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7. ÖZET 

G R : Kolorektal kanserler (KRK) geli mi ülkelerde en s k görülen kanser 

tiplerinden biri olup görülme s kl giderek art göstermektedir. KRK li bir hastada uygun 

tedaviyi planlamak için hastal n prognozu hakk nda bilgiye gereksinim duyulur. 

Anjiyogenesiz KRK in ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Preklinik ve klinik çal malardaki 

kan tlar VEGF ün insan KRK inde temel anjiyogenik faktör oldu unu ve metastazlar n 

olu umu ve kötü prognozla ili kili oldu unu göstermi tir. Yapt m z çal man n amac 

KRK li hastalarda VEGF seviyelerini ve bunun hastal n di er klinikopatolojik özellikleri ile 

olan ili kisini analiz etmektir 

YÖNTEM: Çal maya preoperatif ve /veya postoperatif kemoterapi ve/veya 

radyoterapi almam 71 hasta al nd . Hastalar n serum VEGF seviyeleri evre, ya , cinsiyet, 

lokalizasyon, metastaz ve CEA ya göre analiz edildi.    

BULGULAR: Evre III IV deki hastalar n VEGF de erleri Evre I II deki hastalar n 

de erleri kar la t r ld nda anlaml bir ekilde (p<0,003) yüksek bulundu.  Kolon 

lokalizasyonuna sahip hastalar n VEGF seviyeleri ile rektum kanserli hastalar n seviyeleri 

aras nda istatistiki olarak anlaml bir fark saptanmad (p=0.266). VEGF ün sal n m CEA 

düzeyleri (p<0,01) ve klinik evre ile korele bulundu (p<0,01). VEGF sal n m ile hastan n ya 

( p=0.955) ve cinsiyeti (p = 0,740) aras nda korelasyon bulunmad .     

SONUÇ: VEGF sal n m n n hastal n evresi ve metastaz ile anlaml bir ekilde korele 

oldu u bulunurken bu ili ki hastan n ya , cinsiyeti ve tümörün lokalizasyonunda 

gösterilemedi. VEGF düzeyi KRK in progresyonunda ve metastaz nda önemli bir rol 

oynayabilir. Bu nedenle VEGF, KRK de bir prognostik belirteç olarak kullan labilir ve 

noninvazif bir ölçüm olarak hastal n klinik durumu hakk nda bize bilgi verebilir.     

Anahtar kelimeler: Anjiyogenezis, VEGF, Kolorektal kanser          
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7.SUMMARY 

BACKGROUND: Colorectal cancer is one of the most common forms of cancer in 

developed nations, and the incidence of this disease is continuing to increase. A clinician 

encountering patients with colorectal cancer needs to know the prognostic factor expected 

outcome to plan appropriate therapy.  There are numerous variables being related to survival. 

Angiogenesis plays an important role in colorectal cancer progression. Evidence from 

preclinical and clinical studies indicates that vascular endothelial growth factor (VEGF) is the 

predominant angiogenic factor in human colorectal cancer and is associated with formation of 

metastases and poor prognosis. The aim of the presented study is to analyze serum VEGF 

levels and its correlation with the other clinicopathological characteristics of patients with 

colorectal carcinoma. 

METHODS: 71 patient with colorectal adenocarcinoma were evaluated by estimation 

of VEGF and correlation with clinicopathological features. None of the patients received pre- 

and/or post-operative chemo- and/or radiotherapy. The results of serum VEGF were analysed 

with respect to stage, gender, age, CEA, metastases and topographical tumour localization.  

RESULTS:  Patients with stage 3 4 disease had significantly (P<0.003) higher values 

of VEGF than patients with stage 1 2, who had comparable values. Patients with the primary 

tumour localized in the colon had no significantly (P=0.266.) higher levels of serum VEGF 

than patients with the primary tumour localized in the rectum. The VEGF expression 

significantly correlated with serum CEA level ( p< 0.01) and clinical stages of CRC (p<0.01 ). 

The VEGF expression was not correlated with patient ages (p =0.955) and gender (p =0.740).    

CONCLUSION:  The VEGF expression was found significantly correlated with 

advanced stage, and metastases but not age, gender, and tumour localization. VEGF may play 

an important role in the invasion and metastasis of CRC. Therefore, VEGF could be applied 

as prognostic markers in CRC and measurement of VEGF in the serum may be a useful 

noninvasive clinical marker for evaluating the disease status. 

Keywords: Angiogenesis, VEGF, Colorectal cancer  
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1.G R  VE AMAÇ 

Kolorektal kanser geli mi ülkelerde en s k görülen kanserlerden biri olup hastal n 

insidans sürekli artmaktad r (1). Erkek ve kad nlarda en s k tan konulan 3. kanserdir. Be 

y ll k sa kal m hafif artmas na ra men hala kötü olup % 40 civar ndad r. Genetik yatk nl k 

gibi çevresel faktörler de kolorektal kanserin geli iminde önemli rol oynar (2,3). Kal n barsak 

kanserlerinin ço u adenomlardan geli ir ve adenomatöz poliplerin %5,5 i 10 y l içinde 

maligniteye dönü ür. Kolorektal kanserlerin ço unlu u rektumdan geli ir, bunu sigmoid 

kolon izler kolonun di er bölgelerinde ise birbirine yak n s kl kta görülür. Histolojik olarak bu 

tümör hemen hemen tamamen adenokarsinomdur (1).  

Kolorektal kanserle kar la an bir doktorun uygun tedaviyi planlamas

 

için hastal n 

prognozu hakk nda bilgi sahibi olmas gerekir. Geçen 60 y l içinde ya am beklentisi ile ilgili 

birçok de i ken öne sürüldü; bunlar aras nda barsak duvar tutulumunun olmas , lenf nodu 

metastaz

 

ve uzak metastaz önemli prognostik faktörler olarak dile getirildi ve bunlar birçok 

evrelerme sisteminin temelini de olu turdu. Kolorektal kanserlerin evresi ile prognozu 

aras nda s k bir ili ki oldu u birçok yay nda do rulanmas na ra men (4,5),  prognoz sadece 

hastal n anatomik yayg nl na ba l de ildir, hasta ve tümörle ilgili faktörler de prognozda 

oldukça önemlidir (6,7). Bunlar içinde ya , cinsiyet, histolojik grade, histolojik alt tipleri, 

serum CEA seviyeleri, tümörün lokalizasyonu, tümör çap , vasküler invazyon, cerrahi teknik, 

klinik ve kromozomal anormalileri say labilir. Tümörün büyümesi için art olan 

angiyogenesiz; var olan damar yap lar ndan yeni damarlar n geli imi anlam na gelmektedir. 

Kanser biyolojisinde anjiyogenesizin rolü ilk olarak Folkman taraf ndan 1971 de savunulmu 

ve solid tümörlerin çaplar n n neovaskülarizasyon yoklu unda 2 3 mm3 le s n rl kalaca n 

dile getirmi tir. Daha sonraki ara t rmac larda hem deneysel hemde insan çal malar nda 

tümör büyümesinin anjiyogenesize ba l oldu unu kesin kan tlarla göstermi lerdir (8,10). Son 

zamanlarda anjiogenesizin yaln zca tümörün büyümesinde gerekli olmad n ayn zamanda 

premalign tümörün kansere ilerlemesinde, kanser hücrelerinin dola ma geçmesinde,  uykuda 

kalm mikrometastazlar n aç k metastazik lezyonlara dönü mesinde de etkili oldu u 

anla lm t r (11,13). Yani anjiyogenezis kanserin çok erken evrelerinden uzak metastaz olan 

son dönemlerine kadar her evrede rol al r. 

Son 2 dekatta 20 den daha fazla büyüme faktörü, sitokin ve di er baz maddelerin 

proanjiyogenik aktiviteye sahip olduklar bulundu.  VEGF çok güçlü anjiyogenik faktörlerden 

biridir. Endotelyal hücreler için  özel mitojenik aktiviteye sahiptir. Di er hücre tipleri için 

mitojenik aktiviteden yoksundur. VEGF yaln zca endotelyal hücrelerinin ço almas n 

uyarmaz, ayn zamanda vasküler permeabilite ve tümör damarlar ndan proteinlerin 
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extravazasyonuna yol açarak muhtemel tümör geli imine stromal hücre invazyonu yapacak 

fibrin matriks olu umunu sa lar. Tümör anjiyogenezisinde merkezi bir rol oynayan VEGF ün 

tümör hücreleri taraf ndan sal n m hipoksi taraf ndan uyar l r. VEGF sal n m ayr ca 

onkojenlerin aktivasyonuna yol açan Ras, tümör supressör genlerinin inaktivasyonuna yol 

açan p53 geni ve transforming growth faktör beta ile nitrik oksit gibi baz  sitokinler taraf ndan 

da uyar l r. VEGF ün inhibisyonu ile tümör büyümesinin supresyonu in vivo gösterilmi tir 

(14). 

Bu çal madaki amac m z; kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF ekspresyonunu 

göstermek, serum VEGF ün kolorektal kanserde ya , cinsiyet, grade, histolojik alt tip, serum 

CEA seviyeleri, tümörün lokalizasyonu, tümör çap , vasküler invazyon, cerrahi teknik, klinik 

ve kromozomal anormallikleri gibi bilinen di er prognostik faktörlerle ili kisini ve prognostik 

faktör olarak kullan labilirlili ini ara t rmakt r.                         
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2.GENEL B LG LER 

2.1.ANATOM

 
Kal n barsaklar yakla k 120 200 cm olup ileoçekal valvden anüse kadar uzan r. Bu 

uzunluk gastrointestinal sistem uzunlu unun yakla k olarak be te birini te kil eder. Terminal 

ileum ileoçekal valvde posteromedial s n rda çekuma eklenir. Çekum, ç kan kolon, transvers 

kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olu maktad r (15).   

 

ekil 1.Kolon ve rektum anatomisi  

2.1.1.Çekum 

Uzunlu u 4 8 cm, çap yakla k 7,5 8,5 cm olup kolonun en geni k sm d r. Kolonun 

çap sigmoid kolona do ru giderek küçülür. Bu çap farkl l

 

nedeniyle çekum tümörleri 

belirti vermeden büyük boyutlara ula r, oysa sigmoid tümörler daha küçük boyutlarda belirti 

verir.  Çap n n geni olmas nedeniyle çekum, distal obstrüksiyonun oldu u durumlarda kolon 

rüptürünün en s k görüldü ü bölgedir (15). 

2.1.2.Ç kan Kolon 

Çekumdan ba layan bu kal n barsak segmenti karaci erin alt yüzünde hepatik 

fleksuray  yapar. Uzunlugu 15 20 cm olan bu bölüm retroperitoneal yerle imlidir (15). 

2.1.3.Transvers Kolon 

Hepatik fleksura ile splenik fleksura aras nda uzanan transvers kolonun yakla k 

olarak uzunlu u 40 50 cm dir. Transvers kolon peritonize olup uzun bir mezoya sahiptir (15). 

2.1.4. nen Kolon 

Splenik fleksuradan sigmoid kolona kadar olan  kal n barsak k sm d r.  Bu bölüm 25

30 cm uzunlu unda olup retroperitoneal yerle imlidir (15).  
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2.1.5.Sigmoid Kolon 

nen kolonun bitim yeri olan krista iliaka hizas nda psoas kas kenar ndan ba lar, 

üçüncü sakral vertebra seviyesinde rektumla sonlan r. Kolon çap n n en dar yeri olup yakla k 

uzunlu u 40 cm kadard r. Alt ve üst kenarlar sabit olan sigmoid kolonun orta k sm oldukça 

hareketlidir.  Bu özelli inden dolay sigmoid kolon volvulusun en s k görüldü ü yerdir (15). 

2.1.6.Rektum 

Yakla k uzunlu u 12 15 cm olan rektum sigmoid kolon ile ba lar anal kanal ile 

sonlan r. Rektumun üst 1/3 bölümü ön ve yan yüzeyleri peritonla örtülüdür. Orta 1/3 

bölümünün sadece ön yüzü periton tarafindan çevrilir ve alt 1/3 bölümü peritoneal izdü ümün 

alt ndad r (15). 

                                                           2.2.H STOLOJ

 

Dört tabakandan olu ur. 

 

ekil 2. Kolon histolojisi  

2.2.1.Tunika mukoza  

Mukoza yüzey epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan olu ur. Tunika 

mukozan n yüzey epiteli küboidal veya basit kollumnar epitelden olu ur. ntestinal bezler 

uzundur ve çok say da goblet ve emici hücre, az say da enteroendokrin hücre içerir. Epitelyal 

hücreler aras nda T lenfositler bulunur (16,17). Lamina propria damarlar, fibroblastlar, 

sinirler, düz kas ve inflamatuar hücreleri bulundurur. Normalde mevcut olan inflamatuar 

hücreler, lenfositler, eozinofiller, plazma hücreleri, mast hücreleri ve histiyositlerdir. 

Lenfatikler lamina proprian n alt 1/3 lük bölümüne s n rl d r (16,17). Muskularis mukoza ince 

bir kas tabakas d r mukozay submukozadan ay rmaktad r (12,13). 

2.2.2.Tunika submukoza  

Meissner submukozal pleksus ve derin submukozal plekus ad ndaki iki nöral pleksusu,  

arteriolleri, venülleri, lenfatikleri ve lamina propriyan n hücresel içeri ini bulundurur (16,17).   
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2.2.3.Tunika muskularis  

Auerbach pleksusunun aras nda uzand içte sirküler, d ta longitudinal kaslardan 

meydana gelmi tir. D longitudinal tabaka lifleri tenya koli denilen üç kal n longitudinal bant 

halinde toplanm t r (16,17).  

2.2.4.Tunika seroza  

Barsa d tan saran periton olarak adland r lan tabakad r. Çekum, appendiks, 

transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. Asendan kolon, desenden kolon ve 

rektumun bir bölümü ile anal kanal peritonun arkas nda kal r (16,17). 

2.3.KOLOREKTAL KANSER N EP DEM YOLOJ S

 

2.3.1. nsidans ve mortalite  

Kolorektal kanser s kl farkl toplumlar aras nda belirgin bir ekilde de i kenlik 

gösterir (18).  nsidans geli mi ülkelerde Kuzey Amerika, Avusturalya ve Yeni Zelanda da 

en s kt r. Avrupada orta derecede Asya, Güney Amerika ve Sahra alt Afrikada dü üktür. 

Ayr ca ülke içindeki bölgelere göre de de i ir  (19).   

Kolon ve rektum kanseri insidans birbiriyle paralel seyretmekle beraber co rafik 

varyasyon kolon kanserinde rektum kanserinden daha fazlad r. Kolon ve rektum kanserindeki 

en büyük oran 2/1 ile Kuzey Amerika da görülmektedir. Bununla beraber birin alt ndaki 

oranlar dü ük riskili bölgelerde Asya ve Afrika populasyanunda s kt r (19).   

Global olarak her y l yakla k 800,000 yeni kolorektal kanser vakas n n olu tu una 

inan lmaktad r.  Bu say bütün kanser vakalar n n yakla k olarak % 10 nunu olu turmaktad r, 

kolorektal kanser nedeniyle ölenlerin say s n n y ll k 450,000 oldu una inan lmaktad r (20 ). 

2006 y l nda ABD de tahmini olarak 148,000 yeni kolorektal kanser tan s konulmu ve 

58,000 inde bununla ili kili ölüm gerçekle mi tir (21). Yani kolorektal kanserler ABD de 

kanserden ölenlerin yakla k olarak % 11 ini olu turmaktad r (20). ABD de kolorektal kanser 

insidans erkek ve kad nlarda benzerdir buna kar n dünya genelinde hafif bir erkek 

dominans mevcuttur. Global olarak kolorektal kanser erkeklerde en s k görülen 4. kanser 

olup kad nlarda da üçüncü en s k görülen kanserdir. Mortalite oran da hastal n insidans ile 

paraleldir. Kolorektal kanserde 5 y ll k ya am süresi erken evrede tan konuldu unda %90 

olmakla bereber, ancak hastalar n % 40 nda tümör lokalize iken tan konulabilmektedir (19). 

Ülkemizde sa l kl istatistikler bulunmamakla birlikte Sa l k Bakanl verilerine göre 

tüm kanserler içinde kolorektal kanserler 4. s ray almaktad r (22).  

2.4. KOLOREKTAL KANSER N R SK FAKTÖRLER

 

VE ET YOLOJ S

 

Kolorektal kanserlerin kesin nedeni bilinmemekle beraber ba ta çevresel faktörler 

olmak üzere çok say da faktörün etyoloji ile ili kisi oldu u gösterilmi tir. Risk faktörlerinin 
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tan nmas tarama stratejilerini etkilemektedir. Bununla beraber vakalar n % 75 inde 

predispozan faktör bilinmemektedir (23).  

2.4.1.Ya  ve cinsiyet   

Ya kolorektal kanserlerin insidans n di er bütün demografik faktörlerden daha fazla 

etkilemektedir. Sporadik Kolorektal kanserlerin insidans dramatik bir ekilde ekilde 45 50 

ya n üzerindeki bütün gruplarda artar (20). Vakalar n % 95 ten fazlas 50 ya n üzerinde 

bulunmaktad r (23). Hemen hemen bütün ülkelerde ya a göre standartize edilmi kolorektal 

kanser oranlar kad nlarda erkeklerden daha dü ük bulunmu tur (20).  

2.4.2 Çevresel faktörler  

Kolorektal kanser insidans ndaki co rafik farkl l klar çevresel faktörlerin önemini 

göstermektedir. Kolorektal kanserlerin en s k görüldü ü yerler ile en az görüldü ü yerler 

aras nda 30 40 katl k fark bulunmaktad r. Örne in Alaska yerlilerinde görülme s kl 

70/100,000 iken Gambia ve Cezayir de bu oran 2/100,000 dir (20). Genel olarak kolorektal 

kanserler geli mi ülkelerde daha s k görülmektedir. Buna kar n az geli mi ülkelerde daha 

az görülmektedir. Dü ük riskli bölgelerden göç edenlerde riskin artmas çevresel faktörlerin 

etyolojideki rolünü göstermektedir (24).  

2.4.3.Sosyo-ekonomik faktörler  

Genel olarak kanser insidans ve mortalite oranlar geli mi ülkelerde daha yüksektir. 

