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ÖZET 

KOLONUN MALİGN LEZYONLARININ TARAMASINDA 

KOLONOSKOPİYE ALTERNATİF OLARAK REKTAL LAVAJ SIVISINDA 

TÜMÖR BELİRTEÇLERİ ARAŞTIRILMASI 

Giriş ve Amaç: Kolorektal kanserler (KRK), dünya genelinde kanser insidans 

sıralamasında üçüncü en sık görülen malignitedir ve kanserlere bağlı ölüm 

sıralamasında  ise ikinci sırada yer almaktadır. Güncel cerrahi ve medikal tedavilerdeki 

gelişmelere rağmen özellikle ileri evre hastalıkta tedavi başarı oranlarında istenilen 

seviyelere ulaşılamamıştır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde 1. evre KRK olan 

hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları %91 iken 4. evre KRK hastalarında bu oran %12 

düzeylerindedir.  Bu nedenle KRK’lerde cerrahi ve medikal tedavilerin yanı sıra 

hastalığın erken evrede tanı konması adına tarama teknikleri konusunda da gelişmeler 

tedavi başarısında önem arz etmektedir. 

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni (CA) 19-9, pek çok  

gastrointestinal sistem (GIS) kanser çeşidinde tümör belirteci olarak kullanılmaktadır. 

Yapılan bazı  çalışmalarda serum değerlerinin, KRK'yı saptamada kabul edilebilir 

duyarlılık ve özgüllüğe erişemediği gösterilmiştir bu yüzden daha çok tümör nüksünü 

değerlendirmek için kullanılır. Kanserin erken evrede saptanmasının önem arz ettiği 

günümüzde,noninvaziv altın standart bir yöntemin bulunmaması yeni noninvaziv 

yöntemlerin geliştirilmesi ihtiyacı doğurmaktadır. Gaitada, KRK tarafından üretilen 

ve kolona salınan bir takım onkoproteinlerin   bulunması sebebiyle bunların analizi 

tarama testlerinde çalışılması güncel araştırma konusudur.  Gaita CEA (FCEA) 

konsantrasyonları, özellikle KRK’nin erken dönemlerinde serum CEA (SCEA)'dan 

daha fazla miktarda saptanması KRK tanısı amacıyla FCEA kullanılmasını savunmaya 

yöneltmiştir. 

Kolon lavaj sıvısında CEA ve CA 19-9 düzeylerinin belirlenmesi, kolon 

adenomları ve  kanserinin direk etkilediği kolon mukozasının değerlendirilmesine 

olanak sağlamaktadır ve serumda yapılan değerlendirmeye göre daha etkin olabilir. 

Hücre içi sentezlenen ve hücre döngüsü hızlı olan tümör hücrelerinden barsak 

lümenine dökülmesi beklenen CEA ve CA19-9 tümör belirteçlerinin lavaj sıvısında 
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çalışılması amaçlandı. Sitoplazmadan sentezlenen tümör markerlarının katı gayta 

içeriğinden ziyade  daha fazla hücre salgısı elde etmek amacıyla lavaj sıvısında 

değerlendirmenin yapılmasının daha doğru olacağı nedeniyle lavaj sıvısında CEA ve 

CA 19-9 düzeylerinin değerlendirilmesini planladık. 

Gereç ve Yöntem:  Kolon kanseri tanısı mevcut olan hasta grubunda(n=35) 

rektal lavaj sıvısında CA19-9 ve CEA düzeyleri ve malignite tanısı olmayan 

(Hemoroid, perianal fistül, anal fissür, v.b.) kontrol grubunda (n=35) alınan grubunda 

rektal lavaj sıvısında CA19-9 ve CEA düzeyleri karşılaştırıldı. Çalışma gurubunda 

olguların tümörün  boyutu, tümör histolojik tipi, tümörün yerleşim yeri, TNM 

(Tümör,Lenf nodu,Metastaz) evrelendirmesine göre ‘T’ duvar tutulum durumu, ‘N’ 

lenf nodu metastaz durumu ve evre bilgileri kaydedildi. İki gurupta da olgulara 

ameliyat sabahı rutin yapılan bağırsak temizliği prosedüründen sonra örnekler alınıp 

uygun koşullarda muhafaza edildikten sonra çalışıldı. 

Bulgular:  Veriler istatistiksel olarak analiz edildiğinde iki grup arasında yaş 

açısından anlamlı bir fark mevcuttu.İki grubun  cinsiyet, rektal lavaj sıvılarındaki CEA 

ve CA 19-9’un  karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır.TNM evresine göre Evre 1-2 hastalar(erken evre) Evre 3-4 

hastalar(geç evre) karşılaştırıldığında rektal lavaj sıvılarında CEA ve CA19-9 değerleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Tartışma ve sonuç: Çalışmamızda beklediğimiz değerlerden yüksek çıkan 

kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yüksekliğinin bir sebebi nonspesifik çapraz 

reaksiyona giren  antijen (NCA) olabilir. Çalışmamızda beklediğimiz değerlerden 

yüksek çıkan kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yüksekliğinin bir  diğer sebebi 

çalışmamızın benzerlerinden en belirgin farkı hastalara verilen bağırsak temizliğinin 

ardından numuneleri toplamamızdı,  yapılan total bağırsak temizliğinin de yapacağı 

inflamasyona bağlı olarak kontrol grubunda da inflamatuar hastalıklarda da 

yükselebilen CEA ve CA19-9 değerlerine sebep olabileceği kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler:  Kolon kanseri, tümör belirteci, CEA,CA19-9 ,Rektal 

lavaj 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF TUMOR MARKERS IN RECTAL LAVAGE FLUID 

AS AN ALTERNATIVE TO COLONOSCOPY IN SCREENING 

MALIGNANT LESIONS OF THE COLON 

Introduction and Objective: Colorectal cancer (CRC) is the third most common 

malignancy in cancer incidence worldwide and ranks second in cancer-related deaths. 

Despite advances in current surgical and medical treatments, treatment success rates 

have not reached the desired levels, especially in advanced-stage disease. In the United 

States (US), the 5-year survival rate in patients with stage 1 CRC is 91%, while this 

rate is 12% in patients with stage 4 CRC. Therefore, in addition to surgical and medical 

treatments in CRC, developments in screening techniques for early diagnosis of the 

disease are also important for treatment success. Carcinoembryonic antigen (CEA) and 

carbohydrate antigen (CA) 19-9 are used as tumor markers in many types of 

gastrointestinal (GIS) cancer. Some studies have shown that serum values do not reach 

acceptable sensitivity and specificity in detecting CRC, so they are mostly used to 

evaluate tumor recurrence. In today's world where early stage cancer detection is 

important, the lack of a noninvasive gold standard method necessitates the 

development of new noninvasive methods. Since there are a number of oncoproteins 

produced by CRC and secreted into the colon in stool, their analysis and study in 

screening tests is a current research topic. Fecal CEA (FCEA) concentrations, 

especially in the early stages of CRC, are detected in higher amounts than SCEA, 

which has led to the use of FCEA for CRC diagnosis. Determination of CEA and CA 

19-9 levels in colon lavage fluid allows the evaluation of colon mucosa directly 

affected by colon adenomas and cancer and may be more effective than the evaluation 

made in serum. It was aimed to study CEA and CA19-9 tumor markers, which are 

synthesized intracellularly and expected to be shed into the intestinal lumen from 

tumor cells with a fast cell cycle, in lavage fluid. We planned to evaluate CEA and CA 

19-9 levels in the lavage fluid because it would be more accurate to evaluate tumor 

markers synthesized from the cytoplasm in the lavage fluid in order to obtain more cell 

secretions rather than the solid stool content. 
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Materials and Methods: Rectal lavage fluid CA19-9 and CEA levels were 

compared in the patient group diagnosed with colon cancer (n=35) and in the control 

group without a diagnosis of malignancy (hemorrhoids, perianal fistula, anal fissure, 

etc.) (n=35). Tumor size, tumor histological type, tumor localization, TNM staging 

according to 'T' wall involvement status, 'N' lymph node metastasis status and stage 

information were recorded in the study group. Samples were taken from the patients 

in both groups after the routine bowel cleansing procedure performed on the morning 

of surgery and studied after being stored under appropriate conditions. 

Results: When the data were analyzed statistically, there was a significant 

difference between the two groups in terms of age. There was no statistically 

significant difference in the comparison of gender, CEA and CA 19-9 in rectal lavage 

fluids of the two groups. When Stage 1-2 patients (early stage) were compared with 

Stage 3-4 patients (late stage) according to TNM stage, no significant difference was 

found between CEA and CA19-9 values in rectal lavage fluids. 

