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ÖZET 

Amaç: Gastrointestinal kanalın en sık görülen malign (habis) tümörü olan 

kolorektal karsinom, Amerika Birleşik Devletleri ve dünyanın bir çok bölgesinde, 

her iki cinsiyette üçüncü en sık görülen habis tümör ve her iki cinsiyette kansere 

bağlı ölümlerin ikinci en sık görülen sebebi olup; ülkemizde de, her iki cinsiyette 

üçüncü en sık görülen habis tümördür. Son yıllarda, kolorektal karsinomlar, sağ 

kolon ve sol kolon tümörleri olarak ayrılmakta ve tümör lokalizasyonuna göre 

prognoz ve sağ kalımda farklılık olduğu düşünülmekte ve son çalışmalarda, sağ 

kolorektal adenkarsinomlarda, sol adenokarsinomlarla kıyaslandığında, daha kısa 

süreli sağ kalım izlendiği vurgulanmakta; ancak, bu farklılığın kanıtlanmasını 

sağlayacak çalışmalar, az sayıda bulunmaktadır. Çalışmamızda, tüm tüm prognostik 

belirteçler ve genetik parametreler kullanılarak Türkiye’deki popülasyona yönelik bir 

çalışma yapılması, tümör lokalizasyonu ile sağ kalım arasındaki ilişkinin ortaya 

konması ve kolorektal karsinomlarda prognostik bir skala belirlenmesine katkıda 

bulunulması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmaya, kolorektal karsinom tanısı ile takip ve tedavi edilmiş 

olan, 18 yaş ve üzeri erişkin, kadın veya erkek cinsiyetine mensup, sağ kolon 

karsinom tanılı 68 ve sol kolon karsinom tanılı 142 hasta olmak üzere, toplam 210 

hasta, çalışmaya dahil edilmiştir. Tedavi görmüş cilt skuamöz hücreli karsinom veya 

serviks in situ karsinom dışında, bilinen başka bir habist ümörü olan hastalar ile, 

histopatolojik tanısı olmayan hastalar, çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Bulgular: 70 kadın, 140 erkek (K/E=1/2) ve 142 sol kolon karsinomu tanılı 

ve 68 sağ kolon karsinomu tanılı hasta olmak üzere, toplam 210 hasta, çalışmaya 

dahil edildi. Median yaş, 62,0 olarak değerlendirildi. İstatistiksel değerlendirme 

sonucu, sağ kolon karsinomlu hastalar ile, sol kolon karsinomlu hastalar arasında, 

genel sağ kalım süreleri (sağ, 60,5 ay; sol, 47,2 ay) ve hastalıksız/progresyonsuz sağ 

kalım süreleri (sağ, 63,7 ay; sol, 46,0 ay) açısından, anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç: Çalışmamız sonucunda, sağ kolon karsinomlu hastalar ile, sol kolon 

karsinomlu hastalar arasında, genel sağ kalım ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süreleri açısından, anlamlı fark saptanmadı. 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, Sağ kalım, Lokalizasyon 
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ABSTRACT 

Aim: Colorectal carcinoma, the most common malignant tumor of the 

gastrointestinal tract, is the third most frequent malignant tumor, the second most 

frequent cause of cancer-related deaths in both sexes, in the United States and in 

many parts of the World (our country included). In recent years, colorectal 

carcinomas are divided into two as right colon and left colon tumors and it is 

believed that there is a difference in prognosis and survival according to tumor 

localization. What is more, recent studies emphasize shorter survival in right 

colorectal adenocarcinomas compared with left adenocarcinomas; however, there are 

few studies to prove this difference. In this study, we aimed to organize a study on 

the population in Turkey to reveal a relationship between tumor localization and 

survival, and contribute to determining a prognostic scale in colorectal carcinoma by 

using all available prognostic and genetic markers.  

Materials and Methods: A total of 210 patients, 18 years old and over, male 

and female, 68 of them diagnosed with right colon carcinoma, and 142 patients with 

left colon carcinoma, were included in the study. Patients treated with other known 

malignancies, except skin squamous cell carcinoma or cervical in situ carcinoma, and 

patients without histopathological diagnosis were not included in the study. 

Results: In total of 210, 70 women and 140 men (K/E=1/2) which were 

distributed as 142 left colon carcinoma and 68 right colon carcinoma patients were 

included in the study. Median age was 62.0 years old.  According to the statistical 

evaluation, there was no significant difference in overall survival (right, 60.5 months; 

left, 47.2 months) and disease-free / progression-free survival period (right, 63.7 

months; left, 46.0 months) between patients with right colon carcinoma and patients 

with left colon carcinoma.  

Conclusion: As a result of our study, there was no significant difference 

between patients with right colon carcinoma and patients with left colon carcinoma 

in terms of overall survival and disease free / progression-free survival. 

Key Words: Colorectal Carcinoma, Survival, Localization.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gastrointestinal kanalın en sık görülen malign (habis) tümörü olan 

kolorektal karsinom (1), Amerika Birleşik Devletleri ve dünyanın birçok 

bölgesinde, her iki cinsiyette üçüncü en sık görülen habis tümör ve her iki 

cinsiyette kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık görülen sebebi olup (2); ülkemizde 

de, her iki cinsiyette üçüncü en sık görülen habis tümördür (3). Başlıca risk 

faktörleri; hayvansal yağdan zengin beslenme, tütün kullanımı, inflamatuvar 

bağırsak hastalıkları, tütün kullanımı ile Familyal Polipozis Coli, Lynch 

Sendromu, Gardner Sendromu gibi bazı herediter sendromlardır (4). 

Kolorektal karsinomlarda semptom ve bulgular; tümörün lokalizasyonu, 

makroskopik yapısı, tümörün yayılım derecesi ve kanama, perforasyon, tıkanma 

gibi komplikasyonların oluşumuna göre değişmektedir (5,6). Sağ kolon 

karsinomlarında karın ağrısı, dispeptik yakınmalar, halsizlik ve karın sağ alt 

kadranda palpabl kitle ile birlikte, nedeni bilinmeyen demir eksikliği anemisine 

daha sık rastlanmakta iken, sol kolon karsinomlarında dışkılama güçlüğü, dışkı 

çapında incelme, kabızlık veya kabızlık sürecini takip eden ishal, distansiyon, 

kolik tarzda ağrı ve dışkıya bulaşmış rektal kanama, en sık görülen yakınmalardır 

(5). 

Kolon neoplazilerini belirlemede en iyi yöntem, kolonoskopidir ve aynı 

seansta biyopsi alınıp, polipektomi işlemi de yapılabilmektedir (7). Kolorektal 

karsinomları için en iyi küratif tedavi, cerrahi rezeksiyondur; adjuvan tedavi 

olarak veya cerrahi tedavinin uygulanamadığı metastatik hastalıkta, sistemik 

kemoterapi ve ayrıca rektal tümörlerde, radyoterapi verilmektedir (7). 

Son yıllarda, kolorektal karsinomlar, sağ kolon ve sol kolon tümörleri 

olarak ayrılmakta ve tümör lokalizasyonuna göre prognoz ve sağ kalımda farklılık 

olduğu düşünülmekte (8, 9) ve son çalışmalarda, sağ kolon yerleşimli kolorektal 

karsinomlarda, sol kolon yerleşimli kolorektal karsinomlarla karşılaştırıldığında, 

daha kısa süreli sağ kalım izlendiği vurgulanmakta (10); ancak, bu farklılığın 

kanıtlanmasını sağlayacak çalışmalar, az sayıda bulunmaktadır. 
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Çalışmamızda, prognostik belirteçler ve genetik parametreler kullanılarak 

Türkiye’deki popülasyona yönelik bir çalışma yapılması, tümör lokalizasyonu ile 

sağ kalım arasındaki ilişkinin ortaya konması ve kolorektal karsinomlarda 

prognostik bir skala belirlenmesine katkıda bulunulması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epidemiyoloji Ve Genel Özellikler 

Kolorektal kanserler, dünya genelinde tüm habis hastalıklar içerisinde, 

insidans olarak erkeklerde üçüncü, kadınlarda üçüncü ve her iki cinsiyette üçüncü 

sırada gelmekte olup; dünya genelinde en sık ölüme neden olan habis hastalıklar 

arasında, erkeklerde üçüncü, kadınlarda üçüncü ve her iki cinsiyette ikinci sırada 

yer alarak, ciddi bir sağlık sorununa sebep olmaktadır (2). 1990 yılında, yeni vaka 

sayısı 783.000 (dünya genelinde %9,7), ölüm sayısı 437.000 (%8,4) iken (11); 

2012 yılında, bu rakamlar, yeni vaka sayısı için 1,4 milyon ve ölüm sayısı için 

693.900 olmuştur (12). Kolorektal kanser, aynı zamanda, gastrointestinal 

sistemin, açık ara ile, en iyi tedavi edilebilen habis hastalığıdır (13). Kolorektal 

kanserler, sanayileşmiş batı ülkelerinde (A.B.D., Kanada, Kuzey ve Batı Avrupa 

ülkeleri ve Yeni Zelanda), Asya, Güney Amerika ve Afrika ülkelerine göre daha 

sık görülür (14). 1982-1987 yılları arasındaki insidans artışı ile 1998-2002 yılları 

arasındaki insidans artışını karşılaştıran bir analize göre, Japonya, Çin, Doğu 

Avrupa ülkelerinde (Çekya, Slovakya) kolorektal kanser insidansı artar iken, 

gelişmiş ülkelerin çoğunluğunda stabil kalmış ve sadece Amerika Birleşik 

Devletleri'nde azalmıştır (15). Erkek ve kadın dağılımı, eşittir (16). Ortalama 

görülme yaşı, 62'dir. Genç olgularda (40 yaşın altındaki olgularda), genelde distal 

kolon ve rektum yerleşimli olup, daha agresif davranışlı özellikler gösterme ya da 

herediter geçişli kolorektal sendromlarından birine sahip olma eğilimindedir (13). 

Yaşlı kadın hastalarda, medüller tip tümörlerin görülme oranı, daha yüksektir (13, 

17). Kolorektal kanserlerin, üçte ikisi sol kolonda; üçte biri sağ kolonda 

görülmekte olup, %3’ünde, aynı zaman diliminde, birden fazla odakta 

belirmektedir (18). Proksimal lezyonlar, daha çok; genç yaş, kadın cinsiyet ve 

mikrosatellit instabilite ile ilişkilidir (19). 

2.2. Kolon Anatomisi 

Sindirim kanalının ileoçekal birleşim yerinden anüse kadar olan 1,5-2 

metrelik bölümü, intestinum crassum (kalın bağırsaklar) olarak adlandırılır ve 

caecum (çekum, kör bağırsak), colon ascendes (çıkan kolon), colon transversum 
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(transvers kolon, enine kolon), colon descendes (inen kolon), colon sigmoideum 

(sigmoid kolon veya pelvik kolon), rectum ve canalis analis (anal kanal) 

kısımlarından oluşur. Kalın bağırsaklar, abdominopelvik boşlukta ters U şeklinde 

konumlanmışlardır (20). 

Kalın bağırsakların iç yüzeyinde, plicae semilunares coli bulunur. Caecum 

ve rectum hariç, kalın bağırsakların yüzeyinde, appendices epiploicae olarak 

adlandırılan, yağ kitleleri vardır. Kalın bağırsaklarda, tunica muscularis'in dış 

longitudinal katmanı, taenia coli olarak adlandırılan üç kalın band (taenia 

mesocolica, taenia omentalis, taenia libera) şeklinde uzanır. Appendix 

vermiformis ve rectum'da, taenia yoktur. Taenia uzunluğu, kalın bağırsakların 

toplam uzunluğundan azdır; bu nedenle, taenialar, haustra adı verilen 

keseleşmeler ortaya çıkarır (20). 

Embriyolojik olarak çekum, apendiks ve çıkan kolon ile birlikte, transvers 

kolonun 2/3 proksimal (sağ) kısmı, orta bağırsak (mid gut) kökenli iken; transvers 

kolonun 1/3 distal (sol) kısmı ile birlikte inen kolon, sigmoid kolon ve rektum, 

son bağırsak (hind gut) kökenlidir (21). 

2.2.1. Caecum (Çekum, Kör Bağırsak) 

Caecum, kalın bağırsağın ilk kısmı ve en geniş bölümü (7-7,5 cm 

genişlikte) olup, sağ fossa iliaca'da yer alır. Genellikle, tamamen peritonla 

kaplıdır ve periton boşluğunda, serbest hareket edebilir (20). 

Caecum, posteromedial duvarındaki papilla ilealis'te yer alan, ostium 

ileale yolu ile, terminal ileuma bağlanır. Bu deliğin kenarlarındaki iki transvers 

plika, valva ileocaecalis (Bauhin kapağı) şeklinde organize olmuştur. Bu tam 

gelişmemiş kapak sistemi, çekal içeriğin ileum' a geçişini tam olarak önleyemez; 

bu geri kaçış, esas olarak, peristaltizmin yöneltmesi ile önlenir (20). 

Caecum' un arterleri, arteria (a.) mesenterica superior'un terminal dalı 

olan a. ileocolica'dan çıkan a. caecalis anterior et posterior'dur. Venöz kanı, vena 

(v.) mesenterica superior yolu ile, v. portae hepatis'e drene olur (20). 

Appendix vermiformis, 0,5-1cm genişliğinde, ortalama 10-12 cm 

uzunluğunda, içi boşluklu bir eklenti olup, intraperitoneal konumdadır. Appendix 
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vermiformis'in lokalizasyonu değişken olup, çoğunlukla, caecum' un arkasında 

bulunan recessus retroperitonealis isimli çıkmazda bulunmaktadır. Appendix 

vermiformis'in submukozal dokusu, yoğun lenfoid doku ile infiltredir (20). 

