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TESEKKUR

21.12.2009 yilinda baslayan egitim sirecinde mesleki tecriibelerini, bilgilerini benden esirgemeyen
hocam Sayin Op.Dr. Mehmet TALU’ya, sonsuz bilgi ve becerilerini bikmadan usanmadan bana
aktaran, sadece mesleki degil hayat tecriibelerinden de faydalandigim ve hayatim boyunca bu
meziyetlerinden dolayi kendisine bor¢lu oldugumu unutmayacagim tez danismanim,hocam ve abim
Sayin Op.Dr.Metin TiLKi'ye, kendilerinden aldigim bilgi ve beceri ile birlikte gecirdigim bu egitim
siirecinde asistani olmaktan onur duydugum Sayin Op. Dr. Ali SURMELIOGLU, Op. Dr. Giilten CICEK
OKUYAN’a asistanligimin ilk donemlerinde birlikte c¢alisma firsati yakaladigim ancak hastalig
nedeniyle aramizdan ayrilan sayin hocam Op.Dr.Emin Yilmaz USER’E, gene asistanhgimin ilk
dénemlerinde ¢alisma firsatim olan ve hayat tecriibesinden az bir siire de olsa faydalandigim hocam
Op.Dr.Faruk CEMSIT’e ve Op.Dr.Alper POYRAZ'a, tez calismama katkilarindan dolayi sayin Uzm. Dr.
Burcak ERKOL'a, bu sire icinde calisma firsati buldugum tim asistan arkadaslarima ve
uzmanlarima,beni yetistiren, blylten ve buglnlere kadar getiren haklarini hicbir zaman
0deyemeyecegim annem ve babama, tesekkiirlerin en biliylGgine layik olan, bu zorlu sirecte
yanimdan ayrilmayan, benimle birlikte asistanlik hayatimin zorluklarini ayni sekilde yasayan,bu
zorluklari asmamda destegini hicbir zaman esirgemeyen ve bana babalik duygusunu yasatan; can
yoldasima,esime ve tim yorgunlugumu unutturan kizima, emekleri ve sabirlari igin sonsuz minnet ve

tesekkir ederim.

Dr. Mehmet KALTUS



OZET

Amag: Kolorektal kanser en sik 50-75 yaslarinda goriilen ve ilerleyen yasla birlikte insidansi
artar kanser tiirtdir. GliniimUzde toplumlarindaki 6limlerin yaklasik %2—4 'ne sebep olan sik goriilen
kanserlerden biridir. Kolorektal kanserlerin tani ve tedavisindeki olumlu gelismeler sagkalima da
olumlu sekilde yansimistir ancak bazi risk faktorleri sag kalimi ciddi anlamda dusirmektedir.

Calismamizda kolorektal kanserlerde sag kalimi etkileyen faktorlerini tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ Yontem: Kolorektal kanser nedeniyle Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3.Genel Cerrahi Kliniginde Aralik 2011-Agustos 2014 yillari arasinda kiratif amagh tedavi
edilen 137 hasta calismaya dahil edilmistir. Veriler hasta kayitlarinin retrospektif analizi ile elde
edilmistir. Genel sag kalim siresi tani tarihinden hastalik nedeniyle 6lim tarihine kadar gecen sire
olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sag kalim siresi tani tarihinden ilk niiksiin saptandigi tarihe kadar
gecen slre olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sag kalim icin belirlenen risk faktorleri yas, cinsiyet,
tiimor lokalizasyonu, lenf nodu metastaz varligi, timor nodili varligl, lenfovaskiler invazyon, timor
diferansiyasyonu, CEA (karsinoembriyonik antijeni) diizeyi, karaciger metastaz varlig,, Dukes
siniflamasi seklinde belirlenmistir. Preoperatif tim hastalara kolonoskopi ve bilgisayarli tomografi
yapilmistir. Timor markirlari preoperatif olarak bakilmistir. TUmor nodill, lenfovaskiler invazyon,
tiimor diferansiyasyonu varhigi histopatolojik bulgulara gore belirlenmistir. Dukes siniflamasi patolojik

bulgulara ve karaciger metastaz varligina gore yapilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan olgularin hastalik reklrrens siireleri 1 ile 45 ay arasinda olup,
ortalama 17,91+11,63 ay, yasam siireleri ise 1 ile 45 ay arasinda olup, ortalama 20,15+11,90 ay olarak
saptandi. Hastalarin % 12.4'Gnde (n = 17) karaciger metastazi tespit edildi ve % 32.8'inde (n = 41)
CEA seviyeleri ylksekti. Hastalarin% 12.4'inde (n = 17) karaciger metastazi tespit edildi ve% 32.8'inde

(n = 41) CEA seviyeleri yiksekti.



Hastalarin %6,7’sinin (n=9) timor diferansiyasyonu iyi , %88,1'inin (n=119) orta, %3,7’sinin (n=5)
kot ve %1,5'inin (n=2) musindz oldugu tespit edildi. Olgularin %46,7’sinde (n=64) lenfovaskiiler,
%27’sinde (n=37) ise perindral invazyon saptanmistir. Calismaya katilan olgularin %7,3’(inde (n=10)
T1, %12,4’Unde (n=17) T2, %70,8’inde (n=97) T3, %9,5’'inde (n=13) T4 tiUmor saptandi. Olgularin
%48,2’sinde (n=66) lenf nodu metastazi saptandi. Olgularin %20,4’linde (n=28) hastalik rekirrensi
gozlendi. Olgularin %7,3’tnde (n=10) hastalik nedeniyle mortalite ve %20,4’(inde (n=28) prognoz
saptandi. 65 yas alti gruptaki olgularda; hastaliksiz sagkalim orani %81.1 olup ortalama
sagkalim siresi 34,26+1,97 yil; 65 yas Ustl gruptaki olgularda ise sagkalim orani %78.4 ve
ortalama sagkalim siresi 34,77+2,12 yil olup aralarinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).
CEA’si yuksek olan olgularda; hastaliksiz sagkalim orani %65.9, CEA’sI normal olan olgularda
ise %85.7 olup aralarinda anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,01). Dukes A olan olgularda (n:21);
hastaliksiz sagkalim orani %95.2, Dukes B olanlarda (n:45) %84,4, Dukes C olanlarda (n:53) %79,2 ve
Dukes D olanlarda (n:18) %84,4 olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Timor
nodiull pozitif olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %65,5 olup ortalama sag kalim siiresi
26,20+£3,06 yil; tiimoér nodlli olmayan olgularda ise sag kalim orani %83,3 ve ortalama sag kalim

stresi 37,02+1,65 yil olup aralarinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01) .

Sonug: Kolorektal kanserlerde hastaliksiz sag kalima etki eden bagimsiz risk faktorleri; CEA
ylksekligi, karaciger metastaz varhgi, timor diferansiyasyonu, Dukes siniflamasi ve tiimoér noduli

olarak saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, sagkalimi etkileyen faktorler, karaciger metastazi, Dukes
siniflamasi, timor evresi.



ABSTRACT

Aim: Colorectal cancer is a type of cancer that is most commonly seen at the ages of 50-
75 and its incidence increases with advancing age. It is one of the most common cancers that
cause approximately 2--4% of deaths in populations today. Positive developments in the
diagnosis and treatment of colorectal cancers have a positive impact on survival however,
some risk factors seriously reduce that. In our study, we aimed to determine the factors

affecting survival in colorectal cancers.

Materials(Patients) and Methods: 137 patients who were treated for curative purposes
due to colorectal cancer in Haydarpasa Numune Training and Research Hospital, 3rd General
Surgery Clinic between December 2011 and August 2014 were included in the study. Data
were obtained by retrospective analysis of patient records. Overall survival is defined as the
time from the date of diagnosis to the date of death due to illness. Disease-free survival is
defined as the time from diagnosis to the date of first relapse. Risk factors for disease-free
survival were determined as age, gender, tumor localization, presence of lymph node
metastasis, presence of tumor nodule, lymphovascular invasion, tumor differentiation, CEA
level, presence of liver metastasis, and Dukes classification. Colonoscopy and computed
tomography were performed on all preoperative patients. Tumor markers were examined
preoperatively. The presence of tumor nodule, lymphovascular invasion, tumor
differentiation was determined according to histopathological findings. Dukes classification

was made according to pathological findings and presence of liver metastas.

Results: The disease recurrence period of the patients included in the study was
between 1 and 45 months with an average of 17.91 £ 11.63 months and the life expectancy
is between 1 and 45 months, with an average of 20.15 + 11.90 months. Of the patients,
liver metastasis was detected in 12.4% (n = 17) and 32.8% (n = 41) had high levels of CEA. It
was determined that the tumor differentiation was well in 6.7% (n = 9), moderate in 88.1%
(n = 119), poor in 3.7% (n = 5) , and mucinous in % 1.5(n = 2) of patients. Lymphovascular
invasion was found in 46.7% (n = 64), and perineural invasion in 27% (n = 37) of the cases. T1
tumor in 7.3%, T2 in 12.4%, T3 in 70.8%, and T4 was detected in 9.5% of the subjects
included in the study. Lymph node metastasis was found in 48.2% (n = 66) of the cases. T1
tumor was found in 7.3% of the cases participating in the study. In 7.3% of the cases (n = 10),
mortality was detected due to the disease and prognosis was determined in 20.4% (n = 28).

iv



In cases under 65 years of age; the disease-free survival rate is 81.1% and the average
survival time is 34.26 + 1.97 years. In cases over 65 years of age, the survival rate was 78.4%
and the mean survival time was 34.77 + 2.12 years, and there was no significant difference
between the groups. In cases with high CEA; disease-free survival rate is 65.9% and In cases
with normal CEA it is 85.7% and there was a significant difference between them. The
disease-free survival rate was 95.2% in cases with Dukes A (n: 21) , 84.4% in patients with
Dukes B (n: 45), 79.2% in patients with Dukes C (n: 53) and 84.4% in patients with Dukes D
(n: 18) and there was significantly difference between them. In cases with positive tumor
nodules; disease-free survival rate is 65.5% and the average survival time is 26.20 + 3.06
years; In cases without tumor nodules, the survival rate was 83.3% and the mean survival

time was 37.02 + 1.65 years, and there was a significant difference between them.

Conclusion: CEA elevation, presence of liver metastasis, tumor differentiation, Dukes
classification, and tumor nodule were detected as independent risk factors affecting disease-

free survival in colorectal cancers.

Key words: Colorectal cancer, factors affecting survival, liver metastasis, Dukes

classification, tumor stage.
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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer
ASCO: American Society of Clinical Oncology
CEA: Karsinoembriyonik antijeni

CYP450: Sitokrom p 450

DNA: Deoksiribo niikleik asit

FAP: ailesel adenomat6z polipozis

HSSCC: Herediter site-spesifik kolon kanseri yada Linych | Sendromu
IMA: inferior mezenterik arter

KT: Kemoterapi

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NS: Noron spesifik enolaz

RT: Radyoterapi

SMA: Superior mezenterik arterin

VKi: Vena kava inferior
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GIRiS
Kolorektal kanserlerin gortilme sikhg son vyillarda giderek artmakta ve gastrointestinal
sistem hastaliklarinin nemli bir bolimiinii olusturmaktadir. Oyle ki T.C. Saghk Bakanhgi Kanser Savas
Daire Baskanlig’’'nin istatistiklerine gore Ullkemizde kolorektal kanserler, akciger kanseri, meme
kanseri ve mide kanserini takiben 4. sirada yer almaktadir. Saghk Bakanliginin verilerine goére
Ulkemizde kolorektal kanser sikhgi % 7,7 dir. Hastalarin % 59’u erkek iken % 41’i kadindir. Erkek/Kadin
orani 1.44°dir. Erkeklerde kolorektal kanser, akciger ve mide kanserlerinden sonra 3. sirada yer

alirken, kadinlarda meme, deri, mide ve over kanserlerini takiben 5. sirada yer almaktadir(1).

Multifaktoryel nedenlerle gelisen kolorektal kanserlerin tani yasi yapilan bir ¢calismaya gore
ortalama 62 olarak bulunmustur. Kolorektal kanserlerin en sik gérildiga yas araligi 50 -75 dir ve yas
ilerledikge risk yukselmektedir(2). Kolorektal kanser cerrahisinde radikal ve palyatif islemler
uygulanmistir. Radikal islemler; timorin saglam barsak kismi ve mezosu ile birlikte genisce
cikarilmasidir. Palyatif islemler ise; sinirli rezeksiyon, by-pass veya kalici stomadir. Gegcmisten
glinimiize kadar kolonun gesitli seviyelerindeki timorleri icin pek ¢ok ameliyat prosediiri
tanimlanmis ve uygulanmistir. Kolorektal kanserlerin tani ve tedavisindeki olumlu gelismeler sag

kalima da olumlu sekilde yansimistir.

Tim bu gelismelere ragmen bazi risk faktorleri sag kalimi ciddi anlamda distrmektedir. Biz de

bu calismamizda kolorektal kanserlerde sag kalimi etkileyen faktorleri degerlendirdik.