Discussion and conclusion: One reason for the high CEA and CA19-9 levels 

in the control group, which were higher than expected in our study, may be nonspecific 

cross-reacting antigen (NCA). Another reason for the high CEA and CA19-9 levels in 

the control group, which were higher than expected in our study, is that we collected 

the samples after the bowel cleansing given to the patients, which is the most obvious 

difference from similar studies. We believe that the total bowel cleansing may cause 

increased CEA and CA19-9 levels in the control group and in inflammatory diseases 

due to the inflammation it will cause. 

Keywords: Colon cancer, tumor marker, CEA, CA19-9, Rectal lavage 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanserler (KRK), dünya genelinde kanser insidans sıralamasında 

üçüncü en sık görülen malignitedir ve kanserlere bağlı ölüm sıralasında  ise ikinci 

sırada yer almaktadır. Dünya genelinde 2020 yılında  1,9 milyonu aşan yeni vaka 

izlenmiş ve 0,9 milyon üzerinde mortaliteye sebep olmuştur (1). Güncel cerrahi ve 

medikal tedavilerki gelişmelere rağmen özellikle ileri evre hastalıkta tedavi başarı 

oranlarında istenilen seviyelere ulaşılamamıştır (2,3). Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)'nde erken evre KRK olan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları %91 iken ileri 

evre KRK hastalarında bu oran %12 düzeylerindedir (4). Bu istatistiksel veriler KRK 

olgularında kanserin erken tespit edilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu 

sebeplerden ötürü KRK’lerde cerrahi ve medikal tedavilerin yanı sıra hastalığın erken 

evrede tanı konması adına tarama teknikleri konusunda da gelişmeler tedavi 

başarısında önem arz etmektedir (5). 

Karsinoembriyonik antijen (CEA), pek çok  gastrointestinal (GIS) kanser 

çeşidinde tümör belirteci olarak kullanılmaktadır (5). Sitoplazmada sentezlenir, 

serum,idrar, beyin omurilik sıvısı ve dışkıda tespit edilebilir (6). Serum CEA (SCEA) 

seviyeleri genellikle sağlıklı bireylerde normal seviyelerde seyreder ve kanser nedenli 

semptomlar gelişmeden 4-8 ay arası süreçte yükselebilir (7). Fakat SCEA, KRK 

dışında birçok benign malign hastalıklar sebebiyle yükselmesi  taramada rutin olarak 

kullanılmasına engel teşkil etmektedir. Bazı çalışmalarda, KRK'yı saptamada kabul 

edilebilir duyarlılık ve özgüllüğe erişemediği gösterilmiştir bu yüzden daha çok tümör 

nüksünü değerlendirmek için kullanılır (6,8). 

Gıda artıkları, vücut salgıları, bağırsak mikropları ve  konak hücrelerden 

dökülen  bileşenlerden oluşan gaitanın içeriği  KRK’den korunmak veya KRK’lerin 

gelişimi açısından oldukça önemlidir. Bu sebeplerden ötürü gaita ve gaitanın epitel 

hücreleri üzerine oluşturmuş olduğu biyolojik etkilerini de içerecek şekilde  bağırsak 

ortamını analiz etmek için yapılan çalışmalar KRK’in güncel konuları arasındadır (9). 

Gaitada, KRK tarafından üretilen ve kolona salınan bir takım onkoproteinlerin   

bulunması sebebiyle bunların analizi tarama testlerinde çalışılması güncel araştırma 

konusudur (5).  Gaita CEA (FCEA) konsantrasyonları, özellikle KRK’nin erken 
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dönemlerinde SCEA'dan daha fazla miktarda saptanması KRK tanısı amacıyla FCEA 

kullanılmasını savunmaya yöneltmiştir (5). 

Değişen glikozilasyon sistemi kanserin bir özelliğidir.  Pekçok tümör ilişkili 

glikan,  karbonhidrat antijeni (CA) 19-9,  Tn antijeni, T antijeni, sialil-Lewis X gibi 

kanserde olağan dışı  bir şekilde sentezlenir , metastaz ve büyümede önemli rol alırlar. 

Birtakım glikolipit ve glikoprotein de patolojik dönüşüm esnasında aşırı eksprese 

edilir ve  tanıda, tedavide ve prognozun değerlendirilmesi amacıyla belirteç olaraktan 

kullanılır (10). 

Kolon lavaj sıvısında CEA ve CA 19-9 düzeylerinin belirlenmesi, kolon 

adenomları ve  kanserinin direk etkilediği kolon mukozasının değerlendirilmesine 

olanak sağlamaktadır. Lavaj sıvısında CEA ve CA 19-9 düzeylerinin değerlendirilmesi 

serumda yapılan değerlendirmeye göre daha etkin olabilir (11). İntralüminal içeriğin 

kanser hücreleri tarafından erken süreçte bile etkilenebileceği varsayımıyla KRK için 

daha spesifik bir içerik olacağı kanaati oluştu. Hücre içi sentezlenen ve hücre döngüsü 

hızlı olan tümör hücrelerinden barsak lümenine dökülmesi beklenen CEA ve CA19-9 

tümör belirteçlerinin lavaj sıvısında çalışılması amaçlandı. Sitoplazmadan sentezlenen 

tümör markerlarının katı gayta içeriğinden ziyade  daha fazla hücre salgısı elde etmek 

amacıyla lavaj sıvısında değerlendirmenin yapılmasının daha doğru olacağı nedeniyle 

lavaj sısısında CEA ve CA 19-9 düzeylerinin değerlendirilmesini planladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KOLON ANATOMİSİ 

Kalın bağırsaklar yaklaşık 150 cm uzunluğundaki, çekumdan başlayıp anüse 

kadar devam eden sindirim kanalı bölümüdür. Çekumla başlayıp, çıkan, transvers, 

inen kolon bölümleriyle devam eden, son kısmında sigmoid kolon ve rektumdan 

oluşan bir bütündür (Şekil-1) 

 

Şekil 1. Kolonun anatomik bölümleri (Netter İnsan Anatomisi Atlası 7.baskı, 2020, 

Güneş Tıp Kitapevi) (12) 

Çekum: İleum’un sonrasında bulunan Bauchin kapağının ardından devam eden 

kalın bağırsakların ilk kısmıdır, kalın bağırsakların en geniş lümenli,  en ince duvarlı 

bölümüdür. Çoğu zaman tamamen intraperitonealdir. Ortalama  6cm uzunluğunda, 7,5 

cm. kadar genişliğindedi (13–15). 
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Çıkan kolon: Batın boşluğunun sağında, çekumdan karaciğer sağ lob inferiora 

kadar uzanan yaklaşık 15 - 20 cm. civarı  kalın bağırsak  kısmıdır. Ön ve yan kısımları 

peritonla sarılı, sekonder retroperitoneal bir organlardan bir tanesidir (13–19). 

Transvers Kolon: En uzun kalın bağırsak bölümünü  oluşturur (45 - 

50cm).Hepatik fleksuradan başlar splenik fleksuraya kadar devam eder , 

intraperitoneal seyreder (13–19).  

İnen Kolon: Splenik fleksuradan başlayıp crista iliaca hizasına kadar uzanan 

yaklaşık 25 – 30 cm. uzunluğunda olan kalın bağırsak kısmıdır. Crista iliaca hizasında 

orta hatta doğru yönelerek sigmoid kolon olarak devam eder. Ön ve  yan kenarları 

peritonla örtülü, arka kısmı peritonsuzdur. Sekonder retroperitoneal bir organdır (13–

19). 

Sigmoid Kolon: Gerçek pelvisten itibaren başlar, 3. sakral vertebra 

seviyesinden rektuma kadar uzanır. Boyutu ve yerleşimli çok farklılık gösterir. 

Genellikle 25 - 40 cm.  arasında uzunluğu değişir, kalın bağırsakların en dar kısmıdır 

(13–19). 

Rektum:Anal kanal ve rektum  bağırsağın sonunu oluşturur. Rektum pelviste 

yer alır. Sakral promontorium ya da bir başka deyişle S3 vertebra seviyesinde başlayıp 

yaklaşık 15 cm kadar uzanır. Rektumun nerede sonlandığına dair farklı görüşler 

mevcuttur . Anatomi kaynaklarına göre dentat çizgide sonlanır ve anal kanal başlar, 

ancak cerrahi kaynaklarına göre  anal kanala geçiş yeri  anorektal halka kabul edilir. 

Anal kanalın uzunluğu yaklaşık 2-4 cm civarı olup anal kıvrımda son bulur (20). 

