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                                         1.GĐRĐŞ ve AMAÇ 

Kolorektal kanser, Gastrointestinal sistemin en sık görülen kanseridir. Kolorektal 

kanser(KRK), tüm kansere bağlı ölümler arasında Akciğer kanserinden sonra ikinci 

sırada yer alır ve 5 yıllık sağ kalım oranı yaklaşık % 55'tir. Ortalama görülme yaşı; 

erkeklerde 63, kadınlarda 62 yaştır. Yaklaşık olarak her yıl Amerika Birleşik 

Devletlerinde(ABD) 146 970 yeni vaka ortaya çıkmaktadır. Bunlardan ortalama 106 

100 tane vaka kolon kanseri, 40 870 tane vaka rektal kanserdir [1]. ABD’de yıllık 

yaklaşık olarak 49 920 kişi KRK nedeni ile ölmektedir. Bu sayı tüm ölümlerin 

yaklaşık olarak % 9'unu oluşturmaktadır. Bütün bu korkutucu istatistiklere rağmen 

erken tanı konulduğunda tedavi edilebilir bir hastalıktır [1]. KRK etyolojisinde diyet 

önemli bir yer tutmaktadır. Son yıllarda popüler bir vitamin olan vitamin D de 

KRK’den koruyucu faktörler arasında yer almaktadır. 1999'da M G Thomas ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada  vit D reseptör ekspresyonunun, kolorektal 

kanser hücrelerinde  hücresel differansiyasyon ve hastalık evresı ile bir ilişkisinin 

olmadığı saptanmıştır. 

Çalışmamızın amacı, KRK hücrelerinde vit D reseptör(VDR) ekspresyonunun tespiti 

ve bu reseptör ekspresyon derecesi ile, KRK prognoz ve evresinin ilişkisi olup 

olmadığını tespit etmektir.  
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                                                2.GENEL BĐLGĐLER 

2.1. EPĐDEMĐYOLOJĐ 

2.1.1. Đnsidans 

Yaş, sporadik KRK de major risk faktörlerinden birisidir. KRK insidansı, 40-50 

yaşlarında önemli derecede artmaktadır. Her 10 yılda bir KRK insidansı artmaktadır 

[1]. ABD'de 2001-2005 yılları arasında her 100 000 kişide;  erkeklerde 61,2; 

kadınlarda 44,8 oranında KRK saptanmıştır. Dünyada KRK insidansının yüksek 

olduğu yerler; Kuzey Amerika, ABD ve Kanada, Avustralya, Yeni Zelenda, 

Danimarka, Đsveçdir [2]. Đnsidansın en düşük olduğu yerler, Hindistan, Güney 

Amerika ve Afrika'dır. Japonyada daha önceleri düşük olan rastlanma oranı, 

günümüzde Đngiltere'deki gibi orta seviyelere yükselmiştir. Bu çarpıcı coğrafi 

insidans farklarında; çevresel faktörler özellikle de diyet alışkanlıkları sorumlu 

tutulmaktadır. 

2.1.2.Mortalite sıklığı 

KRK'e bağlı mortalite ABD ve diğer batı ülkelerinde 1980'lerden sonra azalmıştır. 

Mortalite azalmasında yer alan etkenler; hastalığın erken evrede yakalanması, etkin 

tedavi rejimlerinin kullanılmasıdır. KRK'e bağlı mortalite oranı en az olan ülke 

ABD'dir. Sık KRK görülmesine rağmen mortalite riskinin az olmasının nedenleri; 

erken evrede yakalanarak etkin tedavinin yapılmasıdır. 5 yıllık yaşam oranı en az 

olan ülkeler Çin (%32)ve Doğu Avrupa(%30)'dur.  

 

2.2. KOLOREKTAL KANSER ETYOLOJĐSĐ ve RĐSK      

       FAKTÖRLERĐ 

KRK etyolojisinde genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır. Aile öyküsü kadar 

fiziksel aktivitenin de özellikle kolon kanseri etyolojisinde önemli bir rol oynadığını 

gösteren yayınlar mevcuttur [3]. Otozomal dominant geçen birçok spesifik genetik 

hastalık kolon kanseri oluşum riskini artırmaktadır. Herediter nonpolipozis kolorektal 

kanser (HNPKRK) ve Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) ailevsel kolon kanser 

sendromlarından en sık görülenleridir. Tüm KRK vakalarının %5 ini oluşturmaktadır 

[4].  
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2.2.1.Herediter Faktörler ve Sendromlar 

KRK hastalarının %25'inde aile hikayesinin var olması hastalığın kalıtsal 

yatkınlığının olduğunu düşündürür. Kalıtsal kolon kanserleri, polipozis sendromları 

ve nonpolipozis sendromları olarak iki ana gruba ayrılır [4]. 

Polipozis Koli (Kolonun Familyal Adenomatöz Polipozisi-FAP): Herediter bir 

hastalık olup % 80 malign transformasyon gösterir. Otozomal dominant geçer. 

KRK’lerin %1' ini oluşturmaktadır. Adenomlardan gelişmektedir. Bu adenomlar 

çocukluk çağında meydana gelmektedir. Semptomlar ortalama 16 yaşında ortaya 

çıkar ve takipsiz vakaların %90'ında kolon kanserinin klinik olarak ortaya çıkması 

ortalama 45 yaşlarındadır. Kolonda polip sayısı 100 veya üzeridir. Polipozis koli;  

neoplastik ve normal hücrelerin her ikisinde de 5. kromozomun (Adenomatöz 

polipozis koli (APK) geni içerir.) uzun kolunda bozulma ile ilişkilidir [4]. Bu APK 

geninin kaybı neoplastik gelişimi engelleyecek proteinleri üreten tümör süpressör 

genlerin yokluğu ile sonuçlanmaktadır. Polipozis koli grubuna giren bazı özel 

sendromlar bulunmaktadır. Bunlar Gardner ve Turcot sendromlarıdır. Gardner 

sendromunda; kolonda poliplerin yanısıra yumuşak doku ve kemik tümörleri, retina 

pigment epitelinin konjenital hipertrofisi, mezenterik desmoid tümör, ampullar 

kanserlerin varlığı ile birlikte kolonda polipler mevcuttur.   

Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri (HNPKK) Sendromları  

( Lynch sendromu I ve II): Otozomal dominant geçen hastalık tipidir. FAP’den 

daha sık görülmekte olup sıklığı %1-5 civarındadır. Histolojik olarak KRK olduğu 

saptanan 3 ya da daha fazla akraba varlığı, bunlardan birinin birinci derece akraba 

olması, ailede bir veya daha fazla 50 yaşından önce KRK tanısı olması ve en az iki 

kuşakta KRK varlığı ile karekterizedir. HNPKK özellikle mismatch tamir genleri 

olan hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS2 genlerindeki mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır. HNPKK en çok sağ kolonda gözlenmektedir. Tanı yaşı ortalama 

48'dir. Lynch I sendromunda sadece kolon kanseri söz konusu iken, Lynch II 

sendromunda; meme, uterus, over, mide, ince bağırsak, renal pelvis, üreter, 

pankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi ekstrakolonik adenokanserler de 

görülmektedir [5]. 
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2.2.2. Sporadik Kanser veya Adenomatöz Polipler 

Kişisel öyküde adenomatöz polip öyküsünün  olması, KRK riskini artırmaktadır. Tek 

tümör bölgesi olan KRK hastalarında postoperatif  5 yıl içinde metakronik primer 

kanser gelişme riski %1,5-3'dir.  >1 cm adenomatöz  veya villöz ve tubulovillöz 

poliplerden KRK gelişme riski artmıştır [6]. Aile öyküsü önemli bir risk faktörüdür. 

Birinci derece akrabada KRK görülme riski, normal populasyona göre 1.7 kat 

artmaktadır. Bu risk iki adet birinci derece akrabada KRK olması ve görülme yaşının 

55 yaş altında olması durumunda daha çok artmaktadır [7]. 

2.2.3. Đnflamatuvar Barsak Hastalıkları  

Kolon kanser insidansı, uzun süre inflamatuvar barsak hastalığı hikayesi olan 

bireylerde artmıştır. Hastalığın ilk 10-20 yılında %0,5 /yıl oranında artarken sonraki 

yıllarda %1/yıl artar [8,9]. Ülseratif kolit ile birlikte primer sklerozan kolanjit 

birlikteliğinde risk daha çok artmaktadır [8]. Tanı tarihinden 25 yıl sonra, hastaların 

%8-30'unda kanser gelişebilmektedir. Risk pankolitli genç hastalarda, normal 

populasyona göre 5-15 kat artmıştır [10]. Sistemik inflamasyon belki de kolon 

kanseri için bir risk faktörüdür. Buradan yola çıkarak nonsteroid antiinflamatuvar 

ilaçların koruyucu etkisinin olduğunu söyleyebiliriz.  

2.2.4. Diğer Yüksek Riskli Durumlar 

Streptokokkus bovis bakteriyemisi: Bilinmeyen nedenlerlerden dolayı, bu fekal 

bakteri nedeni ile endokardit ve septisemi gelişen bireyler, okült kolorektal kanser ve 

Üst gastrointestinal kanser açısından yüksek insidansa sahiptir.  

Üreterosigmoidostomi: Üreterosigmoidostomi ile konjential mesane ekstrofilerinin 

düzeltilmesinden 15-30 yıl sonra %5-10 kolon kanser insidansı mevcuttur. Neoplazi, 

kolon mukozasına idrar ve feçesin kronik olarak etki ettiği üreteral implantın distal 

bölümünde oluşmaktadır. 

Tütün kullanımı: Sigara kullanımı, KRK artmış insidansı ve KRK'e bağlı mortalite 

ile ilişkilidir. 106 gözleme dayalı meta-analiz çalışmasında, sigara içenlerde 

içmeyenlere göre KRK gelişme riski artmıştır. (RR 1.18, 95% CI 1.11-1.25) [11]. 

Đnsidans ve mortalite riski, özellikle rektum kanserinde daha belirgindir. Sigara 

kullanımı, adenomatöz polip gelişiminde, özellikle de yüksek riskli polip gelişiminde 

risk faktörüdür [11]. 
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Diyabetes mellitus ve Đnsülin direnci : Diabetes mellitus(DM)'un kolon kanseri 

riskini artırdığı bilinmektedir [12]. 15 çalışmanın yer aldığı bir meta-analizde toplam 

2.593.935 kişinin arasında, diyabetiklerde KRK gelişme riski diyabetik olmayan 

kişilere göre %30 daha fazla görüldüğü saptanmıştır. (RR 1.30, 95% CI 1.20-1.40) 

[13]. Diyabet ve kolon kanseriarasındaki ilişkiyi açıklayan hipotezlerden birisi, 

hiperinsülineminin etkileri ile ilgilidir. Đnsülin, kolonik mukoza hücreleri için önemli 

bir büyüme faktörüdür ve kolonik tümör hücrelerinin oluşumunu stimüle etmektedir 

[14-16]. 14.916 erkeğin katıldığı prospektif bir çalışmada Đnsülin-like growth faktör-

1 (IGF-1) ve IGF binding protein-3 (IGFBP-3)'nin plazma düzeyleri ile KRK 

gelişme riski arasına ilişki olduğu saptanmıştır [17]. 

Kolesistektomi: Kolesistektomi ve sağ taraf kolon kanserleri arasındaki ilişki bazı  

yayınlarda bildirilmiştir. Yaklaşık 33 yıl önce kolesitektomi operasyonu geçiren  

278.460 hastanın katıldığı çalışmada sağ taraf kolon kanseri riskinin artmış olduğu  

saptanmıştır ( standart insidans oranı 1.16) [18]. 

Alkol: Birçok çalışmada alkolün KRK gelişim riskini artırdığı saptanmıştır [19-21]. 

Özellikle 45g/gün den fazla tüketim olduğu zaman risk daha çok artmaktadır. 

Obezite: 2 büyük prospektif kohort çalışmasında KRK riskinin  normal kilolu 
kişilere göre 1,5 kat arttığı saptanmıştır (normal vücut kitle indeksi 18,5-24,9kg/m2) 
[22, 23]. 

Akromegali: Kolonik adenom ve Gastrointestinal sistem kanser görülme sıklığı  
Akromegalide artmış sıklıktadır [24, 25]. 103 Akromegalili hastanın katıldığı 

prospektif kontrollü çalışmada kontrol grubunda adenomatöz polip görülme sıklığı 

%8 iken akromegalili kişilerde görülme yüzdesi %22 saptanmıştır. Akromegalide 

peroksizomal proliferatif- aktive edici faktör (PPAF) geninin ekspresyonunun 

azalmasının da KRK gelişim riski ile ilgili olabileceği belirtilmiştir [26]. 

