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1.GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser, Gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseridir. Kolorektal
kanser(KRK), tiim kansere bagli 6liimler arasinda Akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer alir ve 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik % 55'tir. Ortalama goriilme yasi;
erkeklerde 63, kadinlarda 62 yastir. Yaklasik olarak her yil Amerika Birlesik
Devletlerinde(ABD) 146 970 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan ortalama 106
100 tane vaka kolon kanseri, 40 870 tane vaka rektal kanserdir [1]. ABD’de yillik
yaklasik olarak 49 920 kisi KRK nedeni ile 6lmektedir. Bu say1 tiim 6liimlerin
yaklagik olarak % 9'unu olusturmaktadir. Biitiin bu korkutucu istatistiklere ragmen
erken tan1 konuldugunda tedavi edilebilir bir hastaliktir [1]. KRK etyolojisinde diyet
onemli bir yer tutmaktadir. Son yillarda popiiler bir vitamin olan vitamin D de
KRK’den koruyucu faktorler arasinda yer almaktadir. 1999'da M G Thomas ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada vit D reseptor ekspresyonunun, kolorektal
kanser hiicrelerinde hiicresel differansiyasyon ve hastalik evresi ile bir iligkisinin

olmadig1 saptanmaistir.

Calismamizin amaci, KRK hiicrelerinde vit D reseptor(VDR) ekspresyonunun tespiti
ve bu reseptor ekspresyon derecesi ile, KRK prognoz ve evresinin iliskisi olup

olmadigin1 tespit etmektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi
2.1.1. insidans

Yas, sporadik KRK de major risk faktorlerinden birisidir. KRK insidansi, 40-50
yaslarinda 6nemli derecede artmaktadir. Her 10 yilda bir KRK insidans1 artmaktadir
[1]. ABD'de 2001-2005 yillar1 arasinda her 100 000 kiside; erkeklerde 61,2;
kadinlarda 44,8 oraninda KRK saptanmistir. Diinyada KRK insidansinin yiiksek
oldugu yerler; Kuzey Amerika, ABD ve Kanada, Avustralya, Yeni Zelenda,
Danimarka, Isvecdir [2]. Insidansin en diisik oldugu yerler, Hindistan, Giiney
Amerika ve Afrika'dir. Japonyada daha Onceleri diisiik olan rastlanma orani,
giiniimiizde Ingiltere'deki gibi orta seviyelere yiikselmistir. Bu carpici cografi
insidans farklarinda; cevresel faktorler ozellikle de diyet alisgkanliklari sorumlu

tutulmaktadir.
2.1.2.Mortalite siklig1

KRK'e bagli mortalite ABD ve diger bat1 iilkelerinde 1980'lerden sonra azalmistir.
Mortalite azalmasinda yer alan etkenler; hastaligin erken evrede yakalanmasi, etkin
tedavi rejimlerinin kullanilmasidir. KRK'e bagli mortalite oran1 en az olan iilke
ABD'dir. Sik KRK goriilmesine ragmen mortalite riskinin az olmasinin nedenleri;
erken evrede yakalanarak etkin tedavinin yapilmasidir. 5 yillik yagam orani en az

olan tilkeler Cin (%32)ve Dogu Avrupa(%30)'dur.

2.2. KOLOREKTAL KANSER ETYOLOJISI ve RISK

FAKTORLERI

KRK etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Aile dykiisii kadar
fiziksel aktivitenin de 6zellikle kolon kanseri etyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini
gosteren yayinlar mevcuttur [3]. Otozomal dominant gecen bir¢ok spesifik genetik
hastalik kolon kanseri olusum riskini artirmaktadir. Herediter nonpolipozis kolorektal
kanser (HNPKRK) ve Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ailevsel kolon kanser

sendromlarindan en sik goriilenleridir. Tiim KRK vakalarinin %S5 ini olusturmaktadir

[4].



2.2.1.Herediter Faktorler ve Sendromlar

KRK hastalarinin  %25'inde aile hikayesinin var olmas1 hastaligin kalitsal
yatkinliginin oldugunu diisiindiiriir. Kalitsal kolon kanserleri, polipozis sendromlari

ve nonpolipozis sendromlar1 olarak iki ana gruba ayrilir [4].

Polipozis Koli (Kolonun Familyal Adenomatéz Polipozisi-FAP): Herediter bir
hastalik olup % 80 malign transformasyon gosterir. Otozomal dominant geger.
KRK’lerin %!1' ini olusturmaktadir. Adenomlardan gelismektedir. Bu adenomlar
cocukluk caginda meydana gelmektedir. Semptomlar ortalama 16 yasinda ortaya
cikar ve takipsiz vakalarin %90'mda kolon kanserinin klinik olarak ortaya ¢ikmasi
ortalama 45 yaslarindadir. Kolonda polip sayisi 100 veya iizeridir. Polipozis koli;
neoplastik ve normal hiicrelerin her ikisinde de 5. kromozomun (Adenomatdz
polipozis koli (APK) geni igerir.) uzun kolunda bozulma ile iligkilidir [4]. Bu APK
geninin kaybi neoplastik gelisimi engelleyecek proteinleri iireten timor siipressor
genlerin yoklugu ile sonuglanmaktadir. Polipozis koli grubuna giren bazi 6zel
sendromlar bulunmaktadir. Bunlar Gardner ve Turcot sendromlaridir. Gardner
sendromunda; kolonda poliplerin yanisira yumusak doku ve kemik tiimorleri, retina
pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, mezenterik desmoid tiimor, ampullar

kanserlerin varlig ile birlikte kolonda polipler mevcuttur.
Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri (HNPKK) Sendromlari

( Lynch sendromu I ve IT): Otozomal dominant gecen hastalik tipidir. FAP’den
daha sik goriilmekte olup siklig1 %1-5 civarindadir. Histolojik olarak KRK oldugu
saptanan 3 ya da daha fazla akraba varlig1, bunlardan birinin birinci derece akraba
olmasi, ailede bir veya daha fazla 50 yasindan 6nce KRK tanis1 olmas1 ve en az iki
kusakta KRK varlig1 ile karekterizedir. HNPKK 6zellikle mismatch tamir genleri
olan hWMLHI1, hMSH2, hMSH6, PMS2 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. HNPKK en c¢ok sag kolonda gozlenmektedir. Tan1 yas1 ortalama
48'dir. Lynch I sendromunda sadece kolon kanseri s6z konusu iken, Lynch II
sendromunda; meme, uterus, over, mide, ince bagirsak, renal pelvis, iireter,
pankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi ekstrakolonik adenokanserler de

goriilmektedir [5].



2.2.2. Sporadik Kanser veya Adenomatoz Polipler

Kisisel oykiide adenomatdz polip dykiisiiniin olmasi, KRK riskini artirmaktadir. Tek
timor bolgesi olan KRK hastalarinda postoperatif 5 yil i¢cinde metakronik primer
kanser gelisme riski %1,5-3'dir. >1 cm adenomatéz veya villoz ve tubulovilloz
poliplerden KRK gelisme riski artmistir [6]. Aile dykiisii onemli bir risk faktoriidiir.
Birinci derece akrabada KRK goriilme riski, normal populasyona gore 1.7 kat
artmaktadir. Bu risk iki adet birinci derece akrabada KRK olmasi ve goriilme yaginin

55 yas altinda olmasi durumunda daha ¢ok artmaktadir [7].
2.2.3. inflamatuvar Barsak Hastahklar

Kolon kanser insidansi, uzun siire inflamatuvar barsak hastaligi hikayesi olan
bireylerde artmistir. Hastaligin ilk 10-20 yilinda %0,5 /y1l oraninda artarken sonraki
yillarda %1/y1l artar [8,9]. Ulseratif kolit ile birlikte primer sklerozan kolanjit
birlikteliginde risk daha ¢ok artmaktadir [8]. Tam tarihinden 25 yil sonra, hastalarin
%8-30'unda kanser gelisebilmektedir. Risk pankolitli gen¢ hastalarda, normal
populasyona gore 5-15 kat artmustir [10]. Sistemik inflamasyon belki de kolon
kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Buradan yola ¢ikarak nonsteroid antiinflamatuvar

ilaglarin koruyucu etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.
2.2.4. Diger Yiiksek Riskli Durumlar

Streptokokkus bovis bakteriyemisi: Bilinmeyen nedenlerlerden dolayi, bu fekal
bakteri nedeni ile endokardit ve septisemi gelisen bireyler, okiilt kolorektal kanser ve

Ust gastrointestinal kanser acisindan yiiksek insidansa sahiptir.

Ureterosigmoidostomi: Ureterosigmoidostomi ile konjential mesane ekstrofilerinin
diizeltilmesinden 15-30 yi1l sonra %5-10 kolon kanser insidans1 mevcuttur. Neoplazi,
kolon mukozasina idrar ve fegesin kronik olarak etki ettigi iireteral implantin distal

boliimiinde olugmaktadir.

Tiitiin kullamimi: Sigara kullanimi, KRK artmis insidansi ve KRK'e bagli mortalite
ile iligkilidir. 106 gozleme dayali meta-analiz ¢alismasinda, sigara icenlerde
icmeyenlere gore KRK gelisme riski artmigtir. (RR 1.18, 95% CI 1.11-1.25) [11].
Insidans ve mortalite riski, 6zellikle rektum kanserinde daha belirgindir. Sigara
kullanim1, adenomat6z polip gelisiminde, 6zellikle de yiiksek riskli polip gelisiminde

risk faktortidir [11].



Diyabetes mellitus ve Insiilin direnci : Diabetes mellitus(DM)'un kolon kanseri
riskini artirdig1 bilinmektedir [12]. 15 ¢aligmanin yer aldig1 bir meta-analizde toplam
2.593.935 kisinin arasinda, diyabetiklerde KRK gelisme riski diyabetik olmayan
kisilere gore %30 daha fazla goriildiigii saptanmistir. (RR 1.30, 95% CI 1.20-1.40)
[13]._Diyabet ve kolon kanseriarasindaki iliskiyi aciklayan hipotezlerden birisi,
hiperinsiilineminin etkileri ile ilgilidir. Insiilin, kolonik mukoza hiicreleri icin nemli
bir bliylime faktoriidiir ve kolonik tiimor hiicrelerinin olusumunu stimiile etmektedir
[14-16]. 14.916 erkegin katildig1 prospektif bir ¢alismada Insiilin-like growth faktor-
1 (IGF-1) ve IGF binding protein-3 (IGFBP-3)'nin plazma diizeyleri ile KRK

gelisme riski arasina iligki oldugu saptanmistir [17].

Kolesistektomi: Kolesistektomi ve sag taraf kolon kanserleri arasindaki iliski bazi
yayinlarda bildirilmistir. Yaklagik 33 yil 6nce kolesitektomi operasyonu geciren
278.460 hastanin katildig1 caligmada sag taraf kolon kanseri riskinin artmis oldugu
saptanmistir ( standart insidans orani 1.16) [18].

Alkol: Bircok ¢alismada alkoliin KRK gelisim riskini artirdig1 saptanmistir [19-21].
Ozellikle 45g/giin den fazla tiiketim oldugu zaman risk daha ¢ok artmaktadur.

Obezite: 2 biiyiik prospektif kohort calismasinda KRK riskinin normal kilolu
kisilere gore 1,5 kat arttig1 saptanmistir (normal viicut kitle indeksi 18,5-24,9kg/m2)
[22, 23].

Akromegali: Kolonik adenom ve Gastrointestinal sistem kanser goriilme siklig1
Akromegalide artmis sikliktadir [24, 25]. 103 Akromegalili hastanin katildigi

prospektif kontrollii ¢calismada kontrol grubunda adenomatdz polip goriilme sikligi
%8 iken akromegalili kisilerde goriilme ylizdesi %22 saptanmistir. Akromegalide
peroksizomal proliferatif- aktive edici faktor (PPAF) geninin ekspresyonunun
azalmasimin da KRK gelisim riski ile ilgili olabilecegi belirtilmistir [26].

BRCA gen mutasyonu: Klinik kanser riskini aragtiran bir ¢ok ¢alismada BRCA-1
mutasyonunun kolon kanseri riskini 2 kat artirdig1 saptanirken [27, 28] diger toplum

bazli ¢alismalarda iliskinin olmadig1 saptanmistir [29].

Prostat Kkanseri tedavisinde kullanilan radyoterapi : Biiyilk veri tabanh
caligmalarda prostat kanserinde uygulanan radyoterapinin rektal kanser riskini

artirdig1 saptanmistir [30].