2.2. KOLONREKTAL KANSER EPİDEMİYOLOJİSİ 

Kolorektal kanserler Amerika Birleşik Devletleri (ABD) içerisinde en sık  

üçüncü kanserdir  (21). Görülme sıklığı ve öldürücülüğü ülkelere göre farklılık 

göstermektedir. Erkeklerde daha sık görülür ve erkeklerde daha mortal seyreder (21). 

Proksimal kolo-rektal kanserler sık izlenmesine rağmen son senelerde kolorektal 

kanserlerin yerleşim dağılımında değişiklikler olmuştur. Sağ kolon ve özellikle çekum 
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kanserlerinin tespit oranlarında artış izlenmiştir. Bu durum teknolojik gelişmeler ve 

tarama tetkiklerinin kullanımının giderek artması ile açıklanabilir (22). 

Sporadik görülen kolorektal kanserlerde en önemli  risk faktörlerinden biri 

yaştır. 40-50 yaşlar arasında kolorektal kanser (KRK) görülme sıklığı artar ve 

sonrasında da artarak devam eder. Kolorektal kanser insidansı giderek artmaktadır, 

artış oranına bakıldığında, 50 yaş altı popülasyonda 50 yaş üstüne göre daha fazla artış 

olduğu görülmektedir (23,24). Daha çok da rektum ve sol kolonda görülen kanser 

vakalarının 50 yaş altı bireylerde artışı gözlenmiştir. Beslenme, yaşam tarzı, genetik 

faktörler ve çevresel faktörlerin bu durumdan sorumlu olabileceği belirtilmiştir (25). 

Kolorektal kanserler oldukça yaygın görülen kanserlerden olması ve kanser 

nedenli ölümler arasındaki yeri nedeniyle önemli bir sağlık sorunudur. Tarama 

tetkiklerinin artarak yaygınlaşması, onkolojik ve cerrahi tedavilerdeki ilerlemeler 

sayesinde hastalığın öldürücülüğü azalmıştır (26). 

2.3. KOLOREKTAL KANSER ETİYOLOJİSİ 

Kolorektal kanser etyolojisinde genetik ve çevresel bir çok etmen rol 

oynamaktadır.İleri yaşta bir erkek olmak kişiyi kolorektal kanser için önemli bir aday 

yapar (27). Kolorektal kanserin nedeni araştırılırken, kanseri de içinde barındıran 

sendromik hastalıkların da açığa çıkarılması diğer organ tutulumlarının öngörülmesine 

fayda sağlayabileceği gibi, akrabalar için riskin göz önünde bulundurularak kanser 

taramasına yönlendirilmesi açısından önem teşkil etmektedir (28). 

Kolorektal kanser ile ilişkili sendromların çoğu otozomal dominant kalıtımla 

aktarılır. Bunlardan en fazla görülen iki tanesi Familyal adenomatöz polipozis koli ile 

Lynch sendromlarıdır lakin; bunlara bağlı olduğu düşünülen kolorektal kanserler, 

kolorektal kanserlerin tamamının %5 lik bir kısmına tekabül etmektedir (29). Genç 

yaşta görülen kolorektal kanserler kalıtsal sendromlar açısından mutlaka 

değerlendirilmelidir. 
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Ülseratif Kolit ve Crohn gibi inflamatuar bağırsak hastalıklarında mukozal 

tutulum olduğu için kolorektal kanser riski artış göstermektedir. Bu hastalıkların 

tedavisinin kolorektal kanser riskini azalttığı ve kronik aktif hastalığın remisyondaki 

hastalığa  göre daha çok risk taşıdığını tespit eden çalışmalar mevcuttur (30,31). 

Çevresel etmenler ve yaşam stiliyle ilişkili etmenlerin de kolorektal kanser 

riskini etkilediği gösterilmiştir. Örneğin; sigara bağımlılığı, alkol tüketimi,  obezite, 

sebze ve meyvenin gerektiği kadar tüketilmemesi kolorektal kanser gelişme ihtimalini 

artırdığı gösterilmiştir (32). Ayrıca,  divertikülozis ve özallikle genç yaşta radyasyona 

maruziyet kanser  riskini artıran etmenler arasında sayılabilmektedi (33). 

2.4. KOLOREKTAL KANSERDE BELİRTİ VE BULGULARI 

KRK hastaları çoğu zaman 3 farklı durumla karşımıza gelebilir. Olası hastalığı 

ait semptom ve/veya  belirtiler, asemptomatik kişilerin  yapılan tarama testleri 

sonucunda saptanması ve tıkanıklık, kanama veya perforasyon  vb. acil vakalar 

şeklinde karşımıza çıkmaktadır. 

Hastaların melena, karın ağrısı, hematokezya, başka bir nedenle 

ilişkilendirilemeyen demir eksikliği anemisi ve değişmiş bağırsak alışkanlıkları 

şikayetleri mevcuttur. Bunlar arasında sıklıkla  değişmiş bağırsak alışkanlıkları ve 

rektal kanamayla karşılaşılmaktadır. Karın ağrısı, karında kitle ,rektumda kitle gibi 

semptomlar daha az görülmektedir (34). 

Hastalığın semptomları, hastalığın yerleştiği lokalizasyona göre farklılık 

gösterebilmektedir. Sol kolonda daha çok obstrüksiyon ve gaita yapma alışkanlık 

değişimleri görülür, bu sol kolon çapının daha küçük olmasıyla ilişkilendirilir. Sağ 

kolon lokalizasyonlu kitlelerde ise demir eksikliği anemisine daha fazla rastlanır. 

İlaveten rektosigmoid bölge lokalizasyonlu kitlelerde rektal kanamaya daha çokça 

rastlanır. Aynı zamanda rektosigmoid bölge lokalizasyonlu kitlelerde makatta ağrı, 

rahatlayamama ve gaita yapma alışkanlıklarında değişiklikler gözlenebilmektedir. 
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KRK hastaları; karın ağrısı, , diyare, konstipasyon, rektal kanama, kilo kaybı,  

ele gelen kitle, anemi ve tarama testlerinin pozitifliği ile hastaneye başvurabilir. Kilo 

kaybı ve ateş benzeri semptomların mevcut olması ileri evre tümörü düşündürür ve 

kötü prognoz göstergesi olabilir (35). 

2.5. KOLOREKTAL POLİPLER VE KANSER TARAMALARI 

Kolorektal polipler mukoza kökenli ve lümene uzanım gösteren lezyonlardır. 

Kolorektal polip görülme sıklığı yaşla beraber artar. ABD’de 50 yaşın üstünde 

toplumun yaklaşık %30 unda görülür (36,37). Makroskopik olarak saplı ve sapsız 

olarak ayrılabilir. Histolojik sınıflamada neoplastik ve  nonneoplastik  polipler olmak 

üzere ikiye ayrılırlar. Neoplastik olan polipler, kanser öncü lezyonu olan poliplerdir. 

Neoplastik polipler; adenomatöz  ve serrated poliplerden oluşurlar.Tüm adenomların 

yaklaşık üçte ikisini adenomatöz polipler oluşturur. Villöz, tübülo-villöz ve tübüler 

yapıda olabilmektedirler. Villöz içerik malignite potansiyelini artırmaktadır; villöz 

olanlarda bu malignite riski %35-40’a ulaşabilmektedir (38).  

KRK nin takribi %85’nin adenomatöz poliplerden köken aldığı 

düşünülmektedir, polipten karsinoma dönüşümün olduğu bu zaman dilimine adenom 

karsinom sekansı denilmektedir (39). Bu zaman diliminin yaklaşık 10 sene  sürdüğü 

gösterilmiştir (40). Polipin büyüklüğü, adenomun kansere dönüşmesine neden olan  en 

mühim risk faktörüdür. İlaveten adenomların sayısının fazlalığı, villöz içeriğinin 

miktarı, displazi olması kanser riskini belirleyen diğer etmenlerdir. Serrated 

adenomlar; hiperplastik polipler, geleneksel serrated adenom ve sesil serrated 

adenomlardan oluşmaktadır. Hiperplastik polipler en fazla karşılaşılan alt tipidir ve 

çok az malignite riski bulunur. Sesil serrated adenomlar çoğunlukla proksimal kolonda 

bulunurlar, displazinin varlığı malignite riskini artırır. Geleneksel serrated adenomlar 

genellikle distal kolonda daha  çok görülürler ve malignite potansiyeli daha yüksektir 

(41,42). Adenomlardan karsinom meydana gelmesi moleküler seviyede kromozomal 

instabilite (CIN) yolağı yahut mikrosatellit instabilite (MSI) yolağının sonucundan 

birisinin ardından ortaya çıkmaktadır (41). 
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KRK tarama programlarında hedef, tümörü erken evrede, prekürsör lezyon 

(neoplastik polip) düzeyindeyken tespit etmektir. KRK taraması yapmak için evvela 

kişinin risk seviyesi tespit edilmelidir. Kılavuzların birçoğunda ortalama risk 

seviyesindeki  kişilerde 50 yaş taramanın başlatılması için uygun yaştır. Ayrıca birçok 

kılavuz, beklenen yaşam süresi 10 yıldan fazla olduğu müddetçe, ortalama risk 

seviyesine sahip kişilerin 75 yaşına dek taranmasını önermektedir (43). Ortalama risk 

seviyesinde olan kişiler; adenamatöz polip yahut KRK öyküsünün bulunmaması, 

kalıtsal KRK sendromu öyküsünün bulunmaması, inflamatuar barsak hastalığı 

hikayesinin bulunmaması, ailede KRK hikayesinin bulunmaması şeklinde 

tanımlanabilir (44). Yüksek risk seviyesinde olan kişilerde, daha erken yaşta tarama 

yapılmasına başlamak ve daha sık aralıklarla tarama yapma gereksinimi vardır. 

