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ONAY
“1992-2010 yillar1 arasinda bolgemizde goriilen kolorektal kanserlerin demografik
ozellikleri” konulu tez calismasi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkanlig1’ nin 28.04.2010 tarih 05 sayili oturumunun 13 no’ lu karari,
Dahili Tip Bilimleri B6liim Kurulu’ nun 14.12.2010 tarihli 5 sayili oturumunun 27 no’
lu karar1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi® nin 11.02.2011
tarihli 2 no’ lu karar ile Dog. Dr. Omer Yilmaz denetiminde Arastirma Gorevlisi

Dr. Aysu Ozbiger tarafindan tez olarak calisilmasi uygun goriilmiis ve onay verilmistir.



1992-2010 YILLARI ARASINDA BOLGEMIZDE GORULEN KOLOREKTAL
KANSERLERIN DEMOGRAFIiK OZELLIKLERI

OZET

Kolorektal kanser tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir kanser tiirtidir.
Patofizyoloji ve genetigi ile ilgili bilgiler artmasina ragmen insidansinda ve
prevelansinda 6nemli bir degisiklik olmamstir. Ulkemizde kolorektal kanser
insidansinin  giderek artmasi sebebiyle bu hastaliga karsi koruyucu stratejiler
gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu hastaligin mortalite ve morbiditesinin yiiksek
olmas1 sebebiyle hastalifin erken teshis ve tedavisi, koruyucu onlemlerin alinmasi,
riskli popiilasyonun belirlenmesi ve tarama programlarinin uygulanmasi, kolonoskopi
ve sigmoidoskopi gibi tan1 metotlarinin kullanimin yayginlastiriimasi 6énemli bir saglik

politikasi haline getirilmelidir.

Bu caligmaya 1992 yili Ocak ay1 ve 2010 yili Aralik aylari arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1, Genel Cerrahi ve Patoloji Anabilim Dallar1’
nda kolorektal kanser tanisi almis 752 vaka dahil edilmis olup, hastalarin yaslari,
cinsiyet ve sikdyetleri, tan1 yontemi, timor yerlesim yeri, timor tipi, timoriin
differansiasyon derecesi, basvuru esnasindaki CEA seviyeleri ve anemi varligi, timdriin

evresi, metastaz yaptigi organ belirlenmistir.

Bu veriler sonucunda iilkemizde kolorektal kanserlerin ortalama 50-60 yas
araliginda gorildiigi, kadin ve erkek cinsiyet arasinda farklilik olmadigi, tiimorlerin en
stk rektumda yerlesmis oldugu ancak son on yil igerisinde kolorektal kanserlerin saga
dogru yer degistirdigi saptanmistir. Bu durum son yillarda endoskopik tekniklerin
yaygin kullanilmaya baglanmasiyla kolondaki premalign lezyonlarin tespit edilip
cikarilmasi ile iligkilendirilmistir. Siklikla hastalarin evre III ve IV gibi ileri evrelerde
tan1 aldiklar1 dikkat ¢cekmis olup bu sonuclar bolgemizde, kolorektal kanser hakkinda

farkindalik olusturulmasi ihtiyacini dogurmustur.

Anahtar Kkelimeler: Kolorektal Kanser, Lokalizasyon, Teshis, Demografik

Bulgular



DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF COLORECTAL CANCERS
BETWEEN 1992-2010 IN OUR REGION
ABSTRACT

Colorectal cancer is a common form of cancer which is seen all over the world.
Although there is an increase in the information about pathophysiology and genetics of
colorectal cancer, there has not been a significant change in its prevalence and
incidence. Because of the increasing incidence of colorectal cancer in our country, it is
becoming important to develop preventive strategies. Due to high mortality and
morbidity of this disease, early diagnosis and treatment of disease, taking protective
measures, identify populations at risk and the implementation of screening programs,
generalizing the use of diagnostic methods such as colonoscopy and sigmoidoscopy
must be regarded as an important health policy.

This study, included 752 patients who were diagnosed as colorectal cancer between
January 1992 and December 2010 in Ataturk University Faculty of Medicine,
Departments of Internal Medicine, General Surgery and Pathology. All of them were
respectively analyzed and information such as age, gender, complaints, diagnostic
methods, tumor location, tumor type, differantiation degree, CEA levels in the
application, presence of anemia, tumor stage and organs in which there was metastasis
were determined.

As a result of this data, it has been detected that colorectal cancer in our country
occurs shown in the average range of 50-60 years, there is no difference between female
and male gender and the most common tumors are located in the rectum, but in the last
decade it has been discovered that this location began to changed to the right. This is the
result of using endoscopic techniques which have become more widespread in detecting
and removal of premalignant lesions in colon in recent years. What has attracted
attention is that patients are often diagnosed at advanced stages such as stage III and IV.
These results show that we should make people aware of the concept of colorectal
cancer in our region.

Key words: Colorectal Cancer, Localization, Diagnosis, Demographic Findings



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser tiim diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Tiim
kanserler i¢inde insidansi yaklasik % 9 oranindadir (1). Hem kadin hem de erkeklerde
en sik goriilen dordiincii kanser tiirii olup, kanser iligkili 6liimlerde ikinci siradadir (2).
Amerika Birlesik Devletleri’ nde her yil yaklasik 142.570 yeni kolorektal kanser olgusu
tan1 almakta olup 51.370 Amerikal1 bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir (3). T.C. Saglik
Bakanligi’ nin 2006 yili verilerine gore ise iilkemizde kolorektal kanserler en sik
goriilen kanserler igerisinde kadinlarda ikinci ve erkeklerde dordiincii sirada yer
almaktadir (4).

Erkeklerde ve kadinlarda kolorektal kanser siklig1 benzer oranlardadir ancak; kolon
kanserleri kadinlarda, rektum kanserleri ise erkeklerde biraz daha sik goriilmektedir.
Her iki cinsiyette de yas ilerledik¢e kolorektal kanser insidansi artmaktadir. Vakalarin
%90’ 1 50 yas ve lizeri olgulardir (2, 5).

Genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin karsilikli bir etkilesimi sonucu kolorektal
kanserler, uzun yillar i¢inde gelisen ve yavas biiyliyen tiimorlerdir. Ortalama yasam
stiresi hastaligin tan1 anindaki evresi ile yiiksek oranda iliskilidir. Lokalize evrede tani
alan kanser vakalarinda ortalama 5 yillik sagkalim oram1 % 90 iken; tani aninda
metastatik evrede olanlarda bu oran yaklasik % 10 civarindadir. Bu nedenle prekiirsor
lezyonlarin saptanmasi ve erken evrede tiimorlerin tespit edilebilmesi, kolorektal kanser
gelisimi ve kolorektal kansere bagli oliimlerin azaltilmasina, sagkalim oranlarinin
artmasina olanak saglamaktadir (1, 5, 6).

Kolorektal kanserlerin ¢ogu rektum ve sigmoid kolonda yerlesmektedir ancak
yapilan c¢alismalarda, son yillarda proksimal kolon kanserlerinde artis oldugu
saptanmustir. Bu farklilik, proksimal ve distal kolonda kansere yol acan sebeplerin farkl
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu yeni bilgiler, sigmoidoskopi ve polipektominin daha
cok uygulanmasiyla rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde meydana gelen azalma ile
aciklanmaktadir. Ayni zamanda kolorektal kanserlerin % 50’ den daha fazlasinin
fleksible sigmoidoskopi ile tespit edildigi bilinen bir gercek olup sag lokalize tiimdrlerin
tespiti ve kolorektal kanser i¢in yiiksek riskli bireylerin taranmasinda kolonoskopinin

kullanilmas1 gerekliligi de 6nemli bir durumdur (7, 8).



Bu calismada, bolgemizde son 20 yil igerisinde tani almis kolorektal kanser
vakalarinin yas, cinsiyet ve lokalizasyon dagilimlar1 incelenmis, tan1 anindaki evreleri
belirlenmis, yillar igerisinde kolorektal kanser lokalizasyonda meydana gelen
degisiklikler tespit edilmistir. Elde edilen bilgiler 1s1ginda bolgemizde karsilasilan
kolorektal kanserli hastalara yonelik tani ve tedavi metodlarinin gelistirilmesi ve

prognozu hakkinda bir 6n bilgi saglanmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser tiim diinyada dordiincii en sik izlenen kanserdir ve ortalama her
yil 1 milyon yeni olgu, 630 bin 6liim bildirilmektedir (2). Kolorektal kanser, akciger
kanserinden sonra kanser iligkili 6liimlerde ikinci sirada olup, ortalama 5 yillik sag
kalim oran1 % 55 civarindadir. Batili iilkelerde kolon ve rektum kanserleri, tiim
gastrointestinal malign hastaliklar igerisinde en 6liimciil seyredenlerdendir (9). Tiirkiye'
de Kanser Izleme ve Denetleme Merkezi’ nin (KIDEM) 1996 yil1 verilerine gore, kadin
ve erkeklerde kolorektal kanser i¢in durum aynidir (10). Her iki cinsiyette de kanser ile
iligkili 6liimlerin sirasiyla erkeklerde ikinci ve kadinlarda iiciincii en sik sebebidir (11).
Ancak kolon kanseri kadinlarda, rektum kanseri de erkeklerde biraz daha yaygin olarak
goriilmektedir (8).

Kanser gelisme riski, genellikle 4. dekaddan sonra baslar (8). % 90’ 1 50 yasindan
sonra goOriilmekle beraber ortalama izlenme yas1 60-65° tir (2, 5). Ortalama yas
erkeklerde 63, kadinlarda ise 62’ dir. Predispozan bir durum olmadikga, 40 yas altinda
kolorektal kanser nadir olarak goriiliir (12). Yasla beraber hem kadinlarda hem de
erkeklerde kolorektal kanser goriilme siklig1 artmaktadir (13). Ozellikle 75 yas iizerinde
kolorektal kanser, en sik izlenen kanser tiiriidiir (14). Yas artis1 ile kolorektal kanser risk
artist da paralel seyretmektedir. Ornegin; 80-84 yaslarinda her 100.000 insanda
kolorektal kanser gelisme riski, 50-54 yaslarindaki insanlara gore 7 kat fazladir (2).

Kolorektal kanser insidansi ve mortalitesi tim diinyada cesitli farkliliklar
gostermektedir (15). En yliksek insidanslar; Japonya, Kuzey Amerika, Avrupa’ nin bir
boliimii, Yeni Zelanda ve Avustralya’ da bulunmustur. Aksine Afrika ve Giineydogu
Asya’ da insidans oranlar1 diisiik izlenmistir. Bu durumdan genetik ve gevresel
faktdrlerin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (16). Ozellikle en ¢ok suclanan faktorler;
yagdan zengin, liften fakir beslenme ve hareketsiz bir yasam tarzidir (17).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) kolorektal kanserler; erkeklerde prostat ve
akciger, kadinlarda ise meme ve akciger kanserlerinden sonra iiglinclii siklikta
goriilmektedir. Kolorektal kanser sebebiyle 6liim, biitiin kanserlere bagli 6limlerin %
10’ unu olusturmaktadir (18). Kuzey Amerika’ da yasayan bir insanin hayati boyunca

kolorektal kanserle kars1 karsiya kalma riski ise ortalama % 6 civarindadir (9).



Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanlhign Kanserle Savas Dairesi Baskanligi 2004-2006
yil1 verilerine gore kolorektal kanserler; erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda
dordiincii sirada (% 7) ve kadinlarda ise ikinci sirada (% 7.9) yer almaktadir (19).

Sosyal Sigortalar Kurumu Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
Merkezi’ nin 1999-2004 yillar1 kanser istatistiklerine gore de kolorektal kanserin,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci en sik (% 8.3) ve erkeklerde akciger
kanserinden sonra ikinci en sik (% 8.89) rastlanan kanser tiirli oldugu goézlenmistir. Tim
hastalara bakildiginda ise kolorektal kanser, akciger ve meme kanserinden sonra {igiincii
en sik (% 8.6) goriilen kanser tipi olarak tespit edilmistir (20).

Giilhane Askeri Tip Akademisi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’ nda 1998-2003 yillar
arasinda kanser tanisi alan 2667 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada; erkeklerde
kolorektal kanserin (% 13.6), akciger kanserinden (% 26.6) sonra ikinci ve kadinlarda
meme kanserinden (% 52.5) sonra ikinci (% 9.4) siklikta goriildiigi bulunmustur (21).

Sosyal Sigortalar Kurumu Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
Merkezi’ nde Izmirli ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada; kanser tanisi
almis 52.214 hastanin yas gruplar ele alindiginda kolorektal kanserin (% 8.6), akciger
(% 22.1) ve meme (% 15.2) kanserinden sonra {igiincii siklikta goriilen kanser tiirii
oldugu tespit edilmistir. Yine cinsiyete gore dagilim degerlendirildiginde kolorektal
kanser, erkeklerde akciger (% 36.1) kanserinden sonra % 8.8 oran ile ii¢lincii sik;
kadinlarda ise meme (% 33.4) kanserinden sonra % 8.3 oran ile ikinci en sik goriilen
kanser tiirii olarak saptanmistir (20).

Kolon ve rektumda kanserin yerlesim yeri, degisik kaynaklarda farkliliklar
gostermektedir. Genel olarak tiim kolorektal kanserlerin % 20’ si rektumda, % 10’ u
rektosigmoid bileskede, % 25’ i sigmoid kolonda, % 5’ i inen kolonda, % 15’ i transvers
kolonda, % 25” i ¢ikan kolon ve ¢ekumda yerlesim gostermektedir. Senkron kanser,
hastalarin yaklasik % 3-6’ sinda goriiliir (12).

Kolorektal kanserlerin dogal seyri son 30 yil icinde Onemli degisiklikler
gostermistir ve eskisine gore kolon kanserlerinin lokalizasyonu saga kaymustir. Bu
durum, sigmoidoskopi ve polipektominin daha ¢ok uygulanmasiyla rektum ve sigmoid
kolon kanserlerinde meydana gelen azalma ile agiklanmaktadir. Dogal seyir ile ilgili bir
baska degisiklik, bes yillik beklenen yasam siirelerinin 6zellikle TNM siniflamasina

gore evre I, II ve III i¢in uzamis olmasidir (8). Bunun nedenleri; daha iyi preoperatif



evreleme, operasyonda daha genis rezeksiyonlarin uygulanmasi, modern anestezik
teknikler ve destek bakimi, rezeke edilen spesmenin daha iyi patolojik
degerlendirmesidir (10).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) hastaligin yiiksek prevelansi ve erken tant
konuldugunda tam iyilesmenin miimkiin olmasi nedeniyle kolorektal kanser tanisi i¢in
tarama programlar1 gelistirilmistir. Gaitada gizli kan arastirllmasinin yanlis pozitif ve
yanlis negatif oranlarin ytliksek seyretmesi bu testin giivenilirligini azaltmistir. Ancak
son yapilan prospektif ve vaka-kontrol caligsmalari, agik bir sekilde gdstermistir ki
gaitada gizli kan testi ve rektosigmoidoskopi ile takip edilen hastalarda artmis sag kalim
oranlar1 s6z konusudur. Bu sonuglar, 50 yas iizeri bireylerin tarama testlerinin kabuliinii
elbette ki arttiracaktir. Ancak yine de daha spesifik ve ekonomik yontemlere gereksinim
vardir. Son yillarda bir¢ok calismada kolonoskopinin tarama araci olarak
sensitivitesinin yiiksek oldugu gdosterilmistir (5).

2.2. insidans

Insanlarda émiir boyu kolorektal kanser gelisme riski ortalama % 6’ dir ve tiim
wrklar birlikte degerlendirildiginde kolorektal kanser, erkeklerde % 40 daha fazla
goriilmektedir (9). Sporadik kolorektal kanser i¢in yas, major bir risk faktoriidiir. 40
yasindan Once kolorektal kanser tanisi nadirdir; insidans 40 ile 50 yaslar arasinda
anlaml olarak artmaya baslamakta, bundan sonra her dekadda insidans oranlar1 yasa
paralel olarak artis gostermektedir ve % 90'1 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (22).

Amerika Birlesik Devletleri’nde kolorektal kanser insidansi, erkeklerde kadinlara
gore % 25 oraninda ve zencilerde beyazlara gore % 20 oraninda daha fazladir (15).
Kolorektal kanser gelisiminde predispozan durumla iligkili spesifik kalitsal durumlari
olan hastalarda insidans daha ytiksektir (23).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan calismalarin analizlerinde kolorektal
kanser siklik hizi, 1980 yillarina kadar artis gosterirken, 1985’ ten itibaren siklik hizinda
azalma baglamigtir. Bununla ilgili olarak degisik faktorlerin rol oynayabilecegi ileri
striilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada; toplumda diyet ve yasam sekli degisikligi ile
kolorektal kanser insidansinin % 66-75 oraninda azaltilabilecegi belirtilmigtir (14).
Benzer olarak, fiziksel aktiviteyi arttirma ve diyette degisikligin de insidans

oranlarindaki azalmada rol oynayabilecegi iddia edilmistir (24).



Amerika Birlesik Devletleri’ nde primer ¢ekum yerlesimli kanser insidansinda artis
ile biiyilk oranda baglantili olarak proksimal kolon kanserlerinde tedrici artis
gbozlemlenmistir (25). Kolorektal kanserlerde bu anatomik dagilimdaki degisiklikler
tanisal metotlarin gelismesi, fleksible sigmoidoskopinin taramada kullanilip inen
kolondaki adenomat6z poliplerin ¢ikarilmasi ¢ekum ve ¢ikan kolon kanserlerindeki
gercek artiglarin bir pargasi olabilir (23).

2.3. Etiyoloji

Kolorektal kanser gelisiminde hem genetik hem de g¢evresel faktorlerin etkileri
vardir. Sporadik kolorektal kanserler ailesel olanlara goére daha siktir (23).

2.3.1. Herediter kolorektal sendromlar

Bir¢ogu otozomal dominant gecis gosteren spesifik genetik hastaliklar olup
familyal adenomatdz polipozis (FAP) ve herediter non-polipozis kolorektal kanser
sendromu (HNPCC) en sik goriilen ailesel kolon kanser sendromlaridir. Ancak ikisi
birlikte tiim kolorektal kanser vakalarinin sadece % 5 kadarin1 olusturmaktadir (23).

