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OZET

Kolorektal Kanser Tanih Hastalarda Serum D vitamini Diizeylerinin Sagkalim

Sonuclarin Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Kolorektal kanser goriilme sikligi agisindan iigiincii, mortalite agisindan ikinci sirada
kanser olup prognozu ve sagkalimi iyilestirmeye yonelik bir¢ok c¢alisma yapilmaktadir. D
vitamini ile birgok kanserin iliskili oldugu bilinmekle beraber kolorektal kanser igin diisiik D
vitamini diizeyi risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yeni ¢aligmalarda tedavi siirecinde de
onemli etkileri oldugu kabul edilmis ve cerrahi tedavi veya kemoterapi tedavisi sonrasi
plazma seviyesinin yiiksek olmasi daha iyi sagkalim ile iligskili bulunmustur. Bu calismada
kolorektal kanser tanis1 almis hastalarda D vitamini diizeyinin ve D vitamini replasmaninin

sagkalima etkisinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Calismamiza Ocak 2012- Aralik 2021 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde kolorektal kanser tanisi
ile takipli ve serum D vitamin diizeyi bakilmis 243 hasta dahil edildi. Bu hastalarin verileri
retrospektif olarak dosya kayitlarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi.
Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri, almis oldugu tedaviler, tani aldigi
donemdeki D vitamini diizeyi, D vitamini replasmani yapilip yapilmadigi kaydedilip sagkalim
ile iligkisi analiz edildi.

Bulgular: Kolorektal kanser ile takipli D Vitamini diizeyi bakilmis hastalarda D vitaminin
kolorektal kanserde sagkalima etkisinin degerlendirildigi ¢aligmamizda hastalarin tam
esnasinda 243 hastanin 190’inda (%78,2) D vitamini diizeyi disiik, 53’inde (%31,2)
normaldi. Bakilan 239 hastanin 91°1 (%38,1) D vitamini replasmani aldi, 148’1 (%61,9)
almadi. Tan1 esnasindaki D vitamini diizeyinin genel sagkalima anlamli bir istatistiksel etkisi
bulunmamustir fakat ortalama sagkalim siiresi D vitamini diizeyi yiiksek olanlarda daha uzun
goriildii (p=0,110). D Vitamini replasmaninin genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001). D vitamini replasmani alan hastalar metastatik olan ve
olmayanlarda sagkalim sonuclar1 degerlendirildi. Metastatik olmayan evre 1 ve 2 hastalar
grup 1, metastatik evre 3 hastalar grup 2, evre 4 hastalar grup 3 seklinde ayr1 degerlendirildi.
D vitamini replasmani alan 91 hastadan 46°s1 (%50,5) grup 1, 27’st (%29,7) grup 2, 18’1
(%19,8) grup 3’tii. Grup 1 hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamasi 112,2 ay (CI: 94,5-
130,0) ay, grup 2 hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamas1 86,5 (CI: 70,5-102,4) ay, grup
3 hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamasi 51,4 (CI: 39,6-63,3) ay bulundu. D Vitamini



replasmanin sagkalim iizerine metastatik olmayan hastalarda daha etkili olmak {izere tiim
evrelerde etkili oldugu ancak evre 4 hasta grubunda timor evresinin sagkalim {izerine

etkisinin gii¢lii oldugu goriildi (P=0,001).

Sonug¢: Kolorektal kanserli hastalarda adjuvan kemoterapiye ek olarak D Vitamini replasmani
yaptlmasinin  genel sagkalima wuzattigi  goOsterilmistir.  Bu  sonuglarla  adjuvan
kemoradyoterapiyle beraber hastalara D Vitamini replasmani yapilmasi kolorektal kanserde

tedavinin bir pargasi olarak gelecekte degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, D Vitamini, Genel sagkalim



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Serum Vitamin D Levels on Survival in Patients Diagnosed

with Colorectal Cancer**
Dr. Berfin Uyar, SpecialtyThesis, 2024, Konya

Aim: Colorectal cancer is the third most common cancer in terms of incidence and the second
most common cancer in terms of mortality, and many studies have been conducted to improve
prognosis and survival. Although many cancers are known to be associated with vitamin D,
low vitamin D level is considered a risk factor for colorectal cancer. In recent studies, it has
been recognized to have important effects in the treatment process and higher plasma levels
after surgical treatment or chemotherapy treatment have been associated with better survival.
The aim of this study was to evaluate vitamin D levels and the effect of vitamin D

replacement on survival in patients diagnosed with colorectal cancer.