Avrupa guidelinelarına göre KRK tarama başlangıç yaşı 50 bitiş yaşı 74 olarak 

önerilmiştir buna göre; her 10 yılda bir kolonoskopi her yıl  gaitada gizli kan (GGK) 

testi yapılmalıdır(45). Amerika kılavuzlarının önerisine göre ise; her yıl GGK testleri, 

3 yılda bir gaita Deoksiribonükleik asit(DNA) testi, 5 yılda bir bilgisayarlı tomografi 

(BT)kolonografi ve sigmoidoskopi, 10 yılda bir ise kolonoskopi yapılması tavsiye 

edilir (44,46). Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, ülkemizde son olarak 2021 yılında  

Türkiye Kanser Kontrol Programı’nı yayınlamıştır.Bütün erkek ve kadın bireylerde 50 

yaşında başlayıp ve 70 yaşında biten  tarama programı önerilmiştir. İdeal yöntem 

olarak ise GGK 2 yılda bir, kolonoskopik tarama ise 10 yılda bir şeklinde yapılması 

önerilmiştir (47). 

KRK hastalıklarının tarama programı için geniş yelpazede İnvaziv ve 

noninvaziv tarama yöntemleri mevcuttur. Testlerin avantaj ve dezavantajları 

mevcuttur.  

2.5.1. Non İnvaziv Testler 

2.5.1.1. Gaita bazlı testler: Guaiac bazlı GGK (gFOBT), fekal 

immunokimyasal test (FIT) ayrıca çok hedefli gaita DNA testi  (FİT kombine, FIT-

DNA) gibi yöntemlerden oluşur. Bu testlerin çalışma prensipleri kanserler, vaskülarize 

polipler ve adenomlardan dökülen kan veya hücre debrislerini saptamaktır (48). 
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2.5.1.1.1. Guiac bazlı GGK (g FOBT): Dışkı muhteviyatındaki “hem” 

molekülüne duyarlıdır. “Hem” olması durumunda peroksidaz reaksiyonun oluşması 

prensibine dayanır (49). ‘Hem’ molekülü bazı gıdalarda bulunması sebebiyle tüketilen 

gıdalardan etkilenebilir;  yalancı negatif ve pozitif sonuçlara sebep olabilir. İşlem 

öncesi özel bir beslenme yapılması gerekmektedir. Tek bir test KRK taramasında 

yeterli değildir. Duyarlılığını arttırmak maksadıyla tarama için yıllık 3 ardışık test 

yapmak gerekmektedir (50). Bunlara rağmen guiac bazlı GGK’nın duyarlılığı diğer 

tarama testlerine göre düşüktür. Bu nedenle pozitif test sonuçlarının mutlaka ileri 

basamak testlerle doğrulanması gerekir (51). Bu testin kullanılmaya başlaması ile 

KRK ye bağlı ölümlerin kısa vadede yaklaşık %15 ila 33 azaldığı, fakat kullanımının 

uzun vadede mortaliteyi etkilemediği gösterilmiştir (52,53). 

2.5.1.1.2. Fekal İmmunokimyasal test (FIT): İnsana ait hemoglobindeki globin 

molekülünü saptayan antikorların kullanılmasıyla yapılır ve diğer dışkı bazlı testler ile 

karşılaştırıldığında özgüllüğü yüksektir. İşlem öncesi özel bir diyet programına gerek 

yoktur. İleri adenomları ve karsinomları saptamak için daha fazla duyarlı olduğu 

ortaya konmuştur (54). Ancak işlem kolon poliplerini belirlemekteki duyarlılığının 

yüksek değildir (55). Globin; üst gastrointestinal (GIS) bölümdeki proteolitik enzimler 

vasıtasıyla parçalanması nedeniyle  üst GIS kaynaklı kanamalar tarafından etkilenmez 

(51). 

2.5.1.1.3. Çok hedefli gaita DNA testi (FİT kombine, FIT-DNA): Anormal 

DNA nın dışkı örneklerinde saptanması üzerine kurulu bir testtir. FIT ile kombine 

şekilde gerçekleştirilir. KRK için duyarlılığı %62-100 iken, ileri adenomlar için 

değerlendirildiğinde %27-82 civarındadır, özgüllüğü  ise %82-100 düzeyindedirr (56). 

Ucuz bir test değildir. Tarama periyotları tam net ortaya konmuş olmamakla beraber 

3 yılda bir şeklinde önerilmektedir (39). 

2.5.1.1.4. Diğer testler: Dışkı transferrin düzeylerinin kolorektal hastalıkların 

saptanmasında GGK kadar faydalı olduğunu bulmuştur (57,58). Ancak, dışkı 

transferrini ve GGK sonuçları, kanama olmayan KRK lezyonlarını tanımlayamaz (59). 

KRK ve kolon polipleri dışkıya çok az düzeylerde kan salabileceğinden yanlış pozitif 

KRK tarama sonuçlarına neden olabilir (60).  
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İnsan bağırsak florası, konak beslenmesi, metabolizması, bağışıklığı ve 

fizyolojisinde önemli bir role sahiptir (61). GIS florasındaki değişiklikler, obezite, 

kanser ve muhtelif bağırsak bozuklukları gibi çeşitli  hastalıklarla  ilişkilendirilir 

(62).  Fusobacterium nucleatum'un KRK'nin gelişimi ve progresyonunda rol aldığını 

ileri süren çalışmalar mevcuttur (63–66). Simbiyotik yaşayan Fusobacterium spp.'nin  

KRK dokularında sağlıklı dokulara oranla zenginleştiğini göstermekte olan çalışmalar 

vardır (67). F. nucleatum, tümör-bağışıklık mikroçevre dizaynını yaparak, otofaji 

sinyal yolunu aktifleyerek veya başka mekanizmalar vasıtasıyla bağırsakta tümör 

oluşumunu destekleyebilir (66,68). F. nucleatum'un KRK için bir prognoz,tarama 

veya prediktif biyobelirteç şeklinde çalışılmış ancak değeri klinik uygulamalarda  

tanımlanmamıştır (69). 

2.5.1.2. Radyolojik testler: 

2.5.1.2.1. Bilgisayarlı tomografi (BT) kolonografi: Kolon harici patolojilerin 

de tespit edilebilmesi önemli avantajlarından birisidir (70). 8 mm altındaki poliplerde 

duyarlılığı düşüktür(71). Tarama maksadıyla  5 yılda bir kullanılması önerilmektedir 

(43). Ucuz bir test olmaması, işlem sırasında radyasyona maruz kalınması gibi 

dezavantajları da vardır. 

2.5.2. İnvaziv Testler 

2.5.2.1. Sigmoidoskopi: Kolonoskopi ve BT kolonografiye göre  hasta 

hazırlığı daha kolay  yapılabilir, barsak temizliği ve sedasyon gerektirmez. Anüsle 

splenik köşe arasında uzanan barsak segmentleri değerlendirilir. Bu sebeple yaşlılar 

ve kadınlar gibi kolonun proksimal lezyonların daha fazla görüldüğü olgularda tanı 

atlanabilir (72). KRK ilişkili mortalitede %46 oranında azalma sağladığı gösterilmiştir 

(73). 

2.5.2.2. Kolonoskopi: Kolonun bütün bölümlerinin incelenmesine olanak 

sağlayan, yanı zamanda biyopsi yapılmasına ilaveten kanser öncüsü lezyonların 

eksizyonu ve tedavisine elverişli tarama yöntemidir. 1 cm üstü lezyonlarda % 90 a 

yakın duyarlılığa sahiptir (39). Pek çok çalışmada, kolonoskopik tarama yapılan 
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bireylerde yapılmayanlara oranla kanser mortalitesinin %68 ila %88 oranında daha az 

olduğu gösterilmiştir (74–76). Kolonoskopi invaziv bir yöntem olmasına rağmen KRK 

taraması için altın standart metoddur  ve pekçok kılavuzda riski ortalama olan kişilerde 

tarama amacıyla 10 yılda bir yapılması tavsiye edilir. 

