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OZET

Kolon Kanserli Hastalarda Vitamin D Duizeyinin Onemi

Amag: Arastirmada kolon kanseri tanist almis fakat onkolojik tedavisi
baglamamis bireylerin D vitamini Ol¢iimlerinin herhangi bir hastaligi olmayan

bireylerden farklilik gésterme durumlarmnin belirlenmesi amag¢lanmastir.

Materyal ve Metod: Bu arastirma Eylil 2019 - Agustos 2020 tarihleri
arasinda Karabilk Egitim ve Arastrma Hastanesi'nde gerceklestirilmistir.
Arastrmada Karablik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin  Tibbi  Onkoloji
Polikliniginde kolon kanseri tanis1 almis fakat onkolojik tedavisi heniiz baglanmamis
50 birey (hasta) ile ayn1 hastanenin Dahiliye Poliklinigi gelen ve hi¢bir ek hastaligi
bulunmayan 50 birey (normal) yer almaktadir. Arastirmanin amacina uygun olarak
hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin kisisel bilgileri almip, antropometrik
Olciimler yapildiktan sonra katilimcilarin D vitamini seviyelerinin tespiti i¢in 25-OH
d vitamini Ol¢limii yapilmistir. Arastirmada elde edilen verilerin analiz edilmesinde
IBM SPSS 20 bilgisayar programi kullanilmistir. Katilimcilarin yas, boy, agirlik ve
BKI gibi tanitic1 dzellikleri ile D vitamini 6l¢iim degerlerinin gosterimi ortalama ve
standart sapma degerleri ile yapilmistir. Ayrica katilimcilarin cinsiyet ve egitim
durumu degiskenlerinin gosterimi frekans ile belirtilmistir. Arastirmada yer alan
hasta ve kontrol grubunun tanitici Ozelliklerinin farklilagma durumlariin
incelenmesi i¢in veri sayist az oldugundan nonparemetrik testlerden biri olan Mann
Whitney U testi kullamilmistir. Cinsiyet ve egitim durumu gibi smiflamali
degiskenlerin gruplara gore dagilimmin farklilagma durumlarinin incelenmesinde Ki-
kare analizi kullanilmistir. Aragtirmada 25-OH d vitamini 6l¢lim sonuglarmin hasta
ve kontrol gruplarma gore farklilik gosterme durumlarmimn incelenmesinde Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Arastirmanin verileri %95 giiven diizeyinde

incelenmistir.

Bulgular: Arastirmada hasta grubunda yer alan katilimcilarin 25-OH D
vitamini degerleri ortalamasmin 13,96 + 9,54 ng / mL oldugu goriilmekte olup,

minimum degerin 4,20 ng / mL ve maksimum degerin ise 51,32 ng / mL oldugu

Xiv



goriilmektedir. Benzer sekilde kontrol grubunda yer alan katilimcilarin 25-OH D
vitamini degerleri ortalamasmin 14,31 + 9,13 ng / mL oldugu goriilmekte olup,
minimum degerin 4,20 ng / mL ve maksimum degerin ise 52,90 ng / mL oldugu

gorulmektedir.

Sonug: Kolon kanserli hastalar ve saglikli eriskinler arasinda serum vitamin

25-OH D vitamin diizeyi arasinda fark saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, serum, D vitamini, diizey, vaka-kontrol.
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ABSTRACT

The Importance of Vitamin D Level in Colon Cancer Patients
Objective: In the study, we aimed to determine the differentiation of vitamin D
measurements of individuals diagnosed with colon cancer before any oncological

treatment from individuals without any disease.

Materials and Methods: This research was conducted in Karablik Training and
Research Hospital between September 2019 and August 2020. The study included 50
individuals (patients) diagnosed with colon cancer in the Medical Oncology
Outpatient Clinic of Karabiik Training and Research Hospital but whose oncological
treatment has not yet been initiated, and 50 individuals (normal) who came to the
Internal Medicine Polyclinic of the same hospital and did not have any additional
disease. In accordance with the purpose of the study, 25-OH vitamin D was
measured to determine the vitamin D levels of the participants, after obtaining
personal information of the individuals in the patient and control groups and making
anthropometric measurements. IBM SPSS 20 computer program was used to analyze
the data obtained in the study. Introductory characteristics such as age, height, weight
and BMI of the participants and their vitamin D measurement values were shown
with mean and standard deviation values. In addition, the representation of the
variables of the gender and educational status of the participants was indicated by
frequency. The Mann Whitney U test, one of the nonparemetric tests, was used to
examine the differentiation of the descriptive characteristics of the patient and
control groups in the study, since the number of data is low. Chi-square analysis was
used to examine the distribution of classifiable variables such as gender and
educational status according to groups. In the study, the Mann Whitney U test was
used to examine the differences in the results of 25-OH vitamin D measurement
according to the patient and control groups. The data of the research were analyzed at

a 95% confidence level.

Results: The average value of 25-OH vitamin D of the participants in the patient

group in the study was 13.96 + 9.54 ng / mL, with a minimum value of 4.20 ng / mL
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and a maximum value of 51.32 ng / mL. Similarly, the average value of 25-OH
vitamin D values of the participants in the control group is 14.31 + 9.13 ng / mL,
with a minimum value of 4.20 ng / mL and a maximum value of 52.90 ng / mL.

Conclusion: There was no difference in serum vitamin 25 OH vitamin D levels

between patients with colon cancer and healthy adults.

Keywords:  Colon cancer, serum, vitamin D, level, case-control.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, bir organizmadaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi,
cogalmasi ve birikmesidir. Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da
yayilarak etkisini gosterebilir. Kolorektal kanser ise, diinya genelinde kadinlar ve
erkeklerde en sik tani alan tiglincii kanser olup, yilda bir milyondan fazla yeni kolon
kanseri vakasi bildirilmektedir. Klasik risk faktorleri olan kirmizi et tiikketimi ve
sigara gibi risk faktorlerinde azalma, tarama testlerinin yayginlasmasi ve tedavideki
gelismelerle beraber, son yillarda kolon kanserinin insidans ve mortalitesinde azalma
goze carpmaktadir. Kolorektal kanser genel olarak ileri yas hastaligi olarak kabul
edilebilir. Kirk yasin altinda nadir olup, hastalifin insidans1 50 yas iizerinde hizla
artmaktadir. Genel olarak batili diyet ve yasam tarzinin yaygin oldugu bolgeler olan
Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da en yiiksek insidanslar
bildirilmistir. Asya ve Afrika kitasi, kolorektal kanser insidansinin en diisiik oldugu
bolgelerdir. Bu kanser tirl baglaminda bu arastirmada kolon kanseri tanisi almis
fakat onkolojik tedavisi baglamamis bireylerin D vitamini 6l¢timlerinin herhangi bir
hastaligt olmayan bireylerden farklilhik gosterme durumlarmm belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, bir organizmadaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi,
cogalmas1 ve birikmesidir. Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da
yayilarak etkisini gosterebilir. Her ne kadar bazi standartlar belirlenmis olsa da her
kanser tiriine 6zgli olarak farkli yaklasimlar ve tedaviler uygulanmaktadir. Her
insanin farklt bir DNA’ya sahip olmast oyunun kuralini degistiren en biiylik
etmendir. Bu nedenle “onkolojik hastaliklar” terimini kullanmak daha uygun olabilir.
Onkoloji kanserin tum tdrlerini kapsamaktadir. Kanserin tedavisinin yanisira,
kansere neden olan etmenlerin bulunmasi, kanserin olusmadan engellenmesi, sosyal
ve psikolojik destekler ile hastanin ve hasta yakinlarmin rahatlatilmasi kanseri son
derece karmasik ve biiyiikk bir problem haline getirmektedir. Tiim bu sorunlari
¢ozmek adma onkoloji tibbin farkli dallarin1 birlikte kullanir. Hiicrenin
transformasyonu, ¢ogalma hizinin artmasi, apoptozisin yavaslamasi veya ortadan
kalkmas1 sonucunda kontrolsiiz hiicre biiylimesiyle beraber ortaya c¢ikan surec
“kanser” olarak isimlendirilir. Psikolojik, fiziksel, sosyal ve manevi boyutlari
etkileyen kanser kisinin yasantisinda onemli degisikliklere neden olmaktadir.
Kanserin tedavisinde radyoterapi, kemoterapi, cerrahi, imminoterapi, hormon
terapisi, hedeflenmis terapiler ve gen terapi gibi biyolojik terapiler tek basmna veya
birlikte kullanilabilirler. Insan viicudunu etkiledigi bilinen ¢ok fazla kanser tiirii
bulunmaktadir. Normal viicut hiicreleri belirli diizen i¢inde biiyiir, gelisir, boliiniir ve
oliirler. Insan yasammin ilk donemlerinde viicuttaki hiicreler ¢ogunlukla, Kkisi
yetiskin oluncaya kadar hizla boliiniirken ilerleyen zamanlarda ise ya Olenlerin
yerinin yenisinin almasi ya da yenilenmek amaciyla boliiniir. Kanserli hiicrelerde ise
bu durum higbir seye ihtiya¢ duymaksizin viicutta herhangi bir kistmdan kontrol dis1
olagan olarak ¢ogalan hiicrelerdir. Cok fazla kanser tiiriiniin olmasma karsin biitiin
kanser g¢esitlerinin temeli program dist ve Kkontrolsiiz hiicre bdliinmelerine
dayanmaktadir. Molekiiler olarakhiicrelerin kontrol dis1 boliinebildigi halde dagilma
gostermeyip, bu sekilde goriinen tiimdrler iyi huylu (benign) tiimorler olarak

bilinmektedir. Bu tiimorler herhangi bir cerrahi islemler yardimi ile normal dokudan



uzaklastirmak miimkiindiir. ik meydana geldigi yerdekibirincil (primer) dokunun
pargalayarak lenf sistemine veya kan sistemine dahil olduktan sonra viicudun diger
kisimlarina ulasabilen kanserlesmis timdr hiicreleri kotii huylu (malignant) timor
olarak bilinmektedir. Malignant hiicrelerin farkli dokulardaki sekonder (ikincil)

timor olusturmasina metastaz denir (1).

Kanserin genetik bir hastalik oldugu olgusu hemen hemen gunimizdeki tim
arastirmacilar tarafindan kabul edilmektedir. Kanser; DNA tamir mekanizmasi
genlerinin, proto-onkogenlerin, tiimor baskilayici genlerin ve hiicre dongilerini
kontrol altina alan diger genlerin mutasyona ugramasiyla iligkili bir durumdur. Bu
goriisiin destek aldig1 baslica iki nokta vardir. Ilki kanser hiicrelerinin bdliinerek
cogalmasi sonucu meydana gelen hiicrelerin yine kanser hiicresi olmasi; ikincisi ise
bu hiicrelerin fenotipik 6zelliklerinin hiicre genomunda kodlaniyor olmasidir. Kanser
hiicreleri asir1 ¢gogalma egilimi gostermekle kalmaz; hiicreler arasi uyum iliskisini
kaybederek bagimsiz hale gelebilirler. Ortamda yeterli besin bulundugu siirece
kontrolsiiz ¢ogalmalarini stirdiiriirler. Bu 6zellikleri nedeniyle kanserli hiicrelere
Olimsiizliikk sifati1 verilmistir. Ayrica bu hiicreler, dolasim sistemleri araciligiyla
organizma i¢inde dagilarak yeni kanserli koloniler olusturabilirler ki bu da metastaz
Ozelligidir. Kanserin olusumuna yol agan faktdrleri {ic grup altinda toplamak

mumkunddr. Bunlar fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerdir.

Kanserlerin koken aldiklar1 doku ¢esidine gore siniflandirilabilirler:

e Karsinoma: Epitel dokunun icinden,

e Sarkoma: Bag dokusundan ve kas dokusundan,

e Losemiler ya da lenfomalar: Kan hicreleri ve hematopoietik hiicrelerin

icinden koken almis olanlar (2).

Kanser, mortalite ve morbidite agisindan ilk siralarda bulunurken bununla
beraber topluma getirmis oldugu ekonomik ve sosyal yiik de bir toplumda biiyiikbir
sorunu olarak tanimlanabilmektedir (3). Ortaya ¢ikmasmin Onlenebilmesi, ¢esitli

tarama basamaklariyla dlimiin yok edilebilecegi, erken tedavinin yasam kalitesine
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cok fazla sey katabildigini ve kanserlerden korunmanin 6énemli bir durum oldugu

bilinmektedir (4).

Tarihsel siirecine bakildiginda ise kanserin molekiiler biyolojisi
degerlendirilebilecektir. Ik olarak 1914 yilinda Boveri genomik yapida bulunan
anormalliklerin kanser olusumunda etkileyici olabilecegini soylemis ve uzun zaman
sonrast yapilan aragtirmalarda bu hipotezi kanitlar niteliktedir (5, 6). Teknolojideki
gelismelere parelel olarak ve yeni kesiflerle birlikte kanserin  molekiler
mekanizmasina 151k tutulmus oldu. Hiicrelerin boliinmesi ve kontroll genlerin
kontrolii altinda oldugundan kanser temel olarak genlerle iliskili olan bir hastaliktir.
Kromozomlar {izerinde bulunan genler sikica paketlenmis durumda olup bu genlerin
tizerindeki fiziksel veya kimyasal degisimler dogrudan hiicrenin islevini etkileyebilir.
Her ne kadar gende meydana gelen bir hasara bagl olarak DNA tamir sistemleri
genin islevini yeniden kazandirmaya caligsa da her zaman basar1 saglanamaz. Bu
durumda genlerin {riinii olan proteinlerin eksik veya hatali iiretilmesi hiicresel
islevlerde bozulmaya yol agar. Genin iglevini degistiren bir baska etmen ise genin
yapisini degistirmeden islevinin degismesine neden olan metillenme, asetillenme,
fosforillenme, ribozillenme gibi epigenetik modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar
sadece 6zel bir bolge iizerinde etki gosterebilecegi gibi kromozomlarin tamamini
veya biyuk bir bolunu etkileyen bdlgesel delesyonlar, insersiyonlar veya

inversiyonlar seklinde de gortlebilir.

Kanserin olusumunda en biiyiik role sahip olan 3 gen grubu bulunmaktadir.
Bunlar onkogenler, tiimor baskilayict genler ve DNA tamir genleridir. Hiicre
biiylimesini ve farklilasmasini saglayan normal genler olan proto-onkogenler,
mutasyonlar, artmig gen ifadesi, gen duplikasyonlar1 ve/veya kromozal yeniden
dizenlemeler nedeniyle etkin hale gegip onkogen haline doniisebilirler. En bilinen
onkogenlere 6rnek olarak RAS, Erk, MYC gibi genler gosterilebilir. Hicrenin
boliinmesini ve ¢ogalmasini kontrol eden, hasar durumunda DNA tamirini baslatan,
tamir girigiminin basarisiz olmas1 durumunda apoptozu tetikleyen gen gruplarina ise
tiimor baskilayict genler denir. Bunlardan en bilineni ve en ¢ok calisilan1 TP53
genidir. Delesyonlar, nokta mutasyonlari, epigenetik susturmalar, kromozomlarin

diizglin ayrilamamasi ve mitotik rekombinasyonlar tiimor baskilayici genin iglevinin



kaybolmasina yol acarak hiicre dongiisiindeki kontrol kaybolmasina ve sonugta da
karsinogeneze neden olabilirler. Bir diger dnemli gen grubu ise, hasarli DNA’y1
tamir etmek iizere gerekli proteinleri o bolgeye c¢eken ve bdylece genin islevinin
yeniden kazanilmasini saglayan DNA tamir genleridir. DNA tamir genlerinin bir
diger onemli islevi ise tamirin basarisiz olmasi durumunda hiicrenin apoptotik veya
nekrotikyolak yok edilmesini saglamaktir. Ancak bu 6nemli gen grubundaki islev
kayiplar1 hiicrenin kanserlesmesinde siklikla karsilasilan bir problemdir. En ¢ok
bilinen DNA tamir genlerinden bir tanesi, islevinin bozulmasi nedeniyle meme
kanserinin olusmasina yol agan BRCA (go6giis kanseri) genidir. Mutasyonlar kanser
hlcrelerindeki; apoptoz sinyallerinde duyarsizlasma ve biiyime faktorii tiretebilme
islevleri gibi normal hiicrelerde mevcut bulunmayan ozellikleri kazandirir ve bu
ozellikleri sahip olan kanser hiicrelerinin de kontrol disinda ¢ogalmasi gozlenir. Oyle
ki hiicreler iginde meydana gelmis olan her mutasyon da kansere neden olmaz, ama
baz1 genler lizerindeki mutasyonlar kanser ile iligkilendirilmistir. Bunlar; timor

baskilayici, proto-onkogenler ve DNA tamir mekanizmasi genleridir.