2.2.2. Colon Ascendens (Çıkan Kolon) 

Caecum' dan flexura coli dextra'ya (flexura hepatica'ya) kadar uzanan, en 

kısa (10-12 cm uzunluğunda) kolon bölümü olup, karın boşluğunun sağ tarafı 

boyunca uzanır. Ön ve yanlardan peritonla kaplı olan colon ascendens, arkada 

karın arka duvarına yapışıktır (sekonder retroperitonealdir) (20). 

Çıkan kolonun arteriyel kanlanması; a. ileocolica' nın r. colicus (r. 

ascendens) dalı, a. colica dextra (r. ascendens ve r. descendens dalları) ve a. 

colica media'nın r. dexter dalı ile sağlanır. Venöz kanı, v. mesenterica superior 

yolu ile, v. portae hepatis'e drene olur (20). 

2.2.3. Colon Transversum (Transvers Kolon, Enine Kolon) 

Transvers kolon, kalın bağırsağın en uzun (40-60 cm, ortalama 50 cm) ve 

en hareketli (intraperitoneal konumda) bölümü olup, flexura coli dextra (hepatik 

fleksura) ile flexura coli sinistra (splenik fleksura) arasında uzanır. Splenik 

fleksura, lig. (ligamentum) phrenicocolica aracılığı ile, diyafragmaya bağlanır 

(20). 

Transvers kolonun arteriyel kanlanması, a. mesenterica superior'dan 

çıkan, a. colica media ile sağlanır. Venöz kanı, v. mesenterica superior yolu ile, v. 

portae hepatis'e drene olur (20). 

2.2.4. Colon Descendens (İnen Kolon) 

İnen kolon, splenik fleksuradan pelvis girimine kadar uzanır ve uzunluğu, 

25 cm'dir. Pelvis giriminden itibaren, sigmoid kolon olarak uzanır. Çıkan kolonda 

olduğu gibi, inen kolonun ön, iç yan ve dış yan yüzeyleri peritonla örtülü olduğu 

halde, arka yüzü, karın arka duvarına yapışıktır (sekonder retroperitonealdir). İnen 

kolon, arkada, sol böbreğin alt kutbu ile komşudur. Suyun absorbsiyonu ile 

feçesin kitlesel olarak küçülmesi nedeniyle, inen kolonun çapı yaklaşık olarak 3 

cm olup, çıkan kolon ile transvers kolonun çapından daha küçüktür (20). 
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İnen kolonun arteriyel kanlanması, a. mesenterica superior' un a. colica 

sinistra dalı ile sağlanır. Venöz kanı, v. mesenterica inferior'a drene olur (20). 

2.2.5. Colon Sigmoideum (Sigmoid Kolon) 

Sigmoid kolon, S şeklinde, intraperitoneal konumda ve ortalama 40 cm 

(12-75 cm) uzunluğunda olup, pelvis giriminden S3 (3. sakral vertebra) seviyesine 

(anüsten 15 cm uzaklığa kadar) kadar uzanır. Bu hizada, rektum ile uzanır (20). 

Sigmoid kolon, genellikle uzun bir mezoya sahiptir; bu nedenle, mobildir 

(20). 

Sigmoid kolonun arteriyel kanlanması, a. mesenterica inferior'un arteirae 

(aa.) sigmoideae ve a. rectalis superior dalları ile sağlanır (20). Venöz kanı, v. 

mesenterica inferior'a drene olur (20). 

2.2.6. Rectum (Rektum) 

Rektum, S-3 vertebra düzeyinden itibaren, sigmoid kolonun devamı olarak 

uzanır. Uzunluğu, 10-15 cm'dir.  Pelvik iç organların en arkada yer alanı olan 

rektumun alt bölümü geniş olup, ampulla recti olarak adlandırılır. Ampulla 

recti'nin çapı 8-16 cm olmasına rağmen, aşırı dolması durumunda veya atonilerde 

16-30 cm genişliğe ulaşır. Rektum, 500-700 ml hacme sahiptir. Rektosigmoid 

birleşim bölgesi, anüsten, ortalama 15 cm proksimalde bulunur. (20). 

Rektumun 2/3 üst (proksimal) bölümü peritonla sarılı olmasına rağmen, 

1/3 alt (distal) bölümü, ekstraperitonealdir. Diğer kalın bağırsak bölümlerinin 

aksine, rektumda mezenter, haustra veya tenya yoktur. Rektum etrafında, 

perirektal fasya ile sarılı perirektal yağ dokusu bulunur (20). 

Rektumun arteriyel kanlanması, a. mesenterica inferior'un a. rectalis 

superior dalı, a. iliaca interna'nın a. rectalis media ve a. pudenda interna'nın a. 

rectalis inferior dalı ile sağlanır. Venöz drenajı da, benzer şekildedir (20). 

2.3. Kolon Histolojisi 

Gastrointestinal kanalın tüm bölgeleri, berlirli ortak yapısal özelliklere 

sahiptir. Gastrointestinal kanal lümeni, çeşitli çaplarda olabilen bir tüp ve dört ana 
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tabakaya - mukoza, submukoza, muskularia, seroza - sahip bir duvardan oluşur. 

Mukoza, sıklıkla, müköz membran olarak da isimlendirilir (22). 

Mukoza tabakası, epitel örtü ile, onun altında bulunan gevşek bağ dokusu 

özelliğindeki lamina propria ve mukoza ile submukozayı ayıran ince düz kas 

tabakası, muscularis mucosa'dan oluşur (22). 

Submukoza tabakası, geniş kan ve lenf damarları ile, otonom sinirlerin 

submukozal (Meissner) ağını içeren, tıkız bağ dokusundan oluşur (22). 

Kalın muscularis tabakası, iki veya daha fazla sayıda alt tabaka halinde 

kümelenmiş düz kas hücrelerinden oluşur. Kas lifleri, içteki (lümene yakın) 

tabakada, dairesel; dıştaki tabakada ise, uzunlamasına yerleşmiştir. Kas alt 

tabakaları arasındaki bağ dokusu, kan ve lenf dokularının yanı sıra, myenterik 

(Auerbach) sinir ağını da içerir. Myenterik ve submukozal sinir ağları, birlikte, 

enterik sinir sistemini oluşturur (22). 

Seroza tabakası; kan damarları, lenfatikler ve yağ dokusundan zengin, 

dıştan mezotel ile sarılı, gevşek bağ dokusudur (22). 

Kalın bağırsağın mukozasına, bağırsak bezleri nüfuz etmiştir. Bağırsak 

lümeni ve bağırsak bezleri; su absorpsiyon özelliğine sahip epitel hücreleri 

(kolonositler), kayganlaştırıcı mukus salgılayan goblet hücreleri ve epitel kök 

hücrelerinden oluşur (22). 

Epitel tabakasının altında bulunan Lamina propria tabakası, lenfoid 

hücreler ve lenfoid foliküller (MALT) açısından zengindir (22). 

Kolonun muscularis tabakası, uzunlamasına ve dairesel tabakalara sahiptir 

ve dış tabakanın lifleri, taenia coli olarak isimlendirilen, üç ayrı uzunlamasına 

bant halinde bulunur (22). 

Kolonun karın içi bölümü seroza ile kaplı olup, yağdokunun asılı duran 

küçük kabarıklıkları ile ayırt edilir (22). 
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2.4. Etyoloji 

Kolorektal karsinom riski, hem genetik hem de çevresel faktörlerin etkisi 

altındadır (23). Kolorektal kanser gelişimine etkisi olduğu düşünülen faktörler 

arasında; diyet, çevresel faktörler, yaş, özgeçmişte adenom veya karsinom 

öyküsü, özellikle inflamatuvar bağırsak hastalıkları olmak üzere diğer 

predispozan hastalıklar ve aile öyküsünün olması sayılabilir (24). Sigara da, 

kolonik adenom ve karsinom oluşumunda yer alır ve rölatif risk, toplam maruziyet 

ve sigara içme süresi ile pozitif korelasyon göstermektedir (23). 

2.4.1. Diyet 

Bazı çalışmalar, doymuş yağdan zengin, Batı tarzında diyetin kolorektal 

kanser riskini arttırdığını; meyve ve sebzeden zengin diyetin, kolorektal kansere 

karşı koruyucu olduğunu göstermiştir (25). Epidemiyolojik çalışmalar, doymuş 

yağ tüketimi ile kolorektal kanser insidansı arasında pozitif korelasyona işaret 

ederken; balık yağı veya zeytin yağı tüketimi ile kolorektal kanser insidansı 

arasında negatif korelasyona işaret etmektedir (26). Diyetteki lif, gayta hacmini 

arttırarak, transit hızını arttırır; böylece, intraluminal karsinojenlerle temas, 

azalmış olur. Lifli gıdalar, bağırsaktaki prokarsinojen sekonder safra asitlerinin 

konsantrasyonunu azaltırlar. Suda eriyen lifler, nişasta emilimini geciktirerek, 

insülin düzeyini stabilize eder ve böylece, intestinal tümör oluşumunu engellerler 

(27). 

2.4.2. Obezite 

Fiziksel aktivite ve obezitenin kolorektal kanser riski ile olan ilişkilerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada; fiziksel aktivite ile kolorektal kanser riski arasında 

negatif korelasyon saptanırken, obezitenin, özellikle abdominal yağlanma 

artışının, artmış kolorektal kanser riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (28). 

Beden kitle indeksinin 30'un üzerinde olduğu orta yaş (30-54 yaş arası) 

yetişkinlerde kolorektal kanser riskinin %50 arttığı ve beden kitle indeksinin 30'un 

üzerinde olduğu ileri yaş (55-79 yaş arası) yetişkinlerde, kolorektal kanser riskinin 

2,4 kat arttığı gösterilmiştir (29). 
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2.4.3. İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalar, muhtemelen inflamasyonun 

kolorektal dokuda oluşmasına zemin hazırladığı genomik instabilite nedeniyle, 

artmış kolorektal kanser riski altındadırlar (30). Ülseratif kolitli hastalarada, 

kolorektal kanser riski, erkek ve kadınlarda eşittir. Tanı esnasındaki yaş ve tanı 

esnasındaki hastalık yaygınlığı, kolorektal kanser gelişimi için güçlü ve bağımsız 

risk faktörleridir. Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında; pankolitli hastalarda 

rölatif kolorektal kanser riski 14,8, sol kolon tutulumlu hastalarda 2,8 ve proktitli 

(rektumla sınırlı hastalıkta) 1,7 olarak görülmüştür (31). Crohn hastaları üzerine 

yapılan bir çalışmada da, sadece kolon tutulumunun olduğu hastalarda rölatif 

kolorektal kanser riski 5,6, terminal ileumla beraner kısmi kolon tutulumunun 

olduğu hastalarda rölatif risk 3,2, sadece terminal ileum tutulumunun olduğu 

hastalarda 1,0 ve tüm Crohn hastalarında, rölatif risk 2,5 olarak bulunmuştur. 

Ülseratif kolitte olduğu gibi, Crohn hastalarında da, benzer klinik özellikteki 

kadın ve erkek hastaların rölatif kolorektal kanser riski, benzer bulunmuştur. 30 

yaşından önce Crohn Hastalığı tanısı konan, herhangi bir kolonik tutlumlu 

hastalarda rölatif kolorektal kanser riski 20,9 olarak değerlendirilmiş olup, 30 

yaşından sonra Crohn Hastalığı tanısı alan, herhangi bir kolonik tutlumlu 

hastalarda rölatif kolorektal kanser riski, 2,2 olarak değerlendirilmiştir (32). 

2.4.4. Ailesel Sendromlar 

Sporadik kolorektal kanserleri tüm vakaların %80'ini oluşturur; geri 

kalanlar ise, farklı kalıtsal sendromlara bağlıdır. Familyal Adenomatöz Polipozis 

(FAP), Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (Hereditary Nonpolyposis 

Colorectal Cancer, HNPCC), Gardner Sendromu, otozomal dominant olarak 

kalıtılan hastalıklarıdır. FAP, ailesel kolorektal kanserlerin %1' inden azını 

oluştururken, HNPCC, %2-3'ünü oluşturur. MUTYH (MutY Homolog) ilişkili 

polipozis (MUTYH Associated Polyposis, MAP), otozomal resesif olarak kalıtılan 

bir sendrom olup, baz onarım geni olan MUTHY geninde bialelik mutasyon 

sonucu ortaya çıkar ve FAP ile karışabilir (14). 
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2.4.4.1. Ailesel Adenomatöz Polipozis (Familyal Adenomatöz 

Polipozis, FAP) 

Familyal adenomatöz polipozis (FAP), habisleşme potansiyeline sahip çok 

sayıda (genellikle, 100'den fazla) kolorektal adenomatöz polip ile karakterizedir 

ve tümör supresör Adenomatozis Polipozis Coli (APC) genindeki mutasyonlar 

sonucu ortaya çıkar (33). Attenue FAP, FAP'ın bir alt gurubu olarak kabul edilir 

ve bu hastalarda kolorektal adenom sayısı, daha düşüktür (genellikle, 100'den az).  

Semptomlar çocukluk ve adölesan döneminde nadir görülür. Adenomlar, rektal 

kanama ve anemiye neden olacak kadar büyüyüp çoğalmaya başladıklarında, 

semptomlar gelişmeye başlar. (34). Genel olarak, kolorektal kanserler, poliplerin 

ortaya çıkışından 10 yıl sonra gelişmeye başlar. Ekstraintestinal bulgular olarak 

fibroma, lipoma, epidermoid kist gibi cilt lezyonları ile osteoma gibi tümörler 

görülerbilir (35). Bu hastalarda proflaktik kolektominin, kolorektal kanser 

gelişimini önlediği ve prognozu önemli ölçüde iyileştirdiği geçmiş yıllarda 

gösterilmiştir. Kolon ve rektumun endoskopik takibi, mutasyon taşıyıcılarında ve 

risk altındaki aile bireylerinde 10-12 yaşlarında başlanarak, 2 yıl aralıklarla 

yapılması tavsiye edilmektedir. Cerrahi sonrası rektumun veya ileal poşun 

endoskopik takibi yapılmalıdır (34). Kolektomi yapıldıktan sonra, duodenal 

ampulla tümörleri, önemli bir mortalite sebebi haline gelir ve yaşam boyu üst 

gastrointestinal sistem izlemi yapılmasını gerektirir (35). 