Bu k rm z etin fazla tüketilmesi, yüksek ya l

 

diyet, fiziksel aktivitenin az olmas ve ya am 

süresinin daha uzun olmas ile ili kili olabilir (20).  

2.4.4.Lifli g dalar 

Yüksek lifli diyetin kolorektal kanser geli imini önledi i tezi feçes miktar fazla olan 

Afrika yerlilerinde dü ük kolon kanser h zlar n gözlemleyen Burkit taraf ndan ortaya 

at lm t r. Diyetteki lif ba l ca selüloz, hemiselüloz, pektin vb. ni asta d ndaki 

polisakkaridlerden olu ur.  

Lifler kolon kanserindeki koruyucu etkilerini ba l ca u yollarla gösterirler.  

1- ntestinal transit zaman n k saltarak diyetteki karsinojenlerin epitele maruziyetini 

azalt r. 

2-Diyetteki ve lümende olu abilecek karsinojenleri adsorbe ederek epitel ile temas n 

önler. 

3-Barsak mikrofloras n düzenleyerek safra tuzu ve karsinojenlerin metabolizmas n 

de i tirirler. 

4-Lümendeki k sa zincirli ya asitlerini artt rarak kolon pH s n dü ürürler. 

(24)  
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2.4.5.Sebze ve meyve  

     Seven day adventist

 
gibi vejeteryan gruplarda kolorektal kanserin az görülmesi dikkat 

çekicidir. Sebze ve meyvelerde bulunan vitamin C, E, selenyum, indoller, izosiyanatlar, 

fenoller, proteaz inhibitörleri, aliminyum bile ikleri potansiyel anti karsinojenlerdir. Birçok 

çal mada koruyucu etki gözlenmi tir.  Lifli yiyecekler ile sebze ve meyveden zengin diyetin 

özellikle bütürik asit olu umunu artt rarak koruyucu etki yapt klar ileri sürülmektedir. 

Özellikle ye il çayda bulunan polifenollerin intestinal florada karsinojenik maddelerin 

biyotransformasyonunda rol oynayan klostridyum türlerinin ço almas n engelleyerek kanser 

türlerini azaltabilece i dü ünülmektedir (20).  

2.4.6.Vitaminler  

Teorik olarak A, C, E vitaminleri anti oksidan özelikleri sebebi ile kanserden koruyucu 

olabilirler. Gözlemlere dayanan çal malar bu vitaminleri daha fazla tüketenlerde kolorektal 

kanser insidans n n azald n gösterse de insan kohort çal malar nda bu vitaminlerin 

protektif amaçl kullan m n destekleyecek sonuçlar elde edilememi tir (24).  

2.4.7.Eser elementler 

Kolon kanserinde selenyum, çinko ve demir etkisi tart lm t r. Selenyum eksikli i 

yap lan çal malarda kolon kanserini artt r yor gözüksede sonuçlar çeli kilidir (24).  

2.4.8.Ya ve k rm z et  

Doymam

 

hayvansal ya lar ve k rm z etin kolorektal kanser riskini artt rd 

dü ünülmektedir (25). Ya ve kolesterolden zengin diyetin kolorektal kanser riskini art rd 

çe itli çal malarda gösterilmi tir (26). Diyetteki ya n bakterilerle degradasyonu sonucu 

olu an endojen safra asitleri, nötral steroidlerin fazla miktarda ortaya ç kmas na ve kolorektal 

karsinojenezi uyard ileri sürülmektedir. Bu olumsuz etki safra tuzlar ,  pi irme s ras nda 

ortaya ç kan aromatik hidrokarbonlar veya heterosiklik aminlerin asetilasyon h z ndaki 

farkl l klar sebebi ile olabilir. K rm z ette bulunan hemin ve hemoglobinin kolonda aberan 

kript olu umunu uyarmas kanser riskini artt rmada rol oynayabilir.  Bununla birlikte haftada 

üç ö ün kadar barbekü d nda pi irilmi k rm z

 

etin kolon kanseri riskini art rmad 

gösterilmi tir. Buna kar l k barbeküde pi irilmi etin riski yakla k üç kat artt rd 

bulunmu tur. Deneysel kolorektal kanserlerin olu umunu bal k ya nda bulunan omega 3 ya 

asitleri azaltmaktad r (24).  

2.4.9.Kalsiyum  

Kalsiyumun safra asitleri ve ya lara ba lanarak kolon kanseri geli imini engelledi i 

öne sürülebilir. Ayr ca kolonda hücre yenilenmesini azaltt ve karsinojenik etki yapabilen 
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safra ve ya

 
asitlerini ba lad için kalsiyumun da koruyucu bir faktör oldu u öne 

sürülmü tür (24,26).  

2.4.10.Alkol 

Alkolle ilgili çal malar net de ildir,  baz çal malarda alkolün riski artt rabilece i öne 

sürülmü tür. Kronik alkoliklerde folat ve metionin eksikli i kanserojen etkinin sebebi olabilir. 

(24) 

2.4.11.Ki isel özellikler ya am biçimi ve al kanl klar  

Yüksek beden kitle endeksi, abdominal ya lanma, yüksek bel kalça oran n kolon 

kanseri riskini artt rd öne sürülmektedir. Pozitif enerji balans di er faktörlerden ba ms z 

olarak kolon kanseri riskini artt rabilmektedir (24,27).  

Sigara ile ilgili çal malar çeli kilidir. Fiziksel inaktivite ve sedanter ya am riski 

artt rmaktad r (28).  

Düzenli aspirin ve NSA

 

tüketenlerde kolon kanseri riski azalmaktad r. Genellikle 10 

y ldan uzun süreli aspirin kullananlarda kolon kanseri riskinde azalma daha belirgindir. Ancak 

bu konudaki prospektif çal malar yeterli olmay p halen aktif çal malar devam etmektedir 

(29,30). 

2.4.12. nflamatuar Barsak Hastal ( BH)   

Kolorektal kanser riski Kolitis ülseroza ve Crohn hastal nda, hastal k süresiyle 

orant l

 

olarak artmaktad r. Ortalama % 3 8 olan kanserle me oran n n, hastal n 

ba lamas ndan sonra ilk 10 y lda yakla k % 3,  10- 20 y lda % 20, 30 y ldan sonra ise % 30 

daha fazla artt hesaplanmaktad r. Pankoliti olanlarda kanserler daha s k görülür ve bunlar 

ço u kez multifokal geli im gösterirler. Crohn hastal olan hastalarda da kolon kanseri 

topluma k yasla daha erken ya ta görülür ve ço unlu u müsinöz karsinomlar olup cerrahi by-

pass yap lan veya striktür geli en segmentte daha s k görülür (24,31). 

2.4.13.Genetik Faktörler  

Normal hücrenin neoplastik ekle dönü ümü sürecinde onkojenler, tamir genleri ve 

tümör baskilay c genlerde genetik de i iklikler olmaktad r. Kolon kanserinde gösterilen en 

önemli degi iklik K-ras protoonkogen de i ikli idir. Kolon kanserlerinde etkili olan 

bask lay c

 

gen p53 olup, 17p kromozomunda yerle mi tir. p53 teki de i iklikler, kanser 

olu mas nda önemli bir etken olup, DNA-fosfoprotein bile imini olu turarak, hücrenin 

ya amas nda, proliferasyonu ve farkl la mas nda önemli rol oynar. 

Kolorektal kanserle ili kili kal tsal durumlar; 

a)Herediter nonpolipozis kolon sendromlar

 

b)Familyal adenomatoz polipozisler 
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              1-Familyal polipozis koli 

              2-Gardner sendromu 

              3-Turcot sendromu 

c)Hamartamatöz polipozis Sendromlar

 
              1-Peutz-Jeghers sendromu 

              2- Familyal Juvenil Polipozis 

d)Edinsel Somatik Defektler 

(32 ) 

2.4.14.Moleküler genetik de i iklikler 

Adenomatöz poliplerden kolon kanserine uzanan s ral olaylar teorisi karsinojenezde 

yeni ufuklar açm t r. Sadece adenomatöz polipler premalign olup hiperplastik ve 

inflamatuvar polipler kanserle mez. Kolon kanserlerinin adenomlardan olu tu u bilinmekle 

birlikte ço u adenomun kanserle medi i bilinmelidir. Bu durumda hangi adenomun neden 

kanserle ti i önem kazanmaktad r. Adenom hücreleri klonal proliferasyona yol açan bir dizi 

genetik de i ime maruz kalarak kanserle irler (24).  

2.4.14.1.APC geni 

Be inci kromozomun uzun kolunda yerle en APC geni bir tümör süpresör gendir. 

APC foksiyon kayb proliferasyonu h zland r r. Adenomlar n %65 inde, kolon kanserlerinin 

% 60 nda APC mutasyonu saptan r. APC mutasyonlar n 1 cm den küçük adenomlarda dahi 

saptanmas

 

kolon karsinojenezinde APC mutasyonunun erken dönem de i ikliklerinden 

oldu unu dü ündürür. FAP sendromunda germ hücrelerinde dominant APC mutasyonu 

oldu u için bu sendroma sahip aile bireylerinde mutlaka kolonda çok say da adenomatöz 

polip geli ir ve 3 4 dekatlarda % 100 kolon kanseri geli ir (24,33,34). 

2.4.14.2.Beta katenin 

WNT sinyal yola nda yer alan beta kateninin bu yola uyaran faktörlerinin yan s ra 

beta kateninin kendisinde ortaya ç kan mutasyonlar n da kolon kanserinin ba lang ç ve daha 

sonraki evrelerinde rol oynad gösterilmi tir (24).  

2.4.14.3.Deleted in colorectal cancer (DCC) geni  

18. kromozomun uzun kolunda yerler en bu gen kolon kanserlerinin % 71 de kay pt r 

ve % 88 inde de ekspresyonu azalm t r. DCC geninin hücre adezyonu ve hücre matriks 

ili kisini düzenledi i dü ünülmektedir. DCC kayb n n küçük adenomlarda az olmas büyük 

adenomlarda ise %50 ye ula mas bu kayb n APC ve K-ras mutasyonundan sonra olu tu unu 

dü ündürmektedir. Baz çal malarda non metastatik kolon kanserlerinde DCC kayb n n az 
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olmas , karaci er metastaz olan hastalar n ise ço unda DCC kayb n n olmas DCC nin ayn 

zamanda bir metastaz supressör gen olarak tan mlanmas na yol açar (35,36).  

2.4.14.4.p53   

p53 mutasyonlar kolorektal karsinogenezin en önemli bölümü olarak kabul edilir. p53 

17 kromozomun k sa kolunda yerle en bir transkripsiyon aktivatörüdür. Aktive etti i genlerin 

ço u hücre bölünmesini inhibe eder p53 kayb olan hücreler, kontrolsüz olarak ço al r.  Hücre 

bölünmesi s ras nda herhangi bir DNA hasar oldu unda p53 aktive olur ve çe itli siklin 

ba ml kinazlar inhibe ederek hücre siklusunun G1 faz nda durmas n sa lar ve dolay s yla 

hasarl hücrenin bölünmesini engelleyerek onar m için zaman sa lar. Onar m gerçekle irse 

hücre bölünmesi yeniden ba lar onar m ba ar lamazsa apoptozis uyar l r ve hücrenin 

programl olarak ölümü gerçekle ir. p53 kayb küçük adenomlarda çok nadir büyük 

adenomlarda ise 18q kayb ndan daha azd r. Bu gözlem p53 mutasyonun APC ve DCC 

kayb ndan sonra oldu u görü ünü destekler (36). 

2.4.14.5.K-Ras  

12 kromozomun k sa kolunda yerle en K-ras geni GTP/ GDP ba l yan bir protein 

kodlar inaktif iken K-ras GDP ye ba lan r. Hücre büyümesini ve bölünmesini uyaran her 

hangi bir d uyar ile GTP ye ba lan r ve aktif hale geçerek uyar y hücre içi ileti yollar na 

aktararak hücre büyümesi ve bölünmesinde fizyolojik bir rol oynar. Uyar iletiminden hemen 

sonra proteinin sahip oldu u intrensek GTPaz aktivitesi GTP/GDP dönü ümünü 

sa layaca ndan ikinci bir uyar ya kadar tekrar inaktif hale geçer. K-ras mutasyonu olmas 

halinde intrensek GTPaz aktivitesi kaybolmakta ve kontrolsüz hücre proliferasyonu 

olu maktad r. Kolon kanserlerinin yar s nda K-ras mutasyonu saptanm t r (36). 

2.4.14.6.COX -2  

Epidemiyolojik çal malar, hayvan çal malar ve invitro farmokolojik veriler 

siklooksijenaz 2 (COX 2) enzimin kolorektal karsinojenezde h z s n rlay c önemli 

basamaklardan birisi oldu unu dü ündürmektedir (29,30). Özellikle NSA nin adenom ve 

sonuç olarak kanser geli im s kl n azaltt n n gösterilmesi, COX -2 geninin özellikle 

karsinojenez sürecinin erken basamaklar nda rol oynad n dü ündürmektedir (37). COX 2 

geni transkripsiyonun APC taraf ndan indüklenebilece i gibi bu genin translasyonal 

regülasyonundaki bir bozulman n da fazla enzim ekspresyonuna neden olarak adenom 

sürecini h zland raca dü ünülmektedir. COX 2 enziminin fazla exprese edilmesi 

anjiogenezi uyar p ve ayr ca sentezlenen PGE2 arac l ile bcl 2 ekspresyonunu uyarmak 

suretiyle apoptozisi bask layarak adenom sürecinde katk da bulunabilir (38-40 ).  
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2.4.14.7.Mismatch Tamir Genleri (MTG) 

DNA yap s nda replikasyon s ras nda ortaya ç kabilecek yanl baz dizilenmelerini 

tamir etmeye yarayan genler, MTG, hücre siklusü esnas nda olu abilecek mutasyonlar 

ortadan kald rarak kanser geli imini engeller. nsanda tan mlanm olan bu tümör bask lay c 

genler ba l ca MSH1, MSH2, MLH1, GTBP, PMS1 ve PMS2 dir. Bu genlerdeki mutasyonlar 

özellikle APC genindeki mutasyon s kl n artt rmaktad r (41). 

2.5.KOLOREKTAL KANSERLER NASIL GEL R 

Adenomdan kolorektal kansere dönü üm sürecinde izlenen genetik de i iklikler 

Fearon ve Vogelstein taraf ndan öne sürülen çok basamakl karsinogenez modeline uygunluk 

göstermektedir (42). Bu modelde, daha sonraki y llarda elde edilen bulgular nda 

özetlenebilecek ba l ca basamaklar unlard r.( ekil 2)  

2.5.1. Erken adenom evresi  

APC geninin inaktivasyonu (APC geni allellerinden birinin kayb ve di erinin 

mutasyonu) sonucunda hücrelerde proliferasyon uyar l r ve ba lang çta mikroadenomlar 

olu ur. Bu evrede normal epitelden adenoma geçi söz konusudur. Bu süreçte COX 2 

expresyonuda adenom geli imine katk da bulunur. Protein Kinaz C beta 2 (PKC beta 2 )  

ekspresyonunun artmas da COX 2 ekspresyonunu artt rarak ve ayr ca TGF-beta sinyal 

yola n bask layarak kanser geli imini kolayla t rabilir (43). 

2.5.2 Geç adenom evresi  

Prolifere olan hücrelerden bir tanesi K-ras mutasyonu edinerek polip üzerinde bir 

bölgede daha h zl büyüyen bir hücre dizisi olu turur.( monoklonal ço alma ) Bu evrede 

anjiyogenezi uyaran faktörler de adenomun büyümesine katk da bulunur (24). 

2.5.3.Displazi evresi 

H zl hücre proliferasyonu s ras nda mutant APC/K-ras klonlar n n baz hücrelerinde 

DCC ve p53 mutasyonlar eklenir. p53 mutasyonlar n n yan s ra bu evrede heterozigozite 

kayb

 

(LOH) yoluyla gende inaktivasyon da izlenmeye ba lan r. Bu evrede adenomlarda 

displastik de i iklikler izlenir (24). 

2.5.4 Kanser evresi  

Bir allelinde p53 mutasyonu olan hücrelerden birinde di er allelde de kay p olmas 

LOH kontrolsüz ço alma ve apopitozis kayb yolu ile malign fenotip geli mesine yol açar. Bu 

dönemde hücrelerde çok say da LOH olaylar izlenir (24). 

2.5.5. nvazif ve metastatik kanser evresi 

Kanser hücrelerindeki kontrolsüz ço alma bir çok yeni mutasyonun olu mas n sa lar 

(genomik kaos) böylelikle kanser invazyon ve metastaz yetene i kazan r. Bu modelde yer 
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almayan ancak hastal n do al seyrini tamamlayan lenf nodu ve hematojen metastazlar da 

eklemek yararl olacakt r (24). 

2.5.6. Bölgesel lenf dü ümü metastaz

  
Bölgesel lenf dü ümü metastazlar n kolayla t ran spesifik genetik de i iklikler 

tan mlanmam olmakla birlikte hematojen metastazda rol alan genlerin burada da rol 

oynamas mümkündür (24). 

2.5.7 Hematojen metastaz  

CD44 glikoproteini epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) DCC vb. genlerin 

ekspresyon art ile uzak metastazlar aras nda kuvvetli korelasyon bildirilmektedir. 

Muhtemelen bu genlerin ürünleri tümör hücrelerinin lokal invazyonu, damarlanmas , damar 

içine geçi i, yay laca organlar n seçimi ve hedef organlardaki ço almas n kolayla t rarak 

uzak metastazlar kolayla t rmaktad r (24). 

Normal
Epitel

Erken 

Adenom
Geç
Adenom

Displazi
Evresi

Kanser
Metastatik
Kanser

APC

hMSH2

hMLH1

K-ras
TGF-
p53 DCC

Metilasyon
bozukluklar

10-20 y l 2-5 y l 2-5 y l
Genomik
Kar kl k

 

ekil 3.Kolorektal Karsinogenezis Modeli 

2.6.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA KL N K BULGULAR 

Kolorektal kanserli hastalarda tan genellikle semptomlar ortaya ç kt ktan sonra 

konulmaktad r. Hastal n semptom ve bulgular oldukça çe itlilik gösterir. S kl kla görülen 

semptom ve bulgular unlardir; D k lama al kanl nda degi iklik, rektal kanama, rektal 

ak nt eklinde veya d k yla kar k mukus sekresyonu, d k n n özelliklerinde ve çap nda 

de i iklik, tenezm, kötü kokulu gaz, kar n a r s ve anorektal a r , distansiyon, obstrüksiyon, 

tümör perforasyonu, abse, fistül, kilo kayb , halsizlik, i tahs zl k ve anemi görülmektedir. 