2.3.1.1. Familyal adenomatoz polipozis (FAP)

Familyal adenomatdz polipozis ve varyantlari (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve attenue adenomato6z polipozis koli) kolorektal kanserlerin % 1' inden daha
azin1 olusturmaktadir. Otozomal dominant gecgis gosterir, tipik FAP' ta cocukluk
caginda kolon ve rektumda ¢ok sayida adenomatdz polipler goriiliir (8, 23).

Semptomlar, ortalama 16 yas civarinda goriilmeye baslar ve tedavi edilmemis
bireylerde % 90 oraninda 45 yasinda kolon kanseri ortaya ¢ikar (sekil 1 ve sekil 2).
Attenue adenomatdz polipozis koli de benzer kolon kanser riskine sahiptir ancak daha
az oranda adenom goriilir ve ortalama 54 yas civarinda, daha ge¢ kanser tanisi
almaktadir (23).

Insidans1 1/10.000 civarinda olup polipler tiibiilovilloz adenom yapisindadir. FAP
sendromu, APC (adenomatdz polipozis koli) tiimor supresor genindeki mutasyon
sonucu gelisir. APC geni germline kalitilir ve 5. kromozomda lokalizedir (5q 21). FAP’
i attenue formunda da benzer gen rol oynar ancak APC gen mutasyon bolgeleri

farklidir (26).



Sekil 1: Familyal adenomat6z polipozisli 50
yasindaki bir erkek hastanin farkli lokalizasyon
lardaki endoskopik bulgulari. Cesitli boyutlarda
multiple polipler izlenmekte. (23)

Sekil 2: Normal sigmoid kolon mukozasiin

endoskopik  goriintlisii. ~ Vaskiiler  yapilar

kolaylikla goriilebilir, yiizey parlak ve diizgiin,

kivrimlar ise normal kalinliktadir (23).

Gardner sendromu da otozomal dominant gegislidir, FAP’ tan % 50 oraninda daha
az gorlliir ve APC genindeki mutasyonlar sonucu olusur (8). Osteomlar (6zellikle
mandibulada), yumusak doku tliimoérleri (lipom, sebase kistler ve fibrosarkomlar),
desmoid tiimdrler, mezenterik fibromatozis ve retinal pigment epitelindeki konjenital
hipertrofi gibi ekstraintestinal manifestasyonlarin varligiyla FAP’ tan ayrilir. Gardner
sendromu ve FAP arasindaki fenotipik farkliliklar, APC mutasyon bolgesindeki
farkliliklar ile modifiye genlerin olusumuna ve cevresel faktorlere baglidir. Gardner
sendromundaki ve FAP’ taki adenomatdz poliplerin malignite potansiyelleri aynidir. Bu
nedenle tarama Onerileri ve kolorektal kanser tedavileri benzerdir (9) .

Turcot sendromu, kolorektal polipozis ve santral sinir sistemindeki malign
hastaliklarin birlikte oldugu bir durumdur. Otozomal resesif kalitilir. Vakalarin tigte
ikisinde APC geninde mutasyon varken geri kalan ii¢te birinde HNPCC’ de de olan
DNA mismatchr tamir genlerinde mutasyon vardir. Santral sinir sistemi
manifestasyonlari; medullablastom, glioblastom ve ependimomlari igerir (8, 9).
sendromlar1 agiz mukozast ve deride

Bu

Peutz-Jeghers ve juvenil polipozis

hiperpigmentasyon ile barsaklarda hamartomatdz poliplerle karakterizedir.

sendromlar, % 2-3 gibi diisiik malignite risklerine sahiptirler (8).



2.3.1.2. MYH (Mutasyon Y homolog geni)-iliskili polipozis

Multiple kolorektal adenoma sahip olan hastalarin kiigiik bir kisminda baz eksizyon
tamir geni homolog Y’ de biallel germline mutasyonu (MYH veya MUTYH) vardir. Bu
mutasyonlar, hastalarda multiple kolonik adenomlarin otozomal resesif gegisine sebep
olur ve bunlar da, polipozis fenotipi seklinde ortaya ¢ikarlar. Siklikla MYH-iligkili
polipozis (MAP) olarak adlandirilirlar. Baz eksizyon tamir sistemindeki mutasyon
sonucu oksidatif DNA hasari olusur (23).

2.3.1.3. Herediter non-polipozis kolorektal kanserler (HNPCC, Lynch
sendromu)

Herediter non-polipozis kolorektal kanserler (Lynch sendromu) otozomal dominant
gecis gosteren bir sendromdur, FAP' tan daha yaygin goriliir ve kolonik
adenokarsinomlarin yaklasik % 3-5' ini olusturmaktadir (23). Bu ailelerde kolonda
adenomat6z polip hikayesi yoktur (8).

Cok cesitli dokularda neoplastik lezyonlar gelismesi, gen¢ yasta ortaya ¢ikmasi
(ortalama baslangi¢ yas1 < 45 yas), sag kolon tiimorlerinin sikliginda artig olmasi (% 60-
70), siklikla miisin6z kompanentli, az differansiye olmasi ve mikrosatellit instabilite ile
karakterizedirler (8, 27).

Herediter non-polipozis kolorektal kanserler terimi siklikla hMLHI1, hMSH2,
hMSH6 ya da PMS2 gibi DNA mismatch repair genlerindeki defektin genetik olarak
tanimlandig1 hastaliklara sahip aileler i¢in kullanilmaktadir. Olgularin yaklasik % 60’
mda ikinci kromozomdaki hMSH2 geninde mutasyon vardir. Genel kural olarak,
HNPCC’ 1i hastalarda mismatch repair geninin bir allelinde germline mutasyon vardir
ve ikinci allel kolorektal kanserdeki somatik mutasyon sonucu inaktive olmustur.
Heterozigotluk kaybolmustur (23).

Herediter non-polipozis kolorektal kanserli bireylerde kanser tanisindaki baslangi¢
yas1 bazi hastalarda 20’ li yaslar olmasina ragmen ortalama ortalama yas 44 tiir. ilk
(birincil) lezyonlar % 70 civarinda splenik fleksuranin proksimaline yerlesir ve yaklasik
% 10 kadarinda senkron (ayni anda normal barsak segmentleriyle ayrilmig 2 ya da daha
fazla farkli timor olmasi, metastaz ya da invazyon olmamasi sart1 ile) ya da metakron
(baglangi¢ tanisindan en az 6 ay sonra ortaya ¢ikan ve anastomoz hattinda olmayan,

yeni gelisen tiimor varligi) kanserler vardir (23).



Herediter non-polipozis kolorektal kanserlerde ekstrakolonik kanserler ¢ok sik
goriilmektedir, 6zellikle endometrium kanserleri siktir. Bunun yani sira over, mide, ince
barsak, hepatobiliyer sistem, beyin, renal pelvis ve lireterde de neoplazi gelisme riski
artmustir (23).

Bu olgular kolon dis1 tiimérlerle birliktelik gosterip gdstermemesine gore iki alt
gruba ayrilir:

1- Lynch I: Kolon dis1 tutulum yoktur. Tiimdr genellikle erken yasta (ortalama 45 yas)
ortaya ¢ikar, % 70 civarinda proksimal kolon tutulur.

2- Lynch II: Endometruim, over, renal pelvis, iireter, mide, ince barsak, hepatobiliyer
sistemde olmak {izere kolon dis1 timoérlerin birlikte oldugu durumdur (23).
Herediter non-polipozis kolorektal kanserli hastalarda FAP’ tan farkli olarak polip

ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Bu hastalarin en az {i¢ akrabasinda kolorektal kanser

vardir ve bu hastalarin en az biri 50 yasin altinda olup en az biri birinci derece akrabadir
ve bu durum en az iki nesildir devam ediyordur. Klinik tanisinda, ilk kez 1990 yilinda
tanimlanan Amsterdam Kriterleri’ nden (International Collaborative Group On

Hereditary Nonpolpyposis Colorectal Cancer: ICG-HNPCC) faydalanilir. Bu kriterler

1999 yilinda tekrar gozden gecirilmistir ve Amsterdam II Kriterleri (Modifiye

Amsterdam Kriterleri) olarak degistirilmistir (8, 10, 28).

Amsterdam Kriterleri :

1- Ug veya daha fazla akrabada histolojik olarak dogrulanmis kolorektal kanser
varligi, akrabalarin biri diger ikisinin 1. derece akrabasi olmali

2- En az iki nesli etkileyen familyal kolorektal kanser

3- 50 yasindan 6nce tan1 konan 2 veya daha fazla familyal kolorektal kanser olgusu
Amsterdam Kriterleri II:

1- En az ii¢ akrabasinda HNPCC ile iliskili kanserlerden biri olmalidir (kolorektal
kanser, endometrial kanser, ince barsak kanseri, {ireter kanseri veya renal pelvis
kanseri).

2- Etkilenen akrabalardan biri, diger ikisinin birinci derece bir akrabasi olmalidir.

3- Ard arda gelen en az iki jenerasyon etkilenmelidir.

4- 50 yasindan once tan1 konulmus en az bir malignensi olmalidir.

5- FAP, kolorektal kanser olgularindan hari¢ tutulmalidir.

6- Tiimorler, patolojik inceleme ile dogrulanmalidir.



Herediter non-polipozis kolorektal kanserlerin histolojik ve klinik 6zelliklerinin
daha iyi anlasilabilme gereksinimi ve kolorektal kanserlerin yaklasik % 15 kadarinin
mikrosatellite instabilitesi (MSI) olmasi nedeniyle 1996 yilinda Ulusal Kanser
Enstitiisi’ niin ev sahipligini yaptigt uluslararas1 bir HNPCC calistay1
gerceklestirilmistir. Bu ¢alistayin sonucunda her HNPCC’ li bireyde, MSI’ nin test
edilmesinin gerekli olup olmadiginin tespiti icin Bethesda Kriterleri gelistirilmistir.
2002 yilinda ayni calistay yeniden diizenlenmis olup Modifiye Bethesda Kriterleri
olusturulmustur (27).

Modifiye Bethesda Kriterleri:

1- Ailelerde Amsterdam kriterlerini karsilayan bireyler

2- Senkron ve metakron kolorektal kanserli ve ekstrakolonik kanserli (endometrial,
overyan, gastrik, hepatobiliyer, renal pelvis ve treterin transizyonel hiicreli
karsinomu) iki HNPCC ile iliskili kanseri bulunan bireyler

3- Birinci dereceden akrabada 45 yasindan Once tanmi1 konulmus kolorektal kanser
ve/veya HNPCC ile iliskili ekstrakolonik kanser ve/veya bir kolorektal adenom ve

40 yasindan once tan1 konulmus adenom bulunan bireyler
4- 45 yasindan once kolorektal kanser ya da endometrial kanser tanisi konulan bireyler
5- 45 yasindan Once undifferansiye histopatolojili sag taraf yerlesimli kolorektal

kanser tanis1 konulan bireyler
6- 45 yasindan oOnce tagh yliziik hiicreli (% 50’ den fazlasimi tash yiiziik hiicreleri

olusturan) kolorektal kanser tanis1 konmus bireyler

7- 40 yasindan 6nce kolorektal adenom tanist konulmus bireyler
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Tablo 1: Gastrointestinal Polipozis Sendromlar1 Ve Ozellikleri (30)

Sendrom Poliplerin dagilimi Histolojik tip Malign potansiyel Igili lezyonlar

FAP Kolon Adenom Sik Yok

Osteomlar, fibromlar,
lipomlar, epidermoid
Kolon ve ince kistler, ampuller

Gardner sendromu Adenom Sik
barsak kanserler, retina

pigment epitelinin

dogumsal hipertrofisi
Turcot sendromu Kolon Adenom Sik Beyin tiimorleri
HNPCC (Lynch Kolon (siklikla Endometrial ve
) Adenom Sik
sendromu) proksimal) overyan tiimorler
Mukokiitan6z
) pigmentasyon; over,
Peutz-Jeghers Kolon, ince barsak )
) Hamartom Nadir meme, pankreas,
sendromu ve mide )
endometrium
tlimorleri
) o Kolon, ince barsak Hamartom, ) Cesitli dogumsal
Juvenil polipozis ) ) Nadir )
ve mide nadiren adenom anomaliler

2.3.2. Kisisel ya da ailesel sporadik kolorektal kanser ya da adenomatoz polip
hikayesi

Kolorektal kanser ya da adenomatdz polip hikayesi olanlarda ileride kolon kanseri
gelisme riski vardir. Tek basina kolorektal kanser nedeniyle rezeksiyon yapilmig
hastalarda postoperatif ilk 5 yi1lda metakron primer kanser gelismesi % 1.5-3 arasindadir
(23). Inflamatuvar barsak hastalign disinda ortaya cikan tiim kolorektal kanserlerin
giiniimiizde bir adenom zemininde gelistigi varsayillmaktadir. Ozellikle adenomun capi,
icerdigi villoz komponent orani, atipi siddeti arttik¢a o polipte kolorektal kanser gelisme
riski artar. Bu nedenle adendmatdz poliplerin ¢ikartilmasi sonucu kolorektal kanser riski
azalmustir (10).

Aile hikayesi de onemli bir risk faktoriidiir (23). Herediter kolorektal kolon kanseri
sendromlar1 tiim kolorektal kanserlerin % 1-3” {inii olusturmaktadir. Ancak kolorektal
kanser tanist alan hastalarin % 10-33” {inde kalitimsal bir predispozan durum vardir
(30). Bu nedenle birinci derece akrabalarindan birinde kolorektal kanser olmasi normal

populasyona gore riski iki-li¢ kat arttirir (23). Ailevi kolorektal kanser vakalarinda
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kanser gelistirme riski, ailedeki kanser olgusunun goriilme yas1 ve etkilenen birinci
derece akraba sayis1 ile de iliskilidir (14). Kirk yasinda olup birinci derece bir
akrabasinda kolorektal kanser tanisi olan bir kiside kanser gelisme riski ile 50 yasindaki
saglikl1 ortalama riskli bir kiside kolorektal kanser gelisme riski aynidir (30).

2.3.3. Polipler

Polip, gastrointestinal traktiiste mukozal yiizeyin limene dogru c¢ikinti yapmasi
sonucu ortaya ¢ikan olusuma denir. Poliplerin, kolonik mukozada normal hiicre
proliferasyonu ve differansiasyonu ya da apoptozisi sirasindaki herhangi bir agamada
yetersizlik sonucu ortaya ciktigr disiiniilmektedir (31). Polipler; patolojik olarak
nonneoplastik hamartomatdz (juvenil) polipler, hiperplastik polip ya da adenomatdz
polip (adenom) olarak siniflandirilabilirler (29).

Kolonik poliplerin ¢ogu adenomatéz poliplerdir ve kolorektal kanserler biiyiik
oranda bu poliplerden gelisir (8, 31). Adenomatéz polipler; tiibiiler, villoz ve
tiibiilovilloz olmak iizere 3 histolojik glandiiler patterne sahiptirler (31). Kolonda
adenomato6z polipler orta yaslarda % 30 oraninda goriiliirken ilerleyen yaslarda yaklasik
% 50 oraninda goriilir ve % 1’ inden daha azinda malign transformasyon gelisir.
Adenomat6éz poliplerde normal kolonik mukozadan hayati tehdit eden invaziv
karsinoma ilerleyen asamalara kadar bircok degisiklikler olabilecegi gozlenmistir
(displastik lezyonlar, mikroskobik tiimér odaklarinin oldugu karsinoma insutu durumu
gibi) (29). Bir polipte malign transformasyon gelisme riski o polibin histolojisi, ¢cap1 ve
displazi derecesi ile iliskilidir. Tiibiiler adenomlara goére villoz ve tiibiilovilloz
adenomlarda malign transformasyon gelisme riski daha fazladir (8, 31). Yine polibin
capt ve displazi derecesi ne kadar fazla ise malign transformasyon gelistirme riski o
kadar yiiksektir. Adenomat6z polipler sesil (diiz tabanl) ya da pedikiillii (sapli) olabilir.
Kanser siklikla sesil poliplerden ortaya ¢ikar (29).

2.3.4. inflamatuvar barsak hastalig

2.3.4.1. Ulseratif kolit

Ulseratif kolit ile kolon kanseri arasinda hastaligin lokalizasyonu, siiresi ve
aktivitesi ile yakin iligki vardir. Karsinom baglangicinda iki 6nemli faktor hastalik siiresi
ve barsak tutulumunun yaygimligidir. Pankoliti olanlarda genel popiilasyona gore 5-15
kat artmis risk vardir. Bununla birlikte tek basina proktiti olanlarda ise anlamli oranda

bir risk artis1 yoktur (23).
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Ulseratif koliti olanlarda 10-20 y1l arasindaki hastalik siirelerinde yillik kolorektal
kanser insidans1 % 0.5 olarak tahmin edilirken 20 yildan sonra ise bu durum her y1l i¢in
% 1' dir (23). Uzun yillar iilseratif koliti olan hastalarda % 2-4 oraninda kolorektal
kanser gelisir. 25 yillik bir siirede kiimiilatif siklik yaklasik % 12” dir (9). Pankolit
tanisindan yaklagik 8-10 yil sonra, sadece sol kolona sinirli kolitlerde ise 15-20 yil sonra
kolon kanser riskinde artis baslamaktadir (23). Ulseratif koliti olup kronik olarak 5-
aminosalisik asit (ASA) ve folat ile tedavi edilenlerde ise risk azalmistir (32).

Ulseratif kolit zemininde ortaya ¢ikan displazi varlig1 erken kanser gelisiminin en
onemli habercisidir. Plak iizerinde veya kabarik bir kitlede displazi tespiti veya ileri
derecede displazi olmasi durumunda kolektomi diistintilmelidir (9).

2.3.4.2. Crohn hastalhig:

Crohn hastaliginda da kolorektal kanser gelisme riski artmaktadir. Pankolitli crohn
hastalariyla {iilseratif kolit hastalar1 arasinda malignite agisindan benzer risk vardir (23).
Crohnlu hastalarda kolorektal kanser genel topluma oranla daha erken yasta ortaya
cikar. Cogunlukla miisindz karsinomlardir ve cerrahi by-pass yapilan segment ya da
striktiir gelisen segmentte daha sik olarak izlenir (14).