2.4.4.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (Hereditary 

Nonpolyposis Colorectal Cancer, HNPCC, Lynch Sendromu) 

Herediter nonpolipozis kolorektal kanserin (HNPCC, Lynch Sendromu) 

genetik penetrasyonu FAP'tan daha az olup, %30-70 arasındadır (36). HNPCC, 

Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) yanlış eşleşme (mis-match) onarımındaki hatalar 

sonucu oluşur. Onarım sürecine, çeşitli genler tarafından kodlanan çok sayıda 

protein katılır. HNPCC' de, bunların bir kısmında mutasyonlar gelişir ve böylece, 

HNPCC ortaya çıkar. Yakın zamanda MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 ve PMS2 

genlerindeki mutasyonların, HNPCC oluşumuna yol açtığı gösterilmiştir. Bu 

genlerden MLH-1 ve MLH-2' deki mutasyonlar, tüm HNPCC vakalarının, 
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yaklaşık %90'ının sebebidir. Bu mutasyonlar, DNA replikasyon hataları ile ortaya 

çıkan genetik instabiliteye neden olurlar (14). 

HNPCC hastalarında adenom gelişimi, yaklaşık olarak, genel 

popülasyonla aynıdır; ancak, bu hastaları kolon ve rektumlarında gelişen 

adenomlar, kısa sürede karsinoma dönüşme eğilimi gösterir (14). 

HNPCC, kalıtsal kolorektal kanser sendromlarının en sık görülenidir ve 

otozomal dominant olarak kalıtılır (37). 

Hastalık; proksimal kolon tutulumu predominansı, erken yaşta kolorektal 

kanser tanısı konması ve çok sayıda primer kanserin yüksek sıklıkta görülmesi ile 

karakterizedir. HNPCC bulunan ailelerde gözlemlenen kolon dışı tümörler 

arasında; over, safra kanalı, ince bağırsak, mide, pankreas, ürolojik sistem, meme, 

larinks kanserleri ile hematopoietik/lenfoid habis tümörler bulunmaktadır (38). 

Ortalama kolorektal kanser görülme yaşı, 44’tür. Yaşam boyu kolorektal 

kanser görülme riski, yaklaşık %50-80’dir (37). 

HNPCC tanısında yaygın olarak kullanılan tanı kriterlerinden, Amsterdam 

II Kriterleri, şunlardır (37): 

1) En az 3 akrabada, HNPCC ilişkili (kolon, rektum, endometriyum, ince 

barsak, üreter ya da renal pelvis) karsinom bulunmalı, 

2) Bu akrabalardan en az biri, 1. derece akraba olmalı, 

3) En az bir aile ferdinde, 50 yaşından önce kolorektal kanser gelişmiş 

olmalı, 

4) En az 2 nesilde kanser gelişmiş olmalı, 

5) Familyal Adenomatöz Polip (FAP) tanısı, dışlanmış olmalı (37). 

2.4.4.3. Gardner Sendromu 

Gardner Sendromu da, APC geninde meydana gelen mutasyonlardan 

kaynaklanan bir FAP fenotipik alt tipidir. Osteoma (özellikle mandibuler), 

yumuşak doku tümörleri (lipomlar, sebaseöz kistler ve fibrosarkomlar dahil) 

desmoid tümörler, mezenterik fibromatozis, retinal pigment epitelinin konjenital 
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hipertrofisi ve fazla diş gibi ekstraintestinal bulguların varlığı ile farklılık gösterir. 

Gardner Sendromu ve FAP arasındaki farklılıkların; APC mutasyonunun 

lokalizasyonu, modifiye edici genlerin varlığı ve çevresel faktörlere bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Gardner Sendromu'nda görülen adenomatöz poliplerin 

habisleşme potansiyeli, FAP'ta saptananlar ile aynıdır; kolorektal kanser tarama ve 

tedavi önerileri de, aynıdır (39). 

2.4.4.4. Turcott Sendromu 

Turcott sendromunun özelliği, kolorektal polipozis ve santral sinir sistemi 

habis tümörlerinin kombinasyonunun görülmesidir. Vakaların üçte ikisinden APC 

genindeki mutasyonlar sorumlu iken, vakaların üçte birinden de, HNPCC'de de 

mutasyona uğrayan, DNA yanlış eşleşme onarım genlerindeki mutasyonlardır. 

Santral sinir sistemi bulguları arasında; medulloblastomlar, gliyoblastomlar ve 

ependimomlar bulunmaktadır (39). 

2.4.4.5. MUTYH İlişkili Polipozis (MAP) 

MUTYH İlişkili Polipozis (MAP), MUTYH baz eksizyon onarım 

genindeki bialelik mutasyon nedeniyle oluşur (40). MAP'lı hastalarda, 

oligopolipozis görülür (polip sayısı, 15'ten fazla; 100'den azdır). Adenomlar, 

FAP'taki adenolardan daha ileri yaşlarda (45-50 yaş aralığında) ortaya çıkar ve 

kolon kanserleri, daha çok, sağ kolonda görülür. (14, 39). FAP'ta görülen 

ekstrakolonik bulgular, daha düşük oranda, MAP'lı hastalarda da görülmekte olup 

(14), bu bulgular arasında; gastroduodenal polipler, duodenal karsinom, mesane 

kanseri, cilt kanseri, osteomlar, retinal pigment epitelinin konjenital hipertrofisi ve 

kadın taşıyıcılarda meme ve over kanserleri bulunmaktadır (39). 

FAP olmaksızın kolonik polipozis varlığında veya resesif kalıtım 

gözlemlendiğinde, tanıdan şüphelenilir. Bu vakalarda, MUTYH gen mutasyonları 

için genetik testler yapılmalıdır (39). Genel popülasyonla karşılaştırıldığında, 

monoalelik taşıyıcılarda kolorektal kanser gelişimi riski, 3 kat artarken; bialelik 

taşıyıcılarda kolorektal kanser gelişimi riski, 50 kat artmıştır (41). Heterozigot 

taşıyıcılarda kolorektal kanser gelişim riskinin, birinci derece akrabalarında 
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sporadik kolorektal kanser görülen kişilerde kolorektal kanser gelişim riski ile 

benzer olduğunun saptandığı çalışmalar mevcuttur (42). 

Çok sayıda polip gelişmiş olan hastalara, kolektomi uygulanmalıdır. 

Kolonoskopi taramaları, 18-20 yaşlarında başlamalı ve her 1-2 yılda bir 

tekrarlanmalıdır. Duodenal polipler in düzenli endoskopik izlemler de, 25-30 

yaşlarında başlamalıdır (39). 

2.4.5. Adenomatiz Polipler 

Mevcut çalışmalar, çoğu kolorektal kanserin, önceden var olan 

adenomlardan geliştiğini belirtmektedir. Kolorektal kanser riski, adenomların 

sayısı ile birlikte artmaktadır (En uç örnek olarak, Familyal Adenomatöz 

Polipozis gösterilebilir). Klinik ve morfolojik kanıtlar; adenomların, büyüdükçe, 

ilerleyici bir biçimde dediferansiye oldukları, displastik hale geldikleri ve daha 

sonra habisleştikleri izlenimini uyandırmaktadır. Büyüklük veya villöz yapı 

arttıkça; nükleer atipi, displazi ve in situ veya invaziv kasinom insidansı 

artmaktadır (43). Tübüler adenomlara göre villöz ve tübülovillöz adenomlarda 

habis dönüşüm potansiyeli, 8-10 kat daha yüksektir. Habisleşme riski, 

adenomatöz polibin boyu 1 cm'den küçük iken %1 olup, polip boyunun 2 cm'den 

büyük olduğu adenomlarda bu risk, %40'a çıkmaktadır (14). 

Son zamanlarda, hiperplastik polip kavramı, heterojen bir polipler grubunu 

temsil etmekte; bu polipler arasında, tırtıklı (serrated) polipler, neoplastik 

dönüşüm açısından önemli bir risk taşımaktadır. Bu tırtıklı polipler, sadece 

hiperplastik nodüllerden oluşmamakta; aynı zamanda, tırtıklı adenomlardan ve 

tırtıklı sesil adenomlardan da oluşmaktadır. Bu polipler, diğer kolorektal 

adenomlarda yaygın olarak görülmeyen, kendilerine özgü moleküler değişiklikler 

göstermekte ve muhtemelen, tırtıklı neoplazi yolağı olarak da adlandırılabilecek 

olan, yeni bir yolak vasıtası ile kolorektal karsinoma ilerlemektedir (44). 

2.4.6. İnsülin Direnci Ve Tip-2 Diyabet Mellitus 

Tip-2 Diyabet Mellitus ve kolorektal kanser için çevresel ve yaşam tarzı 

ile ilgili risk faktörleri arasındaki dikkat çekici benzerlik, diyabetin kolorektal 

kanser riskini arttırabileceğine dair hipoteze neden olmuştur. Kadınlar üzerinde 
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yapılan geniş bir prospektif çalışmada da, diyabet geçmişi ile kolorektal kanser 

riski arasında pozitif ilişki gözlemlenmiştir (45). Fare kolon adenokarsinomunun 

yüksek ve düşük metastaz potansiyeline sahip iki varyantı üzerinde, in vitro olarak 

yapılan bir çalışmada da, rekombinant teknoloji ile üretilmiş olan insan insülini ve 

IGF-1'in, metastaz gelişimini uyardıkları gösterilmiştir (46). Bir başka çalışmada 

da, yüksek kan insülin ve IGF-1 düzeyleri, artmış kolonik neoplazi riski ile ilişkili 

bulunmuştur (47). 

2.4.7. Pelvik Radyoterapi Öyküsü 

Bir retrospektif çalışmada, serviks ve uterus habis hastalıkları nedeniyle 

radyoterapi uygulanmış olan kadınlarda, radyoterapiden 5-30 yıl sonra kolorektal 

karsinom geliştiği ve hastaların çoğunda, radyasyona bağlı proktokolit nedeniyle 

kolorektal kanser tanısının konmasının zorlaştığı değerlendiriliştir (48, 49). 

2.4.8. Akromegali 

Biyokimyasal olarak kanıtlanmış 129 akromegali hastası ile yapılan 

prospektif bir çalışmada, akromegali hastalarında, normal popülasyon ile 

karşılaştırıldığında, kolorektal kanser riskinin 13,5 kat daha yüksek olduğu ve 

tübülovillöz adenom prevalansının anlamlı olarak yüksek olduğu 

değerlendirilmiştir. Akromegali hastalarında, rutin kolonoskopi takibi 

gerekmektedir (50). 

2.4.9. Yaş 

Kolorektal kanser insidansı, 40 yaş civarında artmaya başlar ve 60-75 

yaşlarında en yüksek seviyelere ulaşır (51). Kolorektal kanserlerin %90'ı, 50 yaş 

ve üzerindeki kişilerde görülür (43). 

2.4.10. Aile Geçmişi (Soy Geçmiş) 

Sporadik kolorektal kanser görülen kişilerin birinci derece akrabalarında 

kolorektal kanser riski, 2-3 kat artmaktadır. Adenom veya karsinom erken yaşta 

geliştiğinde ya da 1'den fazla akrabada karsinom geliştiğinde, bu risk, daha 

yüksek seviyelere ulaşır (43). 
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2.4.11. Üreterosigmoidostomi 

Üreterosigmoidostomi uygulanan hastalarda, uzun bir süre içerisinde 

kolorektal kanser gelişi riskinin yüksek olduğu bilinmektedir. 

Üreterosigmoidostomi işlemi, çoğunlukla, mesane anomalileri nedeniyle, infantil 

dönemde uygulanmaktadır; bu da, uzun dönemde takip sorunu oluşmasına sebep 

olmaktadır (52). 

Üreterosigmoidostomi uygulanmış olan 34 hasta ile ilgili yapıla bir 

çalışmada, üreterosigmoidostomi işlemi uygulandıktan, ortalama 22 yıl sonra 

kolonik neoplazi (sol kolonda adenom, adenokarsinom veya ağızlaşma bölgesinde 

ağır displazi) geliştiği ve kolonik neoplazi gelişme oranının %29 olduğu 

gözlemlenmiştir (52). 

Üreterosigmoidostomi uygulanan hastaların fibersigmoidoskopi ile düzenli 

olarak takip edilmesi, habisleşme potansiyeline sahip sigmoid kolon lezyonlarının 

fark edilmesi ve çıkarılması fırsatını sağlar (52). 

2.4.12. Sigara Kullanımı 

20 yıl veya daha uzun süre ile sigara kullanan kadın ve erkek bireylerde, 

kolorektal kanser riski artmaktadır. Kolorektal kanser riski; toplam sigara 

kullanım süresi, günlük kullanılan sigara adedi ve paket/yıl sayısı ile doğru 

orantılı olarak artmaktadır. Sigara kullanımının bırakılmasıyla, kolorektal kanser 

riski azalmaya başlamakta ve sigara kullanmadan geçen yıl sayısı arttıkça, bu risk, 

azalmaya devam etmektedir. En az 20 yıl süre ile sigara kullanmamış olan eski 

sigara kullanıcılarında, hiç sigara kullanmamış olanlara göre, kanıtlanabilir bir 

kolorektal kanser risk artışı saptanmamıştır (53). Bir meta analiz çalışmasında da, 

sigara kullanımı, kolorektal kanser insidansı ve mortalitesi ile, anlamlı derecede 

ilişkili bulunmuştur (54). 