2.2.5. Cevresel faktorler:

Diyet: KRK’den dliimler; serum kolestrol konsantrasyonunda yiikselmeler, yiiksek
kalori tiikketimine yol agan kat1 ve s1v1 yag kullanimu ile direkt iligkilidir. Diyetin
kolorektal kanseri artiric1 olduguna dair bir hipotezde, hayvansal yaglarin alinmasi
ile normal saftra asitlerinin kansorojenlere doniismesi ve bununla birlikte barsak
mikroflarasinda orantili olarak anaeroblarin artist sorumlu tutulmaktadir. Bir diger
hipotez lifli besinlerin alimi ile ilgilidir. Liften zengin beslenme, barsak gecis
zamanini hizlandirmaktadir. Bu etki nedeni ile kolon mukozasinin potansiyel
kansorojenlere maruz kalmasi azalmakta ve fekal hacmin artmasi ile birlikte
kansorojenlerin etkilerinin hafifletildigi 6ne siiriilmektedir [31]. Ancak bu teori artik

kabul gérmemektedir. Liften fakir diyet; kronik konstipasyon ve divertikulozise yol
acabilmektedir.

Veriler tam olarak gostermese de kirmizi et tiiketimi veya iglenmis et tiiketimi, KRK
artmis riski ile 6zellikle de sol kolon kanserinin artmis riski ile iligkilidir [32]. Yagsiz

kirmizi et tiikketimi daha az risk olusturmaktadir [33]. Kafein ihtiva eden i¢ecekler
(kahve ve cay) ve KRK arasinda iliski net olarak belirtilmemistir. 12 vaka-kontrol
meta-analiz ¢alismasinda yiiksek kahve tiikketiminin KRK riskini azalttigi
saptanmustir [34].

2.2.6. Kolorektal Kanserden Koruyucu Faktorler

Diyet: Bircok epidemiyolojik ¢alisma, yiiksek miktarda sebze ve meyve tiikketiminin
KRK'den koruyucu oldugunu gostermektedir [35, 36]. Yiiksek miktarda tiiketim ile
diisiik miktarda tiiketenler kiyaslanmis ve rolatif risk 0,5 saptanmistir [36]. 14 kohort
caligmasinin sonucunda (n> 750000), giinliik toplam 800 gram sebze ve meyve
tiiketenlerin, 200 gramdan az tiiketenlere gore distal kolon kanser riskini azalttigi,
(RR 0,74) ama proksimal kolon kanser riskini azaltmadig1 sonucuna varilmistir [37].
Biiylik epidemiyolojik ¢alismalar uzun siire kirmizi et ve islenmis et tiiketiminin
distal kolon kanser riskini artirdig1 saptanmistir [38].Kisa siireli takipli caligmalarda
ise dnemli bir iliskinin olmadig1 saptanmistir [39].

Folik asid: Hayvan ve insan ¢alismalarindan elde edilen bilgiler sonucunda, folik
asidin kolon dokusunda bulunan kanser dokularinin sayisini azalttig1 saptanmistir
[40]. Folik asidin KRK onleyici etkisi heniiz acik degildir. Hemsire Saglik ¢alisma
grubunun yaptig1 bir calisma sonucunda folik asidin koruyucu etkisinin olmasi i¢in
400 ug/giin kullanim1 gerekmektedir [41]. Folik asidin KRK'den koruyucu etkisinin
ortaya ¢ikmasini etkileyen faktorlerden birisi, folat metabolizmasinda rol alan

metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin genetik yapisidir [42]. Kolonik adenomu



olan hastalarin katildig1 2 kontrollii calismada folik asid desteginin adenom olusum
riskini azaltmadig1 saptanmistir [43, 44].

Kalsiyum: Diyetle kalsiyum ihtiva eden yiyeceklerin tiiketimi koruyucu faktordiir
[45]. Hemsire Saglik Calisma grubunun (87.998 kadin) ve Profesyonel Saglik Takip
Calismas1 grubunu yaptigi (47,344 erkek) calismada yiiksek kalsiyum aliminin
(>1250 mg/giin) diistik kalsiyum alimina gore (<500mg/giin) ,distal kolon kanser
riskini 6nemli derecede azalttig1 (rolatif risk 0,65, %95 CI, 0,43-0,98), proksimal
kolon kanser riskini ise azaltmadig1 saptanmistir. (RR 1.14, %95 CI, 0,72-1.81) [46].
Bir ¢aligmada kalsiyumun koruyucu etkisinin vit D reseptdr genetigine bagli oldugu
saptanmistir [47]. Kontrollii ¢alismalarda kalsiyum desteginin sadece normal vitamin
D diizeyi olanlarda faydali olabilecegi onerilmektedir [48]. Kalsiyum KRK riski
azaltici etkisini; toksik olan safra asitlerini ve iyonize yag asitlerini baglayarak ve
bunlar1 kolon liimeninde insolubul hale sokarak veya direkt olarak hiicre proliferas-
yonunu, stimulasyonunu, diferansiyasyonunu azaltarak ve kolonik mukozada apopi-
tozisi indiikleyerek yapmaktadir [49]. Kalsiyumun KRK den koruyucu etkisi 25 OH
vit D'ye gore daha azdir.

Balik tiiketimi: Omega 3 yag asidi ihtiva eden balik tiiketimi ile KRK insidansinin
azaltildig1 saptanmistir. Prospektif meta-analiz kohort ¢calismasinda KRK riskinin

yiiksek miktarda balik tiiketenlerde daha diislik insidansa sahip oldugu saptanmistir
[50].

Fiziksel aktivite: Gozleme dayal1 yapilan ¢alismalarda diizenli fiziksel aktivitenin

KRK'den koruyucu etkisinin oldugu saptanmustir. 52 c¢alismadan olusan meta-
analizde diizenli egzersiz yapanlarla yapmayanlar arasinda kadin ve erkeklerde %24
oraninda azalmis risk oldugu saptanmistir [S1]. Diizenli yapilan egzersizin KRK'den

koruyucu etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili
herhangi bir miidahale ¢calismas1 bulunmamaktadir.

flaclar:
Aspirin ve NSAII: Ne kadar siire ilag kullanim1 ile kolon kanseri dnleyici etkinin
ortaya ciktig1 net olarak bilinmemektedir. Artmis apopitozisin ve siklooksijenaz-2

inhibisyonunun tiimor hiicre biiylimesini onledikleri bilinmektedir.

Postmenopozal hormon tedavisi: Kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi alan
postmenopozal kadinlarda KRK riskinin azaldigi saptanmistir [52]. Bu sonuglara
ragmen postmenopozal kadinlarda koruyucu olarak kullanilacak bu ilaglar, uzun

siireli kullanimlarinda olusabilecek 6nemli yan etkilerinden dolay1 6nerilmemektedir.



Statin tedavisi: Gozleme dayali yontemler statin tedavisinin birgok kansere karsi
koruyucu etkisinin oldugunu gosterse de bu konu heniiz tartigmalidir. KRK, hiicre
dongiisiiniin apopitozisini indiiklemektedir. KRK’de Molekiiler Epidemiyoloji
Calismasinda yapilan populasyon bazli vaka-kontrol ¢alismasinda KRK tanisi
konulan 1953 vaka ve 2015 populasyon bazli kontrol grubu en az 5 yillik siirecte
karsilastirilmis [S3]. Sonugta 6nemli derecede risk azalmasi saptanmistir. (OR 0,53,
95% CI, 0,38-074)

Antioksidanlar: 8 adet vaka-kontrol c¢alismasinda kolorektal adenomlarin

olusumunun 6nlenmesinde primer ve sekonder koruyucu etkisi saptanmamistir [S4].
2.2.7. Kolorekral Kanser ve Vitamin D Reseptor (VDR) Iliskisi

1980'de Garland ve arkadaslari, diinyanin Kuzeyi ve Giineyinde kanser goriilme
siklig1 agisindan farkliligi aragtirmiglar, sonucta diinyanin kuzey kisminda kanser
riskinin daha yiliksek oldugu sonucuna varmislardir. Bunu deride UV 1ginlarinin
indiikledigi vit D sentezine bagli olabilecegini savunmuslardir [55]. Stoorvogel ve
arkadaslarinin 1991'de yaptig1 ¢alismada prostat kanserinden Vit D'nin koruyucu
roliiniin oldugu gosterilmistir [56]. 1,25(0OH)2D3'"iin prolifere olan hiicrelerde (deri,
meme, kolon ve prostat) biiyiimeyi inhibe edici etkisini ilk kez Colston ve arkadaglari
1981 de gostermistir[S7]. Daha sonra kolon [S8], meme [59], prostat [60] tiimor
hiicrelerinde de bu etki gosterilmistir. Giovannucci'nin 2006 da yaptig1 ¢alismada
yiiksek 1,25(0OH)2D3 diizeyleri ile kolon, meme, prostat kanser riskinin ve 6liim
oranlarinin azaldig1 gosterilmistir [61]. Yapilan in vitro calismalarda,
1,25(OH)2D3'niin hiicre biiyiimesi iizerine inhibe edici etkisi; 6zellikle prostat,

kolon, safra kesesi, meme, maliyn hiicrelerinde ve l6semide gosterilmistir.

Vit D’nin apopitotik etkisi; MCF-7 meme kanser hiicrelerinde [62], kolon

kanser hiicrelerinde [63], prostat kanser hiicrelerinde gosterilmistir.

Vit D ayn1 zamanda bir¢ok immun sistem hiicresini de etkilemektedir [64].
Immuntolerans ve immunsupresyon yapmaktadir. Dendritik hiicre differansiyasyonu
ve fonksiyonlarini degistirmektedir [65]. T helper hiicre aktivasyonu icin gerekli
NFkb yolagimmi baskilamakta ve immunsupresyon icin gerekli olan T hiicre
aktivitesini artirmaktadir [66]. Bu aktiviteleri ile dokular1 proinflamatuvar stresten ve

kanserden korudugu diistiniilmektedir.



VDR ilk kez tavuk bagirsaklarinda kesfedilmistir. insan VDR kod siras1 ilk
kez 1988 de belirlenmistir [67]. VDR gen kodu 12q14'de bulunmakta olup 8 ekzon
bolgesi icermektedir. VDR hedef hiicrelerde sitoplazma ve nukleusda bulunmaktadir.
1,25(0OH)2D3, hiicreye serum vitamin D baglayici protein yardimi ile diffiizyonla
girmekte ve VDR'ye baglanmaktadir. Vit D yiiksek afiniteli niikleer reseptore sahip
olup steroid hormon reseptorlerinde bulunan 6zelliklere sahiptir. Ligand bagiml
olarak gen ekspresyonunu regiile etmektedir [68]. 1,25(OH)2D'nin VDR baglanmasi
ile birlikte retinoid X reseptdr de(RXR) aktive olmaktadir. Bu aktivasyon islemi ile
RXR-VDR-ligand kompleksi sitoplazmadan nukleusa ge¢cmektedir [69]. Nukleusa

gecince bu kompleks gen transkripsiyonunu regiile etmektedir [68].

Vit D reseptorii antitiimoral etkisini aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D3
tizerinden gergeklestirmektedir. Vit D ve KRK ile ilgili yapilan ¢alismalarda kolonik
epitel hiicrelerinin 25 (OH) vit D3 ve 1 alfa hidroksilaz eksprese ettikleri
bilinmektedir. Vit D reseptorii normal kolonik epitel hiicresinde diisiik olmasina
ragmen poliplerde ve iyi differansiye tiimor hiicrelerinde artmaktadir. Vit D KRK
gelisimi iizerine etkisini; hiicre proliferasyonunu azaltarak, anjiyogenezisi inhibe
ederek, hiicre differansiyasyonunu destekleyerek, apopitozisi stimiile ederek

gostermektedir [70].

1,25(OH)2D3, major etkisini; hiicre siklus fazlarindan G1/S'i inhibe ederek
gostermektedir. Bunu siklin bagimli kinaz inhibitorii p27 ve p21'i upregiile ederek ve
siklin D1'1 inhibe ederek gostermektedir. Direkt olarak Bcl-2 ailesini ve stres ile
aktive olan protein kinaz yolagi etkileyerek, hem de indirekt olarak Insiilin-like
growth faktor reseptér ve Tiimor nekroze edici faktdr alfa (TNF alfa) iizerinden
apopitozisi indiiklemektedir [71]. Ayrica indirekt olarak, TGF-beta'y1 upregiile ,
EGFR'i downregiile etmektedir. Tlimdr invazyon ve metastazini inhibe edici etkisini
ise serin proteinaz, metalloproteinaz, anjiyogenezisi inhibe ederek gostermektedir. 1
alfa hidroksilaz ve vit D reseptoriiniin selliiler ekspresyonu; poliplerin histopatolojik
yapist ile ilgili erken bir belirte¢ olarak bilinmektedir. Vit D reseptdrii (VDR) ve
1,25(0OH)2D3; KRK hiicrelerinde proliferatif etkiyi azaltirken differansiyasyonu
artirmakta ve  karsinogenezisi inhibe eden genlerin transkripsiyonunu

degistirmektedir [72]. Bazi meme kanser hiicreleri, vit D dongiisii ile ilgili



emzimlerin fonksiyonlarin1 degistirerek veya VDR fonksiyonunu downregiile ederek

1,25 OH D’iin vit D reseptoriine kars1 duyarliligini kaybettirmektedir.