Kanserin ortaya ¢ikmasinda tiitiin ve tiitiin tiriinlerinin kullanimi, alkol, kot
beslenme, obezite, viriisler, iyonizan ismlara maruziyet, mesleki hastaliklar ve
cevresel kirleticiler sayilabilir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human Papilloma
Virus) gibi viriisler karsinogenezde ¢ok caligilan viriislerdir. Deoksiriboniikleik asit
(DNA)’te mutasyonlarin olusmasindan sonraki kisimda: timér baslangici, timor
gelisimi, malignans dénem ve tiimor yayilma donemi olmak iizere 4 farkl siireg
ortayagikar (7). Timoériin olusumunda birgok basamak katkida bulunur ve bunlarin
her biri timoriin gelisimini hizlandirmaktadir (8). Bu zaman zarfinda olusabilecek
olaylarin tamamina heniiz net olarak 1sik tutulmamis olsa da, tiimoér olusumunun
onemlilik arz eden genlerde olusabilen ve tiimor hiicrelerine bazi biiyiime olanaklari
tastyan mutasyonlarin ¢ogalmasiyla bulunmustur (9). Kanserin tedavisine
gelindiginde ise kemoterapi, radyoterapi, cerrahi yontemleri en sik basvurulan
yontemler olmakla birlikte, hormon terapisi ve biyolojik yontemlerin kullanilmasi
gibi farkli yaklasimlar dadiger yontemlere destek olacak sekilde birlikte veya tek
bagina kullanilabilir. Her yontemin kendine Ozgii avantaj ve dezavantajlarmin
bulunmasi, kanserin kisiye 6zgii bir hastalik olmasi, tedavilerin kisiden kisiye

farklilik gosterebilmesi nedeniyle tek bir kesin tedavi yonteminin varligindan



bahsetmek imkansizdir (10). Bir toplumda kanser nedeniyle meydana gelen
Oliimlerin enaza indirgenmesi i¢in kanserin erken evrede teshisiyle miimkiindiir.
Kanserin erken evrede teshis edildigi populasyonlarda, kanserin goriilme sikligi daha
diisiiktiir (11). Kanserde erken teshis ve taramayla birlikte, sebepleri, risk faktorleri
ve belirtilerinin nasil olustuguhakkinda toplum icinde farkindalik yaratarak biling

olusturmakta olduk¢a 6nemlidir (11, 12).

2.2. Kolorektal Kanser

2.2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser, diinya genelinde kadinlar ve erkeklerde en sik tani alan
iiclincli kanser olup, yilda bir milyondan fazla yeni kolon kanseri vakasi
bildirilmektedir. Klasik risk faktorleri olan kirmizi et tiikketimi ve sigara gibi risk
faktorlerinde azalma, tarama testlerinin yayginlagsmasi ve tedavideki gelismelerle
beraber, son yillarda kolon kanserinin insidans ve mortalitesinde azalma goze

carpmaktadir.

Kolorektal kanser genel olarak ileri yas hastalig1 olarak kabul edilebilir. Kirk
yasin altinda nadir olup, hastaligin insidans1 50 yas {izerinde hizla artmaktadir
(13).Genel olarak batili diyet ve yasam tarzinin yaygin oldugu bolgeler olan Kuzey
Amerika, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da en yiiksek insidanslar
bildirilmistir. Asya ve Afrika kitasi, kolorektal kanser insidansinin en diisiik oldugu

bolgelerdir (14).

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, kolorektal kanserin bes yillik
sagkalimi %65 diizeylerindedir. Kolorektal kanser iligkili mortalitede, 1976-2000
yillar1 arasinda %26 azalma olmustur. Kolorektal kanser 6liim hizlarinda ise 2000-
2013 yillar1 arasinda; 50 yas ve lstli popiilasyonda %34, 50 yas alt1 popiilasyonda ise
%13 azalma izlenmistir. Bu durumun baslica nedenleri; prekanser6z poliplerin
tarama metotlar1 ile tanmnip rezeke edilmesi, tarama metodlar1 ile KRK’nin daha
erken evrelerde yakalanmasi, risk faktorlerinin azalmasi ve KRK tedavi

metodlarindaki iyilesmeler olarak siralanabilir (13, 15).



2.2.2. Etiyoloji

2.2.2.1. Risk Faktorleri

Kolorektal kanser ile ilgili tamimlanmis risk faktorleri; aile hikayesi, bireysel
medikal hikaye ve yasam tarzi iligkili risk faktorleri olarak {ige ayrilabilir. Spesifik
mutasyonlar KRK vakalarmin %35’inden azindan sorumlu tutulurken c¢evresel

faktorlerin KRK gelisiminde major etkenler oldugu disiiniilmektedir (16).

Son yillarda, KRK ile bazi gastrointestinal sistem (GIS) flora bakterileri
arasindaki iligkiyi irdeyelen bircok arastirma yapilmis olup KRK’nin patogenezinde
bakterilerin de rolii olabilecegi hipotezi, bu ¢alismalardan elde edilen verilerle

gliclenmistir (17).

2.2.2.2. Herediter Kanser Sendromlari

Kolorektal kanser vakalarinin yaklasik %20’sinde aile hikayesi olmasina
karsin mendelyan genetik ile aktarilan sendromlar, vakalarin %5’in1 olusturmaktadir.
Familiyal adenomat6z polipozis (FAP) ve herediter non-polipozis kolorektal kanser
(HNPCC) basta olmak iizere bu sendromlarin bir kisminda 6zel genetik test ve

tarama Onerileri olusturulmustur (18).

Herediter kanser sendromlar1; klinik, patolojik ve genetik bulgulara gore
smiflandiriimaktadir. Ilgili sendromdaki polip tiirii smiflandirmalarda ana belirleyici
olup; polipozis sendromlar1 bu dogrultuda adenomat6z, hamartomatéz ve
hiperplastik polipozis olmak iizere {lige ayrilabilir. Adenomatdz polipler ile seyreden
sendromlar; HNPCC, FAP, atenie FAP, Turcot sendromu, Gardner sendromu,
MUTYH iligkili polipozis (MAP) olarak tanimlanabilir (19). Hamartomat6z polipler
ile seyreden sendromlar Peutz-Jeghers sendromu, ailesel juvenil polipozis ve
Cowden sendromudur (20). Hiperplastik polipozis (HPP) ise nadir gorilen ancak
kanser riskinde onemli derecede artisa neden olan bir durumdur (21). MUYTH
iliskili polipozis digindaki biitiin sendromlar otozomal dominant kalitilirken, MAP
otozomal resesif kalitilmaktadir. Bu sendromlar arasinda en sik goriilenler ise FAP

ve HNPCC sendromlaridir (15).



Kolorektal kanser tanis1 alan hastalarda postoperatif donemde yilda ortalama
%0,3 metakron (primer timdérden en az 12 ay sonra gelisen tiimor) timor
gelismektedir (22). Kendisinde ya da ailesinde sporadik kolorektal kanser veya
adenamatdz polip olanlarda 6zellikle de polip boyutu buyiik olan (>1 cm), birden
fazla polibi olan veya ilerlemis lezyonu olan (yiiksek dereceli displazi veya villoz
histoloji) vakalarda, kolon kanseri gelisme ihtimali artmistir (23, 24). Caligmalarda
50 yasin altinda olan ve ilerlemis lezyonu olan hastalarda (>1 cm veya villoz
histoloji) KRK riskinin arttig1 gdosterilmis olup bu hastalara yonelik 6zel tarama ve

takip Onerileri gelistirilmistir (25).

Aile hikayesi KRK ic¢in 6nemli bir risk faktoriddr. En az bir tane 1. derece
akrabada KRK oykusu, kolon kanseri riskini genel populasyona gore 2 kat
artirmaktadir. Ikinci ve 3. derece akrabalarda KRK olmasi ve bu akrabalarda KRK
tanisinin 50 yasin altinda konmasi da kolon kanseri riskini artirmaktadir (26). Bu
baglamda, birinci derece bir akrabasina 50 yasin altinda kolon kanseri tanis1 konmus
bireylere, 40 yasindan itibaren veya en erken tani alan akrabanin yasindan on yil

once baslanarak kolon kanseri taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (27).

2.2.2.3. Inflamatuar Bagirsak Hastahklar (IBH)

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olanlarda (Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1),
kolorektal kanser riski artmistir (28). Ulseratif kolit hastalarinda; hastalik siiresi ve
tutulum yaygmhgi KRK ile iliskili ana faktorlerdir. Pankolit ve sol kolit
tutulumlarinda belirgin artmis risk mevcuttur. Ayrica inflamasyonun siddetli olmasi,
ailede KRK hikayesi ve primer sklerozan kolanjit varligi kanser riskini
arttirmaktadir. Izole rektum tutulumu olan hastalarda KRK riski artmamis
gorinmektedir (29, 30). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, pankoliti olan olgularda
tanidan 8-10 yil sonra, sol kolon yerlesimli kolitte ise tanidan 15-20 yil sonra
baglanarak, tarama amagli 1-2 yilda bir kolonoskopi yapilmasini dnermektedir (31,

32).

Crohn hastalarinda, saglikli popiilasyona gore artmis KRK riski olmasina
karsin, bu risk iilseratif kolitteki kadar belirgin degildir. Kolondaki tutulumun
yaygmlhigma gore KRK riski degiskenlik gostermekte olup, pankolit olgularinda risk
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artig1 en belirgindir. Crohn hastalarinda KRK taramasi a¢isindan tam bir konsensus
bulunmamakla birlikte Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, tanidan 8 yil sonra

baglanarak 1-3 yil araliklarla kolon kanseri taramas1 yapilmasini 6nermektedir (33).

2.2.2.4. Yas ve Cinsiyet

Epidemiyolojik ¢aligmalarda kolon kanseri riskinin yasla birlikte arttig1
goriilmiistiir. Kirk yasin altinda nadir olan KRK insidansi, 50 yasim iistiinde belirgin
olarak artmaktadir (13). Tirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yayinlanan 2013
Y1l Tiirkiye Kanser Istatistiklerinde de 35-39 yas arasi erkeklerde 100.000’de 3,1
olan kanser insidansi yasla birlikte artarak 70-74 yaslar1 arasinda 100.000’de 130’°a
kadar ¢ikmaktadir (34).

Kolorektal kanser, erkeklerde daha fazla goriilmektedir ancak ileri yaslarda
ve postmenopozal kadinlarla karsilastirildiginda bu fark azalmaktadir. Arastirmalarda
erkeklerde en sik rektum kanseri goriiliirken, kadmnlarda sag kolon kanserleri daha sik
goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarda azalan &strojene bagli, mikrosatellit
instabilitesi (MSI) olan proksimal kolon kanserlerinin artis1 ile iki cinsiyet arasmdaki

farkin azaldig1 diistiniilmektedir (35, 36).

2.2.2.5. Diyabet ve Obezite

Diyabet ve KRK arasinda bir iliski oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu
iliski kismen obezite ve fiziksel inaktivite ile aciklanmasina ragmen, diyabet varligi

ek olarak bagimsiz bir risk faktorii gibi goriinmektedir (37).

Obezite, Ozellikle de abdominal obezite, KRK i¢in bagimsiz bir risk
faktortidiir. Bu iliski 6zellikle erkeklerde daha belirgin olup insiilin rezistansi ve

hiperinsiilizm patogenezde sorumlu tutulmaktadir (38).

2.2.2.6. Alkol

Yiiksek alkol alimi ile KRK iligkisi bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu

konuda 2014 yili oncesi yapilan ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta-analizde



dizenli alkol alanlarda, hafif (< 12,5 gr / gin) icicilerde %7, orta igicilerde (12,6-
49,9 gr / giin) %23, agir igicilerde (> 50 gr / giin) ise %37 KRK risk artis1 oldugu
belirtilmistir. Risk artisi, iki cinsiyet icin de gecerli olup timdr bolgesinden bagimsiz

olarak izlenmistir (39).
2.2.2.7. Sigara

Sigara ile kolorektal kanser arasinda iligki bildirilmis olup, risk artiginin
sigara birakildiktan sonra 25 yila kadar siirdiigii belirtilmistir. Sigara ile KRK

arasidaki en gii¢lii iliski rektum kanserlerinde izlenmektedir (40, 41).

2.2.2.8. Mikrobiyom

Insan viicudunda > 1014 mikrobiyal hiicre olup, bu saymm tiim somatik ve
germ hiicrelerimizin toplammin yaklasik on kati oldugu diistiniilmektedir (42). Bu
mikrobiyal hiicreler arasinda bakteriler, arkae ailesi, 6karyotlar (mantar) ve viriisler
bulunmaktadir. Bu mikrobiyal yap1 ve bu yapmin kolektif genomuna beraber
mikrobiyom adi verilmektedir. Mikrobiyom, normal sartlarda konak metabolizmasi
ve imminitesinde aldig1 rollerle konak saghgmin korunmasina katkida

bulunmaktadir (43).

Son zamanlarda, yeni nesil dizileme ve hedeflenmis 16S RNA (riboniikletik
asit) analizlerini birlestiren metagenomik analizler yardimi ile bu yap1 tanimlanmakta
olup, farkli anatomik bélgelerdeki mikrobiyom kompozisyonu 6grenilmektedir (44,
45). Mikrobiyom statik bir yap1 olmayip; diyet, ¢evresel faktorler, ilag kullanimi ve
kronik hastaliklar ile degismektedir. Disbiyozis olarak adlandirilan normal
mikrobiyomdan sapmalar, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kolon kanseri, irritabl

bagirsak hastaliklar1 da dahil olmak iizere birgok gastrointestinal sistem hastaligina

neden olmaktadir (46).

Diinya genelinde yeni tani konan kanserlerin yaklagik %20’si, Uluslararasi
Kanser Aragtirmalar1 Toplulugu tarafindan tanimlanmis olan infeksiydz ajanlara
sekonder gelismektedir (47). Helicobacter pylori, hepatit B ve C virisleri ve human

papilloma virus (HPV) bu ajanlarin basinda gelmekte olup, bu ajanlarm spesifik
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kanser tiirleri ile belirgin bir iligkisi mevcuttur. Kolon kanserinde ise spesifik
mikroorganizmalar araciligiyla timdr promosyonu yaninda, kolektif mikrobiyom
degisikliklerinin de patogenetik rolii oldugu diistiniilmektedir (48). Gastrointestinal
sistem mikrobiyomundaki degisikliklerin kolon kanseri ile iligkili olabilecegi, kirk
yili askin siiredir tartigilan bir hipotezdir. Kolonik mikrobiyomun, epitel hiicre
proliferasyon ve diferansiasyonu, esansiyel besin ve biyoaktif Grlnlerin Gretimi,
patojenik  organizmalarmin iiremesinin  engellenmesi ve immiin sistemin
stimiilasyonu basamaklarina etki ederek KRK gelisimine katkida bulundugu

diistiniilmektedir (49).