EMBRiYOLOJi ve ANATOMI
EMBRiYOLOJi

Vitellus kesesi ile iliskili bulunan basit endoderm diski yani primitif barsak, erkenden
diferansiyasyona ugrayarak U¢ kisma ayrilir. Embriyonal hayatin ikinci ayinda baslayan bu ayrim
sonucu bas taraftaki kissmdan asimetrik bir dilatasyonla ileride mideyi meydana getirecek olan kisim
ortaya ¢ikar. Midenin alt kismindaki bir endodermal tomurcuk karaciger, pankreas ve duodenumu
teskil edecektir. Primitif barsagin orta kismindan uzayan barsak anslari a. mesenterica superior ile
ayni aks istikametinde gelisecek, umblikal kordona dogru yonelecektir. Intra-umblikal barsak,
ucundan bir kanalla vitellus kesesine irtibathdir. Bu kanalin anomalileri meckel divertikill olarak
gorilir. Bu kanalin hemen distalindeki barsak ansinda bir késelenme meydana gelecektir ki bu ilerde
¢ekumu meydana getirecektir. Kolon kismi ince barsaga nazaran daha siratle geliserek genisler ve
yeni dogmus bir cocukta ve cocukluk caginda eriskin sekle yakin bir durum alir. Embriyonun
gelismesiyle beraber primitif barsagin son kismi da geliserek lrogenital sistem ve kolon son kismini
meydana getirmek Uzere diferansiyasyona ugrar. Primitif barsagin bu son kisminda Urogenital
sistemin alt kismi ve transvers kolon distal yarisindan itibaren geriye kalan terminal kolon kisimlari
beraber olarak bulunur. Embriyonun gelismesi ilerledikge 6nde Urogenital sinlis, arkada rektum
olacak sekilde bir gelisme gosterir. On kisimda mesane ile ilgili trogenital tesekkiiller, arkada
embriyonun kuyruk kisminin 6n tarafinda bir girinti meydana gelerek delinmesi sonucu terminal
kolonla irtibati saglanmis olur ve ilerde aniisii meydana getirir. Zamanla proksimal kolon mezosu
batin sol yaninda rezorbe olur ve fiske bir duruma geger. Transvers kolonla sigmoid kolon mezolari
kalir. Boylece en uzun mezoya transvers ile sigmoid kolonda rastlanir. Kolon, 120-200 cm.
uzunlugundadir. Capi ¢ekumda 7,5cm, sigmoid kolonun sonlandigl kisimda 2,5 cm'dir. Embriyolojik
olarak ¢ekum, gikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi orta barsaktan (midgut), transvers kolon sol

yarisi inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anis ile arka barsaktan (hindgut) kéken alir.



Rektosigmoid bileskenin 6 anatomik 6zelligi mevcuttur:

1-Barsagin ¢apinin daralmasi.

2-Bu noktanin altinda barsagin peritoneal 6rtiisiiniin olmamasi.

3-Rektosigmoidin asagisinda gercek mezenterin olmamasi.

4-Rektosigmoid bileskede (i¢ longitudinal tenyanin rektuma devamli longitudinal kas tabakasi

olusturmak igin dagiimasi.

5-Apendiks epiploika sigmoidde bulunur, fakat rektosigmoid bileskenin asagisinda bulunmaz.

6-Internal olarak sigmoidoskopla mukozada biyik morfolojik degisiklik kolayca gorilir. Rektal
mukoza dizgiin ve ylzeyeldir, fakat sigmoid mukozasi kabarik pililer olusturur. Sigmoidoskopi

esnasinda bu seviyede keskin bir kdse yapar ve barsak limeni bariz daralir.

REKTUM

Rektum, sakrum konkavitesine uygun olarak 6ne, asaglya dogru 13—15 cm boyunca iner,
koksiksin 2 -3 ¢cm altina ulasir. Bu hizada kanalin dogrultusu arkaya doner, levator kaslarin icinden
gecer, yaklasik 3 — 4 cm uzunlugundaki anal kanali meydana getirerek aniste sonlanir. Anal kanal
tanimlamalarinda anatomik ve cerrahi olmak Uzere iki farkh tarif kullanilmaktadir. Anatomik anal
kanal anal verge ile linea dentata arasinda kalan kisimdir. Cerrahi anal kanal ise anal verge ile
anorektal halka arasinda kalan 3 — 4 cm'lik bolimdir. Linea dentata cerrahi anal kanalin ortalarinda
bir konumda bulunur. Rektum klasik olarak 1/3 lst, 1/3 orta ve 1/3 alt bolimlere ayrilir. Pratikte her

bolimin 5 cm uzunlukta oldugu varsayilir.



Pelvis Peritonu ve Rektum iliskileri

Rektumun 1/3 Gst boliminin 6n ve yan yuzleri peritonla ortuliidir, arkada sadece ince bir
mezorektum bolimu peritonsuzdur. Rektumun 1/3 orta boliminin sadece 6n yizu peritonla
kaphdir, yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Periton erkekte rekto-vezikal ¢ukuru atlayarak vezikula
seminalisler ve mesaneyi sarar. Kadinda ise rektouterin ¢ukuru olusturup vajina ve uterus Uzerine
gecer. Boylelikle rektumun 1/3 alt bolimi tim yizeylerinde peritonsuz kalir. Peritonun rektum
Gzerinden 6ne dogru dondugi yer olan peritoneal refleksiyon ya da daha iyi bilinen adiyla Douglas

cukuru, erkekte anal vergeden 8 -9 cm, kadinda ise 5 - 8 cm yukarida yer alir.

Rektumun Faysa iliskileri

Perirektal fasya endopelvik fasyanin visseral yapragindan kaynaklanir ve bir corap gibi
rektumu cepecevre kiliflar. Genelde kollajen yapisinda olan bu kilif arkada daha kalin, 6nde daha
incedir. Ortalama kalinligi 150 mikron dolayindadir. Rektumun arkasinda ve yanlarinda yer alan yag
dokusu, damarlar, sinirler, lenf bezleri ve lenf damarlari bu kilifla sarilidir ve Heald'in tanimladig
mezorektumu olustururlar. Presakral fasya (Waldeyer fasyasi ) ise endopelvik fasyanin pariyetal
yapraginin kalinlasmasindan olusur. Sakrumu, koksiksi, sinirleri, orta sakral arteri ve presakral veni
orter. Iki kif arasinda gozeli ve damarsiz bir doku mevcuttur. Waldeyer fasyasindan ayrilan bazi
fasya yapraklari sakral vertebra hizasinda asagiya - 6ne dogru ilerleyen anorektal halkanin hemen
Gzerinde perirektal fasyaya karisir. Bag yapisindaki bu uzantiya rektosakral fasya ya da sakrorektal
ligaman denmektedir. Rektum 6n yliziinin periton altinda kalan bolimi de perirektal faysa ile
ortuludir. Perirektal fasyanin da Onlinde yer alan ve peritonel refleksiyondan irogenital
diyafragmaya dogru uzanan Denonviller fasyasi erkekte rektum ile prostat ve vezikula seminalisler,
kadinda ise rektum ile vajen arasinda yer alir. Perirektal fasya rektumun alt bélimlerinde sagda ve
solda kalinlasir. Tabani pelvis yan duvarinda, ucu rektum kenarinda olmak Uzere iki yanda rektuma
destek saglayan bu anatomik olusumlara rektumun yan baglari denir. Rektumun icinde mukoza

kivrimlarindan olusan (¢ adet valv vardir. Houston valvleri adini alan bu olusumlardan Ust ve



alttakinin yerlesimi solda, ortadakinin sagdadir. Ortadaki valvin anterior peritoneal refleksiyon
diizeyinde oldugu kabul edilir. Orta valvin altinda kalan rektum bolimi Ust rektuma gore daha

genistir ve ampulla rekti adini alir.

Rektumun Arterleri

Arteria mezenterika inferiorun ug dali olan stiperior rektal (hemoroidal) arter sigmoid kolon
mezosu icinde Ust rektuma ulasir, sag-sol iki yan dala ayrilarak kiictik dallar halinde rektum duvarina
girer. Orta rektal (hemoroidal) arter a. iliaka interna’nin yan dalidir, 1/3 alt rektum ile anal kanalin st
bolimind besler. Alt rektal (hemoroidal) arter a. pudendalis internadan cikar ve iskio — rektal
fossayl gecip anal sfinkterlere ulasir. Rektumun baslica arteri sliperior rektal arterdir. Rektum
mobilizasyonu sirasinda, st ve orta rektal arterler baglansa dahi, submiikoéz kollateral agi sayesinde

periton refleksiyonunun altinda kalan rektum stumpunun beslenmesi olumsuz etkilenmez.

Venler
Vena hemoroidalis sliperior, vena mezenterika inferior araciligiyla portal sisteme dokalar.
Vena hemoroidalis media ve inferior, vena iliaka interna araciligiyla sistemik dolasima bosalir.

Boylelikle anal kanal ¢evresinde portal - sistemik dogal bir sant ortaya cikar.

Rektum Lenfatikleri

Lenf kanallari arterleri izlerler. Rektumun 1/3 Ust ve 1/3 orta bélimiiniin lenfi mezenterika
inferior lenf bezlerine bosalir. Rektumun 1/3 alt bélimuniin lenfi yukariya dogru mezenterika
inferior lenf bezlerine, yana dogru iliaka interna lenf bezlerine bosalir. Linea dentata altindaki anal

kanal bolim{nin lenf alani perianal lenfatik pleksusa, oradan da inguinal lenf bezlerine dogru olur.

Kolonun Arteryel Beslenmesi
Kolonun sag yarisinin arteryel beslenmesi, ince barsaklarla birlikte, ¢élyak aksin asagisindan
1. lumbal vertabra hizasinda, aortanin anterior ylizeyinden ¢ikan mezenterika siiperiorun dallariyla

olur. A.mezenterika sliperior, duodenumun 3. Kisminin Ust kenari ve pankreasin alt kenari arasindan



¢ikar ve ince barsak mezenterine girer ve asagl dogru ilerler. Saga dogru donerek mezenterin iki
tabakasi arasinda ileogekal junction yakininda kendi ileokolik dallariyla anastomoz yaparak sonlanir.
A. kolika media, mezenterika stiperiorun konkav yiziinden, pankreatikoduodenalis inferiorun hemen
asagisindan cikar. A. kolika media, transvers kolonu besler ki bu damarin baglanmasi, transvers
kolonun o6nemli kisminin gangreniyle sonuglanir. Apendiks arteri terminal damardir ve diger
damarlarla anastomoz yapmaz. ileokolik arter, a.kolika dekstra ile ve a.mezenterika siiperiorun ug
kismiyla anastomoz yapar. Kolonun sol yarisi a.mezenterika inferiorun dallariyla beslenir. Aortanin
anterior ylzeyinden, bifurkasyonun 2 — 4 cm yukarisindan ve renal damarlarin asagisindan ¢ikar. Bu
arter subperitoneal olarak asagi ve hafif sola giderek mezosigmoidin dibinden girer ve a. hemoroidalis

sliperior olarak devam eder.

inferior Mezenterik Arterin Dallari
1-A.Kolika Sinistra

A.mezenterika inferiorun ilk 3 cm’ sinden ¢ikar ve sola -yukariya gider. Bu, cikan ve inen
dallara ayrilir. Cikan dal, enine mezokolonun iki yapragl arasindan splenik fleksurada a.kolika

medianin dallariyla anostomoz yapar. inen dal, inen kolunu besler ve sigmoid arterlerle anastomoz

yapar.

2-Sigmoid arter
Tek bir govde olarak ¢ikar, 1 —4 dalli olabilir. Bu dallar a.mezenterika inferiordan ayri olarak

da ¢ikabilir. Alt sigmoid arter a.hemoroidalis sliperior ile anastomoz yapmaz.

3-A. Hemoroidalis Superior

inferior mezenterik arterin sonudur ve S2 ya da S3 noktasinda ikiye ayrilip asagi iner. Bu
noktada sag - sol dallara ayrilir. Bu dal rektum boyunca asagi iner. Bunlar A. hemoroidalis medialisle
anastomoz yaparlar. Ayrica internal pudendal arterden ayrilan A. hemoroidalis inferiorla da

anastomoz yaparlar.



Venleri

Kolonun sag yarisini alan ven6z kan sliperior mezenterik ven ile portal vene bosalir. Sol
yarisini alan vendz kan, inferior mezenterik ven ile splenik ven veya siiperior mezenterik ven ile

birlikte v. portaya bosalir.

Lenfatik Drenaj

4 ana grupta toplandiktan sonra duktus torasikus yoluyla vendz sisteme dokulir.
1-Epikolik lenf nodlari: Kolon duvarinin hemen yaninda yer alirlar.

2- Perikolik ya da parakolik lenf nodlari: Marjinal arterler etrafinda.
3-Intermedier lenf nodu: Kolon mezosu igcindedirler.

4-Principal lenf nodu: Mezenterik arter ve venlerin etrafindadirlar.

Sinirleri

Kalin barsaklarin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-12 den ¢ikar
ve submiikdz — meisner ve myenterik - Auerbach - sinir aginda sonlanir. Parasempatik innervasyon,
sag kolonda sag vagusla olurken, sol kolonda L1-3 den gelen liflerle olur. Kolonlarda sempatik sistem
inhibitdr, parasempatik sistem uyarici etki gosterir. Kolonlarda refleks uyari da ¢ok etkindir. Bu

nedenle vagatomi ve medulla spinalis kesilerinde pek etkinligi bozulmaz.



KOLOREKTAL KANSER

INSIDANS

Sindirim sistemi kanserleri icinde, kolon timorleri, mide kanserlerinden sonra ikinci sirayi
almaktadir. Kadinlarda, erkeklere nazaran biraz daha fazla oldugu iddia edilmesine ragmen son
yillarda arada pek fark olmadigi kabul edilmektedir. Kolorektal kanser; ginimizde, ileri bati
toplumlarindaki 6limlerin yaklasik %2—4 'niin sebebidir. Kadinlarda meme ve uterus kanserinden,
erkeklerde ise akciger kanserinden sonra en sik gorilen kanserdir(3). Kolorektal kanserlerden 6lim
bltin kanserlerdeki 6liimlerin %10'unu olusturmaktadir(4). Kolorektal karsinom butin toplumlarda
benzer sekilde dagilmamistir. En yliksek insidans Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'dadir. Asya, Afrika ve
Arjantin hari¢ Gliney Amerika'da en disiik oranlarda gorilir. Meme ve Prostat kanseriyle benzer
dagihm gosterir. Cografik degisikliklerdeki farkhliklarin ¢ogu, tani icin gerekli tekniklerin yetersizligi ve
belki de bu bolgedeki insanlarin semptomlara karsi toleranslarin yliksek olusundan kaynaklanabilir(5).
Kolorektal kanser en sik 60-69 yaslarinda goriiliir ve ilerleyen yasla birlikte insidansi artar. iskogya,

diinyada kolorektal kanserin en yliksek goraldigi bolgedir(3).