BRCA gen mutasyonu: Klinik kanser riskini araştıran bir çok çalışmada BRCA-1  

mutasyonunun kolon kanseri riskini 2 kat artırdığı saptanırken [27, 28] diğer toplum 

bazlı çalışmalarda ilişkinin olmadığı saptanmıştır [29]. 

 

Prostat kanseri tedavisinde kullanılan radyoterapi : Büyük veri tabanlı 

çalışmalarda prostat kanserinde uygulanan radyoterapinin rektal kanser riskini 

artırdığı saptanmıştır [30]. 
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2.2.5. Çevresel faktörler: 

Diyet: KRK’den ölümler; serum kolestrol konsantrasyonunda yükselmeler, yüksek  

kalori tüketimine yol açan katı ve sıvı yağ kullanımı ile direkt ilişkilidir. Diyetin  

kolorektal kanseri artırıcı olduğuna dair bir hipotezde, hayvansal yağların alınması  

ile normal safra asitlerinin kansorojenlere dönüşmesi ve bununla birlikte barsak  

mikroflarasında orantılı olarak anaerobların artışı sorumlu tutulmaktadır. Bir diğer  

hipotez lifli besinlerin alımı ile ilgilidir. Liften zengin beslenme, barsak geçiş  

zamanını hızlandırmaktadır. Bu etki nedeni ile kolon mukozasının potansiyel  

kansorojenlere maruz kalması azalmakta ve fekal hacmin artması ile birlikte  

kansorojenlerin etkilerinin hafifletildiği öne sürülmektedir [31].  Ancak bu teori artık  

kabul  görmemektedir. Liften fakir diyet;  kronik konstipasyon ve divertikulozise yol 
açabilmektedir. 

Veriler tam olarak göstermese de kırmızı et tüketimi veya işlenmiş et tüketimi,  KRK 
artmış riski ile özellikle de sol kolon kanserinin artmış riski ile ilişkilidir [32]. Yağsız  

kırmızı et tüketimi daha az risk oluşturmaktadır [33]. Kafein ihtiva eden içecekler  

(kahve ve çay) ve KRK arasında ilişki net olarak belirtilmemiştir. 12 vaka-kontrol  

meta-analiz çalışmasında yüksek  kahve tüketiminin KRK riskini azalttığı  

saptanmıştır [34]. 

2.2.6. Kolorektal Kanserden Koruyucu Faktörler 

Diyet: Birçok epidemiyolojik çalışma, yüksek miktarda sebze ve meyve tüketiminin 

KRK'den koruyucu olduğunu göstermektedir [35, 36]. Yüksek miktarda tüketim ile  

düşük miktarda tüketenler kıyaslanmış ve rölatif risk 0,5 saptanmıştır [36]. 14 kohort  

çalışmasının sonucunda (n> 750000), günlük toplam 800 gram sebze ve meyve  

tüketenlerin, 200 gramdan az tüketenlere göre distal kolon kanser riskini azalttığı,  

(RR 0,74) ama proksimal kolon kanser riskini azaltmadığı sonucuna varılmıştır [37].  

Büyük epidemiyolojik çalışmalar uzun süre kırmızı et ve işlenmiş et tüketiminin  

distal kolon kanser riskini artırdığı saptanmıştır [38].Kısa süreli takipli çalışmalarda  

ise önemli bir ilişkinin olmadığı saptanmıştır [39]. 

Folik asid: Hayvan ve insan çalışmalarından elde edilen bilgiler sonucunda, folik  

asidin kolon dokusunda bulunan kanser dokularının sayısını azalttığı saptanmıştır  

[40]. Folik asidin KRK önleyici etkisi henüz açık değildir. Hemşire Sağlık çalışma  

grubunun yaptığı bir çalışma sonucunda folik asidin koruyucu etkisinin olması için  

400 ug/gün kullanımı gerekmektedir [41]. Folik asidin KRK'den koruyucu etkisinin  

ortaya çıkmasını etkileyen faktörlerden birisi, folat metabolizmasında rol alan  

metilentetrahidrofolat redüktaz enziminin genetik yapısıdır [42]. Kolonik adenomu  
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olan hastaların katıldığı 2 kontrollü çalışmada folik asid desteğinin adenom oluşum  

riskini azaltmadığı saptanmıştır [43, 44]. 

Kalsiyum: Diyetle kalsiyum ihtiva eden yiyeceklerin tüketimi koruyucu faktördür  

[45]. Hemşire Sağlık Çalışma grubunun (87.998 kadın) ve Profesyonel Sağlık Takip  

Çalışması grubunu yaptığı (47,344 erkek) çalışmada yüksek kalsiyum alımının  

(>1250 mg/gün) düşük kalsiyum alımına göre (<500mg/gün) ,distal kolon kanser  

riskini önemli derecede azalttığı (rölatif risk 0,65, %95 CI, 0,43-0,98), proksimal  

kolon kanser riskini ise azaltmadığı saptanmıştır. (RR 1.14, %95 CI, 0,72-1.81) [46].  

Bir çalışmada kalsiyumun koruyucu etkisinin vit D reseptör genetiğine bağlı olduğu  

saptanmıştır [47]. Kontrollü çalışmalarda kalsiyum desteğinin sadece normal vitamin  

D düzeyi olanlarda faydalı olabileceği önerilmektedir [48]. Kalsiyum  KRK riski  

azaltıcı etkisini;  toksik olan safra asitlerini ve iyonize yağ asitlerini bağlayarak ve  

bunları kolon lümeninde insolubul hale sokarak veya direkt olarak hücre proliferas- 

yonunu, stimulasyonunu, diferansiyasyonunu azaltarak ve kolonik mukozada apopi-  

tozisi indükleyerek yapmaktadır [49]. Kalsiyumun KRK den koruyucu etkisi 25 OH  

vit D'ye göre daha azdır.  

Balık tüketimi: Omega 3 yağ asidi ihtiva eden balık tüketimi ile KRK insidansının  

azaltıldığı saptanmıştır. Prospektif meta-analiz kohort çalışmasında KRK riskinin  

yüksek miktarda balık tüketenlerde daha düşük insidansa sahip olduğu saptanmıştır 
[50].  

Fiziksel aktivite: Gözleme dayalı yapılan çalışmalarda düzenli fiziksel aktivitenin  

KRK'den koruyucu etkisinin olduğu saptanmıştır. 52 çalışmadan oluşan meta-
analizde düzenli egzersiz yapanlarla yapmayanlar arasında kadın ve erkeklerde %24 
oranında azalmış risk olduğu saptanmıştır [51].  Düzenli yapılan egzersizin KRK'den  

koruyucu etkisinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili 
herhangi bir müdahale çalışması bulunmamaktadır.  

Đlaçlar: 

Aspirin ve NSAĐĐ: Ne kadar süre ilaç kullanımı ile kolon kanseri önleyici etkinin 

ortaya çıktığı net olarak bilinmemektedir. Artmış apopitozisin ve siklooksijenaz-2 

inhibisyonunun tümör hücre büyümesini önledikleri bilinmektedir.  

Postmenopozal hormon tedavisi: Kombine östrojen ve progesteron tedavisi alan 

postmenopozal kadınlarda KRK riskinin azaldığı saptanmıştır [52]. Bu sonuçlara 

rağmen postmenopozal kadınlarda koruyucu olarak kullanılacak bu ilaçlar, uzun 

süreli kullanımlarında oluşabilecek önemli yan etkilerinden dolayı önerilmemektedir. 
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Statin tedavisi: Gözleme dayalı yöntemler statin tedavisinin birçok kansere karşı  

koruyucu etkisinin olduğunu gösterse de bu konu henüz tartışmalıdır. KRK, hücre  

döngüsünün apopitozisini indüklemektedir.  KRK’de Moleküler Epidemiyoloji  

Çalışmasında yapılan populasyon bazlı vaka-kontrol çalışmasında KRK tanısı  

konulan 1953 vaka ve 2015 populasyon bazlı kontrol grubu en az 5 yıllık süreçte  

karşılaştırılmış [53]. Sonuçta önemli derecede risk azalması saptanmıştır. (OR 0,53,  

95% CI, 0,38-074) 

Antioksidanlar: 8 adet vaka-kontrol çalışmasında kolorektal adenomların 

oluşumunun önlenmesinde primer ve sekonder koruyucu etkisi saptanmamıştır [54]. 

2.2.7. Kolorekral Kanser ve Vitamin D Reseptör (VDR) Đlişkisi  

1980'de Garland ve arkadaşları, dünyanın Kuzeyi ve Güneyinde kanser görülme 

sıklığı açısından farklılığı araştırmışlar, sonuçta dünyanın kuzey kısmında kanser 

riskinin daha yüksek olduğu sonucuna varmışlardır. Bunu deride UV ışınlarının 

indüklediği vit D sentezine bağlı olabileceğini savunmuşlardır [55]. Stoorvogel ve 

arkadaşlarının 1991'de yaptığı çalışmada  prostat kanserinden Vit D'nin koruyucu 

rolünün olduğu gösterilmiştir [56]. 1,25(OH)2D3'ün prolifere olan hücrelerde (deri, 

meme, kolon ve prostat) büyümeyi inhibe edici etkisini ilk kez Colston ve arkadaşları 

1981 de göstermiştir[57]. Daha sonra kolon [58], meme [59], prostat [60] tümör 

hücrelerinde de bu etki gösterilmiştir. Giovannucci'nin  2006 da yaptığı çalışmada  

yüksek 1,25(OH)2D3 düzeyleri ile kolon, meme, prostat kanser riskinin ve ölüm 

oranlarının azaldığı  gösterilmiştir [61]. Yapılan Đn vitro çalışmalarda, 

1,25(OH)2D3'nün hücre büyümesi üzerine inhibe edici etkisi; özellikle prostat, 

kolon, safra kesesi, meme,  maliyn hücrelerinde ve lösemide gösterilmiştir.   

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

kanser hücrelerinde [63], prostat kanser hücrelerinde  gösterilmiştir.   

            Vit D aynı zamanda birçok immun sistem hücresini de etkilemektedir [64]. 

Đmmuntolerans ve immunsupresyon yapmaktadır. Dendritik hücre differansiyasyonu 

ve fonksiyonlarını değiştirmektedir [65].  T helper hücre aktivasyonu için gerekli 

NFkb yolağını baskılamakta ve immunsupresyon  için gerekli olan T hücre 

aktivitesini artırmaktadır [66]. Bu aktiviteleri ile dokuları proinflamatuvar stresten ve 

kanserden koruduğu düşünülmektedir. 
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            VDR ilk kez tavuk bağırsaklarında keşfedilmiştir. Đnsan VDR kod sırası ilk 

kez 1988 de belirlenmiştir [67]. VDR gen kodu 12q14'de bulunmakta olup 8 ekzon 

bölgesi içermektedir. VDR hedef hücrelerde sitoplazma ve nukleusda bulunmaktadır. 

1,25(OH)2D3, hücreye serum vitamin D bağlayıcı protein yardımı ile diffüzyonla 

girmekte ve VDR'ye bağlanmaktadır. Vit D yüksek afiniteli nükleer reseptöre sahip 

olup steroid hormon reseptörlerinde bulunan özelliklere sahiptir. Ligand bağımlı 

olarak gen ekspresyonunu regüle etmektedir [68]. 1,25(OH)2D'nin VDR bağlanması 

ile birlikte retinoid X reseptör de(RXR) aktive olmaktadır. Bu aktivasyon işlemi ile 

RXR-VDR-ligand kompleksi sitoplazmadan nukleusa geçmektedir [69]. Nukleusa 

geçince bu kompleks gen transkripsiyonunu  regüle etmektedir [68]. 

            Vit D reseptörü antitümöral etkisini aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D3 

üzerinden gerçekleştirmektedir. Vit D ve KRK ile ilgili yapılan çalışmalarda kolonik 

epitel hücrelerinin 25 (OH) vit D3 ve 1 alfa hidroksilaz eksprese ettikleri 

bilinmektedir. Vit D reseptörü normal kolonik epitel hücresinde düşük olmasına 

rağmen poliplerde ve iyi differansiye tümör hücrelerinde artmaktadır. Vit D KRK 

gelişimi üzerine etkisini; hücre proliferasyonunu azaltarak, anjiyogenezisi inhibe 

ederek, hücre differansiyasyonunu destekleyerek, apopitozisi stimüle ederek 

göstermektedir [70]. 