Mikroplar ve kolon kanseri iliskisi ilk olarak 1951 yilinda Mccoy ve Mason
tarafindan, infektif endokardit ve kolon kanseri birlikteligi ile 6ne siiriilmiistiir. 1974
yilinda ise bu iligkinin Streptococcus bovis (yeni adiyla (50) Streptococcus
gallolyticus subspecies gallolyticus) araciligiyla oldugu ortaya konulmustur (51).
Mikrobiyomun kanser patogenezindeki yerine iliskin en erken verilerden biri 1997
yilinda yayinlanan bir arastirmadan gelmektedir. Genetik bir fare modeli olan

Apcmin/+

modelinde bakteri varligi olmayan ortamda yetistirilen (germ-free) farede,
patojen olmayan bakterilerin bulundugu ortamda {iretilen fareye kiyasla daha az
intestinal adenom gelistigi gosterilmistir (52). Daha sonra yapilan arastirmalarda,
Bacteroides fragilis ve Escherichia coli’nin bir susunun KRK gelisimine katkida
bulunabilecegi belirtilmistir (53, 54). insanlarda yapilan kiiltiir bazli ¢alismalarda,

KRK ile Sg ve Clostridium septicum arasindaki iligki rapor edilmistir (50, 55, 56).

Yapilan gaita ve tiimor dokusu ¢aligmalarinda; Fusobacterium nucleatum (57,
58), Prevotella (59), Porphyromonas (60, 61), Streptococcus gallolyticus subspecies
gallolyticus (62), Coriobacteridae (63), Eubacteriaceae (61), Staphylococcaceae (61),
Enterobacteriaceae(64), = Campylobacteraceae  (61), Escheria  coli  (65),
Methanobacteriales (64), Akkermansia muciniphila (66) bakterilerinin, kolorektal
kanser hastalarinda goreceli olarak arttigi gosterilmistir. Bu bakterilerden
Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis’in, PCR ile tiikiiriikte de

tespit edilebildigi gosterilmistir (67).
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Gram negatif, anaerobik bir bakteri olan Fusobacterium nucleatum, kolit ve
periodontal hastaliklar ile iliskili bir bakteridir (68). Fusobacterium nucleatum ile
KRK iliskisi, hem tiimor dokusu hem de fekal érneklerde, birden fazla aragtirmada
gosterilmistir (69, 70). Calismalarda KRK tanisi olan hastalarda Fusobacterium
nucleatum’un kolon ve gaytada rolatif artig1 gosterilmesine karsin, bu bakterinin
KRK gelisimindeki rolii, insanlarda tam olarak ortaya konulamamistir.
Fusobacterium nucleatum’un, KRK gelisiminde etiyolojik rolii olabilecegi gibi,
sadece timor ortaminin bu bakterinin kolonize olmasmi kolaylastirici etkileri
nedeniyle tiimorli dokularda sik goriildiigii ve herhangi bir kanserojen etkisinin

olmadig1 da 6ne siiriillmektedir (58, 71).

Porphyromonas gingivalis, agizda ve gastrointestinal traktusta siklikla
bulunan ve periodontal hastaliklar ile iligkili olan bir bakteridir (72). Jinjival epitelyal
hicrelerin Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum’a maruz kalmasi
halinde, hicre blylmesinin kontroli ve inflamasyondan sorumlu genlerinde histon
metilasyonunda farkliliklar izlenmistir (73). 2012 yilinda seroloji ile yapilan bir
epidemiyolojik calismada, serum Porphyromonas gingivalis IgG (immiinglobulin G)
ile KRK mortalitesi arasinda iliski bulunmustur. Analizde toplam olay sayis1 az
olmasina ragmen (KRK mortalitesi = 39), bu iliski dikkat ¢ekicidir (74). Fekal
mikrobiyom ¢alismalarinda, KRK hastalarinda kontrol grubuna kiyasla, daha fazla

Pg bulunduguna dair ¢alismalar mevcuttur (60, 69).

Streptococcus gallolyticus subspecies gallolyticus (Sg); oksidaz ve katalaz
negatif, gram pozitif bir bakteri olup ciftler veya zincirler olusturan kok seklinde
blylmektedir (75). Endokardit ile KRK iliskisinden hareketle KRK ile iliskisi
tanimlanmis olan bu patojen hakkinda, 1970-2010 yillar1 arasinda yapilan
aragtirmalarin  incelendigi bir sistematik analizde, Streptococcus gallolyticus
subspecies gallolyticus ile endokardit ve/veya bakteriyemisi olup endoskopik
inceleme yapilan hastalarin %60’mda kolorektal neoplazi (adenom veya kanser)
tespit edilmistir (76). Streptococcus gallolyticus subspecies gallolyticus infeksiyonu
olanlarda kolon neoplazisi a¢isindan tarama ve takip yapilmasi onerilmektedir (77).
Streptococcus gallolyticus subspecies gallolyticus’un kolon neoplazisi iizerinde

kolonize olarak bakteriyemi yapmasi yaninda, bu patojenin siklooksijenaz-2 (COX-
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2) yolagin1 etkileyerek, kolorektal karsinogenezin promotor fazinda da rolii oldugu
diistiniilmektedir (78).

Fusobacterium nucleatum ve Porphyromonas gingivalis, saglikli bireylerde
PCR (polymerase chain reaction) ile tiikiiriik 6rneginden saptanabilmistir (67) ancak
GIS malignitesi olanlarda bu patojenlerin tiikiiriikte tespiti ile ilgili literatiirde cok az
calisma bulunmaktadir (79, 80). Ingilizce ve Tiirkge literatiirde, Streptococcus
gallolyticus subspecies gallolyticus’un tiikiiriikte izolasyonu ile malignite

korelasyonunu irdeleyen bir ¢calisma yoktur.

2.2.3. Sag ve Sol Kolon Tiimérleri

Kolon embriyolojik olarak orta bagwsak (midgut) ve arka bagirsak
(hindgut)’tan gelismis olup bu nedenle sag ve sol kolon farkli anatomik ve fizyolojik
ozelliklere sahiptir. Giiniimiizde sol kolon tiimérleri daha sik goriilse de sag kolon
timorlerinin KRK i¢indeki orani yillar iginde artmaktadir (81). Geleneksel olarak
splenik fleksura proksimalindeki kolon kanserleri sag kolon tiimérleri, splenik
fleksuranin  distalindeki kolon kanserleri ise sol kolon tiimorleri olarak
adlandirilmaktadir. Sag ve sol kolon tiimorlerinin epidemiyolojik ve histolojik
farklar1 incelencek olursa; sag kolon tiimorii olan hastalarin siklikla kadin ve ileri yas
hastalar oldugu, miisindz, farklilasmamis veya tash yiizlik hiicreli timor
morfolojisinde tiimérleri oldugu gorilecektir (82). Sag kolon tiimorleri siklikla
peritonal yayilim gosterirken, sol kolon tiimérlerinde toraks ve kemik metastazi daha

sik izlenmektedir (83).

Sag ve sol kolon tiimorleri ayriminin tedavi se¢imine katkilar1 ve bu iki grup
arasindaki molekiiler ve prognostik farklar bircok arastirmaya konu olmaktadir.
Tiimor lokalizasyonuna gore genel sagkalimin incelendigi 15 arastirmanin dahil
edildigi bir meta-analizde sag kolon tiimorlerinin sol kolon tiimdrlerine gére daha
kotli prognozlu oldugu rapor edilmistir (84). Petrelli ve ark. tarafindan 2016 yilinda
yaymlanan bir meta-analizde, 66 aragtirmadan 1.437.846 hastanin verileri incelenmis
ve sol kolon tumorlerinde mortalite riskinin sag kolon tiimorlerine kiyasla %18 daha
az oldugu bildirilmistir (85). Kanada’dan 2017 yilinda yaymlanan, 1992-2010 yillar1
arasinda metastatik KRK tanis1 almig 1947 hastanin tiimor lokalizasyonuna gore
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karsilastirildig1 bir arastirmada; ortanca sagkalim sag kolon tiimorlerinde 14 ay, sol
kolon tiimorlerinde ise 20,5 ay olarak bulunmus olup lokalizasyon ¢ok degiskenli
analizlerde de prognozda etkili faktorlerden biri olmustur. Arastirmada sag tarafl

tiimorlerde %40 mortalite artis1 oldugu belirtilmistir (86).

Hedefe yonelik ajanlarla yapilan arastirmalarda, tiimor lokalizasyonuna gore
sagkalim farkliliklar1 bildirilmektedir. Boisen ve ark. tarafindan bir arastirmada,
bevacizumab ve oksaliplatin bazli kemoterapi ile genel sagkalim sol kolon
tiimorlerinde 23,5 ay iken sag kolon tiimérlerinde 13 ay olarak rapor edilmistir (87).
CRYSTAL (FOLFIRI plus cetuximab in the Cetuximab Combined With Irinotecan
in First-line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer) ve FIRE-3 (FOLFIRI Plus
Cetuximab Versus FOLFIRI Plus Bevacizumab as First-Line Treatment For Patients
With Metastatic Colorectal Cancer) arastirmalarindaki verilerin retrospektif olarak
incelenmesinde FOLFIRI kemoterapisine cetuximab eklenmesi ile sol kolon
tiimorlerinde sagkalim avantaji belirginken, sag kolon tiimorlerinde standart tedaviye
kiyasla belirgin sagkalim farki gosterilememistir (88). Meta-analizlerde de anti-
EGFR (epidermal biiyliime faktorii reseptorii) monoklonal antikorlari ile tedavide sol
kolon tiimdrlerinde genel sagkalimin sag kolon tiimorlerine gére daha iyi oldugu

bildirilmistir(89).

Sag ve sol kolon tiimoérleri arasinda, molekiiler farkliliklar da arastirmalara
konu olmustur. Kromozomal instabilite varligi, sol kolon gelisiminde One
¢ikmaktadir (81). Kromozomal instabilite gostergelerinden biri olan p53
mutasyonunun sol kolon tiimorlerinde daha fazla izlendigi birden fazla arastirmada
gosterilmistir(90, 91).DNA yanlis eslesme onarim (mismatch repair) genlerindeki
degisikliklerin bir sonucu olan MSI kolon kanserindeki 6nemli karsinogenez
mekanizmalarindan biridir. Sporadik KRK’de %12 ile %20 oranlarinda goriildigi
bildirilmistir. Shin ve ark. tarafindan 245 evre 2 ve 3 KRK hastasmin
degerlendirildigi bir arastirmada MSI pozitif kanserlerin sag kolonda daha sik oldugu
gosterilmistir (90). Evre 3 kolon kanserlerinin incelendigi N0147 ¢alismasinda, sag
kolon tiimdrlerinin %21’inde, sol kolon tiimérlerinin ise %2.,8’inde MSI
gosterilmistir (92). Sag kolon tiimorlerinde sik bir fenotip olan mikrosatellit

instabilitesi, mikrosatellit stabil kanserlere kiyasla daha iyi sagkalimla iligkilidir (81).
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2.2.4. Tarama

Kolorektal kanserlerin biiylik kismi, premalign lezyonlar olan adenomlardan
gelismektedir. Bu ilerleme genellikle oncelikle polip boyutunun biiyiimesi, sonra
polipte displastik 6zelliklerin gelismesi daha sonra da kolorektal kanser gelisimi
seklinde olmaktadir (93). Adenomlarin rezeke edilmesinin KRK riskini azalttig
1993 yilinda yayimlanan The National Polyp Study ¢alismasinda gosterilmistir. KRK
taramasina almarak endoskopik polipektomi yapilan 1418 hastanin izleminde,

polipektomi ile KRK geligsme riskinde %90’a varan azalma izlenmistir (94).

Adenomdan karsinom gelisiminin ortalama 10 yilda oldugu diisiiniilmektedir
(95). Bu hipotez kolonoskopi ile taramanm 10 yilda bir yapilmasi 6nerisine de temel
olusturmaktadir (94). Sekiz milimetrenin Ustindeki adenomlarda displastik
degisiklikler bulunmasi ve kanser gelisme ihtimali daha yiiksektir (96). Genel
anlamda KRK riski adenom boyutunun artmasi, adenom sayisinin artmasi ve
adenomda villoz histoloji bulunmasi ile artmaktadir (97). Saptanan adenomlarin
biiylik kismi polipoid olmakla birlikte poliplerin %20’sinden fazlasmnin diiz veya
deprese oldugu bilinmektedir (98). Bu lezyonlarin kolonoskopide taninmasi daha zor

olup, bu lezyonlar siklikla ileri mukozal degisiklikler ile birliktedir.

Eriskin popiilasyonda erkeklerin %30’unda, kadinlarm ise %20’sinde kolonda
adenom goriilmektedir. Bu prevalans yasla beraber artmaktadir (99). Adenomlar,
kolon boyunca gorece dengeli dagilmasina karsin; pedinkiillii (sapli) lezyonlar daha
cok distal kolonda, diz veya deprese lezyonlar daha cok proksimal kolonda
izlenmektedir (100). Kolonoskopide izlenen lezyonlar tibiler ve vill6z olarak ikiye
ayrilabilir. Adenomlarin ¢ogunlugu tiibiiler adenom morfolojisindedir. Yapisinda
%?25’ten fazla villoz yap1 bulunduran lezyonlara tiibiilovilloz, %75°ten fazla villoz
yap1 bulunduran lezyonlara ise villoz adenom ad1 verilmektedir. Villoz yapi, boyutu

biiyiik adenomlarda ve adenomda displazi varhiginda daha sik goriilmektedir (101).

Kolorektal kanser taramasinda onemli bir kavram de ilerlemis lezyonlarin
tanimidir. Genel olarak 1 santime esit veya daha biiyiik lezyonlar, yiiksek dereceli
displazi iceren lezyonlar ve villz yap: iceren lezyonlar ilerlemis lezyon olarak

adlandiriimaktadir (101). Ilerlememis lezyonlarda KRK ihtimalinin diisiik olmas1
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nedeniyle, tarama testlerinin ileri lezyonlar1 yeterli duzeyde belirlemesi halinde

faydali olacagi ongoriilmektedir (94).

Kilavuzlarda, 50 yasm iistiinde olup; KRK igin aile hikayesi olmayan, IBH
hikayesi olmayan, adenom, serrate adenom veya KRK hikayesi olmayan bireyler
ortalama risk grubunda degerlendirilmektedir (27). Bu kriterlerin tamamini
karsilamayan bireylerde genel popiilasyondan farkli siklikta tarama testlerinin

yapilmas1 uygun olacaktir.

Kolorektal kanser taramasida kullanilan testler geleneksel olarak, feces bazli
testler ve endoskopik ve radyolojik testler olarak ikiye ayrilmaktadir. Feges bazh
testler; guaiac-bazli gaytada gizli kan testi, fekal imminokimyasal test ve fekal
imminokimyasal test-deoksiriboniikleik asit (FIT-DNA) testidir. Kolonoskopi,
bilgisayarli tomografi kolonoskopi, sigmoidoskopi ve kapsiil kolonoskopi ise
endoskopik ve radyolojik tarama testleridir. Bu modalitelere ek olarak bir kan testi
olan, serum septin9 diizeyleri tayini de yakin zamanda kolon kanserinde kullanilmak

tizere FDA (Food And Drug Adminstration) onay1 almistir (94).