Kolorektal kanserlerin klinik bulgular genellikle primer tümörün kolonda yerle ti i 

lokalizasyona göre ortaya ç kmaktad r (44,45). 
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2.7.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA LABORATUAR TETK KLER

 
Tam kan, karaci er fonksiyon testleri, CRP, gaitada gizli kan, Sialyltransferaz, 

Galaktosiltransferaz II, Procalcitonin, CEA, CA19.9, CA 50, CA 242, TPA (Tissue polipeptit 

antijen) ve TPS (Tissue polipeptit spesifik antijen) ba vurulan laboratuar tetkikleridir. 

Bunlardan en s k kullan lanlar CEA, CA19.9 ve gaitada gizli kand r. Preoperatif CEA 

seviyeleri prognoz aç s ndan yol gösterici olabilir. Ancak bu tetkiklerin hiçbiri tek ba na tan 

koydurucu de ildir ve di er radyolojik tetkiklerle desteklenmeleri gerekmektedir (44,46). 

2.8.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA TARAMA VE TANIDA 

                           KULLANILAN YÖNTEMLER  

Kolorektal kanserlerde semptomatik dönem öncesi tan koymak prognoz aç s ndan çok 

önemlidir. Bu aç dan bak ld nda tan da ve taramada kullan lan yöntemler önemli bir yer 

tutar. 

2.8.1.Rektal tu e 

Düzenli rektal tu e uygulamas n n rektum kanseri mortalitesini anlaml olarak 

dü ürmedi i görülmü tür. Ancak ucuz ve invazif olmayan bir inceleme oldu u için rutin 

periyodik kontrollerde yap lmal d r( 47,48). 

2.8.2.D k da gizli kan testi  

Çok eski bir test olup 1864 y l ndan beri kullan lmaktad r. Randomize kontrollü 

çal mlar GGK testinin kolorekatal kanserin erken evrede yakalanmas ile mortaliteyi 

azaltt n göstermi tir (49). Yine Jack S MANDEL in yapt 1359 vakal k bir çal mada, 

y lda bir yada iki y lda bir yap lacak GGK testinin kolorektal kanser insidans n belirgin 

ölçüde azaltt n göstermi itr (50). Yüksek risk grubundaki bireylere y lda bir defa gaitada 

gizli kan testi yap lmas ile kolorektal kanser mortalitesinde % 31 ile % 57 oran nda azalma 

sa land gösterilmi tir. Ancak tümör kanamalar n n aral kl olmas ihtimalinden dolay 

sensitivitesi ve spesifitesi dü ük bir test olarak bilinmektedir. Bununla birlikte GGK testinin 

sensitivitesinin % 30 92, spesif sitesinin % 90 99 oran nda oldu u literatürde bildirilmektedir 

(51). Genellikle d k da 2 ml kan bulunmas ile test pozitifle ir. GGK testi basitçe rastgele 

örneklerde de il, üç gün et ve et ürünlerini içermeyen bir diyet ile beslenme sonunda en az üç 

farkl d k örne i üzerinde yap lmal d r (52,53). Yap lan üç GGK testinden birinin pozitif 

olmas durumunda kolonoskopi yap lmal d r. Çünkü pozitif test sonucunda kolorektal kanser 

veya adenom bulunma olas l yakla k olarak  % 17 46 d r (54,55). Rijit rektoskop ile 

birlikte tarama yöntemi olarak GGK kullan ld nda kolorektal kanserlerin erken dönemde 

tan s n n konularak, mortalitenin % 43 oran nda azalt ld

 

bildirilmi tir (51). Bununla beraber 
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kolonik poliplerin büyük bir k sm ile kolorektal kanserlerin % 50 den fazlas kanamad klar 

için tespit edilemez (48). 

2.8.3.DNA mutasyonlar na yönelik d k taramalar

 
Kolorektal kanserli hastalalar n d k ve lümene dökülen epitel hücrelerindeki genetik 

çal malar son y llarda umut verici sonuçlar vermektedir. Bir çal mada erken evrelerde 2 

cm den küçük tümörlerde bile d k da DAF (Decay accelerating facor ) pozitif bulunmu tur. 

Ba ka bir çal mada kolonik y kama s v s nda organ spesifik neoantigen mevcudiyeti 

gösterilmi tir. Günümüzde yeni kullan lmaya ba lanan DNA d k testleri d k da ( EXACT 

SC ENCES CORPORAT ON S TEST ) K-ras, APC,  p53 genleri ve Bat 26 mutasyonlar n 

saptamaya yöneliktir. Yüksek derecede spesifik olan bu testler do ru ve yanl pozitiflik 

oranlar dü ük ancak oldukça pahal testlerdir (56).  

2.8.4.ENDOSKOP K NCELEMELER 

2.8.4.1.Rijit Rektosigmoidoskopi - fleksibl sigmoidoskopi:    

Rijit Rektosigmoidoskopi ile Linea dentatan n 20 25 cm proksimalindeki lezyonlar 

görüntülenebilir. K rk ya

 

alt dü ük riskli bireylerin taramas için uygundur. Rijit 

proktoskoba göre oldukça güvenilir ve kolay uygulanabilir bir tetkiktir. Tüm kolorektal 

kanserlerin yakla k % 50 si 60 cm lik sigmoidoskopla ula labilecek mesafededir. Yap lan 

çal malarda sigmoidoskopi ve polipektomi ile erken tan sayesinde distal kolon yerle imli 

kolorektal kanserlerde %60 80 oran nda mortalitede azalma sa land gösterilmi (48,57).  

2.8.4.2.Kolonoskopi  

Kolonoskopik inceleme tüm kolon mukozs , rektum ve terminal ileumun 

de erlendirilebilmesi için yap lmal d r. Kanser ve poliplerin saptanmas nda ve polipektomi 

yoluyla kolorektal kanser mortalite ve insidans n n azalt lmas nda alt n standart bir tetkiktir. 

160 cm uzunlu unda olan Standart kolonoskop ile 1 cm den küçük polipler gösterilebilir. 

Kolonoskopi ile inflamatuar barsak hastal , kolon divertikülü, kolonda iskemi,  sigmoid 

volvulus, kolonda yabanc cisim, gastrointestinal kanama, non toksik megakolon,  kolonik 

striktür, neoplasm ve sebebi anla lamayan diyarenin tan s konulabilece i gibi, biyopsi, 

polipektomi, kanama kontrolü ve striktür dilatasyonu da yap labilmektedir. En önemli 

komplikasyonlar ;  kanama, perforasyon ve anestezi komplikasyonlar olup bunlar % 0,2 den 

daha az s kl kta görülür (58,59,60). 

2.8.5.RADYOLOJ K NCELEMELER 

2.8.5.1.Akci er Grafisi 

Kolorektal karsinomlar n karaci erden sonra en s k metastaz yapt organ akci erdir. 

Bu nedenle preoperatif dönemde ve takipler esnas nda akciger grafisi çekilmelidir (58). 
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2.8.5.2.Çift Kontrastl Baryumlu Kolon Grafisi  

Kolorektal kanserlerin tan s nda ba ar yla kullan lan ancak yanl yorumlamalar, i lem 

öncesi ba rsak temizli inin tam olarak yap lamamas ve küçük lezyonlar saptamas ndaki 

güçlükler nedeniyle %2 61 oran nda yanl negatifliler veren bir tetkiktir. Hasta taraf ndan 

tolere edilebilmesinin yüksek olmas , tüm merkezlerde uygulanabilme kolayl nedeniyle 

avantajl bir tetkiktir. Bu tetkikin 10 mm üzerindeki polipleri saptamada duyarl l % 58 81, 

özgüllü ü %96 98 olarak bildirilmektedir. Rektosigmoid bölgede duyarl l n daha yüksek 

oldu u bulunmu tur (51,60,61). 

2.8.5.3.Ultrasonografi  

Abdominal kitlelerin de erlendirilmesinde, karaci er metastazlar n saptanmas nda ve 

Rektum tümörlerinin evrelendirilmesinde kullan lmaktad r. Ucuz olmas , k sa zamanda 

yap lmas ve radyasyon riski ta mamas nedeniyle tercih sebebidir (44,58). 

2.8.5.4.Transrektal Ultrasonografi (TRUS) 

TRUS Rektal kanserlerin preoperatif dönemde evrelendirilmesinde ve lokal 

rekürrenslerin tespitinde oldukça duyarl bir yöntem olup perirektal lenf bezlerine ve levator 

ani gibi kom u yap lara invazyonu de erlendirmede oldukça önemli bir yer tutmaktad r. 

Ayr ca TRUS rektum kanserlerinin T evrelemesinde do ruluk oran en yüksek olan (% 64 94 

)  inceleme olarak kabul edilmektedir (51,61).  

2.8.5.5.Bilgisayarl Tomografi (BT) 

Kolorektal kanserli hastalarda uzak metastazlar n n tespiti,  lenf nodlar n n durumu ve 

kitlenin kom u organlarla ili kisi hakk nda bilgi vermektedir. BT de rektum, rektosigmoid, 

ç kan ve inen kolon sabit pozisyonlar nedeniyle kolayl kla izlenirken, hepatik ve splenik 

fleksura ile transvers kolondaki tümörlerin incelenmesi daha zor olabilir (51,61).  

2.8.5.6.Manyetik Rezonans (MR) 

MR yumu ak dokunun görüntülenmesinde BT ye göre daha üstün bir yöntem olup 

multiplanar inceleme yapma avantaj na sahiptir. T1 ve T2 a rl kl

 

incelemeler yap labilir. T1 

a rl kl inceleme primer tümörle perirektal alan ortaya koymakta ve normal doku ile fibrotik 

dokuyu ay rt edebilmektedir. MR cerrahi giri im öncesi evrelendirmede ve karaci er 

metastaz n n ortaya konulmas nda BT ye e de erken, nükslerin saptanmas aç s ndan BT den 

üstündür (44,58,62). 

2.8.5.7.Positron Emission Tomografisi (PET) 

Temeli hastaya fluorodeoksiglukoz adl substrat enjekte ederek doku 

metabolizmas ndaki farkl l ortaya koymaya dayan r. Kanserli hücrelerde hipermetabolizma 

olmas nedeniyle kanser hücrelerinin bulundu u yerde aktivite tutlumu olacakt r. Son y llarda 
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h zla yayg nla an PET i lemi, ekstrahepatik hastal k varl n ara t rmada ve BT ya da MR ile 

nüks-skar dokusu ayr m yap lamayan hastalarda yararl d r (58,63). 

2.8.6.TÜMÖR BEL RTEÇLER

 
2.8.6.1.Karsinoembriyonik Antijen ( CEA)  

lk olarak 1965 y l nda Gold ve Freedman taraf ndan bulunmu tur. Glikoprotein 

yap s nda (molekül a rl . 200000 da.) olup serum immün elektroforezde beta globulin 

band nda yer al r. Erken fetal hayatta gastrointestinal kanal epitelinde yer al r, ancak 

do umdan sonra saptanmaz, CEA tümör hücre membranlar n n periferinde yerle ti inden 

kolayca vucut s v lar na sal nmaktad r.  Spesifik olmamakla beraber 5 ng/ml den yüksek 

de erler genelde Evre 2 (Dukes B) ve Evre 3 (DukesC) tümörde görülür. Yap lan bir 

çal mada 209 olgunun %40 nda 5 ng/ml den fazla saptanm ve bu hastalar n hepsi de Evre 

3 ve/veya Evre 4 (Dukes D) tümör olarak bulunmu tur. CEA de erleri çok yüksek bulunursa 

uzak metastaz (evre 4) akla gelmelidir. CEA preopereatif dönemde ve postoperatif takipler 

s ras nda lokal ve uzak metastazlar ile nükslerin saptanmas nda kullan l r. Metastazlarda 

yükselen CEA düzeyinin uygun metastaz tedavilerinden sonra dü mesi beklenir. CEA 

kolorektal tümörler d nda akci er (% 70 90), pankreas (% 85 100), meme (% 45 60) ve 

gastrik adenokarsinomlarda nadiren de sarkomlarda yüksek bulunabilir. Yine sigara içen 

normal bireylerde % 20 oran nda yüksek bulunmu tur. Bunun d nda amfizemi, benign rektal 

polibi, benign meme hastal , kolesistiti veya ekstrahepatik biliyer kanal obstriksiyonu, 

alkolik sirozu ve ülseratif koliti bulunan bireylerde de yüksek düzeylere rastlanm t r. 

Sensitivitesi dü ük nonspesifik bir test olan CEA kolorektal kanser taramalar nda kullan lmaz 

(60,64). 

2.8.6.2.CA 19.9  

Glikoproteinlerin karbonhidrat antijeni segmentini içerir.  Gastrointestinal tümörlerine 

spesifiktir. Daha çok pankreas ve gastrik adenokanserlerde yüksek bulunur. CA19.9 

kolorektal tümörlerde CEA ile birlikte metastas ve prognoz takibinde kullan l r (60). 

2.8.6.3.CA 242  

Monoklonal antikor olarak tan mlanan CA 242 pankras ve kolon kanserlerinde 

prognozun seyrinde kullan lan, yüksek duyarl l k ve özgünlü e sahip bir tümör belirtecidir. 

Kolon kanserinde CA 242 nin duyral l %90 özgüllük düzeyi çe itli çal malarda %70 80 

dir. CA 242 ile CEA n n birlikte kullan lmas yaln z CEA ile kar la t r ld nda duyral l 

artmaktad r (60).   
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2.8.6.3.Katepsin b  

Lisosomal sistein proteaz olup matriks proteinlerinin y k m ndan sorumludur. Son 

y llarda kolorektal kanserlerde prognozun takibinde kullan lan Katepsin b düzeyi kanserin 

evresiyle do rudan ili kilidir (60). 

2.8.7.Tarama testleri  

Tarama testleri iki kategoride incelenebilir.  

1-Yüksek riskli populasyon  

2- Standart riskteki asemptomatik populasyon (tablo1.)  

Amerikan Kanser Derne i (AKD) ise yay nlam oldu u 2003 y l modifiye klavuzunda 

bireyleri; (tablo2.) 

a-Normal populasyona göre artm riskli  

b-Yüksek riskli bireyler olarak s n flam t r.  

Günümüzde halen geçerli olan ve önerilen tarama testleri GGK, fleksibl 

sigmoidoskopi, kolonoskopi, GGK ile birlikte fleksibl sigmoidoskopi ve çift kontrasl baryum 

incelemesi (ÇKB ), tarama öncesinde hastan n özgeçmi i ve soygeçmi i detayl bir ekilde 

de erlendirilmeli, hastan n tam bir fizik muayenesi yap lmal d r. Özellikle polipozis koli 

sendromunun ekstra intestinal bulgular dikkatle incelenmelidir.  

Standart riskteki asemptomatik populasyon için taraman n (tablo 1) 50 ya nda ba lat lmas 

önerilmektedir (60,65,66).  

Tablo1. Amerikan kanser derne inin kolorektal adenom ve kanser tarama klavuzu (Standart 

riskteki asemptomatik populasyon için) 

Test  Test aral  Öneriler  
GGK  Y lda bir defa En az üç örnekte çal lmal pozitif ise 

kolonoskopi ile do rulanmal d r.  
Fleksibl 
sigmoidoskopi 

Be y lda bir Pozitif bulundu u tüm durumlarda 
kolonoskopi yap lmal d r. 

GGK ve fleksibl 
sigmoidoskopi 

GGK y lda bir 
defa ve fleksibl 
sigmoidoskopi 
be y lda bir 

Her iki testin tekba na uygulamas na göre 
daha duyarl olup pozitif bulundu u 
durumlarda kolonoskopi yap lmal d r. 

Kolonoskopi Her on y lda bir  Tüm kolonun görüntülenmesini sa lar 
ÇKB

 

Her be y lda bir  Pozitif bulundu u tüm durumlarda 
kolonoskopi yap lmal d r. 
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Tablo 2. AKD nin normal populasayon göre artm riskli olarak kabul edilen bireyler ile 

yüksek riskli bireyler için önerdi i alta yatan patolojiye göre tarama tipi ve taramaya ba lama 

ya n gösteren tablo  

Risk kategorisi  Ba lama ya  Tavsiye 
edilen test  

Dü ünceler yorumlar  

Normal populasyona göre artm riskli bireyler  
1 cm den küçük tek 
adenom  

Polipektomiden sonraki 
3- 6 y l içinde  

kolonoskopi Normal ise standart riskteki 
populasyon gibi de erlendirilir. 

1 cm den büyük multipl 
adenom, yüksek derecede 
displazi veya villöz 
de i iklikler 

Polipektomiden sonraki 3 
y l içinde  

Kolonoskopi Normal bulunursa kontrol 
muayenesi sonraki 3 y lda yeniden 
yap lamal ve yine normal 
bulunursa bu hastalar da standart 
riskteki asemptomatik populasyon 
gibi de erlendirilir. 

Anemnezinde küratif 
KRK  ameliyat hikayesi 
bulunan ki iler  

Ameliyattan sonraki 1 y l 
içinde  

Kolonoskopi Normal bulunursa 3 y l içinde 
yeniden den de erlendirilmeli yine 
normal bulunursa kontrol 
muayenesi be y lda bir 
yap lmal d r. 

Yüksek riskli bireyler  
Aile Anemnezinde  
familyal adenomatöz 
polip hikayesi bulunan 
bireyler  

Puberteden itibaren  Endoskopi ve 
sitogentik 
ara t malar  

Sitogengenetik test pozitif 
bulunursa kolektomi endikasyonu 
vard r. Kolektomiden sonra 3 y l 
boyunca her 6 ayda bir 
sigmoidoskopi yap lmal ve adenom 
yönünden inclemek için 4 y lda bir 
üst gis endoskopisi yap lmal 
sitognetik negatif ise 50 ya ndan 
sonra rutin fleksibl 
sigmoidoskopiye al nmal dr r. 