2.3.5. Irk, etnik koken ve cinsiyet

Amerika Birlesik Devletleri' ndeki etnik gruplar icerisinde kolorektal kanser orani
en yiiksek olanlar Afrikali Amerikal' lardir ve beyazlara gore kolorektal kanser
mortalitesi 20 kat daha fazladir (15). Ek olarak; Afrikali Amerikali’ larda kolorektal
kanser daha erken yaslarda goriilmekte ve 50 yas altinda ise siklig1 daha yiiksek olarak
izlenmektedir. Yine bu etnik grupta, kolorektal kanser daha proksimale yerlesmekte ve
adenomlar daha sik goriilmektedir (23). Benzer olarak Askenazi Yahudileri’ nde
kolorektal kanser riski, normal populasyona gore belirgin artmistir ve buna sebep olarak
11307K adli adenomatdz polip gen mutasyonunun bu bireylerde yiliksek prevelansta
bulunmasi gosterilmektedir (2).

Kolorektal kanser mortalitesi erkeklerde kadinlara gére % 25 daha fazladir ve hem
adenom hem de kolorektal kanser kadinlarda daha proksimale yerlesmektedir (23).

2.3.6. Diyet

Bir¢ok kolorektal kanser vakasinda etiyolojinin ¢evresel faktorlere bagli oldugu
bilinmektedir. Bu hastalik daha ¢ok kentsel yasam alanlarindaki yiiksek sosyoekonomik

diizeye sahip popiilasyonlarda sik goriilmektedir. Kolorektal kansere bagli mortalite
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direkt olarak kisinin giinliik total kalori tiiketimi, kirmiz1 et ile diyetteki yag miktar1 ve
buna bagh olarak yiikselen plazma kolesterol seviyelerine baghdir (29). Bir¢ok yapilan
epidemiyolojik calismada, sebze ve meyveden zengin diyet ile beslenmenin, kolorektal
kansere kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (23).

2.3.6.1. Diyetsel yaglar

Ozellikle doymus hayvansal yaglarm, kolon ve rektum kanseri gelisimi ile iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Hayvan modellerinin kullanildig1 bir ¢alismada, diyetteki yag
iceriginin kolonik mukozada karsinogenezde etkili oldugu gdsterilmis ve ekolojik
caligmalarda kolorektal kanser oranlar ile diyetteki yag tiiketimi arasinda paralel bir
iliski bulunmustur (2). Yine yapilan pek cok epidemiyolojik ve deneysel calismalar
sonucu, diyetteki yiiksek yag iceriginin de 6zellikle sigmoid ve inen kolon kanserlerinin
gelisimine yol actig1 gosterilmistir (5).

Diyetteki yag miktar1 arttikga; karacigerde kolesterol ve safra asidi sentezi
artmakta, bunlar barsak bakterilerince sekonder safra asitleri ve kolesterol metabolitleri,
diger potansiyel toksik metabolitlere cevrilmekte, protein kinaz c¢ aktive olmakta,
bunlarin sonucunda da barsakta hiicre proliferasyonu artmakta ve kolon mukozasinda
hasar olugsmaktadir. Bu ¢ogalan hiicreler de karsinojenlerin etkilerine ¢ok hassas hale
gelmektedir (5, 8). Aym1 zamanda diyetteki yiiksek yag icerigi kolondaki anaerob
bakterilerin karsinojenleri aktive edici enzim salinimina sebep olabilmektedir (8). Yine
bu durum, serum kolesterol seviyelerinin yiikselmesine sebep olmakta ve kolorektal
adenom ve karsinom gelisimi i¢in risk olusturmaktadir (29).

2.3.6.2. Kirmz et

Kirmizi et demir igerigi yiiksek olan bir pro-oksidandir. Diyetteki demir kolonda
artan serbest radikal {iretimine ve serbest radikallere bagli kronik mukozal hasar ve
diger karsinojenlerin aktive olmasina sebep olabilir. Insanlarda kirmizi et sindirimi
sonucu N-nitroz bilesikleri olusmakta ve bunlar da karsinojenler olarak
bilinmektedir (2).

Epidemiyolojik ¢aligmalarin verilerine gore hayvansal yag ve kirmizi et agirlikli
beslenme ile kolorektal kanser arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (33).

Uzun siireli kirmiz1 et tiiketimi, 6zellikle sol yerlesimli kolon kanseri riskini

arttirmaktadir (23).
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2.3.6.3. Sebze ve meyve tiiketimi

Sebze ve meyveler birer antioksidan kaynagi olup karoten ve askorbik asit
icermektedirler (2). Bir¢ok yapilan epidemiyolojik ¢aligmada sebze ve meyveden
zengin diyet ile beslenmenin kolorektal kanserden koruyucu oldugu gosterilmistir. 14
kohort calismasinin analizleri sonucu 800gr/giin meyve ve sebze tliketenler ile
200gr/giinden daha az tiiketenler karsilastirilmis ve sonugta daha az meyve ve sebze
tiiketen grupta distal kolon kanser riskinde artig tespit edilmistir (23) .

2.3.6.4. Lifli gida tiiketimi

Diyetteki lif, sindirime direngli bitkisel maddeler icermektedir ve karbonhidrat ve
karbonhidrat olmayan bilesenlerin bir karisimidir (5). Kolorektal kanser
karsinogenezinde koruyucu bir role sahiptir. Bu durumla iligkili birka¢ mekanizma 6ne
stiriilmistiir (2). Diyette lifli gidalarin alimi sonucu diski kiitlesi artmakta, karsinojenler
diliie olmakta, fekal transit zaman1 azalmakta ve fekal karsinojenlerle kolonun temasi
azalmaktadir (10). Lifli gidalarla barsak liimenindeki fekal flora artmakta, kisa zincirli
yag asitlerinin fermantasyonu hizlanmakta ve sonu¢ olarak kolon ph’ s1 azalmakta,
karsinojenlere karst korunma saglanmaktadir. Ayni zamanda selliiloz bakteriyel
enzimlerin diizeyini azaltarak karsinojen aktivasyonunu baskilamaktadir (35).

Birgok farkli lif tipi bulunmaktadir (¢Ozilinebilir/¢céziinemez, polisakkarid
/nonpolisakkarid) ve bu farkliliklar kolorektal kanser gelisme riskini etkilemektedir. Ek
olarak, sadece lifli gida tiiketimi tek basina koruyucu degildir, ayn1 zamanda saglikli
beslenme (sebzeden zengin, et ve yagdan fakir beslenme gibi) ve saglikli yasam tarzi ile
birlikte olmas1 onemlidir (2).

2.3.6.5. Kalsiyum

Bazi epidemiyolojik ve deneysel g¢aligmalar sonucunda kalsiyumun, kolorektal
kanserden korunmada yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kalsiyumun direkt olarak
safra asitlerini baglayici ve mukozal hiicre proliferasyonunu inhibe edici etkisi
vardir (2).

Nurses’ Health (n:87.998 kadin) ve Health Professionals’ Follow-up (n:47.344
erkek) c¢aligmalarinda kalsiyumun distal kolon kanserlerini anlamli oranda azalttig
tespit edilmistir. Yine bu ¢alismalarda kalsiyum desteginin kolorektal adenom
rekiirrensini azalttigi gosterilmistir. Yapilan baz1 calismalarda kalsiyumun koruyucu

etkisinin kiginin D vitamini reseptor genotipine bagli oldugu diistiniilmiistiir. American
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College of Gastroenterology tarafindan kolonik adenomlar1 primer ya da sekonder
onlemede kalsiyum destegi onerilmektedir (23).

2.3.6.6. Folik asit

Folik asit, DNA metilasyonu i¢in gereklidir ve metilasyon hiicrelerdeki gen
ekspresyonunun diizenlenmesi i¢in 6nemlidir. Folik asit eksikliginde DNA sentez ve
tamirinde defektler, proto-onkogen aktivasyonunun kaybi1 sonucu kanser gelisebilir (2).

Folik asitin kolonu da igeren bircok dokuda kanser patogenezini inhibe ettigi
yapilan bir¢ok hayvan ve insan ¢aligmasinda gosterilmistir (23).

2.3.7. Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

Aspirin  ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin  (NSAII), kolorektal
karsinogenezinin her asamasinda (aberran kript gelisimi, adenom, karsinom gelisimi ve
kolorektal kansere bagli dliimler) koruyucu etkilerinin oldugunu gosteren Onemli
gozlemsel kanitlar vardir. NSAII’ lere bagl antineoplastik etkinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir ancak hem sikooksijenaz (COX) bagimli hem de COX bagimsiz
yolaklar 6nemlidir (2). Siklooksijenaz 2, sitokinler, mitojenler ve biiyiime faktorleri
tarafindan uyarilir ve kolorektal kanserlerde bu enzim yiiksek oranda tespit edilmistir.
Bu enzim NSAII grubu ilaglar tarafindan inhibe edilmektedir. Bunun sonucunda tiimor
hiicresinin biiylimesi bozulmakta ve apoptozis artmaktadir (5, 23).

Diizenli aspirin ya da NSAII kullanimi kolorektal kanser ya da adenom gelisme
riskini % 20-40 oraminda azaltmaktadir. FAP’ 11 hastalarda NSAII kullananlarda
poliplerin say1 ve ¢aplarinda belirgin azalma oldugu tespit edilmistir. Ne kadar uzun
siireli aspirin ya da NSAII kullanimmin koruyucu etki yaptig1 ise bilinmemektedir (5,
23).

2.3.8. Hormon replasman tedavisi

Gozlemsel c¢alismalarda, kadinlarda hormon replasman tedavisi (HRT) ile
kolorektal kanser insidanst ve mortalitesinde azalma arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (2).

Hormon replasman tedavisine bagli olarak safra asidi sekresyonu azalacak, ayn
zamanda Ostrojenin kolonik epitelyum iizerine direkt ve indirekt etkilerine bagli olarak
insulin like growth factor-1 (IGF-1) diizeylerinde degisiklikler olacaktir. Bu durum
hormon replasman tedavisinin koruyucu etkisinde muhtemel mekanizma olarak

diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda Ostrojenin mikrosatellit instabiliteye kars1 koruyucu bir
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etkisinin oldugu da one striilmiistiir (2). Fakat bu verilere ragmen hormon replasman
tedavisinin uzun dénem riskleri olmasi sebebiyle postmenapozal HRT, kolon kanserinin
Onlenmesi amaciyla kullanimi 6nerilmemistir (23).

2.3.9. Obezite

Obezitenin erkeklerde ve premenapozal bayanlarda kolorektal kanser riskini
arttirdigr gézlemlenmistir (2). 2 biiylik kohort ¢aligmasi obez olanlarda, normal viicut
agirhigina (viicut kitle indeksi 18.5-24.9 kg/m®) sahip olanlara gore kolorektal kanser
gelistirme riskinin 1.5 kat daha fazla oldugunu gostermistir (35, 36). Bircok obez
bireyde insiilin rezistansi vardir ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsiilinizm ve
IGF-1 aktivitesindeki artis hiicre proliferasyonu ve kolonik neoplazm riskinin artmasina
sebep olmaktadir (2). Bunun yanisira obezite kolorektal kanser nedeniyle olan dliimleri
arttirmaktadir (23).

2.3.10. Fiziksel aktivite

Diizenli fiziksel aktivitenin kolorektal kanser gelisimine karsi koruyucu oldugu
bircok gozlemsel veriye dayanmaktadir (23). Kolorektal kanser gelisimi ile fiziksel
aktivite arasindaki iliski net olarak bilinmemektedir. Artan fiziksel aktivite ile insiilin
duyarlilig1 artmakta ve plazma IGF-1 diizeyleri degismektedir. Ayn1 zamanda fiziksel
aktivite ile prostoglandin sentezi artmakta ve viicuttaki toplam yag yiizdesi
azalmaktadir. Tim bunlarin hepsi kolorektal karsinogenezde Onemli rol oynayan
faktorlerdir (2).

2.3.11. Sigara

Sigara kullanimi, kolorektal kanser insidansit ve mortalite artis1 ile iligkilidir. 106
gbzlemsel caligmanin meta-analizi sonucu hi¢ sigara igmemis olanlara gore sigara
icenlerde kolorektal kanser gelistirme riskinde artis oldugu gosterilmistir. Kolorektal
kanser nedeniyle 6liim de sigara igenlerde artmustir. Insidans ve mortalite arasindaki
iliski rektum kanserlerinde kolon kanserlerinden daha fazladir (37).

Sigara i¢ilmesi ayn1 zamanda tiim kolon polip tiirlerinin gelismesi i¢in de bir risk
faktoriidiir (23). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle 35 yildan fazla sigara kullanim 6ykiisii
ile kolorektal adenom gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur. Sigara ve alkoliin birlikte

kullaniminin ise kolorektal kanser riskini 2-3 kat arttirdigi bildirilmektedir (29).
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2.3.12. Alkol

Bazi calismalarda alkol tiiketimi ile kolorektal kanser riskinde artis arasinda bir
iliski oldugu sdylenmistir ancak bu durum tam acik degildir (23). Risk artisinda alkoliin
kronik kullanimmin folat eksikligine yol agarak DNA metilasyonunda bozukluklar
olusturup etkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Yapilan calismalarda alkoliin rektum
kanseri gelisimi iizerinde kolon kanserinden daha etkili oldugu gosterilmistir (2).

2.3.13. Diabetes mellitus (DM) ve insiilin rezistansi

Kolorektal kanser riskinde artis ile diabetes mellitus (DM) arasinda iliski olduguna
dair kanitlar giderek artmaktadir. 2.593.935 katilimcinin dahil oldugu 15 ¢alismanin (6
tanesi vaka kontrol ve 9 tanesi kohort) meta-analizi sonucuna gore diyabetiklerde,
diyabetik olmayanlara gore kolorektal kanser riski yaklasik % 30 kadar daha fazladir.
Bu konu ile ilgili yapilan benzer ¢aligmalarin sonucuna gore diyabet ile kolon kanseri
arasindaki iligki rektum kanserinden daha giicliidiir (38).

Diyabet ile kolorektal kanser arasindaki baglant1 hiperinsiilinemi ile agiklanabilir.
Ciinki insiilin kolonik mukoza hiicreleri i¢in 6nemli bir biiylime faktoriidiir ve kolonik
timor hiicrelerini uyarir (23).

2.3.14. Kolesistektomi

Anormal safra asidi metabolizmasi, kolorektal kanser ve kolelitiyazis gelisimine
sebep olabilir. Kolesistektomi sonrast sekonder safra asitlerinin artan miktar1 fegeste
tespit edilmistir ve kolonik karsinogenezde rolii olabilir (2). Bazi ¢aligmalarda
kolesistektomi ile sag yerlesimli kolon kanserleri arasinda iliski oldugu tanimlanmistir.
Proksimal kolon kanserleri ile ilgili bazi meta-analizler bunu dogrulamistir fakat
bununla uyumsuz bazi raporlar da vardir (23).

2.3.15. Akromegali

Ozellikle kontrol edilememis akromegalili hastalarda kolonik adenom ve kolorektal
kanser sikliginda artis oldugu birgok raporda belirtilmektedir. Akromegalili hastalarda
siklikla kolonda multiple polipler olmakta ve polipler genellikle splenik fleksuranin
proksimalinde yerlesim gostermektedir. Bu da sigmoidoskopun ulagmasini
giiclestirmektedir (23). Akromegalili hastalardaki plazmada artmis IGF-1 diizeyleri

kolorektal kanser insidansindaki artis sebebi olarak su¢clanmaktadir (2).
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2.3.16. Statinler

Baz1 gozlemsel caligmalarin sonucuna gore, statinlerin kolon kanseri de dahil
olmak iizere birka¢ kansere karsi koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Koroner arter
hastalarinda simvastatin ve pravastatin yararligini arastiran iki biiyiik klinik ¢alismada
kolon kanser insidansinda azalma oldugu tespit edilmistir (39).

2.3.17. Diger risk faktorleri

Koroner kalp hastaligr ile adenom gelisimi ve kolorektal kanser riskinde artis
arasinda iliski vardir. Altta yatan mekanizma net olmamakla birlikte ortak risk
faktorlerinin (sigara, diyabet, hiperlipidemi, sedanter yasam, obezite, hipertansiyon,
yagdan zengin liften fakir diyet gibi) olusu bu durumla iliskili olabilir (40).

Ureterokolik anastomazlar sonucu iireterik stoma proksimalinde neoplazi gelisme
riski artmigtir (23). Kolonik mukozanin idrar ve fegese kronik maruziyetinin
karsinogenezi baglattig1 disiiniilmektedir (2). Bu operasyon uygulanan hastalarda
ortalama 15-30 y1l sonra kolorektal kanser siklig1 % 5-10 oraninda artmaktadir (9).

Kafein tiiketimi ile kolorektal kanser gelisimi arasindaki kanitlar tutarsizdir. 12
vaka kontrollii ¢calismanin meta-analizi sonucu yiiksek oranlarda kahve tiiketimi ile
kolorektal kanser gelisiminde azalma oldugu iliskilendirilmistir. Ancak 13 prospektif
kohort ¢alismasi ise bunu desteklememektedir (41, 42).

Pelvik bolgeye radyoterapi alma Oykiisii kolorektal kanser gelisimi icin risk
faktoriidiir (23). Genelde tipik sporadik kanserlerin aksine miisindz tipte kanserler
goriilmektedir (2).

Baz1 bakteriyel ve viral ajanlar (6rn: Helicobacter pylori, streptococcus bovis,
John Cunnigham viriis, human papilloma viriis) kolorektal kanser i¢in risk faktorleri
olarak vurgulanmistir (2).

Baz1 gozlemsel calismalarda omega 3 yag asitlerinin (baslica balik yagi)
tikketiminin kolorektal kanser insidansini azalttig1 gosterilmistir (23).