Hem 1 alfa hidrosilaz hem de VDR ekspresyonu metastatik dokularda ihmal
edilebilir sekilde diistiktiir. Damien Matusiak ve arkadaslarinin normal ve maliyn
kolon epitel hiicresinde vit D reseptor ekspresyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarinin
sonucunda normal kolon hiicresinde niikleer/sitoplazimik VDR oranmin 4'iin
tizerinde oldugu, KRK maliyn transformasyonu olan erken evre lezyonlarda ise
oranin 1'in altinda oldugu goriilmiistiir. Kotii differansiye KRK'de ve rejyonel lenf
nodu metastazi olan durumlarda ise bu oran 0,4-0,9 saptanmistir. Yapilan bir
calismada VDR olmayan farelerde selliiler proliferasyon markerlarinin azaldigi ve
DNA oksidatif stress marker degerlerinin arttigi gosterilmistir [73].VDR diizeyinin,
farelerde yapilan calismalarda niikleer hiicre antijen proliferasyonu ve cyclin DI

(selliiler proliferasyon markiri) ile ters iliskiliyken, 8 hidroksi 2 deoksijenaz diizeyi

(inen kolonda oksidatif stress Onleyici markiridir) ile pozitif iliskili oldugu
saptanmistir [73]. Bu sonuca goére 1,25(0OH)2D3, oksidatif etkiden DNA'nin
korunmasinda ve hiperproliferasyonu 6nlemede etkili olmaktadir. Iyi differansiye
KRK hiicresinde 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu, yanindaki normal dokuya
gore artmis bulunmaktayken, kotii differansiye KRK hiicrelerinde ve lenf nodu
metastazt olan KRK'de (differansiyasyon derecesine bakilmaksizin) enzim

ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir [74].

Vit D'nin antiproliferatif etkisinin tamamen kalsiyumdan bagimsiz olmasi net
degildir.Vit D'nin invitro kolon kanseri hiicrelerine etkisi ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu ile degismektedir. Kalsiyum kanal blokorlerinin tedaviye eklenmesi
ile antiproliferatif etkinin azaldig1 goriilmdistiir [S8].

Hiicre ¢aligmalari, 1,25(OH)2D3’nin VDR'e, 25(OH)vitD2'den 1000 kat daha
fazla baglandigin1 gostersede, populasyon bazli ¢aligsmalar kanser riski ile iliskili olan
serum metabolitinin 25(OH)vit D2 oldugunu gostermistir. Nedeni olarak
1,25(0OH)2D3'in lokal olarak bobrek disinda ekstrarenal olarak CYP27bl enzimi
lizerinden sentezlendigidir. Bu enzim bobrekte diisiik oranda bulunmakta olup;
deri,lenf nodlari, kolon, pankreas ve adranal medulla, beyin, plasenta, [75] prostat
epitel hiicresi [76], MCF-7 meme kanser hiicresinde [77] bol bulunmaktadir. Bir
hipoteze gore serumda yiiksek diizeyde bulunan 25(OH) vit D, CYP27blin etkisi ile
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ekstrarenal dokularda lokal olarak 1,25(OH)2VitD'ye donmektedir. Bu yolak

tizerinden kolonosit proliferasyonuna etki etmektedir.

1,25(OH),D

Hiicre siklus inhibisyonu(P21/IGFBP3) X
VDR
RXR(+)
Gen ekpresyonu Beta katenin
TCF4(-)
Gen ekspresyonu/prolifesyonu
-c-myc

immunmodﬁlasyon Antioksidan/DNA tamiri -PPARd
-CD14 Gadd 45 Matriks -siklin D1
-Sitokin Thioredoksin rediiktaz 1 E kadherin

-Prostoglandin sentezi

Sekil. 1.1 VDR etki mekanizmasi

Normal hiicreler 25(OH) vit D tedavisine biiylimeyi inhibe ederek etki
gostermekteyken, azalmis CYP27bl aktivitesi olan kanser hiicrelerinde bu etki
gorilmemektedir. CYP27b1 ekspresyonu insan metastatik kolon tiimor hiicrelerinde
bulunmamaktadir [78]. Kanser iligkili bu CYP27b1 degerleri her kanser hiicresinde
azalmamaktadir. Ornegin Friedrich ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, CYP27b1’in
normal meme dokusunda bulunmaktayken maliyn meme dokusunda daha yiiksek
oranda oldugunu saptamislar [77].

Vitamin D  metobolitlerinin ~ degredasyonunda  goérev  alan 25
hidroksivitaminD-24 hidroksilaz (CYP24) kanser olusumunda etkilidir. Yapilan bir
calismada; CYP24 mRNA ekspresyonunun kolorektal kanser dokusunda bitisik
normal dokuya gore arttig1 tespit edilmistir [79].
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Vit D'nin kanserden koruyucu rolu ile doz iliskisini belirleyen iki durum
vardir. Birisi yiiksek vit D degerlerinin kanser koruyucu etkisinin olmasi, olasi
gelisecek tiimor hiicresindeki CYP27bldegerlerine baglidir. CYP27bl degeri
diisiikse vitD'nin koruyucu etkisinin olmasi i¢in daha yiiksek dozlarina ihtiyag vardir.
Ikincisi, CYP24 aktivitesinin yiikselmesi ve/veya VDR degerlerinin veya sinyalinin
azalmas1 durumunda yiiksek vit D degerlerine ihtiya¢ vardir [58].

Vit D reseptor yogunlugu, hiperplastik polip ve erken evre timor
hiicrelerinde artmaktayken, ge¢ evrelerdeki tiimorlerde azalmaktadir [80, 81].

Vit D bir¢ok farkli protoonkogen ve tiimor siipresor geni regiile etmektedir.
Bunlarin i¢inde p27/Kipl, c-myc, laminin, tenaskin, fibronektin, cyclin C, c-fos, c-
jun, fosfolipaz C, ornitin, dekarboksilaz, and transforming growth faktor(TGF)
bulunmaktadir [82]. Biiylime faktorii hedef yolaginda yer alan TGF-B epitelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir. SMAD 3 bu yolakta yer alan énemli bir protein
olup vit D reseptor ko-aktivatoriidiir[83]. Vit D'nin antimitotik etkisi, G1 hiicre
siklusunda hiicre siklusunu sabitleyerek ve p21/walf 1 ve p27/kip-1 ekspresyonunun
regiilasyonu ile olmaktadir [84]. Ayrica kolon kanser hiicrelerinde apopitozisi de
indiiklemektedir [85]. Bu yolaktada proapopitotik protein de denilen Bak proteinini
artirmaktadir [63]. Vit D; IFN gama ve IL 12 'nin negatif regiilasyonunu
artirmaktadir. Fas L promotor aktiviteyi (aktif T lenfosit, makrofaj ve dendritik
hiicrelerde bulunan)azaltmaktadir [86]. Normalde siklin bagimli kinazlar, hiicreleri
GO/1 fazindan S ve M fazina getirmektedirler [86]. Yapilan ¢alismalarda siklin
bagimli kinaz inhibitorleri, p21 ve p27'nin upregiilasyonu ile HL-60 hiicrelerini G1
fazinda tutmaktadir. Vit D3 tiirevleri, P21 ve P27nin bir¢ok kanser hiicresinde
ekspresyonunu artirmaktadir. 1,25(OH)2D3 protoonkogen olan c-fos, c-myc iizerine
inhibe edici etki ederek kanser olusumunu 6nlemektedir. Yine vit D, programli hiicre
Olimiinden sorumlu olan bcl-2 ekspresyonunu azaltip, bax gen ekspresyonunu
artirmaktadir.  1,25(OH)2D3, meme, kolon, gliama hiicrelerinde apopitozisi
indiiklemektedir [87]. Transkripsiyon faktorlerinden SNAIL 1 ve 2 adi verilen
proteinlerin ekspresyonu, KRK'in %58'inde artmaktadir. Bu artis ile ters orantili
olarak VDR ekspresyonu azalmaktadir. Ozellikle Snail 2’nin meme, over ve akciger

kanserinde kotii prognozla iliskili oldugu bulunmustur [87-90].
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Kolon kanserinde VDR, sekonder safra asidi olan litekolik asid reseptorii
olarak da rol oynamaktadir. Reseptor, litekolik aside(LCA) yiiksek afinite
gostermektedir. VDR aktive olunca CYP3A ekspresyonu artmakta, bu yolak
tizerinden sitokrom P450 sistemi LCA'i karaciger ve bagirsaklarda detoksifiye
etmektedir [91].

Klinik ¢aligmalarda 25-OH D3, 1,25(OH)2 D3 diizeylerinde diisme ve VDR
genindeki Bsml polimorfizmi ile kolonik epitel hiicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonu arasinda da iliski oldugu saptanmistir.

Yiiksek 1,25(0OH)2 D3 degeri olan distal kolorektal adenomlu hastalarda
KRK goriilme riski azalmistir [92].

Vit D'nin antiproliferatif etkisi hiicre spesifiktir. Karsilastirmali ¢aligmalarda,
LNCaP prostat kanser hiicrelerinin 1,25(OH)2D3'nilin biiylime inhibisyonu yapici
etkisine duyarliligi, ALVA 31 adli prostat kanser hiicrelerine olan etkisinden daha az
bulunmustur [86].

Vit D ayn1 zamanda kromozomal yapida destabilizan olarak etki ederek DNA
tamirinde de rol oynamaktadir.

Diisiik serum vit D konsantrasyonlart olanlarda meme, kolorektal kanser,
prostat karsinom riski artmistir. la, 25-dihydroxyvitamin D3 [1,25(OH)2D3]'lin
hiperkalsemi etkisi nedeni ile tedavide kullanimi sinirlandirilmistir [93]. Vit D'nin
antiproliferatif etkisi kalsiyuam hemostazi ve kemik mineralizasyonundan bagimsiz
ger¢eklesmektedir. Yapilan calismalar, Vitamin D'nin yiiksek diizeylerinin KRK
riski azaltabilecegini desteklemektedir. 200-400 IU/giin gibi bir diizeyde vitamin D
iceren tipik diyetler, fark edebilecek yararlar1 gdsterebilmek i¢in ¢ok diisiik olabilir.
Kolon kanser riskinde dikkate degecek sekilde azalma olmasi igin giinliik 700-800
IU vit D alinmas1 gerekmektedir. Koruyucu etki; gilines 1s18ina maruziyet ile birlikte
daha yiiksek vitamin D diizeyleri ile ortaya cikabilir. Yapilan prospektif
calismalarda, sirkulasyondaki 25(OH) vit D diizeyi ile; rektal kanser [94] kolorektal
kanser, adenoma arasinda zit iliskinin oldugu saptanmistir [48, 95]. Bu calismalarin
meta analizinde 535 kolorektal kanser vakasinda serum 25(OH) vit D diizeyinin >33
ng/mL (82 nmol/L) oldugu durumdaki KRK goriilme insidansinin, <12 ng/ml (30
nmol/L) degerlerindeki durumlara gore % 50 azalmis (p<.01)oldugu saptanmistir

[96]. Hemsire Saglik Calismasi(Nurses Healty Study) adli meta-analiz ¢alismasinda,
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randomize plasebo kontrollii 36,283 postmenopozal kadinda 400IU vit D ve 1000
mg/giin kalsiyum alimi sonrasi plazma vit D diizeyine gore degerlendirme yapilmis
ve en lst diizey ile en alt diizey vit D plazma degerlerindeki KRK goriilme riski
arasinda %47 oraninda fark saptanmustir [97]. Diinya Saghk Orgiitiiniin yaptig1 bir
calismadada vit D plazma diizeyi ile KRK riski arasinda ters iligki oldugu
goriilmustiir [78]. KRK ve vit D arasindaki iligki kesinlik saglamamakla birlikte en
az 30 ng/mL vit D diizeyi saglik durumu i¢in gerekmektedir.

Insanlarda vit D reseptdr polimorfizmi ve vit D eksikligi, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, gingival inflamasyon, periodantal hastalik ile de iliskili olup
kronik inflamasyon markir1 olarak bilinmektedir [98]. Miidahele ¢alismalarinda vit

D'nin CRP yi doz bagimli olarak azalttig1 saptanmistir [99].