Aile anemnezinde 
herediter nonpolipozis 
kolon kanseri hikayesi 
olan bireyler  

Yirmibir ya ndan 
itibaren  

Kolonoskopi 
ve sitogenetik 
ara t rma  

Sitogenetik test pozitif ise ya da 
yap lam yorsa bu hastalar 40 ya na 
kadar y lda bir kez 
de erlendirilmelidirler.  

nflamatuar ba rsak 
hastal olan bireyler  

Risk, pankolit 
olu umundan itibaren 8 
y l içinde, sol kolonda 
kolit olu umundan sonra 
yakla k 12-15 y l içinde 
belirgin artar  

kolonoskopi Displazi yönünden kolonoskopik 
biyaopsi ile y lda bir kez takip 
edilmelidir. 

 

**Tarama testi olarak kolonoskopi yap lam yorsa, kontrendike ise veya hasta kabul etmiyorsa 

ÇKB yi takiben fleksibl sigmoidoskopi ile de erlendirme yap lmal d r (60). 

   AKD Kolorektal Kanser Advisory Group un Nisan 2002 tarihinde yapt yeniden gözden 

geçirme toplant lar nda Kolorektal kanser taramas nda bilgisayarl tomografi kolonografi          

vritual colonoskopi , immünkimyasal d k testleri, d k da sitogenetik çal malar ve kapsül 

video endoskopi gibi yeni teknolojiler de erlendirilmi . Grup bilgisayarl

 

tomografi 

kolonografi ve immünkimyasal d k testleri d ndaki di er tetkiklerin tarama amaçl rutin 

kullan m için uygun olmad n ve bunlar n ileri diagnostik amaçlar için kullan labilece ini 
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belirtmi tir. Guaiac temeline dayanan GGK testinin immünkimyasal d k tetkiklerine göre 

spesivite ve sensitivite aç s ndan ayn veya daha iyi oldu u bildirilmi tir (60,67). 

2.9.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA PATOLOJ

 
Kolorektal karsinomlar n olu umunda klinik olarak 3 Evre bulunmaktad r. 

            1-Preneoplastik evre: Kolonik mukozada hiperproliferasyon ve displazi  

            2-Prekanseröz evre: S ras yla tübüler, tubulovillöz ve villöz adenom  

            3-Karsinom evresi: Önce insitu, sonra invazif karsinoma daha sonra da metastaz 

geli ir.      

Kolorektal kanserlerin  % 55 60 rektosigmoid bölgede, % 10 15 inen kolonda, % 5

10 u transvers kolonda, % 15 20 si ç kan kolon ve çekumdad r. Bu tümörlerin multisentrik 

olabilme oranlar

 

da  %5 dolaylar ndad r.   

Kolorektal kanserlerin büyük k sm sigmoid kolon ve rektumda görülmektedir. Son 

y llarda lokalizasyon da l m oranlar nda de i iklik izlenmektedir. Proksimal/sa

 

kolon 

kanserlerinin görülme oranlar nda belirgin bir art gözlenirken, distal kolon kanserlerinin 

görülme oranlar dü mektedir. Yüksek seviyelerde Microsatellite Instability (MSI-H)

 

ve Ras 

protoonkojen mutasyonlar gösteren tümörler daha s kl kla proksimal kolonda yerle mektedir 

(68-72 ). 

2.9.1.Makroskopi  

Kolorektal kanserler makroskobik olarak dört tipte görülebilir. Bazen tümörler birkaç tipin 

özelli ini birarada gösterebilirler.  

2.9.1.1.Ekzofitik/fungatif/polipoid, intraluminal geli im paterni:  Çekum ve ç kan kolonda 

daha fazla görülür. Tümörün intralüminal bölümü intramural bölümünden daha fazlad r.  

2.9.1.2.Endofitik ülseratif tip- intramural geli im paterni:  Transvers, inen kolon ve 

rektumda daha fazla görülür. H zl bir geli im gösterirler, bu nedenle prognoz kötüdür. 

2.9.1.3.Difüz infiltratif/linitis plastika tipi- endofitik, intramural geli im paterni:  

Kolonun geni bir segmentini tutar ve s n rlari belirsiz olup tüm katmanlar n kal nla mas

 

söz 

konusudur. 

2.9.1.4.Annüler-peçete halkas eklinde, lümeni daraltan geli im paterni: Rektum ve sol 

kolonda daha fazlad r. Tümörün kenarlar kalk k ve ortas nekroz nedeniyle çökük olup, 

radyagrafide s r lm elma görünümü verir.   

Kombine ve atipik makroskopik özellik seyrek de ildir. Ço u ülseroinfiltran veya 

polipoidtir. Polipoid kanserlerde, barsak duvar na invazyon daha geç oldu undan prognozu 

ülseratif karsinomlara göre daha iyidir. Midedeki linitis plastikaya benzer diffüz-infiltratif 

tutulum yaln zca % 0,3 oran ndad r (32,44,72,73). 
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2.9.2.Mikroskopik Özellikler 

Kolorektal kanserlerin Dünya Sa l k Örgütü histolojik s n flamas .  

2.9.2.1. Adenokanser: Kolorektal kanserlerin %85-90 adenokanser tipindedir. 

Adenokanserler atipik tümör hücrelerinin de i ik boyutlarda ve ekillerde gland yap lar 

olu turmas ile karakterlidir. Gland olu turma özelli ine ve yayg nl na dayan larak iyi 

diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak derecelendirilirler. 

2.9.2.2.Müsinöz adenokanser: Kolorektal kanserlerin %10 unu olu tururlar. Sa kolonda 

daha s k görülmektedirler. Müsinöz adenokanserler az diferansiye (grade 3) kanser olarak 

de erlendirilmektedir.  

2.9.2.3.Ta l yüzük hücreli kanser: Nükleusu bir kenara itilmi intrasitoplazmik müsin 

içeren tümör hücreleri tümör alan n n %50 sinden büyükse, ta l yüzük hücreli kanser tan s 

almaktad r. Az diferansiye grade 3 olarak s n fland r l r.  

2.9.2.4.Küçük hücreli kanser: Kolorektal karsinomlar n % 1 inden az n olu turan bu tümör 

histopatolojik olarak akci er küçük hücreli karsinomu ile ayn özellikleri ta r. Tan s ras nda 

hemen tüm olgularda lenf dü ümü ve karaci er metastaz vard r ve prognozu kötüdür.  

2.9.2.5.Skuamöz hücreli kanser: Çok nadir görülmektedir. 

2.9.2.6.Adenoskuamöz kanser Adenokanser ve skuamöz kanser alanlar n n birlikte oldu u 

nadir görülen tümörlerdir. 

2.9.2.7.Medüller kanser: Nadir görülen bu tip kanserde veziküler nükleuslu geni 

sitoplazmal tümör hücre adalar ve intraepitelyal lenfositik infiltrasyon görülür. MSI-H 

gösteren medüller kanserler undiferansiye olarak kabul edilmektedir.  

2.9.2.8.Undiferansiye kanser: Bu tip kanserlerde ço u zaman yaln zca epitelyal tümör 

morfolojisi görülmektedir. Ancak hiçbir diferansiasyon bulgusu görülmez. Bu tip tümörler 

grade 4 olarakta s n fland r labilir (72.73 ). 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) taraf ndan önerilen Kolon kanserlerinin 

diferansiyasyon derecesi( tablo 3), histopatolojik evresi olarak belirtilir ve prognostik önem 

ta r. 

Tablo 3. AJCC taraf ndan önerilen Kolon kanserlerinin diferansiyasyon derecesi 

Evre X: Diferansiye derecesi bilinmeyen. 

Evre I: yi diferansiye (Low grade) 

Evre II: Orta dercede diferansiye ( ntermediate grade) 

Evre III: Az diferansiye (High grade) 

Evre IV: ndiferansiye   (High grade) 
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yi diferansiye tümörler vakalar n yakla k %10 unu olu turur. Yüksek kollumnar 

epitelle dö eli büyük glandlar ile beraber, genelde papiller komponenti de içerir. De i ik 

miktarlarda müsin sekrete ederler ve çok az yap sal kompleks içerir. 

Orta diferansiye glandlar n oldu u kolon adenokarsinomlar de i ik miktarlarda müsin 

salg lar ve biraz yap sal komplekslik bulundurur. Polaritesini korumu orta büyüklükte 

nükleusu vard r. 

Az diferansiye tümörler vakalar n yakla k %10 unu olu turur bu tümörlerde gland 

say s az ya da hiç yoktur. Müsin üretimi azalm ya da mevcut de ildir. Yo un periferal 

kromatin göze çarpar ve polarite kayb gözlenir (32,44,73 ). 

2.10.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA EVRELEND RME  

Kolorektal karsinomlarda evreleme sistemi ancak tümör rezeke edildikten ve cerrahi 

eksplorasyonla anatomik inceleme yap larak yay lma boyutu belirtildikten sonra 

uygulanabilir. Evrelemenin amac surviyi belirlemektir. Yirminci yüzy l n ba ndan beri 

kolorektal kanserlerin evrelendirilmesinde kolay, güvenilir ve geli tirilebilmeye aç k bir 

evreleme sistemi üzerinde çal lmaktad r. Kolorektal kanserlerde ilk kez patolojik 

evrelendirmeyi; Londra da St. Mark s hastanesinin patolo u, Cuthbert E. Dukes 1932 y l nda 

yapm t r. Önceleri rektum kanserlerin evrelemesi için ortaya at lan bu evreleme daha sonra 

kolon karsinomlar için de kullan lm t r Dukes in ortaya koydu u ilk evrelendirme sistemi 

postoperatif bilgilere dayan yordu ve kolorektal karsinomlarda prognozu belirleme aç s ndan 

önemliydi. lk geli tirilmesinden bu yana çok uzun zaman geçmesine ra men ve birçok 

evreleme sistemi geli tirilmesine ra men Dukes evreleme sistemi(tablo 4) kolorektal 

kanserlerde basit olmas nedeniyle hala yayg n bir ekilde kullan lmaktad r. Dukes, evreleme 

sistemi önce A, B, C olmak üzere 3 evreye, daha sonra Kirklin ve arkada lar , 1949 y l nda 

Dukes Evre A üzerinde modifikasyon yapt lar. Sadece mukoza ve submukozaya s n rl tümör 

Evre A olarak adland r l rken muskularis propriaya kadar uzan m gösteren tümörler Evre B1 

olarak adland r ld . Dukes in kendisinin tan mlad Evre B ise B2 olarak adland r ld . 

Dukes in ilk klasifikasyonundaki di er bir problemde duvar invazyonunun derecesi yan nda 

lenf nodu tutulumunun da tam olarak ay rt edilememi olmas yd . Bu sorundan yola ç kan 

Astler ve Cohler 1954 y l nda günümüzde halen kullan lan C1 ve C2 ayr m n tan mlad lar. 

Daha sonraki y llarda Gunderson ve Soain, Astler ve Coller klasifikasyonunu modifiye ettiler 

(tablo 5). Ancak günümüzde bile, Dukes evrelendirme sistemi ve varyasyonlar lenf nodu 

tutulumunun derecesini ve yayg nl n hala tan mlayamamaktad r. Bu evreleme sistemi, 

vasküler invazyon, perinöral invazyon, histolojik farkl la ma ve tümörün DNA içeri i gibi 

önemli prognostik faktörleri içermemektedir. Fakat yine de bu evreleme sistemi, basit olmas 
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ve prognozla uyumlu olmas nedeniyle bir süre daha kullan lmaya devam edecek gibi 

görünmektedir. .  

TNM sistemi (tablo 6) kolorektal kanser evrelendirmesindc en çok tercih edilen evreleme 

sistemidir. 1970 li y llarda American Joint Cornmittee on Cancer (AJCC) ve Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) basit kullan m kolayl olan ve solid tümörlerde 

kolayl kla kullan labilecek bir TNM klasifikasyonu tan mlad lar daha sonrada bu modifiye 

edildi. Daha ayr nt l patolojik bilgi sa layan ve kolayl kla daha basit olan di er s n flama 

sistemlerine çevrilebilen TNM sistemi, Amerikan Cerrahlar Koleji nin Kanser Komisyonu, 

taraf ndan kullan lmada önerilmektedir (32,44,45,60,68,74,75)  

Tablo 4. Kolorektal karsinomlarda Dukes evrelemesi 

Dukes A: Tümör barsak duvar nda s n rl . 

Dukes B: Kanser barsak duvar n a m . Perirektal adipoz doku içinde tümör yay l m 

mevcut. Ancak kom u lenf dü ümlerine geçmemi .  

Dukes C: Bölgesel lenf nodlar tutulmu . 

Daha sonra Dukes kendi s n flamas n modifiye ederek C evresini modifiye ederek; 

C1: Rektum duvar na yak n lenf nodlar n n tutulumu, 

C2: Rektum duvar ndan uzaklarda ve damarlar n ba lanma yerinin proksimaline 

kadar lenf nodlar n n tutlumu olarak bildirmi tir. 

1954 y l nda Aster-Coller taraf ndan tümör derinli inin önemine dayanarak Dukes 

klasifikasyonu modifiye edilmi tir.1967 Y l nda Turnbull, Dukes sistemine uzak metastazla  

ilgili olan Dukes D yi eklemi tir.  

 

Tablo 5. ASTER-COLLER VE TURNBULL MOD F KASYONU 

Evre A: Tümör mukozada s n rl d r. 

Evre B1: Tümör muskularis propriaya ula m , lenf nodu tutulumu yoktur. 

Evre B2: Tümör muskularis propriay a m , serozaya ula m , lenf nodu tutulumu yoktur. 

Evre C1: Tümör barsak duvar nda s n rl , fakat tümöre yak n lenf nodu tutulumu mevcuttur. 

Evre C2: Tümör barsak duvar n a m , fakat tümörden uzak lenf nodu tutulumu mevcuttur. 

Evre D1: Kom u organlara invazyon. 

Evre D2: Uzak metastaz  
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Tablo 6.TNM SINIFLAMASI  

T: Tümörün boyutu,  

N: Lenf nodu tutulumu,  

M: Metastaz kriterlerine bak larak, prognozda en çok klinik önemi olan evresi tespit 

edilmektedir. 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Un on Internat onale Contre Le Cancer 

(UICC) taraf ndan yap lan TNM evrelemesi; 

To: Primer tümöre ait bulgu yok. 

Tis: Sadece mukozada s n rl . Karsinoma insitu. 

T1: Tümör submukozaya ula m . 

T2: Tümör muskularis propriay tutmu . 

T3: Tümör serozaya ula m , perikolik ya  dokusu invazyonu mevcut. 

T4: Tümör periton bo lu una veya organlara yay l m yapm . 

No: Lenf nodu tutulumu yok. 

N1: Perikolik veya perirektal lenf nodlar ndan 1-3 adet metastaz. 

N2: Perikolik veya perirektal lenf nodlar ndan en az 4 adet metastaz. 

N3: Major arterler trasesinde pozitif lenf nodlar . 

Mo: Bilinen uzak metastaz yok. 

M1: Uzak organ metastaz var. 

  

Tablo:7 TNM, Dukes ve Aster-Coller evreleme sisteminde evre guruplamas

  

Joint Committee  classification                     TNM  DUKES (aster-coller 
ve turnbull 
modifikasyonu) 

Evre 0: Karsinoma in situ  Tis N0 M0  
Evre 1: 
Tümör submokozaya yay lm

 

Tümör muskularis propriaya yay lm .  
T1 
T2  

N0 
N0  

M0 
M0  

Dukes A 
Dukes B1 

Evre 2:  
Tümör subserozaya yay lm ya da nonperitoneal perikolik veya perirektal 
dokulara yay lm . 
Tümör visseral periton ya da direkt olarak di er organ ve dokulara yay lm .  

T3  

T4  

N0  

N0  

M0  

M0  

Dukes B1-B2  

Dukes B2 
Evre 3: Herhangi bir derecede barsak duvar tutulumu ve lenfnodu tutulumu.  
1-3 perikolik yada perirektal lenf nodu tutulumu var 
4 ya da daha fazla perkolik veya perirektal lenf nodu tutulumu var 
Bir vasküler yatak boyunca lenf nodu metastaz    

AnyT 
AnyT 
AnyT  

N1 
N2 
N3  

M0 
M0 
M0   

Dukes C1 
Dukes  C2 

Evre 4: Uzak metastaz  AnyT AnyN M1 Dukes D 

McPhee, Paradakis, Tierney Current Medical Diagnosis and Treatment, international edition, 2007 al nm t r.(23)    
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2.11.KOLOREKTAL KARS NOMLARIN YAYILMA YOLLARI 

Kolorektal karsinomlar;  

a) Kom u yap lara direkt invazyon 

b) mplantasyon 

c) Lenfatik geçi ve yay l m 

d) Hematojen yolla yay l m.   

Kolorektal kanserler en s k lenfatik yolla yay l m gösterir. Barsak duvar n n tüm 

katlar

 

tutulan hastalar n %50 sinde lenf bezi metastaz saptan r. Karsinom hücrelerinin kan 

dola m na geçmesi ile meydana gelen hematojen yay l m en s k karaci ere, ikinci s kl kta da 

akci ere olur (68). 

2.12.KOLOREKTAL KANSERLERDE PROGNOST K FAKTÖRLER 

Tüm solid tümörlerde prognoz temel olarak tümörün anatomik uzan m na ba l d r. 

Prognostik ara t rmalar, hastal n moleküler patogenezini anlamak, hastan n nihai sonucunu 

tayin etmek, hasta anksiyetesini ortadan kald rmak,  uygun tedavi seçene ini kararla t rmak, 

özgül tedavi aray lar n planlamak, tedavi sonuçlar n incelemek ve kar la t rmak, çok 

merkezli klinik ara t rma sonuçlar n tart mak ve kalite kontrolünün yap lmas na yard mc 

olmak için yap l r. Prognostik faktörler klinik ara t rmalarda özellikle hasta strafikasyonunda, 

randomize çal malar n hasta gruplar nda kar la t rmay sa lamada, hasta sonlan m ndaki 

farkl l klar n ayd nlat lmas nda ve yeni tedavi uygulamalar için hasta alt gruplar n 

belirlemede yararl d r (76).  