2.4. Kolorektal Kanser Patogenezi

Inflamatuar barsak hastaligi zemininde gelisenler disinda hemen tiim kolorektal
kanser vakalarinin gilinlimiizde adenom zemininde gelistigi diistiniilmektedir (10).
Normal kolonik epitelin displastik epitele doniisiimii ve multiple klonal genetik
degisikliklerin akiimiilasyonu sonucu, displastik epitelin karsinoma ilerlemesine

adenom-karsinom hipotezi denilmistir ve artik bu kavram giliniimiizde kolorektal kanser
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patogenezinde kabul gormektedir. Bu hususta bircok goriis ileri sunulmustur. Bu
goriislerden bazilar1 sunlardir (31, 43):

2.4.1. Epidemiyolojik kanitlar:

Bir toplumda adenomlarin goriilme sikligi ile o toplumdaki kolon kanseri
prevelansi birbirleri ile korelasyon gostermektedir. Bir toplumda kolon kanseri insidansi
ne kadar fazla ise o toplumda adenom goriilme siklig1 da o kadar fazladir (31).

Adenom ve karsinomlarin yas dagilim egrilerine bakildiginda her ikisinin de yasla
birlikte prevelansinin artti§i izlenmektedir, fakat adenomlarin tespit edilmesi ve
prevelanslar kolorektal kanserlerden 5 yil daha erken pik yapmaktadir. Buna ek olarak
adenomlar farkli cografik bolgelerde farkli prevelanslara sahip olup bu durum o
bolgelerdeki kolorektal kanser insidansi ile korrelasyon gostermektedir. Bu da yine
adenom-karsinom hipotezini desteklemektedir (43).

Klinik ¢aligsmalarda adenom ve karsinomlarin anatomik dagilimlar1 benzer olarak
distal kolondan splenik fleksuraya kadar olan bdlgede daha sik bulunmustur ve sol
kolondaki adenomlarda daha ciddi displazi veya invaziv adenokarsinomlar tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak adenomat6z poliplerin endoskopik olarak ¢ikarilmasinin uzun
donemde kolorektal kanser riskini azaltacag diistiniilmektedir (43).

2.4.2. Klinikopatolojik kanitlar:

Kolorektal kanserlerin adenomlardan gelistigi gosterilmistir ve bunun en
destekleyici ve gilivenilir bulgusu ise prekiirsor lezyonlarin (adenomlarin) endoskopik
olarak cikarilmasi sonucunda kolorektal kanser gelisiminin 6nlemis olmasidir. Ayrica
proktosigmoidoskopik taramalarla rektal kanser insidansi ve mortalitesinde azalma
izlenmistir (31, 43).

2.4.3. Molekiiler genetik kanitlar:

Kolorektal kanserin gelisimi, adenomdan karsinoma ve metastatik hastaliga dogru
ilerleyen asamalardaki giiclii genetik degisikliklerle korelasyon gostermektedir. En sik
ortaya ¢ikan genetik degisiklikler tiim kolorektal kanserlerin % 85 kadarinda goriilen
allel kayb1 ya da heterozigotlugun kaybolmasi, kromozomal amplifikasyonlar ve
translokasyonlardir. Tiim bu genetik degisiklikler, kromozomal instabilite yolag: ya da
diger bilinen sekliyle mikrosatellite stabilite yolaginin karakteristigidir. Geri kalan % 15
oranindaki kolorektal kanserlerde ise cerceve kaymasi mutasyonu ya da baz cifti yer

degistirmeleri gozlenmektedir. Bu baz giftleri genelde kisa, birbirinin arkasi sira gelen
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ve tekrarlayan sekanslar olmakta ve bunlara mikrosatellite denilmektedir. Bu durum
genellikle DNA mismatch (yanlis eslesme) tamir genlerindeki fonksiyon kaybi
sonucunda ortaya ¢ikmakta ve mikrosatellite instabilite yolagindan bahsedilmektedir.
Bu defekti olan tiimdrlerin fenotipi yiiksek siklikta mikrosatellite instabilite fenotipi
olarak adlandirilmaktadir. Yapilan son klinik ve patolojik c¢alismalarda kolorektal
timorlerin bu iki farkli mutasyonel yolaktan ¢iktigi tanimlanmustir. Yiksek siklikta
mikrosatellite instabilite proksimal kolondan splenik fleksuraya kadar olan bolgede
daha sik goriilmektedir (44).

Adenoma-karsinom hipotezinde onkogenlerin aktivasyonu, tiimor siipresor genlerin
inaktivasyonu 6nemli rol oynamaktadir (8).

Onkogenlerin aktivasyonu: Karsinogenezin olmasi i¢in mutlaka mutasyonel
degisikliklerle onkogenlerin aktivasyonu gereklidir. Sadece bir allelde meydana gelen
degisiklikler malign transformasyonu indiikleyebilir. Kolonik neoplazmlarda en sik
goriilen onkogen aktivasyonlar1 c-Ki-ras ve c-myc onkogenlerinde; daha az siklikta ise
c-src, c-myb ve c-erb-b2’ de olur (8, 45).

Tiimor siipresor genlerin inaktivasyonu: Normalde tiimor gelisimini inhibe eden
genlerdir ve kolorektal kanser patogenezinde 6nemli rol oynarlar. Kolorektal tiimorlerde
siklikla bu genler inaktive olmustur. 5q, 18q ve 17p kromozumunda lokalize tlimor
stipresor genlerin fonksiyon kaybi karsinogenezde énemli role sahiptir (8, 31, 45).

18. kromozomda lokalize olan bir tiimor siipresor gen de DCC (deleted in
colorectal cancer) genidir. Kolorektal kanserlerde % 73 ve adenomlarda % 11 oraninda
goriiliir (8, 46).

17. kromozomun kisa kolunda lokalize p53 allelinde nokta mutasyon sonucu
delesyon olmasi adenomdan karsinoma progresyona sebep olur ve kotii prognoz ile
iligkilidir. Kolorektal kanserlerde 17p kaybi % 75-95 oraninda goriilmekteyken
adenomlarda ¢ok daha az goriiliir (8, 47).

Sonug olarak; APC (adenomatous polyposis coli) genindeki mutasyonlar, DNA
metilasyonu, epitel hiicrelerinde hiperproliferasyona sebep olur. Ayn1 zamanda c-Ki-ras
onkogeninde mutasyonlarin birikimi, p53 ile DCC tiimor silipresor genlerindeki
delesyonlar, yanls eslesmeler sonucu ortaya ¢ikan mikrosatellit instabilite hiicresel

atipiye sebep olmakta ve malignite gelisimi ile sonuglanmaktadir (31).
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2.5. Klinik Bulgular

Kolorektal kanserler yavas biiyliyen tiimorlerdir ve yillarca semptom vermeden
sessiz kalabilirler (9). Hastaliga bagl belirtiler aylar, hatta yillar sonra yavas yavas
ortaya cikabilir. Hastalik, genellikle semptomlar ortaya ¢ikmadan 5 yil dnce baglamigtir
(48). Siklikla hematokezya ya da melena, karin agrisi, agiklanamayan demir eksikligi
anemisi ve/veya barsak aligkanliklarinda degisiklik sikayetleri ile hastalar bagvururlar.
Hastaligin erken donemlerinde hastalar belli belirsiz bir karin agris1 ya da karinda gaz
gibi mesane ya da peptik {ilser kaynakli olabilecegini diisiindiiren sikayetlerle
bagvurabilirler. Yine barsak aligkanliklarinda ortaya ¢ikan mindr degisiklikler
onemsenmeyebilir ya da rektal kanamalar daha Onceden var olan hemoroidlere
baglanarak tanida gecikme yasanabilir (8).

Karin agris1 genellikle parsiyel obstriiksiyon, peritoneal yayilim ya da intestinal
perforasyon sonucu ortaya cikan jeneralize peritonite baglh geligir. Tenezm siklikla
rektal kanserlerde goriiliir ve kanserin pelvik taban kaslarina invazyonu ya da lokal ileri
hastaligin siyatik ya da obturator sinir invazyonuna bagli olarak nodropatik agri
sendromu seklinde goriiliir (3).

Semptomlar hastaliin lokalizasyonuna gore degisir. Sag yerlesimli kolon
kanserleri genellikle {ilserlesir ve kronik kan kaybina yol agar. Buna bagli olarak
hastalar genellikle demir eksikligi anemisi ya da halsizlik ve yorgunluk ile bagvururlar.
Gaitada gizli kan pozitifligi ve siklikla mikrositer hipokrom anemi tespit edilir. Erigkin
bir erkek ya da postmenapozal bir kadinda baska bir sebebe baglanamayan demir
eksikligi anemisi tespit edildiginde mutlaka tiim kolon endoskopik ya da radyografik
olarak taranmalidir. Sag kolonun genis bir capa sahip olmasi ve fekal igerigin sivi
komponentli olmasi nedeniyle sag kolon tiimorlerinde obstriiksiyon pek goriilmez (9,
32). Sol kolon dardir ve genellikle fekal igerik katidir, bu da pasaja engel olur. Bu
nedenle hastalar siklikla obstriiktif semptomlar, barsak aliskanliklarinda degisiklik ya da
rektal kanama, hatta perforasyon ile basvururlar. Digskilamada gii¢liik, diski ¢apinda
incelme, distansiyon, kolik tarzi agr1 ve diskiya bulasmis kan sik goriilen yakinmalardir
(10, 16, 29, 48). Rektal kanserlerde hastalarda tenezm, aciliyet hissi ve tekrarlayan
hematokezya gibi sikayetlerle siklikla doktora bagvururlar. Kilo kaybi sik goriilmez
(32). Lokal invazyon ya da perforasyon sonucu mesane ya da ince barsakta ortaya ¢ikan

malign fistiil formasyonu (daha sik olarak ¢ekum ve sigmoid kolon kanserlerinde olur),
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sebebi bilinmeyen ates, intraabdominal, intraperitoneal, karm duvar1 abseleri,
streptococcus bovis bakteriyemisi, clostridium septicum septisemisi ise kolorektal
kanserlerin sik goriilmeyen klinik prezentasyonlaridir (3).

[lerlemis hastalik disinda fizik muayene genellikle normaldir. Karinda ele gelen bir
kitle palpe edilebilir. Hepatomegali agisindan mutlaka karaciger muayenesi yapilmali ve
varlig1 metastatik yayilim acisindan degerlendirilmelidir. Karacigerde biiylimeye bagl
kapsiilde gerilme ve bunun sonucunda agr1 ortaya ¢ikabilir. Distal rektum kanserlerinde
gereklilik durumunda anal sfinktere yayilim, pelvik tabana yayilimi degerlendirmek icin
dijital muayene yapilmalidir (9, 32). Pelvik agr1 varlig1 hastaligin ileri bir evrede oldugu
ve pelvik sinirlere yayildigin1 gosterir (10).

Yapilan bazi caligmalarda, preoperatif klinik bulgularin hastaligin prognozu ile
iligkili olabilecegi one siiriilmiigtiir. Bu bulgulardan bir tanesi rektal kanamadir. Bu
sikayetle bagvuran hastalarda lezyonlarin daha lokalize oldugu ve kanamasi olmayan
hastalara gore prognozunun daha iyi oldugu diisiiniilmektedir. Obstriiksiyon ya da
perforasyon gibi akut semptomlarla bagvuran hastalarda ise prognoz kétiidiir. Yas da
onemli bir prognostik faktordiir ve genelde 20 yasindan kiigiik gen¢ hastalarda prognoz
kotiidiir ve bunlarda siklikla tasli yiiziik hiicreli tiimor olmaktadir. Yine ileri yastaki
hastalarda da cerrahinin getirmis oldugu bazi riskler ve komplikasyonlara bagli olarak
prognoz kotii olabilmektedir (8).

2.6. Kolorektal Kanserde Tam

Kolorektal kanser tanmisinda anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgular1 ve
radyolojik tetkik ile endoskopik tekniklerin birlikte kullanimi 6nemlidir.

2.6.1. Anamnez

Anamnezde daha Onceden kolorektal kanser ya da adenomatdz polip varligi,
inflamatuar barsak hastali§i, ailesel kolorektal kanser sendromlarinin varlig
sorgulanmalidir (9). Birinci derece bir akrabasinda kolorektal kanser varligir da mutlaka
sorulmalidir. Rektal kanama, kilo kaybi, diskida mukus varligi, defekasyonda agri,
kasint1 varligi, tenezm ve barsak aliskanligindaki degisiklikler de mutlaka anamnezde
detayl1 bir sekilde arastirilmalidir (16).

2.6.2. Fizik muayene

Fizik muayenede rektal tusede kitle varligi arastirilmali ve ayrintili bir anorektal

muayene yapilmalidir (16). Rektal tuse ile distal rektum kanserleri, tiimoriin rektal
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bolge veya pelvik tabana yayilimi tespit edilebilir (9). Kolorektal kanserlerin sadece %
10 kadari rektal tusede parmak mesafesindedir (50). Peutz-Jeghers ve Gardner
sendromlarinin  karakteristik ekstraintestinal bulgular1 varsa not edilmelidir (9).
Karacigerde biiylime olmasi akla metastazi getirir. Karacigere en sik metastaz yapan
kanser kolorektal kanserdir ve yaklasik % 35’ inde hastaligin bir doneminde karacigere
metastaz vardir (9, 50). Supraklavikuler lenf nodu, batinda asit veya kitle saptanmasi da
metastazi diisiindiiren diger bulgulardir (9).

2.6.3. Laboratuar bulgular:

Kronik kan kaybina bagl olarak, tam kan sayiminda demir eksikligi anemisi tespit
edilebilir. ileri olgularm % 40-80° inde ise gaitada gizli kan mevcuttur. Ancak bazi
vakalarda, kanamalar aralikli olur ve rastgele yapilan bir gaitada gizli kan testi, yanls
negatif sonug verebilir (9, 29). Gaitada gizli kan testinin sensitivitesi % 30-92 arasinda
iken spesifitesi % 90’ 1n lizerindedir. Test ardisik olarak 3 defa uygulanir ve ikisinde
pozitif sonu¢ vermesi anlamlidir. Mutlaka kolonoskopi yapilmalidir. Ancak bu test
oncesi test sonucunu etkileyen C vitamini, NSAII ve baz1 yiyecekler (kirmizi et, salgam
vs ) testten iki giin 6nce kesilmelidir (30).

Karaciger enzimlerinde yiikselme ise metastatik hastaligin isareti olabilir. Ozellikle
yapilan baz1 ¢aligmalarda, karaciger metastazlarinin % 77’ sinde alkalen fosfotaz (ALP)
yiiksekligi goriilmiistiir. Kolorektal kanser tanisi almis olan tiim hastalarda mutlaka
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeylerine bakilmalidir. Preoperatif CEA
seviyesinin >5 ng/ml olmasi1 kotii prognostik belirtectir. Kiiratif cerrahi rezeksiyon
sonras1t CEA seviyeleri normal degerlere gerilemelidir. Cerrahi sonrasi halen yiiksek
seyreden CEA seviyesi yetersiz rezeksiyona isaret eder ve daha ileri bir degerlendirmeyi
gerektirir. FAP’ 11 bireylerin risk altindaki ¢ocuklarimi degerlendirmek icin periferal
l16kositlerde APC gen mutasyonu arastirmasi yapilabilir ancak sporadik kolorektal
kanserlerde epitelyal hiicre mutasyonlari somatik oldugundan boyle bir arastirma
miimkiin degildir (30, 32).

2.6.4. Radyolojik ve endoskopik tetkikler

2.6.4.1. Cift kontrasth baryumlu kolon grafisi

Cift kontrastli baryumlu kolon grafisi, hastanin islemden bir gece once kolon
temizligi yapmasini ve islemden Once enema yapmasini gerektiren bir yontemdir.

Rektumdan hava verilir ve X 1sinlar1 ile kolon goriintiileri elde edilir. Bu yontemin 1
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cm’ den kii¢iik poliplerin % 50-80° 1, 1 cm’ den biiyiik poliplerin % 70-90° 1, evre I ve
II adenokarsinomlarin % 70-90° inda tan1 koydurucu 6zelligi vardir. Birgok merkezde
uygulanabilir ve hasta tarafindan tolere edilebilirliginin yiiksek olmasi sebebiyle
avantajli bir tetkiktir. Ancak bu yOntemin dezavantaji biyopsi alinmasina olanak
tanimamasi ve polipektomi gibi endoskopik islemlerin yapilamamasidir (22, 50, 51).

2.6.4.2. Rektosigmoidoskopi

Kolonda ortaya ¢ikan adenom ve karsinomlarin yaklasitk % 30’ unun rijit
sigmoidoskop mesafesinde gelistigi tahmin edilmektedir. Bu yontemin sensitivitesi %
85 civarindadir. De-novo kanserler ve adenomlarin yaklasik % 55 ’1 60-cm fleksible
sigmoidoskop mesafesindedir. Bu yontemin de sensitivitesi yaklasik olarak % 85’ tir.
Fleksible sigmoidoskop, rijit sigmoidoskopa goére daha kiigiik bir capa sahiptir ve
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilir (22). Kolonun distal bdliimlerinden
kaynaklandig1 diisiiniilen patolojilerin saptanmasinda ve asemptomatik hastalarda tercih
edilmelidir. Gizli veya belirgin rektal kanama varlifinda mutlaka kolonoskopi
yapilmalidir (16). Fleksible sigmoidoskopinin kullanildig1 tarama caligmalarinda
rektosigmoid bdolgede goriilen kanserlerin mortalitesinin % 60’ a varan oranlarda
azaldig tespit edilmistir ve bu etkinin yaklasik 6-10 yi1l kadar devam ettigi gosterilmistir
(10).

2.6.4.3. Kolonoskopi

Kolon ve rektum kanserleri siklikla mukozadan koken alan endoliiminal
adenokanserler olup semptomatik hastalarda en iyi tanm1 yontemi kolonoskopidir.
Kolonoskopi; kaynagi bulunamayan kanamalar varlifinda, kolon grafisinde anormal
bulgular tespit edildiginde, rektosigmoidoskopide polip saptandiginda, inflamatuar
barsak hastaliginda ve daha dnceden polip ya da kolorektal kanseri olanlarda tan1 amaclh
kullanilmaktadir. Bu yontem ile lezyonlar lokalize edilip biyopsi almabilir ve es
zamanli senkron neoplazmlar tespit edilip polip varlifinda eksize edilebilir (3, 16).