Daha oOnce kolon kanseri taramasinda kullanilmis olan baryumlu kolon
grafisi, rektal dijital muayene ve ofis bazli gaytada gizli kan testi glinlimiizde kolon

kanseri taramasmda Onerilmemektedir.

2.2.4.1. Kolonoskopi

Kolorektal kanser taramasinin kolonoskopi ile yapilmasinin avantajlar
arasinda, KRK ve prekanserdz lezyonlar icin yiiksek sensitiviteye sahip olmasi, ayni
seansta tani ve tedavinin saglanabilmesi ve incelemeler arasindaki araliklarin uzun
olmasi sayilabilir (94). Kolonoskopi ile taramaya iliskin randomize kontrollii
calismalar bulunmamakta, kolonoskopik taramaya iliskin veriler vaka kontrol
calismalar1 ve kohort ¢alismalarindan gelmektedir (27). Amerika Birlesik Devletleri
ve Almanya’dan yapilan c¢aligmalarda, kolonoskopi ile tarama yapilmasiyla KRK
insidans ve mortalitesinde distal kolonda %80, proksimal kolonda %40-60 azalma
izlenmigtir (100, 102, 103). Kalitesi ve kapsaminda degiskenlikler olsa da KRK

taramasinda en sik kullanilan yontem olarak bilinmektedir. Kolonoskopinin
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faydalarinin optimize edilmesi i¢in ¢cekuma ulagma orani, adenom tespit orani, mindr
ve major komplikasyon gibi kalite indikatorleri ile kolonoskopi yapilan merkezlerin

izlenmesinin olacagi diisiiniilmektedir (104).

Kolonoskopinin dezavantajlar1 ise kapsamli bagirsak temizligi gerekliligi,
sedasyon gerekliligi, diger metotlara kiyasla daha yiiksek perforasyon, aspirasyon
pnémonisi ve post-prosediir kanama riski olarak sayilabilir. Ancak genis kapsamli
calismalarda bu komplikasyonlara sekonder mortalitenin nadir oldugu goriilmektedir

(105).

Kolonoskopinin operatér bagimhi bir tetkik oldugu unutulmamalidir.
Amerikan Gastroenteroloji Cemiyeti tarafindan, operator yeterlilik kriterlerinin
dizenli olarak kontrol edilmesi Onerilmistir. Kolonoskopinin sag kolon

timorlerindeki yeterliligi literatiirde birgok defa sorgulanmustir (95, 102, 106).

2.2.4.2. Fleksibl Sigmoidoskopi

Fleksibl sigmoidoskopi, sol kolonu degerlendirmeye yarayan endoskopik bir
goriintiileme metodudur. Sigmoidoskopi, goriintiileme ile es zamanli olarak
poliplerin tedavisine de olanak saglamaktadir. Diisiik maliyetli bir metot olup
sedasyon gerektirmemektedir. Islem oncesi temel bir bagmrsak temizligi sonrasi

uygulanabilmesi de avantajlar1 arasinda sayilmaktadir (94, 104).

Sigmoidoskopinin bu avantajlar1 yaninda, sag kolonu degerlendirememesi
onemli bir dezavantaj gibi goziikmektedir. Sag kolon tiimdrlerinin artis gdsterdigi

ileri yas kadinlarda, bunun ciddi bir sorun olacagi dngoriilmektedir (107).

Bazi ¢aligma gruplari, fleksibl sigmoidoskopinin yillik gaytada gizli kan veya
fekal imminokimyasal test ile kombine edilmesini Onermektedir ancak bu

uygulamanin hasta uyumunu diigiirebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir (104).

Geleneksel olarak 5 yilda bir yapilmasi 6nerilen fleksibl sigmoidoskopinin,
endoskopik bir metot olmasi nedeniyle 10 yilda bir da yapilabilecegi goriisii yeni
kilavuzlarda dile getirilmektedir (94, 104).
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2.2.4.3. Kapsul Kolonoskopi

Bu teknikte hasta, kablosuz baglant1 ile goriinti kaydi yapan bir video
kameray1r yutmaktadir. Prosediir sedasyon gerektirmemekle birlikte islem Oncesi
kapsamlt  bagirsak temizligi yapilmast gerekmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, inkomplet kolonoskopisi olan hastalarda onay almistir. Kapsiil
kolonoskopide patolojik bulgular varliginda kolonoskopik inceleme yapilmasi
gerekmektedir. Sekiz yiiz seksen dort hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, kapsiil
kolonoskopinin >6 milimetre (mm) adenomlarda sensitivitesinin %88 oldugu ancak

diiz lezyonlarda inefektif oldugu belirtilmistir (108).

Kapsil endoskopinin glinimizde KRK igin ortalama riske sahip genel
populasyonda tarama testi icin onayr bulunmamaktadir. Amerikan Gastroenteroloji

Cemiyeti tarafindan 3. sira tarama testi olabilecegi belirtilmistir (94).

2.2.4.4. Bilgisayarh Tomografi (BT) Kolonografi

Sanal kolonografi olarak da adlandirilan BT kolonografi, giinlimiizde umut
vadeden bir tarama metodu olarak one ¢ikmaktadir. Non-invaziv olan ve sedasyon
gerektirmeyen bu metodun, yapilan genis Olgekli caligmalarda sensitivite ve
spesifitesinin %90’a yakin oldugu belirtilmistir (109). Ozellikle 1 cm iizeri lezyonlari
tespit etmede sensitivitesi yiiksek bir metot oldugu gbéze carpmakta iken 5 mm ve

altindaki lezyonlarda sensitivitesi diismektedir (27).

Bircok merkezde bagirsak temizligi sonrast yapilmasi ve radyasyon
maruziyetine neden olmasi dezavantajlaridir. Patolojik bulgularin kolonoskopi ile
dogrulanmasi ve 6rneklenmesi gerektigi unutulmamalidir. Bu tetkikte, diger tarama
testlerine ek olarak ektstrakolonik patolojiler de tespit edilebilmektedir.
Ekstrakolonik bulgularin Amerikan Radyoloji Cemiyeti Kilavuzlar1 dogrultusunda

raporlanmasi ve takip edilmesi gerekmektedir (110, 111).

Normal BT kolonografisi olan bireylerde kontrol incelemelerin 5 yil

araliklarla yapilmasi gerektigi onerilmektedir (108).
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2.2.4.5. Guaiac Bazh Gaytada Gizli Kan Testi

Kolorektal kanserler, klinik olarak asemptomatik olduklar1 donemde bile
gaytada tespit edilebilecek Olciide kan sagilmasina (shedding) neden olurlar. Biiyiik
adenomlarda bu sagilim aralikli olarak goriilebilmesine karsin, kiigiik adenomlarda
gaytada kan tespit edilemeyebilir. Gaytada gizli kan testleri, bu kan sa¢iliminin
tespiti ile kolorektal tiimorlerin erken tanisina olanak saglayabilmektedir. Testin
pozitif olmast durumunda tam kolonoskopi yapilmalidir, negatif olmas1 durumunda

ise test yillik olarak uygulanmaya devam edilmelidir (27).

Gaytada gizli kanin incelendigi testler arasinda en sik kullanilani, guaiac bazl
gaytada gizli kan testidir. Hemin psddoperoksidaz aktivitesine dayali aktivite
gOsteren bu testin en dnemli dezavantajlar1 insan kaynakli olmayan hem molekiilleri
ile verdigi reaksiyon nedeniyle sik yalanci pozitiflik gosternesi ve aralikli kan
sacilimi yapan tiimdrleri kagirma ihtimalidir (27). Insan kaynakli olmayan hem
nedeniyle yalanct pozitiflikler gorilebildiginden 6zel diyet yapilmasi sonrasi

uygulanmasi 6nerilmektedir (112).

Mortalitede azalma yaptig1 birden fazla randomize kontrollii ¢aligmada
gosterilmis bir metottur (113, 114). Bir kez test yapildiginda %50 diizeyinde olan
sensitivitesinin 3 glin Ust {ste test yapildiginda %90’a kadar ¢ikabildigi
unutulmamahidir (115, 116). Bu nedenle test rutin olarak 3 ardistk Ornekte
uygulanmalidir. Ortalama KRK riskine sahip bireylerde, tarama modalitesi olarak

kolonoskopi kullaniliyorsa, ek olarak gayta bazli tarama yapilmasi 6nerilmemektedir

7).

2.2.4.6. Fekal Immiinokimyasal Test (FIT)

Guaiac bazli testin kisitliliklari, immiinhistokimyaya dayali yeni bir test
gelisiminin Onilinli agmistir. Randomize olmayan calismalarda guaiac bazli testlerden
daha sensitif oldugu gosterilmis (117, 118) olan bu testin uygulanmasi 6ncesi 6zel
diyet yapilmasi zorunlulugu da yoktur. Fekal immiinohistokimyasal test ile gaytada

tespit edilen hem, yalnizca insan kaynakli hemdir. Yilda bir kez tek gayta 6rneginde
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yapilabilmesi de bu testi maliyet etkin yapmaktadir. Fekal immiinohistokimyasal test,

giinlimiizde feces bazli taramada 6nerilen metot haline gelmistir (119).

2.2.4.7. Kombine FIT-Fekal DNA Testi

Fekal imminohistokimyasal test ve anormal DNA belirteclerini igeren
kombine bir test de KRK taramasinda kullanilmaktadir. Bu test ile hem gaytada gizli
kan, hem de tiimorden gaytaya dokilen hiicrelerdeki molekuler bozukluklar (KRAS
mutasyonlari, aberan NDRG4 ve BMP3 metilasyonlar1 ve ACTB) tespit
edilmektedir. Fekal immiinohistokimyasal teste kiyasla, KRK ve ileri lezyonlar i¢in
daha yiiksek sensitivite ve daha diisiik spesifitesi oldugu gosterilmistir(120). Fekal
immiinohistokimyasal teste kiyasla daha pahali olmasi 6nemli bir dezavantaj olarak
goriinmektedir. Takip araliklar1 konusundaki veriler kisith olsa da kilavuzlar, 3 yilda

bir test yapilmasinin uygun olacagini belirtmektedir (27, 96).

2.2.4.8. Mikrobiyom Bazh Kolorektal Kanser Taramasi

Kolorektal kanser tarama testlerine yaklasimin degerlendirildigi ¢alismalarda;
eriskinlerin  %50-60’mmin non-invaziv metotlarla KRK taramasimni tercih ettigi
gorilmektedir (121, 122). Giiniimiizde kullanilan non-invaziv tarama testlerinin
eksiklikleri g6z oniinde bulunduruldugunda, yeni non-invaziv KRK tarama testlerine

ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

Mikrobiyomun kolorektal kanserdeki yeri ile ilgili bilgiler arttik¢a, kolorektal
kanser tanisinda mikrobiyom bazli testlerle tarama yapilmasi hedefi birgok
arastrmaya konu olmaktadwr. Bu konuda Zackular ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirmada; klinik ve fekal mikrobiyolojik veriler ile bir model gelistirilmistir. Irk ve
yasin yaninda Bacteroides, Clostridiales, Clostridium ve Lachnospiracae’nin rolatif
artisginin kullanildig1 bir model ile %90 sensitivite ve %80 spesifite ile adenom
varlig1 tespit edilmistir. Yas, cinsiyet, beden kitle endeksi yaninda Fusobacterium,
Lachnospiracae, = Porphyromonas, = Porphyromonodaceae,  Bacteroides  ve
Enterobactericeae’nin kullanildig1 bir model ile saglikli popiilasyon ve KRK hastalar1

%90 sensitivite ve %83,3 spesifite ile ayrilmistir (123).
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Amiot ve ark. tarafindan 2014 yilinda Fransa’dan yayimnlanan bir ¢alismada;
fekal metile Wif-1 geni ve fekal guaiac gizli kan testi karsilastirilmistir. Idrar veya
serum metile Wif-1 geninin, gaytada gizli kan testinden daha sentitif oldugu
gosterilmigtir. Analizlerde KRK grubunda Bacteroides ve Provatella yogunlugunun
daha fazla oldugu gosterilmesine karsin mikrobiyom yapisindaki sapmalarin
(disbiyozis) degerlendirmesinin gaytada gizli kan ve/veya metile Wif-1 genine
eklenmesi ile test performansinda bir iyilesme kaydedilememistir (124). Yine 2014
yilinda yapilan fekal drneklerin metagenomik analizinin gaytada gizli kan olguimleri
ile karsilastirildigi bir arastirmada, metagenomik analiz ve gizli kan Ol¢iimlerinin

sensitivitesi esdeger bulunmustur (125).

Amitay ve ark. tarafindan 2017 yilinda yaymlanan bir arastrmada, 500
denekten alinan gayta orneklerinde yapilan 16S rRNA analizinde, gaytada Fn artis1
KRK ile ciddi oranda iliskili bulunmus (p<0,0001) ancak ilerlemis ve ilerlememis
adenomatdz lezyonlarda Fn artis1 izlenmemistir. Toplum temelli bir tarama
kohortunda onciil lezyonlarda Fn artisinin gosterilememesi, Fn’nin KRK

taramasindaki kullanisliligini sorgulatan bir veri olmustur (58).

Mikrobiyom bazli taramalarin, feges bazli taramalarda oldugu gibi, pozitiflik
halinde invaziv endoskopik yontemlere ihtiyag duyulmasi, tiimor lokalizasyonu
hakkinda bilgi verememesi gibi hipotetik dezavantajlar1 olacagi unutulmamalidir.
Ancak non-invaziv olmamalarmin hasta uyumunu arttirabilecek olmasi bir avantaj
olarak goriilmektedir. Amitay ve ark. tarafindan yapilan arastirma disindaki
arastirmalar, vaka kontrol c¢alismalar1 seklinde olup bir tarama kohortunda
yapilmamistir (58). Mikrobiyom bazli taramalarin giinlik pratikteki yerinin
degerlendirilmesi i¢in toplum tabanli genis c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Genis
kapsamli ve uzun takip siireli arastwrmalar ile mikrobiyom bazli taramalarda
kullanilabilecek belirteglerin performanslarmin ve sagkalim {izerine etkilerinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.2.5. Evreleme

Kolorektal kanser, genellikle son derece sinsi sekilde gelismektedir. Hastanin

semptomlarla bagvurmasi veya tarama programlar1 ile hastaligin tanimnmasi ile tani
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alabilir. Asemptomatik hastalarda demir eksikligi anemisi bulunmas1 da bir hastalik
prezentasyonu olabilir. Erken tiimorlerin siklikla asemptomatik olmasi veya 6zgiil
olmayan semptomlara neden olmasi nedeniyle Kkolorektal kanserlerin tarama

programlar1 araciligtyla erken taninmasina dncelik verilmesi gerekmektedir.

Kolorektal kanser semptomlari, Limene veya diger organlara tiimoriin
bliylimesi ve yayilimi ile iligkilidir. Semptomatik hastalarda, kanama epizodlari
(hematokezya, melena), bagirsak disfonksiyonu (konstipasyon ve diyare) ve miiphem
karin agrilar1 goriilebilir. Kilo kayb1 genellikle ileri hastalikta goriilmesine karsin,
halsizlik ve giigsiizliik erken evrelerde sik goriilmektedir. Okiilt koroner hastalig
olan yaslh hastalarda, aneminin ciddi olmas1 halinde kardiyak iskemi semptomlar1 ve

senkop izlenebilir.