2.5.2.3. Kapsül kolonoskopi: Kapsül, barsak peristaltizmi yoluyla GIS’ten 

itilirken, beyaz ışıkla aydınlatarak görüntüler elde eder (77). Barsak hazırlığı şartı 

olmakla birlikte sedasyona ihtiyaç duyulmadan yapılabilir. KRK taramasında 

kolonoskopi altın standart yöntem olmasına rağmen kolonoskopinin kontrendike 

olduğu (hastanın reddetmesi, yakın zamanda miyokard enfarktüsü geçirmiş olmak, 

hemodinamik instabilite, peritonit, yakın zamanda kolon anastomozlu cerrahi geçirmiş 

olmak vb.) veya sedasyonun kontrendike olduğu durumlarda uygulanabilir (78). 6 mm 

üstündeki poliplerde özgüllüğü %84 ,duyarlılığı %64 olarak bulunan çalışmalar 

mevcuttur (79). 

2.6. KOLOREKTAL KANSERLERİN MOLEKÜLER PATOGENEZİ 

KRK gelişiminde  birbiri ardına gelen çok basamaklı mutasyon dönemleri  

vardır. KRK'nin yaklaşık %70 i sporadik adenom ve familyal adenomatöz polipozis 

(FAP)'ta mevcut olan adenom-karsinom dizisinden meydana gelir (80) ve yüzde 30’u 

yanlış onarım tamir (MMR) gen defekti olan Lynch sendromu, sesil tırtıklı poliplerde 

mevcut olan B-raf protoonkogen(BRAF) mutasyonu ve MutY homolog (MYH)  

ilişkili polipozis sendromunda görülen baz eksizyon onarımı (BER) gen defekti gibi 

farklı yollardan kaynaklanır (81). Adenom-karsinom dizisinde tümör süpresör 

genlerde oluşan fonksiyon kaybı: kromozom 5q da bulunan adenomatöz polipozis koli 

(APC) geni, kromozom 18q'da bulunan kolon kanserinde silinmiş gen (DCC) ve 

kromozom 17p'de bulunan p53 geni ve kromozom 12p'de bulunan onkogen KRAS'ın 

aktivasyonu KRK oluşumuna yol açar (82). APC genindeki fonksiyon kaybının 

meydana gelmesi, adenom-karsinom dizisindeki kritik öneme sahip ilk adım olarak 

değerlendirilir (82). DCC gende fonksiyon kaybı olması adenom ilerlemesinin geç 

evresine sebep olurken, p53 gendeki mutasyon adenom-karsinom dizisinin son 

evresinde meydana gelir (82). KRAS onkogeninin aktive olması KRK'nin %35-

45'inde mevcuttur. MMR genleri, DNA replikasyonu esnasında yapılan hataları 
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düzeltmede görevlidir ve MMR gen defekti olan hücrelerde MSI ayrıca kansere neden 

olabilen birçok DNA mutasyonu vardır (82). Somatik MMR gen mutasyonları ve MSI 

ile sporadik KRK, ABD'deki toplam KRK'nin %12-15 kadarını oluşturur. Sporadik tip 

çoğunlukla Kafkas ırkında izlenir, KRK aile öyküsü bulunmayan orta yaş ve yaşlı 

popülasyonda, çoğu zaman sağ kolon yerleşimlidir ve göreceli olarak iyi bir prognoza 

sahiptir. CpG adacıklarında normal olmayan DNA metilasyonu, yani CpG ada 

metilatör fenotipi (CIMP), KRK'de yaygın olarak saptanmıştır. MLH1'in CIMP ile 

ilişkili metilasyonu, sporadik MMR eksikliği olan vakalara yol açar. MMR 

genlerindeki (hMSH2, hMLH1, hPMS1 ve hPMS2) germ line mutasyonları herediter 

non polipozis kolon kanser sendromu(HNPCC)'de meydana gelir ve ABD'deki  

KRK'nin %3-6'sını oluşturur (83). BRAF  gen mutasyonu , KRK'lerin %10'unda 

bulunur. Sessile serrated adenom (SSA) ve geleneksel serrated adenom , BRAF 

mutasyonu nedeniyle gelişir. BRAF mutasyonu ilişkili KRK'ler genellikle sağ 

taraflıdır , çoğu zaman  ileri yaşta ortaya çıkmakla birlikte kadınlarda daha 

tekrarlayıcıdır ve MSI ile ilişkilidir (82). BRAF mutasyonlu KRK hastalarının 

neredeyse tamamı CIMP pozitiftir (84). Bu yüzden CIMP pozitif tümörler, serrated 

adenomdan kaynaklanan tümörlerin karakteristiğidir. CIMP pozitif tümörlerin 

yaklaşık %50'si MSI grubundadır. Tüm KRK'lerin %20-30'u CIMP pozitiftir ve tüm 

KRK'lerin %10-12'si CIMP pozitif ve MSI grubundadır (82). 

 

 



13 

 

Şekil 2. Adenom karsinom dizisi 

2.7. KRK, CEA VE CA19-9 İLİŞKİSİ 

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve bununla ilişkili olan adezyon 

molekülleri (CEACAM) CEA ailesini oluştururlar (85). CEA özellikle kolo-rektal 

kanserlerde olmak üzere yaygın kullanılan bir tümör markerıdır. Özellikle rezeksiyon 

sonrası tümör nüks ve metastazını göstermede etkilidir (86). CEA ilk olarak 1965 

yılında Gold ve Freedman tarafından KRK dokularında gösterilmiştir (87). Güncel 

çalışmalar CEA’nı sanılanın aksine sadece tümör hücrelerinde ve fetal dönemde değil  

erişkin insanın normal kolon mukozasında da varlığı gösterilmiş (87). Hatta bu oranlar 

erişkin bir insanın kalın bağırsağından günlük 50-70 mg gibi yüksek oranlarda 

üretildiği gösterilmiştir (85). CEA ailesinin sadece tümör varlığında değil normal 

kolon mukozasında da önemli görevleri mevcuttur (85). Ancak bu görevler 

günümüzde bile yeterli şekilde aydınlatılamamıştır. CEA ailesine atfedilen başlıca 

görevler; hücre adezyonu, hücreler arası adezyon, sinyal üretimi ve regülasyonu, 

mukozal defans ve bariyer görevleridir (85).  

Proteinlerin veya nükleik asitlerin  nükleotid dizisinden yönlendirilmiş 

sentezinden farklı olarak, glikolipid ve glikoproteinlerin  glikan sentezi için kalıplar 

mevcut değildir. Ayrıca, glikanların bileşimi pekçok farklı varyasyon gösterir ve gen 

kodlaması üzerinden  tahmin edilmesi zordur. Glikolipit ve glikoproteinlerin glikan 
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yapı taşı, şeker bölümlerinin enzimatik takma  ve çıkarmaları, bir diğer adıyla 

glikozilasyon ile belirlenir (10). 

Değişen glikozilasyon sistemi kanserin bir özelliğidir.  Pek çok tümör ilişkili 

glikan,  karbonhidrat antijeni (CA) 19-9,  Tn antijeni, T antijeni, Sialil-Lewis X gibi 

kanserde olağan dışı  bir şekilde sentezlenir, metastaz ve büyümede önemli rol alırlar. 

Birtakım glikolipit ve glikoprotein de patolojik dönüşüm esnasında aşırı eksprese 

edilir ve  tanıda, tedavide ve prognozun değerlendirilmesi amacıyla belirteç olaraktan 

kullanılır (10). 

Glikozilasyonun farklılaşması pek çok kanser çeşidinde bildirilmiştir. Bu 

olağan dışı şekilde sentez edilen glikan ve glikoprotein molekülleri genellikle "tümörle 

ilişkili glikan/glikoprotein" olarak isimlendirilir. Kanda tümör ilişkili glikan veya 

glikoproteinlerin var olması, malign hücrelerin apoptozu veya nekrozunun  ardından  

salgılanması veya sızıntısından kaynaklanır (10). 