Mukozal foldlar ve kor kivrimlar olmasi kolonoskopiyi sinirlayan durumlardir ve
bazen kolonoskopide ¢ekuma ulasilamayabilir (<% 5 olgu). Bazen de obstriiktif bir
lezyonun pasaj gecisine izin vermemesi durumunda c¢ekuma ulasilamayabilir ve bu
durumlarda sanal kolonoskopi ya da ¢ift kontrastli baryumlu kolon grafisi ¢ekilmesi
Onerilir (8, 32). Tim bunlara ragmen kolonoskopi giiniimiizde kolorektal kanser

tanisinda en gilivenilir ve sensitif yontemdir (51).
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2.6.4.4. Sanal kolonoskopi

Sanal kolonoskopi; bilgisayarli tomografiye eklenen geligsmis teknolojierle kolonik
mukozanin i boyutlu birgok goriintlisliniin elde edildigi bir tekniktir (51).
Kolonoskopiye gore daha giivenilir olmasi, sedasyon gerektirmemesi, daha az
rahatsizlik hissedilmesi ve maliyetinin daha az olmas1 avantajlaridir. Yine obstriiksiyon
nedeniyle lezyonun yeri kolonoskopi ile tam tespit edilemediginde sanal kolonoskopi
faydali olabilir (52).

2.6.4.5. Transrektal ultrasonografi

Preoperatif evrelemede kullanilan bir yontemdir (16). Perirektal lenf nodlarinin
belirlenmesi, kemik pelvis ve levator ani gibi komsu yapilara invazyonun
degerlendirilmesinde dnemlidir (53).

2.6.4.6. Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Bilgisayarli tomografi; kolorektal tlimdrlerin tanisi, evrelemesi ve ayirici tanisinda
sik olarak kullanilan bir yontem olup 6zellikle bu yontem ile primer tiimor odag: tespit
edilip, metastaz taramasi yapilabilir (49). Ozelikle preoperatif evrelemede abdominal ve
pelvik tomografi kullanilabilir. Bu tetkikler ile bolgesel tiimoral ve lenf noduna yayilim,
uzak metastaz, tliimore bagh komplikasyonlar (6rnegin perforasyon, obstriiksiyon gibi)
tespit edilebilir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) yontemi ise siklikla
karacigerdeki metastatik lezyonlar1  goriintilemede  kullanilmaktadir.  Cilinki
karacigerdeki lezyonlari, bilgisayarli tomografiden daha iyi tanimlamaktadir (3).

2.7. Ayiricl Tani

Kolorektal kanserler bir¢cok farkli klinik durumla karisabilir ve bu nedenle
baslangigta hastalara yanlis tant konulabilir. Mutlaka hemoroid, divertikiilit,
infeksiyonlar ve inflamatuar barsak hastaliklar1 ayirici tanida diigtintilmelidir (3, 5).

2.8. Patoloji

Makroskobik olarak sag kolon ya da proksimal yerlesimli tiimérler daha cok
polipoid ya da ekzofitik goriiniimdedirler. Aksine distal ya da sol kolon yerlesimli
tiimorler ise siklikla anniiler ya da sirkiiler lezyonlar olarak izlenir (54).

Histopatolojik olarak kolorektal kanserlerin % 90-95 kadarin1 adenokanserler
olusturmakta olup ayni1 zamanda sarkomlar, lenfoma ve karsinoid tiimdrlere nadir olarak

rastlanabilmektedir (10).
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Malign tlimdrler miisin iiretirler. Miisin ya hiicre igerisinde kalir ya da sekrete edilir.
Biiyiik miktarlarda ekstraselliiler miisin iireten (timor kitlesinin % 50’ den fazlasinin
miisin i¢ermesi) tlimorler miisindz karsinom olarak siniflandirilirlar Bu histolojik tip
tim kolorektal kanserlerin yaklasik % 11-17" sini olusturmaktadir (54, 55). Bu tip
tiimorler, siklikla rektum ve sigmoid kolon tiimorlerinde ve ileri evre tiimorlerde
goriilmektedir (54). Baz1 gland formasyonu icermeyen tiimorlerde intraselliiler miisin
tiretimi hiicre niikkleusunun merkezden kenara dogru yer degistirmesinde dominant rol
oynayabilmektedir. Eger tiimoriin % 50 ve daha fazlasini bu tip hiicreler olusturuyorsa
bu tiimor tash yiiziik hiicreli karsinom olarak siniflandirilir. Tiim kolorektal kanserlerin
% 1-2' sini olugturur, fakat tagh yiiziik hiicreli kanserler agresif seyirlidir, intramural
yayilim ve peritonitis karsinomatoza yapma egilimleri vardir (5, 54).

Ozellikle distal kolon yerlesimli bazi kanserler squaméz differansiasyon bolgeleri
icermektedir ve bunlara adenosquamoz karsinom adi verilmektedir. Kolorektal
kanserlerin yaklasik % 10 kadar1 ndoendokrin differansiasyon igermekte ve bunlar
genelde kotii differansiye tlimorlerde goriilmektedir. Gland olusturmayan néroendokrin
differansiasyon igeren tiimorler kii¢iik hiicreli karsinom olarak siniflandirilmaktadir ve
cok kotii prognoza sahiptirler (54).

Mediiller karsinom alt tipi kolorektal kanserin Diinya Saglik Orgiitii’ niin (WHO)
simiflamasina yeni eklenmistir. Biiylik, poligonal, eozinofilik hiicreler ve kiiciik
lenfositlerce infiltre edilmis goriiniimii ile kolaylikla taninirlar. Bu timor tipini
belirlemenin énemi HPNCC sendromu ile iliskili olmasindan kaynaklanmaktadir. AIDS'
li (Acquired Immun Deficiency Syndrome) hastalarda kolonda yaygin Kaposi Sarkomu
goriilebilir. Kalin barsagin primer Non-Hodgkin lenfomasi siklikla ¢ekum, sag kolon ya
da rektumda goriiliir ve genellikle ¢ok sayida polipoid kitleler ya da biiylik soliter
kitleler seklinde ortaya ¢ikabilirler (54).

2.9. Yayilim Patterni ve Evreleme

Kolorektal kanserler; lenfatik, hematojen, komsuluk ya da transperitoneal yolla
yayilabilirler. En sik goriilen metastaz bolgeleri; bolgesel lenf nodlari, karaciger ve
akcigerlerdir. Clinkii intestinal traktin vendz drenaji portal sistemle olur ve genellikle
hematojen yayilimda ilk bolge karaciger olur. Bunu akciger, kemikler ve diger bolgeler
takip eder. Distal rektum tlimoérleri inferior rektal venlerin vena cava inferiora drene

olmas1 nedeniyle baglangigta akciger metastazi yapabilirler (54).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin amaci; 1992-2010 yillart arasinda Erzurum ili ve c¢evresinde
goriilmiis olan kolorektal kanserlerin dagilimini, tipini ve risk faktorlerini belirlemek,
evresini, cinsiyetlere gore farklilik gosterip gostermedigini ve yas dagilimini tespit
etmektir. Elde edilen veriler dogrultusunda bu bolgede karsilasilan kolorektal kanserli
hastalarin tanisinda, tedavisinde ve prognozunu belirlemede bir 6n bilgi saglamaktir.

Bu calismaya, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Genel Cerrahi
Anabilim Dallar1’ na 1992-2010 yillar1 arasinda bagvuran ve Patoloji Anabilim Dalr’
nda kolorektal kanser tanisi konan hastalar dahil edilmistir. Bu amagcla ilk olarak,
orneklemimizi olusturacak hastalarin bilgilerine, ¢aligmamizda yer verilmesine yonelik
etik kurul karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul komitesinden almmustir.
Buna ilaveten konuyla ilgili anabilim dallar1 bagkanlarindan gerekli izinler alinmistir.

Arastirmanin ilk sathasinda; Patoloji Anabilim Dali’ ndaki arsiv kayitlar1 taranarak
kolorektal kanser tanist almis olan hastalar, isim ve dosya numaralar ile tespit
edilmistir. Elde edilen bilgiler 1s1¢inda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enlil
Otomasyon sisteminden hastalarin patoloji ve tomografi, MRG, ultrasound raporlar1 ile
epikriz kayitlarina ulasilmistir. 2003 yilindan 6nceki verilerin toplanmasinda hastane
arsiv dosya kayitlarindan yararlanilmistir. Ayn1 zamanda kolorektal kanser tanisi
konulmus hastalarin kolonoskopik bulgulari, Genel Cerrahi ve Dahiliye kolonoskopi
tinitelerindeki kayit defterlerinden elde edilmistir. Arastirmamizda ilk basta tespit
edilen 915 hastanin 163’ iinlin dosya kayitlarina ulagilamamistir. Geriye kalan 752
kolorektal kanserli hastanin dosyasina ulagilmis ve bu hastalar ¢aligmanin érneklemini
olusturmustur.

Orneklemi olusturan hastalarin; hastaneye basvuru yillari, basvuru tarihindeki
yaslari, cinsiyet ve sikayetleri, hemoglobin ve CEA seviyeleri, tan1 yontemi, timdor
yerlesim yeri, timor tipi, tiimoriin evresi, metastaz yapip yapmadigi, e§er metastaz
yapmis ise metastaz yaptigi organ belirlenmistir. Hastalarimizin elde edilen verileri
dogrultusunda tedavi kararini netlestirmek i¢in TNM evrelemesi kullanilmistir.

TNM evrelemesi:

Kolorektal kanser evrelemesinde AJCC/UICC' nin (American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control) TNM evrelemesi tercih edilmektedir.

Duke siniflamast (Dukes) ve Modifiye Astler-Coller smiflamasi (MACY) artik
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kullanilmamaktadir (Tablo I ve II’ de TNM evrelemesi, Duke siiflamasi ve Modifiye

Astler-Coller siniflamas1 gosterilmistir).

2010 y1l1 TNM evrelemesi 2002 yili TNM evrelemesi ile karsilagtirildiginda birkag

degisiklik icermektedir. Bunlar:

T4 lezyonlar1 T4a ve T4b olarak alt gruplara ayrilmistir.

Evre II; ITA (T3NO), IIB (T4aNO0) ve IIC (T4bNO) olarak daha ileri evrelenmistir.
N1 ve N2 kategorileri etkilenmis olan lenf nodu sayisina gore ayrilmigtir.

Evre III hastalik gruplar1 tekrar gézden gecirilmistir.

M1; Mla (tek metastatik bolge) ve M1b (birgok bolge) olarak ayrilmistir.

Klinik evrelemede endoskopik, radyolojik ve intraoperatif degerlendirme

gerekirken patolojik evrelemede makroskobik goriiniim ve histopatolojik goriiniim de

gerekmektedir (54).
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Tablo 2: Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi (54)

Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor yok

Tis Karsinoma insutu

T1 Tiimor submukozaya yayilmis

T2 Tiimor muskularis propria’ ya yayilmis

T3 Tiimor muskularis propriaya’ dan perikolorektal dokulara gecmis

T4a | Tumdr visseral periton yiizeyine penetre olmus

T4b | Tumdr direkt olarak ya da komsuluk yoluyla diger organ ve yapilara invaze olmus

Bolgesel Lenf Nodu

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 bolgesel lenf noduna metastaz

Nla | 1 bolgesel lenf noduna metastaz

N1b | 2-3 bolgesel lenf noduna metastaz

Nlc | Lenf nodu metastazi olmadan timdriin subseroza, mezenter ya da peritonla kaph
olmayan perikolik ya da perirektal dokularda olmasi

N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf noduna metastaz

N2a | 4-6 bolgesel lenf noduna metastaz

N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf noduna metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO | Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var
Metastaz sadece bir organ ya da bolgede sinirh (6rn: karaciger, akciger ya da bolgesel

Mla | olmayan lenf nodlarinda)

MI1b | Birden daha fazla organ/bélgede ya da peritonda metastaz
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Tablo 3: Anatomik Evreleme Ve Prognostik Gruplar

‘Ewvwe T N M Dukes  MACY
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
11B T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
HIA T1-2 N1/Nl¢ MO C Cl
T1 N2a MO C Cl
1B T3-T4a NI/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Cl1/C2
T1-T2 N2b MO C c1/C2
HIC T4a N2a MO C C2
T3-4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla - -
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb - -

Verilerin analizinde SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket

programindan yaralanilmustir. Istatiski analizlerden ortalama (X ), siklik degerleri (F), P

degeri, ki-kare (x2 ) ve t-testi analizleri kullanilmistir. Verilerin istatistiksel testlerle

analiz edilmeleri sonucunda p deQeri elde edilmis olup, p<0,05 olan degerler istatistiki

acidan anlaml olarak yorumlanmustir.
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4. BULGULAR
Calismada kolorektal kanser tanisi alan 752 hastaya ait veriler degerlendirmeye
alimmustir. Arastirmada yer alan hastalarin 427 si (% 56.8) erkek, 325’ 1 (% 43.2) ise
kadindir. Erkek/Kadin hasta orani 1.3/1 olarak tespit edilmistir. Hastalarin cinsiyete
gore dagilimlar1 Tablo 4’ te gosterilmistir.

Tablo 4: Cinsiyete Gore Hastalarin Dagilimi:

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 incelendiginde yas ortalamasinin 56.2+14.9 yil
ve medyan yasin ise 56 yil oldugu tespit edilmistir. Kadin hastalarin ortalama yasi
55.6£15 yil ve erkek hastalarin ortalama yas1 56.8+14,9 y1l olarak bulunmustur. Yapilan
t-testi sonucunda yas ortalamalar1 bakimindan erkek ve kadin olgular1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilememistir (p > 0.05). Hastalardan en genci
21 yasinda olup, en yash hasta ise 92 yasindadir. Hastalarin 120° si (% 15.9) 40
yasindan kiicliktiir. 632 (% 84.2) hasta ise 40 yas ve lizeri olarak tespit edilmistir.
Hastalarin yas dagilimlar1 asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 3).

257

N
o
|

Yiizde (%)
= R
T 9

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81 yas
ve
dzeri

Yas Araligi(yil)

Sekil 3: Hastalarin Yas Dagilimlar: ve Yiizdeleri
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Sekil 3° te goriildiigii gibi hastalarin yas dagilimlari sirasiyla; 51-60, 41-50 ve 61-
70 yas araliginda yogunlagmaktadir. 30 yas alt1 ile 80 yas lizeri hastalarda kolorektal
kanser tanis1 nadir goriilmektedir.

Hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimlarim1 gdsteren tablo 5 incelendiginde
hastalarin cinsiyetleri acisindan yas dagilimlar1 arasinda 6nemli bir farklilik olmadigi
goriilmektedir. Orneklem igerisinde yer alan 325 kadin hastadan 72 sinin (% 9.5) ve
427 erkek hastadan 93’ iiniin (% 12.4) 51-60 yas araliginda yer aldig1 tespit edilmistir.

Tablo 5: Hastalarin Cinsiyete Gore Yas Dagilim

Sekil 4’ te hastalara ait yas ve cinsiyet dagilimlari ile bunlara ait frekans degerleri

goriilmektedir.

89 93 m Kadin = Erkek

81
74

Hasta sayisi

21-30Yas 31-40Yas 41-50Yas 51-60Yas 61-70Yas 71-80Yas = 81 Yas

Sekil 4: Yas ve Cinsiyet Dagilimlari ile Frekans Degerleri
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Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki sikayetlerinin dagilimi incelendiginde en
sik rektal kanama (% 38.4) ile hastaneye bagvurduklar goriilmektedir. Rektal kanamay1
sirastyla karin agrisi, kabizlik ve bulanti-kusma (ileus) takip etmektedir. Daha az
siklikta ise halsizlik-yorgunluk, ishal ve kilo kaybi ile hastaneye basvuru izlenmektedir.
Hastalarin ilk bagvuru sikayetlerinin dagilimi tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Basvurduklar1 Andaki Sikayet Dagilimlari

186 24.7
289 384
94 12.5
101 13.4
16 2.1
41 5.5
25 33
752 100

Tiimor yerlesim yeri acisindan olgular incelendiginde sirast ile en ¢ok rektum
(% 55) ve sigmoid kolonda (% 18) tiimdr oldugu saptanmustir. En az transvers kolon
(% 2.8) ve ¢ekumda (% 4.4) tiimdr tespit edilmistir.

Tablo 7: Tiimor Yerlesim Yerleri
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Aragtirmamizda kolonik kanlanma dikkate alinarak, tiimor yerlesim yerlerine gore
cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolon yerlesimli tiimdrler sag lokalizasyonlu, inen
kolon, sigmoid kolon ve rektum yerlesimli tiimorler ise sol lokalizasyonlu olarak
tanimlandi. Hastalarin tiimor lokalizasyonlarina bakildiginda % 16.1° inde tiimor
yerlesimi sag lokalizasyonlu iken % 83.9° unda ise tiimor yerlesimi sol lokalizasyonlu
olarak tespit edildi. Tablo 8’ de tiimdr lokalizasyonlar1 verilmistir.

Tablo 8: Tiimor Lokalizasyonlar:

Hastalarin yillara gore tiimor yerlesim yerleri tablo 9 ve sekil 5° te gosterilmistir.

Tablo 9: Yillara Gore Tiimor Yerlesim Yerleri:

Yillara gore tiimor yerlesim yerlerinin dagilimi incelendiginde her iki y1l araliginda

da rektum kanserlerinin yogun oldugu goriilmektedir. Ancak 2001-2010 yillar
arasindaki dagilima bakildiginda, 1992-2000 yillar1 arasindaki tiimdr dagilim oranlar
ile karsilastirildiginda toplam kanser vakalari igerisinde ¢ikan kolon, transvers kolon ve
¢ekumdaki tiimor oranlarinda artis saptanirken inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
yerlesimli timor oranlarinda ise azalma izlenmektedir. Yapilan ki-kare analizinde 1992-

2000 ve 2001-2011 yilarn arasindaki tiimor yerlesim yerlerinde ortaya ¢ikan farkin
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istatistiki agidan anlamli oldugu p<0.05 tespit edilmistir. Bu durum sekil 5’ te grafiksel

olarak belirtilmistir.