2.4.13. Etnisite 

Kolorektal kanser gelişme riski, Afrika kökenli insanlarda daha yüksek 

olup; mortalite, Afrika kökenli insanlarda, %32 daha yüksek olmaktadır (55). 



 

16 

2.5. Karsinogenez 

Kolorektal karsinogenez üzerine yapılan çalışmalar sonucunda, kolorektal 

karsinomlara yol açan moleküler ve genetik değişiklikler kombinasyonunun 

heterojen olduğu (Örn. Bir grup tümör supresör genlerin kaybına, bir onkogenin 

mutasyonel aktivasyonunun eklenmesi gibi) ve bu değişikliklerin yıllar içerisinde 

birikerek kolorektal karsinogeneze neden oldukları belirlenmiştir (1, 14, 56, 57). 

En az üç adet genetik yolak/genom instabilitesi tanımlanmıştır ve bu yolaklar; 

kromozomal instabilite, mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve CpG ada 

metilasyonudur (14). 

Sporadik kolon tümörlerinin yaklaşık %80'inde, klasik adenom-karsinom 

sekansı (ardışıklığı) söz konusudur (1). Adenom-karsinom ardışıklığındaki en 

erken mutasyonlar, APC geninde ortaya çıkar. En erken fenotipik değişiklik, 

aberant kript oluşumu olarak bilinir (58). 

Kromozomal instabilite, bir tümör supresör gen olan APC geni ile K-Ras 

proto-onkogeninin mutasyonları sonucu oluşur (14, 59). 

Adenomun gelişebilmesi için, APC geninin her iki kopyasının da, 

mutasyon ya da epigenetik olaylarla inaktive olması gereklidir. APC, WNT sinyal 

yolağının unsurlarından biri olan β-kateninin, negatif bir regülatörüdür. APC 

proteini, beta katenine bağlanmak suretiyle, β-kateninin yıkılmasını sağlar. 

APC'de fonksiyon kaybı olduğunda, β-katenin, birikerek nükleusa geçer ve 

nükleusta, MYC ve siklin D-1 gibi tanskripsiyon genlerini aktive eder. MYC ve 

siklin D-1 genleri, hücre proliferasyonundan sorumlu olan genlerdir (1). 

APC mutasyonundan sonra, K-Ras mutasyonları başta olmak üzere, bir 

dizi ek mutasyon meydana gelir (1). K-Ras genindeki mutasyonel aktivasyon, 

önemli bir proliferatif sinyal kaskadının aktif duruma gelmesine ve apoptozun 

engellenmesine neden olur; bu durum, adenomatöz tümör hücrelerinin 

proliferasyon kapasitesinin artmasına sebep olur (1, 60). K-Ras mutasyonu, çapı 1 

cm'den küçük olan adenomların, %10'undan azında; çapı 1 cm'den büyük 

adenomların %50'sinde ve invaziv adenokarsinoların da, %50'sinde 

bulunmaktadır. Bu durum, K-Ras mutasyonunun, geç dönem olaylarından biri 
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olduğu düşüncesini desteklemektedir (1). DCC genindeki ekspresyon kaybı veya 

delesyon, invaziv kolorektal kanser gelişiminde sık olarak görülür. DCC proteini, 

immünoglobulin ailesine mensup, transmembran bir proteindir ve hücresel 

büyüme ile apoptozise yön veren bazı ekstraselüler moleküller için reseptör görevi 

görmektedir (60). Neoplastik progresyonda, TGF-β sinyalizasyonunda efektör 

olan SMAD-2 ve SMAD-4 proteinlerini kodlayan tümör süpresör genlerde de 

mutasyon vardır (1). TGF-β, hem proliferasyonu baskılayan etkisi; hem de, 

proapoptotik etkisi ile, kanser gelişiminin engellenmesinde rol oynar (61, 62, 63). 

Bu nedenle, TGF-β sinyalizasyonunda efektör olan tümör supresör genlerin kaybı, 

kontrolsüz hücresel proliferasyona sebep olur (1). Adenomların geç evrelerinde ve 

erken dönem invaziv karsinomlarda görülen, TP53 (p53) geninin mutasyonla 

inaktivasyonu, invaziv kolorektal kanser gelişiminde sıklıkla görülebilmektedir. 

TP53 geninin inaktivasyonu ile, önemli bir hücre döngüsü kontrol noktası ortadan 

kalkar ve TP53 bağımlı apoptotik süreçlerin başlaması, engellenir (60). 

Diğer bir genom instabilitesi türü, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olup; 

DNA'nın hatalı tamirine bağlı olarak oluşan genom instabilitesidir (14). 

Mikrosatellit instabilitesi yolağı, DNA yanlış eşleşme tamir genlerindeki 

mutasyonel kayıplar nedeniyle oluşur. Bu mutasyonlar, çoğunlukla sessizdir; 

çünkü, mikrostaelltler, tipik olarak, kodlamaya katılmayan bölgelerde lokalizedir 

(1). 

MSI belirlemek için, beş mikrosatellit içeren bir panel kullanılır. Eğer iki 

veya daha fazla mikrostaellit belirtecinde instabilite izleniyorsa, yüksek frekanslı 

MSI (MSI-H); beş belirteçten sadece bir tanesinde instabilite izleniyorsa, düşük 

frekanslı MSI (MSI-L) ve hiçbir belirteçte instabilite izlenmiyorsa, MSI stabil 

(MSI-S) tümör söz konusudur (14, 64). 

Mikrosatellit instabilitenin, flurourasil temelli adjuvan kemoterapi sonrası 

prognoza etkisinin değerlendirildiği, Evre C kolorektal karsinom tanılı hastalar 

üzerine yapılan bir çalışmada, MSI pozitif hastalarda izlenen 3 yıllık rekürenssiz 

sağ kalım oranının (%90), MSI negatif hastalarda izlenen 3 yıllık rekürenssiz sağ 

kalım oranından (%43) daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir (65). Mikrosatellit 

instabilitenin, flurourasil temelli adjuvan kemoterapi sonrası prognoza etkisinin 
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değerlendirilmesi amacıyla, Evre-II ve Evre-III kolorektal karsinom tanılı hastalar 

üzerine yapılan bir başka çalışmada ise, MSI stabil veya düşük frekanslı MSI 

izlenen hastaların fluorourasil temelli adjuvan kemoterapiden, genel sağ kalımın 

düzelmesi açısından, fayda gördüğü; ancak, yüksek frekanslı MSI izlenen 

hastaların, fayda görmediği gözlemlenmiştir (66). 

Kolorektal karsinogenezde, CpG ada metilasyonu, epigenetik bir 

değişiklik olarak rol oynar. Son çalışmalarda, CpG adası metilatör fenotip (CIMP) 

olarak da adlandırılan, bu yeni tanımlanmış yolak, çok sayıda CpG adasında eş 

zamanlı metilasyonlar ile karakterizedir (67). CpG adası metilasyon yolağında, 

gen ekspresyonunun, epigenetik DNA hipermetilasyonu ile baskılanması söz 

konusudur (14). Bu baskılanan genler, p16 gibi tümör supresör genler olabileceği 

gibi (67, 68), MLH-1 gibi DNA yanlış eşleşme tamir genleri de olabilir (69). 

Ayrıca, Toyota ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, CIMP pozitif 

kolorektal kanserlerde, CIMP negatif kolorektal kanserlere göre, K-Ras 

mutasyonunun daha fazla görüldüğü; buna karşılık, CIMP negatif kolorektal 

kanserlerde, CIMP pozitif kolorektal kanserlere göre, p53 mutasyonunun daha sık 

görüldüğü saptanmıştır (67). 

Kolorektal kanserlerde, çoğu zaman, tanımlanmış bu üç yolaktan birden 

fazlasında anomali mevcut olmaktadır. CIMP, hem MSI yolaklarıyla; hem de, 

kromozal instabilite yolakları ile bir arada bulunabilmektedir (14). 

2.6. Klinik Bulgular 

Kolorektal karsinom, yavaş büyür ve semptomlara neden olacak kadar 

büyümesi, uzun zaman alır. Semptomlar, lezyonun; anatomik konumuna, tipine, 

derecesine ve gelişen komplikasyonlara göre değişir (51, 4). Primer hastalıkla 

ilişkili olarak sık rastlanan belirtiler arasında; anemi olsun ya da olmasın rektal 

kanama, karın ağrısı ve bağırsak alışkanlıklarında değişiklikler yer alır (39, 4). 

Sistemik hastalığı olan hastalarda; iştahsızlık, kilo kaybı ile birlikte sarılık, ikter 

ve assit gibi karaciğer işlev bozukluğu ile ilgili berlirtiler görülebilir. Assit, aynı 

zamanda, peritoneal metastazlarda da görülebilir (39). 
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Dışkı, ileoçekal kapaktan sağ kolona geçerken, diğer kolon kısımlarına 

göre daha sulu kıvamda olmaktadır; bu nedenle, çekum ve çıkan kolon yerleşimli 

habis tümörler, obstrüktif semptom görülmeden veya bağırsak alışkanlıklarında 

fark edilebilir değişiklikler olmaksızın, büyük boyutlara gelebilirler. Sağ kolon 

yerleşimli habis tümörler, genellikle ülserleşerek; dışkı görünümde bir değişiklik 

yapmayan, kronik, gizli kan kayıplarına neden olutlar. Sonuç olarak, çıkan 

kolonda habis tümör bulunan hastalarda, genellikle; yorgunluk, çarpıntı ve hatta, 

angina pectoris gibi yakınmalar ortaya çıkabilir. Çıkan kolon yerleşimli habis 

tümörü olan bu hastalarda, ayrıca, demir eksikliği anemisine işaret eden 

hipokrom, mikrositer anemi varlığı tespit edilmektedir. Tümörler ara sıra 

kanadığından, rastgele yapılan bir dışkıda gizli kan testi, negatif olarak 

sonuçlanabilir. Bu nedenle, menapoz öncesi en az iki doğum yapmış kadınlar 

dışında, herhangi bir yetişkinde açıklanamayan bir demir eksikliği anemisi 

varlığında, tüm kalın bağırsağın kapsamlı bir şekilde endoskopik olarak 

görüntülenmesi, zorunlu hale gelir (4). 

Dışkı, transvers kolon ve inen kolondan geçerken daha şekilli bir duruma 

geldiğinden, bu bölgelerde lokalize olan tümörler, dışkının geçişine karşı engel 

oluşturmakta; bu da, abdominal kramplara, nadiren bağırsak obstrüksiyonuna ve 

hatta, perforasyona zemin hazırlamaktadır (4). 

Rektum lokalizasyonlu kanserlerde en sık semptom, dışkılama sırasında 

meydana gelen kanamadır. Rektal kanama olması durumunda, görünürde 

hemoroidal hastalık veya bilinen divertikül hastalığı olması durumunda bile, habis 

tümör varlığının araştırılması gerekir. Rektum yerleşimli tümörlerde, dışkılama 

sonrası tam boşalamama hissi veya tenezm de görülebilir. Perirektal tutulumlarda, 

sakral sinir ağı invazyonuna bağlı nöropatik ağrı görülebilir (51, 39). 

Rektal kanama ve bağırsak alışkanlıklarında değişiklik gibi erken bulgular, 

sıklıkla, başka sebeplere bağlanırlar ve kanser ilerleyene dek, sıklıkla göz ardı 

edilirler (70). Birinci basamak sağlık hizmetleri düzeyinde, belirgin rektal kanama 

tarif eden 201 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 48 (%24) hastada ciddi 

hastalık tanısı konmuş ve bu hastaların 26'sında (%13), polip; 13 hastada (%6,5), 

kolon kanseri ve 9 hastada (%4,5), inflamatuvar bağırsak hastalığı tanısı 
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konmuştur. Bu nedenle, hekimler tarafından, tüm yetişkin hastalara, belirgin 

rektal kanama bulgusu olup olmadığının sorulması ve belirgin rektal kanaması 

olduğunu belirten hastalarda tüm kolon görüntülemesinin yapılması 

önerilmektedir (71). 

Bazı hastalarda; hepatomegali, assit, supraklavikuler lenf bezi büyümesi 

gibi metastatik hastalıkla ilgili belirtiler, ilk başvuru belirtileri olabilmektedir (51). 

2.7. Kolorektal Kanserlerde Evreleme 

Kolorektal kanser evrelemesi, hem prognozu; hem de, en etkili tedaviyi 

belirlemede önem taşır (39). Kolorektal kanser evrelemesi, tümörün derinliğine ve 

lenf nodu veya uzak organ metastazı olup olmamasına göre yapılır. Duke 

sınıflandırması ve bu sınıflandırmanın Astler-Coller tarafondan yapılmış olan 

modifikasyonunun yerini, bugün, TNM (Tümör-Lenf Nodu-Metastaz) evreleme 

sistemi almıştır (72). 

Tis: Karsinoma in situ mevcut. 

Tx: Tümör, saptanamıyor. 

T0: Tümör, mevcut değil. 

T1: Tümör, submukozal tabaka ile sınırlı. 

T2: Tümör, muxcularis propria tabakasını invaze etmiş; ancak, muscularis 

propria tabakası ile sınırlı. 

T3: Patolojik olarak tüm katlar tutulmuş; ancak, seroza invazyonu mevcut 

değil. Subseroza veya perikolorektal dokuların tutulumu mevcut. 

T4a: Tümör, visseral peritonu invaze etmiş. 

T4b: Tümör, komşu organ veya dokuları invaze etmiş: 

N0: Lenf bezi metastazı yok. 

N1a: 1 bölgesel lenf bezi tutulumu mevcut. 