Vit D'nin ayn1 zamanda anti inflamatuvar etkiside bilinmektedir. Hayvan
modellerinde kolitisi olanlarda, vit D reseptor eksikliginin agir inflamasyona yol

actig1 gosterilmistir [100].

Yakin zamandaki ¢aligmalar ayrica, vitamin D'nin diger gastrointestinal kanal
kanserler iizerinde potansiyel yarari olabilecegini, teshis ve tedavi sirasindaki

vitamin D durumunun da kanser sag kalimin1 etkileyebilecegini gostermektedir.
2.3. KOLOREKTAL KANSER HISTOPATOLOJISI

Kolonda en sik rastlanan ve klinik ag¢idan en fazla onem tasiyan iki neoplastik
olusum kolon veya rektum mukozasindan gelisen adenomatdz polipler ve
adenokarsinomalardir. Ancak kolonda; anal karsinoma, lenfoma, leyomiyosarkoma,
malign karsinoid tiimdr ve kaposi sarkomasi gibi baska tiimorler de gelisebilir.
Prostat, over, uterus ve mide gibi komsu bolgelere ait tiimorler de dogrudan yayilma
yolu ile kolon ve/veya rektumu tutabilir. KRK’in genel olarak makroskopik
goriintlisii adenom veya yasst plak seklindedir. Proksimal (sag kolon) kolondaki
tiimdr goriintiisii polipoid ekzofitik kitle seklinde olup, klinik olarak agiklanamayan
demir eksikligi anemisi olarak ortaya cikar. Distal veya sol kolondaki timor
gorlintiisii liimeni annuler veya c¢epecevre sarar tarzda olmaktadir. Obstriiktif
semptomlar ve sonrasi perforasyon bulgular1 ortaya ¢ikar [101]. Sag kolon ve sol

kolon histolojik bulgular1 benzerdir.
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A) Epitelyal Tiimorler
Adenokarsinoma
Miisindz adenokarsinoma
Tagh yiiziik hiicreli karsinoma
Skuamoz hiicreli karsinoma
Adenoskuamoz karsinoma

B) Non-Epitelyal Tiimorler
Leiyomiyosarkoma
Kaposi sarkomu
Digerleri

C) Malign Lenfomalar
D) Sekonder Tiimorler

E) Endokrin Tiimoérler

Karsinoid Timorler

2.4. KOLOREKTAL KANSER GELISIMINE YOL ACAN GENETIK
DEGISIKLIKLER

1. Protoonkojenlerde degisiklikler
2. Timor siipresor gen aktivitesinde kayip
3. DNA tamir genlerinin anormallikleri

APC Geni (Adenomatoz polipozis koli)(5q21): Bir tiimor siipressor genidir. APC
fonksiyon kaybi proliferasyonu hizlandirir. APC gen mutasyonu erken donem

degisikliklerden sorumludur.

P53(17p): Tiimor siipressor gendir. P53 geni bir transkripsiyon aktivitoriidiir. Aktive
ettigi genlerin c¢ogu, hiicre biliylimesini inhibe eder. P53 kaybi1 olan tiimdrler

kontrolsiiz cogalirlar.

K-ras : On ikinci kromozomun kisa kolunda yerlesir. Bir protoonkojendir. K-ras
geni, hiicre bliylimesini ve boliinmesini uyaran herhangi bir dis uyar1 ile GTP’ye
baglanir ve aktif hale gecerek uyariy1 hiicre igi ileti yollarina aktararak hiicre biiylime

ve boliinmesinde fizyolojik bir rol oynar.

DCC(Deleted in colorectal cancer)(18q): Tiimor siipressor gendir.(18q) DCC geni,

hiicre-hiicre adezyonunu ve hiicre matriks iligkisini diizenler. DCC kaybinin APC ve
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K-ras mutasyonundan sonra olustugu diisiiniilmektedir. DCC mutasyonlarinin

saptanmasi kotli prognoz isaretidir.
2.5. KOLOREKTAL KANSER KLIiNiGi

Semptomatik KRK klinik bulgusu, hematokezya, melana, karin agrisi,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve/ veya bagirsak aliskanliginda degisimler
seklinde olmaktadir [102, 103]. Abdominal agr1 (%44), bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik(%43), hematokezya ve melana(%40), halsizlik(%?20), anemi(%11), kilo
kayb1(%6 ) belli bagli semptomlardandir. 15 calismadan yapilan meta analizler,
alarm semptomlarinin sensitivitesinin zayif oldugunu gostermistir( %35-64 arasi)
[104, 105]. Baz1 alarm semptomlarinin ( gizli rektal kanama ve abdominal kitle)
spesifitesinin %95 den fazla oldugu saptanmistir. Abdominal agri; parsiyel
obstriiksiyon, peritoneal yayilim veya bagirsak perforasyonu sonucu olusan peritonit
gibi nedenlere baglh olabilir. Tenesmus; rektal kanserlerin pelvik taban kaslarin
tutmasina bagli, obturator veya siyatik sinir tutulumu sonucu ndropatik agri
sendromu sonucu olabilmektedir. Hematokezya kolon kanserinden ziyade rektal
kanserde daha sik olmaktadir. Demir eksikligi anemisi, cogunlukla gecikmis
diyagnostik degerlendirme sonucu kan kaybina bagli olmaktadir [106]. Gizli kolonik
kanama, evre bagimli olmayip bolgesel tutuluma bagl ortaya ¢ikmaktadir [107, 108].
Glinliik kan kaybi, ¢cekum ve ¢ikan kolon tiimoérlerinde, kolonun diger boliimlerinin

tutulumlarina gore daha fazla miktarda bulunmaktadir [90]. Bagirsak aliskanliklarin-

daki degisiklik daha ¢ok sol kolon tutulumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii fekal
igerik proksimal kolonda sivi nitelikte olup, obstriiktif semptomlar bu kisimda az
goriilmektedir. Kanser, plak benzeri lezyonlar seklinde veya radyolojik
degerlendirmede kolonu ¢epecevre saran tarzda gelismektedir. Diger KRK olasi
semptomlar1 ise; abdominal distansiyon, bulanti, kusma, kilo kaybi, halsizliktir
[109]. Yaklasik %20 hasta da KRK, uzak metastaza bagli semptomlar ile ortaya
cikmaktadir [1]. KRK, hematojenik ve lenfatik yolla yayilmaktadir. Metastaz yerleri
cogunlukla, rejyonel lenf nodlari, karaciger, akciger ve peritondur. Sag iist kadran
agrisi, abdominal distansiyon, erkenden doyma, supraklavikuler adenopati,
periumblikal nodiil genellikle ilerlemis hastalik gostergesidir. Intestinal vendz

drenajin portal sistem ile baglantis1 nedeniyle hematolojik olarak ilk yayilim yeri
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karaciger daha sonra akciger, kemik, ve beyin gibi diger yerlerdir. Distal rektumdaki
tiimdr, baslangicta ak¢igere metastaz yapmaktadir, ¢linkii inferior rektal ven drenaji
portal vendz drenaja gbére daha fazladir. Nadir goriilen bulgular olarak; lokal
invazyon veya komsu organlara ( ince bagirsak ve safra kesesi) gelisen maliyn fistiil
formasyonuna bagli ortaya ¢ikan bulgular olabilir. Bu olay daha ¢ok ¢ekum ve
sigmoid karsinomlarda gozlenir. KRK'de odagi bilinmeyen ates olabilir. Bunun
nedeni intraabdominal, retroperitoneal veya abdominal duvar absesi olabilir.
Streptokokkus bovis bakteriyemisi ve klostridyum septikum sepsisi %10-25 hastada
olugmaktadir [109]. Semptomlarin prognoz iizerine etkisi incelendiginde, teshis
aninda semptomatik olan hastalarda prognoz biraz daha iyidir [110, 111]. 1 raporda,
5 yillik yasam oram1 semptomatik hastalarda %71, asemptomatik hastalarda %49
saptanmistir [93]. Semptomlarin sayisi ile kolon kanseri yasam siiresi arasinda ters
orantilt bir iligki varken, rektal kanserlerde bu oranti yoktur [112]. Lenf nodu
tutulumu olmayan kolon kanserlerinde obstriiksiyon ve perforasyon kdotii prognostik
faktorlerden biridir, bu durum adjuvan kemoterapi sonrasini etkilemektedir.
Hemoraji ile ortaya ¢ikan tiimorlerde prognoz daha iyidir, ¢ilinkii teshis erken
konulmaktadir. Kanama, kolon kanseri seyrinde bagimsiz bir prediktér degildir

[113, 114].
2.6 KOLOREKTAL KANSERLERIN LOKALIZASYONU

Primer tiimoriin lokalizasyonu prognostik 6nem arz etmektedir. Proksimal kolon
tutulumlarina gore distal kolon tutulumlarinda 5 yillik yasama orani daha kotiidiir

[96,115].

Senkronik kanser: Kolonun 2 veya daha fazla yerinde direkt ekstansiyon veya
metastaz olmaksizin tiimoriin  olmasidir. Kolon kanserli vakalarin %3-5'inde
olmaktadir [116, 117]. Senkronize tiimorlerdeki prognoz, soliter tiimorlerin

prognozuna benzemektedir [100].

Metakronik kanser: Metakronik kanser, KRK baslangi¢ teshisinden en az 6 ay
sonrasina kadar anostomozun olmadigi yeni tiimorlerin gelismesi ile olugsmaktadir.
Postoperatif ilk 5 yillik stirecte %1,5-3 oraninda gelismektedir. Primer kanserin

teshisinden sonraki dekadlarda goriilme siklig1 %10'a ¢ikmaktadir.
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2.7.KOLOREKTAL KANSERLERDE TESHIiS

KRK’de, bir veya daha fazla semptom ve isareti olanlarda siiphe edilmelidir.
Asemptomatik olup yiiksek risk tasiyan kisilerde rutin tarama tetkikleri esnasinda

ortaya ¢ikabilmektedir.

Kolonoskopi ve baryumlu enema tetkiki: Kolon ve rektal kanserlerin biiyiik
cogunlugu  mukozadan  kaynaklanan  endoliiminal  adenokarisonomlardir.
Kolonoskopi, semptomatik hastalarda tek ve en iyi diyagnostik test olarak
bilinmektedir. Ayrica Baryumlu enema tetkiki ve Fleksibil Sigmoidoskopi,
semptomatik hastalar1 degerlendirmede kullanilmaktadir. Teshis amagli, bu
kombinasyon distal kolon semptomlarin1 degerlendirmede kolonoskopiye gore daha
az degerlidir. Teknik olarak kolonoskopide, tiimore ulasilamayan durumlarda
(parsiyel obstriiktif kanser), ¢ift kontrastlh baryum enema veya CT kolonografi
radyografik teshisi saglamaktadir [118, 119]. Kapsiil endoskopi teshiste yeni
gelistirilen tetkiktir. Senkronize lezyonun olas1 varligi nedeniyle kolon baslangici
degerlendirilmelidir. Eger malign obstriiksiyon kolonoskopiyi preoperatif yapmakta
engel teshis ediyorsa rezeksiyon sonrasi residiiel kolon degerlendirilmeye

alinmalidir.
2.7.1. FARKLI TESHIiSLER

Divertikiilit, enfeksiyon, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi benign durumlarda
olmaktadir. Bu nedenle karsinomanin dislanmasi i¢in total kolonik mukozanin direkt
degerlendirilmesi gerekmektedir. Nadir goriilen malignensiler, kolonda primer olarak
bulunan; kaposi sarkomu, lenfoma ve karsinoid tiimorlerdir [120]. Dissemine kaposi
sarkomu, Ozellikle AIDS'lilerde goriilmektedir ve makuler veya nodiiler lezyon
seklinde goriilmektedir [121]. Primer Nonhodgkin lenfoma siklikla ¢ekumda, sag
kolonda, ve rektumda bulunmaktadir. Kolonik lenfoma tipik olarak biiyiik soliter
kitle seklinde ortaya ¢ikmaktadir [122]. Kolonik karsinod tiimor, geng yasta ortaya
cikmaktadir ve predominant olarak apendiks, rektum ve ¢ekumda goriilmektedir.
Apendiksiyal ve rektal karsinoidler, ¢cogunlukla 2cm'in altnda submukozal nodiil
olarak ortaya cikmakta ve gizli kalmaya meyillidir. Primer kolonik karsinoid timor
bliylikk elma ¢liriigii goriiniimiine neden olmakta ve klinik olarak agresif

seyretmektedir.
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2.8. TUMOR EVRELENDIRILMESI
Dukes siniflamasi (1929)

Astler ve Coller siniflamasi (1954)

TNM evrelemesi

MODIFIYE ASTLER COLLER SINIFLAMASI
A: Mukoza ve submukozaya yayilim (5 yillik sag kalim, %95)

B1: Muskularis propriya invazyonu var. Lenf nod tutulumu yok (5 yillik sag kalim
%385)

B2: Subserozal yayilim (rektal kanserlerde perirektal dokularda tutulum) ve etraf
dokularda tutulum mevcut. (rektal kanserlerde pelvik organ tutulumu). Lenf nod
tutulumu yok. ( 5 yillik sag kalim %70-85)

C1: B1+ Lenf nod tutulumu
C2: B2+ Lenf nod tutulumu
C3: B3+ Lenf nod tutulumu

D: Uzak metastaz

Tablo2.1. TNM EVRELEME YONTEMI

T Primer tiimor

Tx Primer tiimdr degerlendirilemez

T0 Primer tiimor odag1 yok

Tis Karsinoma in sutu, karsinom heniiz

yayllmamis, intraepitelyal invazyon veya
lamina propria invazyonu mevcuttur.