1,25(OH)2D3, major etkisini; hücre siklus fazlarından  G1/S'i inhibe ederek 

göstermektedir. Bunu siklin bağımlı kinaz inhibitörü p27 ve p21'i upregüle ederek ve 

siklin D1'i inhibe ederek göstermektedir. Direkt olarak Bcl-2 ailesini ve stres ile 

aktive olan protein kinaz yolağını  etkileyerek, hem de indirekt olarak Đnsülin-like 

growth faktör reseptör ve Tümör nekroze edici faktör alfa (TNF alfa) üzerinden 

apopitozisi indüklemektedir [71]. Ayrıca indirekt olarak,  TGF-beta'yı upregüle , 

EGFR'i downregüle etmektedir. Tümör invazyon ve metastazını inhibe edici etkisini 

ise serin proteinaz, metalloproteinaz, anjiyogenezisi inhibe ederek göstermektedir.  1 

alfa hidroksilaz ve vit D reseptörünün sellüler ekspresyonu; poliplerin histopatolojik 

yapısı ile ilgili erken bir belirteç olarak bilinmektedir. Vit D reseptörü (VDR) ve 

1,25(OH)2D3;  KRK hücrelerinde proliferatif etkiyi azaltırken differansiyasyonu 

artırmakta ve karsinogenezisi inhibe eden genlerin transkripsiyonunu 

değiştirmektedir [72]. Bazı meme kanser hücreleri, vit D döngüsü ile ilgili 
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emzimlerin fonksiyonlarını değiştirerek veya VDR fonksiyonunu downregüle ederek 

1,25 OH D’ün vit D reseptörüne karşı duyarlılığını kaybettirmektedir.  

            Hem 1 alfa hidrosilaz hem de VDR ekspresyonu metastatik dokularda ihmal 

edilebilir şekilde düşüktür. Damien Matusiak ve arkadaşlarının normal ve maliyn 

kolon epitel hücresinde vit D reseptör ekspresyonu ile ilgili yapılan çalışmalarının 

sonucunda normal kolon hücresinde nükleer/sitoplazimik VDR oranının 4'ün 

üzerinde olduğu, KRK maliyn transformasyonu olan erken evre lezyonlarda ise 

oranın 1'in altında olduğu görülmüştür.  Kötü differansiye KRK'de ve rejyonel lenf 

nodu metastazı olan durumlarda ise bu oran 0,4-0,9 saptanmıştır. Yapılan bir 

çalışmada VDR olmayan farelerde sellüler proliferasyon markerlarının azaldığı ve 

DNA oksidatif stress marker değerlerinin arttığı gösterilmiştir [73].VDR düzeyinin,  

farelerde yapılan çalışmalarda nükleer hücre antijen proliferasyonu ve cyclin D1 

(sellüler proliferasyon markırı) ile ters ilişkiliyken, 8 hidroksi 2 deoksijenaz düzeyi 

(inen kolonda oksidatif stress önleyici markırıdır) ile pozitif ilişkili olduğu 

saptanmıştır [73]. Bu sonuca göre 1,25(OH)2D3, oksidatif etkiden DNA'nın 

korunmasında ve hiperproliferasyonu önlemede etkili olmaktadır.  Đyi differansiye 

KRK hücresinde 1 alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu, yanındaki normal dokuya 

göre artmış bulunmaktayken, kötü differansiye KRK hücrelerinde ve lenf nodu  

metastazı olan KRK'de (differansiyasyon derecesine bakılmaksızın) enzim 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir [74]. 

            Vit D'nin antiproliferatif etkisinin tamamen kalsiyumdan bağımsız olması net 

değildir.Vit D'nin invitro kolon kanseri hücrelerine etkisi ekstrasellüler kalsiyum 

konsantrasyonu ile değişmektedir. Kalsiyum kanal blokörlerinin tedaviye eklenmesi 

ile antiproliferatif etkinin azaldığı görülmüştür [58]. 

            Hücre çalışmaları, 1,25(OH)2D3’nin VDR'e, 25(OH)vitD2'den 1000 kat daha 

fazla bağlandığını göstersede, populasyon bazlı çalışmalar kanser riski ile ilişkili olan 

serum metabolitinin 25(OH)vit D2 olduğunu göstermiştir. Nedeni olarak 

1,25(OH)2D3'in lokal olarak böbrek dışında ekstrarenal olarak CYP27b1 enzimi 

üzerinden sentezlendiğidir. Bu enzim böbrekte düşük oranda bulunmakta olup; 

deri,lenf nodları, kolon, pankreas ve adranal medulla, beyin, plasenta, [75] prostat 

epitel hücresi [76], MCF-7 meme kanser hücresinde [77] bol bulunmaktadır. Bir 

hipoteze göre serumda yüksek düzeyde bulunan 25(OH) vit D, CYP27b1in etkisi ile 
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ekstrarenal dokularda  lokal olarak 1,25(OH)2VitD'ye dönmektedir. Bu yolak 

üzerinden kolonosit proliferasyonuna etki etmektedir.  

 
 
 
 
                                                                          1,25(OH)2D 
                                                             
Hücre siklus inhibisyonu(P21/IGFBP3)                                                       

                                                                          
                                                                      VDR 
                                                              RXR(+)               

 
 
                                      Gen ekpresyonu                             Beta katenin 
                                                                                                     
 
                                                                                                        TCF4(-) 

                                                                                    
  
                                                                                                                Gen ekspresyonu/prolifesyonu 
                                                                                                               -c-myc 
Đmmunmodülasyon        Antioksidan/DNA tamiri                                        -PPARd                        
-CD14                                               Gadd 45                                     Matriks        -siklin D1 
-Sitokin                                         Thioredoksin redüktaz 1              E kadherin                          
-Prostoglandin sentezi 
. 

 
                                     Şekil. 1.1 VDR etki mekanizması  
 

 Normal hücreler 25(OH) vit D tedavisine büyümeyi inhibe ederek etki 

göstermekteyken, azalmış CYP27b1 aktivitesi olan  kanser hücrelerinde bu etki 

görülmemektedir. CYP27b1 ekspresyonu insan metastatik kolon tümör hücrelerinde 

bulunmamaktadır [78]. Kanser ilişkili bu CYP27b1 değerleri her kanser hücresinde 

azalmamaktadır. Örneğin Friedrich ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, CYP27b1’in  

normal meme dokusunda bulunmaktayken maliyn meme dokusunda daha yüksek 

oranda  olduğunu saptamışlar [77]. 

            Vitamin D metobolitlerinin degredasyonunda görev alan 25 

hidroksivitaminD-24 hidroksilaz (CYP24) kanser oluşumunda etkilidir. Yapılan bir 

çalışmada; CYP24 mRNA ekspresyonunun kolorektal kanser dokusunda bitişik 

normal dokuya göre arttığı tespit edilmiştir [79]. 
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            Vit D'nin kanserden koruyucu rolu ile doz ilişkisini belirleyen iki durum 

vardır. Birisi yüksek vit D değerlerinin kanser koruyucu etkisinin olması,  olası 

gelişecek tümör hücresindeki CYP27b1değerlerine bağlıdır. CYP27b1 değeri 

düşükse vitD'nin koruyucu etkisinin olması için daha yüksek dozlarına ihtiyaç vardır. 

Đkincisi, CYP24 aktivitesinin  yükselmesi ve/veya VDR değerlerinin veya sinyalinin 

azalması durumunda yüksek vit D değerlerine ihtiyaç vardır [58]. 

            Vit D reseptör yoğunluğu,  hiperplastik polip ve erken evre tümör 

hücrelerinde artmaktayken, geç evrelerdeki tümörlerde azalmaktadır [80, 81].  

            Vit D birçok farklı protoonkogen ve tümör süpresör geni regüle etmektedir. 

Bunların içinde p27/Kip1, c-myc, laminin, tenaskin, fibronektin, cyclin C, c-fos, c-

jun, fosfolipaz C, ornitin, dekarboksilaz, and transforming growth faktör(TGF) 

bulunmaktadır [82]. Büyüme faktörü hedef yolağında yer alan TGF-B epitelyal hücre 

proliferasyonunu inhibe etmektedir. SMAD 3 bu yolakta yer alan önemli bir protein 

olup vit D reseptör ko-aktivatörüdür[83].  Vit D'nin antimitotik etkisi, G1 hücre 

siklusunda hücre siklusunu sabitleyerek ve p21/walf 1 ve p27/kip-1 ekspresyonunun 

regülasyonu ile olmaktadır [84]. Ayrıca kolon kanser hücrelerinde apopitozisi de 

indüklemektedir [85].  Bu yolaktada proapopitotik protein de denilen Bak proteinini 

artırmaktadır [63]. Vit D;  IFN gama ve IL 12 'nin negatif regülasyonunu 

artırmaktadır.  Fas L promotor aktiviteyi (aktif T lenfosit, makrofaj ve dendritik 

hücrelerde bulunan)azaltmaktadır [86]. Normalde siklin bağımlı kinazlar, hücreleri 

G0/1 fazından S ve M fazına getirmektedirler [86]. Yapılan çalışmalarda siklin 

bağımlı kinaz inhibitörleri, p21 ve p27'nin upregülasyonu ile HL-60 hücrelerini G1 

fazında tutmaktadır. Vit D3 türevleri, P21 ve P27nin birçok kanser hücresinde 

ekspresyonunu artırmaktadır. 1,25(OH)2D3 protoonkogen olan c-fos, c-myc üzerine 

inhibe edici etki ederek kanser oluşumunu önlemektedir. Yine vit D, programlı hücre 

ölümünden sorumlu olan bcl-2 ekspresyonunu azaltıp, bax gen ekspresyonunu 

artırmaktadır. 1,25(OH)2D3, meme, kolon, gliama hücrelerinde apopitozisi 

indüklemektedir [87]. Transkripsiyon faktörlerinden SNAIL 1 ve 2 adı verilen 

proteinlerin ekspresyonu, KRK'in %58'inde artmaktadır. Bu artış ile ters orantılı 

olarak VDR ekspresyonu azalmaktadır. Özellikle Snail 2’nin  meme, over ve akciğer 

kanserinde kötü prognozla ilişkili olduğu  bulunmuştur [87-90]. 
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             Kolon kanserinde VDR, sekonder safra asidi olan litekolik asid reseptörü 

olarak da rol oynamaktadır. Reseptör, litekolik aside(LCA) yüksek afinite 

göstermektedir. VDR aktive olunca CYP3A ekspresyonu artmakta, bu yolak 

üzerinden sitokrom P450 sistemi LCA'i karaciğer ve bağırsaklarda detoksifiye 

etmektedir [91]. 

            Klinik çalışmalarda 25-OH D3, 1,25(OH)2 D3 düzeylerinde düşme ve VDR 

genindeki Bsml polimorfizmi ile kolonik epitel hücre proliferasyonu ve 

diferansiyasyonu arasında da ilişki olduğu saptanmıştır.  

            Yüksek 1,25(OH)2 D3 değeri olan distal kolorektal adenomlu  hastalarda 

KRK görülme riski azalmıştır [92]. 

            Vit D'nin antiproliferatif etkisi hücre spesifiktir. Karşılaştırmalı çalışmalarda, 

LNCaP prostat kanser hücrelerinin 1,25(OH)2D3'nün büyüme inhibisyonu yapıcı 

etkisine duyarlılığı, ALVA 31 adlı prostat kanser hücrelerine olan etkisinden daha az 

bulunmuştur [86]. 

            Vit D aynı zamanda kromozomal yapıda destabilizan olarak etki ederek DNA 

tamirinde de rol oynamaktadır.   

            Düşük serum vit D konsantrasyonları olanlarda meme, kolorektal kanser, 

prostat karsinom riski artmıştır. 1α, 25-dihydroxyvitamin D3 [1,25(OH)2D3]'ün 

hiperkalsemi etkisi nedeni ile tedavide kullanımı sınırlandırılmıştır [93]. Vit D'nin 

antiproliferatif etkisi kalsiyum hemostazı ve kemik mineralizasyonundan bağımsız 

gerçekleşmektedir. Yapılan çalışmalar, Vitamin D'nin yüksek düzeylerinin KRK 

riski azaltabileceğini desteklemektedir. 200-400 IU/gün gibi bir düzeyde vitamin D 

içeren tipik diyetler, fark edebilecek yararları gösterebilmek için çok düşük olabilir. 

Kolon kanser riskinde dikkate değecek şekilde azalma olması için günlük 700-800 

IU vit D alınması gerekmektedir. Koruyucu etki; güneş ışığına maruziyet ile birlikte 

daha yüksek vitamin D düzeyleri ile ortaya çıkabilir. Yapılan prospektif 

çalışmalarda, sirkulasyondaki 25(OH) vit D düzeyi ile; rektal kanser [94] kolorektal 

kanser, adenoma arasında zıt ilişkinin olduğu saptanmıştır [48, 95]. Bu çalışmaların 

meta analizinde 535 kolorektal kanser vakasında serum 25(OH) vit D düzeyinin >33 

ng/mL (82 nmol/L) olduğu durumdaki KRK görülme insidansının, <12 ng/ml (30 

nmol/L) değerlerindeki durumlara göre % 50 azalmış (p<.01)olduğu saptanmıştır 

[96]. Hemşire Sağlık Çalışması(Nurses Healty Study) adlı meta-analiz çalışmasında, 
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randomize plasebo kontrollü 36,283 postmenopozal kadında 400IU vit D ve 1000 

mg/gün kalsiyum alımı sonrası plazma vit D düzeyine göre değerlendirme yapılmış 

ve en üst düzey ile en alt düzey vit D plazma değerlerindeki KRK görülme riski 

arasında %47 oranında fark saptanmıştır [97]. Dünya Sağlık Örgütünün yaptığı bir 

çalışmadada vit D plazma düzeyi ile KRK riski arasında ters ilişki olduğu 

görülmüştür [78].  KRK ve vit D arasındaki ilişki kesinlik sağlamamakla birlikte en 

az 30 ng/mL vit D düzeyi sağlık durumu için gerekmektedir. 