N2b: 2 veya 3 bölgesel lenf bezi tutulumu mevcut. 
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N1c: Bölgesel lenf bezi tutulumu izlenmiyor; ancak, subserozada veya 

nonperiton dokuda, satellit (uydu) tümöral lezyonlar mevcut. 

N2a: 4, 5 veya 6 bölgesel lenf bezinde tümöral tutulum mevcut. 

N2b: 7 veya daha fazla sayıdaki bölgesel lenf bezinde, tümöral tutulum 

mevcut. 

M0: Uzak metastaz yok. 

M1a: Sadece, 1 tane uzak organda metastaz mevcut. 

M1b: Periton tutulumu veya birden fazla uzak organ tutulumu mevcut (39, 

72). 

Evre-I: T1 veya T2 N0M0 

Evre-II: T3 veya T4 N0M0 

Evre-III: Herhangi bir T, N1 veya N2, M0 

Evre-IV: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 (73). 

Kolorektal kanserler için ayrıntılı evreleme, Tablo-1'de mevcuttur (39). 

Tablo-1: Kolorektal Karsinomlarda Evreleme (L Goldman'dan ve AI 

Schafer'dan) (39) 

Evre Tümör Nod Metastaz 

0 Tis N0 M0 

I T1, T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1, T2 N1 M0 

 T1 N2a M0 

IIIB T3, T4a N1 M0 

 T2, T3 N2a M0 

 T1, T2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

 T3, T4a N2b M0 

 T4b N1, N2 M0 

IVA Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 
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2.8. Histopatoloji Ve Makroskopik Görünüm 

Karsinomlar, epitel dokudan köken alan habis tümörlerdir ve bu tümörler, 

bez (gland) yapısı oluşturduklarında, adenokarsinom adını alırlar (74). 

Kolorektal kanserlerin %95'inden fazlası, adenokarsinom tipindedir (75). 

Son WHO (Dünya Sağlık Örgütü) sınıflandırmasına göre, kolorektal 

karsinomların histolojik tipleri, aşağıdakilerdir (76): 

 Adenokarsinom, 

 Müsinöz Adenokarsinom, 

 Taşlı yüzük hücreli karsinom, 

 Küçük Hücreli Karsinom, 

 Skuamöz Hücreli Karsinom, 

 Adenoskuamöz Karsinom, 

 Medüller Karsinom, 

 İndiferansiye Karsinom (76). 

Adenokarsinomlar, oluşturdukları bez yapılarının görünümü ve 

diferansiasyonlarına göre derecelendirilir (Grade, histoloik tümör derecesi). Bu 

ayrıma göre; iyi diferansiye (Grade-I), orta diferansiye (Grade-II) ve az 

diferansiye (Grade-III) olmak üzere 3 diferansiasyon derecesi mevcuttur. Gland 

benzeri yapılar, tümörün %95'ini veya daha fazlasını oluşturuyorsa, iyi diferansiye 

(Grade-I); %50-95'ini oluşturuyorsa, orta diferansiye (Grade-II) ve %5-50'sini 

oluşturuyorsa, az diferansiye (Grade-III) tümör varlığı söz konusudur. Bez 

yapıları, tümörün %5'inden azını oluşturuyorsa, indiferansiye adenokarsinom 

olarak tanımlanır. Müsinöz adenokarsinomlar ve taşlı yüzük hücreli karsinomlar, 

az diferansiye (Grade-III) kolorektal kanserleri arasında yer alırlar (76). 

Proksimal kolondaki karsinomlar, çoğunlukla, polipoid ekzofitik kitleler 

olup; diğer kalın bağırsak kısımlarına göre daha geni çapı olan çekum ve çıkan 

kolon duvarında lokalizedirler ve nadiren tıkanmaya sebep olurlar. Distal kolon 

karsinomları ise, daha çok, anüler lezyon olarak gelişirler ve tıkanmaya kadar 

ilerleyebilen, peçete halkası şeklindeki lümen daralmalarına yol açarlar (1). 
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2.9. Tümör Yayılımı Ve Metastaz 

Kolorektal kanserlerde, üç yol aracılığı ile yayılım gerçekleşir ve bunlar; 

lokal yol, lenfatik yol ve hematojen yoldur. Kolorektal karsinomda, doğrudan 

invazyon ile, komşu yapılara yayılım görülebildiği gibi; lenfatikler ve kan 

damarları yolu ile de, uzak organ ve dokulara yayılım izlenebilmektedir (13). 

Metastatik yayılım, en sık, portal venöz sistem vasıtası ile, karaciğere yönelik 

gerçekleşir. İkinci en sık metastaz bölgesi, akciğer olmaktadır (76). Diğer sık 

görülen metastaz bölgeleri; periton ve overlerdir (13). Daha nadir metastaz 

bölgeleri santral sinir sistemi, kemik, testis, uterus ve oral kavite olup (13); 

karaciğer ve akciğer metastazı olmaksızın diğer vücut bölgelerine tümör 

yayılımına, nadir olarak rastlanmaktadır (76). 

2.10. Kolorektal Kanserlerde Prognostik Faktörler 

Kolorektal kanserlerde en önemli prognostik faktör, hastalığın evresi olup; 

evre arttıkça, prognoz kötüleşmektedir (77). Evre-I kolorektal kanserlerde 5 yıllık 

sağ kalım oranı %90'ın üzerindeki seviyelere ulaşırken, Evre-II kanserlerde, %80-

85; Evre-III kanserlerde, farklı T ve N evrelerine bağlı olarak, %25-75 aralığında 

olup, Evre-IV kanserlerde, %3'ün altındaki seviyelere inmektedir (78). 

Yaş, kolorektal kanserlerde bir diğer prognostik faktördür ve kolorektal 

kanserler, 40 yaşından genç olgularda, genelde daha agresif davranışlı özellikler 

gösterme ve herediter geçişli kolorektal sendromlarının komponenti olarak 

bulunma eğilimindedir (13). 

Az diferansiye olmuş tümör histolojisi, lenfovasküler invayon varlığı, 

perinöral invazyon varlığı, bağırsak obstrüksiyonu, bağırsak perforasyonu, cerrahi 

sınırların tümöral doku ile infiltrasyonu ve cerrahi eksizyon öncesi serum 

Karsinoembriyonik Antijen (CEA) yüksekliği (>5,0 ng/ml) gibi faktörlerin, artmış 

tümör rekürens riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (79). Spesifik kromozomal 

delesyon (B-Raf mutasyonu gibi) ve anöploidi, prognozu olumsuz yönde 

etkileyen diğer faktörlerdendir (4). 

Yeterli lenf bezi diseksiyonu yapılmaması da, etkilenen bağırsak 

segmentinin lenfatiklerinde relaps görülmesi açısından risk oluşturarak, prognozu 
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olumsuz yönde etkiler (14). Yapılan çalışmalarda, eksize edilerek değerlendirilen 

lenf bezi sayısı arttıkça sağ kalımın iyileştiğini ve 12’den az lenf nodu eksizyonu 

yapılan hastalarda, prognozun daha olumsuz seyrettiğini ortaya koymaktadır (14, 

80). 

2.11. Kolorektal Kanserlerden Korunma 

Bazı çalışmalar balık yağı, zeytinyağı ve lifli gıdaların tüketilmesi ile 

kolorektal kanser insidansı arasında negatif korelasyona işaret etmektedir (14, 25, 

26, 27). Karotenoid, diğer antioksidanlar, kalsiyum, D vitamini, folik asit ve 

multivitaminden zengin besinlerin, kolorektal kanser riskini azaltabildiğini 

gösteren epidemiyolojik veriler bulunmaktadır (14). 

Serum 25(OH) seviyesi ile kolorektal adenomm ve kolorektal karsinom 

gelişimi riski arasında negatif korelasyonun tespit edildiği çalışmalar mevcuttur 

(14, 81, 82, 83). 

Hayvan çalışmaları ve çok sayıda epidemiyolojik çalışma, bazı 

nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçların, adenomatöz polip oluşumuna karşı 

kemopreventif (kimyasal olarak engelleyici) etkisini ortaya koymuştur. Bu 

nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar; asetil salisilik asit (aspirin), sulindak ve 

piroksikamdır (14). Ayrıca, FAP tanılı hastalarda, sulindak kullanımının, total 

kolektominin yerini tutamamakla birlikte, polip sayısını azalttığı ve polip çapını 

küçülttüğü saptanmıştır (84). 

2.12. Tanı 

Kolorektal kanser tanısı; öykü, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve 

görüntüleme yöntemleri ile elde edilen bulguların akılcı bir şekilde bir arada 

değerlendirilmesi ile konur (39). 

Öyküde; önceden tanı konmuş adenomatöz polip veya kolorektal kanser 

öyküsü, inflamatuvar bağırsak hastalığı ve birinci derece akrabalarda kolorektal 

neoplazi öyküsü bulunabilir (39). 

Fizik muayenede, rektal tuşe vasıtası ile, distal yerleşimli bir rektum 

tümörü, tümörün rektal yayılımı veya tümörün pelvise yayılımı (Blummer Rafı) 
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palpe edilebilir. Ayrıca, fizik muayenede; supraklavikuler lenf adenomgali, 

umbilikal kitle (Rahibe Mary Joseph nodu), ikterik cilt görünümü, hepatomegali, 

assit gibi, metastatik hastalıkla ilişkili bulgular saptanabilir (39). 

Laboratuvar tetkiklerinin değerlendirilmesinde, demir eksikliği anemisi, 

karaciğer enzimlerinde yükselme gibi bulgular, kolorektal kanser tanısına 

yönlendirici bulgular olabilir. Gaytada Gizli Kan (GGK) testinden yararlanılabilir; 

ancak, ilerlemiş hastalığı olan vakaların, sadece %40-80’inde GGK pozitifliği 

saptanabileceği unutulmamalıdır (39). Serum CEA seviyesi, kolorektal kanser 

tanısı konmuş hastada preoperatif dönemde, prognoz belirteci olarak 

yaralanılabilen bir test olabilir (79); ancak, artmış serum CEA seviyesi, tanı 

koymak amacıyla güvenilir bir test olarak değerlendirilmemektedir (39). 

Kolonoskopi; GGK testi pozitif olan, açıklanamayan demir eksikliği 

anemisi veya kolorektal kanser şüphesi oluşturan öykü ve fizik muayene bulguları 

olan tüm hastalarda tercih edilecek olan yöntemdir. Kolonoskopi; her boyuttaki 

tümöral lezyonun, hem tespit edilmesini, hem de eksizyon ile çıkarılmasını 

sağlaması; böylece, hem tedavi, hem de histopatolojik değerlendirme olanağı 

sağlaması açısından, baryumlu grafi görüntülemelerine göre avantaj sağlar (39). 

Kolon kanserlerinin genellikle, portal venöz sistem yoluyla karaciğer 

yayılımı yapması ve rektum kanserlerinin de genellikle, sistemik venöz dolaşım 

ve lenfatik drenaj vasıtası ile akciğere metastaz yapmaları nedeniyle, preoperatif 

evreleme amacıyla; ön-arka ve yan akciğer grafisi, Toraks BT (Bilgisayarlı 

Tomografi), Tüm Batın ve Pelvis BT veya MRG yapılmalıdır (14). 

Rektal USG; rektum kanserlerinin doğru bir şekilde lokal evrelemelerinin 

yapılmasının yanı sıra, lokal rezeksiyon veya alt anterior rezeksiyon sonrası rektal 

kanser rekürenisinin tespit edilmesinde hassas olması açısından, BT’ye göre 

avantajlıdır (39). Rektal kanserlerin isabetli bir şekilde preoperatif 

evrelendirilmelerinde, MRG’nin etkili bir yöntem olduğu gösterilmiş olup; 

mezorektal yağ planlarını ve perirektal lenf nodlarını değerlendirerek preoperatif 

evrelemenin doğruluğunu arttırmak üzere, pelvik MRG’den yararlanılabilir (14, 

85). 
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2.13. Tarama 

Kolorektal kanser tarama programları, asemptomatik hastalarda lokalize ve 

yüzeyel kanserlerin daha erken saptanmasının, cerrahi iyileşme oranını arttırması 

nedeniyle uygulanmaktadır. Kolorektal kanser tarama programları, özellikle, 

birinci derece akrabalarında kolorektal neoplazi bulunan kişiler için önemlidir (4). 

Erken lezyonların %60’ının rektosigmoid bölgede olması nedeniyle, 

proktosigmoidoskopi, bir tarama aracı olarak kullanılmaktadır. Fleksibl fiberoptik 

sigmoidoskopi ile, kolonun, anal girişten itibaren, 60 cm’ye kadar görüntülenmesi 

sağlanmakta; ancak, kolonun proksimal bölgeleri, taranamamaktadır (4). 

Gaytada Gizli Kan (GGK) testi, tarama amacıyla yararlanılan ucuz ve 

invaziv olmayan bir yöntemdir; ancak, kolorektal kanser tanısı belgelenmiş 

hastaların yaklaşık yarısından, GGK testinin negatif olarak sonuçlandığı 

saptanmıştır. Bununla birlikte, GGK testi pozitif olarak sonuçlanan hastada, 

kolonoskopi veya baryumlu grafi ile kolon taramasının yapılması gerekmektedir 

(4). 

Günümüzde, hem Amerika Kanser Birliği; hem de Ulusal Kapsamlı 

Kanser Ağı, kişisel veya ailevi kolorektal polip ya da kolorektal kanser öyküsü 

olmayan bireyler için, 50 yaşından itibaren; yıllık GGK testi ile birlikte 5 yılda bir 

sigmoidoskopi veya 10 yılda bir kolonoskopi yapılmasını önermektedir (4). 