Yorgunluk ve demir eksikligi anemisi, sag kolon tiimdr tiimorlerinde daha
belirgindir. Parlak kirmizi renkli kan, konstipasyon ve kramplarin varligi ise sol
tarafli lezyonlar1 diisiindiirmektedir. Akut karinla gelen hastalarda kolonda kitleye

sekonder perforasyon da akilda tutulmasi gereken tablolardan biridir (15, 126).

Kolorektal kanser tanisi1 konanlarin yaklasik %20’sinde tan1 aninda metastaz
saptanmaktadir (13). Bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve periton en sik
metastatik bolgelerdir. Ilerlemis lezyonlarda komsu organlara invazyona iliskin

bulgular bulunabilir.

Kolonoskopi, en giivenilir tam1 yontemidir. Direk goriintiileme, tiimor
lokalizasyonunun belirlenmesi ve histolojik tani1 i¢in Orneklemeye olanak
saglamaktadir. Endoskopik tani1 sonrasi bilgisayarli tomografi, karaciger manyetik
rezonans goriintillemesi ve pozitron emisyon tomografisinin yardimi ile uzak
metastaz degerlendirmesi genellikle yapilmaktadir (15, 126). Evreleme, lokal
invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi1 degerlendirilerek AJCC
(American Joint Committee on Cancer) kriterlerine gore yapilmaktadir (127). Dukes

ve Modifiye Astler-Coller de kullanilan diger siniflandirmalardir (104).

Kolorektal kanser tanisinda rutin laboratuar tetkiklerinin yeri yoktur. Birgok

tumor belirteci, 6zellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) kolorektal kanser ile
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iligkili bulunmustur. Benign durumlarda da yiikselmeleri ve sensitivitelerinin diisiik
olmasi nedeniyle, KRK’de tiimor belirtecleri tanida kullanilmamaktadir. Yapilan bir
meta-analizde, kullanilan timo6r markerlarinin sensitivitesi %50’den daha az
saptanmistir  (128). CEA, KRK’de takipte ve prognozu degerlendirmede
kullanilabilir (129).

2.2.6. Tedavi

2.2.6.1. Cerrahi

Lokalize kolon kanserlerinde kuratif tedavi, cerrahi rezeksiyondur.
Rezeksiyon ile tiimér dokusu ve lenfatiklerin ¢ikarilmasi hedeflenir. Lokalize
hastalik yaninda, rezektabl lokal ileri veya metastatik hastalifi olan seg¢ilmis
vakalarda primer tiimér ve metastatik bolge icin agresif cerrahi yapilabilir.
Rezeksiyon yapilamayan metastatik hastalik varliginda, yalnizca tiimoére bagh
siddetli semptom ve lokal komplikasyonlar varliginda cerrahi yapilabilir
(perforasyon, obstriiksiyon gibi). Giinlimiizde cerrahi teknigin gelismesiyle,
kolorektal kanser cerrahisinde laparoskopik kolektomi bir alternatif olarak 6ne
cikmaktadir. Laparoskopik ve acik kolektomiyle, 5 yillik rekiirrens ve sagkalim

oranlar1 benzer gortinmektedir (15).

2.2.6.2. Kemoterapi

Kolorektal kanser i¢in basarili cerrahi yapilan hastalarm %50 ile %60’inda
rezidiiel mikrometastatik hastalik oldugu bilinmektedir. Adjuvan kemoterapinin
hedefi, olas1 rezidiiel mikrometastatik hastaligin eradike edilmesidir. Evre 1 kolon
kanserinde kemoterapi Onerilmemekte olup cerrahi rezeksiyon yeterlidir. Evre 2
kolon kanserinde; yiiksek risk faktorleri (T4 tiimor, cerrahi ile ¢ikarilan lenf nodu
sayisinin 12°den az olmasi, kotii diferensiye tiimor, perforasyon, obstriiksiyon,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon) varliginda kemoterapi Onerilmektedir
(129). Evre 3 tlmorlerde ise adjuvan kemoterapi ile mortalite ve niks riskinde
azalma net bir sekilde gosterilmistir (15). Kemoterapi semalarinda genellikle

florourasil ve oksaliplatin kullanilir.
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Kolorektal kanserde metastatik hastaligin primer tedavisi kemoterapidir.
Karaciger metastazi olan hastalar basta olmak iizere, metastatik hastaligi olan tim
hastalarin metastazektomi acisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Metastatik
kolon kanserinde konvansiyonel kemoterapiye ek olarak, RAS mutasyonu durumuna
gore, anti-EGFR monoklonal antikorlar1 olan setuksimab veya panitumumab veya
anti-VEGF (vaskiler endotelyal biyime faktord) monoklonal antikor olan
bevacizumab eklenebilmektedir. Yeni bir oral tirozin kinaz inhibitéri olan

regorafenib de progresif metastatik KRK hastalarinda kullanilabilmektedir (104).

2.3. D Vitamini ve Kanser Iliskisi

2.3.1. D Vitamininin Tammm ve Genel Ozellikleri

D vitamini, A, E ve K vitamini gibi yagda eriyen vitamin ailesinin bir
iiyesidir. Vitaminler ekzojen olarak besinlerle ya da direkt alinmasmna ragmen,
endojen aktif D vitamini sentezinin iki farkli dokuda gerceklesmesi, hedef dokuya
etki etmek amaciyla sistemik dolasima katilmasi ve dolasimdaki miktarinin geri-
bildirim (feedback) mekanizmalar1 ile diizenlenmesi nedeniyle, vitaminden ziyade

streoid hormon olarak gérev yapmaktadir (130).

Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D2 (ergokalsiferol) D vitaminin 37
farkli metaboliti arasmndan en iyi bilinen iki formudur (131). D vitamini bir
siklopentanoperhidrofenentren tirevi olup halka sistemindeki dortlii halka yapisinin
(A-D) B halkasmin besinci ve altinc1 karbon ataomlar1 (C5-C6) ile yedinci ve
sekizinci (C7-C8) karbon atomlar1 arasinda 2 tane ¢ift bag vardir ve dokuzuncu ve
onuncu karbon atomlar1 (C9-C10) arasindaki bag acilmistir. A, C ve D halkalarindaki
karbon atomlar1 ise doymus durumdadir. Vitamin D3’de (kolekalsiferol) 17. karbon
atomuna bagli olan yan zincirdeki karbon atom sayist 8 iken, vitamin D2’ye
(ergokalsiferol) bagli olan yan zincirdeki karbon atom sayis1 9’dur ve kolekasiferoliin
yan grubu tamamen doymusken ergokalsiferolun yan grubunda 1 tane doymamus ¢ift
bag vardir. Bununla birlikte, vitamin D2 molekilunin 25. karon atomunda vitamin

D3 den farkli olarak bir tane metil grubu vardir (132) (Grafik 2.1).
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Sonugta, vitamin D3 ii¢ tane ¢ift bag igerirken vitamin D2 dort tane ¢ift bag
icerir, dolayisiyla da her iki molekiiliin erime noktalar1 sirasiyla, 83-85 °C ile 114-
121 °C’ dir. Buna ek olarak, her iki molekiilin molekiiler UV absorbsiyonu ve
¢oOziiniirlikleri ayni olmakla birlikte D vitamini 151k ve 1stya karst duyarli bir

molekulldir.

Vitamin D3 balik, karaciger, yumurta saris1 hayvansal besinlerden; vitamin
D2 ise mantar, maydonoz, yulaf gibi bitkisel besinlerden almabilmektedir. D
vitamini diyet ile almabildigi gibi endojen olarakta sentezlenmektedir. Insanlar D
vitamininin %80-90 kadarini kendi viicutlarinda endojen olarak giines 15181 yardimi1
ile deride sentezlerken, %10-20 kadarin1 da diyetle besinlerden karsilamaktadir.
Vicudun D vitamini ihtiyacmin biiyilk ¢ogunlugunu viicut endojen olarak kendi
yapmaktadir. Yapilan arastirmalarda, vitamin D3’iin Vitamin D2’ye gore insan

viicudunda daha etkili oldugu ve bu etkisinin daha uzun siirdiigi belirtilmistir (133).
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Sekil 2.1. Vitamin D2 ve D3’{in kimyasal yapisi

2.3.2. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini, steroid omurgasinda kirik bir zincir tasiyan sekosteroid olarak
bilinen bir hormondur. Insan viicudunun ihtiyact olan D vitamininin %90-95°1 giines
is1ginda bulunan 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole-B (UV-B) isinlarinin
yardimiyla deride sentezlenir (134). Deride endojen olarak sentezlenen D vitamininin
yiizde seksenini derininin epidermis tabakasinda geriye kalan yiizde yirmisini dermis
tabakasinda sentezlenir (135). Endojen olarak giines 15181 yardimiyla D vitamini
sentezlenmesinde, lilkenin bulundugu enlem, giines 1ginlarinin yeryiizene gelis agisi
(zenith acis1) mevsimler, hava kirliligi, deri pigmentasyonu, deriye siiriilen koruyucu
kremler ve kiyafet tipi gibi faktorler etkilidir (136). Deride bulunan 7-

dehidrokolestrol molekulinin C-9 ile C-10 atomlar1 arasindaki karbon baglarmin
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yikilmasi sonucu pre- vitamin D3 olusur. Bu molekiiliin 48 saat i¢inde gerceklesen
molekdl ici (intra- molekuler) diizenlenme tepkimeleri sonucu vitamin D3 sentezlenir
(137). Disaridan diyetle alinan hayvansal besinlerden D3, bitkisel besinlerden D2
vitamini duodenumdan ve jejenumdan emilir. D vitaminin yagda eriyen bir vitamin
olmasi nedeniyle bagirsaktaki emilimi safra ile artar. Bagirsakta emilen D vitaminleri
limendeki lipidlerle beraber lenfatik kanal yoluyla dolasima katilarak karaciger
tarafindan hizla alinir ve depolanirlar. Diyetle alinan veya deride sentezlenen D
vitaminleri, D vitamini baglayic1 protein (Vitamin D Binding Protein, VDBP)’e
baglanarak kanda tasmir (138). Hem endojen olarak sentezlenmis olan D3 vitamini
hem de ekzojen olarak disaridan alinan D3 ve D2 vitaminleri, karacigerdeki hepatosit
mikrozomlarinda bulunan sitokrom p450 ailesine ait CYP27A1, CYP3A4, CYP2RI,
CYP2J3 gibi 25-hidroksilaz enzimleri ile 25. karbon atomlarindan (C-25)
hidroksillenerek 25-hidroksi vitamin D [25- (OH)D]’ye doniisiir. D3 vitaminin
hidroksillemesi  ile  25-(OH)D3  (hidroksikolekalsiferol), D2  vitaminin
hidroksillenmesi ile 25-(OH)D2 (hidroksiergokalsiferol) olusur (139).

Plazmadaki 25-(OH)D duzeyi negatif geri bildirim (feed-back) mekanizmasi
ile sabit tutulmaktadir. Karaciger tarafindan iiretilen 25-(OH)D biyolojik olarak
inaktif form olup plazmadaki miktar1 ise biyolojk aktif formu olan 1,25-(OH)2D3
den yaklasik 1000 kat daha fazladir. 25-(OH)D yarilanma 6mrii 4-6 hafta olmasi
nedeniyle stabil bir molekiil olup viicutta D vitamini deposu olarak bilinir. Karaciger
tarafindan tiretilmis olan 25-(OH)D VDBP’ye baglanarak bobrege gelir. Bobrekteki
proksimal tiibiil hiicrelerinin membraninda bulunan megaline baglanarak 25-(OH)D
hiicre i¢ine alinir (140). Hcre icinde serbest olan 25-(OH)D mitokondride 1-alfa
hidroksilaz (CYP27B1) enzimi ile C-1 bdlgesinden ikinci bir hidroksilasyon
tepkimesi ile biyolojik aktif formu olan 1,25-(OH)2D3’e doniisiir (7). 1,25-(0H)2D3
'nin yar1 6mrii 6-8 saattir. 1-alfa hidroksilaz enzimi, 1,25- (OH)2D3 sentezindeki hiz
kisitlayic1 enzimdir ve bobrekteki 1-alfa hidroksilaz enzimi kalsiyum, fosfor,
paratrioid hormon (PTH), fibroblast growth faktér-23 (FGF-23) ile kontrol edilir
(137).
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Viicutta karacigerde depo edilen D vitamini diizeyinin kisa siirede
dizenlenmesi ve kontrol altinda tutulmas: 1-alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25-

(OH)2D3iin arasindaki negatif geri bildirim mekanizmasi sayesinde gerceklesir.

PTH’m, kandaki kalsiyum ve fosfor miktarinin azalmasina bagl olarak veya
direkt olarak bobrekdeki 1-alfa hidroksilaz enzimini uyarmasi, kandaki 1,25-
(OH)2D3 diizeylerinin artmasma neden olur (141). Bununla birlikte, dolasimdaki
yuksek kalsiyum ve fosfor seviyeleri kemik hicrelerinden osteosit ve
osteoblastlardan FGF-23 sagilanmasina yol agar. Kemikten salgilanan FGF-23, 1,25-
(OH)2D3’iin katabolizmasindan sorumlu olan 24-hidroksilaz (CYP24Al) enzimini
aktive ederek 1,25-(OH)2D3’ti inaktif metabolitlerine doniistiiriir (142). Benzer
sekilde, kanda belirli bir diizeyde bulunan 1,25-(OH)2D3’iin bu diizeyin Uzerine
¢ikmast durumunda aktif D vitamini metabolitinin Onciilii olan 25-(OH)D, 24-
hidroksilaz ~ enzimi tarafindan inaktif metabolit olan 24,25-(OH)2D3’e
donistiirilerek 1,25-(OH)2Da3 diizeyi diizenlenir (143).

D vitamini katabolik enzimi olan 24-hidroksilaz enzimi, 1,25-(OH)2D3’i
inaktif metabolitleri olan 1,24,25-(OH)3D3 ile kalsitroik asite dondstiiriir ve 25-
(OH)D'yi de 24,25-(OH)2D3'e doniistirerek D vitaminin katabolizmasmdan
sorumludur . Bir ¢ok hiicre ve g¢esitli doku tiplerinde 1-alfa hidroksilaz enziminin
varlig1 gosterilmisse de dolasimdaki 1,25-(OH)2D3’iin iiretiminden temel olarak
bébrekler sorumludur (144). Bununla birlikte, kronik bobrek yetmezligi, gebelik,
tiiberkiiloz, sarkoidoz gibi durumlarda dolasimdaki 1,25-(OH)2D3 diizeyine bdbrek
disindaki 1-alfa hidroksilazlarin katkis1 olmaktadir (145).

2.3.3. D Vitaminin Bashca Gorevleri

VDBP ile hiicrelere tasman 1o-25(0OH)2D3 iki sekilde aktiflesmektedir.
Genomik olarak hicre icinde D Vitamini Reseptori (VDR) ve Retinoik asit X-
reseptorii ile Ti¢lii kompleks yaparak DNA iizerinde D Vitamini Cevap Elemanlarina
(VDRE) baglanabilir ya da direk olarak plazma membraninda VDR reseptoriine
baglanarak sitoplazmada bulunan ikincil mesajcilar1 (fosfolipaz C, cAMP, MAP

kinaz ve PI-3 kinaz) aktive eder (146). Genomik etkisini transkripsiyon faktorleri
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iizerinden; hiicrede apoptozunu, diferansiyonu, poliferasyonu, DNA onarimini,
oksidatif stresi ve hiicresel metabolizmalar1 diizenleyerek gosterdigi bilinmektedir.
Genomik olmayan direk etkilerini ise membrana bagli VDR ile etkilesime girerek,
kalsiyum ve klor transmembran gecisini degistirerek veya hiicre i¢i ikincil

mesajcilar1 aktive ederek gostermektedir (147).

