

Negatif 

78   (% 8.5) 

843 (% 91.5) 

Evre 

Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

81   (% 8.8) 

435 (% 47.2) 

405 (% 44) 

Son takipte hastalık 

durumu 

Hastalık kanıtı var 

Hastalık kanıtı yok 

239 (% 26) 

682 (% 74) 
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Tümör evresine göre sağkalımlar değerlendirildiğinde, tahmini medyan sağkalım 

süreleri evre I için 105 ay, evre II için 109 ay ve evre III için 88 ay (p <0.001) olarak 

hesaplanmıştır. 

ROC eğrisi analizinde, hastanın sağkalımını ve nüksünü ayırt etmek için cutt-off 

değeri 1.37 olarak bulunmuştur. Bu nedenle, daha sonraki tüm çalışma analizleri için bu 

cutt-off değerikullanıldı. KRK'li 921 hastanın 220'si (% 11,5) 11 yıl içinde öldü. Uzak 

metastaz toplam 239 hastada (% 26) gelişti. AST / ALT oranı 1.37’nin altında olan 512 

hastanın 89’u (% 17,4) ve 1,37’nin üstünde olan 409 hastanın 109’u (% 36,7) ölmüştür.  

AST/ALT oranı 1,37’nin altında olan hastalarda 3 yılık HS % 83, 5 yıllık HS %  

78 ve 10 yıllık HS % 71 idi fakat AST/ALT oranı 1,37’nin üstünde olan hastalarda bu 

oranlar sırasıyla % 62, % 50 ve % 48 idi (p<0.001). 

AST/ALT oranı 1,37’nin altında olan 3 yılık GS % 87, 5 yıllık GS % 80 ve 10 

yıllık GS % 66 idi fakat AST/ALT oranı 1,37’nin üstünde olan hastalarda bu oranlar 

sırasıyla % 82, % 60 ve % 38 idi (p<0.001). 

De-Ritis Oranına göre HS ve GS için Kaplan-Meier sağkalım eğrisi, sırasıyla 

Şekil 2 ve Şekil 3'te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.Hastalıksız sağkalımın De-Ritis oranına göre Kaplan-meier sağkalım eğrisi 

 



37 

 

 

Şekil 3.Genel sağkalımın De-Ritis oranına göre Kaplan-meier sağkalım eğrisi 

 

Tek değişkenli analiz düşük De-Ritis oranı, iyi farklılaşmış tümör, negatif lenf 

nodu, negatif lenfatik invazyon, negatif perinöroral invazyon, negatif cerrahi sınır, sol 

tümör lokalizasyonu ve erken evre tümörün HS ve GS açısından iyi prognostik faktörler 

olduğunu göstermiştir. Negatif vasküler invazyonun sadece GS ile ilişkili tek değişkenli 

analizlerde istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu. Tablo 7 ve 8'de KRK'li 921 

hastada HS ve GS'nin prediktörleri olarak çeşitli parametrelerin tek değişkenli analizleri 

gösterildi. 
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Tablo 7.Metastatik olmayan kolorektal kanserli 921 hastada hastalıksız sağkalımın 

prediktörü olarak çeşitli parametrelerin tek değişkenli analizleri. 

Değişkenler 
N (nüks hastalığı olan 

hasta sayısı) 
p değeri 

De Ritis oranı (<1.37 vs. ≥1.37) 512 (89)   vs.409 (150) <0.001 

Differansiasyon derecesi (iyi vs. kötü) 765 (188) vs. 156 (51) 0.021 

Lenf nodu tutulumu (neg vs. poz) 548 (110) vs. 373 (129) <0.001 

Vasküler invazyon durumu(neg vs. poz) 715 (182) vs.206 (57) 0.285 

Lenfatik invazyon durumu(neg vs. poz) 728 (187) vs.193 (52) 0.02 

Perinöral invazyon durumu (neg vs. poz) 784 (185) vs.137 (54) <0.001 

Cerrahi sınır durumu (neg vs. poz) 843 (204) vs. 78 (35) <0.001 

Tümör lokolizasyonu (sağ vs. sol) 381 (124) vs.540 (115) <0.001 

Evre (1 ve 2 vs. 3) 516 (107) vs. 405 (132) <0.001 

Neg:negatif,  poz:pozitif, vs:Versus 

 

Tablo8.Metastatik olmayan kolorektal kanserli 921 hastada genel sağkalımın 

prediktörleri olarak çeşitli parametrelerin tek değişkenli analizleri. 