2.12.1. KL N K PROGNOST K FAKTÖRLER  

2.12.1.1.YA ve C NS YET   

Kolorektal kanserin genç ya ta daha kötü prognoza sahip oldu unu ileri süren Moore ve 

arkada lar , erken ya ta kolorektal kanser insidans dü ük olsada, tümör üphesi ta yan bütün 

bireylerin bu yönden incelenmesi gerekti ini vurgulam lard r. Yap lan birçok çal mada 40 

ya alt nda kolorektal kanseri olan hastalarda daha kötü bir prognoz rapor edilmi itir. Bunlar n 

büyük bir k sm ileri evrelerde prezente olurlar; bu, gençlerdeki geciken tan ya, daha yüksek 

histolojik grade ve artm say da müsinöz ve ta l yüzük hücreli tümörlere ba lanm t r. Evre 

ba ml ya am süreleri analize edildi inde, genç ya grubu için rölatif prognozlarda belirgin 

fark saptanmad bildirilmi tir. Bokey ve arkada lar , 867 kolorektal kanserli hastada 

yapt klar çal mada, 75 ya üstü hastalar n 5 y ll k sa kal m oranlar n n, 75 ya alt hastalara 

göre daha k sa ve bu sonucun istatiksel olarak anlaml oldu unu bildirmi lerdir. Jensen ve 

arkada lar , 554 kolorektal kanserli hastada yapt klar çal mada, 70 ya üstü hastalarda 5 
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y ll k sa kal m oranlar n n, 70 ya

 
alt hastalara göre daha uzun oldu unu ama bu sonucun 

istatiksel olarak anlaml olmad n bildirmi lerdir. 

Yap lan birçok çal mada, di er malignitelerde oldu u gibi, kad nlarda daha iyi bir 

prognoz bildirilmesine ra men, bu çal malar n sonucunda istatiksel olarak belirgin bir fark 

bulunamam t r. Ayn evrelerdeki kad n ve erkek hastalar aras nda yap lan bir çal mada, 

Köhler ve arkada lar ; cinsiyetin prognozu etkilemedi i sonucuna varm lard r. Ayn ekilde 

Bokey ve arkada lar n n 867 kolorektal kanserli hastada yapt klar çal mada, erkek ve 

kad nlar aras nda 5 y ll k sa kal m oranlar aras nda anlaml bir fark saptanmam t r (77 82).  

2.12.1.2.ASEMPTOMAT K VE SEMPTOMAT K HASTALAR  

Muhtemelen daha erken evrede tan

 

almalar ndan dolay asemptomatik kolorektal 

kanserli hastalarda 5 y ll k sa kal m oran semptomatik hastalara göre daha iyidir.  Buna 

paralel olarak Gilbertson ve arkada lar ,  asemptomatik dönemde saptad klar invaziv 

adenokarsinomlu 25 hastada yapt klar bir çal mada, 5 y ll k sürvi oran n %92 olarak 

saptam lar. Benzer ekilde Hertz ve arkada lar n n, asemptomatik dönemde invazif 

adenokarsinoma oldu u saptanm 58 hastada yapt klar bir çal mada, 5 y ll k sa kal m %88 

olarak saptam lar. Sonuç olarak, kolorektal kanserlerde asemptomatik dönemde tan 

konulmu sa hastalar n prognozlar önemli derecede düzelmektedir (19,78,81).  

Barsak obstrüksiyonu ve perforasyonu kötü prognoz ile beraberdir.  Obstrüksiyonu 

olan hastalar ço unlukla küratif cerrahi ans na sahip de illerdir ve daha yüksek operatif 

mortalite ve morbiditeye sahiptir. Ayr ca bu hastalarda küratif cerrahiyi takiben daha yüksek 

oranlarda nüks oranlar bulunmaktad r. Genel olarak obstrüksiyon saptanm hastalarda 

küratif rezeksiyon sonras 5 y ll k sürvi nadiren % 30  un üzerindedir (19,81).  

Kolorektal kanserler ile hemoraji veya rektal kanaman n birlikteli i, genellikle daha 

erken tan ve incelemeyi beraberinde getirdi inden daha iyi bir prognoz ile birliktedir 

(19,78,81).  

Kolorektal kanserlerde daha nadir olarak görülen kilo kayb akut olarak ortaya 

ç kmayan semptomlardan biri olup,  varl kötü prognostik faktörlerden biridir (45). 

2.12.1.3.A LE ÖYKÜSÜ VE YANDA KOLOREKTAL HASTALIK VARLI I 

Genetik yatk nl k en büyük risk faktörü olmakla beraber kolorektal kanserlerin büyük 

ço unlu u sporadiktir. Yap lan çal mlarda sporadik kanserlerde de bir genetik yatk nl n 

oldu u anla lm t r. Her ikiside otozomal dominant olarak geçi gösteren; Familyal 

adenomatöz polipozis(FAP)  ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) en s k 

görülen ailesel kolon kanseri sendromlar d r ve bütün kolon kanserlerinin %5 inden az n 

olu tururlar. FAP li hastalarda, kolorektal kanser tan s , semptomatik hale geldikten sonra 
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konmu ise prognozun kötüle ti i ve 5 y ll k ya am oranlar n n ise belirgin olarak azald      

(% 27) bildirilmektedir. Tedavi edilmeyen FAP li bir hastada kanserle me %100 dür ve 

ortalama tan ve ölüm ya 39 ve 42 dir.  HNPCC nin sporadik vakalara göre daha h zl bir 

ekilde kanserle en bir adenom zemininden geli ti ine inan l r ve daha çok sa taraf tutulur.  

HNPCC de hayatta kalma süresi microsatellite stable kanser, sporadik distal kolon ve 

rektum kanserlerine göre daha uzundur.    

Ülseratif kolit zemininde geli en kolorektal kanserde prognoz, koliti olmayanlara göre 

daha kötüdür ama 5 y ll k sa kal m süreleri aras nda istatiksel fark yoktur. Bu, ülseratif kolit 

zemininden geli en kanserlerin daha geç evrede tan almas ve multisentrik olmalar ile 

ilgilidir. Kolorektal kanser geli en Crohn hastal kl hastalar genellikle gençtirler, müsinöz 

de i iklikler daha s k görülür ve ülseratif kolitte oldu u gibi tümör yüksek Grade li displazi 

alanlar yla ili kilidir. Bu hastalarda cerrahi tedavi sonras sa kal m süresi ortalama 65 ayd r  

(19,31,82,83,85).  

2.12.1.4.PR MER TÜMÖRÜN LOKAL ZASYON VE KONF GÜRASYONU  

             Sa ve sol kolon kanserleri aras ndaki prognostik fark tart mal olmakla beraber pek 

çok çal mada sa

 

kolon kanserinin rezeksiyonu sonras sa kal m n n, sol taraf kanser 

rezeksiyonundan daha fazla oldu u sonucu bildirilmi itir, ayr ca peritoneal refleksiyondaki 

veya alt ndaki rektal kanserlerin 5 y ll k ya am oranlar , refleksiyon üstündekiler ve kolon 

kanserlerine göre daha dü üktür. Daha da ötesi, rektal tümörler barsa n daha distalinde 

yerle im gösterdikçe sa kal m da azalmaktad r. Bu farkl l klar n nedeni bu bölgelerin lenfatik 

drenajlar n farkl

 

olmas ndan kaynaklanmaktad r. Daha üst lezyonlar n sadece süperior 

hemoroidal lenfatikler ile metastaz yapmas beklenirken, daha a a daki lezyonlar sadece bu 

yolla de il,  buna ilave olarak orta ve alt hemoroidal lenfatikler yoluyla da metastaz yaparlar. 

Garlock ve arkada lar , lezyonlar n Dentate hattan uzakla t kça, hastalar n daha büyük bir 

oran n n 5 y ll k hastal ks z kald klar n bildirdiler. K rklin ve arkada lar taraf ndan 

gerçekle tirilen bir çal ma ise, peritoneal refleksiyonun yukar s ve a a s ndaki tümör 

lokalizasyonu ile sa kal m aras nda herhangi bir ili ki saptanamam t r. Buna paralel olarak 

Bokey ve arkada lar n n 867 hastada yapt klar çal mada, sa kal m olarak, sa kolon ve sol 

kolon aras nda herhang bir fark saptanmam t r (78,79,81,86,87). 

Genel olarak polipoid ve ekzofitik kanserler, sesil ve ülsere lezyonlara göre daha iyi 

prognoza sahiptir.  Polipoid ve ekzofitik kanserlerde daha dü ük oranda duvar penetrasyonu 

ve nodal metastaz görülür (78).   
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2.12.1.5.LOKAL NÜKS  

Tümörün yeniden geli imini, büyümesini ifade eden lokal nüks, muhtemel küratif 

rezeksiyon yap lan kolorektal kanserli hastalar n % 4 ile 50 sinde (ortalama hastalar n  % 20- 

30) geli ir ve lokal nüks geli en bu hastalar n  % 50 sinde uzak metastaz görülmedi i 

bildirilmektedir. Bugün için, kolorektal kanserlerde sa kal m n lokal nüks geli iminden ve 

tedavi edili biçiminden etkilendi i yönündeki görü

 

yayg n kabul görmektedir (81,88,89). 

2.12.1.5.PER -OPERAT F KAN TRANSFÜZYONU  

Perioperatif kan transfüzyonunun artm nüks oranlar ve azalm sa kal m oranlar ile 

ili kili oldu unu bildiren raporlar yay nlanm t r.  Kan taransfüzyonunu gerektiren faktörlerin 

bu olayda gerçek etken olabilece i üzerinde durulmaktad r. (78) 

2.12.2.TÜMÖR EVRES

 

LE LG L OLAN FAKTÖRLER  

2.12.2.1.TÜMOR EVRES  

Kolorektal kanserlerde prognozunu etkileyen en önemli faktör ku kusuz tümörün 

klinikopatolojik evresidir (tablo 8). Kolorektal kanserler için küratif cerrahiden sonra 5 y ll k 

sa kal m oran

 

birçok çal mada % 40 60 aras nda bulunmu tur. Tan an nda uzak metastaz 

olmayan ve küratif amaçla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran %75 e kadar 

yükselebilmektedir (68,76,78,79,86,90,91).  

Tablo 8. A a daki tabloda patolojik evrelemeye göre en dü ük ve en yüksek 5 y ll k sa kal m 

oranlar verilmi itir.  

TNM 5 YILLIK YA AM 

SÜRES

 

DUKES VE SIKLI I  5 YILLIK YA AM 

SÜRES  

EVRE 1 % 70 100 DUKES A(%15) %81 100 

EVRE 2 %58 DUKES B(%40) %45 78 

EVRE 3 %25 43 DUKES C(%25) %15 43 

EVRE 4 % 3 6 DUKES D(%20) %0 10 

 

2.12.2.2.KOM U ORGAN NVAZYONU  

Histopatolojik olarak, kom u organ tutulumu saptanan kolorektal kanserli hastalar n 

ya am sürelerinde anlaml azalmalar görülmü tür. Kom u organ invazyonu kolorektal 

karsinomlarda % 5,5 16,7 oran nda görülmektedir ve en s k: kar n duvar , ince barsaklar ve 

mesane, overler, üreterler, vajen ve uterus tutulmaktad r. Bu tutulumun 2/3 ü gerçek tümöral, 

1/3 ü inflamatuard r. Tümoral lezyonun ve invazyona u rayan çevre kom u organlar n, 

sa lam cerrahi s n r ile birlikte bir bütün olarak rezeke edilmesi, küratif tedavi için çok 

önemlidir (78,81,92). 
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2.12.2.3.LENF NODU TUTULUMU  

Tüm evreleme sistemlerinin bir parças olan nodal tutulumun, ba ms z bir prognostik faktör 

olup olmad konusunda tart malar vard r, fakat Dukes ün de gösterdi i gibi sa kal m 

etkileyen en önemli prognostik faktörlerden biridir. Apikal lenf nodu tutulan hastalarda 5 

y ll k sa kal m yakla k % 17, tutulmayanlarda ise % 45 iken dörtten fazla lenf nodu tutulan 

hastalarda 5 y ll k sa kal m % 6, dörtten az lenf nodu tutulanlarda % 44 tür. Hastalar n ya am 

süresi; pozitif lenf dü üm say s n n artmas , ana vasküler gövdeler boyunca olan ya da 

vasküler sap n apeksindeki lenf dü ümünün pozitifli iyle ve retrograd lenfatik yay l m ile 

olan lenf dü ümlerin tutulmas ile azalmaktad r.  Bölgesel lenf nodlar nda yay l m yok demek 

iç n 12 ile 17 aras Ienf dü ümü incelenmelidir (76,78,79,86,93,94). 

2.12.3.H STOPATOLOJ K PROGNOST K FAKTÖRLER 

2.12.3.1.H STOPATOLOJ K TÜMÖR T P VE GRADE  

Kolorektal kanserlerin büyük ço unlu unu adenokanserler olu turur. Müsinöz 

adenokanser, ta l yüzük hücreli adenokanser ve undiferansiye kanser gibi baz subtipler tipik 

adenokarsinomaya göre daha kötü prognoza sahiptir. TNM s n flamas na göre tümördeki 

müsin içeri inin %50 nin üstünde olmas yla tan mlanan müsinöz adenokansere 

diferansiasyona göre iyi, orta ve az grade verenler varsa da Dünya Sa l k Örgütü ne göre az 

diferansiye bir kanserdir. Ta l

 

yüzük hücreli karsinom, % 50 den fazla intrastoplazmik müsin 

içeren tek tek duran, malign hücrelerden olu ur ve kolorektal kanserlerin % 1 ini olu turur. 

Müsinöz ve ta l yüzük hücreli karsinomlar, di er müsinöz olmayan kolorektal karsinomlara 

göre daha ileri evre, daha fazla perirektal yay l m, daha fazla lenf dü ümü metastaz , daha s k 

ve erken dönemde uzak organ metastazlar ve daha kötü prognoz gösterir. Kolorektal 

kanserlerin % 1 ini olu turan indiferansiye kanserler genellikle iyi s n rl , tekdüze ve orta 

büyüklükte nükleuslu, belirgin nükleolusludurlar. Bu tümörlerde mitoz s kt r ve peritümoral 

lenfosit infiltrasyonu bulunur. ndiferansiye kanserler s kl kla diploid özelliktedir, bunlar n 

p53 sunumu azd r ve mikrosatellit instabilite gösterirler ayr ca tipik adenokarsinomlara göre 

de daha kötü prognoza sahiptirler.  

   Tümörde grade, tümör dokusunda tübül olu umunun derecesi ve hücresel dizilime 

göre yap l r. Hastalar n %15 20 si Grade I  (iyi diferansiyedir). %60 70 Grade II (orta 

diferansiye)  %15 20 si Grade III (az diferansiyedir). Baz multivaryet analizler, histolojik 

derecelemenin ba ms z bir prognostik faktör oldu unu ve prognozu belirlemede iyi sonuç 

verdi ini belirtmektedir. Daha yüksek derecedeki kolorektal kanserler, yüksek bir malignite 

derecesi, daha çok lokal yay l m, artm venöz invazyon s kl , uzak metastaz, lenf nodu 

metastaz ve daha az kür ans ve sa kal ma sahiptirler (73,76,78,79,81,86,92,95,96). 
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2.12.3.2.TÜMÖR ÇAPI  

Birçok kanserde, primer tümörün büyüklü ü, tümörün lenfatik ya da hematojen 

yay l m ile ba lant l d r. Buna kar n, kolorektal adenokarsinomlar; tümörün boyutu ile 

prognoz aras nda çok az ya da hiç etki olmad ndan bu kural n d nda b rak labilir. Yap lan 

çal malarda tümör boyutu ve lenf nodu metastaz aras nda korelasyon saptanmam t r. Bokey 

ve arkada lar n n 867 hasta üzerinde yapt klar çal mada, 5cm den küçük ve 5 cm den büyük 

tümörler aras nda 5 y ll k sa kal m oranlar aras nda istatiksel fark bulunamam t r. Sonuç 

olarak; tümör çap ile sa kal m aras ndaki ba lant y

 

ara t ran birçok çal mada prognostik 

önem saptanmam t r (76,79,81). 

2.12.3.3.LENFAT K DAMAR NVAZYONU  

Lenfatik damar invazyonu, biproportional hazard analizlerde ba ms z bir prognostik 

faktör olarak bulunmu tur. Lenfatik damar invazyonu dü ük sa kal m ile beraber olup s kl

 

evre, grade ve lenfnodu metastaz varl ile artmaktad r (19,78). 

2.12.3.4.KAN DAMARI (VENÖZ INVAZYON)  

Kolorektal kanserlerin venöz invazyonu; (perikolonik ve perirektal ya dokusundaki) 

genellikle rezeksiyon sonras lokal rekürrens, organ metastaz ve azalm sa kal m ile 

beraberdir. Çok de i kenli analiz çal malar nda ba ms z kötü prognostik faktör olarak 

saptanm sada, bu barsak duvar na s n rl kanserler için tart mal d r (19,78,97). 

2.12.3.5.PER TÜMÖRAL LENFAT K NVAZYON 

Tümörün içinde ve çevresinde artm lenfositik infiltrasyon, invaziv maligniteye kar 

verilen konak immun yan t n n göstergesidir. Birçok çal mada iyi prognostik faktör olarak 

tan mlansa da bu konudaki bilgiler yeterli boyutta de ildir. (19,76,78)  

2.12.3.6.PER NORAL NVAZYON  

Ba ms z kötü prognostik faktör olarak tan mlanan perinöral invazyonun varl 

yüksek nüks ve azalm sa kal m ile beraberdir (78,98). 

2.12.3.7.EOZ NOF L K VE MAST HÜCRES NF LTRASYONU  

Her 30 ya immersion alan nda 4 ya da daha fazla mast hücresinin varl , daha dü ük 

sa kal m ile koreledir ve ba ms z prognostik faktör olarak bildirilmi tir. Eozinofilik 

infiltrasyon farkl çal malarda ç kan sa kal m ile ilgili çeli kili iddalar üzerine tart mal bir 

konu olarak kalmaktad r. (78,99)   

2.12.3.8.LENF NODU REAKS YONUNUN PATERN  

Tümörü drene eden lenf nodlar ndaki sinüs histiositozisi ve parakortikal 

immunoblastik aktivite iyi sa kal m ile koreledir (78).  
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2.12.4. KOLOREKTAL CERRAHIN DENEY M

  
Tüm kanser ameliyatlar nda oldu u gibi kolorektal kanserlerde de özellikle rektum 

kanserinde daha önemli olmak üzere amaç,  ilgili segmenti besleyen kan damar göz önünde 

bulundurularak tümörü içeren alan çevre lenfatikleri ile beraber ve güvenli cerrahi s n rlarla 

geni olarak ç karmak ve gerilimsiz bir anastomoz olu turmakt r. Ameliyat n kolorektal 

cerrahi e itimi alm deneyimli cerrahlar taraf ndan yap lmas önemli bir prognostik faktör 

olup ameliyat sonras morbidite, mortalite ve yerel nüks oranlar azalmakta, sa kal m oranlar 

ise artmaktad r (92,94).  