             Đnsanlarda vit D reseptör polimorfizmi ve vit D eksikliği, inflamatuvar 

bağırsak hastalığı, gingival inflamasyon, periodantal hastalık ile de ilişkili olup 

kronik inflamasyon markırı olarak bilinmektedir [98]. Müdahele çalışmalarında vit 

D'nin CRP yi doz bağımlı olarak azalttığı saptanmıştır [99].  

            Vit D'nin aynı zamanda anti inflamatuvar etkiside bilinmektedir. Hayvan 

modellerinde kolitisi olanlarda, vit D reseptör eksikliğinin ağır inflamasyona yol 

açtığı gösterilmiştir [100]. 

            Yakın zamandaki çalışmalar ayrıca, vitamin D'nin diğer gastrointestinal kanal 

kanserler üzerinde potansiyel yararı olabileceğini, teşhis ve tedavi sırasındaki 

vitamin D durumunun da kanser sağ kalımını etkileyebileceğini göstermektedir. 

2.3. KOLOREKTAL KANSER HĐSTOPATOLOJĐSĐ 

Kolonda en sık rastlanan ve klinik açıdan en fazla önem taşıyan iki neoplastik 

oluşum kolon veya rektum mukozasından gelişen adenomatöz polipler ve 

adenokarsinomalardır. Ancak kolonda; anal karsinoma, lenfoma, leyomiyosarkoma, 

malign karsinoid tümör ve kaposi sarkoması gibi başka tümörler de gelişebilir. 

Prostat, over, uterus ve mide gibi komşu bölgelere ait tümörler de doğrudan yayılma 

yolu ile kolon ve/veya rektumu tutabilir. KRK’in genel olarak makroskopik 

görüntüsü adenom veya yassı plak şeklindedir. Proksimal (sağ kolon) kolondaki 

tümör görüntüsü polipoid ekzofitik kitle şeklinde olup, klinik olarak açıklanamayan 

demir eksikliği anemisi olarak ortaya çıkar. Distal veya sol kolondaki tümör 

görüntüsü lümeni annuler veya çepeçevre sarar tarzda olmaktadır. Obstrüktif 

semptomlar ve sonrası perforasyon bulguları ortaya çıkar [101]. Sağ kolon ve sol 

kolon histolojik bulguları benzerdir.  
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A) Epitelyal Tümörler  

     Adenokarsinoma 

     Müsinöz adenokarsinoma 

     Taşlı yüzük hücreli karsinoma 

     Skuamöz hücreli karsinoma 

     Adenoskuamöz karsinoma  

B) Non-Epitelyal Tümörler 

     Leiyomiyosarkoma 

     Kaposi sarkomu 

     Diğerleri  

C) Malign Lenfomalar 

D) Sekonder Tümörler 

E) Endokrin Tümörler 

     Karsinoid Tümörler 

2.4. KOLOREKTAL KANSER GELĐŞĐMĐNE YOL AÇAN GENETĐK  

       DEĞĐŞĐKLĐKLER 

        1. Protoonkojenlerde değişiklikler 

        2. Tümör süpresör gen aktivitesinde kayıp 

        3. DNA tamir genlerinin anormallikleri 

APC Geni (Adenomatöz polipozis koli)(5q21): Bir tümör süpressör genidir. APC 

fonksiyon kaybı proliferasyonu hızlandırır. APC gen mutasyonu erken dönem 

değişikliklerden sorumludur.  

P53(17p): Tümör süpressör gendir. P53 geni bir transkripsiyon aktivitörüdür. Aktive 

ettiği genlerin çoğu, hücre büyümesini inhibe eder. P53 kaybı olan tümörler 

kontrolsüz çoğalırlar.  

K-ras : On ikinci kromozomun kısa kolunda yerleşir. Bir protoonkojendir. K-ras 

geni, hücre büyümesini ve bölünmesini uyaran herhangi bir dış uyarı ile GTP’ye 

bağlanır ve aktif hale geçerek uyarıyı hücre içi ileti yollarına aktararak hücre büyüme 

ve bölünmesinde fizyolojik bir rol oynar.  

DCC(Deleted in colorectal cancer)(18q): Tümör süpressör gendir.(18q) DCC geni, 

hücre-hücre adezyonunu ve hücre matriks ilişkisini düzenler. DCC kaybının APC ve 
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K-ras mutasyonundan sonra oluştuğu düşünülmektedir. DCC mutasyonlarının 

saptanması kötü prognoz işaretidir.  

2.5. KOLOREKTAL KANSER KLĐNĐĞĐ 

Semptomatik KRK klinik bulgusu, hematokezya, melana, karın ağrısı, 

açıklanamayan demir eksikliği anemisi ve/ veya bağırsak alışkanlığında değişimler 

şeklinde olmaktadır [102, 103]. Abdominal ağrı (%44), bağırsak alışkanlıklarında 

değişiklik(%43), hematokezya ve melana(%40), halsizlik(%20), anemi(%11), kilo 

kaybı(%6 ) belli başlı semptomlardandır. 15 çalışmadan yapılan meta analizler, 

alarm semptomlarının sensitivitesinin zayıf olduğunu göstermiştir( %5-64 arası) 

[104, 105]. Bazı alarm semptomlarının ( gizli rektal kanama ve abdominal kitle) 

spesifitesinin %95 den fazla olduğu saptanmıştır. Abdominal ağrı; parsiyel 

obstrüksiyon, peritoneal yayılım veya bağırsak perforasyonu sonucu oluşan peritonit 

gibi nedenlere bağlı olabilir. Tenesmus; rektal kanserlerin pelvik taban kaslarını 

tutmasına bağlı, obturator veya siyatik sinir tutulumu sonucu nöropatik ağrı 

sendromu sonucu olabilmektedir. Hematokezya kolon kanserinden ziyade rektal 

kanserde daha sık olmaktadır. Demir eksikliği anemisi, çoğunlukla gecikmiş 

diyagnostik değerlendirme sonucu kan kaybına bağlı olmaktadır [106]. Gizli kolonik 

kanama, evre bağımlı olmayıp bölgesel tutuluma bağlı ortaya çıkmaktadır [107, 108]. 

Günlük kan kaybı, çekum ve çıkan kolon tümörlerinde, kolonun diğer bölümlerinin 

tutulumlarına göre daha fazla miktarda bulunmaktadır [90].  Bağırsak alışkanlıkların- 

daki değişiklik daha çok sol kolon tutulumlarında ortaya çıkmaktadır. Çünkü fekal 

içerik proksimal kolonda sıvı nitelikte olup, obstrüktif semptomlar bu kısımda az 

görülmektedir. Kanser, plak benzeri lezyonlar şeklinde veya radyolojik 

değerlendirmede kolonu çepeçevre saran tarzda gelişmektedir. Diğer KRK olası 

semptomları ise; abdominal distansiyon, bulantı, kusma, kilo kaybı, halsizliktir 

[109]. Yaklaşık %20 hasta da KRK, uzak metastaza bağlı semptomlar ile ortaya 

çıkmaktadır [1]. KRK, hematojenik ve lenfatik yolla yayılmaktadır. Metastaz yerleri 

çoğunlukla, rejyonel lenf nodları, karaciğer, akciğer ve peritondur. Sağ üst kadran 

ağrısı, abdominal distansiyon, erkenden doyma, supraklavikuler adenopati, 

periumblikal nodül genellikle ilerlemiş hastalık göstergesidir. Đntestinal venöz 

drenajın portal sistem ile bağlantısı nedeniyle hematolojik olarak ilk yayılım yeri 
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karaciğer daha sonra akciğer, kemik, ve beyin gibi diğer yerlerdir. Distal rektumdaki 

tümör, başlangıçta akçiğere metastaz yapmaktadır, çünkü inferior rektal ven drenajı 

portal venöz drenaja göre daha fazladır. Nadir görülen bulgular olarak; lokal 

invazyon veya komşu organlara ( ince bağırsak ve safra kesesi) gelişen maliyn fistül 

formasyonuna bağlı ortaya çıkan bulgular olabilir. Bu olay daha çok çekum ve 

sigmoid karsinomlarda gözlenir. KRK'de odağı bilinmeyen ateş olabilir. Bunun 

nedeni intraabdominal, retroperitoneal veya abdominal duvar absesi olabilir. 

Streptokokkus bovis bakteriyemisi ve klostridyum septikum sepsisi %10-25 hastada 

oluşmaktadır [109]. Semptomların prognoz üzerine etkisi incelendiğinde, teşhis 

anında semptomatik olan hastalarda prognoz biraz daha iyidir [110, 111]. 1 raporda, 

5 yıllık yaşam oranı semptomatik hastalarda %71, asemptomatik hastalarda %49 

saptanmıştır [93]. Semptomların sayısı ile kolon kanseri yaşam süresi arasında ters 

orantılı bir ilişki varken, rektal kanserlerde bu orantı yoktur [112].  Lenf nodu 

tutulumu olmayan kolon kanserlerinde obstrüksiyon ve perforasyon kötü prognostik 

faktörlerden biridir, bu durum adjuvan kemoterapi sonrasını etkilemektedir. 

Hemoraji ile ortaya çıkan tümörlerde prognoz daha iyidir, çünkü teşhis erken 

konulmaktadır.  Kanama, kolon kanseri seyrinde bağımsız bir prediktör değildir 

[113, 114].  

2.6.KOLOREKTAL KANSERLERĐN LOKALĐZASYONU 

Primer tümörün lokalizasyonu prognostik önem arz etmektedir. Proksimal kolon 

tutulumlarına göre distal kolon tutulumlarında 5 yıllık yaşama oranı daha kötüdür 

[96,115].  

Senkronik kanser: Kolonun 2 veya daha fazla yerinde direkt ekstansiyon veya 

metastaz olmaksızın tümörün olmasıdır. Kolon kanserli vakaların %3-5'inde 

olmaktadır [116, 117]. Senkronize tümörlerdeki prognoz, soliter tümörlerin 

prognozuna benzemektedir [100].  

Metakronik kanser: Metakronik kanser, KRK başlangıç teşhisinden en az 6 ay 

sonrasına kadar anostomozun olmadığı yeni tümörlerin gelişmesi ile oluşmaktadır. 

Postoperatif ilk 5 yıllık süreçte %1,5-3 oranında gelişmektedir. Primer kanserin 

teşhisinden sonraki dekadlarda görülme sıklığı %10'a çıkmaktadır. 
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2.7.KOLOREKTAL KANSERLERDE TEŞHĐS 

KRK’de,  bir veya daha fazla semptom ve işareti olanlarda şüphe edilmelidir. 

Asemptomatik olup yüksek risk taşıyan kişilerde rutin tarama tetkikleri esnasında 

ortaya çıkabilmektedir.  

Kolonoskopi ve baryumlu enema tetkiki: Kolon ve rektal kanserlerin büyük 

çoğunluğu mukozadan kaynaklanan endolüminal adenokarisonomlardır. 

Kolonoskopi, semptomatik hastalarda tek ve en iyi diyagnostik test olarak 

bilinmektedir. Ayrıca Baryumlu enema tetkiki ve Fleksibıl Sigmoidoskopi, 

semptomatik hastaları değerlendirmede kullanılmaktadır. Teşhis amaçlı, bu 

kombinasyon distal kolon semptomlarını değerlendirmede kolonoskopiye göre daha 

az değerlidir. Teknik olarak kolonoskopide, tümöre ulaşılamayan durumlarda 

(parsiyel obstrüktif kanser), çift kontrastlı baryum enema veya CT kolonografi 

radyografik teşhisi sağlamaktadır [118, 119].  Kapsül endoskopi teşhiste yeni 

geliştirilen tetkiktir. Senkronize lezyonun olası varlığı nedeniyle kolon başlangıcı 

değerlendirilmelidir. Eğer malign obstrüksiyon kolonoskopiyi preoperatif yapmakta 

engel teşhis ediyorsa rezeksiyon sonrası residüel kolon değerlendirilmeye 

alınmalıdır.  