Materials and Method: Between January 2012 and December 2021, 243 patients with a
diagnosis of colorectal cancer and serum vitamin D levels in the Medical Oncology Clinic of
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty were included in our study. The data
of these patients were obtained retrospectively from file records and hospital automation
system. Demographic, clinical and pathological characteristics of the patients, treatments
received, vitamin D level at the time of diagnosis, whether vitamin D replacement was

performed or not were recorded and the relationship with survival was analyzed.

Results: In our study evaluating the effect of vitamin D on survival in colorectal cancer in
patients with colorectal cancer who were followed up for vitamin D levels, vitamin D levels
were low in 190 (78.2%) and normal in 53 (31.2%) of 243 patients at diagnosis. Of 239
patients, 91 (38.1%) received vitamin D replacement and 148 (61.9%) did not. There was no
significant statistical effect of vitamin D level at diagnosis on overall survival, but the mean
survival time was longer in patients with higher vitamin D levels (p=0.110). The effect of
vitamin D replacement on overall survival was statistically significant (p=0.001). Survival
outcomes were evaluated in metastatic and non-metastatic patients who received vitamin D
replacement. Non-metastatic stage 1 and 2 patients were evaluated as group 1, metastatic
stage 3 patients as group 2, and stage 4 patients as group 3. Of the 91 patients who received
vitamin D replacement, 46 (50.5%) were in group 1, 27 (29.7%) in group 2, and 18 (19.8%) in
group 3. The mean median survival time in group 1 patients was 112.2 months (Cl: 94.5-

130.0) months, in group 2 patients the mean median survival time was 86.5 (Cl: 70.5-102.4)

Vi



months, and in group 3 patients the mean median survival time was 51.4 (Cl: 39.6-63.3)
months. Vitamin D replacement was effective on survival in all stages, more effective in non-
metastatic patients, but the effect of tumor stage on survival was stronger in the stage 4 patient
group (P=0.001).

Conclusions: Vitamin D replacement in addition to adjuvant chemotherapy has been shown
to prolong overall survival in patients with colorectal cancer. With these results, Vitamin D
replacement with adjuvant chemoradiotherapy may be considered as a part of the treatment of

colorectal cancer in the future.

Keywords: Colorectal cancer, Vitamin D, Overall survival
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1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, goriilme sikligi agisindan iigiincii, mortalite agisindan ise ikinci
sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiiti WHO 2020 verilerine gore goriilme sikligi en
yiiksek olan kanser tiirleri meme kanseri (2.260.000 vaka ve 685.000 6liim), akciger kanseri
(2.210.000 vaka ve 1.800.000 o6liim), kolorektal kanser (KRK) (1.930.000 vaka ve 916.000

0liim) ve prostat kanseri (1.410.000 vaka) seklinde siralanmaistir.

Kolorektal kanser en yaygin ve 6liimciil kanser tiirlerinden olup ortaya ¢ikisi biiyiik
oOl¢iide yas ve cinsiyete baglidir; 50 yasin lizerindeki erkekler kiimiilatif insidans1 daha yiiksek
olan popiilasyondur. Yakin zamanda 20 ila 29 ve 40 ila 49 yaslarindaki yetigkinlerde yilda
sirastyla %2.4 ve %1 oraninda KRK vakalarinda bir artis rapor edilmistir. Bu artis, (i)
degistirilemeyen faktorler (6rn. ailede veya kisisel adenom veya kolon kanseri oykiisii,
yaslanma vb.) ve (ii) toksik aligkanliklar gibi yasam tarziyla ilgili faktorler (6rn. alkol veya
tiitlin tiiketimi), obezite, fiziksel hareketsizlik, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve hatta

bazi proinflamatuar gidalarin (6rnegin islenmis kirmizi et veya sosis) alimi ile iliskilidir

(Cruz-Pierard et al., 2022).