D vitaminin anti-kanser etkisi ile timor hicreleri Gzerinde anti-proliferatif,
apoptotik ve anti-anjiyogenetik diizenlemeler saglanir (148). D vitaminin aktif
metaboliti olan kalsitriolin meme, prostat ve kolon gibi bir¢cok kanser turiinde Bcl-
2’yi inhibe ederek hiicreyi apoptoza gotiirdiigii gorilmistiir (149). Over kanseri
hiicre hatt1 ile yapilan calismalarda D vitamininin hTERT (insan telomeraz ters
trasnkriptaz) mRNA seviyesini diisiirerek telemorazin etkinligini azalttig1 ve kanserli
hlcreleri apoptoza sevk ettigi goriilmistiir (150, 151). Akciger kanseri hiicre
kiiltliriinde yapilan ¢alismalarda D vitamini metabolitlerinin insulin benzeri biiyiime
faktori-1 (IGF-1)’in mitojenik aktivitesini engelledigi, hiicre proliferasyonunu
arttirdig1 ve apoptozu tetikledigi belirtilmistir (152, 153). 1a-25(OH)2D3'Un meme
tumorud MCF-7 ve HL-60 16semi hiicre hatlarinda BCL2 ekspresyonunu azalttigi;
prostat kanseri, kolorektal adenom ve karsinom hicrelerinde ise BAX ve BAK

ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir (154).

1a-25(0OH)2D3, endotel hicrelerinin  proliferasyonunu inhibe ederek
anjiyogenezini azaltabilir. D vitamini’nin VEGF mRNA ekspresyonu ile anti-
anjiogenetik faktor trombospondin 1 (THSB 1) mRNA ekspresyonunu arttirarak

insan kolon timdr hiicrelerinin buyimesini inhibe ettigi gosterilmistir (154).

MikroRNA’lar (miRNA), mRNA traslasyonunda, hiicre dongiisii ile
apoptozun diizenlenmesinde Onemli islevlere sahip kisa, tek zincirli RNA’lardir.
miRNAlar da la- 25(OH)D’nin anti-kanser fonksiyonunda goérev alabilir. Mide
kanser hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada 1a-25(0OH)2D3’iin miR-145"1 tetikleyerek

anti-proliferatif ve gen diizenleyici etkilere aracilik ettigi tespit edilmistir (155).

Kroniklesmis inflamasyon da kansere neden olmaktadir. 1a-25(OH)2D3’{in

immiin hiicreleri iizerine dogrudan ve dolayl etkileri vardir. Mitojenik aktivite
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fosfataz 5 (MKPS5)’in sentezini arttirarak dogrudan proinflamatuar sitokinlerin
sentezini  tetikleyebilmektedir. Inflamasyonda ©6nemli rol oynayan NFkB
sinyalizasyonu sayesinde 10-25(0OH)2D3, pek ¢ok genle etkilesime gegerek dolayli

olarak immn sistemde ve inflamasyonda rol oynayabilmektedir (156, 157).

Kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde olduk¢a ©6nemli olan D vitamini

kemik mineralizasyonu i¢in barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak, PTH

beraber Ca/P seviyesini dengede tutar (130). Besinle yeterli miktarda ca2t

2+

almmamasi1 durumunda kemikte depo halde bulunan Ca“™ kullanilir. Kemikte depo

halde bulunan Ca2* icin D vitamini VDR’ye baglanir. Bu baglanma ile osteoblast
hiicreleri ilizerinde bulunan plazma membran reseptdr aktivatdor ve NFkB ligandi
(Receptor activator of nuclear factor k-b ligand, RANKL) yapimmui arttirir, bdylece
preosteolastlarin osteoklastlara farklilagsmasi gergeklesir. Osteoklastlardan salgilanan

2+

hidroklorik asit ve kollegenez sayesinde kemikte depolanan, Ca<™ ve P perifer

dolagima katilirlar. Ca?* barsaktan, P bobrekten emilerek dengelenir. D vitamini

eksikligi, cocuklarda rasitizm yetiskinlerde ise osteomalaziye neden olabilir (158).

D vitamini insulin seviyesini diizenledigi i¢in hem hormon hem de vitamin
olarak tanimlanmaktadir. D vitamini seviyesinin diisiik oldugu durumlarda Tip 1 ve
Tip 2 diyabet gelisim riskinin arttigmi destekleyen ¢alismalar vardir (159). Yapilan
epidemolojik calismalarda erken evrede saglanan D vitamini yeterliliginin Tip 1
diyabeti 6nlemede 6nemli etkisi oldugunu gosterilmistir (160). D vitamininin obezite
gelisimi lizerinde de etkileri vardir. Yapilan caligmalarda, yag kitlesi ile 25(OH)D
seviyesi arasinda negatif; PTH seviyesi arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir.
Daha az giin 1518¢ina maruz kalan bireylerin adipoz dokularinda 25(OH)D’iin

sekestasyonunu artar. Serumda artan PTH ve azalan 25(OH)D konsantrsayonu

adipoz dokularda Ca2*u arttirmaktadir. Bu durum lipogenezi uyarir ve viicudu kilo

almaya yatkm hale getirir (161).

D vitamini immin sisteminde de oldukga etkilidir. Antimikrobiyal

aktivasyonu arttirirken, inflamatuar aktivitesini baskilar. 25(OH)D vitamini T ve B
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hiicreler, monosit, makrofaj gibi bir ¢ok immiin hiicrede VDR’ye baglanarak etki

gostermektedir (162).

Kalp kast hiicrelerinde de VDR’nin varligi tespit edilmistir. Epidemiyolojik
caligmalar, VDR polimorfizmi ile koroner kalp kasi hastalig1 arasinda pozitif iliski
oldugunu gostermektedir. Kalp yetmezligi olan bireylerin plazmalarinda 25(OH)D

seviyesi incelenmis ve diigiikk bulunmustur (163, 164).

2.3.4. D Vitamini ve Kanser

Biiyiik BIR prevelansa sahip olan kanserin literatiirde tam olarak tanimlanmis
bir tanim1 ve nedeni yoktur. 1800’Li yillarda bulunmus olan D vitaminin, kalsiyum
dengesinin diizenlenmesi gibi 6nemli fonksiyonlarmin yaninda yaklasik yiiz yildir
kanserle olan iligkisi bilinmektedir (165). Ayn1 zamanda 2008 yilinda uluslararasi
kanser arastirma merkezi tarafindan D vitamini ve kanser arasinda nedensel
baglantinin kanitin1 gésteren bir rapor yaymmlanmistir (166). 1,25-(OH)2D3 hiicre
proliferasyonu, invazyonu, anjiogenez ve metastaz lizerine azaltici etki gosterirken
diferansiasyon ve apoptozis iizerine ise artirict etki gostermektedir (167). Kanser
hiicrelerinde yapilan c¢alismalar D vitamininin antiproliferatif etkisini hiicre
dongiisiinii kesintiye ugratarak gosterdigi bildirilmistir (168). 1,25-(OH)2D3’iin
hiicre dongiisiiniin G1 fazim etkileyerek hiicre dongiisiinii diizenledigi diisiintiliirken
hiicre dongusunde 1,25- (OH)2D3’lin, indiikledigi veya baskiladigi bir¢ok siklin,
siklin bagimli kinaz ve siklin bagimli kinaz inhibitorleri vardir. Bununla birlikte,
transkripsiyon faktorlerinin de olaya dahil edilmesiyle 1,25-(OH)2D3, DNA
replikasyonu ve tamirinde gorev yapan genlerin aktive olmasini saglar (169). D
vitamini etkisini kinaz ihibitorlerini uyararak ya da kinaz aktivitesini baskilayarak
gosterir (170). Kemoterapik ilaclar ile timorli hicrelerin yok edilmesindeki temel
amag, bu ilaclar ile tiimorli hiicrelerin programli hiicre 6liimii olarak bilinen
hlicredeki apoptozis yolunu uyararak timorli hicrelerin yok edilmesidir (171). D
vitamini programli hiicre Oliimii {lizerindeki etkisini ya apoptozisi onleyen (anti-
apoptotik) proteinlerin ekspresyonunu azaltarak ya da apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu uyararak gosterir (172). D vitamini ile kanserli hiicreler arasindaki

iliskiyi gosteren ilk calisma melanom ve l6semi hiicre kiiltiirlerinde yapilmis olup,
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1,3 nM derisiminde 1,25-(OH)2D3 uygulamasmin timorli hiicrelerin ¢ogalmasimi
inhibe ettigi gosterilmistir (173, 174). In vitro deneylerin yan1 sira ratlar lizerinde
Milczarek ve arkadaslarmin yapmis oldugu in vivo calismalarda da D vitamini
anologlarmin kanserli hiicrelerin biiyiimesini inhibe ederek anti kanser etki
gosterdigini belirtilmistir (175, 176). Fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, D
vitaminin kotii huylu prostat kanser hiicrelerinin sayisini azaltigini bu nedenle de D
vitamininin diizeltilebilir bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini Onermistir

(176).

In vitro ve in vivo yapilan ¢aligmalar, D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25-
(OH)2D3’iin  kanserli hiicrelerde farklilasma ve programli hiicre Oliimiini
tetiklemesinin yani1 sira anti-inflamatuvar ve anti-anjiyogenik 0zellikleriyle de
cogalmay1 inhibe ettigini ortaya koymaktadir. Laboratuvar ¢calismalar1 ayrica, 1,25-
(OH)2D3iin VDR’ye baglanarak hiicre ¢ogalmasindan sorumlu olan ¢esitli genleri

diizenleyerek kanserli hiicrelerin biiylimesini inhibe ettigi gostermistir (177, 178).

Yapilan ¢alimalar sonucu D vitamini depo formu olan 25-(OH)D3’iin yiiksek
diizeylerinin ¢esitli kanser tiirlerinde diisiik insidans ile iligkili oldugu belirtilmistir
(178, 179). Kanserli kisilerde D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu goéstermek
amaciyla Liang Shi ve ark. tarafindan yapilan arastirmaya gore kanser tanis1 konmus
olan 1940 kisinin 25-(OH)D seviyeleri o6lgiildiiginde % 71’inin 25-(OH)D
seviyelerinin yetersiz ve eksik oldugu gosterilmistir (180). 25-(OH)D duzeyi ile
kanserli bireylerin patolojik sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastiran Ji Riyang Kim ve
ark. disiik D vitamini seviyesine sahip olan hastalarda kanserli hicreler ile lenf
nodlarina yayilma alanimnin daha biiyliik oldugunu gostermistir (181). Bir bagka
calismada Neuhouser ve ark., Amerikada meme kanserine yakalanan hastalarin
%75,6’smin 25-(OH)D seviyesinin diisiik oldugunu belirtmistir (182).

D vitamini eksikligi nedeniyle kolon kanserine yakalanan kisilerde diigiik
yasam siirelerine de isaret edilmistir (183, 184). Prospektif ve retrospektif
caligmalara gore 25-(OH)D diizeylerinin 20 ng/ml’den diisiik olmas1 kolon, prostat

ve akciger kanserine bagli 6liimleri %20—50 oraninda artirmaktadir (185).
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Kanser disinda diisiik D vitamini seviyelerinin iskemik hastaliklar, bagigiklik
sistemiyle ilgili hastaliklar, enfeksiyonlar ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla da

iliskili olabilecegi onerilmistir (186).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu vaka kontrol ¢aligmasina Eylul 2019 - Agustos 2020 tarihleri arasinda
Karabiik Universitesi Karabilk Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Polikliniginde kolon kanseri tanis1 almig fakat onkolojik tedavisi heniiz baglanmamis
50 hasta ile ayni hastanenin Dabhiliye Poliklinigi gelen ve hicbir ek hastaligi
bulunmayan 50 kisi dahil edildi. Arastirmaya katilmayir kabul eden tiim

katilimcilardan yazili onam alind1 (Ek 1).

Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerin SECA markali stadiometre
ile kilo ve boy 6l¢ctimleri yapildi. Katilimcilarin antropometrik dlgiimler onlar ayakta
duruyor iken ve ayaklarinda ayakkabi olmadan ayni Ol¢iim aletleriyle ve aymi
arastirmaci tarafindan yapildi.Olgiimlerin gergeklestirilmesinin ardindan katilimeilari
Beden Kitle Endeksi (BKI) viicut agirligi (kg) / boy? (m?) formilii ile hesaplandi.
Arastirmada hasta grubunda yer alan bireylerin kolon kanseri tanis1 haricinde baska
ek bir hastaligi bulunmamakta olup, her tiirlii 6l¢iim bireylerin onkolojik tedavisi
heniiz baslanmadan alindi. Arastirmanin amacina uygun olarak hasta ve kontrol
grubunda yer alan bireylerin kisisel bilgileri alinip, antropometrik Olgtimler
yapildiktan sonra katilimcilarmn D vitamini seviyelerinin tespiti i¢in 25-OH d

vitamini 6l¢timii yapildi.

Arastirmada elde edilen verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS (Statistical
package for the social sciences) siriim 20 bilgisayar programu kullanilmistir.
Katilimeilarin yas, boy, agirlik ve BKI gibi tanitic1 dzellikleri ile D vitamini 6l¢iim
degerlerinin gdsterimi ortalama ve standart sapma degerleri ile yapilmistir. Ayrica
katilimcilarin cinsiyet ve egitim durumu degiskenlerinin gdsterimi frekans ile
belirtilmistir. Arastirmada yer alan hasta ve kontrol grubunun tanitici 6zelliklerinin
farklilasma durumlarinin incelenmesi i¢in veri sayist az oldugundan nonparemetrik
testlerden biri olan Mann Whitney U testi kullanilmistir. Cinsiyet ve egitim durumu
gibi smniflamali degigkenlerin gruplara gore dagilimmin farklilasma durumlarmin
incelenmesinde Ki-kare analizi kullanilmistir. Arastirmada 25-OH d vitamini 6l¢im
sonuglarinin hasta ve kontrol gruplarma gore farklilik gosterme durumlarmin
incelenmesinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Arastrmanin verileri %95

giiven diizeyinde incelenmistir.
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Aragtirmada yer alan gruplarin igerdigi saymin giicii hakkinda bilgi
edinilmesi i¢in Gpower programindan yararlanilmis olup, "Tails=iki yonli" , "d(etki
biyiikligii)=0,7" , "a=0,05" , "1.grup say1si=50" ve "2.grup sayisi=50" olmak iizere
Mann Whiyney U testi icin Orneklem gucu 0,92 olarak tespit edilmis olup
arastirmada yapilan analizler i¢in katilim gosteren bireylerin sayica yeterli oldugu
kabul edildir.