2.14. Takip 

Amerikan Klinik Onkoloji Topluluğu tarafından, yüksek riskli primer 

tümörlerin rezeksiyonunun ardından, 3 yıl boyunca, her yıl Toraks ve Batın BT 

takibi yapılması ve rektal tümörlerin eksizyonu sonrası, Toraks ve Batın BT 

görüntülemeleri ile birlikte Pelvik BT’nin uygulanması önerilmektedir (39). 

Kolonoskopi, 3. yılda uygulanmalı ve her 5 yılda bir tekrarlanmalıdır. 

Radyoterapi uygulanmamış olan rektum kanseri olgularında, fleksibl 

sigmoidoskopi önerilmektedir (39). 

Serum Karsinoembriyonik Antijen (CEA) seviyesi, rezeksiyondan sonra 

en az 3 yıl boyunca, her 3 ayda bir ölçülmek suretiyle, takip edilmelidir (39). 
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Rezeksiyon işleminden sonraki 3 yıl boyunca, her 3-6 ayda bir fizik 

muayene ile değerlendirme yapılmalı; 3 yıldan sonra, en az 2 yıl boyunca, yılda 

iki defa fizik muayene ile değerlendirme yapılmalıdır (39). 

2.15. Kolorektal Kanserlerde Tedavi 

Lokalize kolorektal kanserin primer tedavisi, cerrahi eksizyon ile; 

etkilenmiş bağırsak segmenti, komşu mezenter ve lenf nodlarının çıkarılmasıdır 

(14). Semptomatik olmayan, primer tümöral dokusuna yönelik operasyon 

geçirmemiş Evre-IV olgularda, bağırsak tıkanması gelişme riski, kanama veya 

diğer komplikasyonlar söz konusu değil ise, cerrahi eksizyona gerek yoktur; bu 

hastalarda, sistemik kemoterapinin daha uygun olduğunu kanıtlayan çalışmalar 

mevcuttur (14, 86). 

Rezeksiyon uygulanmış olan Evre-I kolorektal kanserli hastalarda, tam 

tedavi oranları yüksektir ve sistemik kemoterapiyle, daha fazla yükselmez. Evre-II 

kolorektal kanserli hastalarda relaps riski daha yüksek olup, 5-FU (5-Fluorourasil) 

ve lökovorin ile tedavi edilmiş olan Evre-II kolorektal kanserli hastalarda, üç 

yıllık hastalıksız sağ kalım oranı, %3 oranında düzeltilmiştir (39). Evre-II 

kolorektal kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi konusu tartışmalı olup; 

genellikle, rölaps için yüksek riskli (lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon 

pozitifliği, T4 evresindeki tümör invazyonu, 12'den az sayıda lenf nodu disseke 

edilmesi, bağırsak tıkanıklığı veya perforasyonu gibi özellikleri olan) Evre-II 

kolorektal kanserli hastalarda, genellikle kemoterapi uygulanır (39, 79). Bununla 

birlikte, yüksek rekürens riski nedeniyle, Evre-III kolorektal kanserli hastalar ile; 

perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon, az diferansiye tümör histolojisi gibi 

ek tümör özellikleri olan seçilmiş Evre-II kolorektal kanserli hastalarda, adjuvan 

kemoterapinin önerildiği çalışmalar mevcuttur (80, 87). 

Evre-III kolorektal kanserli tüm hastalarda, adjuvan sistemik kemoterapi 

uygulanır; bu hastalarda standart tedavi, FOLFOX rejimidir ve uzun dönemli sağ 

kalım oranını, belirgin olarak düzeltir (39). 
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Rektum karsinomu olan Evre-II ve Evre-III hastalarda, pelvik radyoterapi 

uygulanması, rekürens riskini %20-25 oranında azaltmaktadır. Diğer kolon 

bölgelerinde lokalize olan kanserlerde ise, radyoterapi, etkili değildir (4). 

Kür şansı olmayan metastatik kolorektal kanserli hastalarda, tek başına 

destekleyici tedavi ile, en iyi koşullarda, medyan sağ kalım süresi, 6 aydır; ancak, 

sistemik kemoterapi ile bu süre, 2 yıla uzatılmıştır (39). 

İlerlemiş kolorektal kanseri olan hastalarda, 5-FU'nun lökovorin (folinik 

asit) ile eş zamanlı olarak uygulanması, 5-FU etkinliğini arttırmakla birlikte, sağ 

kalıma etkisi, minimaldir (4). Lökovorin, muhtemelen, 5-FU'nun hedef aldığı 

enzim olan, timidialt sentaza 5-FU'nun bağlanmasını arttırmak suretiyle etkinlik 

artışı sağlamaktadır (14). 

Bir platin analoğu olan oksaliplatin, başlangıç tedavisinde 5-FU ve 

lökovoirne eklendiğinde (FOLOFX rejimi), yanıt oranını arttırmaktadır (4). 

Bir DNA Topoizomeraz-I inhibitörü olan irinotekan, 5-FU tedavisine 

rağmen hastalığında progresyon gerçekleşmiş olan hastalarda, destekleyici bakıma 

kıyasla, sağ kalım süresini arttırmaktadır (FOLFİRİ rejimi) (4). 

İlerlemiş kolorektal kanserli hastalarda, EGFR'yi (Epidermal Büyüme 

Faktörü Reseptörünü) hedef alan monoklonal antikorlar olan, setüksimab ve 

paninitumabın, tek başlarına, hastaların küçük bir kısmında fayda sağladığı 

gösterilmiştir (4). Setüksimab ve paninitumab, kemoterapi ile birlikte, en azında, 

progresyonsuz sağ kalımı iyileştirmek amacıyla kullanılırlar (39). Setüksimab, 

irinotekan içeren rejimle eş zamanlı olarak uygulandığında, daha önce irinotekan 

direnci gelişmiş hastalarda, bu direnci azaltmak suretiyle, terapötik sinerji 

oluşturmaktadır. Hem setüksimab, hem de paninitumab, sivilce benzeri döküntü 

oluşmasına yol açabilmektedir; döküntülerin varlığı ve şiddeti, anti-tümör etkinlik 

ile pozitif korelsyon halindedir (4). Bu monoklonal antikorlar, K-Ras mutasyonu 

pozitif olan hastaların yaklaşık %40'ında etkili değildir; bu yüzden, kullanımları, 

K-Ras mutasyonu negatif olan hastalarla sınırlıdır (4, 39). 

Bevasizumab, tümöral damar oluşumunda önemli bir yet tutan VEGF'yi 

(Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörünü) hedef alarak etkinlik gösteren bir 
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monoklonal antikordur. Bevasizumabın, kolorektal kanser tedavisinde, tek başına 

etkinliği, belirgin derecede düşüktür; ancak, FOLFİRİ veya FOLFOX rejimleri ile 

eş zamanlı olarak uygulandığında, progresyonsuz sağ kalımın artmasını sağlar. 

Günümüzde, A.B.D.'de, Bevasizumab ile birlikte uygulanan FOLFOX veya 

FOLOFİRİ rejimi, ilerlemiş kolorektal kanser hastalığı olan bireylerde, birinci sıra 

tedavidir (39). Bevasizumab kullanımına bağlı olarak, hipertansiyon, proteinüri 

görülebilmekte ve tromboembolik olay riski artmaktadır (4). 

EGFR Tirozin Kinaz inhibitörleri olan Erlotinib ya da Sunitinib, kolorekal 

kanser tedavisinde etkili olarak değerlendirilmemektedir (4). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, retrospektif kesitsel gözlemsel çalışma olup, Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik kurul onayı alınarak, 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Polikliniği'ne 01/01/2010 ile 31/12/2016 tarihleri arasında başvurarak 

takip ve tedavi edilmiş olan, kolorektal kanser tanılı hastalar ile yapılmıştır. 

3.1. HASTALAR 

Çalışma için gerekli olan asgari hasta sayısı, %95 güven aralığı ve %80 

güç yeterliliği kriter alınarak hesaplandı. Çalışmamıza, Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi İstanbul Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

Polikliniği'nde kolorektal karsinom tanısı ile takip ve tedavi edilmiş, 18 ve üzeri 

yaşta, kadın veya erkek cinsiyetine mensup, 142 sol kolon yerleşimli tümörü olan 

ve 68 sağ kolon yerleşimli tümörü olan hastalar olmak üzere, toplam 210 hasta 

dahil edildi. Tedavi görmüş deri skuamöz hücreli karsinom veya serviks in situ 

karsinom dışında, bilinen başka bir habis tümörü olan hastalar, histopatolojik 

tanısı olmayan hastalar ve 6 aydan uzun süre ile poliklinik takibi olmayan 

hastalar, çalışmaya dahil edilmedi. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, tümör lokalizasyonu, histolojik tümör derecesi, 

tanı esnasındaki hastalık evresi, lenfovasküler invazyon varlığı, perinöral 

invazyon varlığı ek hastalık olarak Tip-2 Diyabet Mellitus varlığı, K-Ras 

mutasyon durumu, genel sağ kalım süreleri, Evre I ve Evre II hastalar için, 

hastalıksız sağ kalım süreleri ile Evre-III ve Evre-IV hastalar için progresyonsuz 

sağ kalım süreleri, takip ve tedavi sırasında nüks (Evre-I ve Evre-II hastalarda) 

veya progresyon (Evre-III ve Evre-IV hastalarda) gelişip gelişmediği bilgisi ve 

hastaların, çalışmaya dahil edildikleri tarih itibarı ile hayatta olup olmadıkları 

bilgisi; poliklinik takip dosyalarından, hastane otomasyon sisteminden ve ölüm 

bildirim sisteminden elde edilerek, kaydedildi. 

Genel sağ kalım süresi, histopatoloik tanının konduğu tarih ile hastanın 

ölüm tarihi veya hasta hayatta ise, en son poliklinik kontrol tarihi arasındaki süre 
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olarak, ay cinsinden hesaplanıp kaydedildi. Hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi, histopatoloik tanının konduğu tarih ile, ilk defa nüks veya progresyonun 

geliştiğinin tespit edildiği görüntüleme (BT, MRG, FDG-PET gibi) tarihi ya da 

nüks veya progresyon gelişmemişse, en son poliklinik kontrol tarihi arasındaki 

süre olarak, ay cinsinden hesaplanıp kaydedildi. Hastalar, 01/12/2017-05/02/2018 

tarihleri arasında çalışmaya dahil ediliş olup; hastaların hayatta olup olmadıkları 

ile ilgili bilgileri, poliklinik takip durumları ile ilgili bilgileri ve nüks veya 

progreyon durumları ile ilgili bilgileri, bu tarih aralığı baz alınarak değerlendirildi. 

Çekum ve çıkan kolon lokalizayonlarındaki tümörler, sağ kolon tümörleri; inen 

kolon, sigmoid kolon, rektosigmoid birleşim bölgesi ve rektum 

lokalizasyonlarındaki tümörler de, sol kolon tümörleri olarak kaydedildi. Birçok 

çalışmada transvers kolon lokalizasyonlu tümörü olan hastalar dahil edilmediği 

için, bu çalışmada da, transvers kolon (hepatik ve splenik fleksuralar dahil olmak 

üzere) lokalizasyonlu tümörü olan hastalar, çalışmaya dahil edilmedi. Tümör 

Histolojik dereceleri, patolojik inceleme sonuçlarında çoğunlukla yüksek dereceli 

ve düşük dereceli (high grade ve low grade) olarak kaydedildiği için, 

çalışmamızda da; Grade-1 (iyi diferansiye) grade-2 (orta diferansiye) tümörler, 

düşük dereceli; grade-3 (kötü diferansiye) tümörler de, yüksek dereceli tümörler 

olarak kaydedildi. B-Raf ve N-Ras mutasyon analizi yapılmış olan hastalar, 

istatistik değerlendirme yapılamayacak kadar az sayıda olduğundan, B-Raf ve N-

Ras mutasyon durumunun prognoza etkisi değerlendirilemedi. Adenokarsinom 

dışındaki diğer histolojik tipte tümörü (medüller adenokarsinom, küçük hücreli 

karsinom, andiferansiye karsinom, skuamöz hücreli karsinom, adenoskuamöz 

hücreli karsinom gibi) olan hastalar, istatistik değerlendirme yapılamayacak kadar 

az sayıda olduğundan, sadece, adenokarsinom tanılı hastalar, çalışmaya dahil 

edildi; bu nedenle, tümör histolojik tipinin prognoza etkisi değerlendirilemedi. 

Tanı esnasında Evre-IV olan hastaların büyük bir kısmı, opere edilmemiş 

(inoperabl) olduklarından, lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon ile ilgili 

bilgileri kaydedilemedi. K-Ras mutasyon analizi yapılmamış olan hastalar ile, 

lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon değerlendirilmesi yapılamamış olan 

hastaların varlığı nedeniyle, çok değişkenli analiz yapılamadı. 
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Çalışmaya dahil edilme kriterlerine sahip olup hariç tutulma kriterlerine 

sahip olmayan hastalar, başvuru sırasına göre seçildi. 