Tedavide erken evre ve lokal olarak sinirli kolon kanserinde primer tedavi yonetimi
cerrahi rezeksiyondur. Hem adjuvan hem de metastatik hastalikta kolorektal kanser
tedavisinin temeli floropirimidin 5-florourasildir. Tek bir ajan olarak kullanildiginda 5-
florourasil orta diizeyde aktiviteye sahiptir ve klinik etkinligi uzun siireli infiizyon ile ve
azaltilmig folat I6kovorin ile es zamanli kullanim ile artirilabilir. Metastatik kolorektal kanser
tedavisi igin yaygin olarak kullanilan diger iki sitotoksik ajan; irinotekan (topoizomeraz |
inhibitorii) ve oksaliplatindir (liclinci nesil platin analogu). Biyolojik ajanlar vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) sinyal yolunu (bevasizumab, aflibercept, ramusirumab),
epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) yolunu (setuksimab ve panitumumab) ve hiicre
biiylimesi, proliferasyonu, anjiogenezisi ve invazyonu ile ilgili tirozin kinazlar1 (regorafenib)

hedeflerler (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

Beslenme, KRK'nin hem &nlenmesini hem de tedavisini etkileyebildiginden biiyiik
onem tasir. Belirli gida gruplarinin KRK iizerinde koruyucu veya tetikleyici etkiler
gosterebilmektedir. Yiiksek miktarda islenmis kirmizi et veya sosis (6rn. giinde 100 g'dan
fazla et) ve alkol (6rn. giinde 10 g'dan fazla etanol) alimmin kolorektal kansere yakalanma
riskini 12 kat artirabilecegi ote yandan, yiiksek siit {irlinleri (6rnegin, 200-400 g/giin'iin

lizerinde) ve tam tahillarin (6rnegin, 90 g/giin'iin {izerinde) alimimin, KRK 'ye kars1 koruyucu



bir etki gosterdigi bildirilmistir. Son olarak, sebze (yani 100 g/giin) ve balik (yani 100 g/giin)
tiketimi de KRK gelistirme riskinin daha diisiik olmasiyla iliskili goriinmektedir (Cruz-
Pierard et al., 2022).

KRK riski ile gilines radyasyonuna maruz kalma ve D vitamini alimi ve/veya
dolasimdaki seviyeleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalardan elde edilen kanitlar, D
vitamini ile KRK riski arasinda ters bir iliskiyi desteklemektedir. KRK mortalitesi ile giines
radyasyonuna maruz kalma arasinda ters bir iligki oldugunu bildiren ve benzer sekilde yaz ve
sonbaharda teshis edilen hastalarda daha 1iyi sagkalim oldugu ¢alismalarda
gosterilmistir. Iskogya merkezli SOCCS ¢alismasinda; diyette daha yiiksek D vitamini alimi
ve dolasimdaki 25-OHD diizeylerinin daha yiiksek olmasi KRK tanisi sonrasinda daha iyi
hayatta kalma ile iliskilendirilmistir. Kiiratif rezeksiyon uygulanan evre I ila III 1598
kolorektal kanser tanili hastada 8,9 yillik takip siiresi boyunca daha yiiksek postoperatif 25-
OHD seviyeleri, daha diisiik KRK’ye (P=0,008) ve tiim nedenlere bagli (P=0,003) mortalite
ile giiclii iliskiliydi (Zgaga et al., 2014).

Bu nedenle, KRK tanisi alan hastalarin tan1 esnasinda D vitamini diizeyinin ve D
vitamini takviyesi yapilmasinin sagkalim {izerinde olumlu bir etkisi olup olmadigini test
etmeyi amaglayan uygun sekilde tasarlanmis ve yeterli giicte randomize klinik calismalara
gereksinim vardir. Calismamizda hastanemizde takipli kolorektal kanser tanili hastalarda tani
esnasinda D vitamini diizeyi ve D vitamini replasmani ile sagkalim arasinda iligki olup

olmadigini arastirmak amaglanmistir.