Calisma Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’un 2021/3008 numarali onay ile yiiriitiilda (Ek 2).
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4. BULGULAR

Aragtirmada Tibbi Onkoloji Polikliniginde patolojik kolon kanser hastasi
tanis1 almig fakat onkolojik tedavisi heniiz baglanmamis 50 birey hasta grubuna , ayni
hastanenin Dahiliye Poliklinigine muayeneye gelmis olan 50 birey kontrol grubuna
olmak tzere toplamda 100 birey dahil edildi. Arastirmaya katilim gosteren bireylerin
gruplara gore cinsiyet dagilimlari Grafik 4.1'de belirtilmistir. Grafik 4.1'e gore
arastrmanin hasta grubunda yer alan katilimcilarin kadin sayisi erkek sayisindan
fazladir. Benzer sekilde kontrol grubunda yer alan katilimcilarda da kadin sayisinin
erkek sayisina oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica kontrol grubunda yer

alan kadin sayismin hasta grubundaki kadin sayisindan fazla oldugu tespit edilmistir.

cinsiyet

M kacin
H erkek

40

Count

hasta normal

grup

Grafik 4.1. Katihmcilarin Cinsiyete Gore Dagilimlari
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Aragtirmaya katilim gosteren bireylerin gruplara gore yas dagilimlar1 Grafik
4.2'de belirtilmistir. Grafik 4.2'ye gore hasta grubunda yer alan katilimcilarin 55-60
yas grubu arasinda toplandiklar1 buna karsilik buna karsilik normal grupta yer alan
katilimeilar yaglarmin 54-63 yas araliginda toplandiklar1 goriilmektedir. Kontrol
grubunda yer alan katilimcilarin maksimum ve minimum yas degerleri erimi hasta

grubuna gore daha azdur.
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Grafik 4.2. Katihmcilarin Yasa Gore Dagilimlar:

Aragtirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan bireylerin tanitic

ozelliklerinin ve antropometrik 6lglimlerinin dagilimi Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Katihmeilarin Tanitica Ozellikleri ve Antropometrik Ol¢iimleri

Dagilimlan
Ozellikler Grup 1 Grup 2 Toplam
n=50 n=50 n=100
Min Mak | Ort Ss Min Mak | Ort SsS Min Mak | Ort SS
Yas (y1l) 34 | 79 | 593|104 | 50 | 71 | 584 | 41 | 34 | 79 |5890| 791
Boy (cm) 1432 | 191,3 | 153,6 | 3,69 | 142,3 | 187,3 | 1551 | 4,02 | 142,3 | 191,3 | 154,3 | 22,3
Agirhik (kg) 52,3 | 1113 | 69,1 | 932 | 51,3 | 1124 | 71,5 | 11,5 | 51,3 | 1124 | 70,2 | 8,93
BKI (kg / m?) 20,1 | 332 | 289 | 303 | 21,3 | 319 | 273 | 521 | 201 | 332 | 281 | 42
Cinsiyet | Kadin _ _ 27 _ _ _ 34 _ _ 61
Erkek | _ | _ | 23| - | - | - | 16 | - | 39
Egitim | OKur-
Durumu | yazar B - B - - y 12 - - 18
Tlk/ort
bise | | _ las | - | - | - | 16 | - | 39
Lisans
ve st | ~ - 5 - p - 6 L -l

Grup 1: Kolon Kanser Tanili , Grup 2:Kontrol

Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan bireylerin tanitici
Ozelliklerinin ve antropometrik Ol¢climlerinin gruplar arasindaki farklilagsma
durumlarinin incelemesi Tablo 4.2'de yapilmistir. Tablo 4.1'e gore aragtirmaya hasta
grubunda katilim gdsteren bireylerin yas ortalamasi 59,3 + 10,4; kontrol grubundaki
katilimecilarin yas ortalamasit 58,444,1 olarak tespit edilmis olup, arastirmada
minimum 34 yasinda maksimum 79 yasinda katilimci bulunmaktadir. Arastirmada
hasta grubunun boy ortalamasi 153,6 + 3,69 ve kontrol grubunun boy ortalamasi
155,1 * 4,02 olarak tespit edilmis olup, arastirmada en diisiik boy 142,3 cm olup,
maksimum boy uzunlugu 191,3 cmdir. Arastirmada hasta grubunun agirlik
ortalamasi 69,1 + 9,32 ve kontrol grubunun agirlik ortalamasi 71,5 + 11,5 olarak
tespit edilmis olup, arastirmada en diisiik agirlik 51,3 kg olup, maksimum agirlik
112,4 kg’drr. Katilimeilarin BKi oranlar1 incelendiginde hasta grubunun ortalamasi
28,9 kg / m? olarak belirlenmisken; kontrol grubunun BKI ortalamas1 27,3 - 28,9 kg /

m? olarak hesaplanmistir. Arastirmanimn hasta grubunda yer alan bireylerden 27 kisi
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kadin ve 23 kisi erkek iken; kontrol grubundaki 34 kisi kadin ve 16 kisi erkektir.
Ayrica hasta grubunda yer alan katilimcilardan 23 kisi lise mezunu, 16 kisi
ilk/ortaokul mezunu, 6 kisi yalnizca okuryazar ve 5 Kkisi lisans ve iistii mezunudur.
Buna karsilik kontrol grubunda ise 16 kisi lise, 16 kisi ilk / ortaokul, 12 kisi yalnizca

okuryazar ve 6 kisi lisans ve iistii mezunudur.

Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan katilimcilarin yas,
boy, kilo ve BKi degerlerinin yer aldiklar1 gruba gore farklilik gdsterme
durumlarinin incelenmesi i¢in yapilan Mann Whitney U testi sonucunda %95 giiven
diizeyinde gruplarin birbiri arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0,05). Buna gore yas, boy, kilo ve BKI degetlerine gére gruplarin
homojen bir yapida i¢inde olduklar: belirtilebilir.

Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan katilimecilarin
cinsiyet ve egitim durumu dagilimlarinin yer aldikla gruba gore farkhilik gosterme
durumlarmin incelenmesi i¢in yapilan Ki-kare testi sonucunda %95 guven diizeyinde
gruplarin birbiri arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(p>0,05). Buna gore yas gruplarin cinsiyet ve egitim durumu degiskenleri

bakimindan homojen bir yapida i¢inde olduklar1 belirtilebilir.
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Tablo 4.2. Katihmcilarin Tamitica Ozelliklerinin ve Antropometrik Olgiimlerinin

Gruplara Gore Farklilasma Durumlan

Ozellikler Grup 1 Grup 2 U/x? P
n=50 n=50
(X#ss) (X=ss)
Yas (yil) 50,34 +1043 | 58,46 +4.15 1052,00 0,171*
Boy (cm) 153,62 + 3,69 | 155,12 + 402 1202,50 0,236*
Kilo (kg) 69,12+932 | 71,58+ 11,52 1820,00 0,325*
BKI (kg / m’) 28,94 +303 | 27.36+5.21 192050 0,421%
Cinsiyet | Kadin 27 34
*x
= ok - ” 2060 0,151
Egitim Okur-yazar
Durumu 6 12
i1k/ortaokul 16 16
N v y 3,347 0,341**
Lisans ve
st 5 6

Grup 1: Kolon Kanser Tanili , Grup 2: Kontrol , *Mann Whitney U Testi, **Ki-kare testi, p<0,05

BKi:Beden Kitle indeksi

Arastirmada yer alan hasta grubunda bulunan bireylerin 25-OH D vitamini

Olgiimii Grafik 4.3'te gosterilmistir. Grafik 4.3'e gore hasta grubunda yer alan

katilimcilarin 25-OH D vitamini 6l¢iimlerinin agirhkli olarak 4,20 ng / ml ile 20,00

ng/ml arasinda dagilim gosterdigi gortilmektedir.
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Grafik 4.3. Hasta Grubunda Yer Alan Bireylerin 25-OH D Vitamini Olgiim

Sonuclar

Arastirmada yer alan kontrol grubunda bulunan bireylerin 25-OH D vitamini
Olgimii Grafik 4.4'te gosterilmistir. Grafik 4.4'e gore kontrol grubunda yer alan
katilimcilarin 25-OH D vitamini 6lgtimlerinin agirhikli olarak 4,20 ng / ml ile 20,00
ng/ml arasmda dagilim gosterdigi goriilmektedir. Buna gore hasta ve kontrol
grubundaki katilimcilarm 25-OH D vitamini Olgiimleri dagiliminin benzerlik

gosterdigi ifade edilebilir.

Aragtirmada yer alan katilimcilarin gruplara ve toplama gore 25-OH D
vitamini 6l¢limii ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri Grafik

4.4'te gosterilmistir.
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Grafik 4.4. Normal Grupta Yer Alan Bireylerin 25-OH D Vitamini Ol¢iim

Sonuclari

Tablo 4.3'e gore hasta grubunda yer alan katilimcilarin 25-OH D vitamini
degerleri ortalamasmin 13,96 + 9,54 ng / mL oldugu goriilmekte olup, minimum
degerin 4,20 ng / mL ve maksimum degerin ise 51,32 ng/mL oldugu gériilmektedir.
Benzer sekilde kontrol grubunda yer alan katilimcilarin 25-OH D vitamini degerleri
ortalamasinin 14,31 + 9,13 ng / mL oldugu gorilmekte olup, minimum degerin 4,20

ng / mL ve maksimum degerin ise 52,90 ng / mL oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Katihmeilarin Gruplara Goére 25-OH D Vitamini Olgimlerin Ait

Dagihimlar
Ozellikler Grup 1 Grup 2 Toplam
n=50 n=50 n=100
Min Mak | Ort Ss Min Mak | Ort SsS Min Mak | Ort SS
25-OH D
vitamini 420 | 51,32 | 13,96 | 9,54 | 4,20 | 52,90 | 14,31 | 9,13 | 4,20 | 52,90 | 14,13 | 9,29
(ng / mL)

Grup 1: Kolon Kanser Tanili , Grup 2:Kontrol

Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan bireylerin 25-OH

D vitamini Ol¢limlerinin gruplar arasindaki farklilasma durumlarmin incelemesi

Tablo 4.4'te yapilmistir. Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan

katilimcilarin 25-OH D vitamini degerlerinin kolon kanseri tanili ve normal birey

olma durumuna goére farkliliklarmin incelenmesi i¢in yapilan Mann Whitney U testi

sonucunda %95 giiven diizeyinde gruplarin birbiri arasinda istatistiksel bakimdan

anlamli bir farklilig1 oldugu bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.4. Katihmcilarin Tamtic1 Ozelliklerinin ve Antropometrik Olciimlerinin

Gruplara Gore Farkhlasma Durumlar

Ozellikler Grup 1 Grup 2 U P
n=50 n=50
(Xss) (Xss)

25-OH D vitamini (ng

/ mL) 13,96 £ 9,54 14,31 £9,13 1183,00 0,644

Grup 1: Kolon Kanser Tanili , Grup 2:Kontrol , *Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Kolon kanseri tanis1 almis hastalarda, tani anindaki D vitamini diizeyinin
saglikli erigkinlerle karsilastirildig1 bu ¢alismada, kolon kanserli hastalarin 25-OH D
vitamini degerlerinin saglikli erigkinlerle gore benzer diizeyde oldugu saptanmustir.
Klinik aragtirmalara gore literatiirde Vitamin D eksikliginin, vitamin D den ve
kalsiyumdan fakir diyetin kolon kanseri ile iligksini gdsteren bir ¢ok klinik prospektif
ve retrospektif kohort cahismalar1 vardir (187). Ozellikle diyetteki kalsyium
takviyesinin, ve sayili ¢alismada olsa da vitamin D takviyelerinin kolorektal kanser
riskinde anlamh azalma sagladigmi diisiindiiren veriler mevcuttur (188, 189).
Ancak, genel olarak burada bahsedilen, kolon kanserli hastalarin normal vitamin D
diizeyinden diisiikk vitamin D degerlerine sahip olduklar1 yoniindedir ve saglikli
eriskinlerle birebir diizey karsilastirilmasi yapilan calisma sayisi azdir. Saghkh
eriskinlerle kolon kanserlilerin birebir karsilastirildigi ¢alismalarda, sonuglarda genel

bir gecerlilik yoktur.

Bazi ¢caligmalarda vitamin D diizeyi kolon kanserli hastalarda erigkinlere gore
digiik saptaniken, iki grup arasinda fark olmadigmi gdosteren c¢aligmalarda
mevcuttur. Ellen ve ark. tarafindan 1993 kolon kanserli hasta ve 2000 eriskin saglikli
kisiyle yaptiklar1 ¢alismada, dietteki takviye vitamin D alimi1 diizeyinin kolon kanseri
riskinde bir artisa yol agmadigini1 gostermislerdir. Ancak, 8 bliylik ¢alismay1 igeren
bir metaanalize gore, vitamin D dizeyindeki her 20 ng / mL artista kolon kanseri
riskinin %44 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismammuizda, her iki grubun
demografik 6zelliklerinin de benzer olmas1 dolayisiyla, iki gurup arasindaki vitamin
D diizeylerinin farksiz bulunmasinin bagkaca bir nedeninin de olmayacagini

diistinmekteyiz.

Kolon kanseri ile vitamin D iliskisi sunlarla miimkin olabilir. Kolorektal
kanser, insidans ve mortalite agisindan epidemiyolojik ve gozlemsel ¢aligmalarda en
stk D vitamini eksikligi ile iligkilendirilen neoplazidir. Bircok mekanik ¢alisma, aktif
vitamin D metabolitinin (1a, 25-dihidroksivitamin D3 veya kalsitriol) proliferasyonu
engelledigini ve yiliksek sayida genin diizenlenmesi yoluyla vitamin D reseptoriinii

(VDR) eksprese eden insan kolon karsinom hiicre dizilerinin epitel farklilagmasini
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tesvik ettigini gostermektedir. Bu etkinin altin1 ¢izen énemli bir eylem, kolon epitel
hiicrelerinde anormal aktivasyonu kolorektal kanseri baslatan ve tesvik eden Wnt /-
katenin sinyal yolunun ¢ok duzeyli inhibisyonudur. Son zamanlarda grubumuz,
kalsitriollin gen ekspresyonunu modiile ettigini ve hastadan tiiretilen kolon kanseri
ile iligkili fibroblastlarin (CAF'ler) protiimoral o6zelliklerini inhibe ettigini
gostermistir. Buna gore, timdor stromal fibroblastlarda yiiksek VDR ekspresyonu,
kolorektal kanser hastalarinin daha uzun hayatta kalmasi ile iliskilidir. Dahasi, bir¢ok
tipte bagisiklik hiicresi VDR ifade eder ve kalsitriol tarafindan diizenlenir, bu da
muhtemelen kolorektal kansere karsi etkisine katkida bulunur. KRK'de bagirsak
mikrobiyotasina atfedilen rol ve D vitamini eksikligi ile degistigi bulgusu goz oniine
alindiginda, kalsitrioliin dolayli bir antitiimoral etkisi de bu diizeyde makuldiir.
Ozetle, kalsitriol, karsinom hiicreleri, CAF'ler, bagisiklik hiicreleri ve muhtemelen
bagirsak mikrobiyotast iizerinde etki ederek kolorektal kansere karsi bir dizi
potansiyel koruyucudur (190). Tim bu bilgiler 1s18inda, kolon kanserinin yalnizca
vitamin D diizeyi ile degil, vitamin D nin etkinligi ile daha cok ilgisi oldugu
sonucuna varilabilir. Bu nedenle, her ne kadar bizim ¢alismamizda hasta- kontrol
grubu arasinda vitamin D diizeyi benzer saptansa da, hasta gurubundaki vitamin D

reseptor durumunun bilinmesi daha aydinlatici olabilir.