2.12.5.MOLEKÜLER BEL RTEÇLER:  

Moleküler tan için yeni teknolojilerin ke fi ile moleküler mark rlar n prognozdaki 

de erleri ile ilgili literatür çal malar patlamas olmu tur. Kolorektal tümörlerde en çok 

çal lan p53 geni olmu tur. Bunlardan baz lar a a da anlat lm t r. 

2.12.5.1.DNA ploidi Diploid tümörler DNA içerik histogramda tek pike sahipken 

anöploid tümörler anormal kromozom dengesine sahip olup ilave piklere sahip olabilir, 

sunulan hücre populasyonlar diploid hücrelerden daha az ya da daha çok DNA ya sahip 

olabilir. Ploidi ölçen standart bir yöntem olmad ndan çal malar n sonucu ihtiyatla 

yorumlanmal d r. ASCO Tümör mark rlar uzman panelinde ploidy analizi ile ilgili 31 

çal ma yay nlanm . Bu çal malar n 24 ünde DNA anöploid tümörlerin istatistiki olarak 

anlaml bir ekilde DNA diploid tümörlere göre daha kötü prognoza sahip olduklar 

saptanm t r. Bu 24 çal man n 20 sinde anöploidi çok de i kenli analizlerle de erlendirilmi 

ve 13 çal mada ba ms z bir prognostik faktör olarak bulunmu . Sonuç olarak anöploid 

tümörler diploid tümörlere göre daha dü ük sa kal ma sahiptirler  (19,85). 

2.12.5.2. 18q/DCC geni bir tümör bask lay c gendir. Eksprese olmad durumda 

Evre II kolorektal kanserler için kötü prognostik faktör oldu u bildirilmi tir. DCC geni 

negatif tümörlerde daha fazla karaci er metastaz oldu u da ileri sürülmü tür. 

2.12.5.3.K-ras mutasyonlar , kolorektal karsinomlar n erken evresinde %12 75 

oran nda gerçekle mektedir. Özellikle Evre II hastal kta daha kötü prognoza i aret eder. 

Multivariyet analizler K-ras mutasyonlar n n, artm rekürrens riski ve ölüm ile birlikte 

oldu unu göstermi tir. Bu bulgular ümit vericidir ancak yararl l n kan tlamak için daha 

geni çal ma sonuçlar  beklenmektedir. 

2.12.5.4.Timidilat sentaz ekspresyon düzeyi ile prognoz ve 5- flurourasil temelli 

tedavilere yan t oran aras ndaki ba nt lar ara t r lm t r. TS n a r ekspresyonu, kötü 

prognoz ve kemoterapiye yan ts zl k ile beraberdir. TS protein düzeyi Dukes evresiyle 

koreledir. Di er patolojik özelliklerden ba ms z olarak prognostik güce sahip oldu u 
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vurgulanmaktad r.  

            2.12.5.5.P27 Potansiyel tümör bask lay c fonksiyona sahip bir gendir. Bu genin 

ekspresyon düzeyi azald nda, kolorektal karsinomlu hastalar n prognozu kötüle mektedir. 

Özellikle Evre II hastalarda çok güçlü bir prognostik faktör oldu u için adjuvan tedavi alacak 

hastalar n seçiminde yard mc olabilir.  

2.12.5.6.bcl 2, Hücre sa kal m ve ölümünde fonksiyon gören bir protein ailesinin 

ferdidir. Tümör hücrelerinin apopitoza gitmesini önlemektedir. bcl 2 pozitif Dukes C 

tümörlerde daha kötü prognoz izlenmektedir. Genel olarak kolorektal tümörlerde evre ve sa 

kal m ile korelasyon göstermektedir.  

2.12.5.7.p53 geni, kromozom 17 nin k sa kolunda yer alan, insan tümörlerinde en s k 

mutasyona u rad saptanan gendir. p53 mutasyonlar n n s k olarak ileri evre tümörlerde 

saptanmas , agresif tümör davran lehine de erlendirilmi tir. p53 ün a r

 

ekspresyonunun, 

lenf nodu infiltrasyonu, uzak metastaz ve sa kal m azalmas ile birlikte oldu u 

vurgulanm t r. Ancak yine bu çal malarda çok say da metodolojik hata 

görülmü tür(19,76,85). 

2.12.6. TÜMÖR BEL RTEÇLER (CEA VE CA 19 9)  

Karsinoembrjyonik antijen ilk olarak 1965 y l nda kolorekatal kanserde rapor edildi. 

Bu antjen embiryoda fetal barsakta, pankreas ve karaci erde tespit edildi. CEA molekül 

a r l 200 kDa olan,  normal eri kin barsak mukozas nda bulunmayan ancak primitif 

endodermde bulunan bir glikoproteindir. CEA düzeyinin 5 mg/dl den yüksek olmas n n 

tumör evresinden ba ms z olarak, sa kal m üzerine olumsuz etkisinin oldu u gösterilmi tir. 

CEA de erlerinin çok yüksek bulunmas akla uzak metastaz getirmelidir. CEA düzeyleri 

direkt olarak tümör yükü ile korele olmayabilir, ancak genellikle tümörün evresi ile koreledir.  

Yap lan çal malar göstermi tir ki preoperatif dönemde yüksek CEA de erleri; hastal k evresi, 

tümör diferansiyasyonu ve metastaz bölgesiyle ba lant l d r. CEA düzeyinin kolorektal 

kanserli hastalarda ameliyat öncesi Dukes evresinden ba ms z olarak prognostik bilgi 

verdi ini savunan çal malar bulunsa da, genellikle Dukes evresiyle korelasyon halindedir. 

CEA düzeylerinin yalanc

 

pozitiflik oran n n yüksek olmas nedeniyle tan veya tarama 

amac yla kullan mas önerilmez. Özellikle kolorektal kanserlerde küratif rezeksiyona yan t n 

de erlendirilmesi ve nükslerin belirlenmesi amac yla kullan lmaktad r. Kolorektal kaserlerin 

% 30 nun CEA üretmedi i ve preoperatif dönemde normal CEA düzeylerine sahip yakla k % 

40 hastada nüks sonras CEA düzeylerinde yükselme oldu u bildirilmi tir. CEA n n karaci er 

metastaz ve retroperitoneal nüksünde sensitivitesi %75 78 iken bu oran akci er ve peritoneal 

metastazlarda % 42 46 kadard r. 
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CA 19 9, monoklonal bir antikordur. Kolorektal kanserlerin % 20 40

 
da yükseldi i 

bildirilmi tir en yüksek sensitivite metastazik hastalarda bulunmaktad r.  CA 19 9 düzeyleri 

mide adenokanserinde, pankreas, over, mesane ve akci erin adenokanserinde de yükselebilir. 

CA 19 9 düzeylerine kolorektal kanserlerde tan , tarama, takip ve evreleme amac yla 

bak lmas önerilmez bununla beraber seçilmi ,  nüks aç s ndan yüksek riskli hastalarda faydal 

olabilir(51,64,76,94,78,81,85,100-102). 

2.12.7.VEGF  

Tümörün büyümesi için art olan angiyogenezis var olan damar yap lar ndan yeni 

damarlar n geli imi anlam na gelmektedir. Kanser biyolojisinde anjiyogenezisin rolü ilk 

olarak Folkman taraf ndan 1971 de savunulmu . Solid tümörlerin çaplar n n 

neovaskülarizasyon yoklu unda 2 3 mm3

 

le s n rl kalaca n dile getirmi tir. Daha sonraki 

ara t rmac larda hem deneysel hemde insan çal malar nda tümör büyümesinin anjiyogenezise 

ba l oldu unu kesin kan tlarla göstermi lerdir( 8,9).  Son zamanlarda anjiogenezisin yaln zca 

tümörün büyümesinde gerekli olmad n ayn zamanda premalign tümörün kansere 

ilerlemesinde, kanser hücrelerinin dola ma geçmesinde, uykuda kalm mikrometastazlar n 

aç k metastazik lezyonlara dönü nesinde de etkili oldu u anla lm t r,  yani angiyogenesiz 

kanserin çok erken evrelerinden uzak metastaz olan son dönemlerine kadar her evrede rol al r 

(11-14).   

Son 2 dekatta 20

 

den daha fazla büyüme faktörü, sitokin ve di er baz maddelerin 

proanjiyogenic aktiviteye sahip olduklar bulundu.  VEGF çok güçlü anjiyogenik faktörlerden 

biridir. Endoteliyal hücreler için spesifik mitojenik aktiviteye sahiptir, di er hücre tipleri için 

mitojenik aktiviteden yoksundur (14).  

VEGF trombosit kaynakl büyüme faktör ailesinin bir üyesidir. Bu ailenin üyeleri 

aras nda VEGF- A, VEGF- B, VEGF- C, VEGF- D, VEGF- E ve Plasental Büyüme Faktörü 

(PGF)  bulunur (103).  VEGF; 206, 189, 165,145 ve 121 aminoasitten olu an 5 farkl 

izoformu olan heparin ba lay c bir polpeptitdir.  Farkl VEGF izoformlar hemen hemen 

daima endotel hücrelerinden exprese olan iki tirozin kinaz reseptörüne, VEGFR-1 (flt-1) ve 

VEGFR-2 (KDR/flk-1) ba lan r.  VEGF yaln zca endotelyal hücrelerinin ço almas n 

uyarmaz ayn zamanda vasküler permeabilite ve tümör damarlar ndan proteinlerin 

extravazasyonuna yol açarak muhtemel tümör geli imine stromal hücre invazyonu yapacak 

fibrin matriks olu umunu sa lar. Tümör hücre tiplerinin ço u birçok VEGF isoformlar n e 

zamanl salg lar ancak bunlar aras nda en bask n olan VEGF 121 ve 165 tir (14).  

VEGF tümör anjiyogenesizinde merkezi bir rol oynar. VEGF ün tümör hücreleri 

taraf ndan sal n m hipoksi taraf ndan uyar l r. VEGF sal n m ayr ca onkojenlerin 
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aktivasyonuna yol açan Ras, tümör supressör genlerinin inaktivasyonuna yol açan p53 geni ve 

Transforming Grawth Faktör beta ile Nitrik Oksit gibi baz sitokinler taraf ndan uyr l r.  

VEGF ün inhibisyonu ile tümör büyümesinin supresyonu in vivo gösterilmi tir (14).  

 

ekil 4. VEGF ve VEGFR sistemi (84) 

VEGF suda çözülen bir peptit olup tümörler taraf ndan çe itli vucut s v lar na 

salg land bulunmu tur. Yüksek seviyelerde malign plevral effüzyon ve asitte bulunmu tur. 

lk olarak 1994 y l nda serum VEGF düzeylerinin kanserli hastalarda normal hastalara göre 

anlaml bir ekilde daha yüksek oldu u bildirildi. Farkl kanser tiplerine sahip hastalarda 

yap lan sonraki çal malarla bu do ruland . Daha sonra yap lan çal malarda VEGF ün serum 

düzeyi tümörün evresi, mikrodamar dansitesi ve tümörün yayg nl ile histolojik tipe 

bak lmaks z n anlaml bir ekilde uyumlu bulundu (14). 

Çok az istisna d nda yap lan çal malarda tümörün VEGF sal n m ile tümörün ileri 

evresi ve kötü ya am beklentisi aras nda çok s k bir ili ki bulundu. Bu ili ki ayr ca 

osteosarkom, melanoma ve hatta lösemi gibi di er birçok kanser türünde de do ruland . 

Birçok kanser de VEGF ün tümörden sal n m n n geleneksel klinkopatolojik prognostik 

faktörlerden ba ms z olarak ya am süresi ve tümör rekürensi üzerinde önemli bir prognostik 

faktör oldu u gösterilmi tir (14). 
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Eldeki geni literatür bilgilerine göre VEGF ün insan kanserlerinin bir çok tipinde 

tümörün durumunu gösteren faydal

 
bir belirteç oldu u ileri sürülmü tür. Ayr ca çal malar n 

ço u hastal n sürveyi hak nda da bilgi verdi ini dile getirmi lerdir.    

Gastrointestinal kanserler üzerinde yap lan çal mlarda VEGF ün dola mdaki 

seviyesinin prognostik de eri çok anlaml bir ekilde gösterilmi tir. Kolorektal kanserler bu 

amaçla en fazla çal ma yap lan kanser tipi olmu tur. Drix ve arkada lar n n yapt bir 

çal mada VEGF düzeyi yüksek olan kolorektal kanserli hastalarda tümörün ikilenme zaman

 

k sa bulumu ve VEGF ün serum seviyelerinin tümörün evresi ve nodal tutulumunu 

göstermede yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip oldu u gösterildi. Daha sonra yap lan 

birçok çal ma bunu desteklemi tir. Onogawa ve arkada lar n n yapt çal mada VEGF-C ve 

VEGF-D nin Kolorektal kanserlerde heterojen salg land ve bunlar n sal n m n n kötü 

prognozu gösterdi i saptanm t r. Ayr ca aniyogenes ve lenfanjiyogenesde de rol oynad 

nihayetinde tümörün büyümesi ve metastazlarda önemli bir etkilerinin oldu u gösterilmi ir 

(14,103). 

 

ekil 5. kolorektal kanserlerde VEGF ün de i imi( 84)  

K. Werther ve arkada lar n n yapt bir çal mada yüksek preoperatif VEGF düzeylerinin 

kötü prognozla ili kili oldu u gösterilmi (104). Nakayama Y. ve arkada lar n n yapt bir 

çal mada da yüksek VEGF düzeylerinin daha ileri evre kolorektal kanserlerde özelliklede 

nüks geli en ve durumlar kötü olan hastalarda görülebildi ini ve bunlar n postoperatif 
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dönemde ilave immüno kemaotrapiye ihtiyaç duyabileceklerini söylemi lerdir (105). Hyodo I. 

ve arkada lar n n bir çal mas ndada VEGF ün tümör metastas , hastan n ya am süresi ve 

gastrointestinal kanserli bir hastan n kemoterapiye yan t n n tahmininde önemli bir marker 

oldu u dile getirilmi

 
(106). Benzer ekilde Karayiannakis ve arkada lar n n yapt bir 

çal mada VEGF ün kolorektal kanserlerin progresyonunda ve uzak metastaz yap s nda 

önemli bir rol oynad na i aret etmi lerdir (107). Lissoni ve arkada lar da ilerlemi 

neoplastik hastal klar n artm endojen VEGF salg lanmas ile ili kili olabilece ini ve ayr ca 

yüksek serum VEGF düzeyleri ile kötü prognoz aras ndaki ili kinin yaln zca 

neovaskülarizasyonun uyar lmas ile ili kili olmad n ayn zamanda VEGF ili kili 

imünsüpresyonunda rol oynad n yapt klar çal mada dile getirmi lerdir (108).  

2.13.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA TEDAV

 

2.13.1.CERRAH TEDAV

  

Cerrahi rezeksiyon kolorektal kanserli hastalar n ço u için seçkin tedavi seçene idir. Amaç 

etkilenen barsak segmenti ve lenfatik drenaj n n tamamen ç kar lmas d r. Ç kar lacak kolon 

segmentinin büyüklü ü kolonun vasküler anatomisi ve regional lenf nodu da l m na göre 

belirlenir. Kolon ve rektum adenokanserleri için cerrahi prensipler temelde ayn d r. Rezeke 

edilen parça, cerrahi s n rlar n de erlendirilmesi için patolog taraf ndan incelenmelidir. 

Tümörün her iki taraf nda 5 cm normal barsak s n r ideal olmakla beraber, spesmenle birlikte 

yeterli miktarda mezenter rezeke edilmi ise 2 cm uzakl kta uçlar da yeterli olabilir. Az 

diferansiye ve anaplastik kanserler için daha geni s n r gerekir.  Bu ekilde rezeksiyon 

anastomoz bölgesindeki nüksü minimalize edebilir. Çok geni kolonik ve lenfnodu 

rezeksiyonu sa kal m art rmamaktad r ve buna kar l k morbiditeyi artt rmaktad r. 

Günümüzde en s k laparoskopik yöntem kullan lmakla beraber aç k cerrahiye üsünlü ü halen 

tam olarak de erlendirilmemi tir.  

Yap lan cerrahi i lemler

 

Çekum, ç kan kolon,  transver kolon ve inen kolon tümörlerinde: Sa hemikolektomi, Sol 

hemikolektomi, Transvers kolektomi, sigmoid kolektomi, Subtotal -Total Kolektomi, 

Geni letilmi lenfadenektomi, Laparoskopik kolektomi 

Sigmoid kolon ve proksimal rektum tümörlerinde: 

Rektum kanserinde sfinkter koruyucu yöntemler; Anterior rezeksiyon (Mayo ameliyat - 

Dixon ameliyat ), Kolo-anal anastomoz, Abdomino-sakral rezeksiyon, Pull-through 

rezeksiyon,  Abdominoperineal rezeksiyon (Miles ameliyat , APR) 

Di er: Laparoskopik cerrahi, Palyatif Tedavi, Lokal Tedavi  (32,44,45,23,85,109). 
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2.13.2.KOLOREKTAL KARS NOMLARDA KEMOTERAP VE 

RADYOTERAP

  
Primer tedavisi cerrahi olan kolorektal kanserlerde kemoterapi ve radyoterapi tedaviye 

eklenmi tir.  Kemoterapi ve radyoterapi, cerrahi öncesi (neoadjuvan), cerrahi sonras 

(adjuvan) veya palyatif amaçl

 
uygulanabilmektedir. Ayr ca kemoterapi de sistemik ve periton 

içi olarak uygulanabilmektedir. Kolorektal kanserlerde prognoz potansiyel küratif cerrahi 

geçiren hastalarda primer tümörün cerrahi s ras ndaki evresi ile güçlü bir ekilde koreledir. 