2.GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apinda 2020 yilinda yaklagik 1,9 milyon yeni vaka ve
0,9 milyon &liimle erkeklerde {igiincii, kadinlarda ise ikinci en sik goriilen kanserdir(Siegel et
al., 2022). En fazla 6liim sayis1 erkeklerde akciger, prostat ve kolorektal kanser, kadinlarda ise

akciger, meme ve kolorektal kanserinden kaynaklanmaktadir (Sung et al., 2021).

Kolorektal kanserin yaklasik %75°1 proksimal kolonda ortaya ¢ikar. Yaglilarda daha sik
goriliir ve vakalarin %10°u 50 yas altindaki hastalardir. Kolorektal kanserin genel insidansi
ve mortalitesi, 6zellikle 50 yas lizerindeki hastalarda son 20 yilda 6nemli derecede azalmis, 50
yas altindaki hastalarda kolorektal kanser insidanst 2000 yilindan bu yana %Z20’den fazla

artmistir ve bu artis distal kolon ve rektumdaki tiimérlerden kaynaklanmaktadir. Muhtemelen



etkili distal kalin bagirsak taramalar1 nedeniyle sol tarafli veya distal kolon kanserinin
insidans1 azalmistir. Kolorektal kanser, erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmekte olup
erkeklerde kadinlara gore yaklasik 5-10 yil erken ortaya cikar. Kolorektal kanser mortalitesi
de erkeklerde %25 daha fazladir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

2.2.Klinik bulgular

Erken evre kolon kanseri olan hastalar tipik olarak asemptomatiktir ve kanser genelde
rutin taramada saptanir. Timor bagirsak liimenine dogru biiylidiigiinde veya komsu anatomik
yapilar1 invaze ettiginde semptomlar ortaya c¢ikar. Kolorektal kanser ile iligkili yaygin
semptomlar; alt karin agrisi, bagirsak fonksiyonunda degisiklik, GI kanama, anemi ve digki
kalibresindeki degisikliklerdir. Ayrica istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk gelisebilir ve
karaciger metastazlarina bagli hepatomegali, sarilik, karinda dolgunluk veya asit goriilebilir.
Semptomlar primer timor bolgesine baglidir. Proksimal lezyonlar daha sik olarak gizli kan
kaybina bagli demir eksikligi anemisi ile ortaya ¢ikar. Distal kolondaki lezyonlar tipik olarak
kabizlik veya ishal gibi bagirsak aliskanliklarinda degisiklik ve hematokezyaya yol agar.
Rektumdan kaynaklanan tiimorler genellikle diski kalibresinde degisiklik, rektal kanama ve
rektal agr1 ile kendini gosterir. Rektal tiimoriin sakral sinir pleksusunu etkiledigi bazi

durumlarda néropatik agri mevcut olabilir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).
2.3 Risk faktorleri

Vakalarm %80-85’i sporadik olup kolorektal kanser igin risk faktorleri arasinda; ileri
yas, Afrika kokenli Amerikali soy, aile Oykiisii, inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite,
diyabetes mellitus ve insiilin direnci, tiitiin ve alkol kullanim1 yer alir. Artmis kirmizi et veya
islenmis gidalarin tiikketimi ve azalmis lifli gida, yesil yaprakli sebze ve meyve tliketimi
kolorektal kanser riskine katkida bulunur. Bakteriler (streptococcusbovis, fusobacterium ve
cesitli E. coli tiirleri) ve viriisler (insan papilloma viriisii) dahil olmak iizere belirli bagirsak

mikrobiyotasinin varligi risk faktorii olabilir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).
2.3.1Ailesel kolorektal kanser sendromlari

Ailesel kolorektal kanser riskine sahip iyi tantmlanmig birkag ailesel sendrom vardir. Bu
sendromlar arasinda kalitimsal nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC), Muir-Torre
sendromu, Ailesel adenomatoz polipozis, Gardner sendromu, Turcot sendromu, MUTYH ile
iligkili polipozis, Peutz-Jeghers sendromu ve Juvenil polipozis bulunur (Lee Goldman &
Andrew |. Schafer, 2023)