3.2. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı, 

kolmogorov simirnov test ile ölçüldü. Sağ kalım analizinde Kaplan Meier (Log-

Rank) analizi kullanılmıştır.  Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya, 18 ve üzeri yaşta, kadın veya erkek cinsiyetine mensup, 142 

(%67,6) sol kolon yerleşimli tümörü olan ve 68 (%32,4) sağ kolon yerleşimli 

tümörü olan hastalar olmak üzere, toplam 210 hasta dahil edildi. Çalışmada, 70 

(%33,3) kadın; 140 (%66,7) erkek hasta yer aldı (K/E=1/2). Hastaların medyan 

yaşı, 62,0 (min.-maks. 20-83) olarak tespit edildi. Histolojik tümör derecesi düşük 

olan hasta sayısı, 162 (%77,1); tümör histolojik derecesi yüksek olan hasta sayısı, 

48 (%22,9) olarak saptandı. Tanı esnasındaki tümör evresi, hastaların 13'ünde 

(%6,2), Evre-I; hastaların 63'ünde (%30,0), hastaların 50'sinde (%23,8), Evre-III 

ve hastaların 84'ünde (%40,0), Evre-IV olarak tespit edildi. Lenfovasküler 

invazyon pozitif olan hasta sayısı, 77 (%36,7); lenfovasküler invazyon negatif 

olan hasta sayısı, 99 (%47,1) olarak tespit edildi ve hastaların 34'ünde (%16,2), 

inoperabilite nedeniyle, lenfovasküler invazyon değerlendirilemedi. Perinöral 

invazyon pozitif olan hasta sayısı, 43 (%20,5); perinöral invazyon negatif olan 

hasta sayısı, 133 (%63,3) olarak tespit edildi ve hastaların 34'ünde (%16,2), 

inoperabilite nedeniyle, perinöral invazyon değerlendirilemedi. Hastaların 33'ünde 

(%15,7), K-Ras mutasyonu pozitif; hastaların 37'sinde (%17,6), K-Ras mutasyonu 

negatif olarak tespit edildi ve 140 (%66,7) hastada, K-Ras analizi yapılmadığı 

için, değerlendirme yapılamadı. Hastaların 34'ünde (%16,2), ek hastalık olarak 

Tip-2 Diyabet Mellitus tanısı mevcut iken, hastaların 176'sında (%83,8), ek 

hastalık olarak Tip-2 Diyabet Mellitus saptanmadı. Takip esnasında nüks (Evre-I 

ve Evre-II hastalarda) veya progresyon (Evre-III ve Evre-IV hastalarda) açısından 

değerlendirildiğinde, hastaların 75'inde (%35,7), takipleri esnasında nüks veya 

progresyon geliştiği; buna karşılık, hastaların 135'inde (%64,3), nüks veya 

progresyon gelişmediği saptandı. Hastaların 124'ünün (%59,0), çalışmaya dahil 

edildikleri tarih itibarı ile hayatta oldukları; buna karşılık, hastaların 86'sının 

(%41,0), çalışmaya dahil edildikleri tarih itibarı ile, hayatını kaybettiği tespit 

edildi. 

Çalışmaya dahil edilmiş olan hastaların genel özellikleri, Tablo-2'de 

özetlenmiştir. 
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Tablo-2: Hastaların Genel Özellikleri 

 
 

Kadın (57,4 Ay) ve erkek hastalar arasında, (47,4 ay) ön görülen sağ kalım 

süresi olarak, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık saptanmamıştır. (Tablo 3) 

Tablo-3: Cinsiyetin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

Median

20 - 83 62.0 61.0 ± 10.9

Kadın 70 33.3%

Erkek 140 66.7%

Sağ 68 32.4%

Sol 142 67.6%

Düşük 162 77.1%

Yüksek 48 22.9%

Evre I 13 6.2%

Evre II 63 30.0%

Evre III 50 23.8%

Evre IV 84 40.0%

Yok 99 47.1%

Var 77 36.7%

Bilgi Yok 34 16.2%

Yok 133 63.3%

Var 43 20.5%

Bilgi Yok 34 16.2%

Yok 37 17.6%

Var 33 15.7%

Bilgi Yok 140 66.7%

Yok 176 83.8%

Var 34 16.2%

Yok 135 64.3%

Var 75 35.7%

Yaşıyor 124 59.0%

EX 86 41.0%

Min-Mak Ort.±s.s./n-%

Cinsiyet

Tümör Lokalizasyonu

Tanı Esnasındaki Evresi

Lenfovasküler İnvazyon

Perinöral İnvazyon

K-Ras Mutasyonu

Son Durum

Yaş

Nüks veya Progresyon 

Ek Hastalık Olarak Tip-2 DM 

Histolojik Grade

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Kadın 57.4 47.9 - 67.0

Erkek 47.4 38.9 - 56.0

           Kaplan Meier (Log-Rank)

0.081Cinsiyet

% 95 Güven Aralığı 
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Şekil-1: Cinsiyetin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Sağ kolon (60,5 ay) ve sol kolon (47,2 ay) tümör lokalizasyonu olan hasta 

grupları arasında, ön görülen sağ kalım süresi olarak, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

saptanmamıştır. (Tablo 4) 

Tablo-4: Tümör Lokalizasyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Sağ 60.5 47.8 - 73.1

Sol 47.2 40.3 - 54.1
0.262Tümör Lokalizasyonu

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 
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Şekil-2: Tümör Lokalizasyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Yüksek (21,0 ay) histolojik dereceli tümörlü hastalar grubunda, ön görülen 

sağ kalım süresi, düşük (59,8 ay) histolojik dereceli tümörlü hatalar 

grubundakinden, anlamlı (p ˂ 0.05) derecede daha düşük olarak tespit edildi 

(Tablo 5). 

Tablo-5: Tümörün Histolojik Derecesinin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Düşük 59.8 52.5 - 67.1

Yüksek 21.0 16.0 - 25.9
0.000Histolojik Grade

% 95 Güven Aralığı 

           Kaplan Meier (Log-Rank)
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Şekil-3: Tümörün Histolojik Derecesinin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Tanı esnasında Evre III-IV (39,4 ay) olan grupta ön görülen sağ kalım 

süresi, tanı anında Evre I-II (59,8 ay) olan gruptakinden, anlamlı (p ˂ 0.05) 

derecede, daha düşük olarak saptandı (Tablo 6). 

Tablo-6: Tanı Esnasındaki Hastalık Evresinin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Grade I-II 76.0 65.5 - 86.4

Garde III-IV 39.4 32.8 - 45.9
0.000Tanı Esnasındaki Evresi

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 
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Şekil-4: Tanı Esnasındaki Hastalık Evresinin Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Lenfovasküler invazyon olmayan (67,8 ay) ve olan (49,8 ay) hasta grupları 

arasında, ön görülen sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 7). 

Tablo-7: Lenfovasküler İnvazyonun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Yok 67.8 58.6 - 77.0

Var 49.8 40.5 - 59.2
0.085Lenfovasküler İnvazyon

% 95 Güven Aralığı 

           Kaplan Meier (Log-Rank)
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Şekil-5: Lenfovasküler İnvazyonun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Perinöral invazyon olmayan (64,1 ay) ve olan (48,8 ay) hasta grupları 

arasında, ön görülen sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 8). 

Tablo-8: Perinöral İnvazyonun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Yok 64.1 55.1 - 73.0

Var 48.8 37.9 - 59.8

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Perinöral İnvazyon

% 95 Güven Aralığı 

0.079
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Şekil-6: Perinöral İnvazyonun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

K-RAS Mutasyon olmayan (39,4 ay) ve olan (34,4 ay) hasta grupları 

arasında, ön görülen sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 9). 

Tablo-9: K-Ras Mutasyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Yok 39.4 28.4 - 50.4

Var 34.4 25.1 - 43.6

           Kaplan Meier (Log-Rank)

K-Ras Mutasyonu

% 95 Güven Aralığı 

0.786
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Şekil-7: K-Ras Mutasyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Tip 2 Diyabet Mellitus tanısı olmayan (50,2 ay) ve olan (63,6 ay) hasta 

grupları arasında, ön görülen sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık saptanmamıştır (Tablo 10). 

Tablo-10: Tip-2 Diyabet Mellitus varlığının Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Yok 50.2 43.1 - 57.4

Var 63.6 50.3 - 76.8

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Ek Hastalık Olarak Tip-2 

DM Varlığı

% 95 Güven Aralığı 

0.130
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Şekil-8: Ek Hastalık Olarak Tip-2 Diyabet Mellitus Varlığının Genel Sağ 

Kalıma Etkisi 

 

Nüks/progresyon gelişen grupta (42,6 ay) ön görülen sağ kalım süresi, 

nüks/progresyon gelişmeyen gruptakinden (66,6 ay), anlamlı derecede (p ˂ 0.05), 

daha düşüktü olarak tespit edildi (Tablo 11). 

Tablo-11: Hastalık Nüksünün/Progresyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi  

 

 

 

 

                          

 

 

 

Öngörülen Sağkalım 

Süresi (Ay)
p

Yok 66.6 59.1 - 74.1

Var 42.6 35.5 - 49.7

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Nüks veya Progresyon 

Varlığı

% 95 Güven Aralığı 

0.048
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Şekil-9: Hastalık Nüksünün Veya Progresyonunun Genel Sağ Kalıma Etkisi 

 

Erkeklerde (48,8 ay) ön görülen hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi, kadınlardakinden, (60,6 ay) anlamlı derecede (p ˂ 0.05), daha düşük olarak 

tespit edildi. (Tablo 12). 

Tablo-12: Cinsiyetin Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma Etkisi  

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Kadın 60.6 50.4 - 70.7

Erkek 48.8 39.3 - 58.3

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Cinsiyet

% 95 Güven Aralığı 

0.020
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Şekil-10: Cinsiyetin Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma Etkisi 

 

Sağ kolon (60,5 ay) ve sol kolon (47,2 ay) tümör lokalizasyonu olan hasta 

grupları arasında, ön görülen hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi 

bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık saptanmamıştır (Tablo 13). 

Tablo-13: Tümör Lokalizasyonunun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi  

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Sağ 63.7 52.1 - 75.2

Sol 46.0 38.3 - 53.6

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Tümör Lokalizasyonu

% 95 Güven Aralığı 

0.202
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Şekil-11: Tümör Lokalizasyonunun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi 

 

Yüksek (24,6 ay) histolojik dereceli tümörlü hastalarda ön görülen 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, düşük (58,2 ay) histolojik dereceli 

tümörlü hastalardakinden, anlamlı derecede (p ˂ 0.05) daha düşük olarak tespit 

edildi (Tablo 14). 

Tablo-14: Tümörün Histolojik Derecesinin Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ 

Kalıma Etkisi  

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Düşük 58.2 50.2 - 66.3

Yüksek 24.6 18.3 - 30.8

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Histolojik Grade

% 95 Güven Aralığı 

0.007
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Şekil-12: Tümörün Histolojik Derecesinin Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ 

Kalıma Etkisi 

 

Tanı esnasında Evre III-IV (39,6 ay) olan hasta grubunda ön görülen 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, tanı esnasında Evre I-II (72,6 ay) olan 

gruptakinden, anlamlı derecede, (p ˂ 0.05) daha düşük olarak tespit edildi (Tablo 

15). 

Tablo-15: Tanı Esnasındaki Hastalık Evresinin Hastalıksız/Progresyonsuz 

Sağ Kalıma Etkisi  

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Grade I-II 72.6 60.9 - 84.3

Garde III-IV 39.6 31.8 - 47.3

           Kaplan Meier (Log-Rank)

Tanı Esnasındaki Evresi

% 95 Güven Aralığı 

0.000
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Şekil-13: Tanı Esnasındaki Hastalık Evresinin Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ 

Kalıma Etkisi 

 

Lenfovasküler invazyon olmayan hasta grubu (67,8 ay) ile lenfovasküler 

invzazyon olan (49,8 ay) hasta grupları arasında, ön görülen 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) 

farklılık saptanmamıştır (Tablo 16). 

Tablo-16: Lenfovasküler İnvazyonun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi  

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Yok 59.8 49.5 - 70.0

Var 52.8 43.3 - 62.2

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 

Lenfovasküler İnvazyon 0.295
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Şekil-14: Lenfovasküler İnvazyonun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi 

 

Perinöral invazyon olan hasta grubunda (37,7 ay) ön görülen 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, perinöral invazyon olmayan 

gruptakinden (63,8 ay), anlamlı derecede (p ˂ 0.05) daha düşük olarak tespit 

edildi (Tablo 17). 

Tablo-17: Perinöral İnvazyonun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi  

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Yok 63.8 53.4 - 74.2

Var 37.7 26.6 - 48.8

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 

Perinöral İnvazyon 0.000
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Şekil-15: Perinöral İnvazyonun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma Etkisi 

 

K-RAS Mutasyon olmayan hasta grubu (17,4 ay) ile K-Ras mutasyonu 

olan (16,4 ay) hasta grubu arasında, ön görülen hastalıksız/progresyonsuz sağ 

kalım süresi bakımından, anlamlı farklılık (p ˃ 0.05) saptanmamıştır (Tablo 18). 

Tablo-18: K-Ras Mutasyonunun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma 

Etkisi  

 

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Yok 17.4 13.2 - 21.7

Var 16.4 11.4 - 21.4

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 

K-Ras Mutasyonu 0.559
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Şekil-16: K-Ras Mutasyonunun Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma Etkisi 

 

Tip 2 Diyabet Mellitus tanısı olmayan (53,1 ay) ve Tip 2 Diyabet Mellitus 

tanısı olan (55,2 ay) hasta grupları arasında, ön görülen hastalıksız/progresyonsuz 

sağ kalım süresi bakımından, anlamlı (p ˃ 0.05) farklılık saptanmamıştır (Tablo 

19). 