2.7.1. FARKLI TEŞHĐSLER 

Divertikülit, enfeksiyon, inflamatuvar bağırsak hastalığı gibi benign durumlarda  

olmaktadır. Bu nedenle karsinomanın dışlanması için total kolonik mukozanın direkt 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Nadir görülen malignensiler, kolonda primer olarak 

bulunan; kaposi sarkomu, lenfoma ve karsinoid tümörlerdir [120]. Dissemine kaposi 

sarkomu, özellikle AIDS'lilerde görülmektedir ve makuler veya nodüler lezyon 

şeklinde görülmektedir [121]. Primer Nonhodgkin lenfoma sıklıkla çekumda, sağ 

kolonda, ve rektumda bulunmaktadır. Kolonik lenfoma tipik olarak büyük soliter 

kitle şeklinde ortaya çıkmaktadır [122]. Kolonik karsinod tümör, genç yaşta ortaya 

çıkmaktadır ve predominant olarak apendiks, rektum ve çekumda görülmektedir. 

Apendiksiyal ve rektal karsinoidler, çoğunlukla 2cm'in altnda submukozal nodül 

olarak ortaya cıkmakta ve gizli kalmaya meyillidir. Primer kolonik karsinoid tümör 

büyük elma çürüğü görünümüne neden olmakta ve klinik olarak agresif 

seyretmektedir. 



 

 

19 

2.8. TÜMÖR EVRELENDĐRĐLMESĐ 

Dukes sınıflaması (1929)  

Astler ve Coller sınıflaması (1954) 

TNM evrelemesi 

MODĐFĐYE ASTLER COLLER SINIFLAMASI 

A: Mukoza ve submukozaya yayılım (5 yıllık sağ kalım, %95) 

B1: Muskularis propriya invazyonu var. Lenf nod tutulumu yok (5 yıllık sağ kalım 
%85) 

B2: Subserozal yayılım (rektal kanserlerde perirektal dokularda tutulum) ve etraf 
dokularda tutulum mevcut. (rektal kanserlerde pelvik organ tutulumu). Lenf nod 
tutulumu yok. ( 5 yıllık sağ kalım %70-85) 

C1: B1+ Lenf nod tutulumu 

C2: B2+ Lenf nod tutulumu 

C3: B3+ Lenf nod tutulumu 

D: Uzak metastaz 

Tablo2.1. TNM EVRELEME YÖNTEMĐ 

T Primer tümör 

Tx Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör odağı yok 

Tis Karsinoma in sutu, karsinom henüz 
yayılmamış, intraepitelyal invazyon veya 
lamina propria invazyonu mevcuttur. 

T1 Tümör submukozayı invaze etmektedir. 

T2 Tümör muskularis propriayı invaze 
etmektedir. 

T3 Tümör müskülaris propria içinden 
subserozayı ya da nonperitoneal perikolik 
veya perirektal dokuları invaze 
etmektedir. 

T4a 

 

T4b 

Tümör visseral peritonu invaze etmektedir.  

Tümör, doğrudan diğer organları veya yapıları 
invaze eder. 
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Rejyonel Lenf Nodu Değerlendirilmesi 

NX     Rejyonel lenf nodu değerlendirilemiyor. 

N0      Rejyonel lenf nodu metastazı yok.  

N1      1-3 adet rejyonel lenf nodu metastazı vardır.  

N1a-   1 adet rejyonel lenf nodu metastazı vardır. 

N1b-   2-3 adet rejyonel lenf nodu metastazı vardır. 

N1c-   Tümor rejyonel lenf nodu metastazı olmaksızın subserozaya, mesentere veya   

           nonperitoneyal perikolik veya perirektal dokuya invaze olmaktadır.  

N2      4 veya üzeri rejyonel lenf noduna metastazı vardır. 

N2a    4-6 rejyonel lenf noduna metastazı vardır. 

N2b    7 ve üzeri rejyonel lenf noduna metastazı vardır. 

 

Uzak Metastaz 

M0   Uzak metastaz yok. 

M1   Uzak metastaz varlığı mevcut. 

M1a 1 organ veya 1 bölge metastazı (karaciğer, akciğer, over, rejyonel olmayan 

nodlar) var. 

M1b 1 organ veya bölgeden 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, akciğer grafisi değerlendirilmelidir. Karaciğer enzimleri  

küçük karaciğer metastazlarında normal olabilir, bu nedenle güvenilir bir marker  

değildirler. Karaciğer metastazında en sık dikkate alınacak enzim ALP'dir.  

2.8.1.1. Bilgisayarlı  Tomografi (BT): Yeni tanı KRK’de preoperatif abdominal ve  

pelvik BT, rejyonel tümör uzanımını, rejyonel lenfatik metastazları ve uzak  

metastazları ve tümör ile ilişkili komplikasyonları (obstrüksiyon ve preforasyon,  

fistül formasyonu) göstermektedir. BT tetkikinin uzak  metastazları gösterme  

sensitivitesi %97 iken, nodal invazyonu gösterme sensitivitesi %85, transmural  

invazyonu gösterme sensitivitesi %50 civarındadır. Kolon kanserine göre rektal  

kanserlerde maliyn lenf nodunu gösterme sensitivitesi daha yüksektir. Hepatik  

metastazları değerlendirmede intraoperatif ultrason ve karaciğerin manuel  

palpasyonu,  preoperatif BT tetkikine göre daha duyarlı yöntemlerdir.  
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2.8.1.2.Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) : Karaciğer değerlendirmesi MR'da 

BT tetkikine göre tercih edilmektedir. Preoperatif endorektal MR rektal kanserlerli 

hastalarda faydalıdır, çünkü perirektal nod invazyonunun boyut dışında diğer 

özelliklerini de değerlendirmektedir.  

2.8.1.3.Endoskopik Ultrasound (EUS)  

Rektal kanserlerin tedavisini planlamada, tümörün invazyonu ve nodal 

değerlendirmesi önem arz etmektedir. Neoadjuvan kombine tedavi uygulaması            

( kemoterapi ve radyasyon) düşük toksisite ve yüksek olasılıklı sfinkter koruma, 

özellikle distal transmural tümörlerde uygulanmaktadır. Hem transrektal hem de 

endorektal US ve MR, rektal duvarın çeşitli tabakalarını değerlendirmektedir. EUS 

daha ekonomiktir.  

            Tümör evresini belirlemede; EUS doğruluk yüzdesi %80-95, BT doğruluk 

yüzdesi %65-75, MRI doğruluk yüzdesi %75-85 dir. Lenf nodu invazyonunu 

değerlendirmede EUS doğruluğu %70-75, BT doğruluğu %55-65, MRI doğruluğu 

%60-65 dir.  

2.8.1.4.Pozitron emülsiyon tomografi (PET) 

KRK'in preoperatif evrelemesinde BT tetkikine göre üstün bilgiler sağlanmaktadır 

[40,41]. PET tetkikinin faydası, diğer tetkiklerin yanında kullanıldığı zaman 

görülmektedir. Bu durumlar aşağıda yer almaktadır.  

-Serum CEA değerinin yükseldiği lokalize hastalık rekürrensini belirlemede 

kullanılmaktadır.  

-Lokalize okult hastalığın tespitinde faydalıdır [41]. 

-Rezeksiyon adayı olan izole KC metastazı olan KRK hastaların değerlendrilmesinde 

kullanılmaktadır.  

Rutin olarak PET'in kullanımı ile nontöropatik laparotomi sayısı azalmaktadır. En 

son alınan kemoterapi, kolorektal metastazların değerlendirilmesinde PET tetkikinin 

sensitivitesini değiştirmektedir. Bunu tümör hücresinin metabolik etkisini azaltarak 

yapmaktadır.  

2.8.2. Đntra Operatif Değerlendirme 

Preoperatif  klinik evreleme metastatik yayılımı göstermede başarısız olursa,  
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intraoperatif değerlendirme evrelendirmede önem kazanmaktadır. Özellikle BT  

tetkiki, peritoneal yüzeydeki düşük volümlü tümörler için, güvenilir diyagnostik  

tetkik değildir.  

 

2.8.3. Tümör markerları 

Karsinoembiryonik antijen (CEA), karbonhidrat antijen (CA) 19-9 değerlendirmede  

kullanılmaktadır. Benign hastalıklardada yükselmeleri ve erken evre kanserlerde  

düşük sensitiviteli olmaları nedeni ile primer KRK tespitinde düşük diyagnostik  

değerleri vardır. CEA değerinin yüksek olduğu kanser dışı durumlar, gastrit, peptik  

ülser hastalığı, divertikülit, karaciğer hastalığı, kronik obstrüktif  akciğer hastalığı,  

diyabet ve herhangi bir akut veya kronik inflamasyon durumlarıdır.ASCO, KRK deki  

tümör markerları ile ilgili önerisi; serum CEA ve CA 19-9 değerlerinin tarama testi  

olarak kullanılmamasıdır.  Benzer tavsiye Avrupa Tümör Markır Grubu'nca da  

yapılmaktadır. Yeni tanı konulan KRK'de serum CEA değeri prognostik faktör  

olarak kullanılmaktadır. Preoperatif serum CEA değeri >5 ng/ml, kötü prognozu  

göstermektedir. Ayrıca preoperatif yüksek CEA değeri, cerrahi rezeksiyon sonrası  

normal seviyeye gelmeyince, persistan bir hastalığın olacağı ve ileri değerlendirmeye  

ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir. ASCO klavuzuna göre preoperatif CEA düzeyi;  

cerrahi tedavi planı, evreleme, prognozu değerlendirmede dikkate alınmalıdır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.9. KOLOREKTAL KANSER PROGNOZU 

Patolojik evreleme, kolon ve rektum kanserinin uzun süreli prognozunda en iyi  

indikatör olarak bilinmektedir. Uzak metastazın varlığı, lokal tümör boyutu, nod  

pozitifliği ( özellikle ilgili lenf nodu sayısı) ve rezidüel hastalık prognoz  

değerlendirmesinde dikkate alınmaktadır.  

Evre III kolon kanserli hastalarda yaşam süresi; özellikle T evresi ve nodal hastalık  

uzanımına bağlıdır. 1991-2000 yılları arasında 119,363 kolon kanserli hastanın tanı  
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anındaki tümör evresine ( 2002 deki AJCC evreleme kriterleri dikkate alınmıştır)  

göre, SEER de ( takip, epidemiyoloji ve yaşam süresi analizinin yapıldığı çalışma ) 

 5 yıllık yaşam süresi; 

Evre I       (T1-2 N0)- %93 

Evre IIA   (T3N0)-%85  

Evre IIB   (T4N0)-%72 

Evre IIIA  (T1-2 N1)-%83 

Evre IIIB  (T3-4 N1)-%64 

Evre IIIC  (N2 hastalık)- %44 

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

 

 
 

 

 

Rektum kanseri 

5 yıllık yaşam süresi rektal kanserlerde kolon kanserlerine göre daha düşüktür. Kolon 

kanserinde olduğu gibi evre III hastalık T evresine ve nodal hastalık uzanımına 

bağlıdır. 5 yıllık yaşam süresi ile ilgili tablo aşağıda yer almaktadır. 

Sağ  

Kalım 

oranı 

Teşhis tarihinden itibaren geçen süre 
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2.9.1.DĐĞER PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Bazı klinik, patolojik ve moleküler faktörler de prognozda yer almaktadır. Her ne 

kadar evrelemede kullanılmasada tedavi öncesi CEA düzeyi, sirkumferansiyal 

rezeksiyon sınırı, perinöral invazyon varlığı veya yokluğu, tümörde gerileme 

derecesi ( neoadjuvan tedaviye maruziyet sonrası) prognostik faktörler arasında yer 

almaktadır. Ayrıca rezidüel hastalık varlığı, histolojik tip ve greyd, CEA düzeyi, 

ekstramural venöz invazyon, malign poliplerde submukozal vasküler invazyon 

bağımsız prognostik faktörlerdendir. 1999 da Amerikan Patoloji Cemiyeti’nin 

prognostik faktörler ile ilgili konsensus konferansında  biyolojik, genetik, moleküler, 

ve diğer doku bazlı faktörleri kategoriler halinde gruplandırmışlardır. Buna göre; 

 

Kategori I: Kesin olarak ispatlanmış prognostik önemi olan durumlar 

Kategori IIa: Yaygın olarak çalışılmış biyolojik ve/veya klinik olarak prognostik  

değeri gösterilmiş , tedaviye cevabının prediktif değeri olan prognostik  

değerlendirmelerdir. Bu faktörler, patolojik raporlarda önemi yeterince belirtilmiş  

ama klinik tedavilerde önemleri istatiksel olarak ispatlanmamış faktörlerdir. 

Sağ 

Kalım 

oranı 

Teşhis tarihinden itibaren geçen süre 
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Kategori IIb: Ümit verici multipıl çalışmalar gösterilmiştir, Kategori I veya IIA'ya  

katılımı yetersiz olan grubu emsil etmektedir. 

Kategori III: Prognostik faktör olarak kabul edilmeleri için yeterince gerekli çalışma  

olmayan durumlardır. 

Kategori IV: Prognostik önemi olmayan durumlardır. 