Karsinoembriyonik antijen (CEA), pek çok  gastrointestinal (GIS) kanser 

çeşidinde tümör belirteci olarak kullanılmaktadır (5). Sitoplazmada sentezlenir, 

serum,idrar, beyin omurilik sıvısı ve dışkıda tespit edilebilir (6). CEA, fetüsün gelişimi 

esnasında GIS dokusunda sentezlenen glikoproteinlerden biridir ve CEA sentezi 

doğumun ardından durur (88).Sağlıklı erişkinlerin kan CEA düzeyinin çok düşük 

olması  GIS kanseri için faydalı bir tümör belirteci yapar (89).   Serum CEA (SCEA) 

seviyeleri sağlıklı bireylerde yüksek değildir ve kanser nedenli semptomlar 

gelişmeden 4 ay ila 8 ay önce yükselebilir (7). KRK hücrelerinde sentezlenen CEA 

portal ven vasıtasıyla karaciğere taşınır burada metabolize edilir dolayısıyla kandaki 

CEA konsantrasyonu daha  azdır (4).  Fakat SCEA, KRK taramasında rutin olarak 

kullanılmaz zira bazı çalışmalarda, KRK'yı saptamada kabul edilebilir duyarlılık ve 

özgüllüğe erişemediği gösterilmiştir bu yüzden daha çok olarak tümör nüksünü 

değerlendirmek için kullanılır (6,8). 

Gıda artıkları, vücut salgıları, bağırsak mikropları ve  konak hücrelerden 

dökülen  bileşenlerden oluşan gaita, KRK’nin meydana gelmesi ve epitel hücreleri 

üzerine oluşturmuş olduğu biyolojik etkilerini de içerecek şekilde  bağırsak ortamını 
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analiz etmek için kullanılabilir (9). Gaita, GIS tarafından türetilen hücrelerin ve hücre 

içeriğinin zengin bir kaynağı olduğu için, sağlam tümör hücreleri tarafından veya 

tümör hücrelerinin artıklarından türetilen bir takım onkoprotein, KRK’li hastaların 

dışkısında bulunur.  Gaita CEA (FCEA) konsantrasyonları, özellikle KRK’nin erken 

dönemlerinde SCEA'dan daha fazladır bu yüzden KRK tanısı amacıyla FCEA 

kullanılmasını savunmaya yöneltmiştir (5). 

Monosilatlı Lewis antijeni ile ilişkili olan Sitozolik karbonhidrat antijen (CA 

19-9) kolon mukozasında sitozollerden salınan bir proteindir (90).  Bu marker başta 

pankreas ve kolon kanserleri olmak üzere birçok kanserde tümör markerı olarak 

kullanılmaktadır (90). Ancak bu tömör markerı erken evre tümörlerde ve hatta bazen 

ileri evre tümörlerde bile serumda tespit edilebilir düzeyde olmayabilir (90). Ayrıca 

karaciğer, pakreas meme, safra kesesinin benign hastalıkları ve otoimmün 

hastalıklarda da yüksek izlenebilir (90). Bu durumlar serum CA 19-9’un ideal bir 

tümör markerı olması için engel durumlardır. CA 19-9 Kolonik üretimi, sekresyonu 

ve fonksiyonları üzerinde yeterli bilgi bulunmamaktadır.  Ancak kolon kanserlerinde 

adezyon molekülü olabileceği konusunda çalışmalar mevcuttur. Fekal CA 19-9 

düzeylerinin KRK hastalarda tespiti yönünde de yeterli çalışma bulunmamakla birlikte 

bir çalışmada fekal CA 19-9 düzeyinin KRK kanserlede tanıda yardımcı olabileceği 

öne sürülmüştür (91). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamız prospektif  vaka-kontrol çalışması olarak dizayn edildi. Ankara 

Etlik Şehir Hastanesi Bilimsel Araştırmalar Değerlendirme ve Etik Kurulu(AEŞH-

BADEK)’nun 26/06/2024 tarih ve AEŞH-BADEK-2024-607 karar numaralı etik kurul 

onayı ile çalışma başlatıldı. Çalışmanın amacı rektal lavaj sıvısından alınan örneklerde 

çalışılan tümör belirteçleri (CEA, CA 19-9) KRK tarama yöntemi olarak 

kullanılabilirliğinin araştırılması. Bu Amaç doğrultusunda  Kolon kanseri tanısı 

mevcut olan hasta grubunda rektal lavaj sıvısında CA19-9 ve CEA düzeyleri, malignite 

tanısı olmayan (Hemoroid, perianal fistül, anal fissür, v.b.) kontrol grubundan alınan 

grubunda rektal lavaj sıvısında CA19-9 ve CEA düzeyleri karşılaştırıldı. Olgular iki 

alt grupta değerlendirildi; 

1. Grup (Çalışma) (n=35 )  kolonoskopi ile kolon kanseri tanısı konmuş olgular 

bu guruba dahil edildi.     

2. 2. Grup ( Kontrol grubu) (n=35 kişi) olarak(Hemoroid, perianal fistül, anal 

fissür, v.b.) benign patolojiler nedeniyle operasyon planı olan ve  kolonoskopi ile 

malign bulgular dışlanan olgular bu guruba dahil edildi. 

Çalışmada dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri aşıdaki gibi belirlendi; 

Dahil edilme kriterleri: 

• Çalışmaya katılmayı kabul edip onam veren hastalar. 

• Kolon kanseri tanısı patolojik olarak konan ve elektif operasyon planlanan 

hastalar 

• Bening hastalıklar(hemoroid, anal fissür,anal fistül vb.)nedeniyle 

kolonoskopi yapılıp kolon malignitesi tespit edilmeyen hastalar. 
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Dahil edilmeme kriterleri: 

• Çalışmaya katılmayı kabul etmeyip onam vermeyen hastalar. 

• Tanı almış araştırmada araştırılan malign hastalık dışında malignitesi olan 

hastalar 

• Alınan numuneleri yetersiz olan hastalar 

Çalışma konusunda olgular işlem konusunda bilgilendirildi Bilgilendirilmiş 

Olur Formunu imzaladıktan sonra olgular çalışmaya dahil edildi. Olguların cinsiyet 

yaş ve hastalık tanıları gibi verileri kaydedildi. Çalışma gurubunda olguların tümörün  

boyutu, tümör histolojik tipi, tümörün yerleşim yeri, TNM evrelendirmesine göre ‘T’ 

duvar tutulum durumu, ‘N’ lenf nodu metastaz durumu ve evre bilgileri kaydedildi. 

Çalışma gurubunda istatistiksel değerlendirme için tümör boyutu olarak tümörün en 

büyük çapa sahip ölçüm değeri dikkate alındı. Tümör boyutları açısından olgular <5 

ve ≥ 5 iki alt gurupta değerlendirildi.  İki gurupta da olgulara ameliyat sabahı rutin 

yapılan bağırsak temizliği prosedürü esnasında rektal enema uygulandı. Enema işlem 

sabahı rektal yol ile uygulandı ve verilen enema bağırsakta 10-15 dk tutulduktan sonra 

hastalara defekasyon yapması istendi. Defekasyon işlemi esnasında örnek alınabilmesi 

adına hastalarda defakasyonlarını sürgülere yapmaları istendi. Defakasyon sonrası 

hastaların sürgülerinden sıvı içerikten enjektör yardımıyla 5 ml örnekler alınarak 

biyokimya tüplerine kondu. Olgulardan numune alma işlemi tamamlandıktan sonra 

örnekler 4000 devirde 10 dakika santrifüj işlemi yapıldı.Elde edilen sıvı örnekler -80⁰ 

C’de muhafaza edildi.Çalışılacağı zaman oda sıcaklığında çözdürüldükten sonra 

vorteks cihazında karıştırılarak homojenize edildi. Ardından alınan örnekler Roche 

Cobas 8000® cihazında, 801 modülünde CEA ve CA 19-9 değerlerinin çalışılması için 

işleme tabi tutuldu.      

3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin analizi SPSS 24  programı kullanılarak yapıldı. Katagorik verilerin 

istatistiksel analizi için Pearson Ki kare testi, nicel verilerin istatistiksel analizi için ise 

verilerin normal dağılıma uyup uymamasına göre Unpaired t testi veya Mann Whitney 
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U testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren veriler ortalama değerler standar 

sapmasıyla bilrikte, normal dağılım göstermeyen verilerde ise ortalama değerler 

minumun maximum değerlerle birlikte paylaşıldı. İstatistiksel olarak farkın önemliliği 

p< 0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Kontrol ve Çalışma grupları arasında yaş ortalaması sırasıyla; 48.6 ±14,6 

,67,1±12,7 idi. Gruplar arasında yaş ortalaması açısından istatiksel olarak anlamlı fark 

vardı (p=0). Kontrol grubunda olguların 11(%31,4)‘i kadın 24(%68,6)’ü erkekti, 

çalışma grubunda ise olguların 17(%48,6)’si kadın ve 18 (%(51,4)’i erkekti Gruplar 

arasında cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı fark yoktu(p=0.14). CEA 

düzeyleri çalışma gurubunda 1109,4 (0.30-14430), kontrol grubunda 842,02 (0.30-

9001) olarak saptandı, çalışma gurubunda CEA düzeyleri kontrol gurubuna göre 

yüksek olmasına rağmen bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,16), CA 19-9 

düzeyleri çalışma gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda  55,23 ( 1,99-

668) olarak saptandı gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,62). 