Tablo-19: Tip-2 Diyabet Mellitus Varlığının Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ 

Kalıma Etkisi  

 

 

 

 

 

 

Öngörülen Hastalıksız 

Sağkalım Süresi (Ay)
p

Yok 53.1 44.9 - 61.3

Var 55.2 38.4 - 72.0

           Kaplan Meier (Log-Rank)

% 95 Güven Aralığı 

Ek Hastalık Olarak Tip-2 

DM Varlığı
0.094
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Şekil-17: Ek Hastalık Olarak Tip-2 Diyabet Mellitus Varlığının 

Hastalıksız/Progresyonsuz Sağ Kalıma Etkisi 
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5. TARTIŞMA 

Kolorektal kanserler, Amerika Birleşik Devletleri ve dünyanın birçok 

bölgesinde, her iki cinsiyette üçüncü en sık görülen habis tümör ve her iki 

cinsiyette kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık görülen sebebi olup, önemli bir 

sağlık sorununa yol açmaktadır (2). Sindirim sisteminin en sık görülen habis 

tümörü olan kolorektal kanserler (1), aynı zamanda, sindirim sisteminin, en iyi 

tedavi edilebilen habis hastalığıdır (13). Diyet, çevresel faktörler, yaş, özgeçmişte 

adenom veya karsinom öyküsü, özellikle inflamatuvar bağırsak hastalıkları, ailede 

kolorektal neoplazi öyküsü, Tip-2 Diyabet Mellitus, başlıca risk faktörleri 

arasında bulunmaktadır (24, 45, 46, 47). Hastalığın evresi başta olmak üzere, yaş, 

histolojik tümör derecesi/tümör diferansiasyonu, lenfovasküler invayon varlığı, 

perinöral invazyon varlığı, başlıca prognostik faktörler arasında yer alır (13, 77, 

78, 79). 

Günümüz kolorektal kanser pratiğinin en önemli sorunlarından biri olan 

tümör yerleşiminin prognostik önemi ile ilgili yapılan çalışmalarda, sağ kolorektal 

karsinomlarda, sol kolorektal karsinomlara göre, daha yüksek mortalite ve daha 

kısa sağ kalım süresi izlenmektedir (8, 9, 10, 88). Bizim çalışmamızda ise, sağ ve 

sol kolon tümörleri arasında, genel sağ kalım ve hastalıksız/progresyonsuz sağ 

kalım bakımımdan, anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Fangqi ve arkadaşları tarafından, Çinli nüfus üzerinde yapılan bir 

çalışmada, sağ kolon yerleşimli kolorektal kanserlerin, sol kolon yerleşimli 

kolorektal kanserlere göre daha kötü prognoza sahip olduğu saptanmıştır (9). Bir 

başka çalışma, Jess ve arkadaşları tarafından, Danimarka'da, ülke genelinde ve 

prospektif olarak uygulanmış; bu çalışmada da, ilk iki yıl boyunca, sağ kolon 

yerleşimli kolorektal kanserlerde izlenen mortalite, sol kolon yerleşimli kolorektal 

kanserlerde izlenen mortaliteden daha yüksek olarak saptanmıştır (88). Hansen ve 

arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada da, sağ kolon yerleşimli 

kolorektal kanserli hastalarda, sol kolon yerleşimli kolorektal kanserli hastalara 

göre, anlamlı olarak daha kötü bir prognoz saptanmıştır (10). Arnold ve 

arkadaşları tarafından, Anti-EGRF etkili monoklonal antikor tedavisi almış olan 
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K-Ras negatif (wild tip) metastatik kolorektal kanserli hastalar üzerinde yapılan 

bir başka çalışmada da, sağ kolon yerleşimli kolorektal kanseri olan hastalarda, 

sol kolon yerleşimli kolorektal kanseri olan hastalara göre; genel sağ kalım, 

progresyonsuz sağ kalım ve objektif yanıt hızı bakımından, daha kötü prognoza 

sahip oldukları tespit edilmiştir (8). Wolmark ve arkadaşları tarafından yürütülen 

bir çalışmada ise, inen kolon yerleşimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sağ 

kalımın, rektum ve diğer tüm kolon yerleşimli kolorektal kanseri olan hastalarda 

izlenen sağ kalımdan daha iyi olduğu saptanmıştır (89). Bununla birlikte, Sjo ve 

arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, inen kolon ve transvers kolon 

yerleşimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sağ kalımın, diğer kolon bölgeleri 

yerleşimli kolorektal kanserli hastalarda izlenen sağ kalıma göre, göre daha kötü 

olduğu bildirilmiştir (90). Türkoğlu ve arkadaşları tarafından yapılan bir diğer 

çalışmada ise, tümör lokalizasyonunun, sağ kalımla herhangi bir anlamlı 

ilişkisinin bulunmadığı saptanmıştır (77). Bizim çalışmamızda da, yukarıda da 

belirtildiği gibi, sağ ve sol kolon tümörleri arasında, genel sağ kalım ve 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım bakımımdan, anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Kolorektal kanserlerin ortalama görülme yaşı, 62'dir (13). Bizim 

çalışmamızda da, medyan yaş, 62,0 olarak saptanmıştır. 

Erkek ve kadın dağılımı, eşittir (16). Çalışmamızda ise, K/E oranı, 1/2 

olarak tespit edilmiştir. Moghimi-Dehkordi ve arkadaşlarının, İranlı nüfus 

üzerinde, 1138 hasta ile gerçekleştirdiği çalışmada, cinsiyetin, anlamlı bir 

prognostik faktör olmadığı belirtilmiştir (91). Türkoğlu ve arkadaşlarının 

yürüttüğü çalışmada, her iki cinsiyet arasında, hastalıksız sağ kalım süresi ve 

genel sağ kalım süresi bakımından, anlamlı bir fark izlenmemiştir (77). Bizim 

çalışmamızda ise, erkek ve kadın hastalar arasında, genel sağ kalım süresi 

bakımından anlamlı bir fark izlenmemiş olup; erkek hastalarda, 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, kadın hastalardakine göre, anlamlı 

derecede, daha düşük olarak saptanmıştır. 

Wolpin ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, lenfovasküler 

invazyon varlığı, prognozu olumsuz yönde etkileyen faktörler arasında yer 

almıştır (79). Bizim çalışmamızda, lenfovasküler invazyon olan hastalar ile 
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lenfovasküler invazyon olmayan hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi bakımından, anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Compton tarafından yapılan çalışmada, perinöral invazyon varlığının, 

evreden bağımsız prognostik faktörlerden biri olabileceği öne sürülmüştür (78). 

Wolpin ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada da, perinöral invazyon varlığı, 

artmış tümör rekürensi riski ile pozitif olarak korele olması nedeniyle, prognozu 

olumsuz yönde etkileyen faktörler arasında bulunmaktadır (79). Çalışmamızda, 

perinöral invazyon olan hastalar ile, perinöral invazyon olmayan hastalar arasında, 

genel sağ kalım süresi bakımından anlamlı bir fark saptanmamış; ancak, perinöral 

invazyon olan hastalarda, hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresinin, perinöral 

invazyon olmayan hastalardakinden, anlamlı derecede daha düşük olarak tespit 

edilmiştir. Bu durum, perinöral invazyon varlığının, cerrahi tümör rezeksiyonu 

uygulanmış hastalarda hastalığın nüksü veya opere edilmemiş hastalarda 

hastalığın progresyonu açısından önemli bir prognostik faktör olduğunu ortaya 

koymaktadır. 

Copton tarafından yapılan çalışmada, tanı esnasındaki tümör evresi ile 

prognoz arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve Evre-I kolorektal kanserlerde 5 yıllık 

sağ kalım oranı %90'ın üzerindeki seviyelere ulaşırken, Evre-II kanserlerde, %80-

85; Evre-III kanserlerde, farklı T ve N evrelerine bağlı olarak, %25-75 aralığında 

olup, Evre-IV kanserlerde, %3'ün altındaki seviyelere gerilediği tespit edilmiştir 

(78). Mehrkhani ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, TNM evresi ve 

doku yayılım durumu (T Evresi), prognozu belirleyen faktörler arasında yer 

almaktadır (92). Türkoğlu ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada da, 

hastalık evresinin, prognozu belirleyen en önemli faktör olduğu vurgulanmaktadır 

(77). Bizim çalışmamızda da, tanı esnasında Evre-III veya Evre-IV hastalığı olan 

hastalarda, genel sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, 

tanı esnasında Evre-I veya Evre-II olan hastalara göre, anlamlı derecede daha 

düşük olarak saptandı. 

K-Ras mutasyonu pozitif olan kolorektal kanserli hastaların %40'ının 

tedavisinde, monoklonal antikorlar, etkili olamamaktadır (4). Bizim 
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çalışmamızda, K-Ras mutasyonu olan hastalar ile, K-Ras mutasyonu olmayan 

hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi bakımından, anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Hu ve arkadaşları tarafından, kadınlar üzerinde yapılan geniş bir prospektif 

çalışmada, diyabet geçmişi ile kolorektal kanser riski arasında pozitif ilişki 

gözlemlenmiştir (45). Koenuma ve arkadaşları tarafından, fare kolon 

adenokarsinomunun yüksek ve düşük metastaz potansiyeline sahip iki farklı doku 

örneği üzerinde in vitro olarak yapılan bir çalışmada da, rekombinant teknoloji ile 

üretilmiş olan insan insülini ve IGF-1'in, uzak dokulara tümör yayılımını 

(metastazı) stimüle ettikleri gösterilmiştir (46). Giovannucci tarafından yapılan bir 

çalışmada ise, yüksek kan insülin ve IGF-1 düzeylerinin, artmış kolonik neoplazi 

riski ile pozitif olarak korele olduğu tespit edilmiştir (47). Bizim çalışmamızda da, 

Tip-2 Diyabet Mellitus varlığının, prognoza etkisi değerlendirilmiş; Tip-2 Diyabet 

Mellitus tanısı olan hastalar ile, Tip-2 Diyabet Mellitus tanısı olmayan hastalar 

arsında, genel ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım açısından, anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

Çalışmamız, retrospektif kesitsel gözlemsel çalışma olup, 2010-2016 

yılları arasında takip edilmiş olan hastaları kapsamaktadır. K-Ras, B-Raf, N-Ras 

mutasyonlarının analizi, son dönemlerde, daha sık yapılmaktadır. Bu nedenle, 

çalışmamıza dahil edilen 210 hastadan sadece 70 hastada K-Ras mutasyon 

pozitifliği veya negatifliğinin prognoza etkisi değerlendirilebilmiş; B-Raf ve N-

Ras mutasyon analizi yapılmış olan hastalar, istatistik değerlendirme 

yapılamayacak kadar az sayıda olduğundan, B-Raf ve N-Ras mutasyon 

durumunun prognoza etkisi değerlendirilememiştir. Çalışmamıza, Evre-IV 

hastalar da dahil edilmesi, opere edilemeyen (inoperabl) hastaların da çalışmaya 

eklenmesine ve bu nedenle, çalışmamıza dahil edilen hastalardan 34'ünde 

perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon bilgisinin bulunmamasına neden 

olmaktadır. Bahsi geçen bu eksiklikler, çok değişkenli analiz yapılmasını 

engellemektedir. Ayrıca, adenokarsinom dışındaki diğer histolojik tipte tümörü 

(Müsinöz Adenokarsinom, Taşlı Yüzük Hücreli Karsinom, Skuamöz Hücreli 

Karsinom, Adenoskuamöz Hücreli Karsinom, Medüller Karsinom, İndiferansiye 

Karsinom) (76) olan hastalar, istatistik değerlendirme yapılamayacak kadar az 
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sayıda olduğundan, sadece, adenokarsinom tanılı hastalar, çalışmaya dahil edildi; 

bu nedenle, tümör histolojik tipinin prognoza etkisi değerlendirilemedi. Yukarıda 

söz edilen bu durumlar, çalışmamızın zayıf yönlerini oluşturmaktadır. 

Çalışmamızda esas değerlendirmek istediğimiz tümör lokalizasyonu başta olmak 

üzere, lenfovasküler invazyon ve K-Ras mutasyonunun, literatürden farklı olarak, 

prognoza etkisiz bulunmuş olmaları, çalışmamızın bu zayıf yönlerinden 

kaynaklanmış olabilir. 

Kolorektal kanserde tümör yerleşim yeri verisi ve diğer ilgili kliniko-

patolojik parametrelerin prognostik önemi ile ilgili olarak; çok merkezli, 

prospektif ve daha geniş hasta tabanlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

1.   Sağ kolon ve sol kolon yerleşimli kolorektal kanserli hastalar arasında, genel 

sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi bakımından, 

anlamlı fark saptanmadı. 

2. Kadın ve erkek hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi bakımından, anlamlı fark saptanmadı. 

3. Yüksek histolojik dereceli tümörü olan hastalarda, genel sağ kalım süresi ve 

hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, düşük histolojik dereceli tümörü olan 

hastalara göre, anlamlı derecede daha düşük olarak saptandı. 

4.   Tanı esnasında Evre-III veya Evre-IV hastalığı olan hastalarda, genel sağ 

kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım süresi, tanı esnasında Evre-I 

veya Evre-II olan hastalara göre, anlamlı derecede daha düşük olarak saptandı. 

5.  Lenfovasküler invazyon pozitif olan hastalar ile, lenfovasküler invazyon 

negatif olan hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz 

sağ kalım süresi bakımından, anlamlı fark saptanmadı. 

6.   Perinöral invazyon pozitif olan hastalar ile perinöral invazyon negatif olan 

hastalar arasında, genel sağ kalım süresi bakımından, anlamlı fark saptanmadı. 

Perinöral invazyon pozitif olan hastalarda, hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi, perinöral invazyon negatif olan hastalara göre, anlamlı derecede düşük 

olarak tespit edildi. 

7.   K-Ras mutasyonu pozitif olan hastalar ile, K-Ras mutasyonu negatif olan 

hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi bakımından, anlamlı fark saptanmadı. 

8.  Tip-2 Diyabet Mellitus tanısı olan hastalar ile, Tip-2 Diyabet mellitus olmayan 

hastalar arasında, genel sağ kalım süresi ve hastalıksız/progresyonsuz sağ kalım 

süresi bakımından, anlamlı fark saptanmadı. 

9.   Takip süresince nüks (Evre-I ve Evre-II hastalarda) veya progresyon (Evre-III 

ve Evre-IV hastalarda) olan hastalarda genel sağ kalım süresi, takip süresince 
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nüks veya progresyon olmayan hastalara göre, anlamlı derecede düşük olarak 

tespit edildi. 
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