EPIDEMIiYOLOJi

Son vyillarda kalin barsak kanseri epidemiyolojisi ilgi ceken bir arastirma alani olmustur.
Populasyonlar arasi kolorektal kanser insidansi farkliliklarinin sebebi; ylksek karbonhidratli besinler
ve dislik lifli diyete baglanmaktadir. Taze meyve ve sebzelerin belli miktarda tiiketilmesi dusik
kanser insidansiyla iliskilidir. Bu; kismen, gidalarda bol miktarda bulunan vitaminlerle ilgili olabilir. Son
zamanlarda gidalarda bulunan fenolik antioksidanlarla ilgili bilimsel arastirmalar stirmektedir. Fenolik
antioksidanlarin, antimutajenik ve antikarsinojenik potensi mevcuttur. Bunlar; reaktif oksijen
Urlnlerinin ve elektrolitlerin temizlenmesi, nitrizasyonun inhibisyonu, metal baglama yetenegi ve bazi

enzimlerin aktivitelerini diizenleme kapasitesi olarak sayilabilir. Ulkeler ve populasyonlar arasi



kolorektal kanser insidans farkhliklanna ek olarak, karsinomun kolon ve rektum icindeki
dagihmlarinda da farkhlik belirlenmistir. Dlstk risk grubundaki populasyonlarda sag taraf

kanserlerinde artis, ylksek riskli topluluklarda ise sol taraf kanserlerinde artis s6z konusudur(6-7).

ETYOLOJi
Kolorektal kanser olusumunda arastirilan olasi faktorler sunladir:
1.Diyet
2.Safra tuzlarinin etkileri
3.Kolesistektomi
4.Peptik Ulser
5.Inflamatuar barsak hastalig
6.Pelvik radyoterapi
7.Yas
8.Diabetes mellitus
9.Alkol

Ozellikle Burkit'in gézlemlerinden bu yana, son yillarda epidemiyolojik alanda dikkati en ¢ok
ceken diyettir(8). Populasyon ve vaka kontrol calismalari, kolon kanser riski ile diyetsel yag ve kalori
alimi arasindaki pozitif iliskiyi gdstermistir. Hayvan modellerinde; kalori kisitlamasi, hem spontan
hemde karsinojenle indlklenen tiimorlerde azalmaya yol ag¢maktadir. Atlarda, karsinojenle
indiklenen kolon kanseri insidansinin kalori kisitlamasi ile azaldigi gosterilmistir. Burkit ve Ark,
Afrikali yerliler arasinda kolorektal kanser insidansinin diisiik olmasinda, yuksek fibrinli diyetlerin
etken oldugunu ileri sirmislerdir. Farelere parenteral yoldan dimetilhidrazin verilip, diyetteki fibrin
orani artirildiginda, farelerin biyik bir kisminin kanserden korundugu gosterilmistir(9-10). Diyetteki
yag orani artirildiginda ve tahil fibrinleri azaltildiginda fekal safra asit konsantrasyonu artmaktadir.
Diger taraftan Nigro; hayvan modellerinde, yag icerigi dusik oldugunda ve c¢ok fibrin verildiginde

kanserin inhibe edilebilecegini gdstermis ve yag tiiketiminin %25 azaltilmasi + diyete glinlik 25 gr



fibrin ve bitkisel steroidlerin eklenmesi seklinde bir prevansiyon programi yapmistir(11). Afrika ve
gliney yarim kiire insanlarina gbére kuzey yarim kiire insanlarinin feceslerinde yiksek
konsantrasyonda safra asitlerinin oldugu gosterilmistir. Yiksek oranda hayvansal yag ve protein
(ozellikle sigir eti) tiketen toplumlarda kolorektal kanser insidansinin yiksek oldugu da
bilinmektedir(12-13).Safra tuzlarinin  kimyasal vyapisiyla, kanserojenler arasinda benzerlik
gozlenmistir. Barsak kanserli hastalarin fecesinde sekonder safra asitlerinin kimyasal karsinogenezisi
artirdig belirlenmistir(3).Kolesistektominin de olasi bir risk faktor oldugu ileri strilmustir(14-15).
Kolesistektomi sonrasi enterohepatik sirkiilasyonda sekonder safra asitlerinin miktari artmaktadir .
Diger taraftan Jagharsen ve Rafaelsen kolesistektominin degil, safra kesesi hastaliginin kendi basina
bu sonuctan sorumlu oldugunu (cinki nonfonksiyone safra kesesi varliginda da enterohepatik
sirkilasyonda artis olmaktadir) ileri siirmektedir(16). Peptik Glser cerrahisi ve 6zellikle trunkal
vagotomi ile kolorektal kanser arasinda bir iliskiden bahsedilmektedir(17). Miller ve calisma
arkadaslari; vagotomili kisilerde, duodenal safrada kolik asit oraninin azaldigini litokolik ve kenokolik
asit oraninin ise arttigini (yani primer asitler azalirken, sekonder safra asitleri artmaktadir)
bildirmislerdir(17). Vagotomiyi takiben olusan safra asidi metabolizmasindaki bozukluk, kolorektal
kanser gelismesinde artmis olan risk oranina agiklama getirebilir. inflamatuar barsak hastalig
olanlarda, 6zellikle Glseratif kolitde kolon kanseri riski artmistir(18). 30 yillik Glseratif kolitli hastalarda

%60 gibi yliksek kanser gelisme orani vardir.

Diabetes mellituslu hastalarda kolon kanseri insidansda artis oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Diabetes mellitus'lu kadinlarda ortalama 1,43 relatif risk tanimlanmistir(19). Alkol tam
actk olmamakla birlikte risk artisinin alkoliin folat emilimini azaltmasi veya folat aliminin azaltiimasina
bagl olabilecegi belirtilmistir(20). Pelvik radyoterapiyi takiben kolorektal kanser gelisme riski
hakkinda 6nemli derecede ayriliklar mevcuttur. Bir ¢calismada jinekolojik kanser icin radyoterapi almis
kadinlarda riskin arttigi gosterilmistir(21). Bu olasi iliskinin gergek olarak degerlendirilmesi igin ilave

¢ahsmalar gerekmektedir.
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KARSINOGENEZiS

Karsinogenezis; timor slipresor genlerinin inaktivasyon ve protoonkojenlerin aktivasyonunun
sonucunda, selektif blylime 6zelligi kazanan hiicrelerde, karsinojenle-indiiklenen genetik hasarlara
yol acan cok evreli bir olaydir. Karsinogenezisin ilk donemi tiimoér baslangicidir ve normal hiicrelerin,
genetik degisikliklere sebep olan fiziksel, kimyasal ya da mikrobial karsinojenlerle karsilasmasini
kapsar. Ornegin ilk baslangic hiicrelerinin negatif bliyiime faktdriine hassasiyeti azalmis olabilir.

Negatif blyime faktorleri terminal hiicre diferansiasyonu ve hiicre 6liminin indikleyicisidir.

Timor promosyonu; Endojen mutasyonlar ile kanser hiicrelerinin daha uzun sag kalimi ve
proliferasyonu gelisir. ilk hiicrelerin malign degisim olasilig, DNA ya zarar veren ajanlarla tekrar
tekrar karsilasmasiyla artabilir. Bu ajanlar, protoonkojenleri aktive edebilir ve tiimor supresor geni
inhibe edebilirler. Malign hiicreler, timor progresyonu esnasinda progresif fenotipik degisiklikler
gosterirler. Ayrica genomik instabilite gosterebilen bu kromozomlarin sayisinda ve vyapisinda
anormallik ortaya cikar. Kimyasal karsinojenler mutajen olarak degil, nongenotoksik karsinojen olarak
adlandirilirlar. Kimyasal karsinojenler hem genetik hemde epigenetik etkilere de sahip olabilirler,
(6rnegin mutasyonu indiklemesi, DNA(Deoksiribo niikleik asit) metilasyonunun azaltilmasi ve selltler
proliferasyonu arttirmasi gibi). Kimyasal karsinojenler timér olusumunda lineer ya da non-lineer doz
cevap iliskisine sahip olabilirler(21). Dokulardaki sitokrom p-450 enzimlerindeki kalitatif ve kantitatif
farkhliklar, tirler arasindaki kanser indiksiyonuna olan farkli cevaplardan kismen sorumlu olabilir.
Ornegin 4-aminobifenil, insanlarda ve képeklerde mesane kanserine, kemirgenlerde ise karaciger
kanserine sebep olur(22). Karsinogenezis kimyasal karsinojenlerin ve detoksifikasyonunda genleri
kodlayan enzimlerin klonlanmasiyla daha iyi tarif edilmektedir. Arastirmacilar, son zamanlarda 150
CYP450(sitokrom p 450) geni (kimyasal karsinojenlerin aktivasyon ve detoksifikasyonunu kapsayan
enzimleri kodlayan genler) ile ilgili bircok enzimi klonladilar(22). Bunlar human N-asetiltransferaz,
human glutatyon-S trasferaz ve flavin iceren monodisiferaz gibi karsinogenez metabolizmasinda

onemli enzimleri icermektedir.
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Proto-onkojenler ve tiimor siipresor genler

Proto-onkojenler normal hicresel genlerdir. Bu genler uygunsuz sekilde uyarilirlarsa
onkojen olarak etki ederler. Bliyiime ve farklilasma esnasinda reglilasyon bozukluguna ve neoplastik
transformasyona sebep olurlar. Karsinojenler genetik degisikliklere ve proonkojenlerin
aktivasyonuna vyol acabilirler. Genetik degisiklikler, baz yerlesiminde mutasyon, kromozomal
translokasyon ve gen amplifikasyonunu kapsar(3). TUmor supresor genleri normal hiicresel genlerdir.
Proto-onkojenlerin aksine bunlar, uygunsuz bir sekilde inaktive edilirlerse, blylime ve farkhlasma

yolunda regilasyon bozukluguna ve bunun sonucunda da neoplastik transformasyona yol acarlar(3).

TUmor stipresor genlerinin fonksiyonlari
1-Terminal diferansiyasyonun indiiklenmesi
2-Genomik dengenin strdirilmesi
3-Yaslanmanin baslamasi
4-Programlanmis hicre 6limandn indiiklenmesi
5-Hicre bliyimesinin diizenlenmesi
6-Proteazlarin inhibe edilmesi
7 -DNA metilaz aktivitesinin degistirilmesi
8-Doku uyusma antijenlerinin modiile edilmesi
9-Anjiogenesisin regiile edilmesi
10-Hucreler arast iletisimin hizlandiriimasi
iyonizan radyasyon, karsinojenik hormonlar, metaller, aldehitler ya da asbestoz gibi maddeler
genellikle gen seviyesinde nokta mutasyonlarin olusumunda etkisizdirler. Fakat kromozomal

anormalliklere ve kayiplara sebep olmada ¢ok etkilidirler.
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Kolorektal kanserde genetik degisiklikler

Kolorektal kanserin iki tipinin, kolon kanseri genetiginin anlasilmasinda ¢ok biyik yardimlari
olmustur. ilk olarak premalign adenomatéz polipden cikan kolorektal kanserlerin cogu, timéor
olusumu sirasinda goériilen somatik genetik degisikliklerin analizine izin verir. ikinci olarak, iyi
tanimlanmis herediter otozomal dominant sendromlar, kolorektal kanserin gelisimine predispozedir.
Aile galismalarinda; kolorektal kanserlilerin birinci derece akrabalarinda, kolorektal kanser riskinin 3
kez arttigl rapor edilmektedir(23).Artmis risk, adenomu olanlarin akrabalarinda da bulunmustur. Bu
sonuglar su hipotezle de uyumludur; ailesel faktoérler, adenom formasyonu sonrasi karsinom
olusumundan c¢ok, adenom olusumuyla iliskilidir. Cok yeni soyagaci calismalari, herediter
predispozisyonun kolorektal timérlerin bliyik bir kismindan sorumlu oldugunu ortaya koymaktadir.
Genetik etkilerin, kolorektal kanser gelismesi icin bagimsiz bir risk faktori oldugu uzun siredir
bilinmektedir. Kalitimsal anormallikler, familyal adenomatdz poliposis gibi hastaliklar 6zellikle
incelenmektedir. Kazanilmis genetik anomalilerin, normal kolonik mukozanin malignlesmesi

basamaginda etkili oldugu gorilmektedir. Adenomatdz polipler barsagin bening lezyonudurlar.

Karsinomalarin prekiirsori oldugunu gosterir bulgular sunlardir

1-Cogu kiiclik karsinomalar, adenomatdz dokularla gevrilidir.

2-Cografik adenoma prevalansi, karsinoma dagilimina uyar

3-Semptomatik adenomalarin pik insidansindan yaklasik 10 yil sonra, kolorektal kanserin pik insidansi

olusur.

4-Karsinomalarin, daha o©Once mevcut tedavi edilmemis adenomalarin vyerinde gelistigi

gorulmistiir(23).

Kolorektal kansere herediter bir yatkinlk, genellikle polipozis ve nonpolipozis sendromlar
olarak ikiye ayrilir. Familial adenomat6z polipozisde tiim kolon boyunca ¢ok sayida adenomat6z

polipler mevcutken, non-polipozis sendromlarda daha az sayida polipler vardir ve genellikte sag
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kolonda lokalizedirler. Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu sporadik olarak bilinirler ve agik herediter
predispozisyon yoktur. Kolorektal kanser olusumunun molekiler genetiklerinin anlasilmasindaki son

ilerlemeler, adenom ve karsinomlarda k-ras onkogeninin aktivasyonunun gosterilmesiyle baslamistir.