300
g 250 / = 1992-2000
© 200 Il
) / yillan
o 150 P
g yod ——2001-2010
o 100
I /y yillari

50 = ~ ——

O T T T T T
Cekum Cikan Transvers inen  Sigmoid Rektum
kolon kolon kolon kolon
Tiimor Yerlesim Yeri

Sekil 5: Yillara Gore Tiimor Yerlesim Yerlerinin Dagilim

Yillara gore kolorektal kanserlerin lokalizasyon dagilimlarina bakildiginda 2001-

2010 yillart arasindaki vakalarin 1992-2000 yillar1 arasindaki vakalara gore sag

yerlesimli tiimoér olgularinin oranlarinda artis oldugu goriilmekteyken sol yerlesimli

tiimor olgu oranlarinda ise azalma oldugu izlenmistir.

Tablo 10: Yillara Goére Tiimor Lokalizasyonlari

Tablo 10' da yer alan yillar arasindaki timor lokalizasyonlarindaki degisiklikler

sekil 6’ da belirtilmistir.
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Sekil 6: Tiimor Lokalizasyonlar1 ve Yillar Arasindaki Dagilimi

Tiimor yerlesim yerlerine gore hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde sag

yerlesimli tiimore sahip vakalarda en sik bagvuru sebebi karin agrisi (% 35), en az

goriilen sikayet ishal (% 4.8) olarak tespit edilmistir. Sol yerlesimli timorlerde ise en

sik sikayet rektal kanama (% 44.4) ve en az goriilen sikayet ise halsizlik-yorgunluk (%

1.1) olarak bulunmustur. Yapilan ki-kare analizinde hastalarin sikayetleri ile tiimoriin

lokalizasyonu arasindaki iliskinin istatistiki acidan anlamli oldugu p<0.05 tespit

edilmistir.
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Tablo 11: Tiimor Lokalizasyonlar1 ve Sikayetlerin Dagihimi

Timdr yerlesim yerleri ile olgularin cinsiyetleri arasindaki iligki ise asagidaki tablo
12° de gosterilmistir. Her iki cinsiyette de tiimdr en sik rektum bolgesinde tespit
edilmistir (Kadinlarda n=178; % 54.9 ve erkeklerde n=232; % 55.1). Yine ayn1 sekilde
tiimoriin ikinci siklikta sigmoid kolon ve iiglincii siklikta ise inen kolonda yerlestigi
goriilmiistiir. Yapilan ki-kare analizinde timdr yerlesim yeri ile cinsiyet arasindaki
iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 p>0.05 bulunmustur.

Tablo 12: Cinsiyetlere Gore Tiimor Yerlesim Bolgeleri

14 4.3 19 4.5
27 8.3 39 9.3
7 2.2 14 33
33 10.2 48 114
65 20.1 69 16.4
178 54.9 232 55.1
324 100 421 100

Hastalarin  tiimor tipleri adenokarsinom ve digerleri (lenfoma, sarkom,

noroendokrin tm) olarak 2 gruba ayrilmis olup 752 hastanin 729’ unda (% 96.9)
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adenokarsinom ve 23’ iinde (% 3.1) adenokarsinom dis1 kolorektal kanser tespit
edilmistir.

Tablo 13: Tiimor Tipine Gore Kanser Dagilimi

Adenokarsinom tanis1 konulmus olgularin differansiasyon dereceleri incelendiginde
asagidaki daire grafigi elde edilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun patoloji raporlari

incelendiginde differansiasyon derecelerine ulasilamamustir.

Sekil 7: Tiimorlerin Differansiasyon Dereceleri

Hastalarin TNM evrelerine bakildigindaysa en sik dagilimin 130 hasta ile Evre IV’
te oldugu ve en az ise 22 hasta ile Evre I’ de oldugu tespit edilmistir. 752 hastadan 432’
sinin ise dosya kayitlarinda ve patoloji raporlarinda yeterli bilgiye ulasilamadigindan

evrelendirilmesi yapilamamaistir.
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Tablo 14: TNM Evrelemesine Gore Frekans Dagilim

Hastalarin TNM evresi ile differansiasyon derecesi arasindaki iliski tablo 15’ te
gosterilmistir. Bu tabloda differansiasyon derecelerine ulasilmamis olan veriler analize
dahil edilmemistir. Ki-kare analizi uygulanmis olup TNM evresi ile tiimdriin
differansiasyon derecesi arasinda istatistiki acidan anlamli bir iligki saptanmamustir
(p>0.05).

Tablo 15: TNM Evre ve Differansiasyon Derecelerinin Dagilimi

Arastirmamizda evre IV olgularin metastaz boélgeleri arastirildiginda en sik
metastaz tespit edilen organlar sirasiyla karaciger (n=66; % 50.8), periton (n=21; %

16.2) ve akciger (n=7; % 5.4) olarak tespit edilmistir.
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Tablo 16: TNM Evre ve Cinsiyet Dagilimi

Arastirma bulgularina gore cinsiyet agisindan TNM Evreleri degerlendirildiginde
hem erkek hem de kadin hastalarda Evre I’ de yer alan toplam olgu sayis1 22 iken Evre
IV’ te yer alan toplam olgu sayis1 130 olarak tespit edilmistir. Erkek hastalarda ve kadin
hastalarda en az olguya Evre I’ de, en ¢ok olguya ise Evre IV’ te rastlanmistir. Cinsiyet
ile TNM evresi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski yoktur (p>0.05).

Tablo 17: Yas Arahgi ve TNM Evre Dagilhim

Hastalarin yas araliklar1 ile TNM evreleri arasindaki iliski incelendiginde tiim
evrelerin en sik 51-70 yas araliginda oldugu izlenmektedir. Hastalarin yas dagilimlar
ile evreler arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark olmadig1 yapilan ki-kare testi ile

belirlenmistir (p>0.05).
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Hastalarin bagvuru sikayetleri dogrultusunda tam1 yontemleri degerlendirilmis olup
en sik rektosigmoidoskopi ile tani konuldugu goézlenmistir. Rektosigmoidoskopiyi
takiben kolonoskopi ve operasyon da diger tan1 konulma yontemleridir. ileus tablosunda
basvuran hastalarin operasyona alinmalarini takiben timor tanisi aldiklar1 goriilmiistiir.

Tablo 18: Tam Yontemleri

Hastalarin tiimor ¢aplariin dagilimlart incelendiginde 89 hasta ile tiimor ¢apr 3-6
cm arasinda olan hasta grubunda en fazla yogunluk oldugu goriilmektedir.
Aragtirmamizda hastane kayitlarimizdan sadece 247 hastanin tiimdr ¢apina ulasilabilmis
olup bu degerler analiz edilebilmistir.

Tablo 19: Tiimor Capi

36

52 21
45 18.3
247 100

Hastalarin ~ tlimorlerinin ~ histopatolojik  incelemelerine  gore  kolorektal
adenokarsinomlu hastalar degerlendirildiginde ise en sik miisindz komponent igermeyen
adenokarsinom (% 80) tespit edilmistir. Bunu sirasiyla miisindz komponentli
adenokarsinom (% 10) ve miisindz adenokarsinomlar (% 9) izlemektedir. Nadir olarak

ise tagh ytiziik hiicreli karsinom (% 1) tespit edilmistir.
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Tablo 20: Adenokarsinom Tamli Hastalarin Histopatolojik Dagilimlar:

Hastalarin histolojik alt tipleri ile TNM evre arasindaki iliski incelendiginde yapilan
ki-kare analizinde istatistiksel olarak anlamli bir deger elde edilmemistir. Bununla ilgili
veriler tablo 21° de gdsterilmistir.

Tablo 21: TNM Evreleri ve Tiimoriin Histolojik Alt Tipi

Calismamizda hastalarin CEA degerleri incelenmeye alinmistir. Hastanemizin
hormon laboratuvarinda CEA degerinin iist sinirt 3.4 ng/ml olarak belirlenmistir ve
hastalarin % 52.2” sinin CEA seviyelerinin normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir.

Tablo 22: CEA Diizeyi ve Frekans Degerleri
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Hastalarin CEA seviyeleri ile TNM evresi arasindaki iliski tablo 23° te
gosterilmistir. CEA < 5ng/ml olan olgularin Evre III ve > 5ng/ml olan olgularin Evre

IV’ te yogunlastig1 tespit edilmistir. Ki-kare analizi uygulanmis olup TNM evresi ile

CEA arasinda istatistiki agidan anlamli bir iliski saptanamamuistir (p>0.05).

Tablo 23: CEA Diizeyleri ve TNM Evresi

Tablo 24: Tiimor lokalizasyonu ve CEA diizeyleri:

CEA seviyeleri ve tiimor lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde CEA seviyesi ile
tiimor lokalizasyonu agisindan olgular arasinda yapilan ki-kare analizinde istatistiksel
olarak anlaml bir iligki kurulamamustir (p>0,05).

Tablo 25: CEA seviyesi ve differansiasyon derecesi
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CEA seviyeleri ile tiimor differansiasyon dereceleri degerlendirildiginde CEA
seviyesi < 5ng/ml olan olgularla >5 ng/ml olan olgular arasinda yapilan ki-kare
analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamuistir (p>0.05).

Tablo 26: CEA seviyesi ve tilmor caplari

CEA seviyeleri ile hastalarin timor caplar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde
yapilan ki-kare analizi sonucu CEA seviyesi ve timor ¢ap1 arasinda istatistiki agidan
anlaml bir iligki saptanamamustir (p> 0.05).

Tablo 27: Anemi Siklik Tablosu

Calismamiza dahil ettigimiz 604 hastanin 310 tanesinde anemi bulunmaktadir. 294’
iinde ise anemi yoktur. Cinsiyet acisindan incelendiginde 338 erkek hastanin 181’ inde
anemi bulunmaktayken 157’ sinde anemi yoktur. 266 kadin hastanin 129’ unda anemi
varken 137’ sinde anemi tespit edilmemistir. Yapilan ki-kare analizi sonucunda
hastalarin cinsiyetleri ile anemi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
bulunamamaistir (p>0.05).

Sonug olarak anemi tiimdr lokalizasyonu agisindan 6nemli bir parametredir, fakat

cinsiyet dikkate alindiginda prediktor olarak anlamli bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemde en sik goriilen kanser tiirii olup yillik
yaklastk 1 milyon yeni tan1 alan vaka goriilmektedir. Kolorektal kanserlerin
mortalitesinin yliksek olmasi nedeniyle kanserle iligkili oliimler arasinda sirasiyla
erkeklerde ikinci ve kadinlarda iigiincli siradadir. Batili {ilkelerde tiim Oliimler i¢inde
kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada ve 6zellikle 65 yas iizeri popiilasyonda tiim
oliimler iginde kolorektal kanser birinci sirada yer almaktadir (2, 11, 54 ). Ulkemizde,
T.C. Saglik Bakanlig1 Kanserle Savag Dairesi Bagkanligi 2004-2006 y1l1 verilerine gore
kolorektal kanserler; erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda dordiincii sirada (% 7)
ve kadmlarda ise ikinci sirada (% 7.9) goriilmektedir. Tiirkiye' de Kanser izleme ve
Denetleme Merkezi’ nin (KIDEM) 1996 yili verilerine gore ise, her iki cinsiyette de
kanser ile iligkili 6liimlerin sirastyla erkeklerde ikinci ve kadinlarda ii¢lincii en sik
sebebidir (10, 19).

Erken evrede tedavi uygulanmasi daha yiiksek sagkalim oranlarinin elde edilmesi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Timoériin evresi ve diger prognostik faktdrlerin
belirlenmesi hastaligin yonetiminde ve muhtemel gidisati tahmin etmede Snemlidir
(57). Epidemiyolojik veriler, kolorektal kanserlerin Onlenmesi ve sikliginin
azaltilmasia yonelik ¢aligmalarin arttirllmasinin gerektigini gostermektedir. Ne yazik
ki tilkemizde bu durumla ilgili ayrintili bir ¢alisma veya diizenli kanser kayit verileri
bulunmamaktadir.

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde 1992-2010 yillari
arasinda kolorektal kanser tanisi almig 752 olgunun sosyodemografik ve klinik
ozellikleri incelenerek kolorektal kanserle iliski durumu belirlenmeye ¢alisiimistir.

Kolorektal kanserler, erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda goriilmekte olup
her iki cinsiyette de insidansi yas ilerledik¢e artmaktadir (2, 5). Kang ve arkadaslarinin
(56) 2005 yilinda yaptiklar1 bir slirveyans g¢alismasinda 164.628 kolorektal kanserli
hasta tizerinde ¢alisilmis ve bu hastalarin kadin/erkek orani 1/1.02 olarak bulunmustur.
Izbul ve Miiderriszade’ nin (17) KKTC’ de 170 kolorektal kanserli hastada yapmis
olduklar1 baska bir ¢aligmada erkek hastalarin, olgularin % 54.7’ sini ve kadin hastalarin
olgularin % 45.3’ iinii olusturdugu tespit edilmistir (E/K oram 1.2/1). Yine ayn1 sekilde
Wang ve arkadaglarinin (59) Cin’ de yaptiklar1 bir ¢calismada toplam 2.340 kolorektal

kanserli hasta incelenmis ve hastalarin % 41.8 ini kadmlar, % 58.2° sini erkekler
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olusturmustur. Erkek/kadin olgu orani 1/1.3 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiza
dahil ettigimiz olgularimizin cinsiyet dagilimina bakildiginda ise erkek/kadin hasta
oraninin 1.3/1 olarak birbirine yakin oldugu tespit edilmistir. Bu durum, genel literatiir
bilgisi ile uyum gostermektedir.

Kolorektal kanserler, 40-50 yastan sonra 6nemli oranda artmaya baslar ve olgularin
ticte ikisine 50 yasindan sonra tani konulur. Hastalarin % 90’ indan fazlasi 50 yas ve
tizerinde tani almaktadir (1, 60). Poynter ve arkadaglarinin (39), 2005 yilinda 1953
kolorektal kanserli hasta ile yaptiklari bir calismada hastalarin yas ortalamas1 69.9+11.7
olarak bulunmustur. Sjo ve arkadaslarinin (57) 2007 yilinda Oslo’ da yapmis olduklari
baska bir aragtirmada ise kolorektal kanserli hastalarin ortalama yaslar1 kadinlarda 75 ve
erkeklerde 71 olarak tespit edilmistir. Wang ve arkadaslarinin (59), 2340 hastalik baska
bir aragtirmasinda ise yas ortalamast 61 olarak belirlenmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
hastalarin yaslar1 ele alindiginda % 84.2” sinin 40 yas ve lizerinde oldugu tespit edilmis
olup kolorektal kanserin en fazla goriildiigii yas araligi 51-60 yas olarak belirlenmistir.
Caligmamiza dahil etigimiz kadin ve erkek olgularin yas dagilimlari incelendiginde
ortalama yaslar1 yaklasik olarak 56 bulunmustur ve kadin-erkek olgularin yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Hastalarin genel olarak
50-60 yas araliginda yogunlagsmis oldugu goriilmiistiir. Bu durum genel literatiir ile
paralellik gostermektedir.

Hastalarin yillara gore yas dagilimlari incelendigindeyse 1992-2000 yillar1 arasinda
kolorektal kanser tanis1 almis olan hastalarin yas ortalamasi yaklagsik 52 iken 2001-2010
yillar1 arasinda kolorektal kanser tanili vakalarin yas ortalamasi yaklasik 61 olarak tespit
edilmistir. Son 10 yi1l i¢inde kolorektal kanser tanisi alan hastalarin yas ortalamasinda
anlamli oranda artis tespit edilmistir. Giinlimiizde Ozellikle bulagici hastaliklarla
miicadelede kazanilan basarilarin, tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelerin ve saglik
hizmetinden yararlanma olanaklarinin artmasinin sonucunda saglik hizmetlerinin
gelismesine paralel olarak insan &mrii uzamis ve yash niifus orani artmustir. Insan
Omriiniin uzamasi ve aym1 zamanda gelisen teknolojiye bagli olarak c¢evresel
karsinojenlere maruziyetin artist sebebiyle tiim kanserlerin insidansinda artis
izlenmistir. Bu durum sonucunda kolorektal kanser tamisinda da diger kanserlerde
oldugu gibi artis meydana gelmis ve kolorektal kanserin daha ileri yaslarda da ortaya

ciktig1 goriilmiistiir.
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Kolorektal kanserli hastalarin sikayetleri ¢ok ¢esitli olup kolaylikla tan1 atlanabilir.
Tiimoriin lokalizasyonu ile semptomlar arasinda onemli iligki vardir. Kolorektal
kanserli hastalar genellikle barsak aliskanliklarinda degisiklik, karmn agrisi, rektal
kanama, kilo kayb1 gibi sikayetlerle basvururlar. Siklikla proksimal yerlesimli
kanserlerde belirtiler belirsiz olurken distal yerlesimli tliimorlerde semptomlar daha
belirgindir, buna bagli olarak da proksimal yerlesimli tlimore sahip bireyler daha geg
tan1 alirlar. Bunun sebebi ise distal kolonun ¢apinin daha dar olmasi, distal kolondaki
fekal icerigin proksimale gore sivi iceriginin daha az olmasi ve hastalarin kabizlik ve
rektal kanamayi; halsizlik, miiphem karin agris1 gibi semptomlara gore daha ciddiye
alip doktora daha hizli bagvurmalaridir (61).