T1 Tiimo6r submukozay1 invaze etmektedir.

T2 Tlimor muskularis propriay1 invaze
etmektedir.

T3 TUimor miiskiilaris propria icinden

subserozay1 ya da nonperitoneal perikolik
veya perirektal dokular1 invaze
etmektedir.

T4a Tiimor visseral peritonu invaze etmektedir.

Tiimor, dogrudan diger organlari veya yapilari
invaze eder.

T4b
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Rejyonel Lenf Nodu Degerlendirilmesi

NX Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

N1  1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir.

Nla- 1 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir.

N1b- 2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazi vardir.

Nlc- Tiimor rejyonel lenf nodu metastazi olmaksizin subserozaya, mesentere veya
nonperitoneyal perikolik veya perirektal dokuya invaze olmaktadir.

N2 4 veyaiizeri rejyonel lenf noduna metastazi vardir.

N2a 4-6 rejyonel lenf noduna metastazi vardir.

N2b 7 ve lizeri rejyonel lenf noduna metastazi vardir.

Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz varligi mevcut.

Mla 1 organ veya 1 bdlge metastazi (karaciger, akciger, over, rejyonel olmayan

nodlar) var.

M1b 1 organ veya bolgeden daha fazla metastatik tutulum veya periton tutulumu var.
2.8.1. Klinik Evreleme

Preoperatif klinik evrelemede fizik muayene (asit, hepatomegali ve lenfadenopati),

abdomen ve pelvik CT, akciger grafisi degerlendirilmelidir. Karaciger enzimleri
kiiclik karaciger metastazlarinda normal olabilir, bu nedenle giivenilir bir marker
degildirler. Karaciger metastazinda en sik dikkate alinacak enzim ALP'dir.
2.8.1.1. Bilgisayarhh Tomografi (BT): Yeni tan1 KRK’de preoperatif abdominal ve
pelvik BT, rejyonel tiimoér uzanimini, rejyonel lenfatik metastazlari ve uzak
metastazlar1 ve tlimor ile iliskili komplikasyonlari (obstriiksiyon ve preforasyon,
fistiil formasyonu) gostermektedir. BT tetkikinin uzak metastazlar1 gdsterme
sensitivitesi %97 iken, nodal invazyonu gosterme sensitivitesi %85, transmural
invazyonu gosterme sensitivitesi %50 civarindadir. Kolon kanserine gore rektal
kanserlerde maliyn lenf nodunu gosterme sensitivitesi daha ytiksektir. Hepatik
metastazlar1 degerlendirmede intraoperatif ultrason ve karacigerin manuel

palpasyonu, preoperatif BT tetkikine gore daha duyarli yontemlerdir.

20



2.8.1.2.Manyetik Rezonans Géoriintiilleme (MRI) : Karaciger degerlendirmesi MR'da
BT tetkikine gore tercih edilmektedir. Preoperatif endorektal MR rektal kanserlerli
hastalarda faydalidir, ¢iinkii perirektal nod invazyonunun boyut disinda diger

ozelliklerini de degerlendirmektedir.
2.8.1.3.Endoskopik Ultrasound (EUS)

Rektal kanserlerin tedavisini planlamada, timdriin  invazyonu ve nodal
degerlendirmesi 6nem arz etmektedir. Neoadjuvan kombine tedavi uygulamasi
( kemoterapi ve radyasyon) diisiik toksisite ve yiiksek olasilikli sfinkter koruma,
Ozellikle distal transmural tiimorlerde uygulanmaktadir. Hem transrektal hem de
endorektal US ve MR, rektal duvarin c¢esitli tabakalarin1 degerlendirmektedir. EUS

daha ekonomiktir.

Tiimor evresini belirlemede; EUS dogruluk yilizdesi %80-95, BT dogruluk
yiizdesi %65-75, MRI dogruluk yiizdesi %75-85 dir. Lenf nodu invazyonunu
degerlendirmede EUS dogrulugu %70-75, BT dogrulugu %55-65, MRI dogrulugu
%60-65 dir.

2.8.1.4.Pozitron emiilsiyon tomografi (PET)

KRK'in preoperatif evrelemesinde BT tetkikine gore lstiin bilgiler saglanmaktadir
[40,41]. PET tetkikinin faydasi, diger tetkiklerin yaninda kullanildigi zaman

goriilmektedir. Bu durumlar agagida yer almaktadir.

-Serum CEA degerinin yiikseldigi lokalize hastalik rekiirrensini belirlemede

kullanilmaktadir.
-Lokalize okult hastaligin tespitinde faydalidir [41].

-Rezeksiyon aday1 olan izole KC metastazi olan KRK hastalarin degerlendrilmesinde

kullanilmaktadir.

Rutin olarak PET'in kullanimu ile nontdropatik laparotomi sayis1 azalmaktadir. En
son alinan kemoterapi, kolorektal metastazlarin degerlendirilmesinde PET tetkikinin
sensitivitesini degistirmektedir. Bunu tiimor hiicresinin metabolik etkisini azaltarak

yapmaktadir.
2.8.2. Intra Operatif Degerlendirme

Preoperatif klinik evreleme metastatik yayilimi1 géstermede basarisiz olursa,
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intraoperatif degerlendirme evrelendirmede dnem kazanmaktadir. Ozellikle BT
tetkiki, peritoneal yilizeydeki diisiik voliimlii tiimorler icin, giivenilir diyagnostik
tetkik degildir.

2.8.3. Tiimor markerlar

Karsinoembiryonik antijen (CEA), karbonhidrat antijen (CA) 19-9 degerlendirmede
kullanilmaktadir. Benign hastaliklardada yiikselmeleri ve erken evre kanserlerde
diisiik sensitiviteli olmalar1 nedeni ile primer KRK tespitinde diisiik diyagnostik
degerleri vardir. CEA degerinin yiiksek oldugu kanser dis1 durumlar, gastrit, peptik
iilser hastaligi, divertikiilit, karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
diyabet ve herhangi bir akut veya kronik inflamasyon durumlaridir. ASCO, KRK deki
timor markerlari ile ilgili 6nerisi; serum CEA ve CA 19-9 degerlerinin tarama testi
olarak kullanilmamasidir. Benzer tavsiye Avrupa Tiimor Markir Grubu'nca da
yapilmaktadir. Yeni tan1 konulan KRK'de serum CEA degeri prognostik faktor
olarak kullanilmaktadir. Preoperatif serum CEA degeri >5 ng/ml, kotii prognozu
gostermektedir. Ayrica preoperatif yilksek CEA degeri, cerrahi rezeksiyon sonrasi
normal seviyeye gelmeyince, persistan bir hastaligin olacagi ve ileri degerlendirmeye
ihtiyac oldugunu diistindiirmektedir. ASCO klavuzuna gore preoperatif CEA diizeyi;

cerrahi tedavi plani, evreleme, prognozu degerlendirmede dikkate alinmalidir.

2.9. KOLOREKTAL KANSER PROGNOZU

Patolojik evreleme, kolon ve rektum kanserinin uzun siireli prognozunda en 1iyi
indikator olarak bilinmektedir. Uzak metastazin varligi, lokal timér boyutu, nod
pozitifligi ( 6zellikle ilgili lenf nodu sayis1) ve rezidiiel hastalik prognoz
degerlendirmesinde dikkate alinmaktadir.

Evre III kolon kanserli hastalarda yasam siiresi; 6zellikle T evresi ve nodal hastalik

uzanimina baglidir. 1991-2000 yillar1 arasinda 119,363 kolon kanserli hastanin tani
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anindaki tiimor evresine ( 2002 deki AJCC evreleme kriterleri dikkate alinmistir)
gore, SEER de ( takip, epidemiyoloji ve yasam siiresi analizinin yapildig: ¢alisma )
5 yillik yasam siiresi;

Evrel  (TI-2NO)- %93

Evre IIA (T3N0)-%85

Evre IIB (T4N0)-%72

Evre IITA (T1-2 N1)-%83

Evre IIIB (T3-4 N1)-%64

Evre IIIC (N2 hastalik)- %44

Evre IV ~ (Herhangi bir T/N, M1)-%8
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Rektum kanseri

5 yillik yasam siiresi rektal kanserlerde kolon kanserlerine gore daha diisiiktiir. Kolon
kanserinde oldugu gibi evre III hastalik T evresine ve nodal hastalik uzanimina

baglidir. 5 yillik yasam siiresi ile ilgili tablo asagida yer almaktadir.
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2.9.1.DiGER PROGNOSTIK FAKTORLER

Baz1 klinik, patolojik ve molekiiler faktorler de prognozda yer almaktadir. Her ne
kadar evrelemede kullanilmasada tedavi oncesi CEA diizeyi, sirkumferansiyal
rezeksiyon sinir1, perindral invazyon varligt veya yoklugu, tiimdrde gerileme
derecesi ( neoadjuvan tedaviye maruziyet sonrast) prognostik faktdrler arasinda yer
almaktadir. Ayrica rezidiiel hastalik varligi, histolojik tip ve greyd, CEA diizeyi,
ekstramural vendz invazyon, malign poliplerde submukozal vaskiiler invazyon
bagimsiz prognostik faktorlerdendir. 1999 da Amerikan Patoloji Cemiyeti’nin
prognostik faktorler ile ilgili konsensus konferansinda_ biyolojik, genetik, molekiiler,

ve diger doku bazli faktorleri kategoriler halinde gruplandirmiglardir. Buna gore;

Kategori I: Kesin olarak ispatlanmis prognostik 6nemi olan durumlar

Kategori Ila: Yaygin olarak calisilmis biyolojik ve/veya klinik olarak prognostik
degeri gosterilmis , tedaviye cevabinin prediktif degeri olan prognostik
degerlendirmelerdir. Bu faktorler, patolojik raporlarda 6nemi yeterince belirtilmis

ama klinik tedavilerde 6nemleri istatiksel olarak ispatlanmamis faktorlerdir.
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Kategori IIb: Umit verici multipil galismalar gdsterilmistir, Kategori I veya I1A'ya
katilimi yetersiz olan grubu emsil etmektedir.

Kategori III: Prognostik faktor olarak kabul edilmeleri i¢in yeterince gerekli ¢aligma
olmayan durumlardir.

Kategori IV: Prognostik dnemi olmayan durumlardir.

2.9.1.1. KATEGORIi 1 :

Lokal tiimor boyutu: Hastaligin lokal uzanimi ( tiimor penetrasyonunu derinligi),
yasam sliresini bagimsiz olarak etkilemektedir [123-125]. T kategorisinin
degiskenligine karar vermek ig¢in oOzellikle serozal invazyonun olup olmadig

raporlanmalidir. Tiimoriin serozal invazyonu kotii prognostik faktordiir [108[126].

Rejyonel lenf nodu: Rejyonel lenf nodu degerlendirmesi, gii¢lii prognostik
faktorlerden birisidir. Nodal yayilimin belirtilmesinin klinik énemi de mevcuttur.
Kolon ve rektum kanserinde verilecek olan adjuvan tedavinin belirlenmesinde fikir
vermektedir. Hem kolon hem rektal kanserde rejyonel nod tutulum insidansinin
tiimoriin transmural invazyonunun derinligi ve tiimoriin histolojik greydi ile iliskili
oldugu saptanmistir. Lenf nodu sayisinin, prognozu belirlemede gii¢lii prediktor
oldugu bilinmektedir [127]. Ayn1 zamanda ilgili nod sayisi, total cerrahi operasyon
spesimenindeki lenf nodu sayisi; hem evre II hem de evre III'de prognostik
faktorlerden birini olusturmaktadir [128-130]. Yapilan 17 meta-analiz ¢alismasinda,
tespit edilen nod sayisinin evre II ve III hastalarda 5 yillik hastaliktan bagimsiz
yasam ve tlim yasam orani ile dnemli bir iliskisinin oldugu saptanmistir. Lenf nodu
orani ( metastatik/tespit edilen lenf nodu), prognostik degerlendirmede dikkate
alinacak bulgulardan birisidir [131]. Patoloji spesimendeki total lenf nodu sayist ile
prognoz arasinda iligki acik degildir. En asikar agiklama ¢ikarilan nod sayisi arttikca
evrenin dogruluk paymin arttigidir [132-134]. Tutulan lenf nodu sayisinin tiimoriin
biyolojik farkliligindan da kaynaklanabilecegi bilinmektedir [135, 136]. Bununla
beraber yayinlarda tavsiye edilen, nodal statusun dogru bir sekilde degerlendirilmesi

i¢in en az 12 lenf nodunun histolojik olarak belirtilmesi gerekmektedir [137].