Sonug¢ olarak daha 6nceden tanimlanmis kromozom-17 ve 18 de karyotipik degisiklikler
molekiler analizle saptanmistir. Saptanan bu degisiklikler tipik olan normal mukozadan adenom,
sonra da karsinoma gelismesinin degisik evrelerine acgiklama getirmisir(23). Familial polipozis,
sporadik (nonfamilial) adeneom ve kanserlerin biyik kisminda kromozom-5'de materyal kaybi tespit

edilmistir.

Allel kaybi; kolorektal kanserde, yliksek bir oranda kromozom—17 ve 18 de goriliir. Sporadik
kolorektal kanserlerde gtzlenen kromozom-5'deki allel kaybi bolgesi, APC geninin yerine karsi gelir.
APC geninin somatik degisiklikleri normal mukozadan sporadik adenomaya ilerlemede erken goriilen

bir olaydir.

Famiyal Polipozis ve Kromozom-5

FAP(ailesel adenomatoz polipozis) herediter bir sendromdur ve erken yasta kolorektal kanser
gelismesine bir predispozisyon tasir. Adolesan ve daha sonraki donemde goriilen kolorektal kanser
gelisimine potens tasiyan ve tim kolon boyunca yerlesen ylzlerce-binlerce polip ile karakterizedir.
Otozomal dominant gecis gosterir. Popoulasyon sikligi 1/7000, 1/30000'dir(3). Familyal adenomatoz
polipozisli hastalarda adenomalar, 16 yas civarinda gelisir. Karsinom tanisi i¢in ortalama tani koyma
yasi 36 iken, adenomdan karsinom gelismesi icin benzer slirenin ge¢cmesi gereklidir. Bu iki olayin
esitligi onemlidir. Clnk{ polipozisli hastalarda, ylzlerce polipin her birisi, malignansi gelismesi icin
gerekli genetik olaylar zincirine maruz kalabilir. Kolorektal kanserli hastalarda normal hiicre ve timor
hicresi DNA'larinin karsilastiriimasindan, kanser hiicrelerinin %20 ile %40''Inda kromozom-5 de

heterozigotinenin kayboldugu gosterilmistir(3). Bu sonuglar, kolorektal kanserin etyolojisinde FAP
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geni degisikliklerinin bariz bir sekilde rol oynadigini agiklamaktadir. Kolorektal kanserlerin yaklasik

%60'nda,kromozom-5'de allel kaybi saptanmistir(3).

Non polipozis kolorektal kanser

Nonpolipozis kolorektal kanser dominant olarak gecis gosterir. TiUmorler daha ¢ok proksimal
kesimde gorilirler ve erken yasta baslarlar. Herediter non-polipozis kolorektal kanser iki alt gruba
ayrilir: Herediter site-spesifik kolon kanseri (HSSCC yada Linych | Sendromu), spesifik olarak kolon
kanserine predispozedir. ikinci olarak kanser aile sendromu (CFS ya da Linych Il sendromu), kolorektal
kanser beraberliginde, endometrium kanseri, over kanseri ya da mide kanseri gelismesine
predispozedir. Her iki sendromda da kolorektal kanser 5. dekatta pik yapar ve vakalarin 2/3 inde
proksimal yerlesimlidir. Bu genetik predispozisyon tim kolorektal kanserlerin %5-10 kadarinda

olmaktadir(24).

P53 ve kromozom-17

Sitogenetik  calismalar  kolorektal kanserlerde kromozom-17 ve kromozom-18
anormalliklerinin siklikla olustugunu gostermektedir. Bu kromozomlar lzerinde "growth siipresor
genleri" bulunmaktadir. Kolorektal kanserlerin biiylik bir kisminda kromozon-17 ve kromozon-18
Uzerinde heterozigotlugun kaybi bildirilmistir(23). Kromozon-17 ile 17 pl2-pl3 Uzerinde allel kaybi
olan bolgede onkoprotein p53 geninin bulundugu saptandi. P53 tiimor slipresér geni, genler
Uzerindeki mutasyon dizilerinin analizi icin idealdir. P53 orijinal olarak dominant etkili bir onkojen
olarak kabul edilir. Clinkli aktive edilmis ras ile fibroblastlarda transformasyona sebep olmaktadir.
Bununla beraber p53 tiimor siipresérii olarak etkili oldugu gozlenmektedir. insan kolorektal
timorlerinde hetorozigot p53 mutasyonun timor ilerlemesine sebep oldugu ve kalan diger allelin

sonraki kaybi, blylime kontroliintin kaybina sebep oldugu ileri strilmustir(23).
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Kolorektal kanserde delesyon (DCC) ve kromozon—-18

DCC birgok normal dokuda ekspresse edilmektedir. Bunun ekspresyonu bircok kolorektal
kanserde biylk bir oranda azalmistir. Allel kaybi proksimal tiimorlere gore distal timorlerde daha
siktir ve karsinomlarin %25-50'sinde kromozom ile 1, 4, 6, 8, 9 ve 22 de olur. Alel kaybi tesadiifen ayni
seviye Uzerindeki ve olasilikla ayni lokasyonda bulunan growth sipressor genleri de

etkilemektedir(23).

Kolorektal kanser ve Onkojenler

insanda malignitelerin bircok farkl tiplerinin gelismesinde, dominant etkili protoonkojenlerin
aktivasyonunun 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Kolorektal tiimorlerdeki spesifik mutasyonlar
oteki birkac antijenle beraber Ki-ras aktivasyonuna da yol acar(23). Ki-ras sitoplazmik bir onkojendir.
intrinsik GTP-ase aktivitesiyle transdiiksiyon proteininin membrana baglanmasini kodlar. in vitro
calismalarda p21 k-ras tek baz ciftinin mutasyonu transformasyona yol actig gosterilmistir. Kolorektal
adenomalarin %60'indan fazlasinda, karsinomalarin %50'sinde, FAP adenomalarin %7'sinde p21 c 'in
kodon 12'sinin somatik mutasyonlari gorilmistir(vogelogram). Kolorektal tiimorlerde, C-myc
ekspressionu ve thyrozinkinaz aktivitesi de artmistir. Artmis C-myc ekspresyonu daha sik olarak distal
kolorektal kanserlerde gorillr. Tirozin kinaz aktivitesi ise onkojen oldugu bilinen p60 c- src ile

iliskilidir. Ancak bu degisikliklere sebep olan spesifik bir mutasyon gosterilememistir(23).
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PATOLOJI

Makroskopik Ozellikler

Blylik boyuttaki timorlerde 3 tiir makroskopik 6zellik vardir.

a)Liimene dogru kitlesel biiyiime: Cekum ve ¢ikan kolonda daha fazla gorilir. Timorin intraliminal

bolimi intramural boliimiinden daha fazladir.
b)infiltratif-iilsere: Transvers, inen kolon ve rektumda daha fazla gérilir.

c)Anuler-konstriktif: Rektum ve sol kolonda daha fazladir. TUmorin kenarlari kalkik ve ortasi nekroz
nedeniyle ¢okiik olup radyografide isirilmis elma gorlinimu verir. Kombine ve atipik makroskopik
ozellik seyrek degildir. Cogu polipoid veya llseroinfiltratiftir. Polipoid kanserlerde barsak duvarina
invazyon daha gec¢ oldugundan progrozu Ulseratif karsinomlara gére daha iyidir. Midedeki linitis
plastikaya benzer difflz-infiltratif tutulum yalnizca %0,3 oranindadir. 2 cm'den kic¢lik timorlerin
makroskopik 6zellikleri adenomaya benzer. Timor biylidiikce daha sertlesir ve soluklasir. Duvar

invazyonu ve desmoplazi varsa serozal ¢ekilme izlenebilir.
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Mikroskopik Ozellikler

Dinya saghk orgiitlinin kolorektal karsinom siniflamasi asagidaki gibidir.
1) Adenokarsinom

2) Miisin6z adenokarsinom

3) Tash ylzik hiicreli karsinom

4) Adenoskuamoz karsinom

5) Skuamaoz hiicreli karsinom

6) Andiferansiye karsinom

Adenokarsinoma

Derecelendirme: Timor dokusunda tiibil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gore
derecelendirme yapilir. Hastalarin % 15-20'si grade | ya da diferansiyedir. Yiizde 60 -70 grade Il ya da
diferansiye, %15-20'si grade Il ya da az diferansiyedir(25). Grade | karsinomlar mikroskopik olarak
adenom epiteline benzer. Hiicreler uniform goriinimiindedir. Polarite kaybi yoktur veya minimaldir.
Grade Il timorlerde tbiler yapilar basit olabilecegi gibi kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilirler.
Nikleer polaritede hafif- orta diizeyde kayip vardir. Grade lll timorlerde glandiler-tiibiler yapi
timuyle ortadan kalkmistir. Nikleer polarite timiyle bozulmustur. Hiicrelerde pleomorfizm
belirgindir. Bir timodrde az diferansiye karsinom yapisi ile derecelendirme yapilmamalidir. Karsinom
yapisinin blylime uglarinda disorganize glandlar gorilebilir. Bu alanlar yliksek dereceli malignite

olarak kabul edilmemeli ve derecelendirmeye dahil edilmemelidir.

Musin6z Adenokarsinoma
Tash yuzik hcreli karsinomlar da bu gruba eklendiginde, kolorektal karsinomlar iginde
gorilme sikligl % 10'dur. Misindz karsinoma tanisi igin musindz komponentin tiimorin %50'sinden
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fazla olmasi gereklidir. Ancak bazi yazarlar bu orani en az %75 olarak kabul eder. Musindz karsinomlar
asagidaki bazi durumlarda daha fazla goériliir. Bunlar: geng, eriskin ve c¢ocuklarin kanserleri, vill6z
adenoma zemininde gelismis tlimorler, Ulseratif kolitli ve radyoterapi alan hastalarda gelisen
timorler, dusik kolorektal karsinom sikligi olan (lkelerde goérilen timorlerdir(25). Bu timorler
miisin6z olmayan kolorektal karsinomlara gére daha ileri evrede, daha fazla perirektal yayilim, daha
fazla lenf digiim tutulumu ve daha kot prognoz gosterirler. Musinoz karsinomlar icinde tasli yilzik

hiicreli tiir daha agresiftir ve prognozu daha koétuddr.

Kiiguik Hiicreli Karsinom

Histopatolojik olarak akcigerin kiiclk hticreli karsinomu ile ayni 6zellikleri tasiyan bu timor
kolorektal karsinomlarm %1’ inden azini olusturur. Tani sirasinda hemen tiim olgularda lenf dUgiimu
ve karaciger metastazi vardir ve prognozu kétidir. Bu timoérin tanisi immiin histokimyasal olarak
kromogranin, sinaptofizin, néron spesifik enolaz (NSE) ve Leu—7 nin gosterilmesi ile konur. NSE ve
sinaptofizin olgularin yarisindan fazlasinda bulunur. Olgularin %30'u adenom kdkenlidir ve bu tir
olgularda kiicik hicreli karsinoma ile birlikte adenokarsinom ve skuaméz hicreli karsinom

bulunabilir(25).

Andiferansiye Karsinom

Timoru olusturan hiicreler glandiiler ve diger daha az gorilen diferansiye timor hiicrelerine
benzemez. Kolorektal tlimorlerin %1'ini olusturur. Timor hiicreleri genellikle iyi sinirl, tekdiize ve
kicuk/orta buyuklikte ntkleuslu, belirgin nikleolusludur. Mitoz siktir. Peritiimoral lenfosit
infiltrasyonu vardir. Bu goérinimi ve makroskopik iyi sinirh olmasi nedeniyle mediller patern
gosterir. Undiferansiye karsinom az diferansiye adenokarsinoma ile karisabilir. Az diferansiye
adenokarsinomda intrasitoplazmik miusin varken, undiferansiye karsinomda yoktur. Mediiller
paterndeki timorlerde prognoz daha iyidir. Sikhkla diploid 6zelliktedir. P53 sunumu azdir,

mikrosatellit insitabilite gosterir(25).
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Skuamoz /Adenoskuamoz Karsinom

Genellikle Ulseratif kolit, pelvik radyasyon ve sistozomiazisli olgulara ikincil olarak gelisen
kolorektal karsinomlarda siktir. Bununla birlikte tim kolorektal karsinomlar igindeki yeri ¢ok
seyrektir. Boyle bir timorin tanisi icin hastada baska bir odakta skuamoz hicreli karsinom
olmamalidir. Anal kanal karsinomasi ve transizyonal bolge karsinomasi (kloakojenik karsinom)

olmamalidir(25).

Seyrek Goriilen Kolorektal Karsinomlar
Karsinosarkom, koryokarsinom alanlari iceren adenokarsinom, clear hiicreli adenokarsinom

ve hepotoid adenokarsinomdur.

ERKEN KOLON KARSINOMU

Daha cok Japon patologlar tarafindan kabul edilen ve tanimlanan bu lezyon Bati'da az oranda
gorilmektedir. Karsinom derinligi mukoza ve submukoza ile sinirlidir. Bu tiimérin flat adenomdan
gelistigi iddia edilmektedir. Makroskopik olarak diizgliin ve plak biciminde ve genellikle 1 cm'den
kGicik tlimorlerdir. Makroskopik olarak secilmesi zordur(25). Japonya ve Batida farkli siklikta
gorilmesinin nedeni patologlar arasindaki displazi — karsinom tani kriterlerinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kolorektal karsinom nedeniyle patolojiye gdnderilen kolektomi &6rneklerinin
incelenmesi ve rapor edilmesi énemlidir. Patoloji raporu hastaligin tanisini tam olarak vermeli, ek
olarak tedaviyi yonlendirecek bilgileri de icermelidir. Ayrica prognostik parametreleri de belirtmelidir.

Buna gore bir patoloji raporu asagidaki bilgileri igermelidir:
1-TGmoriln yerlesim yeri
2-Boyutu

3-Masroskopik goriinimi
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4-Cerrahi sinirlara uzakhgi (proksimal ve distal) Rektal adenokarsinomda ek olarak radial cerrahi sinir

da belirtilmelidir.