Izbul ve Miiderriszade’ nin (17) 2003 yilinda Kibris’ ta yapmus olduklar1 bir
calismada 170 kolorektal kanserli olgunun doktora bagvurma sikayetleri icerisinde en
sik rektal kanama (% 58.2) tespit edilmistir. Ikinci ve iiglincii siklikta ise sirasiyla
hastalarda ileus (% 28.2) ve anemi (% 8.8) varligi dikkati cekmistir. Giirsoy ve
arkadaslarinin (62) ise Kayseri yoresinde yapmis olduklar1 benzer bir caligmada
kolorektal kanser tanili 250 hasta degerlendirmeye alinmis ve olgularin en sik
sikayetlerinin rektal kanama (% 39), karin agris1 (% 38) ve kabizlik (% 9) oldugu
izlenmistir. Majumdar ve arkadaslarinin (63) yaptiklar1 baska bir calismada ise
kolorektal kanserli hastalarin sikayetleri incelenmis ve siklik sirasina gore rektal
kanama (% 26.6), anemi (% 26.1) ve karin agrist (% 23.8) tespit edilmistir. Yine ayni
calismada proksimal ve distal yerlesimli tiimorlere sahip olan hastalarin ilk {i¢ bagvuru
sikayetleri incelendiginde her ikisinde de rektal kanama, anemi ve kilo kaybi oldugu
goriilmiistiir. Kyle ve arkadaslarinin (64) calismasindaysa % 39.7 oranla en sik bagvuru
sikayeti barsak aligkanliklarinda degisiklik olmustur. Bunu ise % 31.2 oranla rektal
kanama ve % 29 oranla karin agris1 takip etmektedir. Rex ve arkadaslarinin (65), New
York’ ta birlikte yapmis olduklar1 1655 olguyu igeren toplam 12 calismada hastalarin
karin agrisi, rektal kanama ve diger basvuru sikayetlerine gore tanisal kolonoskopi
yapilmis ve bu c¢alismalar sonucunda rektal kanama ile bagvuranlarda diger sikayetlerle
basvuran hastalara gore kolonoskopik olarak adenomatdz polip ve kolorektal karsinom
goriilme prevelansinin daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
kolorektal kanser ve kolorektal kanserin prekiirsor lezyonu olan adenomatdz poliplerin

tespitinde rektal kanama ile gelen hastalarda kolonoskopinin ne kadar énemli oldugunu
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ve rektal kanama sikayetinin mutlaka 6nemsenip ileri tetkik edilmesi gerektigi sonucuna
varilmigtir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise kolorektal kanser tanili hastalarin
doktora bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik rektal kanama (% 38.4) karin agrisi
(% 24.7), kabizlik (% 13.4) ve obstriiktiif semptomlar (% 12.5) oldugu goriilmiistiir.
Daha az oranda ise hastalar, kilo kaybi (% 5.5), ishal (% 3.3), halsizlik-yorgunluk
(anemi) (% 2.1) gibi sikayetlerle bagvurmuslardir. Tiimor yerlesim yerlerine gore
basvuru sikayetleri incelendigindeyse proksimal yerlesimli timdrlerde en sik hastaneye
basvuru nedenlerinin sirastyla rektal kanama, karin agrist ve obstriiktif semptomlar
oldugu, distal yerlesimli tiimorlerde ise hastalarin siklikla karin agrisi, kabizlik ve kilo
kaybi ile bagvurduklar: tespit edilmistir. Bu durum genel literatiir bilgisi ile uyumlu
bulunmustur. Bu bulgular sonucunda rektal kanama sikayeti ile basvuran hastalarin
mutlaka kolonoskopik olarak incelenmesi gerektigi sonucuna varilabilir. Ozellikle
kolorektal kanser i¢in risk faktorleri tasiyan ve rektal kanama sikayeti ile bagvuran
hastalarda mutlaka kolorektal karsinomlar ekarte edilmelidir. Genellikle hastalarda eslik
eden hemoroid ya da anal fissiir, daha az siklikla inflamatuar barsak hastaligi varligina
bagl olarak rektal kanama bulgusu, bu durumlar ile iligkilendirilmekte, hastalar ileri
tetkik edilememekte ve kolorektal kanser tanis1 gecikmektedir. Ozellikle 50 yas ve iizeri
bireylerde kolorektal kanser sikliginda keskin bir artis olmasi sebebiyle rektal kanama,
karm agrisi, anemi, kilo kayb1 gibi sikayetlerle bagvuran hastalar mutlaka kolorektal
kanser agisindan dogru olarak tetkik edilmelidir. Prevelansi giderek artmakta olup
mortalitesi olduk¢a yliksek olan kolorektal kanserlerin erken tani ve tedavisinin 6nemi
giderek artmaktadir.

Kolorektal kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu sigmoid kolon ve rektumda yerlesir, ancak
son zamanlarda yapilan ¢aligmalar sonucunda proksimal kolon kanserlerinin sikliginda
artis dikkati ¢ekmektedir. Genel olarak olgularin 1/3” i rektumda ve 2/3° i kolonda
lokalizedir. Tiim kolorektal kanserlerin dagilimina bakildiginda % 20’ si rektumda, %
10’ u rektosigmoid bileskede, % 25’ i sigmoid kolonda, %5’ i inen kolonda, % 15’ i
transvers kolonda ve % 25’ i ¢ikan kolon ve ¢ekumda goriilmektedir. Tiimdr yerlesim
yerlerine gore kadin ve erkek hastalarda kolorektal kanser sikligi benzerken kolon
kanseri kadinlarda ve rektum kanserleri erkeklerde biraz daha yaygin olarak
rastlanmaktadir (12, 16, 50). Wang ve arkadaslarinin (59) 2010 yilinda 2340 kolorektal

kanserli hasta ile yapmis oldugu c¢alismada, kolorektal kanserlerin dagilimi
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incelendiginde en sik rektumda kanserin lokalize oldugu bulunmustur. Bunu daha az
siklikla sigmoid kolon ve c¢ikan kolonda yerlesmis tiimor olgulari izlemektedir.
Hastalarin % 79 kadar1 distal yerlesimli tiimdre sahip iken; % 21 kadarinda ise
proksimal yerlesimli tiimorler bulunmaktadir. Giirsoy ve arkadaglarinin (62) yapmis
olduklar1 bir diger calismada ise sol kolonda tiimor goriilme orant % 78 iken sag
kolonda yerlesmis timdr oran1 % 22 olarak tespit edilmistir. Ozgdren ve arkadaslarmin
(66) calismasinda Van Yiiziincii Y11 Universitesi’ nde tan1 almis 69 kolorektal kanser
olgusu retrospektif olarak degerlendirilmis ve en sik rektumda timor saptanmistir.
Ikinci ve iigiincii siklikta ise sirasiyla sigmoid kolon ve ¢ekumda timér goriilmiistiir.
Yapmis oldugumuz calismamizda ise kolorektal kanserin dagilimina géz atacak olursak
strastyla en sik rektum, sigmoid kolon ve inen kolonda kanser tespit edilmistir. Toplam
olgularin % 16.9’ u proksimal kolon yerlesimli iken % 83.1° inin ise distal kolonda
lokalize oldugu goriilmektedir. Genel olarak distal kolon tiimérlerinde yogunluk
izlenmektedir. Yine cinsiyete gore kolorektal kanser dagilimi izlendiginde hem erkek
hem de kadinlarda ilk sirada rektum kanserleri gelmektedir.

Kolorektal kanserler, % 70 gibi yiiksek bir oranda distal veya sol kolon yerlesimli
olmalarina ragmen yapilan bazi caligmalarda kanser lokalizasyonlarmin proksimale
veya saga dogru yer degistirdigi, sol kolon kanserlerinin daha az siklikta gorildiigii
izlenmistir (7). Abrams ve arkadaglarinin (67) 198 kolorektal kanser tanili hasta
tizerinde yaptiklart dort yillik bir caligmada hastalarin tiimor lokalizasyonlart
incelendiginde, ¢ikan kolon ve transvers kolonda % 40 olguda tiimor tespit edilmis olup
belirgin bir sekilde sag yerlesimli kolorektal kanser insidansinda artis oldugu, rektum ve
sigmoid kolon yerlesimli olgularda ise anlamli oranda bir azalma oldugu ifade
edilmistir. Ayn1 sekilde Cady ve arkadaslarinin (68) 5807 kolorektal kanserli vaka
tizerinde yaptiklar1 40 yillik bir ¢aligmada patoloji kayitlar1 retrospektif olarak
taranmistir. Calisma 10 yillik periyotlara boliinmiis olup yillar icerisindeki sag ve sol
kolon yerlesimli tim6r dagilimlar: incelenmistir ve bunlarin sonucunda, yillar i¢erisinde
sag yerlesimli kolorektal kanser insidansinda tedrici bir artis tespit edilmistir.
Caligmanin ilk 10 yillik periyodundaki sag lokalize kolorektal kanser vakasi % 6.7
oraninda iken g¢alismanin son on yillik periyodundaki sag yerlesimli kolorektal kanser
olgusu % 21.4° e yiikselmistir. Benzer olarak; Leon ve arkadaslarinin (7) 2004 yilinda

yayinlamis olduklar1 bir makalede 2462 kolorektal kanser vakasi degerlendirmeye
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alinmistir. Yapilan g¢alismalar sonucunda toplam 14 yillik bir siirecte tiim kolonik
segmentlerde kanser insidansinda artis saptanmis olup ¢ikan kolon yerlesimli
timorlerde ilk yillara gore ¢aligmanin sonunda 4 kat artis oldugu gdzlenmistir. Rektal
yerlesimli tiimorlerde ise baglangicta % 40 olan oran ¢alismanin son yillarinda % 25’ e
kadar gerilemistir. Bu verilerin sonucunda ise proksimal yerlesimli timor
insidansindaki progresif artis acik bir sekilde izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda ise;
yillara gore kolorektal kanser dagilimi incelendigindeyse 1992-2000 yillar1 arasinda
proksimal kolon tiimérleri % 9.9 ve distal kolon timdrleri % 90.1 oraninda iken; 2001-
2010 yillar1 arasinda ise proksimal kolon tiimdrleri % 24.9 ve distal kolon tiimorleri %
75.1 oraninda bulunmustur. Son 10 yil igerisinde distal kolon tiimérlerinde azalma ve
proksimal kolon tiimdrlerinde artis oldugu dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda, gelisen
teknolojinin hayatimiza getirdigi kolayliklar sonucunda fiziksel aktivitede azalma,
sedanter bir yasam tarzi ve iilkemizde hizla artan fast food tipi beslenmenin
yayginlagsmasina bagli olarak diyetteki yag icerigi ve total enerji tiiketiminde artis
meydana gelmistir. Bunlarin sonucunda lifli gidalardan fakir beslenme, kirmizi et
aliminda artis, kolesterol ve trans yagdan zengin igerikli diyet aliskanlig1 konstipasyona
sebep olmakta, fekal transit zamani uzamakta ve kolonik mukozanin kronik
karsinojenlere maruziyeti ortaya c¢ikmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite ve saglikli
beslenmenin rektum kanserlerinden ziyade kolon kanserlerinde azalmay1 sagladigina
dair gl¢li  kanitlar vardir (1). Bu durumla iligkili bagka bir goriis ise
rektosigmoidoskopinin son yillarda daha yaygin kullanilmaya baslanmasi ile ileride
kolorektal kanser gelisimine sebep olabilecek adenomatéz poliplerin endoskopik
tekniklerle erken tedavisi sonucunda distal yerlesimli kolon kanserlerinin insidansinda
azalma saglanmistir. Bunlarin yani sira preoperatif kolonoskopinin daha yaygin
kullanimi ile proksimalde lokalize olan senkron kanserler daha iyi tespit edilmis olup
sag kolon yerlesimli tiimorlerde artis olmasi da bu durumla iliskilendirilmistir (67).
Tiim bu sebeplere bagli olarak proksimal yerlesimli kolorektal kanserli olgularin
sayisinda artis ve distal olgularinda sayisinda azalma goriilmektedir.

Kolorektal kanserlerin histolojik tipleri incelendiginde tiim kalin barsak
tiimorlerinin % 90-95’ ini adenokarsinomlar olusturmaktadir. Bu tiimdrler, kiiboid ya da
kolumnar epitel hiicrelerinden olusmakta, cesitli miktarlarda miisin iiretebilmekte ve

bunlara goére farkli differansiasyon derecelerine sahip olmaktadirlar. Miisindz
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adenokarsinomlar, biiylik miktarlarda ekstraselliiler miisin tretimi (% > 50) ile
karakterize bir histolojik varyant olup erkeklerde daha sik goriilmekte ve genelde tiimor
tan1 aldiginda ileri evrelerde olmaktadir. Tagh yiiziik hiicreli karsinom ise baska bir
histolojik varyant olup biiyiik miktarlarda intraselliiler miisin {iretimine sebep olmakta
ve bu da sitoplazmanin niikleusa dogru yer degistirmesine neden olmaktadir. Tash
yiiziik hiicreli karsinomlar siklikla gen¢ bayanlarda ortaya c¢ikmakta ve tani aninda
siklikla hastalik evre III ve IV gibi ileri evrelerde olmaktadir. % 50’ den daha az oranda
miisin treten tiimorler ise miisindz kompanentli adenokanser olarak adlandirilir (8, 69).
Kang ve arkadaslarinin (56) 1992-2000 yillar1 arasinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada
164.628 kolorektal kanserli hasta calismaya dahil edilmistir. Olgularin % 88.8” i
adenokarsinom tanisi almis ve bunlarin % 10.3” {inde miisindz adenokarsinom, % 0.9’
unda tagh yliziikk hiicreli karsinom tespit edilmistir. Miisindz adenokarsinom tespit
edilmis olgularin siklikla evre II (% 37.2) ve evre III” te (% 31.4) olduklar1 goriilmiistiir.
Taslh ytiziik hiicerli kanser tespit edilmis hastalarin ise tan1 aninda siklikla evre III (%
45.6) ve evre IV’ te (% 35.2) olduklar1 saptanmistir. Chew ve arkadaslarinin (70)
Singapur’ da 2010 yilinda yapmis olduklar1 bir arastirmada 1999-2005 yillar1 arasindaki
2764 kolorektal adenokanserli hastanin % 6’ sinda miisindz adenokarsinom ve % 1.1’
inde ise tagh yiiziik hiicreli timor tespit edilmistir. Miisindz adenokanserli hastalarin %
41’ 1 evre III ve % 28’ i evre II’ de tan1 alirken tash yiiziik hiicreli 30 hastanin 14’ i
evre III (% 47), 14’1 evre IV (% 47) ve geri kalan 2’ si (% 6) ise evre II’ de tani
almiglardir. Pande ve arkadaslarinin (69) 2008 yilinda New York’ ta yaptiklar1 baska bir
calismada ise 753 primer kolorektal adenokanserli kanserli hastanin % 9 unda miisinéz
adenokarsinom ve % 2.6’ sinda ise tagh yiiziik hiicreli karsinom, % 83.1" inde ise
miisindz kompanentli ve diger adenokanser histolojik alt tipleri tespit edilmistir. tash
yiiziik hiicreli karsinoma sahip hastalarin en sik evre IV (% 43.5) ve evre III’ te (%
30.7) yogunlastig1 tespit edilmistir. Bizim aragtirmamizda ise, olgularin % 96.9 kadari
adenokarsinom tanisi1 alirken % 3.1 gibi az oranda olgu ise adenokarsinom dis1
kolorektal kanser tanisi almislardir. Patoloji raporlari incelendigindeyse % 47 gibi
biiylik bir oranda hastalarin differansiasyon derecelerine ulasilamamistir. Geri kalan
olgularin ise % 31’ 1 orta derecede differansiye, % 15 1 iy1 differansiye ve % 6’ s1 az
differansiye olarak rapor edilmistir. Ozellikle 2003 yilindan 6nceki vakalarin patoloji

kayitlarinda tiimor bilgileri olarak sadece adenokarsinom tansina ulasilabilmis olup
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differansiasyon dereceleri ve lenf nodu tutulumu ve tiimoriin invazyon derinligi ile ilgili
bilgilere ulasilamamistir. Bu nedenle olgularin bir kisminda hem TNM evrelendirmesi
hem de differansiasyon dereceleri belirlenememistir. Olgularimizda toplam 3 vakada
taglh yiiziik hiicreli karsinom (% 1) tespit edilmis olup tan1 aninda 2 tanesi evre IV ve 1
tanesi evre III” te tespit edilmistir. Toplam 36 miisindz adenokarsinomlu (% 9) vakanin
ise 16 tanesi evre III’ te ve 10 tanesi evre IV’ te tanm1 almistir. Her ne kadar istatistiksel
olarak tlimoriin histolojik bulgulari ile TNM evreleri arasinda yapilan ki-kare analizinde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamasa da (p>0.05) olgularimizin tash yiiziik
hiicreli ve miisindz adenokarsinom alt tiplerinin siklikla ileri evrelerde tani aldiklari
goriilmektedir. O nedenle tan1 aninda tagh yiiziik hiicreli ya da miisindz adenokanser
tanisi alan hastalarin siklikla daha ileri evrelerde tani almalar1 sebebiyle prognozlarinin
daha kot seyredebilecegi ve tedaviye yanitlarini daha kotii olabilecegi diistiniilebilir.
Kolorektal kanserlerin patolojik evresi hastaligin prognozunda olduca 6nemli bir
faktordiir. TNM evrelemesinde tiimoriin anatomik olarak yayilimi (barsak duvarina
penetrasyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi) belirlenmektedir.
Bu evreleme sonucunda hastaligin tedavisi kararlastirilmakta ve prognozu, 5 yillik sag
kalim oranlar1 hakkinda fikir elde edilmektedir (54). Nakamori ve arkadaslarinin (71),
1993 yilinda Japonya’ da yapmis oldugu bir arastirmada 132 kolorektal kanserli hasta
calismaya alinmis ve bunlarin % 30’ u evre II, % 29’ u evre Il ve % 27’ si ise evre I’ de
tan1 almiglardir. En az olgu ise evre IV’ te % 14 olarak bulunmustur. Derwinger ve
arkadaglarinin (72) 2010 yilinda 1219 kolorektal kanserli olguyu iceren ¢alismalarinda
ise s0z konusu olgularin sirasi ile evre III (% 41.4); evre II (% 36.1), evre IV (% 12.1)
ve evre I’ de (% 10.4) tan1 aldig1 ifade edilmistir. Bizim c¢alismamizdaki hastalarin
TNM evrelerine gore dagilimi incelendigindeyse tani aninda en sik evre IV’ te oldugu
goriilmistiir. Bunu ise evre III ve evre II takip etmektedir. En az olgu ise evre I’ de
tespit edilmistir. Bolgemizde kolorektal kanserlerin gec¢ tani aldigini gormekteyiz.
Bunun sebebi olarak hastalarin bulgularini dnemsememesi, utanma nedeniyle doktora
gitmemeleri, kendi yontemleri ile kendi kendilerini tedavi etmeleri, semptomlarinin
kolorektal kanserle iligskili olmadigini digiinmeleri, kabizlik, karin agris1 gibi
sikayetlerini daha ¢ok diyetsel faktorlerle iliskilendirip rektal kanamalarini siklikla
hemoroide bagli oldugunu diisiinmeleri olabilir. Ayni zamanda kolorektal kanser

bilincinin toplumda yaygin olmamasi ve buna yonelik yeterli egitimin verilmemesi,

53



akciger kanseri ve meme kanseri gibi kanserlerle ilgili yaygin olarak bilinglendirme
programlar1 yapildigi halde kolorektal kanser konusuna oOzellikle gorsel ve isitsel
medyada yeterince yer verilmemesi, hastalarin doktora ge¢ basvurmasina ve kanserin
daha ileri evrede tan1 almasina sebep olabilmektedir.