2.3.1.1 Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP)

Ailesel adenomatdz polipozis (FAP), sayisiz kolorektal adenomun gelisimi ile
karakterize otozomal dominant kalitsal kolorektal kanser (KRK) sendromudur. Kromozom 5
tizerindeki adenomatoz polipozis koli (APC) tiimér baskilayict genindeki mutasyondan
kaynaklanir (Kemp Bohan et al., 2021).

Genellikle yagamin ikinci dekatinin baslarinda ortaya ¢ikar. Hastalarda, kolon boyunca
nispeten esit bir sekilde dagilmis yiiz ila binlerce adenomatdz polip vardir. Gastrointestinal
semptomlar genellikle {igiincii veya dordiincii dekatta gelisir ve tedavi edilemeyen hemen
hemen her hastada 40 yasinda kolorektal kanser gelisir. Vakalarin %45-90’1nda genellikle
duodenumda bulunan ince bagirsak adenomlar1 goriilir ve %10’unda ise periampuller

duodenum kanseri gelisir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023)

Zayiflatilmis FAP (AFAP) ise aynit APC genindeki mutasyonlarin neden oldugu
hastalifin daha hafif bir seklidir; klinik olarak daha az kolonik polip ile ortaya c¢ikar,
poliplerin gecikmis baglangict nedeniyle yasamin ilerleyen doneminde tespit edilir. Daha
diisiik yasam boyu KRK riski tasir. FAP ve AFAP’ 1n ayirt edici 6zelligi kolonik polipozisin
varligidir ancak her iki sendromda da kolon dis1 bulgular mevcuttur. AFAP’da duodenal
polipozis yaygindir, diger ekstra bagirsak belirtileri ise daha az ortaya ¢ikar (Kidambi et al.,
2019)

2.3.1.2 Gardner Sendromu

Ailesel adenomatoz polipozisin bir alt tipi olan yine APC gen mutasyonlarinin neden
oldugu Gardner sendromu; yumusak doku tiimorleri (lipomlar, sebase Kkistler ve
fibrosarkomlar dahil), ekstra disler, desmoid tiimorler, osteomlar (6zellikle mandibular),
mezenterik fibromat6z ve retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi gibi ekstra intestinal
ozelliklerle karakterizedir. Ailesel adenomat6z polipozisdaki adenomatéz poliplere benzer
malign potansiyele sahip olup tarama ve tedavi onerileri benzerdir (Lee Goldman & Andrew
I. Schafer, 2023).

2.3.1.3 MUTYH iliskili Polipozis

MUTYH iliskili polipozis, MUTYH (mutY homologu) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan otozomal resesif bir sendromdur. Baz eksizyon onarimindaki bozukluklarinin
yani sira APC geni ve diger genlerdeki (6rnegin, KRAS) edinilmis mutasyonlar, kolorektal

kanser gelisimine yol acar. Fenotipik olarak ateniie ailesel polipozise benzerdir. Ailesel



adenomatdz polipozis ile karsilastirildiginda, MUTYH ile iligkili polipoziste goriilen
kolorektal kanserlerin sag tarafta olma olasiligi daha yiiksektir ve ortalama baslangic yas1 45-
50°dir. Ekstra kolonik 6zellikler arasinda gastroduodenal polipler, duodenal karsinom, meme
kanseri, over kanseri, mesane kanseri, cilt kanseri, osteomlar ve retina pigment epitelinin

konjenital hipertrofisi bulunur (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).
2.3.1.4 Lynch Sendromu (HNPCC)