5-Varsa diger organlara yayilimi

6-TUmOorun derecesi

7-Timorin histopatolojik tipi

8-Lenf diglimlerinin sayisi

9-Metastatik lenf diglmlerinin sayisi ve yeri (timoérin proksimali, timorin distali, timoér bolgesi,

vaskdler cerrahi sinir lenf diigtiimleri)

10-invazyon (penetrasyon) derinligi

11-Venoz invazyonun varligl (intramural/ekstramural)
12-Lenfatik infazyonun varligi

13-Adenom varligl, varsa sayisi, yerlesimi, tip displazi derecesi.
14-Diger lezyonlar.

Kolorektal karsinomlarda lenf diglimi sayisi en az 13-17 arasinda olmalidir. Barsak duvarina
invazyon derinligi ve lenf digiimi sayisi temel prognostik faktorlerdir. Bunlar disinda az diferansiye
tiimorler, endokrin hiicre varligi, Crohn benzeri reaksiyon, timor tomurcuklanmasi da koétli prognozu

gosterir(25).

Biyolojik Belirleyiciler

Henliz hicbir belirleyici tek basina prognostik 6nemde degildir. Diferansiyasyon belirleyicileri
olarak: CEA, CA19-9, Epidermal growth faktor (EGF), gastrin reseptorleri, E-caderin, integrin, tip IV

kollajen vb. kullanilir. Ploidi ve proliferasyon belirleyicileri olarak: DNA indeks, S-faz fraksiyonu PCNA,
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Ki—67, AgNORS kullanilir. Molekdler belirleyiciler olarak: c-myc, K-ras, CD44, NM23, p53 kullanihr(25).
Tumo6rin doubling-time't 130 ile 630 giin olarak bildirilmektedir. Kolon ve rektum kanserinde
doubling time 155 glin, gizli metastazda 86 glin, pulmoner metastazda 109 giin olarak tespit

edilmistir. Metastatik tlimorlerin hiicre komponenti, primer hiicreden 8 kez daha hizli artmaktadir.

EVRELEME

TNM Siniflamasinda

T1 Timo6r submukozoya invazedir.

T2 Tumo6r muskularis propriayi invaze etmistir.

T3 Timor muskularisi gegmis subserozaya invazyon var.
T4a Tumor Serozayi gegmis ve viseral peritona invaze

T4b TUmor cevre organlara invaze

Lenf Gangliyonu

NO Bolgesel lenf gangliyonu metastazi yok.

N1 : 1-3 perikolik lenf gangliyonu metastazi mevcut.
N1la:tek lenf nodu metastazi
N1b:2-3 lenf nodu metastazi
N1c:tlimor depositi(nodili) mevcut

N2 : 4 veya daha fazla lenf gangliyonu pozitif.

N2a:4-6 lenf nodu metastazi
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N2b:7 ve daha fazla lenf nodu metastazi

M Uzak metastazi gosterir.

MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz mevcut.
M1a:tek organ metastazi

M1b:2 veya daha fazla organ metastazi veya parietal periton metastazi

Bu bulgulara gore klinik evreleme;

Evre 1: T1; T2 No Mo ( DUKES A)
Evre 2: T3; T4 No Mo ( DUKES B)
Evre 3: T1; T2; T3 olabilir yani ( T ) o kadar 6nemli degil. Eger N1;N2;Mo ise evre3'tir. (DUKES C)

Evre 4: T ve N ne olursa olsun M1 olan tiim timorler evre 4 olarak ifade edilir.

KOLON KANSERINDE CERRAHI TEDAVI

ANASTOMOZ TEKNIGi
Anastomoz i¢in kullanilan dikislerin sik konmasi ve gekilerek diigiimlenmesi anastomozdan
sizintiyr 6nler. Ancak bu dikisler yaranin biolojik iyilesmesini ve kan akimini, doku beslenme ve

oksijenasyonunu ters yonde etkileyeceginden doku nekrozuna ve anastomozun agilmasina neden
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olur. Gergi seroza normal sartlarda ilk 4—6 saat icinde yapisarak sivi ve gazin disari ¢cikmasini engeller.
Ancak mekanik bir zorlamayi 6nleyemez. Anastomozun mekanik etkenlere dayaniklihgi, ilk 4 giin igin,
konan dikislerle saglanir. Bu siire icinde anastomoz dudaklarinda iltihap ve 6dem goruliir. Takip eden
4-14 ginler arasinda iltihap azalir ve inverte edilen dokular nekroze olur. Tek sira veya iki sira
anastomoz tekniklerinin uygulanmasi cerrahin tercihine birakilmistir. Ancak tek sira Gambee dikisleri
ile yapilan anastomozlarda anastomoz hattinda belirli zamanlarda olusan hidroksiprolin, ayni zaman
icinde cift sira dikisle yapilan anastomozlara gére anlamli derecede fazla ¢ikmistir. Vaskilarizasyonu
yeterli ve gergin olmayan proksimal ve distal uglar, biyolojik statliye uygun sekilde ucuca anastomoze
edilmelidir. Zira yanyana ve ugyan vyapilan anastomozlarda olusturulan koér luplar bakteri
lokalizasyonuna yol agar, rezorpsiyon bozukluklarina neden olurlar(26). Tek sira dikisle yapilan
anastomozlarin biyolojik iyilesmesi ¢ift sira dikise gore anlaml derecede daha iyidir. Anastomozun

yeterli genislikte oldugu mutlaka kontrol edilmelidir.

KOLON KANSERINDE UYGULANAN AMELIYAT TiPLERI

Cekum, Cikan Kolon ve Hepatik Fleksura Tiimorlerinde Cerrahi Tedavi

Cekumdan proksimal transvers kolona kadar olan bolgedeki kolon tiimorlerinde, cerrahi
tedavi benzerdir. Bu lokalizasyonlardaki timérlerde cerrahi tedavi sag hemikolektomidir(27-28). Sag
hemikoloktemi yapilirken, 6ncelikle timorin rezektabilitesi degerlendirilmelidir. Bunun igin ince
barsaklar hastanin sol tarafina dogru ekarte edildikten sonra transvers mezokolon tabani ve ince
barsak mezenter koki dikkatlice muayene edilmelidir(29). Daha sonra ince barsaklar hastanin sag
tarafina dogru alinarak duodenumun Uglincli bolimi gorinir hale getirilmelidir. Duodenum
Uzerindeki periton acildiktan sonra, cerrah bir parmagini soldan saga dogru ilerleterek superior
mezenterik arterin ( SMA ) altindan gegirmeli, bu sekilde duedonumun ikinci ve Uglinci bélimleri

degerlendirilmelidir(29). Eger tiimor mezenterik damarlarin etrafini cevrelemisse, aorta ve vena kava
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inferior'a (VKi) invazyon vyapmissa palyatif bir cerrahi uygulanmalidir(29). Rezektabilite
degerlendirildikten sonra ileokolik arter disseke edilerek SMA'dan koken aldigi yerin hemen
distalinden baglanarak kesilir. Hastalarin yaklasik %50'sinde ileokolik arterin yaklasik 1-2 cm
proksimalinde sag kolik arter yer almaktadir(29). Eger sag kolik arter hastada mevcut ise baglanarak
kesilir. Daha sonra transvers mezokolonun tabaninda orta kolik arter bulunarak, bunun hepatik
fleksuraya yonelen dal baglanarak kesilir. Bu islemden sonra, terminal ileumun son 6—-8 cm'lik
bolimi, ¢ekum ve gikan kolon damarlariyla olan yakin iliskisinden dolayi gikarilacak boélime dahil
edilir. Ardindan gastrokolik omentum, gastroepiploik ark korunarak hepatik fleksuraya kadar
serbestlestirilir. Daha sonra kolon, retroperitondan sag lireter, gonadal damarlar, duodenum ve vena
kava inferior korunarak ayrilir. Karaciger, safra kesesi ve duodenumun ikinci boélimi ile kolon
arasindaki baglantilar kesildikten sonra, omentum rezeksiyon sinirlarina kadar cikarilacak pargaya
eklenir. Kolon ve ileumun rezeksiyon sinirlari belirlendikten sonra kalacak uglara ezici olmayan
klempler konularak rezeksiyon tamamlanir. Rezeksiyon yapildiktan sonra ileum ve kolon uglari
arasindaki cap farki belirginse ileumun antimezenterik kenarina kesi uygulanarak cap farki azaltilir.
Anastomoz ug uca, kolonun antimezenterik tenyasi ile ileum ucu arasindaki u¢-yan ya da yan yana
yapilabilir. Anastomoz tek ya da ¢ift kat halinde yapilabilir. Cift kat anastamozlar inverte olan bolimii
artirarak anastomoz darligi riski yaratabilir. Anastomoz yaparken 6nemli olan; mukozalarin karsilikli
gelmesi, anastomoz uglari arasindaki gerginlik ve agiklik olmamasi ve anastomoz uglarindaki kan
dolagimin yeteli olmasidir. Mukozadan ge¢meyen tek kat sitir teknigi glivenli ve etkin olarak
kullanilan standart tekniktir. Anastomoz tamamlandiktan sonra mezenter agikliginin tek tek ya da

devamli siitlirlerle kapatilmasi internal herniasyonu onler.

Transvers Kolon Tiimérlerinde Cerrahi Tedavi

Transvers kolonun arteriyel dolasimi orta kolik arter yani sira sag ve sol kolik arter tarafindan
saglanmaktadir. Lenfatik dolasimda vaskiler yapilar ¢evresinde oldugu icin bazi yazarlar transvers
kolon timorlerinde subtotal kolektomi ve ileorektal anastomozu 6nermektedirler. Ancak, genel kabul
goren yaklasim, proksimal ve orta transvers kolon tiimorlerinde genisletilmis sag kolektomi distal
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tranvers kolon ve splenik fleksura timorlerinde ise genisletilmis sol hemikolektomi

uygulanmasidir(27-29).

Genisletilmis sag hemikolektomide orta kolik arter koken aldigi yerin hemen distalinden
baglanmalidir. Bu durumda transvers kolonun arterier kanlanmasi sol kolik arter tarafindan
saglanmaktadir. Genisletilmis sol hemikolektomide ise arteriel kanlanma sag kolik arter yoluyla
olmaktadir. Genisletilmis sag ve sol hemikolektomide diger asamalar sag hemikolektemide oldugu
sekilde yapilmaktadir. Transvers kolon timorlerinde transvers kolektomi ve primer onarim sonrasi
anastamoz kacagi oranlari, oldukca yiliksektir. Bu duruma anastomoz hattindaki gerilimin yol actig
disinidlmektedir. Bu nedenle gliniimizde, bu ameliyat yerine genisletilmis sol ya da sag

hemikolektemi tercih edilmektedir(30).

inen Kolon Tiimérlerinde Cerrahi Tedavi

inen kolon tiimorlerinde cerrahi tedavi, sol hemikolektomidir. Bu ameliyat sirasinda inferior
mezenterik arter (IMA) aorttan ciktigi yerden baglanirken, orta kolik arterinde splenik fleksuraya
yonelen dali baglanmaktadir. Timoérin yayilimini engellemek amaciyla vaskiiler ligasyonun timor
mobilize edilmeden 6nce yapilmasi 6nerilmistir. Bu islemden sonra kolon karin yan duvarina atlayan
peritoneal katlanti acilarak serbestlestirilir. Bu sirada sol lireter, gonadal damarlar, sol bébrek, dalak
ve aortanin yaralanmamasina 6zen gosterilmelidir. Sol hemikolektomi ile distalde st rektum ya da
distal sigmoid kolona kadar olan bolim rezeke edilmis olmaktadir. Kolon uglari arasindaki
anastomozun retroileal olarak yapilmasi anatomozun gergin olmasini engeller(29). Retroileal
anastomoz yapilirken transvers kolon ucu ileokolik ve distal ileal damarlar arasindaki ileal mezenterin
avaskiiler boliminden gegirilir ve distal sigmoid kolon ya da Ust rektumla anastomoz edilir. Eger
transvers kolon ucu, buna ragmen distale yaklastirilamiyorsa orta kolik arter baglanarak daha fazla

serbestlestirme saglanabilir. Bu durumda kolon, ileokolik ve sag kolik arter tarafindan beslenir.
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Sigmoid Kolon Tiimorlerinde Cerrahi Tedavi

Sigmoid kolon timorlerinde uygulanan ameliyat tipi sigmoid kolektomidir. Bu ameliyat
sirasinda sigmoidal ve sliperior rektal arterler baglanmaktadir. Daha sonra, sigmoid kolon sol Ureter,
gonadal damarlar korunarak serbestlestirilir. Sigmoid kolektomiyi takiben inen kolon ile Gst rektum

arasinda elle ya da stapler aletler yardimiyla anastamoz yapilir.

Subtotal ya da Total Kolektomi

Subtotal ya da total kolektomiden sonra, anastomozun sigmoid kolon distaline ya da Ust
rektuma yapilmasi hem genis bir rezeksiyona olanak saglamakta hem de anastomozun daha kolay
gerceklestirilmesine izin vermektedir. Rezeksiyon tamamlandiktan sonra terminal ileum ile sigmoid

kolon distali ya da (st rektum arasinda anastomoz yapilir.

REKTUM KANSER CERRAHISI

Rektal kanserin temel tedavisi cerrahidir. Tedaviden beklenen amaglar;
1.Hastanin iyilestirilmesi igin primer kanserin "enblock" rezeksiyonu
2.Lokorejiyonel rekiirrensin 6nlenmesi

3.Sfinkterin  korunmasi, intestinal devamliligin saglanmasi ve normal anorektal fonksiyonun

korunmasi

4.Sekstiel ve (riner fonksiyonu korumayi saglayacak olan pelvik otonomik sinir sisteminin

bltunliginin saglanmasi.