 

2.9.1.1.KATEGORĐ 1 :  

Lokal tümör boyutu: Hastalığın lokal uzanımı ( tümör penetrasyonunu derinliği), 

yaşam süresini bağımsız olarak etkilemektedir [123-125].  T kategorisinin 

değişkenliğine karar vermek için özellikle serozal invazyonun olup olmadığı 

raporlanmalıdır. Tümörün serozal invazyonu kötü prognostik faktördür [108[126].  

Rejyonel lenf nodu: Rejyonel lenf nodu değerlendirmesi, güçlü prognostik 

faktörlerden birisidir. Nodal yayılımın belirtilmesinin klinik önemi de mevcuttur. 

Kolon ve rektum kanserinde verilecek olan adjuvan tedavinin belirlenmesinde fikir 

vermektedir. Hem kolon hem rektal kanserde rejyonel nod tutulum insidansının 

tümörün transmural invazyonunun derinliği ve tümörün histolojik greydi ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Lenf nodu sayısının, prognozu belirlemede güçlü prediktör 

olduğu bilinmektedir [127]. Aynı zamanda ilgili nod sayısı, total cerrahi operasyon 

spesimenindeki lenf nodu sayısı; hem evre II hem de evre III'de prognostik 

faktörlerden birini oluşturmaktadır [128-130]. Yapılan 17 meta-analiz çalışmasında, 

tespit edilen nod sayısının evre II ve III hastalarda 5 yıllık hastalıktan bağımsız 

yaşam ve tüm yaşam oranı ile önemli bir ilişkisinin olduğu saptanmıştır.  Lenf nodu 

oranı ( metastatik/tespit edilen lenf nodu),  prognostik değerlendirmede dikkate 

alınacak bulgulardan birisidir [131]. Patoloji  spesimendeki total lenf nodu sayısı ile 

prognoz arasında ilişki açık değildir. En aşikar açıklama çıkarılan nod sayısı arttıkça 

evrenin doğruluk payının arttığıdır [132-134]. Tutulan lenf nodu sayısının tümörün 

biyolojik farklılığından da kaynaklanabileceği bilinmektedir [135, 136].  Bununla 

beraber  yayınlarda tavsiye edilen, nodal statusun doğru bir şekilde değerlendirilmesi 

için en az 12 lenf nodunun histolojik olarak belirtilmesi gerekmektedir [137].  

Mesenterik nodlar: 2010 TNM sistemine göre, satellit tümör birikimi olarak 

tariflenen kavram, perikolik veya perirektal yağ dokusunda veya bitişik mesenterde 

görülen nodları belirtmek için kullanılmıştır [138].  Bunların nodal metastaz ile aynı 
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durumda değerlendirilmesi düşünülmüş, N1c olarak belirtilmiştir. Bu tümör birikim 

varlığının prognostik gelecek ile ilişkisi zıt yöndedir [139].  Mesenterik nodüllerin 

varlığı stage III hastalık olarak değerlendirilmektedir. 

Đzole tümör hücreleri : Đzole tümör hücreleri, ya tek tümör hücreleri veya küçük 

kümeler halinde bulunan tümör hücrelerinden (boyutu <0,2 ESA) oluşur. Bunlar, 

Hematoksin Eozin veya Đmmunohistokimyasal boyama kullanılarak tespit edilir. Bu 

mikrometastazların biyolojik etkisi açık değildir.  

Vasküler invazyon : Ven veya küçük  kas içermeyen damarlara invazyon (post 

kapiller lenfatik veya venüllere invazyon ) önemli prognostik faktördür. Benzer 

bilgiler lenfatik invazyon için de geçerli olmuştur [140, 141]. 

Rezidüel tümör: Kesin tedavi sonrası rezidüel tümörün varlığı kötü prognostik 

faktördür [142, 143].  

Serum CEA: Preoperatif olarak Karsinoembiryojenik antijen düzeyine 

bakılmaktadır. Yüksek preoperatif CEA düzeyinin operasyon sonrası normal 

düzeylere inmemesi persistan hastalığı göstermekte ve ileri değerlendirme ihtiyacının 

olduğunu göstermektedir. Preoperatif CEA değeri, prognostik önemi olan bir 

markırdır. CEA değeri >5 ng/ml olduğu durumda, yaşam süresi üzerine kötü etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca CEA düzeyinin tümör evresinden bağımsız bir 

etkisinin olduğu bilinmektedir [123, 144].  Örneğin, 572 hasta serisinde yapılan 

değerlendirmede nod negatif kolon kanserinde 5 yıllık yaşam süresi, preoperatif CEA 

değeri >5 olanlarda(%74) , <5 olana(%85) göre daha kötüdür [145]. Lenf nodu 

negatif kolon kanserli hastalarda ve yüksek preoperatif CEA değeri olanlarda 

ortalama riskten daha yüksek rekürrens riski ( tek basına ameliyat olanlarda) 

olmaktadır. Bu aynı zamanda adjuvan KT kararını etkilemektedır. ASCO bilgilerine 

göre CEA değerinin adjuvan tedaviye verilen yanıtı direkt etkileyip etkilemediği ile 

ilgili bilgiler yetersizdir [146]. 

2.9.1.2.KATEGORĐ IIA: Bu faktörler Amerikan patoloji kolleji tarafınca 

değerlendirilmiştir. Patoloji raporlarında yeterli önemi olduğu saptanmış, fakat 

etkileri klinik tedavide istatistiksel olarak saptanmamış bulgulardır. Bu faktörlere 

aşağıda değinilmiştir.  
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Tümör grade durumu: Histolojik grade, tümör differansiyasyon derecesini 

belirlemekle birlikte evreden bağımsız prognostik faktör olarak bilinmektedir [123, 

124, 147]. Histolojik grade aslında subjektif bir değerlendirmedir. Grade yorumu, tek 

en kötü alan olması, gland formasyon miktarına veya diğer yapısal ve histolojik 

değişikliklere göre yapılmaktadır. Düşük ve yüksek gradeler mevcuttur. Yüksek 

grade; kötü differansiye veya undifferansiye olan durumu belirtirken, düşük grade; 

iyi veya orta differansiyasyonu belirtmektedir. 

Sirkumferansiyel marjin (radiyal marjin)(SM): Cerrahi olarak disseke olan 

spesimenin periton ile kaplı olmayan bölgeyi içermektedir. Rektal kanserlerde SM 

durumu lokal ve uzak rekürrens durumunu belirleyen önemli bir prediktif faktördür 

[148]. 

Neoadjuvan tedavi sonrası tümör progresyonu: Preoperatif veya neoadjuvan 

tedavi, rektal tümörlerde verilmektedir. Cerrahi tedavi sonrası verilen adjuvan tedavi 

ile kıyaslandığında neoadjuvan tedavide daha az uzun süreli tedavi gerekliliği ve 

kemoterapi ilişkili toksisite ve bazı vakalarda sfinkter koruyucu etkinin olduğu 

belirtilmiştir. Preoperatif tedaviye bağlı tümör regresyonu önemli bir prognostik 

faktördür [149].  

2.9.1.3.KATEGORĐ IIB 

Multipl çalışmalarda prognostik faktör olarak gösterilmiş fakat kategori I veya IIA 

sayılması için yeterli bilginin olmadığı faktörlerdir.  

Histolojik tip: Histolojik tip birkaç yüksek grade subtip (taşlı yüzük, kötü 

differansiye, undifferansiyetümör) dışında kolorektal adenokarsinomlarda bağımsız 

bir prognostik faktör değildir [150].  

Mikrosatellit instabilite(MSI) ve lenfosit infiltrasyonu: HNPKRK ve sporadik 

kolon kanserlerinin %15-20'de DNA mismatch tamir genlerinden birinde mutasyon 

olduğu belirtilmiştir. MSI olan tümörler kötü differansiye olarak bilinse de yüksek 

oranda MSI(%30 ve üzeri MSI) olanlar, düşük MSI olanlara ve mikrosatellit 

stabilitesi olanlara göre yaşam süresi daha uzun bulunmuştur [151]. Nedeni 

bilinmemektedir. MSI klinik olarak önemli prognostik faktördür  ve 2010 KRK 

TNM evreleme sisteminde kriterdir [138]. 
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MSI tedavi kararı alırken de önem teşkil etmektedir. Örneğin MSI pozitif tümörlerde 

5-FU bazlı kemoterapirilerin az yararı olduğu gösterilmiştir.  

Lenfosit infiltrasyonunun varlığı bazı çalışmalarda prognostik faktör olarak kabul 

görmüştür. Bu durumun MSI ile ilişkisi vardır. Lenfosit infiltrasyonu olan 

tümörlerde yüksek düzeyde MSI olduğu saptanmıştır [152-154]. 

18q delesyon: 18. kromozomun uzun kolundaki alel kaybı KRK'de sık olmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada evre II ve 18q heterozigot kaybı olan vakalar lenf nod 

tutulumu olan vakalarla aynı prognoza sahip bulunmuşken, 18q heterozigot kaybı 

olmayan evre II hastalar evre I hastalar gibi benzer prognoza sahip bulunmuştur 

[155].  

2.9.1.4.Kategori III: 

DNA içeriği: Anormal DNA içeriği (anöploidi) birçok çalışmada kötü prognostik 

faktördür [156, 157]. 

Diğer moleküler markırlar: Tümör supresör gen(LOH 1p, LOH 8p; LOH 5q; LOH 

17p), Onkogenler (K-ras; c-myc), Apopitozis/hücre intihar genleri(bcl-2, BAX, 

apopitozis proteaz aktive edici faktör-1),  DNA sentez ilişkili genler (timidilat 

sentetaz, timidin fosforilaz) Growth faktör ve ilişkili genler( TGFa/b; HER2 (c-erbB-

2), Siklin  ve siklin  bağımlı kinaz inhibitör genleri (p27;p21), Anjiyogenezis ilişkili 

genler (VEGF), Matriks metalloproteinazlar ve inhibitörleri (MMPs; ürokinaz tip 

plasminojen aktivatör), Metastaz süpresör genleri (nm23-H1) Örneğin K-ras 

mutasyonunun aktivasyonu olan KRK vakalarında, (%40-45 KRK de mevcut) 

EGFR'yi hedef alan ajanlara karşı (setuksimab, panitumumab) direnç olduğu 

saptanmıştır.  

Hücre yüzey molekülleri: HLA class I/II, CA19-9, CA72-4, glikoprotein 72, MUC-

1 müsin, P-glikoprotein, ürokinaz-tip plazminojen aktivatör , E-cadherin, integrin, tip 

IV kollojen, laminin ve tenaskin vb. Yeterince çalışma olmadığı için prognostik 

faktör olarak değerlendirmeye alınmamaktadır. 

Peritümoral fibrozis: Bazı çalışmalarda fibrozisin bağımsız bir kötü prognostik 

faktör olduğu belirtilmiştir [158, 159]. 
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 Fokal nöroendokrin diferansiyasyon: Geniş nöroendokrin differansiyasyon KRK 

de kötü prognostik faktörken fokal nöroendokrin differansiyasyon için net bilgi 

yoktur[160, 161]. 

2.9.1.5.Kategori IV:  

Prognostik moleküler profil: Gen ekspresyon profili moleküler yapıca 

belirlenmektedir. Bu lenf nodu tutulumu olmayan evre II hastalarda hastalık 

gidişatının belirlenmesinde etkili olabilir. Yeterince çalışma henüz mevcut değildir.  
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1.Hasta Seçimi  

Çalışmaya 2003-2009 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Bölümünde opere olmuş, AÜTF Patoloji Bölümünde Kolon ve Rektum 

kanseri tanısı konulup medikal tedavisi AÜTF Tıbbi Onkoloji Bölümünce yapılan 

hastalar dahil edilmiştir. 

3.2.Vit D reseptörlerinin değerlendirilmesi 

Seçilen olguların Hematoksilen ve Eozin (H-E) kesitleri yeniden değerlendirildi. Bu 

kesitlerin parafin bloklarından hazırlanan 4 mikron kalınlığındaki kesitler Avidin-

biotin peroksidaz tekniği ve “Ventana i-View DAB Detection” kiti kullanılarak, 

Anti-Vitamin D receptör antikoru (clone: 9A7 IgG2b monoklonal antikoru, 

MILLIPORE firması/ALMANYA) 1:50 dilüsyonda Ventana Benchmark XT 

immünhistokimya otomatik boyama makinasında boyandı. Antikor immün 

reaktivitesinin gösterilmesi için kahverengi bir boyanmanın ortaya çıktığı Ventana 

diaminobenzidine (DAB) sistemi kullanıldı. Tümör hücrelerinde perinükleer ve 

nükleer boyanma pozitif olarak değerlendirildi. Boyanma dağılımı kesitte pozitif 

olarak boyanan tümör yüzdesi olarak değerlendirildi. Buna göre %0-5 dağılımı 

olanlara +, %6-50 dağılımı olanlara ++, %51 ve üstü dağılımı olanlara +++ değerleri 

verildi. Boyanma şiddeti; 0: negatif, +: zayıf, ++: orta, +++: kuvvetli olmak üzere 

dörtlü bir skala üzerinden yapıldı. Boyanma şiddeti ve yüzdesine ait değerlerin 

toplamı toplam skor olarak hesaplandı. 