Mesenterik nodlar: 2010 TNM sistemine gore, satellit tiimor birikimi olarak
tariflenen kavram, perikolik veya perirektal yag dokusunda veya bitisik mesenterde

goriilen nodlar belirtmek i¢in kullanilmistir [138]. Bunlarin nodal metastaz ile ayni
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durumda degerlendirilmesi diisiiniilmiis, N1c olarak belirtilmistir. Bu tiimor birikim
varligiin prognostik gelecek ile iligkisi zit yondedir [139]. Mesenterik nodiillerin

varlig1 stage III hastalik olarak degerlendirilmektedir.

izole tiimor hiicreleri : izole tiimor hiicreleri, ya tek timér hiicreleri veya kiigiik
kiimeler halinde bulunan tiimor hiicrelerinden (boyutu <0,2 ESA) olusur. Bunlar,
Hematoksin Eozin veya Immunohistokimyasal boyama kullanilarak tespit edilir. Bu

mikrometastazlarin biyolojik etkisi acik degildir.

Vaskiiler invazyon : Ven veya kiicilk kas icermeyen damarlara invazyon (post
kapiller lenfatik veya veniillere invazyon ) 6nemli prognostik faktordiir. Benzer

bilgiler lenfatik invazyon icin de gegerli olmustur [140, 141].

Rezidiiel tiimor: Kesin tedavi sonrasi rezidiiel tiimoriin varhigi kotii prognostik

faktordir [142, 143].

Serum CEA: Preoperatif olarak Karsinoembiryojenik antijen diizeyine
bakilmaktadir. Yiiksek preoperatif CEA diizeyinin operasyon sonrast normal
diizeylere inmemesi persistan hastalig1 gostermekte ve ileri degerlendirme ihtiyacinin
oldugunu gostermektedir. Preoperatif CEA degeri, prognostik Onemi olan bir
markirdir. CEA degeri >5 ng/ml oldugu durumda, yasam siiresi lizerine koti etkisi
oldugu disiiniilmektedir. Ayrica CEA diizeyinin timor evresinden bagimsiz bir
etkisinin oldugu bilinmektedir [123, 144]. Ornegin, 572 hasta serisinde yapilan
degerlendirmede nod negatif kolon kanserinde 5 yillik yasam siiresi, preoperatif CEA
degeri >5 olanlarda(%74) , <5 olana(%85) gore daha kotiidiir [145]. Lenf nodu
negatif kolon kanserli hastalarda ve yiiksek preoperatif CEA degeri olanlarda
ortalama riskten daha yliksek rekiirrens riski ( tek basmna ameliyat olanlarda)
olmaktadir. Bu ayn1 zamanda adjuvan KT kararini etkilemektedir. ASCO bilgilerine
gore CEA degerinin adjuvan tedaviye verilen yanit1 direkt etkileyip etkilemedigi ile

ilgili bilgiler yetersizdir [146].

2.9.1.2.KATEGORI IIA: Bu faktorler Amerikan patoloji kolleji tarafinca
degerlendirilmistir. Patoloji raporlarinda yeterli onemi oldugu saptanmis, fakat
etkileri klinik tedavide istatistiksel olarak saptanmamis bulgulardir. Bu faktorlere

asagida deginilmistir.
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Timér grade durumu: Histolojik grade, tiimor differansiyasyon derecesini
belirlemekle birlikte evreden bagimsiz prognostik faktor olarak bilinmektedir [123,
124, 147]. Histolojik grade aslinda subjektif bir degerlendirmedir. Grade yorumu, tek
en kotii alan olmasi, gland formasyon miktarina veya diger yapisal ve histolojik
degisikliklere gore yapilmaktadir. Diisiik ve yiiksek gradeler mevcuttur. Yiiksek
grade; kotii differansiye veya undifferansiye olan durumu belirtirken, diisiik grade;

1yi veya orta differansiyasyonu belirtmektedir.

Sirkumferansiyel marjin (radiyal marjin)(SM): Cerrahi olarak disseke olan
spesimenin periton ile kapli olmayan bolgeyi igermektedir. Rektal kanserlerde SM
durumu lokal ve uzak rekiirrens durumunu belirleyen 6nemli bir prediktif faktordiir

[148].

Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor progresyonu: Preoperatif veya neoadjuvan
tedavi, rektal tiimorlerde verilmektedir. Cerrahi tedavi sonrasi verilen adjuvan tedavi
ile kiyaslandiginda neoadjuvan tedavide daha az uzun siireli tedavi gerekliligi ve
kemoterapi iliskili toksisite ve bazi vakalarda sfinkter koruyucu etkinin oldugu
belirtilmistir. Preoperatif tedaviye bagli tiimor regresyonu onemli bir prognostik

faktordiir [149].
2.9.1.3.KATEGORI IIB

Multipl ¢alismalarda prognostik faktor olarak gdsterilmis fakat kategori I veya ITA

sayilmasi i¢in yeterli bilginin olmadig: faktorlerdir.

Histolojik tip: Histolojik tip birka¢ yiiksek grade subtip (tash yiiziik, koti
differansiye, undifferansiyetiimor) disinda kolorektal adenokarsinomlarda bagimsiz

bir prognostik faktér degildir [150].

Mikrosatellit instabilite(MSI) ve lenfosit infiltrasyonu: HNPKRK ve sporadik
kolon kanserlerinin %15-20'de DNA mismatch tamir genlerinden birinde mutasyon
oldugu belirtilmistir. MSI olan tiimoérler kotli differansiye olarak bilinse de yliksek
oranda MSI(%30 ve {lizeri MSI) olanlar, diisiik MSI olanlara ve mikrosatellit
stabilitesi olanlara gore yasam siiresi daha uzun bulunmustur [151]. Nedeni
bilinmemektedir. MSI klinik olarak 6nemli prognostik faktordiir ve 2010 KRK
TNM evreleme sisteminde kriterdir [138].
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MSI tedavi karar1 alirken de nem teskil etmektedir. Ornegin MSI pozitif timérlerde

5-FU bazli kemoterapirilerin az yarari oldugu gosterilmistir.

Lenfosit infiltrasyonunun varlig1r bazi ¢alismalarda prognostik faktdr olarak kabul
gormiistiir. Bu durumun MSI ile iliskisi vardir. Lenfosit infiltrasyonu olan

tiimorlerde yiiksek diizeyde MSI oldugu saptanmistir [152-154].

18q delesyon: 18. kromozomun uzun kolundaki alel kayb1 KRK'de sik olmaktadir.
Yapilan bir calismada evre II ve 18q heterozigot kaybi olan vakalar lenf nod
tutulumu olan vakalarla ayni prognoza sahip bulunmusken, 18q heterozigot kaybi
olmayan evre II hastalar evre I hastalar gibi benzer prognoza sahip bulunmustur

[155].
2.9.1.4.Kategori III:

DNA icerigi: Anormal DNA igerigi (andploidi) bir¢ok calismada kotii prognostik
faktordiir [156, 157].

Diger molekiiler markirlar: Tiimor supresor gen(LOH 1p, LOH 8p; LOH 5q; LOH
17p), Onkogenler (K-ras; c-myc), Apopitozis/hiicre intihar genleri(bcl-2, BAX,
apopitozis proteaz aktive edici faktor-1), DNA sentez iliskili genler (timidilat
sentetaz, timidin fosforilaz) Growth faktor ve iliskili genler( TGFa/b; HER2 (c-erbB-
2), Siklin ve siklin bagimli kinaz inhibitér genleri (p27;p21), Anjiyogenezis iligkili
genler (VEGF), Matriks metalloproteinazlar ve inhibitorleri (MMPs; iirokinaz tip
plasminojen aktivatdr), Metastaz siipresér genleri (nm23-H1) Ornegin K-ras
mutasyonunun aktivasyonu olan KRK vakalarinda, (%40-45 KRK de mevcut)
EGFR'yi hedef alan ajanlara karsi (setuksimab, panitumumab) diren¢ oldugu
saptanmistir.

Hiicre yiizey molekiilleri: HLA class I/II, CA19-9, CA72-4, glikoprotein 72, MUC-
1 miisin, P-glikoprotein, iirokinaz-tip plazminojen aktivator , E-cadherin, integrin, tip
IV kollojen, laminin ve tenaskin vb. Yeterince ¢aligma olmadigi i¢in prognostik

faktor olarak degerlendirmeye alinmamaktadir.

Peritiimoral fibrozis: Bazi calismalarda fibrozisin bagimsiz bir kotii prognostik

faktor oldugu belirtilmistir [158, 159].
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Fokal noroendokrin diferansiyasyon: Genis néroendokrin differansiyasyon KRK
de kotii prognostik faktorken fokal noroendokrin differansiyasyon igin net bilgi

yoktur[160, 161].
2.9.1.5.Kategori IV:

Prognostik molekiiler profil: Gen ekspresyon profili molekiiler yapica
belirlenmektedir. Bu lenf nodu tutulumu olmayan evre II hastalarda hastalik

gidigatinin belirlenmesinde etkili olabilir. Yeterince ¢aligsma heniiz mevcut degildir.

29



3.GEREC ve YONTEM

3.1.Hasta Secimi
Calismaya 2003-2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel

Cerrahi Boliimiinde opere olmus, AUTF Patoloji Boliimiinde Kolon ve Rektum
kanseri tanis1 konulup medikal tedavisi AUTF Tibbi Onkoloji Béliimiince yapilan

hastalar dahil edilmistir.
3.2.Vit D reseptorlerinin degerlendirilmesi

Segilen olgularin Hematoksilen ve Eozin (H-E) kesitleri yeniden degerlendirildi. Bu
kesitlerin parafin bloklarindan hazirlanan 4 mikron kalinligindaki kesitler Avidin-
biotin peroksidaz teknigi ve “Ventana i-View DAB Detection” kiti kullanilarak,
Anti-Vitamin D receptér antikoru (clone: 9A7 IgG2b monoklonal antikoru,
MILLIPORE firmas/ALMANYA) 1:50 diliisyonda Ventana Benchmark XT
imminhistokimya otomatik boyama makinasinda boyandi. Antikor immiin
reaktivitesinin gosterilmesi i¢in kahverengi bir boyanmanin ortaya ¢iktigi Ventana
diaminobenzidine (DAB) sistemi kullanildi. Timor hiicrelerinde periniikleer ve
niikleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Boyanma dagilimi kesitte pozitif
olarak boyanan tiimor yiizdesi olarak degerlendirildi. Buna gore %0-5 dagilimi
olanlara +, %6-50 dagilim1 olanlara ++, %51 ve iistii dagilim1 olanlara +++ degerleri
verildi. Boyanma siddeti; 0: negatif, +: zayif, ++: orta, +++: kuvvetli olmak iizere
dortlii bir skala tlizerinden yapildi. Boyanma siddeti ve yiizdesine ait degerlerin

toplami toplam skor olarak hesaplandi.