Makroskobik tümörün tamamen ç kar lmas na ra men cerrahi s ras nda serozaya penetre olan 

ya da regional lenf nodu metastaz

 

olan hastalarda yüksek nüks oranlar bulunmaktad r. 

Cerrahiyi takiben relaps oranlar Evre 2 hastal k için % 20 30, Evre 3 hastal k için % 50 80 

aras nda de i mektedir. Ayr ca agresif cerrahi rezeksiyon geçiren izole karaci er ve akci er 

metastaz olan hastalarda yüksek oranlarda karaci er, akci er ve ba ka bölgelerde nüks 

oranlar ile beraberdir. Böyle yüksek riskli hastalarda mikroskobik tümör alanlar n yok 

edecek etkili bir adjuvan tedavi gereklidir. Kolorektal karsinomlar ço unlukla kemoterapötik 

ajanlara dirençli tümörlerdir. Ancak cerrahi sonras adjuvan tedavi alan kolorektal kanserli 

spesifik hasta gruplar nda tümör rekürrensinin gecikti i ve sa kal m n artt çe itli 

çal malardaki bilgilerle gösterilmi tir. Günümüzde en çok kullan lan kemoterapi modelleri; 

5-Fluorourasil, Leucovorin (Folinik asit), Levamizol, Oksaliplatin, rinotekan ilaçlar ve bu 

ilaçlar ile yap lan çe itli kombinasyonlard r. 

Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi ile rektum kanserlerinde; evre dü ürme, rezektabiliteyi 

artt rma, etkili sistemik tedaviye erken ba lama ve sfinkter korunmas na olanak 

sa lamaktad r. Uygulama sahas nda geni ince barsak segmentlerinin bulunmas ve 

toksisitesi, kolon kanserinde radyoterapinin etkili biçimde uygulanmas n engeller. Bu 

nedenle adjuvan tedavi olarak radyoterapinin kolon kanserindeki yeri halen tart mal d r. 

Radyoterapi rezeke edilemeyecek kadar büyük tümörlerin rezeksiyona uygun hale gelmesi ve 

ileri rektum kanserlerinde kanama ve a r n n palyatif tedavisi içinde kullan labilir. Son 

zamanlarda Rektum kanserli hastalarda preoperatif ve postoperatif dönemde ratyoterapi ve 

kemoterapi kombinasyonunun verilmesinin lokal rekürensi azaltt ve sa kal m artt rd 

gösterilmi tir (19,32,110-113). 

2.14.KOLOREKTAL BÖLGE KANSERLERiNDE UZUN DÖNEM TAK P  

Yeni tan alan olgular n %70-80 inde küratif cerrahi tedavi yap labilmektedir. Ancak 

küratif tedavisi yap lan olgular n da yakla k olarak %35-40 nda hastal k lokal ya da 

metastatik hastal k eklinde nüks etmektedir (114). Nüks genellikle küratif tedaviden sonraki 

ilk be y l içerisinde gözlenmekte olup, s kl kla da ilk üç y l içerisindedir. Nüks etmi 



 

37

 
hastal n tedavisi genellikle küratif de ildir ve fatal seyreder. Bu nedenle küratif tedavisi 

yap lan kolorektal kanserlerde amaç, asemptomatik dönemde, küratif tedavisi yap labilen 

nüks hastal saptamaya yönelik olmal d r. Bu amaçla 1950 li y llarda Wangensteen ve di er 

ara t r c lar n ikinci bak (second-look) cerrahisi ile ba latt klar kolorektal kanserli hasta 

izlemindeki geli meler, günümüze kadar çe itli ilerlemeler göstermi tir (115). Anamnez ve 

fizik muayene, tam kan say m , karaci er fonksiyon testleri, karsinoembriyonik antijen 

(CEA), d k da gizli kan, akci er grafisi, kolonoskopi, proktosigmoidoskopi, ultrasonografi, 

bilgisayarl tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, pozitron emisyon tomografisi ve 

immünosintigrafi gibi yöntemler, günümüzde izlem amac ile kullan labilen yöntemlerdir. 

Fakat bu yöntemlerin, izlemi yap lan kolorektal kanserli hastalarda sa kal m ve kür 

oranlar n belirgin ekilde artt rd henüz gösterilememi tir. Ayr ca, bunlar n hangi s kl kta 

yap laca , ne kadar süre ile yap laca , hangi hasta ya da hasta gruplar na uygulanaca , 

maliyetleri vb. nedenlerle izlemin nas l yap lmas gerekti i konusunda henüz bir f kir birli i 

yoktur (116,117).                      
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3.MATERYAL ve METOD 

3.1. Hasta grubu: Çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Medikal Onkoloji klini ine 

A ustos 2006

 
Ekim 2007 tarihleri aras nda ba vuran,  histolojik olarak kolorektal kanser 

tan s alm , kemoterapi ve radyoterapi almam

 
hastalar al nd . Hastalar cinsiyet, ya , evre, 

lokalizasyon, metastaz ve cerrahi operasyon durumuna göre grupland r ld . Hastalar n 40 ya 

alt ve 40 ya üstü olmak üzere iki grubu olu turuldu. Opere olan hastalar n evrelemesi 

patolojik olarak,  metastatik ve inoperabl hastalar n ise radyolojik ve klinik olarak yap ld . 

Hastalar n Evrelemesinde AJCC, TNM, ASTLER-COOLLER e (MOD F YE DUKES) 

evreleme sistemleri kullan ld . Ayr ca hastalar evre I-II ve evre III-IV olarak iki gruba 

ayr t r ld . Lokalizasyona göre kolon-rektum, rektosigmoid bölge kanserleri olarak 

grupland r ld . Metastatik ve metastatik olmayanlar diye iki grup ol turuldu. Metastatik 

hastalar ise; karaci er metastaz olan hastalar ve di er bölgelere metastaz olan hastalar olarak 

bölündü. Cerrahi olan hastalar ve cerrahi olmayan hastalar olarakta iki grup olu turuldu.  

Hastalar n serum VEGF düzeylerinin evre, metastaz, CEA, lokalizasyon, ya ve 

cinsiyete göre de i imleri analiz edildi.   

Hastalar çal maya al nmadan önce bilgilendirildi ve kabul edenler çal maya dahil 

edildi. 

Kan örnekleme: Periferal kan örnekleri steril cam tüpüne ( BD Vacutainer 55 T: II Advance 

REF 367955) al nd . Kan örnekleri oda s cakl nda 30 dakika bekletildikten sonra 3000 

devirde 15 dakika santrifüj edildi. Serum ayr t r ld ve 

 

20 ºC de örnekler çal l ncaya kadar 

bekletildi. Kan örnekleri çal lmadan önce oda s cakl nda 30 dakika bekletilip çal maya 

al nd .     

3.2.VEGF: Serum örnekleri analiz edilmeden önce oda s cakl nda eritildi. Serum VEGF 

düzeyleri üretici firman n talimatlar na göre, ticari olarak elde edilen human VEGF 

quantitative ELISA kit (Lot no: S083107B) ile belirlendi. Okuma Sunrise Tecan microtiter 

plate reader ile 450 nm de yap ld .  ELISA kitinde antikorlar VEGF 165 izoformuna kar

 

olu tu.   

3.3. CEA: Serum CEA ve CA 19.9 düzeyleri ECLIA ile Elecsys 1010/2010 ve modular 

analytics E170 cihaz nda çal larak elde edildi. 

3.4. statistik: istatistiksel analiz SPSS istatistik program kullan larak yap ld .  Gruplar n 

birbiri ile kar la t r lmas nda ndependent t testi kullan ld . Korelasyon analizinde Pearson 

correlations testi, VEGF ün metastaz yerine göre de i imi için de Kruskal-Wallis testi 

kullan ld . p<0.05 istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

Çal maya 71 hasta al nd . Bu hastalar n 29 u kad n ve 42 si erkek cinsiyetinde idi. 

Hastalar n ya lar 27 ve 81 aras nda de i iyordu. 

Hastalar n demografik ve laboratuar verileri; hastalar n ya lar 27 81 aras nda 

de i iyordu, ortalama 53,3 (standart sapma ±13,14) k rk ya

 
alt hasta say s 16 (%22,5),  k rk 

ya

 

üstü hasta say s 55 (%77,5), Erkek hasta say s 42 (% 59,2), kad n hasta say s 29 (% 

40,8),  erkek / kad n oran 1,4 olarak bulundu. Cerrahi operasyon olan hasta say s 56, cerrahi 

operasyon olmayan hasta say s

 

15, VEGF düzeyi 0.002 1362 pg/ml  (ortalama 190,37) 

standart sapma ±273,19, CEA düzeyi 0.35 1000 ng/ml (ortalama 49,84) standart sapma 

±168,90 olarak bulundu.(tablo 9) 

Cinsiyete göre ya ortalamalar ; kad n ya ortalamas 52.44 ±13.023,  erkek ya 

ortalamas 53.95 ±13.352 bulundu. ki grup aras nda anlaml

 

bir fark bulunamad .( p=0. 639) 

(tablo 10)    

Hastalar n tümör lokalizasyonuna göre da l m ; kolon kanseri 36 (% 50,3), rektum 

kanseri 35(% 49.7), rektsigmoid kanser 44 ( % 62 )  olarak bulundu. (Tablo 11) 

Bizim vakalar m z n yap lan analizinde adenokanser histopatolojisine sahip hastalar n 

say s 63 (% 88,7), müsinöz kanserin say s 6 ( %8,5) ve di er tiplerin say s 2 (% 2,8) olarak 

saptand .(tablo 12) 

Hastalar n evrelere göre da l m ;  Evre I hasta say s ; 6 (% 8,5) Evre II hasta say s ; 

16 (% 22,5) Evre III hasta say s ; 32 (% 45,1) Evre IV hasta say s ; 17 (% 23,9) olarak 

bulundu (tablo 13). 

Hastalar n metastaza göre da l m;  metastaz olmayan hasta say s ; 54 (%76,1), 

karaci er metastaz olan hasta say s ; 10 (%14.1), Akci er metastaz olan hasta say s ;  2 

(%2.8), Periton metastaz olan hasta say s ;  3 (%4.2), beyin metastaz olan hasta say s ;  1 

(%1.4), Mediasten metastaz olan hasta say s ;  1.4 (%1.4) olarak bulundu.(tablo 14)  

Metastaz bölgeleri karaci ere olan metastaz ve di er bölgelere olan metastaz olarak 

ikiye gruba bölündü. Bu iki gurubun VEGF düzeyleri ile olan ili kisi Kruskal Wallis testi ile 

analiz edildi anlaml bir fark bulunmad ( p = 0.626 ).   

VEGF düzeylerinin 40 ya alt ve üstüne göre de i imi; 40 ya alt

 

hastalar n VEGF 

ortalama de eri 186,82 pg/ml  ±273,8540,  40 ya üstü hastalar n VEGF ortalama 

de eri191.33 pg/ml ±275,49  (p=0.955) olarak bulundu (tablo 15). 

VEGF düzeylerinin cinsiyete göre de i imi; kad nlarda ortalama VEGF düzeyi 177,30 

pg/ml ± 283,63 erkeklerde ortalama VEGF düzeyi199,40 pg/ml ± 268,84 ( p= 0.740) olarak 

bulundu.( tablo 16) 
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VEGF düzeylerinin lokalizasyona göre de i imi; kolon kanserinde 225,97 pg/ml ± 

324,88 rektum kanserinde 153,76 pg/ml ± 205,66 ( p=0.269) olarak bulundu.( tablo 17)   

VEGF ün Evre I II ve Evre III IV e göre de i imi;  Evre I II de 49.99 pg/ml ± 

100,30,   Evre III IV te 253,41 pg/ml ± 302,24  (p<0.003) olarak bulundu. (Tablo 18) 

Serum VEGF düzeyleri ile CEA aras nda korelasyon saptand (p<0.01) ( ekil 6). 

VEGF ile hastal n evresi aras nda korelasyon saptand .(p<0.01) ( ekil 7)  

Hastalar m z n metastaz durumu de erlendirildi inde en s k karaci ere metastaz 

görülürken histopatolojik olarak hastalarda en s k adenokarsinom saptand . Hastalar n 

evrelere göre da l m incelendi inde de ba vuru s ras nda en s k evre III hastalara rastland . 

Serum VEGF düzeyinin ya , cinsiyet, lokalizasyon ile anlamal bir ili kisi 

saptanmazken Serum VEGF düzeyi ile evre ve CEA düzeyleri aras nda anlaml bir ekilde 

korelasyon saptand (p<0.01).   

Tablo 9. Hastalar n demografik bilgileri ve laboratuar verilerinin da l m

 

Parametreler Tüm hastalar ve de erler Standart sapma 

Ya

 

27 81 (53,3) ±13,14 

40 ya alt hasta  16 (%22,5)  

40 ya üstü hasta  55 (%77,5)  

Erkek 42 (% 59,2)  

Kad n 29 (% 40,8)  

Cerrahi operasyon olan hasta 56  

Cerrahi operasyon olmayan hasta 15  

VEGF 0.002 1362 pg/ml ( 190,37) ±273,19 

CEA 0.35 1000 ng/ml (49,84) ±168,90 

  

Tablo 10. Kad n ve erkek ya ortalamalar

 

Parametre  Ya ortalamas

 

Standart sapma 

Kad n 52.44 ±13.023 

Erkek  53.95 ±13.352 
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Tablo 11. Hastalar n tümörün lokalizasyona göre da l m

 
Parametreler Hasta say s

 
         % 

Kolon kanseri 36  (% 50.3) 

Rektum kanseri 35  (% 49.7) 

Rektosigmoid kanser 44 ( % 62 ) 

 

Tablo 12.Hastalar n histopatolojik tan lar na göre da l m  

Parametreler Hasta say s

 

     % 

Adenokarsinom 63  (%88.7) 

Müsinöz karsinom 6   (%8.5) 

Yass hücreli karsinom 2  (%2.8) 

  

Tablo 13.Hastalar n evrelere göre da l m

 

Evreler  Hasta say s

 

      % 

Evre 1 6  (% 8.5) 

Evre 2 16  (% 22.5) 

Evre 3 32  (% 45.1) 

Evre 4 17  (% 23.9) 

   

Tablo 14. Hastalar n metastaz durumuna göre da l mlar

 

Parametre Hasta say s

 

     % 

Metastas olmayan hasta 54  (%76.1) 

Karaci er  10  (14.1) 

Akci er 2  (%2.8) 

Periton 3  (%4.2) 

Beyin 1  (%1.4) 

Mediasten 1  (%1.4) 

Toplam 71  (%100) 
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Tablo 15. VEGF düzeylerinin 40 ya alt ve üstüne göre de i imi 

Parametre  < 40 ya

 
> 40 ya

 
p de eri 

VEGF 186.82 pg/ml ±273,85 191.33 pg/ml ±275,49 0.955 

 
Tablo 16. VEGF düzeylerinin cinsiyete göre de i imi 

Parametre Kad n Erkek p de eri 

VEGF 177.30 pg/ml ± 283,63 199.40 pg/ml ± 268,84 0.740 

 

Tablo 17. VEGF düzeylerinin lokalizasyona göre de i imi 

Parametre Kolon Rektum p de eri 

VEGF 225.97 pg/ml ± 324,88  153.76 pg/ml ± 205,66 0.269 

 

Tablo 18. VEGF ün Evre I II ve Evre III IV göre de i imi 

Parametre  Evre 1 2 Evre 3 4 p de eri 

VEGF 49.99 pg/ml ± 100,30 253.41 pg/ml ± 302,24 0,003 

  

CEA(ng/ml)

300250200150100500-50

V
E

G
F

(p
g/

m
l)

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

-200

CINSIYET

ERKEK

KADIN

 

ekil 6. VEGF ile CEA aras ndaki korelasyonu gösteren grafi.( p< 0.01 )  
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ekil 7. VEGF ile tümörün evresi aras ndaki korelasyonu gösteren grafi ( p< 0.01 )                     
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5.TARTI MA 

Kolorektal kanserler gelmi ülkelerde en s k görülen kanserlerden biri olup 

gastrointestinal sistemin en çok rastlanan tümörleridir. Hastal n insidans sürekli 

artmaktad r.   Be y ll k ya am süresi hafif artmas na ra men hala kötü olup % 40 

civar ndad r. Ortalama görülme ya erkeklerde 63, kad nlarda 62 dir Erkeklerde biraz daha 

s k görülmesine ra men cinsiyet aç s ndan önemli farklar yoktur. T.C Sa l k Bakanl 

Kanser Sava Daire Ba kanl n n yapt istatistiklere göre kolorektal kanser, akci er 

kanseri, meme kanseri ve mide kanserini takiben 4. s rada yer almaktad r. Sa l k Bakanl n n 

verilerine göre ülkemizde kolorektal kanser görülme s kl % 6,2 dir. Hastalar n % 59 u 

erkek, % 41 i kad nlard r. Kolorektal kanserlerin ço unlu u rektumdan olu ur daha sonra 

ens k sigmoid kolondan geli ir geri kalan hemen hemen e it bir ekilde ç kan kolon, transvers 

kolon ve inen kolon aras nda da l r. Histolojik olarak bu tümörler hemen hemen tamamen 

adenokarsinomdur (1-3,19,31,68,82,118)  

Birçok kanser tipi için prognostik faktör olarak üzerinde durulan VEGF hem 

fizyolojik hemde patolojik anjiyogenezde rol oynar. Embiryogenez ve erken postnatal 

geli imde kan damar olu umu için esansiyel olan VEGF ün kemik büyümesinde, kondrosit 

ölümü, ekstraselüler matriks remodelingi, uterus anjiogenezi,  korpus luteum matürasyonu 

yara iyile mesi ve yara yerinde yeni damarlar n olu mas nda önemli etkileri vard r. VEGF nin 

fizyolojik anjiogenezde eri kindeki rolü s n rl d r. Ancak VEGF ün patolojik durumlara neden 

olma ve buralarda rol alma potansiyeli bulunmaktad r (119 123). VEGF çok güçlü 

anjiyogenik faktörlerden biridir. Endoteliyal hücreler için spesifik mitojenik aktiviteye 

sahiptir.  Ast m, artrit, inflamatuar barsak hastal klar , retinopatiler, nazal polipler, beyin 

ödemi, endometriyozis, gibi birçok hastal a önemli katk larda bulunmaktad r.  Ancak tümör 

anjiyogenezisinde merkezi bir rol oynayan VEGF ün en iyi ara t r ld hastal klar üphesiz 

kanserlerdir. Bunlar içinde birçok solid organ tümörü yan nda lenfoma ve lösemi gibi 

hematolojik malignitelerde,  dola mda ve dokularda VEGF sal n m artm t r 

(14,119,124,125,127). 