Çalışma grubunda olgular erken evre (evre1-2), ileri evre (evre 3-4) alt grupları 

arasında değerledirildiğinde Erken evre gurubunda CEA düzeyleri 616,62 (0,86-

3921), ileri evre gurubunda 1716,84 (1,62- 3921) olarak saptandı. CA 19-9 düzeyleri 

erken evre gurubunda 77,93 (1,99-861), ileri evre gurubunda 1666,83 (1,99-21452) 

olarak saptandı. Erken evre ve ileri evre KRK alt guruplarında CEA ve CA 19-9 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu  (p= 0,08),( p=0,633). 

Tablo 1. Grupların yaş cinsiyet CEA ve CA19-9 değerlerinin karşılaştırılması 

 Çalışma Gurubu Kontrol Gurubu P değeri 

Yaş ortalaması 67,1±12,7 48.6 ±14,6 0 

Cinsiyet 
Kadın 17(%48,6) 11(%31,4) 

0,14 
Erkek 18(%51,4) 24(%68,6) 

CEA düzeyi (ng/ml) 1109,4 (0.30-14430) 842,02 (0.30-9001) 0,16 

CA 19-9 düzeyi (U/ml) 659,41 (1,99-21452) 55,23 ( 1,99-668) 0,62 

Çalışma grubundaki olguların tümörlerinin demografik verileri incelendiğinde; 

patoloji sonuçları açısından 30 (%85,7) olguda adenokarsinom, 3 (% 8,6),  olguda 

müsinöz karsinom, 2 (%5.7)  olguda diğer olarak rapor edildi. Diğer grubundaki iki 

olgunun bir tanesi iğsi hücreli malign melanom , diğeri Gastro-intestinal stromal tümör 

histolojik tipinde rapor edildi. Hastaların tümör boyutları ortalaması 5,3±2,9 cm idi. 

TNM evrelemesine göre kolon duvarı tutulumu açısından 4 (%11,4) olgu Tx ,1 (%2,9) 

olgu T1, 4 (%11,4) olgu T2, 16 (%45,7) olgu T3,  10 (%28,6) olgu T4 olarak 
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değerlendirildi. Lenf nodu metastaz durumu  açısından 23 (%65.7) olgunun lenf nodu 

metastaz durumu N0 ,8 (%22.9) olgunun lenf nodu metastaz durumu  N1, 4 (%11.4) 

olgunun lenf nodu metastaz durumu  N2 olarak rapor edildi. Olguların TNM 

sınıflandırılasına göre TNM evreleri  4 (%11.4) olguda Evre X  ,5 (%14.3) olguda Evre 

1 , 13 (%37.1) olguda  Evre 2 , 10 (%28.6) olguda Evre 3, 3 (%8.6) olguda Evre 4 

olarak raporlandı. Patoloji sonuçları adenokarsinom dışında (Gastro-intestinal stromal 

tümör, malign melanom) rapor edilen , neo-adjuvan tedavi sonrası rezidü tümör 

dokusu izlenmeyen olguların T grade’i ve TNM evresi ‘X’ olarak değerlendilirmiştir.  

Tablo 2. Çalışma grubunun demografik verilerinin dağılımı 

  Oran (%) 

Tümörün yerleşim yeri 

Sağ kolon  4 (%11.4) 

Transvers kolon 3 (%8.6) 

Splenik köşe 6 (%17,1) 

İnen kolon+sigmoid kolon 7 (%20) 

Rektum 15 (%42.9) 

Tümör boyutu (cm) 
<5cm 16(%51,6) 

≥5cm 15(%48,4) 

Histolojik Tipi  

Adenokarsinom 30 (%85,7) 

Müsinöz karsinom 3 (% 8,6),   

Diğer 2 (%5.7)   

T Grade 

Tx 4 (%11,4) 

T1 1 (%2,9) 

T2 4 (%11,4) 

T3 16 (%45,7) 

T4 10 (%28,6) 

N Grade 

N0 23 (%65.7) 

N1 8 (%22.9) 

N2 4 (%11.4) 

TNM Evresi 

Evre X   4 (%11.4) 

Evre 1 5 (%14.3) 

Evre 2 13 (%37.1) 

Evre 3 10 (%28.6) 

Evre 4 3 (%8.6) 
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Şekil 3. Çalışma grubundaki hastaların evrelerinin dağılımı 

Olguların tümörlerinin yerleşimi yeri açısından 4 (%11.4)’ü sağ kolon, 3 

(%8.6)’ü transvers kolon, 6 (%17,1)’sı splenik köşe, 7 (%20)’si inen kolon+sigmoid 

kolon,15 (%42.9)’i rektum yerleşimliydi. 

 

Şekil 4. Çalışma grubu hastaların tümör yerleşim yerleri dağılımı 

 

 

Sağ Kolon

Transvers

Splenik

İnen/ Sigmoid

Rektum
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Şekil 5. Çalışma ve kontrol gruplarının CEA değerlerinin dağılımı 
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Şekil 6. Çalışma ve kontrol gruplarının CA19-9 değerlerinin dağılımı 
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Şekil 7.  Çalışma grubu hastalarının erken evre(TNM Evre1-2) ve geç evre (TNM 

Evre3-4) ‘ye göre CA19-9 değerlerinin dağılımı 
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Şekil 8.  Çalışma grubu hastalarının erken evre(TNM Evre1-2) ve geç evre(TNM 

Evre3-4) ‘ye göre CEA değerlerinin dağılımı 
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6. TARTIŞMA 

KRK görülme ihtimali yaşla birlikte artar ve %90 dan fazlası 50 yaşın üzerinde 

tanı alır (92). Bizim çalışmamızda ise ;kontrol ve çalışma grupları arasında yaş 

ortalaması sırasıyla; 48.6 ±14,6 ,67,1±12,7 idi.Çalışmamızda KRK tanısıyla ameliyata 

alınan sadece bir hasta 50 yaşın altındaydı , bir hasta 50 yaşındaydı.Kontrol grubunun 

yaş ortalamasının düşük olmasının sebebi ; bu grupta ele aldığımız hastaların daha 

erken yaş grubunda meydana gelen bening anorektal (hemoroid, anal fissür, anal fistül 

gibi) hastalıklara sahip olmasıydı. 

Dünya genelinde KRK tanısı almış olan hastaların yaklaşık %55 kadarı erkek 

hastalardan oluşmaktadır. Oranlar değişikli gösterse de, genel olarak erkek hastalar 

kadın hastalardan daha fazla görülmektedir (93,94). Schmuck ve arkadaşlarının yaptığı 

geniş çaplı bir araştırmada literatüre benzer şekilde KRK  tanısı alan erkek oranı 

%53,9, kadınların ise %46,1 olduğu belirtilmiştir (95). Dienstmann bir  çalışmada ise  

kadınların yüzdesi ve erkeklerin yüzdesi  sırasıyla %46 ve %54 olarak verilmiştir (96). 

Bizim çalışmamızda ise; çalışma grubunda ise olguların 17(%48,6)’si kadın ve 18 

(%(51,4)’i erkekti bu da literatürle benzerlik göstermektedir. 

Tümör yerleşim yerleri açısından yaklaşık %39’u sağ kolon %6’sı transvers 

kolon % 24 ü inen kolon+sigmoid kolon %30’u rektum yerleşimlidir (97) bizim 

çalışamamızda ise; Olguların tümörlerinin yerleşimi yeri açısından 4 (%11.4)’ü sağ 

kolon, 3 (%8.6)’ü transvers kolon, 6 (%17,1)’sı splenik köşe, 7 (%20)’si inen 

kolon+sigmoid kolon,15 (%42.9)’i rektum yerleşimliydi. Çalışmamızda olguların 

büyük kısmı literatürle uyumlu şekilde rekto-sigmoid yerleşimliydi. 

Schmuck ve arkadaşlarının yaptığı   bir çalışmada 2000-2016 yılları arasında KRK 

tanısı alan hastaların  adenokarsinom histolojik tipi olan tümörlerin oranının %95,5 

olduğu tespit edilmiştir (95). Lotfollahzadeh  ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

kolon kanserlerinin %90’ının adenokarsinom histolojik tipinde olduğu ifade edilmiştir 

(98).Bizim çalışmamızda ise; KRK hastalarının bulunduğu çalışma grubunda patoloji 

sonuçları açısından 30 (%85,7) olguda adenokarsinom, 3 (% 8,6),  olguda müsinöz 
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karsinom, 2 (%5.7)  olguda diğer olarak rapor edildi, bu da genel literatüre benzer 

nitelikteydi. 