3.3. Istatiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15 paket programinda
yapildi. Verilerin normal dagilip dagilmadiginin incelenmesinde Shapiro, Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak
verildi. Istatistiksel olarak veriler Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi ve P<0.05
degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. VDR(+) ve VDR(-) olanlarin toplam
sagkalim siireleri Kaplan-Meier analiziyle incelendi ve sonuclar Kaplan Meir
egrileriyle gosterildi. VDR(+) ve VDR(-) durumu ile diger bagimsiz faktorler

arasindaki iligkiye Cox Regresyon analiziyle bakildi.
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3.4.Etik Kurul Onay1

Arastirma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup; 03

MAYIS 2010 tarih ve 10-157 karar numarasi ile onay almistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 64 (%55,7) erkek ve 51(%44,3) kadin alindi. Ortanca yas 59 olup yas
dagilim1 28-81 arasinda saptandi. 86 adet (%74,8) kolon adenokarsinom, 27 adet
(%23,5) rektum adenokarsinom, 2 adet (%1,7) tash yiiziik hiicreli karsinom tanisi
olan hastalar calismaya alinmistir. Evre I olan 5 olgu (%4,3), evre II olan 11 olgu
(%]11), evre III olan 71 olgu(%61,7), evre IV olan 27 (%27) olgu ¢alismaya dahil
edilmistir (Tablo 4.1). 12 hastanin patolojik preperatlarina ulagilamadig: i¢in vit D
reseptér durumu hakkinda degerlendirme yapilamadi. Patolojik olarak grade
degerlendirilmesinde, 8 olgunun grade degerlendirilmesi parafin bloklarina
ulasilamamasi nedeni ile yapilamadi. Grade I olgu saptanmadi. Grade II 75 olgu,
grade III 32 olgu degerlendirildi. Patolojik olarak degerlendirmede serozal
infiltrasyon 106 olguda (%92,2) saptandi. Tiim olgular KT almis olmakla beraber, 20
olgu (%17,4) ek olarak radyoterapi almistir. Hastalarin demografik ozellikleri,

patolojik degerlendirme 6zellikleri ve klinik 6zellikleri tablo 4.1 ve 4.2'de verilmistir.
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Tablo 4.1. Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Tiim Periniikleer Periniikleer Periniikleer P
Hastalar(%) | VDR(+)(%) VDR(-)(%) VDR degerlendirile-
meyenler (%)
Hasta sayis1 115
(%)
Cinsiyet (%) 0,541
Erkek 64 (%55,7) 44 (%68,8) 14 (21,9) 6 (%9,3)
Kadin 51 (%44,3) 30 (%58,8) 15 (9%29,4) 6 (11,8)
Yas (y1l) 58,5+ 10,55 59,9+9,83 55,93+11,42 58,58+10,66 0,530
Patolojik 0,480
tani
-Kolon 86 (%74,8) 56 (%65,1) 23 (%26,7) 7 (%8,2)
adenokarsinom
-Rektum 27 (%23,5) 17 (%63) 5 (%18.5) 5 (%18.5)
adenokarsinom
-Tagh ytiziik 2 (%1,7) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
hiicreli
karsinom
Seroza
infiltrasyonu 0,480
var 106 (%92,2) 69 (%65,1) 27 (%25,5) 10 (%9,4)
yok 9 (%7,8) 5 (%55,6) 2 (%22,2) 2 (%22,2)
Patolojik
grade
grade (-) 8 (%7) 5 (%62,5) 2 (%25) 1 (%12,5) 0,001
grade [ 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
grade II 75 (%65,2) 58 (%77,3) 13 (%17,3) 4 (%5.,4)
grade 111 32 (%27,8) 14 (%43,8) 15 (%46,9) 3 (%9,3)
Evre
-evre | 5 (%4,3) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0,710
-evre 11 11 (9,6) 8 (%72,7) 2 (%18.2) 1 (%9,1)
-evre 111 71 (%61,7) 44 (%62) 18 (%25,4) 9 (%12,6)
-evre [V- 27 (%23,5) 20 (%74,1) 6 (%22,6) 1 (%3,3)
-evrebilinmeyen | 1 (%0,9)
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Tablo 4.2. Vit D reseptor degerlendirmesine alinan hastalar1 demografik ve klinik

ozellikleri
Degisken Tim Periniikleer | Periniikleer VDR(-)
hastalar VDR(+)
Hasta sayisi 103
(%)
Cinsiyet (%) 0,3
Erkek 45(%43,7) | 30 (%66,7) 15(33,3)
Kadin 58 (%56,3)| 44 (%75.9) 14 (%24,1)
Yas (y1l) 58,5+ 59,9+9,83 55,93+11,42 0,53
10,55
Patolojik tani 0,66
-Kolon 79 (%76,7)| 56 (%70,9) 23 (%29,1)
adenokarsinom
“Rektum 22 (%21,4) 17 (%77,3) 5 (%22,7)
adenokarsinom
-Tash yiiziik
hiicreli karsinom 2(%1,9) 1 (%30) 1 (%30)
Patolojik grade
grade 11 71 (%71) 58 (%81,7) 13 (%18,3)
grade 111 29 (%29) 14 (%48,3) 15 (%51,7) 0,001
Evre
evre | 4 (%3,9) 2 (%50) 2 (%50) 0,65
evre II 10 (%9,8) 8 (%80) 2 (%20)
evre III 62 (%60,8) | 44 (%71) 18 (%29)
evre [V 26 (%25,5) | 20 (%76,9) 6 (%23,1)
Radyoterapi 0,13
+) 19 (%18,4)] 11 (%14,9) 8 (%27,6)
(-) 84 (%81,6)] 63 (%85,1) 21 (%72,4)
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Periniikleer vit D reseptor degerlendirilmesine alinan hastalar, lenf nodu tutulumu agisindan

degerlendirildi. Tki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo.4.3. Metastatik lenf nodu durumu ile periniikleer vit D reseptér durumu arasindaki iliski

Metastatik lenf | Tiim Periniikleer Vit D reseptor Periniikleer VitD | p

nodu sayisi hastalar pozitif olanlar reseptor negatif
olanlar
LN(-) 43 (%41,7) | 31 (%41,9) 12 (% 41,4) 0,350
1-3 LN (+) 30 (%29,1) | 24 (%32,4) 6 (%20,7)
4 ve ilizeri LN(+) | 30 (%29,1) | 19 (%25,7) 11 (%37,9)

Perintikleer vit D reseptor degerlendirilmesine alinan 103 hastanin patolojik

degerlendirmesinde 96 hastada seroza infiltrasyonu mevcutken, 7 hastada seroza infiltrasyonu

saptanmamustir. Periniikleer Vit D reseptor pozitifligi ile seroza infiltrasyonu arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo.4.5.).

Tablo.4.4. Seroza infiltrasyonu ile periniikleer vit D reseptéor durumu arasindaki iliski

Seroza Tiim hastalar Periniikleer Vit D | Periniikleer VitD | p
infiltrasyonu reseptor pozitif reseptor negatif
olanlar olanlar
Var 96 (%93,2) 69 (%93,2) 27 (%93,1) 0,98
Yok 7 (%6,8) 5 (%6,8) 2 (%6,9)

Calismaya katilan hastalarin retrospektif degerlendirmesinde, toplam 94 hastanin dosyasinda

hastalik niiksii hakkinda net bilgiye ulasildi. Niiks etme siiresi bakimindan incelendiginde,

degerlendirilebilen periniikleer vit D reseptor pozitifligi olan 68 hastanin 40’inda 1 yil iginde

nikks gozlenirken 28 hastada 2 yil icinde niiks gozlendi. Yine niiks bakimindan

degerlendirilebilen periniikleer vit D reseptor negatifligi olan 26 hastanin 18’inde 1 y1l iginde

niiks, 8‘inde 2 yil i¢inde niiks saptandi.
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Tablo.4.5. Periniikleer vit D reseptor pozitifligi ile niiks etme siiresi arasindaki iliski

Niiks etme Periniikleer vit D Periniikleer vit D p

reseptor pozitifligi | reseptor negatifligi

1. yil iginde 40 18 0,350
2. yil iginde 28 8

Calismamizda medyan _sagkalim degerine ulasilamamustir. 5 yillik sagkalim_orani %61.2
saptanmistir.

1,0mn
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Sekil 2.1 Genel Sagkalim Kaplan Meier Egrisi
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Sekil 2.2 VDR (+) ve VDR (-) olanlarda Sagkalim Egrileri

Vit D reseptorii pozitif olan hastalarda istatistiksel olartak anlamli olmasa da medyan
sagkalim reseptor negatif olanlara gére daha iyi bulunmustur. VDR pozitif olanlarda medyan
sagkalima ulasilama-mistir. 5 yillik sagkalim %69,4 oraninda saptanmistir. VDR negatif
olanlarda medyan sagkalim 60 ay saptanmustir. 5 yillik sagkalim %32 oraninda bulunmustur.
VDR pozitif ve negatif olanlar arasinda medyan sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir. (p:0,053)

Hastaliksiz sagkalim i¢in VDR'e gore anlamli fark saptanmadi. VDR negatif olanlarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %56.8 bulunurken, VDR pozitif olanlarda %43.3 bulunmustur.
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5. TARTISMA

KRK, gastrointestinal_sistemin en sik goriilen kanseri olup diinyada tiim kansere
bagli kanserler icinde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
1960’1 yillardan itibaren KRK hastalarinin 5 yillik sagkalim oranlarinda belirgin
artiglar izlenmistir. Sagkalimdaki bu artisda, daha radikal cerrahi girisimlerin yan
sira cerrahi Oncesi iyi evreleme ve daha iyi patolojik degerlendirme ve adjuvan

tedavilerin uygulanmasi etkili olmustur.

KRK olusumunu onlemede koruyucu faktorlerin basinda vitamin D
gelmektedir. Vitamin D’nin KRK gibi ¢esitli kanserlerin goriilme riskini azalttigi
bilinmektedir. Bu etki; ozellikle diyet, deri tipi, g¢ografik Ozellikler serum
1,25(OH2D3 diizeyi ve son yillarda 6nem kazanan VDR ekpsresyonu ve VDR gen

poliformizmine baglidir.

flk defa 1980 yilinda VitD'nin antiproliferatif ve differansiyasyon onciisii
ajan oldugu bulunmustur. Garland ve arkadaglarinin 1989 da [162], Cross ve
arkadaslarinin 1992 de yaptig1 epidemiyolojik ¢alismalar sonrasi vit D alimi ile KRK
riski arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir [163]. Hulla ve arkadaslarinin 1995
de [164] yaptig1 calismalar sonucunda Caco-2 kolon adenokanser hiicrelerinde
1,25(OH)2D3 'in VDR medyatorliigii esliginde biiyiimeyi inhibe edici etkisinin
oldugu gosterilmistir. Platz ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptig1 calismada diisiik
1,25(0OH)2D3 degerlerinin distal kolorektal adenom riskini artirdigi gosterilmistir
[165].

Plazma vitamin D diizeyi ve muhtemel tiim viicut vitamin D diizeyi ¢esitli
kanserlerin azalmis insidanst ve mortalitesi ile iliskilidir. Vitamin D
reseptorii( VDR), proliferasyon inhibisyonunda  ve selliiler differansiyasyonda
onemli bir rol alan transkripsiyon faktoriidiir. [166]. VDRin cesitli kanserlerde
ekpresyonu ya artmakta ya da azalmaktadir [167]. VDR, KRK'de erken evre
neoplazi durumunda ekspresyonu olmakta, yliksek greyd ve metastatik neoplazi

durumunda ise ekspresyonu olmamaktadir [78].
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VDR, fosfotidilinositol 3 kinaz'a(FI3K) baglanarak, hiicresel proliferasyonu
inhibe ederken, differansiyasyonu artirmaktadir[166]. VDR ekspresyonu yapan
hiicrelerde; maliyn trasnformasyon kazanmak i¢in FI3K ve RAS-MAPK yolaginin
aktivasyonuna gerek duyulmaktadir [168]. Bu yolaklarin aktivasyon durumu 16semi

hiicrelerinde [169] ve kolon kanseri hiicrelerinde gosterilmistir.

KRK'de VDR ekspresyonunun, FI3K ve RAS-MAPK yolaklarindaki
mutasyonlarla iligkisinin olabilecegi kanisina varilmistir. Shoke Kure ve
arkadaglarinin yaptign 619 KRK vakasinin katildigt 2 prospektif kohort
calismasinda,( Nurses' Health Study, Health Professionals Follow-up Study) VDR
ekspresyonunun hasta yasam stiresi, FIK3CA ve KRAS mutasyonlari ile olan iligkisi
incelenmis. 619 vakadan 233 vakada(%38) VDR pozitifligi saptanmis. VDR
ekspresyonu yiiksek greyd tiimorlerde dnemli derecede az ¢ikmis..[OR, 0.41; 95%
confidence interval (95% CI), 0.20-0.81; P = 0.008]. VDR ekspresyonunda artigin ,
FIK3CA(OR, 2.17; 95% CI, 1.36-3.47; P = 0.001), KRAS mutasyonlari(OR, 1.55;
95% CI, 1.11-2.16; P = 0.010) ve FIK3CA/KRAS mutasyonu (58%, 29 of 50; OR,
2.97; 95% CI, 1.61-5.47; P = 0.0003) ile iligkili oldugu tespit edilmis. Kaplan-Meier
analizi kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda VDR ekspresyonunun KRK
spesifik yasam siiresi iizerinde anlamli derecede iligkisinin olmadigi saptanmustir.
Calismanin sonucunda VDR'nin asil etkisini; KRAS ve FIK3CA mutasyonlari
tizerinden yaptig1 ve KRK tedavi ve prognozunda bu iki yolagin dikkate alinmasi

gerektigini belirtmisler [170].