Lynch sendromu olarak da bilinen HNPCC en yaygin kalitsal kolorektal kanser (KRK)
sendromudur ve tiim KRK yiikiiniin ~%1-%3"linii olusturur. Sendrom, otozomal baskin bir
modelle aktarilir. MMR (DNA mismatch repair) genlerindeki mutasyonlar neden olur. MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2'deki mutasyonlarla iligkilidir. Bu degisiklikler timoér DNA
mikrosatellit instabilitesine (MSI) yol agar ve kodlama bolgelerinde mikrosatellit iceren tiimor
baskilayicilarda (6rn. TGFBR2 ve BAX) inaktive edici mutasyonlara neden olur. HNPCC
tanisinda ortanca yas, sporadik kolorektal kanser tan1 yasindan 25 ila 30 yas daha geng¢ olup
40’11 yaslarin ortasidir. Senkron ve metakron tiimdrler sik gdriinti. HPNCC ile iligkili kolon
kanserleri daha ¢ok sag tarafta bulunur (splenik flexuradan dnce). Bu kanserler genellikle koti
diferensiyedir ancak tipik sporadik kolorektal kanserden daha iyi prognoza sahiptirler (Lee
Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

Genel olarak, mutasyon tastyicilart esas olarak artmig KRK (yasam boyu risk %30-
%70) ve endometriyal kanser (yasam boyu risk %30-%60) riskine sahiptir. Lynch sendromlu
bireylerde ayrica idrar yolu (%8), ince bagirsak, yumurtalik (%4-%12), mide, pankreas (%4),
safra yollari, beyin ve cilt kanseri gelisme riski de yiiksektir. MLH1 mutasyonu tastyicilarinin
genc baslangigli KRK kanseri riskinin, MSH2'nin ekstrakolonik kanser riskinin, MSH6'nin
endometriyal kanser riskinin daha yiiksek oldugu ve PMS2 tasiyicilarinin diger mutasyon
tastyicilarina kiyasla daha diisiik mutlak yasam boyu KRK ve endometriyal kanser riski
(%15-%20) gosterdigi gozlemlenmistir (Balmana et al., 2013).

2.3.1.5 Muir-Torre Sendromu

Muir-Torre sendromu, HNPCC’nin bir alt tipi olan ve nadir goriilen otozomal dominant
bir sendromdur. HNPCC’de oldugu gibi DNA yanlis eslesme tamir genlerindeki (MLHI,
MSH2 ve MSH6) mutasyonlardan kaynaklanir ve kolorektal kanser, genitoliriner sistem
kanserleri ve keratoakantomlar ve sebase tiimorleri gibi cilt lezyonlar1 ile prezente olurlar

(Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).



2.3.1.6 Turcot Sendromu

Turcot sendromunun 6zelligi kolorektal polipozis, kolorektal kanser ve santral sinir
sistemi malignitelerinin kombinasyonunun goriilmesidir. APC genindeki mutasyonlar
vakalarin iicte ikisinden sorumludur, kalan iigte birinde ise HNPCC’ de de mutasyona ugrayan
DNA yanlis eslesme tamir genlerindeki mutasyonlar vardir (Lee Goldman & Andrew |I.
Schafer, 2023).

2.3.1.7 Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers Sendromu hem polipozis hem de pigmentasyondan sorumlu olan
otozomal dominant bir gen ile kalitilir. Genetik mutasyon, 19p13.3 kromozomunda bulunan
serin-treonin kinazi1 (LKB1 veya STKI11) kodlayan bir supresoér gende meydana gelir. Bu
genin germline mutasyonlart hamartom olusumuna yol acar ve diger somatik mutasyonlar
hamartomlar1 adenomlara ve daha sonra karsinomlara donistiirebilir (Lee Goldman &
Andrew |. Schafer, 2023) Neredeyse tiim hastalarin dudaklarinda, yanak mukozasinda ve
cildinde karakteristik melanin lekeleri vardir. Ortalama tani yasi liglincii dekattir. Baskin
olarak ince bagirsak, mide ve kolonda bulunan benign hamartomatéz polipler ile
karakterizedir. En sik goriilen semptomlar ince bagirsak intususepsiyonu, obstriiksiyon ve GI
kanamasidir. Hastalarin yaklagik %50’sinde 65 yasina kadar ince bagirsak, mide, kolon,
pankreas, testis, meme, over, serviks veya uterusta malignite gelisir (Lee Goldman & Andrew
I. Schafer, 2023).