Kolonoskopi KRK taramasında sahip olduğu avantajlar nedeniyle altın standart 

yöntem olması özelliğini halen korumaktadır.Fakat invaziv bir yöntem olması 

,anestezi ihtiyacı gerekmesi, pahalı bir yöntem oluşu gibi dezavantajları 

mevcuttur.Dezavantajları nedeniyle noninvaziv, etkili bir tarama yöntemi ihtiyacı 

bulunmaktadır.Altın  standart noninvaziv bir tanı yöntemi yoktur, çalışmamız bu amaç 

doğrultusunda yapılmıştır ancak rektal lavaj sıvısında tümör markerlerının tümör 

belirteci olarak kullanılabilmesi için geniş serili çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.,. 

Linfang ve ark.larının yaptığı çalışmada KRK grubunda medyan FCEA'nın 

değerinin 149,76 ng/mg (81,0–240,9)   GIS kaynaklı olmayan kanser grubunun değeri  

83,58 ng/mg (81,0–240,9) ve sağlıklı gönüllülerin değerinden 46,19 ng/mg (26.17–

84.72) anlamlı derecede daha yüksek olduğunu tespit etmiştir (99). Adenomatöz 

polipli hastalardan 113,58 (63,9–182,97) istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır.Evre 1 de  FCEA ortalaması 149,70 (72,82–234,20), Evre 2 de 152,30 

(82,22–223,80), Evre 3’te 148,02 (83,98–288,18),Evre 4 ‘te 131,90 (66,54–500,00) 

şeklindeydi. Bizim çalışmamızda ise; rektal lavaj sıvısında çalışılan örneklerde CEA 

düzeyleri çalışma gurubunda 1109,4 (0.30-14430), kontrol grubunda 842,02 (0.30-

9001) olarak saptandı, çalışma gurubunda CEA düzeyleri kontrol gurubuna göre 

yüksek olmasına rağmen bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,16), CA 19-9 

düzeyleri çalışma gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda  55,23 ( 1,99-

668) olarak saptandı gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,62). 

Çalışma grubunda olgular erken evre (evre1-2), ileri evre (evre 3-4) alt grupları 

arasında değerledirildiğinde Erken evre gurubunda CEA düzeyleri 616,62 (0,86-

3921), ileri evre gurubunda 1716,84 (1,62- 3921) olarak saptandı. Erken evre ve ileri 

evre KRK alt guruplarında CEA arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu  (p= 

0,08). 

Taoka ve ark.larının yaptığı , malign hastalığı olan 119 olgu, benign hastalığı 

bulunan 78 olgu ve 36 sağlıklı gönüllünün yer aldığı  çalışmada dışkıda CA19-9 

değerlerini ölçerek sindirim sistemi malignitesinde kullanılırlığı araştırılmıştır (91). 
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Sağlıklı gönüllünün dışkısında CA19-9'un ortalama değeri 276,4 +/- 643,3 U/ml 

(ortalama +/- 2S.D.) bulundu ve analiz değeri 1000 U/ml olarak belirlendi. Malign 

hastalığı bulunan hastaların dışkısında CA19-9'un pozitif saptanma oranı %44,5 olarak 

bulundu. Benign hastalıklarda ise yanlış pozitiflik oranı sadece %1,4'tü. Analizler 

gözönüne alındığında dışkıda CA19-9, %68 ile en yüksek pozitif oranı kolon 

kanserinde ortaya koymuştur. Kolon kanseri ileri evresinde dışkıda CA19-9  %83 gibi 

büyük bir pozitif oran göstermiştir.Bizim çalışmamızda ise; CA 19-9 düzeyleri çalışma 

gurubunda 659,41 (1,99-21452), kontrol grubunda  55,23 ( 1,99-668) olarak saptandı 

gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı değildi (p= 0,62).Ayrıca bizim 

çalışmamızda CA 19-9 düzeyleri erken evre gurubunda 77,93 (1,99-861), ileri evre 

gurubunda 1666,83 (1,99-21452) olarak saptandı. Erken evre ve ileri evre KRK alt 

guruplarında  CA 19-9 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu  ( 

p=0,633). 

Rutin tarama ve takip testlerinde tümör belirteçleri kandan bakılmaktadır. KRK 

hücrelerinde sentezlenen CEA portal ven vasıtasıyla karaciğere taşınır burada 

metabolize edilir dolayısıyla kandaki CEA konsantrasyonu daha  azdır (4).Bu da 

kandan bakılan CEA ile KRK’in erken evrede yakalanmasını zorlaştırır. Erken evrede 

tespit için kolonik içerikten bakmak gerekliliği vardır. 

Linfang ve ark. tarafından yapılan, çalışmamıza benzer olan fakat bağırsak  

temizliği olmaksızın gaita örneğinden CEA bakılan çalışmada kanserli bireylerin 

değerleri sağlıklıgönüllülerden istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla çıkmıştır 

(99).Bunun bir nedeni Roche sisteminde kullanılan antikorun, CEA ve gaitada bulunan 

nonspesifik çapraz reaksiyona giren  antijen (NCA)  ile reaksiyona girebilmesi olabilir 

(99). Normal dışkı  CEA ve NCA içerir (100). Çoğu KRK hücresi, normal kolon 

mukozasından daha aktif bir şekilde NCA sentezler (99).Linfang ve ark 

çalışmalarındaki sonuçlarının , dışkıdaki CEA konsantrasyonunun serumdakine oranla 

daha fazla olduğunu gösterdiğini; bunun NCA  reaksiyonunun  sonucu olabileceğini 

(99) belirtmişlerdir, bunun yanında kolonda sentezlenen CEA’nın portal ven yoluyla 

karaciğere gidip burada metabolize edildikten sonra kan dolaşıma daha az bir kısmının 

geçebileceği de göz ardı edilmemelidir.Çalışmamızda beklediğimiz değerlerden 
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yüksek çıkan kontrol grubu CEA ve CA19-9 ‘unun yüksekliğinin NCA sebebiyle 

olabileceği ihtimali de göz önünde bulundurulmalıdır.Ayrıca erişkin bir insanın kalın 

bağırsağından günlük 50-70 mg gibi yüksek oranlarda üretildiği gösterilmiştir (85).Bu 

durum da kontrol grubunda olan yüksekliği açıklamaktadır. 

Çalışmamızın benzerlerinden en belirgin farkı hastalara verilen bağırsak 

temizliğinin ardından numuneleri toplamamızdı,  yapılan total bağırsak temizliğinin 

de yapacağı inflamasyona bağlı olarak kontrol grubunda da inflamatuar hastalıklarda 

da yükselebilen CEA ve CA19-9 değerlerine sebep olabileceği kanaatindeyiz. 
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7. SONUÇLAR 

Çalışmamızda rektal lavaj sıvısında CEA ve CA19-9 düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek çıkmamıştır. CEA ve CA19-9 ‘un rektal lavaj sıvısında 

bakılabilmesi için ekstra çalışmalara ihtiyaç vardır. Ancak normal kolon 

mukozasından da salınmaları büyük bir handikaptır. 
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	2.6. KOLOREKTAL KANSERLERİN MOLEKÜLER PATOGENEZİ
	Şekil 2. Adenom karsinom dizisi

	2.7. KRK, CEA VE CA19-9 İLİŞKİSİ

	3. MATERYAL VE METOD
	3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

	4. BULGULAR
	Tablo 1. Grupların yaş cinsiyet CEA ve CA19-9 değerlerinin karşılaştırılması
	Tablo 2. Çalışma grubunun demografik verilerinin dağılımı
	Şekil 3. Çalışma grubundaki hastaların evrelerinin dağılımı
	Şekil 4. Çalışma grubu hastaların tümör yerleşim yerleri dağılımı
	Şekil 5. Çalışma ve kontrol gruplarının CEA değerlerinin dağılımı
	Şekil 6. Çalışma ve kontrol gruplarının CA19-9 değerlerinin dağılımı
	Şekil 7.  Çalışma grubu hastalarının erken evre(TNM Evre1-2) ve geç evre (TNM Evre3-4) ‘ye göre CA19-9 değerlerinin dağılımı
	Şekil 8.  Çalışma grubu hastalarının erken evre(TNM Evre1-2) ve geç evre(TNM Evre3-4) ‘ye göre CEA değerlerinin dağılımı

	6. TARTIŞMA
	7. SONUÇLAR
	8. KAYNAKÇA