Calismamizda Vitamin D diizeyini etkileyebilecek olan cinsiyet, yas, egitim
ve beslenme, sosyoekonomik durumlar her iki gurupta da benzerdir. Bu da elde
edilen sonuglarimizin vitamin D diizey mukayesesi agisindan ¢ok tutarli oldugunun
bir gostergesidir. Ancak, popiilasyon temelli kontrol grubumuz ile hastalarm, kan
orneklerinin aynt mevsim ve aylarda alinmamis olmasi, ve bu konudaki data
eksikligi belki de iki gurup arasinda farkin olmayisinin agiklayici bir sebebi olabilir.
Ciinkii, yaz aylarinda vitamin D diizeyleri yliksek iken, kis ve sonbahar aylarinda
diismektedir (191). Ancak, literatirdeki ¢alismalarda da bakildiginda bu durumun
cogu calismada dikkate alinmadigi goriilmiistiir ki bu da belki de literatiirdeki
mozaik sonuglarin agiklayicisi olabilir. Calismamizda dikkat ¢ekici bir nokta, saglikli
erigkinlerin de vitamin D ortalama diizeylerinin diisiikk (yaklagik 14 ng / mL)
saptanmis olmasidir. Gelismis lilkelerde gidalardaki vitamin D rutin takviyelerinin
tilkemizde olmayisi, inang agisindan Ortiinme kiiltiirii ve toplumsal yapidan dolay1

daha az giineslenen bir toplum olusumuz ve Karabiik ilinin iilkemizin nispeten kuzey
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kusaginda yer almasi nedeniyle bu sonuglar olusmus olabilir ki bu sebeplerin her biri
daha Onceden iilkemizde vitamin D eksikligi a¢isindan teyit edilmis faktdrlerdir
(192-194). Toplumda bu denli yiiksek vitamin D diisiikligiiniin bulunmas1 dolayisi
ile, kolon kanserinin etyolpatolojisinde diigiikk vitamin D diizeyinin bir pay1 olabilse
de, toplumdaki genel diisiikliik nedeniyle bu durum net oalrak ortaya konamamustir.
Bu nedenle, calismadaki verilerimizin, {ilkenin diger bolgelerindeki datalarla
harmanlanarak yeniden analiz edilmesi, sebebin tek basma vitamin D iliskili mi
yoksa ¢evresel ve bolgesel baska etkenlerin de bu siiregte olumsuz bir katkisinin olup
olmadiginin teyit edilmesi gereklidir. Kolon kanserli hasta gurubunda
literaetiirdekine benzer olarak yiiksek oranda vitamin D eksikligi goriilmiis olmasi,
bu kanserin diisiik D vitamini diizeyi ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Ancak,
saglikl erigkinlere gore kanserlilerde anlamli vitamin D diizeyi diisiikligli olmayisi,
kolorektal kanserlerdeki genetik temel, ve ¢evresel sigara, alkol , obezite gibi diger
etmenlerin ve yasin halen en Onemli etyopatolojik sebepler oldugunu, kolon
kanserinde temel sorunlardan birinin vitamin D eksikligi oldugunu kabul etsek te,
sagliklh kisilere gore bolgemizde daha fazla goriilmesinin bu hastaligin bolgemiz

hastalirnda olusumunun bagimsiz tek nedeninin vitamin D olmadigini diisiiniiyoruz.

Calismanin kisitlayici noktalarindan birincisi, az sayida hasta icermesidir. Bu
nedenle iki gurup arasindaki ufak D vitamini farkliligmnin anlamli diizeylere
erisemedigini, ¢ok sayida ahsta ile yapialcak calismalarda, bu farkliligin anlamli olup
olmayacagmin degerlendirilmesi gereklidir ve bu nedenle ¢alisma verilerinin
ilerleyen zamanlarda yeni hasta ve kontrol gurubu olgulariyla gelistirilerek yeniden
analiz edilmesi planlanmistir. Bir diger kisitlayici noktamiz, vitamin D diizeyi ile
sagkalim arasindaki iliskinin yeter]l idata olmamasi nedeniyle gosterilememis
olmasidir. Sonuncu nokta ise, hasta ve kontrol gurubu serum orneklerinin homojen

olarak ayn1 mevsim ve aylarda almip alinmadiginin bilinmemesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) (2017)'den elde edilen veriler 1s13indan kanser
hastaligi kalp ve damar hastaliklarina bagli Olimlerin ardindan ikinci sirada
bulunmaktadir. Kanserin goriilme siklig1 bir toplum igerisinde bir yil icerisinde yiiz
binlik niifus oraninda ifade edilmektedir. Gergeklestirilen arastirmalarda, erkeklerde
en sik olarak akciger kanserinin oldugu, bunu takiben kolorektal kanserin ve prostat
kanserin geldigi bulunmustur. Kadmlarda ise en sik karsilagilan kanser tiiriiniin
meme kanseri oldugu (%26), sonrasinda kolorektal kanserin geldigi (%12) ve mide
kanseri olarak (%7) devam ettigi belirlenmistir (WHO, 2017). Giiniimiiz sartlarinda
hastalik siireclerinin en mesakkatlilerinden olan kanser hastaliginin kaynaginmn tam
olarak ne oldugu, kanserin gelisim ve tetiklenme sebepleri, tan1 almig hastalarin
tedavi bicimleri gibi pek cok problem bulunmaktadir. Bu sebeple kanser pek ¢ok
arastirmaci i¢in odak konulardan bir tanesi olmustur. Kolon kanserinin erken teshisi
ile ilgili olarak viicutta meydana gelebilecek gizli degisimlerin kesfedilmesi 6nemli
olmakta olup, D vitamini miktar1 ile kolon kanseri arasinda bir iliskinin varligi

Onemli bir adim olabilecektir.

Arastirmada kolon kanseri tanis1 almis fakat onkolojik tedavisi baslamamig
bireylerin D vitamini Olglimlerinin herhangi bir hastaligi olmayan bireylerden
farklilik gosterme durumlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu arastirma Eyliil 2019
- Agustos 2020 tarihleri arasinda Karabiik Egitim ve Arastrma Hastanesi'nde
gergeklestirilmistir. Arastirmada Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesinin Tibbi
Onkoloji Polikliniginde kolon kanseri tanisi almis fakat onkolojik tedavisi heniiz
baslanmamis 50 birey (hasta) ile ayni1 hastanenin Dahiliye Poliklinigi gelen ve hicbir

ek hastalig1 bulunmayan 50 birey (normal) yer almaktadir.

Aragtirmaya katilim gosteren hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 59,3
+ 10,4; kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 58,4 + 4,1 olarak tespit
edilmistir. Katilimcilarim BKI oranlar1 incelendiginde hasta grubunun ortalamasi
28,9 kg / m? olarak belirlenmisken; kontrol grubunun BKI ortalamas1 27,3 kg / m?-
olarak hesaplanmistir. Arastirmanin hasta grubunda yer alan bireylerden 27 kisi
kadin ve 23 kisi erkek iken; kontrol grubundaki 34 kisi kadin ve 16 kisi erkektir.

Ayrica hasta grubunda yer alan katilimcilardan 23 kisi lise mezunu, 16 kisi
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ilk/ortaokul mezunu, 6 kisi yalnizca okuryazar ve 5 Kkisi lisans ve iistii mezunudur.
Buna karsilik kontrol grubunda ise 16 kisi lise, 16 kisi ilk / ortaokul, 12 kisi yalnizca
okuryazar ve 6 kisi lisans ve iistii mezunudur. Arastirmada yer alan hasta ve kontrol
gruplarinda bulunan katilimcilarin yas, boy, kilo ve BKi degerlerinin yer aldiklari
gruba gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Buna gore yas, boy, kilo ve
BKI degerlerine gore gruplarin homojen bir yapida icinde olduklar: belirlenmistir.
Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan katilimcilarin cinsiyet ve
egitim durumu dagilimlarinin yer aldiklar1 gruba gore farklhilik gostermedigi ve yas
gruplarin cinsiyet ve egitim durumu degiskenleri bakimimdan homojen bir yapida

icinde olduklar1 belirlenmistir.

Aragtirmada hasta grubunda yer alan katiimcilarin 25-OH D vitamini
degerleri ortalamasmin 13,96 + 9,54 ng / mL oldugu goriilmekte olup, minimum
degerin 4,20 ng / mL ve maksimum degerin ise 51,32 ng / mL oldugu gériilmektedir.
Benzer sekilde kontrol grubunda yer alan katilimcilarm 25-OH D vitamini degerleri
ortalamasmin 14,31 + 9,13 ng / mL oldugu goriilmekte olup, minimum degerin 4,20

ng/mL ve maksimum degerin ise 52,90 ng / mL oldugu goriilmektedir.

Arastirmada yer alan hasta ve kontrol gruplarinda bulunan katilimcilarm 25-
OH D vitamini degerlerinin kolon kanseri tanili ve normal birey olma durumuna gore
farklilik gostermedigi ve kolon kanserinin bireylerin D vitamini diizeyleri ile iligki

halinde olmadig1 tespit edilmistir.
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8. EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmig Goniilli Onam Formu

Sizi Karabiik Universitesi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1
ABD Bolumiinde yiriitilen “KOLON KANSERLI HASTALARDA VITAMIN D
DUZEYININ ONEMI ” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmama kararmi vermeden Once, arastirmanin ni¢in ve nasil yapilacagini, bu
arastirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalar, riskleri ve
rahatsizliklarimi bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi
biiylik dnem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirmiz.
Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakimlarmiz ve/veya doktorunuzla tartismiz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz,
doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmis bu formun
bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina
sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizi ¢calisma dis1 birakabilir.
Calismaya katilmama, calismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir ceza veya
tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmay1 devam etme isteginizi
etkileye bilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda
bilgilendirilecektir. Arastirmanm yiiriitiiciileri, Etik Kurul Uyeleri, Saglik Bakanlig
ve diger ilgili saglik otoriteleri sizin bu arastirmadaki tibbi kayitlariniza dogrudan
erisebileceklerdir; ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu
calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Arastirma Sorumlusu
Ars. Gor. Yusif JAFAROV

Arastirmanin Amaci :

Kanser, bir organizmadaki hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi, ¢ogalmasi ve
birikmesidir. Tek bir organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da yayilarak
etkisini gosterebilir. Kolorektal kanser ise, diinya genelinde kadinlar ve erkeklerde en
sik tan1 alan {iglincii kanser olup, yilda bir milyondan fazla yeni kolon kanseri vakasi
bildirilmektedir. Klasik risk faktorleri olan kirmizi et tiiketimi ve sigara gibi risk
faktorlerinde azalma, tarama testlerinin yayginlagmasi ve tedavideki gelismelerle
beraber, son yillarda kolon kanserinin insidans ve mortalitesinde azalma goze
carpmaktadir. Kolorektal kanser genel olarak ileri yas hastalig1 olarak kabul
edilebilir. Kirk yasin altinda nadir olup, hastaligin insidans1 50 yas iizerinde hizla
artmaktadir. Genel olarak batili diyet ve yagam tarzinin yaygin oldugu bolgeler olan
Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da en yiiksek insidanslar
bildirilmistir. Asya ve Afrika kitasi, kolorektal kanser insidansinin en diisiik oldugu
bblgelerdir. Bu kanser tirl baglaminda bu arastirmada kolon kanseri tanist almisg
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fakat onkolojik tedavisi baglamamig bireylerin D vitamini 6l¢iimlerinin herhangi bir
hastalig1 olmayan bireylerden farklilik gosterme durumlarinin belirlenmesi
amaglanmustir.

Masraflar : Bu arastirmada yer almamz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

Izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler :

Calismaya dahil edilecek tiim bireylere tibbi 6zge¢misinizin sorgulamasi, fizik
muayene, tanmizin konulmas: i¢in rutinde yapilmasi gereken radyolojik
goriintiilemelere ek olarak ek bir sey yapilmayacaktir. Calismamizda sizin
acinizdan herhangi bir olumsuzluk ya da risk 6ngdrmemekteyiz

Arastirmanin Yapilacag Yer(ler) : . Karabiik Universitesi Karabiik Egitim Arastirma
Hastanesi

Arastirmanin Siiresi: 1 ay

Katilmasi1 Beklenen Goniillii Sayisi : ( 100)

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar :

Kolon kanserli hastalar ile normal bireylerde vitamin D diizeyinin 6lglimii yapilarak
Kolon kanserli hastalarda vitamin D diizeyinin 6nemi belirlenecektir, boylelikle bu
¢alismanin sonuglari ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayabilecegi
umulmaktadir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar :

Calismamiz geriye yonelik bir dosya taramasi olacagindan dolayi sizin aginizdan herhangi
bir olumsuzluk ya da risk 6ngérmemekteyiz.

Cahsmaya Katilan Arastirmacilar:
- Doc¢.Dr. Fatih KARATAS

- Prof. Dr. Burcak KAYHAN

- Dr. Yusif JAFAROV

Iletisim Kurulacak Kisi(ler):
Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla
bilgi temin edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum igin
03704158000 nolu telefondan ve 05060235653 numarali (Dr. Yusif JAFARQV) a
ulasabilirsiniz.. Aragtirma konusuyla ilgili ve aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilebileceksiniz
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BN, e [goniilliiniin  adi, soyadi (kendi el
yazistile)]

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim acgiklamalar1 okudum.Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama
asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen g¢aligmanin
kapsamimi ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklar1 tamamen
anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici
yanitlar aldim. Bana, ¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sézlii olarak da
anlatildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegtme bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim
zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

e S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla  katilmayr (¢ocugumun/vasimin bu ¢alismaya katilmasini)
kabulediyorum.

e Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

e Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayn i¢in kullanilma, argivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile iilkemiz ve/veya lilkemiz digma aktarilmasina olurveriyorum.

(Goniilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izinveriyorum

Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢ahigmalarda kullamlmasina izinveriyorum.
Biyolojik materyallerimin analizlerinin yurtdisinda yapilmasina izinveriyorum.
Higbir kosulda kullanilmasina izinvermiyorum.

O 0 O O

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile) Adi-

Soyadr:

Imzast:

Adresi: (varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Velayet/Vesayet Altinda Bulunanlar i¢in Veli/Vasisinin(Kendi el yazisi ile) Adi
Soyadt:

Imzast:

Adresi: (Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin Adi-
Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil): ...../...../ ...

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Adi-Soyadu:

Yusif Jafarov

Imzast:

Tarih (giin/ay/yil): .../.... /.....

71




NOT: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyast ise hasta dosyasina yerlestirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarast olmayan saghkly goniilliilerden alinacak onam formunun bir
kopyast mutlaka sorumlu arastirict tarafindan saklanacaktir.
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Ek 2. Etik Kurul Onay1

Tarih ve Sayi: 21.01.2021 - E.3008

T.C;
KARABUK UNIVERSITESI REKTORLUGU

RABUK Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
UNIVERSITEST

Sayr : E-77192459-050.99-3008
Konu :2021/434 Nolu Karar

Saymn Dog. Dr. Fatih KARATAS

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz "Kolon Kanserli
Hastalarda Vitamin D Diizeyinin Onemi" bashkli arastirma projeniz amag, gerek¢e, vaklasim ve
yontemle ilgili agiklamalari agisindan Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Yonergesine
gore incelenmis olup etik a¢idan uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Orhan ONALAN
Kurul Baskani

Bu belge, giivenli clektronik imza e imzalanmytir,

Belge Dogrulama Kodu: BEASSOEON Belge Dogrulama Adresi: https//www turkiye gov trkarabuk-universitesi-ebys
Adres: Karabilk Universitesi Demir Celik Kampiisii Merkez/Karabitk Bilgi igin: Irfan SENCAR 2

Telefon: (370) 418 9446 Unvam: Bilgisayar Isletmeni
c-Posta: giroletiki karabuk.cdu.tr Internct Adresi: http:/tip karsbuk. cdu. tr/giroletik
Kep Adresi: karabukuniversitesi@ hsO1 kep.tr
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