Yapilan bir diger ¢calismada VDR protein ekspresyonunun, KRAS mutasyonu

(+) olan kolon kanser hiicrelerinde down regiile oldugu saptanmustir [171].

Calismamizda VDR(+) ve VDR(-) olanlar arasinda prognoz a¢isindan énem
arz eder fark olmamasinin nedeni, VDR(+) olan vakalarda FIK3CA ve KRAS

mutasyonlarinin olmasindan kaynaklanabilir.

1999'da M G Thomas ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada 30 adet
kolorektal kanser tanisi olan olgularin parafin bloklarinda periniikleer vit D reseptor
ekspresyonunu, monoklonal antikorlarin  (9A7  1gG2b) kullanildig1
immunohistokimyasal ydntemle degerlendirmisler. immunohistokimyasal y&ntem

kullanildiginda, kolorektal kanser hiicrelerinde vit D reseptdr ekspresyonunun
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hiicresel differansiyasyon ve hastalik evresi ile bir iligkisinin olmadig1 saptanmistir
[174]. VDR'niin tespiti i¢in, Radiyoligand baglayic1 teknik kullanildiginda
degerlendirmeye alinan kolorektal tiimorlerde vit D reseptdr ekspresyonunun
azaldig [175], buna karsin Northern Blot teknigi ile yapilan ¢alismalarda vit D
reseptor mRNA ekspresyonunun; normal, premaliyn ve maliyn hiicrelerde evreye ve
timor hiicre differansiyasyonuna gore farklilik gostermedigi saptanmistir [176].
Boylece vit D reseptor ekspresyonunun klinik sonuglar agisindan iyi bir prognostik
deger olabileceginin siipheli olabilinecegi belirtilmistir. Anticancer Research
dergisinin Kasim-Aralik 1989 tarihli sayisinda Lointier ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada kolorektal adenokarsinom tanisi olan 12 erkek ve 11 kadinin hem normal
mukoza Orneginde hem de kanserli dokudan alinan 6rnekde vit D reseptor tayini
yapilmis. DKK(dekstran kapli kodmiir) teknigi kullanilmis. 23 6rnegin 21’ 1inde normal
mukozada vit D reseptor pozitifligi saptanirken, 4 adet kanserli dokudan alinan
ornekte vit D reseptor pozitifligi saptanmis. Sonugta maliyn transformasyon gdsteren
dokuda vit D reseptor ekspresyonun kaybi oldugu ve buradan yola ¢ikarak vit D
reseptor ekspresyonunun insanda KRK’de diferansiyasyon markir1 olabilecegi
belirtilmis [177]. 1990 Ocak ayinda J Steroid Biochemistry dergisinde yayinlanan
makalede Meggough F ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada  6zefagus, kolon,
rektum ve pankreas patolji spesimenlerinde kanserli doku ve yanindaki normal
dokuda niikleer 1,25(OH)2D3 reseptor diizeyi degerlendirilmis. Calismadaki
toplam120 adet Kolon Adenokarsinom tanist olan vakalarda yapilan
degerlendirmede DKK teknigi kullanilmis. Normal dokudaki VDR diizeyinin daha
yiksek oldugu saptanmig. Diisiik reseptér dilizeyine ait dokuda maliyn
transformasyonun yiiksek oldugu kaydedilmistir [178]. The British Journal of
Surgery de Nisan 1991'de yayinlanan makalalede Lointier P ve arkadaslarinin yaptigi
90 adet opere kolon adenokarsinomunda VDR ekspresyonu degerlendirilmis. Vit D
reseptor tayini, DKK teknigi kullanilarak yapilmis. Sonucta maliyn transformasyon
gosterenlerde reseptor kaybi oldugu saptanmistir [179]. Bizim ¢alismamizdada 9A7
IgG2b monoklonal antikorunun kullanildigi  immunohistokimyasal y&ntem
kullanilarak periniikleer degerlendirme yapildi. VDR pozitifligi ve negatifligi

arasinda seroza invazyonu, lenf nodu tutulumu , 5 yillik yasam ve hastaliksiz
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sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sonucun bu sekilde

¢ikmasi, kullanilan boyama teknigine bagli olmus olabilir.

KRK disinda diger kanserlerdede VDR ile kanser seyri arasindaki iligki
incelenmis. Meme kanserinde yapilan calismalar sonucunda bazi meme kanser
hiicrelerinde, vit D dongiisii ile ilgili enzimlerin fonksiyonlarin1 degistirerek veya
VDR fonksiyonunu downregiile ederek 1,25 OH D’in VDR’e kars1t duyarliligini
kaybettigi gosterilmis. Meme kanseri ile VDR ekspresyonu arasindaki iliski
farelerde yapilmis. VDR ekspresyonu az olan farelerde Vitamin D; normal meme
bezinde negatif biiyiime kontroliine, anormal duktal morfolojiye, preneoplastik
lezyon insidansinda artisa yol actig1 goriilmiistiir [180]. Yine meme kanseri {izerine
yapilan bir ¢alismada hem 1 alfa hidroksilaz hem de VDR, mRNA degerleri ve
Ostrojen reseptor durumunun; histolojik greyd, vaskiiler invazyon durumu, lenf nodu
metastazi ile iligkilerinin olmadig tespit edilmis. .Meme kanseri lizerine yapilan bir
diger ¢alismada VDR meme kanserinde %80 bulunmustur. VDR polimorfizminin
meme kanseri prognozu iizerine etkili faktor oldugu tespit edilmistir [181].

Akciger kanseri ile yapilan bir ¢alismada ileri evre Kiiciik hiicreli olmayan Akciger
kanserinde vitamin D etkisinin yagsam siiresine olan etkisi saptanmamistir [182,183].
Renal hiicreli karsinom ve VDR ile ilgili yapilan ¢alismada, normal bdbrek
dokusunda VDR ve metabolik yol enzimleri eksprese edilirken maliyn
transformasyonda VDR ve metabolik enzimler kaybolmaktadir [167].

Sonug olarak; VDR ekspresyonunun KRK prognozu iizerine olan etkisinin
tek basima anlamli olmadigi saptanmigtir. Reseptor ekspresyonu disinda reseptor
polimorfizminin ve reseptoriin etkiledigi yolaklarda rol oynayan mutasyonlarin da

prognozu belirlemede etkili olabilecegi kanisina varilmistir.
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6. OZET

KOLOREKTAL KANSERLERDE VITAMIN D RESEPTOR
EKSPRESYONUNUN KOLOREKTAL KANSERLERDE EVRE iLE
ILiISKiSI ve PROGNOZ UZERINE ETKISi

Kolorektal kanser (KRK) gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseri olup tiim
diinyada kansere bagli oliimler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Epidemiyolojik caligmalarda KRK insidanst ile diisiik serum 25-
hidroksivitaminD3 diizeyi arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Insan normal
ve malign kolorektal epitel hiicresi, Vitamin D reseptér (VDR) ve 1,25(OH)2D3
sentez ve yikiminda gorevli enzimleri eksprese etmektedirler. 1,25(OH)2 D3 insan
kolon kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmekte, differansiyasyon ve

apopitozisini indiiklemektedir.

Bu ¢alisma, VDR ekspresyonunun KRK prognozu ve evresi ile olan iligkisini

incelemek amaciyla yapildi.

KRK tanist olan 115 olgunun patolojik preperati degerlendirildi. Periniikleer
vitamin D reseptorii immiin histokimyasal olarak ( 9A7 IgG2b monoklonal antikoru

ile) degerlendirildi.

VDR pozitifligi ile seroza infiltrasyonu, metastatik lenf nodu tutulumu, niiks
etme siiresi ve evreler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Vit D
reseptOrii pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da sagkalim
reseptOr negatif olanlara gére daha 1iyi bulundu. VDR pozitif olanlarda medyan
sagkalima ulagilamamakla birlikte 5 yillik sagkalim %69,4 oraninda saptandi. VDR
negatif olanlarda medyan sagkalim 60 ay saptanmis olup 5 yillik sagkalim %32
oraninda bulundu. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da VDR pozitif olan hastalarin
medyan sag kalimi negatif olanlara gore daha iyi bulundu (p=0.053). Hastaliksiz
sagkalim i¢cin VDR'e gore anlamli fark saptanmadi. VDR negatif olanlarda
hastaliksiz sagkalim %56.8 bulunurken VDR pozitif olanlarda %43.3 bulundu.

Sonug olarak; VDR ekspresyonunun KRK prognozu iizerine olan etkisinin

tek basina anlamli olmadig1 ve reseptér ekspresyonu disinda reseptor
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polimorfizminin ve reseptoriin etkiledigi yolaklarda rol oynayan mutasyonlarin vb

diger faktorlerin aragtirtlmasinin yararl olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, vitamin D reseptor pozitifligi,

immunohistokimya
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7.SUMMARY

EXPRESSION OF VITAMIN D RECEPTOR AT COLORECTAL
CARCINOMA IN COLORECTAL CARCINOMA STAGING AND ITS

EFFECTS ON PROGNOSIS

Colorectal carcinoma (CRC) is the most common cancer of the
gastrointestinal system and is the second reason of cancer related deaths after lung
carcinoma, worldwide. It is shown in the epidemiologic studies CRC incidence is
reversely related with 25-hydroxyvitaminD3 levels in serum. Malign and normal
colorectal epithelium express the necessary enzymes of Vitamin D receptor (VDR)
and 1,25(OH)2D3 synthesis and degradion. 1,25(OH)2D3 makes an inhibitory effect
on proliferation of human colon cancer cells and induces their differantiation and

apoptosis.

This study aims the effects of VDR expression with the prognosis and the

stage of CRC.

Pathologic specimens of 115 patients diagnosed with CRC were analysed.
Perinuclear vitamin D receptors are analysed immunhistochemically (with 9A7 Ig

G2b monoclonal antibody).

VDR positiveness and serosa infiltration, methastatic lymph node
involvement, relapse period and stage relationship was not significant statistically.
Survival was found better in Vitamin D receptor positive patients against receptor
negative patients, however result was not significant statistically. VDR positive

patients could not reach median survival but 5 year survival was found %69.4.
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Median survival was found 60 months and 5 year survival was %32 in VDR
negative patients. Median survival of VDR positive patients was found better than
VDR negative patients but this was not significant statistically (p=0.053). Survival
without disease was not significant according to VDR. 5 year survival without
disease was %56,8 in patients with VDR negative patients and %43,3 in patients with

VDR positive patients.

In conclusion CRC prognosis was not affected only with VDR expression.
Besides receptor expression, receptor polimorphism and mutations at the routes of

receptor affection and investigation of other factors would be beneficious.

Key words: Colorectal carcinoma, vitamin D receptor positiveness,

immunhistochemistry
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Alani
Prof.Dr.Mehmet Tibbi Ankara Univ. EX [ KO El] |HX |EK [HO
Melli Farmakoloji Tip Fakilltesi [\I\ M\\g
Prof.Dr.Ahmet Tibbi Onkoloji | Ankara Univ. E K e[ |HX {E HO -
Demirkazik Tip Fakuitesi
Praf Or Aflsr Tokan | Tisbi Genetik | AnkaraUniv.  {EL] [ K ELD[H EX /-h? = (/ _
Fakilltesi .
N Tip akultef,l LI “ "f \
Prof.Dr.Nuhan Biyofizik Hacettepe Uni. | EX | K] |EQ |HIK [EO | HXK~—{Derste
Puralt Tip Fakiltesi
Prof.Dr.H.Serdar Tibbi Ankara Univ. EX [ kKO EQ] |H EX [HO u
Oztiirk Biyokimya Tip Fakiltesi / /Lﬂ
Prof.Dr.Bulent Eczacr- Hacettepe Uni. |E | K1 (EO {HX [EX [HDO
Gimiigel Ogr.Oyesi Tip Fakiiltesi _)
Prof.Dr.H.Serap Cocuk Saghg | Hacettepe U_nL E] [ KX EQ (WK [EX [vDO7 |
Sivri Tip Fakaltesi : J g\g_\ \;L,VU
Dog.Dr.Banu Gakir | Halk Saghg Hacettepe Uni. | E[] [ K EQ [HX |EX (HO
» Tip Fakiitesi . z;, (ot
Dog.Dr.Muharrem ~ | Avukat-’ | Ankara Univ. EX | KO EL] | H EX [ HO
Ozen Ogr.Oyesi Hukuk \&\\ é'\}x\ I
Fakuitesi
Ogr.Gor.Dr.Volkan | Deontoloji AnkaraUniv. |EX | K1 [EO [|HX |EX [HD / "
Kavas : Tip Fakultesi : / 70
Glsim Aslan Saglik Mes. — EQ KX [0 [HK |EX [HU " .
Digt- Emekli . _ ) |\ N \@a\J
N aV. WYl