Değişkenler N, (vaka sayısı) p değeri 

De Ritis oranı (<1.37 vs. ≥1.37) 512 (85)   vs.409 (136) <0.001 

Diferansiyasyon derecesi (iyi ve orta vs. kötü) 765 (172) vs. 156 (49) 0.025 

Lenf nodu tutulumu (neg vs. poz) 548 (106) vs.373 (115) <0.001 

Vasküler invazyon durumu(neg vs. poz)  715 (163) vs. 206 (58) 0.015 

Lenfatik invazyon durumu(neg vs. poz) 728 (172) vs. 193 (49) <0.001 

Perinöral invazyon durumu (neg vs. poz) 784 (172) vs. 137 (49) <0.001 

Cerrahi sınır durumu (neg vs. poz) 843 (187) vs. 78 (34) 0.012 

Tümör lokolizasyonu (sağ vs. sol) 381 (96)   vs.540 (125) 0.04 

Evre (1 ve 2 vs. 3) 516 (101) vs. 405 (122) <0.001 
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Tek değişkenli analizde HS ve GS'nin prediktörü olarak tanımlanan değişkenler 

daha sonra çok değişkenli Cox regresyon analizi ile değerlendirildi. Çok değişkenli 

analizler; De-Ritis oranının, lenf nodu tutulumunun, perinöral invazyon durumunun, 

cerrahi sınır durumunun ve tümör lokalizasyonunun HS için bağımsız prognostik 

faktörler olduğunu gösterdi. [De-Ritis oranı HR 0.468, % 95 CI 0.358-0.613,p < 0.001, 

Tablo 9’da gösterilmektedir.] 

 

Tablo 9.  921 metastatik olmayan kolorektal karsinomlu hastada HS prediktörü olan 

çeşitli parametrelerin çok değişkenli analizleri 

Değişkenler Rölatif Risk HR % 95 CI P değeri 

De Ritis oranı 30.6 0.468 0.358-0.613 <0.001 

Lenf nodu tutulumu 10.6 0.644 0.494-0.838 0.001 

Perinöral invazyon durumu 8.7 0.621 0.453-0.852 0.004 

Tümör lokolizasyonu 7.5 0.693 0.533-0.901 0.006 

Cerrahi sınır durumu 6.1 0.625 0.431-0.907 0.019 

HR:Hazard ratio, CI:Confidence Interval          

 

Ayrıca GS'yi predikte eden klinikopatolojik parametrelerin Cox regresyon 

modellerini hesapladık ve De-Ritis oranı, diferansiyasyon derecesi, lenfatik invazyon 

durumu, perinöral invazyon durumu ve evrenin GS için bağımsız prognostik faktörler 

olduğunu saptadık. [De-Ritis oranı HR 0.354, % 95 CI 0.407-0.702, p < 0.001, Tablo 

10’da gösterilmektedir]. 
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Tablo 10. 921 metastatik olmayan kolorektal karsinomlu hastada GS prediktörü olan 

çeşitli parametrelerin çok değişkenli analizleri  

Değişkenler Rölatif Risk HR % 95  CI P değeri 

De Ritis oranı 20.1 0.534 0.407-0.702 <0.001 

Evre 8.1 0.665 0.503-0.880 0.004 

Perinöral invazyon durumu 5.8 0.652 0.462-0.992 0.019 

Lenf nodu tutulumu 4.4 0.692 0.492-0.974 0.04 

Diferansiyasyon derecesi 4.1 0.716 0.520-0.986 0.047 

HR:Hazard ratio, CI:Confidence Interval          
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6. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, metastatik olmayan kolorektal kanserli hastalarda daha önce 

değerlendirilmeyen De-Ritis oranının prognostik etkisini araştırdık. Bu retrospektif 

çalışmanın bir parçası olarak, preoperatif De-Ritis oranı yüksekliğinin metastatik 

olmayan kolorektal kanserli hastalarda kötü prognozu ile ilişkili olduğunu bulduk. De-

Ritis oranını çok değişkenli analizde hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım 

için bağımsız prognostik faktörler olduğunu bulduk.  