3.3. Đstatiksel Analiz 

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15 paket programında 

yapıldı. Verilerin normal dağılıp dağılmadığının incelenmesinde Shapiro, Wilk ve 

Kolmogorov-Smirnov testleri kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak 

verildi. Đstatistiksel olarak veriler Ki-kare testi kullanılarak karşılaştırıldı ve P<0.05 

değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. VDR(+) ve VDR(-) olanların toplam 

sağkalım süreleri Kaplan-Meier analiziyle incelendi ve sonuçlar Kaplan Meir 

eğrileriyle gösterildi. VDR(+) ve VDR(-) durumu ile diğer bağımsız faktörler 

arasındaki ilişkiye Cox Regresyon analiziyle bakıldı. 
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3.4.Etik Kurul Onayı 

Araştırma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’na sunulmuş olup; 03 

MAYIS  2010 tarih ve 10-157 karar numarası ile onay almıştır.  
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                                                     4.BULGULAR 

Çalışmaya 64 (%55,7) erkek ve 51(%44,3) kadın alındı. Ortanca yaş 59 olup yaş 

dağılımı 28-81 arasında saptandı.  86 adet (%74,8) kolon adenokarsinom, 27 adet 

(%23,5) rektum adenokarsinom, 2 adet (%1,7) taşlı yüzük hücreli karsinom tanısı 

olan hastalar çalışmaya alınmıştır.  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 çalışmaya dahil 

edilmiştir (Tablo 4.1). 12 hastanın patolojik preperatlarına ulaşılamadığı için vit D 

reseptör durumu hakkında değerlendirme yapılamadı. Patolojik olarak grade 

değerlendirilmesinde, 8 olgunun grade değerlendirilmesi parafin bloklarına 

ulaşılamaması nedeni ile yapılamadı. Grade I olgu saptanmadı. Grade II 75 olgu, 

grade III 32 olgu değerlendirildi. Patolojik olarak değerlendirmede serozal 

infiltrasyon 106 olguda (%92,2) saptandı. Tüm olgular KT almış olmakla beraber, 20 

olgu (%17,4) ek olarak radyoterapi almıştır. Hastaların demografik özellikleri, 

patolojik değerlendirme özellikleri ve klinik özellikleri tablo 4.1 ve 4.2'de verilmiştir.  
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Tablo 4.1. Çalışmaya alınan tüm hastaların demografik ve klinik özellikleri  

   Değişken    Tüm    

   Hastalar(%) 

   Perinükleer 

   VDR(+)(%) 

   Perinükleer   

   VDR(-)(%) 

   Perinükleer 

   VDR değerlendirile- 

   meyenler (%) 

   p 

   Hasta sayısı     

   (%) 

   115     

   Cinsiyet (%) 

   Erkek 

   Kadın 

  

  64 (%55,7) 

   51 (%44,3) 

 

   44 (%68,8) 

   30 (%58,8) 

 

   14 (21,9) 

   15 (%29,4) 

 

    6 (%9,3) 

    6 (11,8) 

  0,541 

 

   Yaş (yıl)    58,5 ± 10,55    59,9±9,83    55,93±11,42    58,58±10,66    0,530 

   Patolojik     

   tanı 

   -Kolon   

  adenokarsinom 

   -Rektum  

  adenokarsinom 

   -Taşlı yüzük  

   hücreli    

   karsinom 

 

 

    

86 (%74,8) 

 

   27 (%23,5) 

 

     2 (%1,7) 

 

 

 

    

56 (%65,1) 

 

   17 (%63) 

 

    1 (%50) 

 

 

 

    

23 (%26,7) 

 

    5 (%18,5) 

 

    1 (%50) 

 

    

 7 (%8,2) 

 

    5 (%18,5) 

 

    0 (%0) 

   0,480 

  Seroza  

  infiltrasyonu 

    var 

    yok 

 

 

   106 (%92,2) 

       9 (%7,8) 

 

 

    69 (%65,1) 

     5 (%55,6) 

 

 

   27 (%25,5) 

     2 (%22,2) 

 

 

   10 (%9,4) 

     2 (%22,2) 

 

   0,480 

   Patolojik  

   grade 

   grade (-) 

   grade I 

   grade II 

   grade III 

 

 

       8 (%7) 

       0 (%0) 

     75 (%65,2) 

     32 (%27,8) 

 

 

     5 (%62,5) 

     0 (%0) 

   58 (%77,3) 

   14 (%43,8) 

 

 

    2 (%25)  

    0 (%0) 

   13 (%17,3) 

   15 (%46,9) 

 

 

    1 (%12,5) 

    0 (%0) 

    4 (%5,4) 

    3 (%9,3) 

 

 

0,001 

   Evre 

   -evre I 

   -evre II 

   -evre III 

   -evre IV- 

-evrebilinmeyen 

 

     5 (%4,3) 

   11 (9,6) 

   71 (%61,7) 

   27 (%23,5) 

     1 (%0,9) 

 

     2 (%40) 

     8 (%72,7) 

   44 (%62) 

   20 (%74,1) 

 

    2 (%40) 

    2 (%18,2) 

   18 (%25,4) 

     6 (%22,6) 

 

    1 (%20) 

    1 (%9,1) 

    9 (%12,6) 

    1 (%3,3) 

 

  0,710 
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Tablo 4.2. Vit D reseptör değerlendirmesine alınan hastaları demografik ve klinik 

özellikleri 

   Değişken    Tüm    

   hastalar 

   Perinükleer   

   VDR(+) 

   Perinükleer VDR(-) p 

   Hasta sayısı  

   (%) 

   103    

   Cinsiyet (%) 

   Erkek 

   Kadın 

   

   45(%43,7) 

   58 (%56,3) 

 

   30 (%66,7) 

   44 (%75,9) 

 

   15(33,3) 

   14 (%24,1) 

   0,3 

 

   Yaş (yıl)  58,5 ± 
10,55 

   59,9±9,83    55,93±11,42    0,53 

   Patolojik tanı 

   -Kolon  

    adenokarsinom 

   -Rektum  

    adenokarsinom 

   -Taşlı yüzük  

    hücreli karsinom 

 

 

 

   79 (%76,7) 

 

   22 (%21,4) 

 

     2(%1,9) 

 

 

 

 

   56 (%70,9) 

 

   17 (%77,3) 

 

     1 (%50) 

 

 

 

   23 (%29,1) 

 

     5 (%22,7) 

 

     1 (%50) 

   0,66 

   Patolojik grade 

   grade II  

   grade III 

 

   71 (%71) 

   29 (%29) 

 

   58 (%81,7) 

   14 (%48,3) 

 

   13 (%18,3) 

   15 (%51,7) 

 

 

 

   0,001 

    Evre 

   evre I 

   evre II 

   evre III 

   evre IV 

 

 

   4 (%3,9) 

  10 (%9,8) 

  62 (%60,8) 

  26 (%25,5) 

 

 

    2 (%50) 

    8 (%80) 

   44 (%71) 

   20 (%76,9) 

 

    2 (%50) 

    2 (%20) 

   18 (%29) 

     6 (%23,1) 

 

   0,65 

   Radyoterapi 

   (+) 

   (-) 

 

   19 (%18,4) 

   84 (%81,6) 

 

   11 (%14,9) 

   63 (%85,1) 

 

   8 (%27,6) 

  21 (%72,4) 

   0,13 
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Perinükleer vit D reseptör değerlendirilmesine alınan hastalar, lenf nodu tutulumu açısından 

değerlendirildi. Đki grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık  saptanmadı.  

 

Tablo.4.3. Metastatik lenf nodu durumu ile perinükleer vit D reseptör durumu arasındaki ilişki 

   Metastatik lenf   

   nodu sayısı 

   Tüm  

   hastalar 

   Perinükleer Vit D reseptör  

   pozitif olanlar 

   Perinükleer Vit D    

   reseptör negatif  

   olanlar 

   p 

   LN(-) 

   1-3 LN (+) 

   4 ve üzeri LN(+) 

   43 (%41,7) 

   30 (%29,1) 

   30 (%29,1) 

   31 (%41,9) 

   24 (%32,4) 

   19 (%25,7) 

   12 (% 41,4) 

    6 (%20,7) 

   11 (%37,9) 

   0,350 

 

Perinükleer vit D reseptör değerlendirilmesine alınan 103 hastanın patolojik 

değerlendirmesinde 96 hastada seroza infiltrasyonu mevcutken, 7 hastada seroza infiltrasyonu 

saptanmamıştır. Perinükleer Vit D reseptör pozitifliği ile seroza infiltrasyonu arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo.4.5.). 

 

Tablo.4.4. Seroza infiltrasyonu ile perinükleer vit D reseptör durumu arasındaki ilişki 

   Seroza 
infiltrasyonu 

   Tüm hastalar    Perinükleer Vit D    

   reseptör pozitif  

   olanlar 

   Perinükleer Vit D    

   reseptör negatif  

   olanlar 

   p 

   Var 

   Yok 

   96 (%93,2) 

    7 (%6,8) 

   69 (%93,2) 

     5 (%6,8) 

   27 (%93,1) 

     2 (%6,9) 

   0,98 

 

Çalışmaya katılan hastaların retrospektif değerlendirmesinde, toplam 94 hastanın dosyasında 

hastalık nüksü hakkında net bilgiye ulaşıldı. Nüks etme süresi bakımından incelendiğinde, 

değerlendirilebilen perinükleer vit D reseptör pozitifliği olan 68 hastanın 40’ında 1 yıl içinde 

nüks gözlenirken 28 hastada 2 yıl içinde nüks gözlendi. Yine nüks bakımından 

değerlendirilebilen perinükleer vit D reseptör negatifliği olan 26 hastanın 18’inde 1 yıl içinde 

nüks, 8‘inde 2 yıl içinde nüks saptandı. 

  

 

 



 

 

36 

Tablo.4.5. Perinükleer vit D reseptör pozitifliği ile nüks etme süresi arasındaki ilişki 

   Nüks etme     Perinükleer vit D   

   reseptör pozitifliği  

   Perinükleer vit D    

   reseptör negatifliği 

    p 

   1. yıl içinde 

   2. yıl içinde 

   40  

   28  

   18 

     8 

   0,350 

 

Çalışmamızda medyan sağkalım değerine ulaşılamamıştır. 5 yıllık sağkalım oranı %61.2  

saptanmıştır. 
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                       Şekil 2.1  Genel Sağkalım Kaplan Meier Eğrisi  
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Şekil 2.2 VDR (+) ve VDR (-) olanlarda Sağkalım Eğrileri 

Vit D reseptörü pozitif olan hastalarda istatistiksel olartak anlamlı olmasa da medyan   

sağkalım reseptör negatif olanlara göre daha  iyi bulunmuştur. VDR pozitif olanlarda medyan 

sağkalıma ulaşılama-mıştır. 5 yıllık sağkalım %69,4 oranında saptanmıştır. VDR negatif 

olanlarda medyan sağkalım 60 ay saptanmıştır. 5 yıllık sağkalım %32 oranında bulunmuştur. 

VDR pozitif ve negatif olanlar arasında medyan sağ kalım açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır. (p:0,053) 

Hastalıksız sağkalım için VDR'e göre anlamlı fark saptanmadı. VDR negatif olanlarda 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım  %56.8 bulunurken, VDR pozitif olanlarda  %43.3 bulunmuştur.  
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                                          5. TARTIŞMA 

KRK, gastrointestinal sistemin en sık görülen kanseri olup dünyada tüm kansere 

bağlı kanserler içinde akciğer kanserinden  sonra ikinci sırada yer  almaktadır. 

1960’lı yıllardan itibaren KRK hastalarının 5 yıllık sağkalım oranlarında belirgin 

artışlar izlenmiştir. Sağkalımdaki bu artışda, daha radikal cerrahi girişimlerin yanı 

sıra cerrahi öncesi iyi evreleme ve daha iyi patolojik değerlendirme ve adjuvan 

tedavilerin uygulanması etkili olmuştur.  

            KRK oluşumunu önlemede koruyucu faktörlerin başında vitamin D 

gelmektedir.  Vitamin D’nin KRK gibi çeşitli kanserlerin  görülme riskini azalttığı 

bilinmektedir. Bu etki; özellikle diyet, deri tipi, çoğrafik özellikler  serum 

1,25(OH2D3 düzeyi ve son yıllarda önem kazanan VDR ekpsresyonu ve VDR gen 

poliformizmine bağlıdır.  