Gastrointestinal kanserler üzerinde yap lan çal malarda VEGF ün dola mdaki 

seviyesinin prognostik de eri çok anlaml bir ekilde gösterilmi tir. Kolorektal kanserler bu 

amaçla en fazla çal ma yap lan kanser tipini olu turmu tur (14).  

Bu çal mam zda serum VEGF düzeylerinin kolorekal kanserlerde porgnostik de erini ve ya , 

cinsiyet, lokalizasyon, CEA, evre ve metastaz gibi di er prognostik faktörlerle nas l bir 

de i im içinde oldu unu göstermek istedik.  
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Tümor evresi ve metastaz: Kolorektal kanserlerde prognozunu etkileyen en önemli faktör 

ku kusuz tümörün klinikopatolojik evresidir. Kolorektal kanserler için küratif cerrahiden 

sonra 5 y ll k sa kal m oran birçok çal mada % 40 60 aras nda bulunmu tur. Tan an nda 

uzak metastaz olmayan ve küratif amaçla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu oran % 75 e 

kadar yükselebilmektedir.  

Patolojk evrelemeye göre en dü ük ve en yüksek 5 y ll k sa kal m oranlar . TNM Evre 

1; % 70 100, Evre 2; %58 80, Evre 3;%25 43, Evre 4;% 3 6, iken Dukes A da  ; %81 100 Dukes B 

%45 78 Dukes C %15 43, Dukes D %0 10 aras ndad r (68,76,78,79,86,90,91). 

Drix ve arkada lar n n yapt bir çal mada; VEGF düzeyi yüksek olan kolorektal kanserli 

hastalarda tümörün ikileme süresi k sa bulumu ve VEGF ün serum seviyelerinin tümörün 

evresi ve nodal tutulumunu göstermede yüksek sensitvite ve spesviteye sahip oldu u 

gösterilmi . Daha sonra yap lan birçok çal ma bunu desteklemi tir. Onogawa ve 

arkada lar n n yapt çal mada VEGF-C ve VEGF-D nin Kolorektal kanserlerde heterojen 

salg land ve bunlar n sal n m n n kötü prognozu gösterdi i saptanm t r. Ayr ca aniyogenez 

ve lenfanjiyogenezde de rol oynad nihayetinde tümörün büyümesi ve metastazlarda önemli 

bir etkilerinin oldu u gösterilmi tir (14,103). K. Werther ve arkada lar n n yapt bir 

çal mada yüksek preoperatif VEGF düzeylerinin kötü prognozla ili kili oldu u gösterilmi 

(104).  Nakayama Y. ve arkada lar n n yapt bir çal mada da yüksek VEGF düzeylerinin 

daha ileri evre kolorektal kanserlerde özelliklede nüks geli en ve durumlar kötü olan 

hastalarda görülebildi ini ve bunlar n postoperatif dönemde ilave immünokemaotrapiye 

ihtiyaç duyabileceklerini söylemi lerdir (105). Bu çal malara paralel olarak Onogawa S. ve 

arkada lar , Furudoi A. ve arkada lar taraf ndan yay nlanan literatürlerde VEGF-C and 

VEGF-D düzeylerinin kolorektal kanserde ba ms z bir prognostik faktör oldu u ve VEGF-C 

düzeyinin kolorektal kanserlerde hastal n ileri evresi ile ilgili kötü bir prognostik gösterge 

olabilece i dile getirilmi . Ayn ekilde Hanrahan V. ve arkada lar taraf ndan yay nlanan bir 

bildiride VEGF-A ve VEGF-C mRNA seviyelerinin anlaml bir ekilde tümörün evresi ile 

korele oldu u bildirilmi tir (103,129,130).  

Hyodo I. ve arkada lar n n bir çal mas nda VEGF ün tümör metastaz , hastan n 

ya am süresi ve gastrointestinal kanserli bir hastan n kemoterapiye yan t n n tahmininde 

önemli bir belirteç oldu u dile getirilmi (106). Karayiannakis ve arkada lar yapt bir 

çal mada VEGF ün kolorektal kanserlerin propresyonunda ve uzak metastaz yapmas nda 

önemli bir rol oynad n i aret etmi lerdir(107).  Benzer ekilde Lissoni ve arkada lar n n 

yapt bir çal mada da ilerlemi neoplastik hastal klar n artm endojen VEGF salg lanmas 

ile ili kili olabilece i vurgulanm (108). Bunun yan nda yay nlanan birçok çal mada VEGF 
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düzeylerinin lenf nodu metastaz , kanser invazyonu, karaci er ve di er organ metastazlar ile 

ve de hastal n progresyonu ile korele oldu u belirtilmi .(103,131-137)  

Bir çal mada da karaci er metastaz ile VEGF ekspresyonu aras nda ili ki bulunamam t r. 

(138)  

Çal mam zda evre I-II hastalar ile evre III-IV hastalar n serum VEGF düzeyleri 

aras nda yap lan analiz sonucunda evre III-IV hastalarda evre I-II hastalara göre anlaml bir 

ekilde yüksek VEGF düzeyleri bulundu. (p<0.003) VEGF düzeyleri ile evre aras ndaki 

ili kiye bak ld nda; serum VEGF düzeyleri ile tümörün evresi aras nda güçlü bir korelasyon 

bulundu ( p<0.01) ( ekil 7). Kolorektal kanserlerde en s k karaci ere daha sonra ikinci s kl kta 

akci ere metastaz olmaktad r. Bizim hastalar m z n verileri incelendi inde metastaz olan 17 

hastan n 10 unda karaci er, ikisinde akci er, üçünde periton metastaz saptand . Bu durum 

kolorektal kanserlerin genel metastazik özellikleri paralellik göstermektedir.  Metastazik 

hastalar karaci er metastaz olan grup ile karaci er d metastaz olan grup olarak iki gruba 

bölündü. VEGF ün iki gruba göre de i imi analiz edildi. Yap lan analiz sonucunda iki grup 

aras nda anlaml bir fark bulunamad (p=0.626). Bu sonuçlar bize VEGF düzeylerinin 

hastal n evresi ile korele oldu unu, ileri evre ve hastal n progresyonu ile ili kili önemli bir 

prognostik belirteç oldu unu göstermektedir ve bu durum yap lan birçok çal ma ile uyumlu 

görülmektedir. Bunun yan s ra bu metastaz bölgesine göre yap lan analizde; VEGF düzeyi ile 

metastaz bölgesi aras nda anlaml bir ili kinin bulunamamas  Sumiyoshi Y ve arakda lar n n 

yapt çal may destekler görülmektedir.  Ancak metastazik hasta say s n n daha çok olmas 

halinde farkl sonuçlar n elde edilebilece i unutulmamal d r.       

Tümör markerleri  (CEA ve CA 19 9 ): CEA düzeyinin 5 mg/dl den yüksek olmas n n 

tumör evresinden ba ms z olarak, sa kal m üzerine olumsuz etkisinin oldu u gösterilmi tir. 

209 hastay içeren bir çal mada; hastalar n % 40 nda CEA düzeyi 5 ng/ml fazla saptanm 

ve bu hastalar n hepsi de Evre 3 veya Evre 4 tümör olarak bulunmu tur. Kolorektal kanser 

tan s alm bir hastada CEA de erlerinin çok yüksek bulunmas akla uzak metastaz 

getirmelidir. CEA düzeyleri direkt olarak tümör yükü ile korele olmayabilir ancak genellikle 

tümörün evresi ile koreledir.  Yap lan çal malar göstermi tir ki preoperatif dönemde yüksek 

CEA de erleri; hastal k evresi, tümör diferansiyasyonu ve metastaz bölgesiyle ba lant l d r, 

yüksek serum CEA düzeyleri artm rekürrens riski ve kötü sa kal m ile koreledir. CEA 

düzeyinin kolorektal kanserli hastalarda ameliyat öncesi Dukes evresinden ba ms z olarak 

prognostik bilgi verdi ini savunan çal malar bulunsada, genellikle Dukes evresiyle 

korelasyon halindedir.   
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CA 19 9, Kolorektal kanserlerin %20 40 da yükseldi i bildirilmi

 
en yüksek sensitivite 

metastazik hastalarda bulunmu tur. Reiter ve arkada lar ; 495 hasta üzerinde yapm olduklar 

retrospektif bir çal mada, yüksek serum Ca 19 9 de erlerinin, sürvi üzerine di er 

faktörlerden ba ms z, kötü bir prognostik faktör oldu unu bildirmi ler.  

(51,64,76,78,81,85,94,100-102,140) 

Yap lan çal malarda CEA düzeylerinin tümörün evresi ile korele oldu u 

gösterilmi tir ve yüksek CEA düzeyleri ileri evrelerle ili kili bulunmu tur.  

Bizim çal mam zda da ileri evrelerde yüksek CEA de erleri bulundu. Ancak tümörün 

evresi ile CEA seviyesi aras nda istatistiki olarak anlaml bir korelasyon bulunamad .(p>0.05) 

Bu muhtemelen cerrahi operasyon geçiren hasta say s n n fazla olmas ve bu hastalardan 

postoperatif kan al n m sonras CEA seviyelerinin ölçümüne ba l olabilir. CEA ve CA 19.9 

düzeyleri ile VEGF aras ndaki ili kiye bak ld nda; serum VEGF düzeyi ile CEA düzeyleri 

aras nda anlaml bir korelasyon bulunurken (p<0.01) ( ekil 6.) bu korelasyon serum VEGF ile 

CA19.9 aras nda saptanmad (p>0.05). Bu sonuçlar serum VEGF düzeyleri ve CEA aras nda 

s k bir ili ki oldu unu ve hastal n ileri evresi ile uyumlu oldu unu göstermektedir. 

Kolorektal kanser riski olan hastalarda VEGF ile CEA düzeylerinin beraber çal lmas 

durumunda hastan n tan s ve evresi hakk nda bize non invazif olarak öenemli bilgiler 

verebilir ve yüksek riskli hastalarda tarama yöntemi olarak kullan m n gündeme gelebilir.   

Ya ve cinsiyet: Yap lan birçok çal mada 40 ya alt nda kolorektal kanseri olan hastalarda 

daha kötü bir prognoz rapor edilmi itr. Gençlerde görülen bu kanserlerin büyük bir k sm ileri 

evrelerde prezente olurlar. Moore ve arkada lar , kolorektal kanserlerin genç ya ta daha kötü 

prognoza sahip oldu unu ileri sürmü lerdir. Bokey ve arkada lar , 75 ya üstü hastalar n 5 

y ll k sa kal m oranlar n n, 75 ya alt hastalara göre daha k sa ve bu sonucun istatiksel olarak 

anlaml oldu unu bildirmi lerdir. Jensen ve arkada lar

 

ise yapt klar çal mada, 70 ya üstü 

hastalarda 5 y ll k sa kal m oranlar n n, 70 alt hastalara göre daha uzun oldu unu ama bu 

sonucun istatiksel olarak anlaml olmad n bildirmi lerdir. Yap lan birçok çal mada, 

kad nlarda daha iyi bir prognoz bildirilmesine ra men, bu çal malar n sonucunda istatiksel 

olarak belirgin bir fark bulunamam t r. Ayn evrelerdeki kad n ve erkek hastalar aras nda 

yap lan bir çal mada, Köhler ve arkada lar ; cinsiyetin prognozu etkilemedi ini, Bokey ve 

arkada lar da erkek ve kad nlar aras nda 5 y ll k sa kal m oranlar aras nda anlaml bir fark 

olmad n saptam lar. Deniz durak ve arkada lar n n yapt çal mada, çal maya al nan 

hastalarda cinsiyet ve ya ortalamas ile VEBF ekspresyonu aras nda ba lant 

gösterilememi tir. Di er ara t r c lar taraf ndan yap lan ba ka çal malarda da kolorektal 

kanserlerde tümörün ortaya ç k ya ile VEGF ekspresyonu aras nda ba lant bulunmam t r. 
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Bu bilgilere paralel olarak VEGF ekspresyonu ile ya ve cinsiyet aras nda anlaml bir 

korelasyonun bulunmad  Hanrahan V. ve arkada lar ile Xu T. ve arkada lar n n ayr ayr 

yapt klar çal malarda da dile getirilmi tir. (77-81,128,130, 131,140-143).  

Ya la beraber kolorektal kanser insidans nda belirgin bir ekilde art olmaktad r. 45- 

50 ya n üzerinde bu art dramatiktir ve vakalar n büyük bir ço unlu u 50 ya n üzerinde 

görülmektedir. Bizim vakalar m z n ya a göre da l m kolorektal kanserlerin genel özellikleri 

ile benzerlik içindeydi. Verilerimize bakt m zda hastalar m z n  % 77,5 i 40 ya n üzerinde 

ve hastalar n genel ya ortalamalar

 

da 53,3 olarak bulundu. 40 ya alt ve 40 ya üstü 

hastalar n evrelere göre da l m na bak ld nda her ki grup aras nda anlaml bir fark 

bulunmad .(p=0.397) Bu sonuç genç ya larda hastalar n daha ileri evrelerde tan ald klar n 

bildiren baz çal malarla örtü memektedir. Serum VEGF düzeyinin 40 ya alt ve 40 ya üstü 

hasta gruplar na göre de i imi analiz edildi inde anlaml bir fark satanmad

 

(p=0.955),ayr ca 

yap lan korelasyon testinde de ya ve serum VEGF düzeyleri aras nda korelasyon bulunmad 

(p>0.05). Ayn ekilde serum VEGF düzeylerinin cinsiyete göre de i imi için de yap lan 

analizde de benzer ekilde anlaml bir fark bulunamad (p=0.740). Bu sonuçlar VEGF 

sal n m n n ya ve cinsiyetle korele olmad n bildiren çal malar destekler görülmektedir.  

Ancak daha büyük hasta serileri ile analizler yap ld nda sonuçlar n de i ik olabilece i 

untulmamal d r.  

Lokalizasyon: Sa

 

kolon kanserinin rezeksiyonu sonras

 

sa kal m n n, sol kolon kanser 

rezeksiyonundan daha fazla oldu unu bildiren çal malar olsada sa ve sol kolon kanserleri 

aras ndaki prognostik fark tart mal d r. Garlock ve arkada lar , tümörün lokalizasyonu ile 

prognoz aras nda ili ki oldu unu bildirirlerken, K rklin ve Bokey in arkada lar ile yapt klar

 

çal malarda, böyle bir ili ki saptanmam t r. Primer tümörün yerle im yerinin, prognoz 

üzerine etkili olmad n ortaya koyan birçok çal ma yan nda, sol ya da sa kolon 

tümörlerinin daha iyi prognoza sahip oldu unu bildiren yay nlarda vard r (78,79,81,86,87). 

Yap lan bir çal mada tümörün lokalizasyonu ile VEGF ekspresyonu aras nda anlaml bir 

ili ki bulunamam t r.(131) 

Kolorektal kanserlerin lokalizasyona göre da l m co rafik de i iklik göstermektedir. 

Bu de i iklik kolon kanserinde daha fazla olmaktad r. Kolon ve rektum kanserlerinin birbrine 

oran n n en yüksek oldu u yer Kuzey Amerika olup, Asya ve Afrikada en dü ük oranlara 

sahiptir.  Hastalar m z n verilerine bakt m zda kolon/rektum kanserlerin oran 1 olup bu 

de er kolon ve rektum kanserlerinin birbirine paralel seyir izledi i bölgelere denk 

gelmektedir.  Yine rektosigmoid bölge kanserleri ortalama % 50 60 civar nda izlenmektedir 

bizim hastalar m zda bu oran % 62 saptand ve genel özelliklere paralel bir de er saptand . 
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Hastalar m z n serum VEGF düzeylerinin lokalizasyona göre de i imi analiz edildi inde;  

Tümörün lokalizasyonu ile serum VEGF düzeyleri aras nda anlaml bir ili ki saptanmad      

(p=269). Bu sonuç bu ili kiyi ara t ran çal may

 
desteklemekle beraber bu konuda daha 

büyük serilerle yap lacak çal malar de i ik sonuçlar n elde edimesine katk da bulunabilir.                                  
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6.SONUÇ 

Anjiyogez tümör büyümesinde, metastaz yapmas nda ve progresyonunda mutlaka 

gereklidir. Bu anjiogeneik faktörlerden VEGF bu olayda merkezi bir rol oynar. Bizim 

amac m z kolorektal kanserli hastalarda serum VEGF ekspresyonunu göstermek, VEGF ün 

kolorektal kanserde bilinen di er prognostik faktörlerle ili kisini ve prognostik faktör olarak 

kullan labilirlili ini ara t rmakt .   

Yapt m z çal man n sonuçlar ; 

1.Serum VEGF düzeyleri hastal n evresi ile do rudan ili kili bulundu ve tümörün 

evresi ile paralel olarak artt gösterildi.  

2.Metastatik hastalarda yüksek VEGF düzeyleri saptand ve yüksek serum VEGF 

düzeyleri ileri evre ve metastazla ili kili bulundu. 

3.Serum VEGF düzeyleri ile CEA aras nda korelasyon saptand . Her iki belirtecin 

hastal n evresinin art ile paralel olarak artt bulundu. CEA in evre ile olan korelasyonu 

anlaml

 

bulunmad .   

4.Serum VEGF düzeyleri ile ya aras nda korelasyon saptanmad .  

5.Serum VEGF düzeyleri ile tümörün lokalizasyonu aras nda anlaml bir ili ki 

saptanmad . 

6.Serum VEGF düzeyi ile cinsiyet aras nda anlaml bir ili ki saptanmad . 

7.Serum VEGF düzeyi ile tümörün metastaz bölgesi aras nda istaistiksel olarak 

anlaml fark bulunmad . 

Öneriler;  

1.Serum VEGF hastal n ileri evresini göstermek için kullan labilir. 

2. Serum VEGF düzeyi, CEA ile beraber metastatik hastal n non inazif bir göstergesi 

olarak çal labilir.   

3.Serum VEGF düzeyleri hastal n prognozunu saptamada kullan labilir.           
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