Bilinen prognostik faktörlerle birlikte, De-Ritis oranı, klinik pratiğimizde değerli 

bilgiler sunabilir. Literatürde çeşitli solid organ malignitesi olan hastalarda De-Ritis 

oranının prognostik etkisi konusunda birkaç çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalar prostat 

kanseri, üst üriner sistem ürotelyal kanserleri, renal hücreli kanser, mesane kanseri, baş 

boyun ve safra yolu kanserlerini içermektedir [22-28]. Lee ve ark. tarafından yapılan 

ürotelyal kanser nedeniyle nefroüroterektomi yapılmış 623 hastanın değerlendirildiği 

çalışmada preoperatif yüksek De-Ritis oranına sahip hastaların gerek hastalıksız 

sağkalım, gerek kanser spesifik sağkalım gerekse de genel sağkalımlarının daha kötü 

olduğu saptanmıştır (p<0.001). Aynı çalışmada multivariate analizde de yüksek De-

Ritis oranının HS için bağımsız prediktif faktör olduğu ortaya konmuştur (HR, 2.335; 

95 % CI, 1.663-3.340; p<0.001, kanser spesifiksağkalım için HR, 2.550; % 95 CI, 

1.689-3.851; p<0.001 ve genel sağkalım için HR, 2.069; % 95 CI, 1.409-3.038, 

p<0.001)[23]. Avusturya’da yapılmış bir çalışmada; metastatik olmayan renal hücreli 

karsinomalı opere olmuş 698 hastada çok değişkenli analizde preoperatif artmış De-

Ritis oranının, metastazsız sağkalım (HR 1.61,% 95 CI 1.25-2.07, p <0.001) ve genel 

sağkalım (HR 1.76,% 95 CI 1.34-2.32, p <0.001) için bağımsız bir prognostik faktör 

olduğu bulunmuştu [28]. Mesane kanserli, toplam 149 opere olmuş hastayı içeren 

Türkiye’den yapılmış başka bir çalışmada, artmış AST / ALT oranı olan grubun hem 

hastalık spesifik sağkalım hem de genel sağkalımlarının daha kötü oldukları 

gösterilmiştir (her iki durum için p <0.001) [25]. Preoperatif olarak değerlendirilen De-

Ritis oranının farklı kanserlerin dahil edildiği çalışmalarda HS veya GS için prognostik 

bir faktör olduğunu gösteren başka çalışmaların bizim çalışmamızda elde ettiğimiz 

sonuçlarla uyumlu olduğunu saptadık [22-28]. Ancak, bizimsonuçlarımızdan farklı 

olarak, Chen ve ark. preoperatif artmış De-Ritis oranının, mide adenokarsinomu için 

küratif tedavi gören toplam 231 hastada daha iyi prognoz ile ilişkili olduğunu 
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bildirmiştir [81].  Fakat sözü edilen çalışmada, sonucun neden böyle olduğu 

açıklanamamıştır. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalarda De-Ritis oranının yükselmesinin aerobik 

glikolizin artmasıyla ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Bu etki Warburg Etkisi olarak 

bilinmektedir [29]. Artan glikolizin, nikotinamid adenin dinükleotid ilişkili enzim ve 

glikoz taşıyıcıları ile ilişkili mitokondriyal aktivitelerdeki çeşitli değişikliklerle 

bağlantılı olduğu bilinmektedir [30]. İlave olarak;son zamanlarda yapılan çalışmalarda, 

hızlı çoğalan kanser hücrelerinin aerobik glikolizin yanı sıra, nükleotid biyosentezini 

sürdürmek için artmış glutamin metabolizması sergilediği gösterilmiştir. Bunlar da AST 

ve ALT tarafından katalizlenir [31,33-35]. Trikarboksilik asit döngüsünün 

metabolitlerini desteklemek için artmış glutamin katabolizması kanser hücrelerinde 

daha gelişmiştir [80]. Piruvat ve glutamatın, alanin ve alfa-ketoglutata dönüşümünü 

katalizleyen ALT, hem glikolizde hem de glutaminolizde işlev görür [2]. Bu nedenle, 

serum AST düzeyleriyle karşılaştırıldığında, agresif kanser hücrelerinde artan 

metabolizma ALT tüketimine neden olur ve dolayısıyla ALT düzeylerini düşürür ve bu 

da De-Ritis oranını arttırır [79]. Yukarıdaki hipotez, AST / ALT oranındaki değişimi 

hesaba katması en muhtemel olandır. 