            Đlk defa  1980 yılında VitD'nin antiproliferatif ve differansiyasyon öncüsü 

ajan olduğu bulunmuştur. Garland ve arkadaşlarının 1989 da [162], Cross ve 

arkadaşlarının 1992 de yaptığı epidemiyolojik çalışmalar sonrası vit D alımı ile KRK 

riski arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir [163].  Hulla ve arkadaşlarının 1995 

de [164] yaptığı çalışmalar sonucunda  Caco-2 kolon adenokanser hücrelerinde 

1,25(OH)2D3 'ün VDR medyatörlüğü eşliğinde büyümeyi inhibe edici etkisinin 

olduğu gösterilmiştir.  Platz ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptığı çalışmada düşük 

1,25(OH)2D3 değerlerinin distal kolorektal adenom riskini artırdığı gösterilmiştir 

[165].  

            Plazma vitamin D düzeyi ve muhtemel tüm vücut vitamin D düzeyi  çeşitli 

kanserlerin  azalmış insidansı ve mortalitesi ile ilişkilidir. Vitamin D 

reseptörü(VDR), proliferasyon inhibisyonunda  ve sellüler differansiyasyonda 

önemli bir rol alan transkripsiyon faktörüdür. [166]. VDR'nin çeşitli kanserlerde 

ekpresyonu ya artmakta  ya da azalmaktadır [167]. VDR, KRK'de erken evre 

neoplazi durumunda ekspresyonu olmakta, yüksek greyd ve metastatik neoplazi 

durumunda   ise ekspresyonu olmamaktadır [78].  
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            VDR, fosfotidilinositol 3 kinaz'a(FI3K) bağlanarak, hücresel proliferasyonu 

inhibe ederken, differansiyasyonu artırmaktadır[166]. VDR ekspresyonu yapan 

hücrelerde; maliyn trasnformasyon kazanmak için  FI3K ve RAS-MAPK yolağının 

aktivasyonuna gerek duyulmaktadır [168].  Bu yolakların aktivasyon durumu lösemi 

hücrelerinde [169] ve kolon kanseri hücrelerinde gösterilmiştir.  

            KRK'de VDR ekspresyonunun, FI3K ve RAS-MAPK yolaklarındaki 

mutasyonlarla ilişkisinin olabileceği kanısına varılmıştır. Shoke Kure ve 

arkadaşlarının yaptığı 619 KRK vakasının katıldığı  2 prospektif kohort 

çalışmasında,( Nurses' Health Study, Health Professionals Follow-up Study) VDR 

ekspresyonunun hasta yaşam süresi, FIK3CA ve KRAS mutasyonları ile olan ilişkisi 

incelenmiş. 619 vakadan 233 vakada(%38) VDR pozitifliği saptanmış. VDR 

ekspresyonu yüksek greyd tümörlerde önemli derecede az çıkmış..[OR, 0.41; 95% 

confidence interval (95% CI), 0.20-0.81; P = 0.008]. VDR ekspresyonunda artışın , 

FIK3CA(OR, 2.17; 95% CI, 1.36-3.47; P = 0.001),  KRAS mutasyonları(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 ilişkili olduğu tespit edilmiş. Kaplan-Meier 

analizi kullanılarak yapılan değerlendirme sonucunda VDR ekspresyonunun KRK 

spesifik yaşam süresi üzerinde anlamlı derecede ilişkisinin olmadığı saptanmıştır. 

Çalışmanın sonucunda VDR'nin asıl etkisini;  KRAS ve FIK3CA mutasyonları  

üzerinden yaptığı ve KRK tedavi ve prognozunda   bu iki yolağın dikkate alınması 

gerektiğini belirtmişler [170].  

            Yapılan bir diğer çalışmada VDR protein ekspresyonunun, KRAS mutasyonu 

(+) olan kolon kanser hücrelerinde down regüle olduğu saptanmıştır [171].  

            Çalışmamızda VDR(+) ve VDR(-) olanlar arasında prognoz açısından önem 

arz eder fark olmamasının nedeni, VDR(+) olan vakalarda  FIK3CA ve KRAS 

mutasyonlarının olmasından kaynaklanabilir.    

             1999'da M G Thomas ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 30 adet 

kolorektal kanser tanısı olan olguların parafin bloklarında perinükleer vit D reseptör 

ekspresyonunu,  monoklonal antikorların (9A7 IgG2b)  kullanıldığı 

immunohistokimyasal yöntemle  değerlendirmişler. Đmmunohistokimyasal yöntem 

kullanıldığında, kolorektal kanser hücrelerinde vit D reseptör ekspresyonunun 
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hücresel differansiyasyon ve hastalık evresı ile bir ilişkisinin olmadığı saptanmıştır 

[174].  VDR'nün tespiti için,  Radiyoligand bağlayıcı teknik kullanıldığında 

değerlendirmeye alınan kolorektal tümörlerde vit D reseptör ekspresyonunun 

azaldığı [175], buna karşın Northern Blot tekniği ile yapılan çalışmalarda vit D 

reseptör mRNA ekspresyonunun;  normal, premaliyn ve maliyn hücrelerde evreye ve 

tümör hücre differansiyasyonuna göre farklılık göstermediği saptanmıştır [176]. 

Böylece vit D reseptör ekspresyonunun klinik sonuçlar açısından iyi bir prognostik 

değer olabileceğinin şüpheli olabilineceği belirtilmiştir. Anticancer Research 

dergisinin Kasım-Aralık 1989 tarihli sayısında Lointier  ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada kolorektal adenokarsinom tanısı olan 12 erkek ve 11 kadının hem normal 

mukoza örneğinde hem de kanserli dokudan alınan örnekde vit D reseptör tayini 

yapılmış. DKK(dekstran kaplı kömür) tekniği kullanılmış. 23 örneğin 21’ınde normal 

mukozada vit D reseptör pozitifliği saptanırken, 4 adet kanserli dokudan alınan 

örnekte vit D reseptör pozitifliği saptanmış. Sonuçta maliyn transformasyon gösteren 

dokuda vit D reseptör ekspresyonun kaybı olduğu ve buradan yola çıkarak  vit D 

reseptör ekspresyonunun insanda  KRK’de diferansiyasyon markırı olabileceği 

belirtilmiş [177].  1990 Ocak ayında J Steroid Biochemistry dergisinde yayınlanan 

makalede Meggough  F ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada   özefagus, kolon, 

rektum  ve pankreas patolji spesimenlerınde kanserli doku ve yanındaki normal 

dokuda nükleer 1,25(OH)2D3 reseptör düzeyi değerlendirilmiş. Çalışmadaki 

toplam120 adet Kolon Adenokarsinom tanısı olan vakalarda yapılan 

değerlendirmede DKK tekniği kullanılmış. Normal  dokudaki VDR  düzeyinin daha 

yüksek olduğu saptanmış. Düşük reseptör düzeyine ait dokuda maliyn 

transformasyonun yüksek  olduğu kaydedilmiştir [178]. The British Journal of 

Surgery de Nisan 1991'de yayınlanan makalalede Lointier P ve arkadaşlarının yaptığı 

90 adet opere kolon adenokarsinomunda VDR ekspresyonu değerlendirilmiş. Vit D 

reseptör tayini, DKK tekniği kullanılarak yapılmış. Sonuçta maliyn transformasyon 

gösterenlerde  reseptör kaybı olduğu saptanmıştır [179]. Bizim çalışmamızdada  9A7 

IgG2b monoklonal antikorunun kullanıldığı immunohistokimyasal yöntem 

kullanılarak perinükleer değerlendirme yapıldı. VDR pozitifliği ve negatifliği 

arasında seroza invazyonu, lenf nodu tutulumu , 5 yıllık yaşam ve hastalıksız 
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sağkalım açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Sonucun bu şekilde 

çıkması,  kullanılan boyama tekniğine bağlı olmuş olabilir.  

            KRK dışında diğer kanserlerdede VDR ile kanser seyri arasındaki ilişki 

incelenmiş. Meme kanserinde yapılan çalışmalar sonucunda bazı meme kanser 

hücrelerinde, vit D döngüsü ile ilgili enzimlerin fonksiyonlarını değiştirerek veya 

VDR fonksiyonunu downregüle ederek 1,25 OH D’in  VDR’e  karşı duyarlılığını 

kaybettiği gösterilmiş.  Meme kanseri ile VDR ekspresyonu arasındaki ilişki 

farelerde yapılmış. VDR ekspresyonu az olan  farelerde Vitamin D; normal meme 

bezinde negatif büyüme kontrolüne,  anormal duktal morfolojiye,  preneoplastik 

lezyon insidansında artışa yol açtığı görülmüştür [180].  Yine meme kanseri üzerine 

yapılan bir çalışmada hem 1 alfa hidroksilaz hem de VDR, mRNA değerleri ve 

östrojen reseptör durumunun;  histolojik greyd, vasküler invazyon durumu, lenf nodu 

metastazı ile ilişkilerinin olmadığı tespit edilmiş. .Meme kanseri üzerine yapılan bir 

diğer çalışmada VDR meme kanserinde %80 bulunmuştur. VDR polimorfizminin 

meme kanseri  prognozu üzerine etkili faktör olduğu tespit edilmiştir [181]. 

Akciğer kanseri ile yapılan bir çalışmada ileri evre Küçük hücreli olmayan Akciğer 

kanserinde vitamin D etkisinin yaşam süresine olan etkisi saptanmamıştır [182,183]. 

Renal hücreli karsinom ve VDR ile ilgili yapılan çalışmada, normal böbrek 

dokusunda VDR ve metabolik yol enzimleri eksprese edilirken maliyn 

transformasyonda VDR ve metabolik enzimler kaybolmaktadır [167].  

            Sonuç olarak; VDR ekspresyonunun KRK prognozu üzerine olan etkisinin 

tek başına anlamlı olmadığı saptanmıştır.  Reseptör ekspresyonu dışında reseptör 

polimorfizminin ve reseptörün etkilediği yolaklarda rol oynayan mutasyonların da 

prognozu belirlemede etkili olabileceği kanısına varılmıştır.  
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                                                    6. ÖZET 

KOLOREKTAL KANSERLERDE VĐTAMĐN D RESEPTÖR 

EKSPRESYONUNUN KOLOREKTAL KANSERLERDE EVRE ĐLE 

ĐLĐŞKĐSĐ ve PROGNOZ ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

Kolorektal kanser (KRK) gastrointestinal sistemin en sık görülen kanseri olup tüm 

dünyada kansere bağlı ölümler arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Epidemiyolojik çalışmalarda KRK insidansı  ile düşük serum 25-

hidroksivitaminD3 düzeyi  arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Đnsan normal 

ve malign kolorektal epitel hücresi, Vitamin D reseptör (VDR) ve 1,25(OH)2D3 

sentez ve yıkımında görevli enzimleri eksprese etmektedirler.  1,25(OH)2 D3 insan 

kolon kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe etmekte, differansiyasyon ve 

apopitozisini indüklemektedir. 

            Bu çalışma, VDR ekspresyonunun KRK prognozu ve evresi ile olan ilişkisini 

incelemek amacıyla yapıldı.  

            KRK tanısı olan 115 olgunun patolojik preperatı değerlendirildi. Perinükleer 

vitamin D reseptörü immün histokimyasal olarak ( 9A7 IgG2b monoklonal antikoru 

ile)  değerlendirildi.   

            VDR pozitifliği ile seroza infiltrasyonu, metastatik lenf nodu tutulumu, nüks 

etme süresi ve evreler arasında istatiksel  olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Vit D 

reseptörü pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da  sağkalım 

reseptör negatif olanlara göre daha  iyi bulundu. VDR pozitif olanlarda medyan 

sağkalıma ulaşılamamakla birlikte 5 yıllık sağkalım %69,4 oranında saptandı.  VDR 

negatif olanlarda medyan sağkalım 60 ay saptanmış olup  5 yıllık sağkalım %32 

oranında bulundu.  Đstatistiksel olarak anlamlı olmasa da VDR pozitif olan hastaların 

medyan sağ kalımı negatif olanlara göre daha iyi bulundu (p=0.053).  Hastalıksız 

sağkalım için VDR'e göre anlamlı fark saptanmadı. VDR negatif olanlarda 

hastalıksız sağkalım  %56.8 bulunurken VDR pozitif olanlarda  %43.3 bulundu. 

            Sonuç olarak; VDR ekspresyonunun KRK prognozu üzerine olan etkisinin 

tek başına anlamlı olmadığı ve reseptör ekspresyonu dışında reseptör 
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polimorfizminin ve reseptörün etkilediği yolaklarda rol oynayan mutasyonların vb 

diğer faktörlerin araştırılmasının yararlı olabileceği kanısına varıldı. 

            Anahtar kelimeler:  Kolorektal kanser, vitamin D reseptör pozitifliği,  

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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