DISTAL REZEKSIYON MARIJINi

Onkolojik agidan yeterli distal rezeksiyon marjin (DRM)'nin ne oldugu daha iyi anlasildiktan
sonra radikal abdominoperineal rezeksiyon (APR)'den sfinkter koruyucu tekniklere dogru tarihi bir
yonelim gerceklesmistir. Distal rezeksiyonlarin 5cm'den fazla yapilanlariyla 2cm'den az yapilanlari

arasinda lokal rekiirrens ve sag kalim avantaji acisindan bir fark olmadigi goriildi(31-32). Rektal
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timor egzofitik ise veya villoz bir lezyon ise ve rezeksiyon sinirlarinin igine iyi alindig1 dislintliyorsa
piyesin gross incelemesinde 1lcm'lik marj bile kabul edilebilir. Alt rektum yerlesimli timorlerde
preoperatif radyoterapi sonrasi 1-2 cm'lik marj yeterli olabilir, ¢clinkii lezyonun periferinde malign

hicre bulunmasi ¢cok daha az olasidir. Bugtin icin genel olarak yeterli distal cerrahi sinir 1,5-2cm dir.

iNTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

1) Anastomoz uglarinin devaskiilarizasyonu

2) Anastomoz hattinda hematom

3) Dar anastomoz

4) intraoperatif kontaminasyon

5) Komsu organ yaralanmalari

6) Kolonun doniik olarak anastomozu

Anastomoz uglarinin devaskiilarizasyonu: Rezeksiyon yapildiktan sonra ug-uca yapilacak anastomoz
uglarinin tabii rengini degistirmesi, uglarindaki beslenme yetersizliginin belirtisidir. Uglarinin 1,5 cm
den daha fazla devaskiilarize edilmesi veya rezeksiyon hattinin antimezokolik tarafinin mezokolik
taraftan daha uzun birakilmasi sonucu ortaya gikan bu durum, postoperatif ddonemde ortaya oldukga
endise verici dikis yetersizligi komplikasyonunu dogurur. Bu nedenle, siyanoz gorildigiinde kolon
uclarini biraz daha rezeke edip, uclarin normal kanayip kanamadigi gozle gorildikten sonra,

anastomoz islemi baslatiimalidir.

Anastomoz hattinda hematom: Anastomoz hattina yakin olan kii¢lik arteriollerin yaralanmasi sonucu
ortaya cikar. Kii¢clik hematomlara 5—6 dk'lik bir kompresyon yeterli olur. Ancak biyime egilimi

gosteren hematomlarda kanayan damar bulunup dikisli baglama ile kanama durdurulmalidir. Bu
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girisimin yetersiz veya basarisiz oldugu durumlarda anastomoz hatti tekrar rezeke edilerek

anastomoz yenilenmelidir.

Dar anastomoz: Devamli dikis kullaniimasi, ipligin ¢ekilmesiyle anastomoz hatti daralir. Ayrica
mukoza inversiyonunun fazla olmasi dar anastomozun sorumlusudur. Dikislerin tek tek konulmasi, iki
sira dikisle yapilan anastomozlarda birinci ve ikinci sira dikisler konurken fazla doku alinip inversiyon

yaptlmasindan sakinilmahdir.

intraoperatif kontaminasyon: Genellikle yetersiz preoperatif hazirlik veya acil ameliyat yapilma
zorunlulugunda ortaya c¢ikan bir komplikasyondur. Deneyimsiz cerrahlarca dokuyu ezmeyen ve
barsagl kapatan klemplerin kullanilmadigi veya anastomoz uglarinin iyi kanlanip kanlanmadigini
kontrolli nedeni ile klemplerin acilmasi sirasinda barsak icerigi gerekli 6nlem alinmadig! takdirde,

ameliyat sahasini kontamine edebilir.

Komsu organ yaralanmalari: Hastaligin cinsine bagl veya iatrojenik olarak, tireter, vena kava inferior,
mesane, dalak, duodenum, ince barsaklar, mide ve hatta karaciger yaralanabilir. Yeterli bir ameliyat
alani saglanmasi ve dikkatli hazirlikla bu komplikasyonlarin ¢ogundan kacinilabilir. Ancak malign
hastaliklarin infiltrasyonu ve destriiksiyonu sonucu bazen bu komplikasyonlar kaginilmaz olabilir.

Onemli olan yapilacak islemi iyi bilmek ve varsa hatayi aninda onarmaktir.

Kolonun doniik olarak anastomozu: Anatomik pozisyona getirilen uglarin aski dikisleri ile

isaretlenerek, uygun uclarin yan yana getirilip anastomozun yapilmasi ile bu komplikasyonlar nlenir.

POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

1) Dikis yetersizligi

2) Paralitik ileus

3) Mekanik obstriiksiyon
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4) Kolo-kitan fistiller

5) insizyon agilmasi

6) Yara infeksiyonu

7) intraabdominal abse

Kolon kanserleri en fazla 40-70 yas arasinda gorilmektedir, bu yaslardaki hastalarda ayni
zamanda kalp, akciger, bobrek hastaliklari, diabetes mellitus ve komplikasyonlari siklikla ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle postoperatif dénemde ortaya c¢ikmasi olasi kardio-pulmoner
komplikasyonlar dikkatle izlenmelidir. Bunun disinda intraperitoneal komplikasyonlarin da gozden

uzak bulundurulmamasi zorunludur.

Dikis yetersizligi: Dikis yetersizliginin en belli bash nedenleri anastomoz hattinin beslenme
bozuklugu ve infeksiyondur. Daha oncede belirtildigi gibi uclarin asiri devaskilarize edilmesi,
dikislerin gereginden daha sik konulmasi anastomoz uglarinin beslenme bozukluguna ve doku
nekrozuna neden olur. Yetersiz mobilizasyon sonucu anastomozun gergin olmasi bir taraftan
beslenme bozukluguna, diger taraftan da fiziki gerilme ile anastomozun agilmasina neden olur. Yasl
olan bu hastalarda arteriosklerotik degisiklikler nedeniyle, kolonun biyolojik aktivitesine ters yonde

etki edecek her etken yara iyilesmesini de etkileyecektir.

Paralitik ileus ve mekanik barsak obstriiksiyonu: Genellikle dikis yetersizligi sonucu gelisen lokal

veya genel peritonit, barsagin hemorajik veya anemik nekrozu, adezyonlar, primer veya sekonder

anastomoz darliklari olaydan sorumludur.

Kolokiitan fistiiller: Dikis yetersizligi veya mezokolon ve kolon duvarinda iatrojenik olusturulan

hematomlar daha sonra barsak duvari nekrozuna neden olarak fistilleri olustururlar.
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Yara infeksiyonu ve insizyon agilmasi: Bu komplikasyonun en dnemli nedeni asepsi ve antisepsi
kurallarina ve cerrahi teknige uyulmamasidir. Barsak igeriginin yara dudaklarina bulasmasi, delik
eldivenle ameliyata devam edilmesi, anastomoz yapildiktan sonra eldivenlerin cerrahi aletlerin ve
kompreslerin degistirilmemesi yalniz yara enfeksiyonuna degil, bazen evantrasyon ve evisserasyon
nedeni olmaktadir. Ozellikle hipoproteinemisi olan, herhangi bir nedenle kortikosteroid ve
antiromatizmal ila¢ kullanan anemik, kalp yetmezligi gibi hipoksiye egilimi olan ¢inko, bakir eksikligi

veya avitaminozu olan hastalar bu tehlikeye daha ¢ok maruz kalirlar.

Abse olusumu: Dikis yetersizligi ve ameliyat sahasinin infekte edilmesi sonucu intraabdominal abse

gelisebilir. Hastanin yakin takibiyle saptandiginda drenaj ve uygun antibiyotik uygulanmalidir.

KOLON KANSERLERINDE KEMOTERAPiI VE RADYOTERAPI

Kolon kanserlerinin cerrahi tedavisinde genis ve radikal girisimler yapilmasina karsin
hastalarin blyik bir kesimi, batin i¢i niiks ve yayilmalardan kaybedilmektedir. Bu nedenle gerek
sistemik ve gerekse lokal etkilerinin olabilecegi dislincesi ile kemo ve radyoterapi tedaviye
eklenmistir. Kolon kanserlerinde ilk kemoterapi 1943 yilinda azotmustartla baslamis ve bir siire sonra
alkilleyici ilaglar tedaviye sokulmustur. 1956'da 5-Florourasil uygulanmis ve 1970'e kadar tek ilag
olarak tedavide yer almistir. Ayrica 5- Florourasil karaciger metastazlarini azaltmak amaci ile portal
perflizyon seklinde verilmis, boylece karaciger metastazlarinin azaldigi ve sag kalimin arttigi
bildirilmistir. Ginlimiizde 5- Florourasil +levamizol ve 5- Florourasil + leukoverin, en ¢ok kullanilan
kemoterapi modelleridir. Levamisol, bilindigi gibi antihelmintik olup bir immunsistem modilatori ve
uyaricisi oldugu belirlenmistir. Kolon kanserlerinde kemoterapi neoadjuvan, adjuvan veya palyatif
amagl sistemik ve periton i¢i olarak uygulanabilmektedir. Kolon kanserlerinin evrelerine gore

glinim{iizde 6nerilen tedavi semasi:
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Evre-Tedavi

1.Kuratif rezeksiyon + takip
2.Kiratif tedavi ve kiratif KT(5- Florourasil +levamisol,5- Florourasil +Levamisol)
3.Kemoterapi = 5- Florourasil +levamisol,5- Florourasil +leukoverin

Hastanin genel durumu ve biyolojik aktivasyonu iyi ise kemoterapi, cerrahiden 10-14 giin
sonra baslayabilir. Ancak genelde 6nerilen siire 4 haftadir. Kemoterapiden 6nce hastanin yarasi
tamamen iyilesmis olmali ve infeksiyon bulgusu olmamalidir. Kolon kanserlerinde 1980 de periton ici

hipertermik kemoterapi uygulamaya sokulmus ve bununla ilgili etkili sonuglar bildirilmistir.

Periton i¢i kemoterapi uygulanmasi icin;

1.Metastazlar yaygin nodiller halinde olmali

2.Sivi sicakhgr 42—44 derece olmall

3.2 litre sivi kullanilmasi ve tiimorli periton ylzeyi sivi ile temas etmeli
4.Uygulamadan sonra tim sivi disari alinmalidir.

Burada kullanilan ilaglar 5- Florourasil + mitomisin C ve cisplatindir.

REKTUM KANSERINDE KEMOTERAPI VE RADYOTERAPI

GUnlmuzde rektum hastaliklari tedavisinde yeterince deneyim sahibi ve modern cerrahi
ilkeleri (mezorektum eksizyonu, glivenli distal ve ¢evresel cerrahi sinir, rektumun timorisid madde ile
ytkanmasi, vb.) eksiksiz uygulayan cerrahlarin kisisel serilerinde niiksiin %4-5 'lere kadar indirildigini

gorlyoruz. Niks timorlerin tedavisindeki zorluklar, hastalarin yasam kalitesinin olumsuz yonde
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etkilenmesi ve sag kalim oranlanin diisiik olmasi yerel-bolgesel timor niikslinii azaltacak kemoterapi
(KT) ve radyoterapi (RT) gibi tedavileri glindeme getirmistir. Gastrointestinal Tumor Study Group'un
1975'te baslayan calismasinda (GITSG-7175), evre |l ve Il rektum timorleri radikal cerrahi sonrasi 4
gruba ayrilmislardir. Cerrahi Kontrol koluna karsi adjuvan radyoterapi (40-48 Gy),adjuvan kemoterapi
(5-Fluorourasil + Metil CCNU ) ve adjuvan radyokemoterapi (RT esnasinda, ilk ve son 3'er giin 5-
Florourasil) kollari arastirilmistir. Bu calismada ortalama 80 aylik takip sonrasi cerrahi kontrol
grubunda %55 oraninda niiks gorulirken, radyokemoterapi birlesik tedavi kolunda niiks en disik
oranda (%33) bulunmustur. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.009).Yedi yillhk takip
sonucunda ise birlesik tedavi kolunda genel sag kalim Gstlinligl de gosterilmistir (p=0.05). Evre IV
metastatik rektum kanserlerinde ya da niks kanserlerde cerrahi girisimden yarar umulmuyorsa,
hastalarin yasam kalitesini diizeltmek amaciyla 5- Florourasil ile palyatif kemoterapi yapilabilir.5-
Florourasil metotreksat ya da l6koverin ile birlikte kullanildigi zaman daha sitotoksik olmakta,
tedaviye cevap orani artmaktadir. ileri evre kolorektal tiimérlerde 5- Florourasil ile yapilan
tedavilerde etkili sonu¢ alinamadigi takdirde ikinci secenek ilaglar faz | ve faz Il calismalarda
denenmistir. Bu ilaglar arasinda topoizomeraz | engelleyicileri (lrinotecan),timidilat sentetaz
engelleyicileri (Raltitrexed),oral 5- Florourasil benzerleri (UFT, Capecitabine, S-1) ve Oksaliplatin
sayilabilir. ileri evredeki rektum kanserlerinin adjuvan tedavisinde kemoterapi ve radyoterapinin
birlikte uygulanmasinin genel kabul gdérmesine karsin, radyoterapinin zamanlamasi {izerinde

tartismalar devam etmektedir. Radyoterapi ameliyat sonrasinda, sirasinda ya da éncesinde verilebilir.

Ameliyat sonrasi radyoterapinin avantajlari sunlardir:

1-Patolojik evre kesinlesir, ancak gerekli olgularda radyoterapi ve kemoterapi yapilir. GliniimUzde bu
avantaj ameliyat oncesi endorektal ultrasonografinin evreyi %90'lara varan dogrulukla belirlemesi

sonucu ortadan kalkmistir.

2-Ameliyat isinlanmamis bir alanda yapildigi icin ameliyat sonrasi komplikasyon orani diistiktr.
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3-Tani konulduktan sonra ameliyata dek gececek siirede zaman kaybedilmez.

Ameliyat dncesi radyoterapinin avantajlari ise soyle siralanabilir:

1-Radyoterapi oncesi degerlendirme sonuglarina gére abdominoperineal rezeksiyon adayi olan

hastalarda timor boyutlari kiigiltiilerek sfinkterleri koruma sansi dogar.