Ayrıca güncel çalışmamızda metastatik olmayan KRK'de klinikopatolojik 

parametreler ile prognoz arasındaki ilişkiyi araştırdık. Önceki çalışmalar, kanser 

evresinin [103], lenf nodu tutulumunun [78], lenfovasküler ve perinöral invazyonun 

[7,156], histolojik farklılaşma derecesinin [9], primer tümörün lokalizasyonunun [13] ve 

cerrahi sınır durumunun [12] metastatik olmayan KRK'li hastalarda sağkalım ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda iyi diferensiyasyon, lenf nodu tutulumunun 

olmaması, negatif lenfatik invazyon, negatif perinöral invazyon, negatif cerrahi sınır, 

sol tümör lokalizasyonu ve erken evre tümör, tek değişkenli analizde hem HS hem de 

GS açısından iyi prognostik faktörlerdi. Ek olarak; Negatif vasküler invazyonun,  tek 

değişkenli analizde GS açısından iyi bir prognostik faktör olduğunu bulduk. Bununla 

birlikte takip eden çok değişkenli analiz, sadece lenf nodu tutulumu, perinöral invazyon 

durumu, cerrahi sınır durumu ve tümör lokalizasyonunun, KRK'li hastalarda HS ile 

bağımsız olarak ilişkili olduğunu gösterdi. Çok değişkenli analizde kanser evresi, 

perinöral invazyon durumu, farklılaşma derecesi ve lenfatik invazyon durumu, GS'nin 

bağımsız bir prediktörü olarak istatistiksel olarak anlamlıydı. Çalıştığımız faktörler 

diğer araştırmacıların çalıştıkları faktörlerden daha fazlaydı ve prognostik faktörler daha 
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kapsamlıydı. Bu nedenle, tek değişkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

bazı sonuçlar çok değişkenli analizde önemini yitirmiş olabilir. Ek olarak, hastalara 

verilen farklı adjuvan ve kurtarma kemoterapileri hastaların onkolojik hayatta kalma 

sonuçlarını etkilemiş olabilir. 

Bu çalışma, metastatik olmayan KRK'li hastalarda preoperatif olarak 

değerlendirilen De-Ritis oranının prognostik değerini araştıran ilk çalışma olmasına 

rağmen, bazı kısıtlamaları vardı. Birincisi, tek merkezli ve retrospektif bir çalışmaydı; 

retrospektif olmasından dolayı geriye dönük veri analizlerinde -doğası gereği- biasa 

sahip olabilir.  İkincisi, bu çalışmada KRK evre 1 olan hasta sayısı nispeten az olduğu 

için hasta homojenliği tam olarak sağlanamamıştır. Bu çalışmanın bir başka kısıtlılığı, 

transaminaz düzeylerini etkileyebilecek herhangi bir komorbiditesi olan hastaların 

dışlanmış olmasına rağmen, her birinin (yağlı karaciğer, ilaç kullanımı vb. nedeniyle) 

hariç tutulmasının mümkün olamayacağıdır. Son olarak çalışmamızda rektal kanser için 

neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalar vardı ve hastalara verilen farklı 

adjuvan ve kurtarma kemoterapileri hastaların onkolojik sağkalım sonuçlarını etkilemiş 

olabilir. 

Sonuç olarak bu çalışma metastatik olmayan KRK hastalarında De-Ritis 

oranının prognostik etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Bu çalışma preoperatif De-Ritis 

oranının kolorektal kanserli hasta grubunda HS ve GS için prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Kolayca analiz edilebilen ucuz bir belirteç olan De-

Ritis oranı, ileriye dönük olarak değerlendirilmesi gereken yüksek risk altındaki 

hastaları seçme potansiyeline sahiptir. Ancak, bulgularımızın prospektif çalışmalar ile 

doğrulanması gerekmektedir. 
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