Rektal tuse, kolorektal kanser tanisinda 6nemli bir tan1 yontemidir. Keza bizim
calismamizdaki hastalarin % 55° inde tiimor, rektum yerlesimli tespit edilmistir. Fizik
muayenede 6zellikle rektal kanama ya da barsak aligkanliklarinda degisiklik sikayeti ile
basvuran hastalara mutlaka rektal tuse yapilmasi gerekmektedir. Ancak hastalarin ¢ogu
bu muayenenin yapilmasindan ¢ekinmekte ve miisaade etmemektedirler. Diger bir tan
yontemi olan kolonoskopinin ise hazirlik gerektirmesi ve hasta tarafindan tolere
edilebilirliginin diisiik olmasi, bu islemle ilgili yanlis inanglar nedeniyle hastalar,
kolonoskopi islemini semptomlarinin baslangicinda genellikle reddetmektedirler. Bu
sebeple pek cok hasta obstriiksiyonla bagvurmakta ve operasyon esnasinda ilk kez
kolorektal kanser tanis1 alabilmektedirler. Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin yaklasik %
12.5° luk bir kismu ileus ile bagvurup ilk kez operasyonla tani konulmuslardir. Bu
hastalarin % 34’ liniin evre III ve % 45’ inin ise evre IV’ te tan1 aldiklar1 goriilmiistiir.
Tim bu sebeplerden dolay1 hastalarin kolorektal kanser hakkinda bilinglendirilmesi ve
kolonoskopi veya diger tan1 yontemleri ile ilgili yeterli bilgi verilmesi, bu tani
yontemlerinin kullaniminin giinliik pratikte daha yaygin hale getirilmesi gerekmektedir.

Kolorektal adenokarsinomlar yavag biiyiirler ve uzun siire asemptomatik kalirlar.
Ozellikle sag kolon yerlesimli tiimdrler ¢ok biiyiik caplara ulasip iilserlesebilir ve kronik
kan kaybina sekonder mikrositik anemi ile bagvurabilirler. Barsagin distal kismindaki
lezyonlar da kanamaya sebep olarak anemi ile karsimiza gelebilirler (5, 9). Beale ve
arkadaslarmin (73) Ingiltere’ de yeni kolorektal kanser tanist almis 130 olgu ile
yaptiklari bir ¢aligmada 78 hastada (% 60) demir eksikligi anemisi tespit edilmistir. 49
hastada sag kolon yerlesimli tiimor saptanmis olup bunlarin % 80’ inde demir eksikligi
anemisi oldugu goriilmiistiir. Sadahiro ve arkadaslarmin (74) Japonya’ da yapmis
olduklar1 bagka bir ¢alismada ise kolorektal kanser tanis1 almig 358 hasta incelenmis ve
% 23’ lnde anemi tespit edilmistir; sag kolon tiimorlii hastalarin hemoglobin
degerlerinin sol kolonik kanserlere gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda ise hastalarin % 51.3’ linde anemi tespit edilmis olup sag kolon yerlesimli

timor vakalarinin % 60.3° {inde tani aninda anemi oldugu bulunmustur. Tiim bu
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caligmalar sonucunda postmenapozal kadin veya eriskin erkekte baska bir sebebe
baglanamayan demir eksikligi anemisi tespit edildiginde tiim kolon endoskopik veya
radyografik olarak taranmalidir, mutlaka altta yatan sebep bulunmadan demir eksikligi
anemisi ile gelen hastalara sadece demir replasman tedavisi verilmemelidir. Daha ileri
tetkik edilmemeleri sonucunda hastalarin tanilar1 gecikmekte ve ileri evrede tam
aldiklar1 goriilmektedir.

Kolorektal kanserlerin % 20 kadar1 tan1 aninda metastatik olup siklikla hematojen
ve lenfatik yolla yayilim gostermektedirler. Ayni zamanda komsuluk yolu ya da
transperitoneal olarak da yayilim yapabilir. En sik metastaz bolgeleri bolgesel lenf
nodlari, karaciger, akciger ve peritondur (46). Pande ve arkadaslarinin (69) 2000-2006
yillar1 arasinda New York’ ta yaptig1 bir ¢calismada 753 kolorektal kanserli hastada 80
hastanin evre IV’ te oldugu tespit edilmis olup en sik metastaz bolgeleri karaciger,
periton ve akciger olarak bulunmustur. Bu ¢alismada adenokarsinomlarin histopatolojik
alt tipleri ile metastaz bolgeleri karsilastirildiginda tashi yiiziikk hiicreli kanser
olgularinda en sik metastazlar sirasiyla periton (% 75), akciger (% 29) ve karacigerde
(% 16.6) tespit edilmistir. Miisindz adenokarsinomlu hastalarin ise en sik metastaz
bolgeleri sirasiyla periton (% 56.2), karaciger (% 37.5) ve akciger (% 31.2) olarak
bulunmustur. Nakamori ve arkadaslarinin (71) Japonya’ da yaptiklar1 132 hastalik
calismada toplam 18 hasta evre IV’ te tan1 almig olup en sik metastazin karacigerde
oldugu gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise 130 hasta evre IV’ te tan1 almis olup bu
hastalardaki en sik metastaz bolgeleri karaciger (% 50.8), periton (% 16.2) ve akciger
(% 5.4) olarak bulunmustur. Bu hastalardan tash ytiziik hiicreli kanseri olanlarin en sik
karaciger ve peritona metastaz yaptiklari; miisindz adenokanserlilerin ise en ¢ok periton,
karaciger ve lokal bolgelere metastaz yaptigi tespit edilmistir.

CEA bir onkofetal antijen olup kolorektal kanserli hastalarda rekiirrenslerde % 75
oraninda serum seviyeleri yilikselmektedir. CEA seviyesi hepatik ve retroperitoneal
metastazlarda yiiksek duyarliktayken lokal rekiirrensler, periton ve akciger
metastazlarinda daha az duyarhdir (75). Ameliyat dncesi CEA diizeyleri tiimor yayilimi
hakkinda bilgi verebilir. CEA diizeyleri kolorektal kanserli hastalarda normal ya da
yliksek olabilir. CEA diizeyi ile prognoz arasindaki iliski kesin olmasa da fikir verebilir.
Wanebo ve arkadaglarinin (76), 226 hasta ile yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada CEA

degeri Sng/ml altinda olan kiiratif rezeksiyon yapilan Dukes B evresindeki hastalarin %
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78’ inin hastaliksi1z yasam siiresi 30 ay iken CEA diizeyi yiiksek olanlarda bu oran % 44
olarak tespit edilmistir. Biz c¢alismamizda hastaliksiz sag kalim oranlarini
degerlendirmemis oldugumuzdan CEA seviyesi ile prognoz arasindaki iliski
belirlenememistir. Filiz ve arkadaslarinin (77), 2009 yilinda 151 kolorektal kanser
vakas1 lizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada hastalarin % 58.8” inde preoperatif CEA
seviyelerinin normal oldugu bulunmustur. Yine ayn1 ¢calismada hastalar CEA seviyeleri
> 5 ng/ml olanlar ve < 5 ng/ml olanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. Bu calisma
sonucunda hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari, tiimdriin biiyiikligi, yerlesim yeri ve
differansiasyon dereceleri ile preoperatif CEA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamamistir. Duffy’ nin (78) yapmis oldugu baska bir caligmada
ise hastalarin CEA seviyeleri ile differansiasyon dereceleri karsilastirilms. Iyi ve orta
derecede differansiye tiimore sahip olgularda CEA seviyeleri yiiksek bulunurken kotii
ve az differansiye olgularda diisiik bulunmustur. Bu durum ise bazi ileri evrelerdeki
undifferansiye ya da kotii differansiye tiimorlii hastalarin CEA seviyelerinin diisiik
oldugunun sebebi olarak diisliniilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin CEA diizeyleri
ile differansiyasyon dereceleri karsilastirildiginda ise CEA seviyesi > 5Sng/ml olarak
ylksek bulunan hastalarda tiimérlerin siklikla az diferansiye ya da undiferansiye
olduklar1 < 5ng/ml altinda olanlarda ise genellikle iyi ya da orta derecede diferansiye
olduklar1 gozlenmistir. Ancak bu durum, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Duraker’ in (79) yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise preoperatif donemdeki 123
kolorektal kanserli hastanin CEA seviyelerine bakilmis ve sag kolon lokalizasyonlu
olgularin CEA seviyelerinin sol kolon lokalizasyonlu olgulara gére anlamli bir fark
olmadig1 tespit edilmistir. Ancak Filella (80) ve arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir
calismada sag kolon yerlesimli tiimore sahip olgularin preoperatif CEA seviyeleri sol
kolon yerlesimli olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durum ise sag kolon
yerlesimli tiimorlerin ilserli biiyiime patterni nedeniyle barsak duvarini daha fazla
infiltre ederek CEA’ nin kan dolagimina girisini kolaylastirdigini 6ne siiriilmiistiir. Huh
ve arkadaglarinin (81) Kore’ de 474 kolorektal kanserli hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
hastalarin CEA seviyeleri ile TNM evrelerine bakilmis. Hastalar, CEA seviyesi < 5
ng/ml ve > 5 ng/ml olanlar seklinde iki gruba ayrilmiglar ve sadece nonmetastatik
kolorektal kanseri olan hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda

hastalarin CEA seviyeleri ile TNM evreleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki
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tespit edilmistir. Hastalarin % 33.1° inde preoperatif CEA seviyeleri yiiksek bulunmusg
olup geri kalan kisminda normal seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Hastalarin CEA
seviyeleri ile yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu ve differansiayon dereceleri arasinda
anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Lee ve arkadaslarinin (82) g¢aligmasindaysa
hastalarin preoperatif CEA seviyelerine bakilms ve 5 ng/ml cutt off degeri olarak
belirlenmistir. Bu degerin iizeri yiiksek olarak kabul edilmistir. TNM evre 1 ve I’ de
olan hastalarda CEA seviyelerinin diisiik (% 66) ancak daha ileri olanlarda ise siklikla
yiiksek oldugu tespit edilmis olup istatistiki agidan anlamli bir iligki bulunmustur. Bizim
calismamizda ise timor lokalizasyonlar1 ile CEA seviyeleri arasinda istatistiki acidan
anlamli bir iliski tespit edilememistir. Arastirmamizda hastalarin % 52.2” sinde CEA
seviyeleri normal smirlarda tespit edilmistir ve CEA seviyeleri ile tiimoriin
differansiasyon derecesi, timor ¢api, tiimoriin lokalizasyonu ve TNM evresi arasinda
istatistiki agidan anlamli bir iligki bulunamamistir. Tiim bu bilgiler 1s181inda birgok
kolorektal kanserli hastada CEA seviyesinin normal sinirlarda olabilecegi, bu nedenle
kolorektal kanserden siiphelenilen durumlarda hastalarin CEA seviyeleri normal
olmasmin kolorektal kanser tanisini ekarte ettiremeyecegini ve mutlaka hastalarin
detayl tetkikin gerektigi sonucuna varilabilir. Ayn1 zamanda hastalarin CEA seviyeleri
ile TNM evreleri arasinda net bir iliski ortaya konulamamis olup bu konuyla ilgili daha
fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugu goriilmektedir.

Kolorektal kanser tim diinyada mortalitesi ve morbiditesi giderek artan ciddi bir
saglik problemi olup erken tani ve teshis olduk¢a 6nemlidir. Kolorektal kanserler tiim
gastrointestinal maligniteler icerisinde birinci sirada olup prevelansi her yil artmaktadir.
Bu nedenle bu konu {izerine daha fazla egilmeli ve saglik politikasinda sorunla ilgili
yenilikler gelistirilmelidir. Ulkemizde kolon ve rektum kanserleri siklikla ileri evrelerde
tan1 almaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin biiyiik cogunlugu tani aninda evre
III-IV oldugu goriilmektedir. Ailesinde kolorektal kanser tanisi olan bireylerde risk
normal popiilasyona gore artmisken bu gruptaki bireylere goére bir tarama programi
uygulanmamaktadir. Ayn1 zamanda bu bireyler risk altinda olduklarmin bilincinde
olmayip bu nedenle arastirilmak iizere doktora basvurmamaktadirlar. Bunun igin gorsel
ve isitsel medyada kolorektal kanserle ilgili bilgilendirilmeye yonelik programlar
yapilip hastanelerde ve saglik ocaklarinda posterler hazirlanarak kolorektal kanser

hakkinda farkindalik saglanmalidir.
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Sonug olarak, kolorektal kanserler halsizlik ve karin agrist gibi nonspesifik
semptomlarla polikliniklere miiracaat etmektedirler. Bu konuda yeterli birikim ve
deneyime sahip olunmazsa hastaliga ileri evrelere kadar tan1 konulamamaktadir. Bu
konuda toplum ve hekimler egitilmeli, 6zellikle erken teshis amaciyla kolonoskopi gibi

tan1 yontemlerine erisim kolaylastirilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada 1992 yili Ocak ayr ve 2010 yili Aralik aylar arasinda Atatiirk

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Genel Cerrahi ve Patoloji Anabilim Dallarr’

nda kolorektal kanser tanisi alan 752 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelenmis ve

asagidaki sonuglara ulasilmistir.

1.

Calismaya alinan 752 hastanin cinsiyetleri incelenmis, erkek/kadin hasta oram
1.3/1 oraninda tespit edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi ise 56.2+14.9 yil
olarak bulunmustur.

Hastalarin hastaneye ilk bagvuru anindaki sikayetleri dikkate alindiginda en sik
rektal kanama, daha sonra sirasiyla karin agrisi, kabizlik ve bulanti-kusma
oldugu tespit edilmistir.

Tiimor yerlesim yeri agisindan hastalar incelendiginde en ¢ok rektumda (% 55)
timdr saptanmis olup bunu ise sirastyla sigmoid kolon (% 18) ve inen kolonda
(% 10.9) tespit edilmistir. En az tiimdr olgusu ise ¢ekum (% 4.4) ve transvers
kolonda (% 2.8) saptanmuistir.

Hastalarin tiimor lokalizasyonlarina bakildiginda % 16.1° inde sag kolon
yerlesimli timor saptanmisken % 83.9° unda sol kolon yerlesimli tlimor tespit
edilmistir. Ancak yillara gore tiimor lokalizasyon dagilimlarina bakildigindaysa
1992-2000 yillar1 arasinda sol lokalize tiimor olgu oran1 % 90.1 ve sag lokalize
timor olgu orant % 9.9 iken; 2001-2010 yillar1 arasinda bu oranlar sirastyla %
75.1 ve % 24.9 olarak bulunmustur. Buradan hareketle son 10 yil icerisinde sag
lokalize kolonik kanser vakalarinda artis oldugu saptanmastir.

Tiimdr yerlesim yerlerine gore hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde sag
yerlesimli tiimdre sahip vakalarda en sik bagvuru sebebi karin agrist (% 35), en
az gorillen sikayet ishal (% 4.8) olarak tespit edilmistir. Sol yerlesimli
tiimorlerde ise en sik sikayet rektal kanama (% 44.4) ve en az goriilen sikayet ise
halsizlik-yorgunluk (% 1.1) olarak bulunmustur.

Calismaya dahil olan 752 hastanin 729’ unda (% 96.9) adenokarsinom, 23 (%
3.1) olguda adenokarsinom dis1 (lenfoma, karsinoid tiimdr, ndroendokrin timor)

tiimor tespit edilmistir.

. Hastalarin TNM evrelerine bakildigindaysa en sik dagilimm evre IV’ te (%

40.6) yer aldig1, en az olgunun ise evre I’ de (% 6.9) yer aldig1 goriilmiistiir.
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8. Evre IV tiimor tespit ettigimiz hastalardaki en sik metastaz bolgeleri sirasiyla
karaciger ( %50.8), periton (% 16.2) ve akciger (% 5.4) olarak tespit edilmistir.

9. Tiimdrlerin histopatolojik incelemeleri sonucunda en sik miisindz komponent
icermeyen adenokanser (% 80) tespit edilmistir. Daha az siklikta ise miisindz
komponentli adenokanser (% 10), miisindz adenokanser (% 9) ve tagh yliziik
hiicreli kanser tespit edilmistir.

10. Hastalarin CEA seviyeleri ile TNM evreleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir
iligki bulunamamistir. CEA degeri < 5 ng/ml olan olgularin evre III’ te ve CEA
degeri > 5 ng/ml olan olgularin ise evre IV’ te yogunlastig1 goriilmiistiir. CEA
seviyeleri ile tiimor lokalizasyonlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
tespit edilememistir.

11. Calismaya dahil olan hastalarin hastaneye ilk basvurulart esnasinda % 51.3°
iinde anemi varhi@1 saptanmistir. Ancak anemi ile cinsiyet arasinda istatistiki
olarak anlaml1 bir iliski bulunamamustir.

Sonu¢ olarak; yaptigimiz g¢alismada bolgemizde goriilen kolorektal kanserli
olgularin yillar iginde lokalizasyonlarinin sol kolondan sag kolona dogru yer
degistirdigi ve genelde hastalarin ileri evrelerde tani aldig1 tespit edilmistir. Bu bulgular
1s1g¢inda, bolgemizde kolorektal kanserle ilgili halkimizin daha fazla bilgilendirilmesi
gerektigi, insidansi giderek artan ve 6nemli bir mortalite sebebi olan bu kanserle ilgili
tan1 tekniklerinin, riskli bireylerde tarama programlarinin gelistirilmesinin hastaligin
erken tani ve tedavisinde 6nemli olabilecegi diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda kolorektal
kanserlerin son zamanlarda bdlgemizde sag kolona dogru yer degistirmesi sebebiyle

kolonoskopinin daha yaygin kullaniminin etkin ve etkili oldugu sonucuna varilmstir.
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