2-Cerrahi girisim sirasinda olusacak habis hiicre ekilmesi en aza iner.

3-Barsaklar ameliyat sonrasi kemo-radyoterapinin toksik etkilerinden korunmus olurlar.

4-Kolo-rektal ya da kolo-anal anastomoz i1sin sahasi disinda kalan kolon ile yapilacagi icin, ameliyat

sonrasl anastomoz komplikasyonlari azaltilmis olur.

5-Olgularm %5'inde rektumda tiimor hiicresine rastlanmaz.

6-Etkili endorektal ultrasonografi uygulamalari ile ameliyat Oncesi radyoterapiye aday hastalar

belirlenebilmektedir, boylelikle gereksiz radyoterapiden kaginilmaktadir.
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MATERYAL ve METOD

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Kliniginde Aralk 2011-
Agustos 2014 yillar arasinda kolorektal kanser nedeniyle kiratif amaciyla tedavi edilen 137 hasta
calismaya alinmistir. Datalar prospektif olarak tutulan hasta kayitlarinin retrospektif analizi ile elde
edilmistir. Genel sag kalim siiresi tani tarihinden hastalik nedeniyle 6lim tarihine kadar gecen siire
olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sag kalim siresi tani tarihinden ilk niiksin saptandigi tarihe kadar
gecen slire olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sag kalim icin belirlenen risk faktorleri yas, cinsiyet,
tumor lokalizasyonu, lenf nodu metastaz varligi, timor noduli varligl, lenfovaskiiler invazyon, timor
diferansiyasyonu, CEA dizeyi, KC metastaz varligi, Dukes siniflamasi seklinde belirlendi. Preoperatif
tim hastalara kolonoskopi ve bilgisayarli tomografi yapildi. Timor markirlari preoperatif olarak
bakildi. Karaciger metastazi varligl preoperatif ve peroperatif bulgulara goére karar verildi. Timor
nodill, lenfovaskiler invazyon, timor diferansiyasyonu varligi histopatolojik bulgulara gore yapildi.
Dukes siniflamasi patolojik bulgulara ve karaciger metastaz varligina gore yapildi. Hasta kayitlarina
poliklinik ve servis dosyalari, patoloji raporlari degerlendirilerek ulasiimistir. Hastalarin tamamina

yakini telefonla aranmis ve hastalar hakkinda bilgi alinmistir.

ISTATiISTIK YONTEMI

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans,
Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi,
Fisher’s Exact Test, Fisher-Freeman-Halton Test ve Yates Continuity Correction Test (Yates dizeltmeli
Ki-kare) kullanildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank
Test kullanildi. Yasam siresi lizerinde etkili olan faktorleri belirlemede Cox Regresyon analizi

kullanildi. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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SONUCLAR

Calisma, aralik 2011 ile agustos 2014 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Kliniginde %41,6’s1 (n=57) kadin, %58,4’ti (n=80) erkek toplam
137 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslari 25 ile 89 yil arasinda degismekte olup,

ortalama 64,05+11,41 yil olarak saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin hastalik rekilrrens sireleri 1 ile 45 ay arasinda degismekte olup, ortalama
17,91+11,63 ay olarak saptanmistir. Ayni sekilde olgularin yasam streleri 1 ile 45 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 20,15+£11,90 ay olarak saptanmistir. Calismaya katilan olgularin prognoz
(hastalik rekiirrensine kadar gecen zaman) sireleri de 1 ile 45 ay arasinda degismekte olup, ortalama
17,91+11,63 ay olarak saptanmistir. Cikarilan lenf nodu sayisi ortalama 24,09+1,08 olarak

belirlenmistir.

Calismaya katilan olgularin %12,4’Gnde (n=17) karaciger metastazi saptanirken, %87,6 ‘inda
(n=120) karaciger metastazi yoktu. Olgularin %32,8’inde (n=41) CEA dizeyi ylksekken %67,2’inde
(n=96) CEA diizeyi normal sinirlardaydi. Ayrica olgularin %23,4’tniin (n=32) timor lokasyonu sag
kolon olarak saptanirken, %35’inin (n=48) sol kolon ve %41,6’sinin (n=57) rektum olarak saptanmistir.
Olgularin %84,7’sine (n=116) agik cerrahi operasyon vyapilirken, %15,3’Une (n=21) laparoskopik
operasyon yapilmistir. Calismaya katilan olgularin %5,1’inde (n=7) intraoperatif komplikasyon

saptanirken, olgularin %20,4’iinde (n=28) postop komplikasyon saptanmistir.

Calismaya katilan olgularin %6,7’sinin (n=9) timor diferansiyasyonu iyi olarak saptanirken,
%88,1’'inin (n=119) orta, %3,7’sinin (n=5) kot ve %1,5inin (n=2) musindz oldugu gorilmustar.
Olgularin %46,7’sinde (n=64) lenfovaskiiler invazyon saptanmistir. Ayni sekilde olgularin %27’sinde
(n=37) perinoral invazyon saptanmistir. Calismaya katilan olgularin %7,3’linde (n=10) T1, %12,4’linde
(n=17) T2, %70,8’inde (n=97) T3, %9,5inde (n=13) T4 tiimor saptanmistir. Olgularin %48,2’sinde

(n=66) lenf nodu metastazi saptanmistir. Yine olgularin %21,2’sinde (n=29) timoér nodili
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saptanmistir. Olgularin %15,3’G (n=21) Dukes A olarak saptanirken, %32,8’i (n=45) Dukes B, %38,7’si

(n=53) Dukes C ve %13,1’i (n=18) Dukes D olarak saptanmistir.

Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min — Max Ort+SS
Yas 25-89 64,05+11,41
Niiks Siiresi Hastaliksiz 1-45 17,91+11,63
Yagsam Siiresi (Ay) 1-45 20,15+11,90
Prognoz Siiresi (Ay) 1-45 17,91+11,63
Cikarilan lenf nodu sayisi 3-80 24,09+1,08
n %

Cinsiyet Kadin 57 41,6

Erkek 80 58,4
Preop KC Metastaz Yok 120 87,6

Var 17 12,4
CEA yiiksekligi 41 32,8
Tumiir Lokasyon Sag Kolon 32 23,4

Sol Kolon 48 35,0

Rektum 57 41,6
Operasyon Sekli Acik Cerrahi 116 84,7

Laparoskopik 21 15,3
intraoperatif Komplikasyon 7 5,1
Postop Komplikasyon 28 20,4
Timor lyi + Orta 128 94,8
Diferansiyasyonu Kotii + Musinoz 7 5,2
Lenfovaskiiler invazyon 64 46,7
Perinéral invazyon 37 27,0
T durumu T1 10 7,3

T2 17 12,4

T3 97 70,8

T4 13 9,5
Lenf nodu metastaz varhgi 66 48,2
Tuamor Nodala Varlig 29 21,2
Dukes (Stage) Stage A 21 15,3

Stage B 45 32,8

Stage C 53 38,7

Stage D 18 13,1
Hastalik Rekiirrensi 28 20,4
Hastalik Spesifik Mortalite 10 7,3
Prognoz 28 20,4




Calismaya katilan olgularin %20,4’Ginde (n=28) hastalik reklrrensi godzlenmektedir. Ayni
sekilde olgularin %7,3’linde (n=10) hastalik nedeniyle mortalite saptanmis ve %20,4’(inde (n=28)

prognoz saptanmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1'de gorilmektedir.

65 yas alti gruptaki olgularda; hastaliksiz (prognozsuz) sagkalim orani %81.1 olup
ortalama sagkalim siresi 34,26+1,97 yil; “65 yas Ustli” gruptaki olgularda ise sagkalim orani
%78.4 ve ortalama sagkalim slresi 34,77+2,12 yil olup aralarinda anlamli farkhihk

saptanmamistir. (Kaplan Meier; Log Rank Test=0,110; p>0,05).
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Karaciger metastazi gozlenen olgularda; hastaliksiz sagkalim orani %47.1 olup ortalama
sagkalim siresi 22,60+3,64 yil; karaciger metastazi gbzlenmeyen olgularda ise sagkalim orani %84.2
ve ortalama sagkalim siresi 37,25+1,57 yil olup aralarinda anlamli farkliik saptanmistir (Kaplan

Meier; Log Rank Test=0,001; p<0,01) (Sekil 1).
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Sekil 1: Karaciger metastazi i¢in hastaliksiz sag kalim egrisi
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CEA’si yliksek olan olgularda; hastaliksiz sagkalim orani %65.9 olup ortalama sagkalim siresi

28,94+3,09 yil; CEA’sI normal olan olgularda ise sagkalim orani %85.7 ve ortalama sagkalim siresi

38,38+1,69 yil olup aralarinda anlamli farkhlik saptanmistir (Kaplan Meier; Log Rank Test=0,003;

p<0,01) (Sekil 2).
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Sekil 2: CEA icin hastaliksiz sag kalim egrisi
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Dukes A olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %95.2 olup ortalama sag kalim siresi

41,00+2,68 yil; Dukes B olan olgularda sag kalim orani %84,4 ve ortalama sag kalim siiresi 36,88+2,64

yil; Dukes C olan olgularda sag kalim orani %79,2 ve ortalama sag kalim siiresi 32,59+2,18 yil; Dukes D

olan olgularda sag kalim orani %84,4 ve ortalama sag kalim stresi 23,44+3,57 yil olup aralarinda

anlamli farklihk saptanmistir (Kaplan Meier; Log Rank Test=0,007; p<0,01) (Sekil 3).
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Timor diferansiyasyonu koti olan olgularda (kotld + musindz diferansiyasyon); hastaliksiz
sag kalim orani %42,9 olup ortalama sag kalim siresi 19,25+4,64 yil; timor diferansiyasyonu iyi olan
olgularda (iyi + orta diferansiyasyon) ise sag kalim orani %81,3 ve ortalama sag kalim slresi
36,15+1,56 yil olup aralarinda anlamli farklihk saptanmistir. (Kaplan Meier; Log Rank Test=0,009;

p<0,01) (Sekil 4).
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Timor nodilli pozitif olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %65,5 olup ortalama sag
kalm siiresi 26,20+3,06 yil; timoér nodilld olmayan olgularda ise sag kalim orani %83,3 ve ortalama
sag kalim siresi 37,02+1,65 yil olup aralarinda anlamh farklihk saptanmistir (Kaplan Meier; Log Rank

Test=0,028; p<0,01) (Sekil 5).
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Lenfovaskiiler invazyon olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %73,4 olup ortalama sag
kalhm siresi 31,1542,13 yil; lenfovaskdiler invazyon olmayan olgularda ise sag kalim orani %84,9 ve
ortalama sag kalim siresi 36,99+2,13 yil olup aralarinda anlaml farkhlik saptanmamistir. (Kaplan

Meier; Log Rank Test= 0,230; p>0,05).

Lenf nodu tutulumu pozitif olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %74,2 olup ortalama
sag kalim siiresi 30,904£2,02 yil; nod tutulumu negatif olan olgularda ise sag kalim orani %84,5 ve
ortalama sag kalim siiresi 37,33+2,04 yil olup aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir. (Kaplan

Meier; Log Rank Test=0,162; p>0,05).

Tumor lokalizasyonu sag kolon olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %84.4 olup
ortalama sag kalim siresi 38,3312,72 yil; tiimor lokalizasyonu sol kolon olan olgularda sag kalim orani
%72,9 ve ortalama sag kalim stiresi 30,4242,38 yil; tiimor lokalizasyonu rektum olan olgularda sag
kalim orani %82,5 ve ortalama sag kalim siiresi 34,70+2,49 yil olup aralarinda anlamh farkhlik

saptanmamistir. (Kaplan Meier; Log Rank Test=0,398; p>0,05).

Cinsiyeti erkek olan olgularda; hastaliksiz sag kalim orani %78,8 olup ortalama sag kalim
suresi 34,99+2,06 yil; cinsiyeti kadin olan olgularda ise sag kalim orani %80,7 ve ortalama sag kalim
stresi 35,10+2,30 yil olup aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir. (Kaplan Meier; Log Rank

Test=0,833; p>0,05).
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Tablo 3: Prognoza gére Sagkalim Analizi

N Prognoz Hastaliksiz  Hastaliksiz  Hastaliksiz Log Rank (Mantel-
Yasayan Sagkalim Ortalama Cox)
Orani (%) Sagkalim

Siresi (ay)
Yas
Yas<65 63 12 51 81,1 34,26+1,97 0,740
Yas >65 74 16 58 78,4 34,77+2,12
Preop KC Metastaz
Var 17 9 8 47,1 22,60+3,64 0,001**
Yok 120 19 101 84,2 37,25+1,57
CEA
Yiiksek 41 14 27 65,9 28,94+3,09 0,003**
Normal 84 12 72 85,7 38,38+1,69
Dukes (Stage)
Stage A 21 1 20 95,2 41,00+2,68 0,007**
Stage B 45 7 38 84,4 36,88+2,64
Stage C 53 11 42 79,2 32,59+2,18
Stage D 18 9 9 50,0 23,4443,57
Tumor Diferansiyasyonu
Kotii 7 4 3 42,9 19,25+4,63 0,009**
iyi 128 24 104 81,3 36,15+1,56
Tumor Noduala
Var 29 10 19 65,5 26,19+3,05 0,028*
Yok 108 18 90 83,3 37,02+1,65
Lenfovaskiiler invazyon
Var 64 17 47 73,4 31,15+1,97 0,230
Yok 73 11 62 84,9 36,99+2,13
Lenf nodu
Pozitif 66 17 49 74,2 30,90+2,02 0,162
Negatif 71 11 60 84,5 37,33+2,04
Tumor Lokalizasyon
Sag Kolon 32 5 27 84,4 38,33+2,72 0,398
Sol Kolon 48 13 35 72,9 30,4242,38
Rektum 57 10 47 82,5 34,7042,49
Cinsiyet
Erkek 80 17 63 78,8 34,99+2,06 0,833
Kadin 57 11 46 80,7 35,104£2,30
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Kaplan Meier Log Rank Testine gore hastaliksiz sag kalima etki eden faktorler; CEA yiksekligi,
karaciger metastaz varlig, timor diferansiyasyonu, Dukes siniflamasi ve timoér nodili olarak
saptandi. Hastaliksiz sag kalim igin bagimsiz risk faktorlerini saptamak igin Cox regresyon analizi
yapildi. Buna gére CEA yiiksekligi (p<0,05), HR 2,687 (%95 Cl: 1,199-6,018), karaciger metastaz
varligi (p< 0,05) HR 3,036 (%95 Cl: 1,310-7,036) ve tiimor diferansiyasyonu (p< 0,01) HR 4,447 (%95
Cl: 1,470-13,451) hastaliksiz sag kalima etki eden bagimsiz risk faktérleri olarak saptanmistir. Cox

regresyon modeli tablo 4’te goérilmektedir.

Tablo 4: Tiim Olgularda karaciger Metastazi, tiimor diferansiyasyonu, CEA yiiksekligi, Dukes ve
Tumor Nodiilii icin Cox Regresyon Analizi

Tim Olgularda Progresyon Siiresi
HR 95% Cl P Value
Preop KC Metastaz 3,036 1,310-7,036 0,010%*
Tumor Diferansiyasyonu 4,447 1,470-13,451 0,008**
Cea 2,687 1,199-6,018 0,016*
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TARTISMA

Kolorektal kanser gérilme sikhgl yasla dogru orantili olarak artmakta olup, insidansi genel
olarak 5. ve 6. dekatlarda en sik 4. dekatta ve bunun altindaki yas gruplarinda ise daha nadirdir.
Ortalama gorilme yasi erkeklerde 63,kadinlarda 62'dir(33). Bazi otorler geng yasin kotli prognostik
faktor oldugunu belirtmektedirler (34). Bunda, genc hastalarin bir kisminda daha agresif seyrettigi
disindlen herediter kolon kanserlerinin daha sik bulunmasinin yani sira, basvuru esnasinda
semptomlarin cok belirgin olmamasi ve bulgularin daha gec ortaya cikmasi nedeniyle geng hastalarin
genellikle daha ileri evrelerde tani almasinin da etkisi olabilir (35). Bazi arastirmacilar ise yasllarda
gorilen kolon kanserinin yerlesim, evre ve prognoz acisindan genclerde gorilen kolon kanserinden
belirgin bir farki olmadigini belirtmislerdir (36-37-38). Fietkau ve ark. (39) tarafindan 6016 hasta ile
yapilan calismada, artan yasla beraber kolon kanseri sikligi artarken sagkalim oranlarinda anlamli fark
saptanmadigl gosterilmistir. Calismamizda kolorektal kanserlerin ortalama goérilme yasi 65 kabul
edilip ayrildiginda hastaliksiz sag kalim Gzerine bir etkisinin olmadigi gorildi (p=0.740). Serimizde 45
yas alt1 hasta sayisi yetersiz oldugundan daha genc¢ hasta grubunda karsilastirma yapilmamistir.

Kolorektal karsinomlu hastalarin en sik hematojen metastaz yaptigl organ karacigerdir.
Hastalarin dortte biri karaciger metastazi ile birlikte basvururken metastazi olmadan ameliyat edilen
hastalarin da yaklasik yarisinda karaciger metastazi gelismektedir. Karaciger metastazinda oncelikli
tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavi ile 5 yillik sagkalim %40 civarlarindadir, ancak hastalarin %20’si bu
tedaviye uygundur (66). Bu nedenlerle karaciger metastazi kotli bir prognostik faktor olarak
gorilmektedir. Bu calismadaki hastalarin karaciger metastazlari durumunda merkezimizde cerrahi
tedavileri ve onkolojik tedavileri diizenlenmistir. Bununla birlikte karaciger metastazi hastaliksiz sag

kalhmi etkileyen bagimsiz bir risk faktora olarak belirlenmistir.

CEA vyaklasik %90"1 kolorektal hiicreler tarafindan glikoprotein yapida salinan, serumda
Olculebilen glvenilir bir timor markidir (40). CEA dlizeyi kolon kanseri hastalarinda daha ¢ok tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde ve nikslerin belirlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Preoperatif CEA
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yuksekligi ile hastalik rekiirrensi arasinda yapilan ¢alismalarda tartismali sonuglar elde edilmistir. Bazi
calismalar Dukes B hastalarda preoperatif CEA yiiksekliginin sag kalim oranini etkilemedigini
bildirmektedir (41-42-43). ‘Goslin ve ark’ klratif amach cerrahi uyguladiklari 113 vakalik serilerinde
Dukes B hasta gruplarinda preoperatif CEA yiksekligi ile sagkalim arasinda bir iliski saptamamuslardir
(42). Ancak Dukes C hasta gruplarinda preoperatif CEA yiksekligi ile hastalik reklrrensi arasinda glicli
bir iliski saptamiglardir. Benzer sekilde ‘Lewi ve ark’ 230 hastalik serilerinde; Dukes B hasta grubu ile
preoperatif CEA vyiksekligi arasinda bir iliski saptamazken, Dukes C hasta gruplarinda 5 vyillik
sagkalimin belirgin olarak distuglini gozlemislerdir (43). Bu calismalarin aksine diger calismalarda
preoperatif donemde bakilan CEA diizeyinin yiksek bulunmasinin timor evresinden bagimsiz olarak
sag kalim Gzerine olumsuz yonde etkisi oldugunu bildirmektedir (44-45-46-47). ‘Park ve ark.” (47)
2230 hastadan olusan g¢alismalarinda operasyon 6ncesi CEA yiiksekligini kdtl prognostik faktor olarak
bulmuslardir. Bu sonuglardan dolayi CEA diizeyinin stage sistemleri icinde yer almasi gerektigi
tartisiimaktadir. Calismamizda preoperatif CEA yiksekligi tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi
oranini disirdigi tespit edildi (p=0,003). Cok degiskenli analizde ise bagimsiz risk faktoéri olarak
saptanmistir (p=0,016). Bu bulgumuz CEA dizeyinin stage sistemlerine dahil edilmesi gerektigi tezini

glclendirmektedir.

Kolorektal karsinomun prognozunun belirlenmesinde en 6nemli kriter timorin evresidir. (59-
60-61). Evre arttikca hastanin sag kalim siliresi azalmaktadir(60). Rich ve arkadaslarinin(62)
makalesinde bes yillik hayatta kalim orani; Dukes A’da %77, Dukes B’'de % 44 ve Dukes C'de % 23
olarak bildirilmis ve evre arttikca sagkalim oraninin diistigi gorilmistir. Calismamizda tek degiskenli
analizde hastaliksiz sagkalim oranini distrdGgli gorildi(p=0,007). Cok degiskenli analizde ise
bagimsiz risk faktorl olarak saptanmamistir. Bu sonug hasta sayisinin azligindan ve takip siirelerinin

kisa olmasindan kaynaklanabilir.

NCCN(National Comprehensive Cancer Network ) ve ASCO(American Society of Clinical

Oncology) kilavuzlari k6t timor diferansiyasyonunu koti bir prognostik faktor olarak belirtmislerdir
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(48-49). Bu galismada iyi ve orta diferansiye timorler bir gruba alinmis, kot diferansiye tiimorler ayri
bir gruba alinmis ve bu sekilde karsilastiriimistir. Tek yonli degiskenli analizde risk faktort olarak
belirlenmistir (P=0,009). Ayrica bircok calismada oldugu gibi bagimsiz bir risk faktéri olarak
bulunmustur(p=0,008). Bu nedenle Evre-2 kolon timorlerinde bircok merkez tarafindan adjuvan

kemoterapi eklenmesini gerektiren faktoérlerden biri olarak belirtilmistir (63).

Kolorektal tlimorlerdeki prognostik faktorler hastaligin tedavi stratejisini belirlemede 6nemlidir.
glin gectikce bu faktorler nedeni ile evreleme sistemleri tartisiimakta ve evreleme sistemlerine yeni
faktorler eklenmektedir. Gliniimizde ameliyat sonrasi adjuvan tedavi endikasyonlari ve kemoterapi
karari almada bu prognostik faktorlerin rolii artmaktadir. Bu baglamda AJCC(American Joint
Committee on Cancer )’nin 7. Basisinda tiimor nodili veya timor depositi evrelemede yer etmistir
(67). Timor nodulu 2000 vyilinda tanimlanmistir ve hastalarin %7-16’sinda gozlenmistir. Hastalik
evresi arttikca sikhigl da artmaktadir (50). Timor nodili bu calismada da tek degiskenli analizde risk
faktori olarak belirlenmistir (p=0,028) . Ancak ¢ok degiskenli analizde bagimsiz bir risk faktori olarak
gorilmemistir. Bunun nedeni hasta sayisinin kisitliligi ve takip sliresinin yeterince uzun olmamasi

olabilir.

Lenfovaskiiler invazyon varligi 6nemli bir prognostik faktordir ve patoloji raporunda mutlaka
belirtilmelidir (36). Burton ve ark. (51) tarafindan yapilan calismada damar invazyon varligi kotu
prognostik faktor olarak bulunmustur. Enker ve ark. (52) tarafindan yapilan calismada damar
invazyon varhginin lokal rekiirrens igin risk faktori oldugu gosterilmistir. Mekele ve ark. (38)
tarafindan 50 yas oncesi hastalarda prognostik faktorlerin arastirildigi ¢alismada damar invazyon
varligi lokal rekirrens ve genel sag kalim igin anlamli prognostik faktor olarak bulunmustur. ‘Hideki ve
ark’ (50) 695 hastalik serilerinde vaskiler invazyonu genel sag kalim Ulzerine bagimsiz risk faktori
olarak saptamislardir. Petersen ve ark. (53) tarafindan patolojik prognostik faktérlerin arastirildig
Dukes B kolon kanserli hastalarda damar invazyon varligl bagimsiz prognostik faktor olarak

bulunmustur. AJCC(American Joint Committee on Cancer), bu bulgularin i1s18inda damar invazyon
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varligini kotl prognostik faktér olarak belirtmistir (54). Calismamizda lenfovaskiiler invazyon
varliginda hastaliksiz sag kalim daha dislk olmasina ragmen istatistiksel anlamh fark saptanmamistir

(p=0.230). Bu sonug hasta sayisinin azligindan ve takip siirelerinin kisa olmasindan kaynaklanabilir.

Kolon kanserlerinde lenf nodu metastazi bagimsiz bir risk faktorldir ve evre 2’den evre 3’e
gecisin esigini olusturur. Ayrica net olarak hastalara adjuvan kemoterapi vermenin belirleyicisidir.
Lenf nodu tutulmus olan hastalarin takipleri boyunca yaklasik yarisinda adjuvan tedaviye ragmen
hastalik relapsi goriilar(64). Ameliyat sirasinda c¢ikarilan lenf nodu sayisi ile sag kalim arasinda olumlu
bir iliski tespit edilmistir(65). Bu ¢alismada ortalama ¢ikarilan lenf nodulii sayisi 24 olup literatirdeki
ortalamanin ¢ok lzerinde oldugu gozlenmistir. Ancak bunun sag kalima etkisini degerlendirmek icin
takip siremiz yetersiz goriilmustir. Ayrica ayni ¢alismada lenf nodu sayisi arttikca evre-3 hastalik
oraninin arttigl tespit edilmistir. Bu calismada lenf nodulii metastazi olan hastalarda sag kalim
dezavantaji géralmemistir. Bunun nedeni olarak takip stiresinin kisith olmasi gérilmustir. Clnki lenf
nodiult tutulumu olan hastalar adjuvan kemoterapi almaktadir, bunun sonucunda niiks ortaya
cikacak olan hastalarda niiks sliresi uzamis olabilecegi ve bu nedenle bu calismaya yansimamis
olabilecegi duslinildi.

Primer timoriin yerlesim yerinin prognoz lzerine etkisi ¢esitli ¢calismalarda arastirilmistir (51-55-
56-57). Burton ve ark. (51) tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 yillik sagkalim oranlarinin sag (%57) ve
sol kolon (%52,5) kanserleri arasinda anlamli farklilik géstermedigi bulunmustur (p=0,468). Yine, Park
ve ark. (56) tarafindan 2230 hasta ile yapilan ¢alismada da tiimorin yerlesim yerinin prognozla iliskisi
olmadigi gosterilmistir. Wang ve ark. (57) tarafindan lenf nodu pozitif hastalarda prognostik
faktorlerin arastirildigl calismada tiimorin yerlesim yerinin prognoz Uzerine etkisi olmadigi ortaya
konmustur. ‘Deliu ve ark’(58) 238 hastali calismalarinda; sag kolon, sol kolon ve rektum
lokalizasyonundaki tiimorlerin sag kalim {izerine bir etkisinin olmadigini saptamislardir. 137 hastalik
¢alismamizda buldugumuz sonug literatiir ile uyumlu olup timor lokalizasyonu ile hastaliksiz sag

kalim arasinda bir iliski saptanmamistir (p=0.398).
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Sonu¢ olarak; kolorektal kanser nedeniyle ameliyat edilmis olan hastalarda preoperatif
karaciger metastazi varligi, timor nodili varligl, kétu diferansiyasyon, yiksek CEA diizeyi ve evrenin
yliksek olmasi sag kalimi kot yonde etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Bunun yaninda
preoperatif karaciger metastazi, kot diferansiyasyon ve yiksek CEA dizeyinin  kolorektal
kanserlerde sag kalimi etkileyen bagimsiz risk faktorleri olduklari gérilmustir. Bu yondeki ¢calismalar

ile hastalarin prognozu ve dolayisi ile tedavi planlari daha dogru olarak belirlenip diizenlenecektir.
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