2.3.1.8 Juvenil Polipozis

Juvenil polipozis (JPS), eksik penetrans ve heterojenite gosteren nadir bir genetik
hastaliktir ve hastalarin yalnizca %20 ila %50'sinde pozitif tanidik dykii ortaya ¢ikmaktadir.
SMAD4 ve BMPRI1A genlerinde germinatif mutasyonlar tanimlanmistir. Genetik mutasyonlar
tiim JPS vakalarinda tanimlanmamistir. SMAD4 mutasyonlar1 daha yaygindir ve iist sindirim

sisteminde polipozise yatkinlik yaratir (Campos et al., 2015).
2.3.2 inflamatuar Bagirsak Hastahg (IBH)

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), gastrointestinal sistemin (GIS) bagisiklik aracili
ileri inflamatuar durumudur. IBH hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyon ve
kansere bagli oliimlerin goriilme olasihigi yiiksektir. Aktif kanserler, IBH'li erkek ve
kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en sik 6liim nedenidir. Kronik bagirsak

iltihab1, IBH hastalarinda KRK gelisimine yol agabilecek énemli bir risk faktoriidiir. Ulseratif



kolit veya Crohn hastalarinda, IBH hastalarindaki tiim 6liimlerin %10'unu olusturabilecek

daha yiiksek bir KRK risk orani vardir (Nadeem et al., 2020).
2.3.3 Yas

Sporadik kolorektal kanser i¢in en giiglii risk faktoriidiir ve risk 50 yasindan itibaren

artmaktadir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

2.3.4 Aile oykiisii

Aile Oykiisii, tanimlanmig ailesel kolon kanseri sendromlar1 olmasa bile dnemlidir.
Birinci derece akrabasinda kolorektal kanser olan bireylerde risk 2-3 Kat, iki tane birinci
derece akrabada kanser var ise bu risk 5-6 kat artar (Lee Goldman & Andrew I. Schafer,
2023).

Birinci derece akrabasi 60 yas ilizerinde olan ve KRK’ li hastalarin yakinlarina 50
yasindan sonra kolonoskopi ile KRK taramasi yapilmali ve 5 yilda bir tekrarlanmalidir. 60
yasindan once birinci derece KRK’li akrabasi olan hastalar, 40 yasindan baslayarak her 5
yilda bir kolonoskopi ile taranmalidir. Yalnizca ikinci veya ii¢iincii derece akrabalarinda KRK
bulunan hastalara, 50 yasindan itibaren kolonoskopi veya diski bazli testlerle ortalama riski

KRK taramasi yapilmali ve en az 10 yilda bir tekrarlanmalidir (Samadder et al., 2015).
2.3.5 Kirmuzi ve Islenmis Et

Her 100 g kirmiz1 et ve her 100 g islenmis kirmiz1 et i¢in %12 ve %16 oraninda artmis

KRK kat oraninda goreceli risk bulmustur (E. Zhou & Rifkin, 2021).
2.3.6 Yiiksek Yagh Diyet

Yiiksek yagl diyetlerin, bagirsak bakterileri tarafindan deoksikolik aside metabolize
edilebilen, kolon mukozasina zarar veren ve KRK gelisimini tegvik edebilen safra asitlerinin

bagirsaktan atilimini arttirdigi one siiriilmektedir (E. Zhou & Rifkin, 2021).
2.3.7 Alkol

Cesitli calismalar alkol tiiketimi ile kolorektal kanser goriilme siklig1 arasinda nedensel
bir rol oldugunu gostermistir. Prospektif ¢alismalarin meta-analizi, agir alkol kullanimi (>50
g/giin) ile kolorektal kanserle iliskili mortalite arasinda ilimli bir pozitif iliski oldugunu

gostermistir (Thanikachalam & Khan, 2019).



2.4 Koruyucu Faktorler

Kolorektal kanser riskinin azalmasi ile iligkili faktorler arasinda; daha fazla fiziksel
aktivite ve egzersiz, daha fazla lifli gida ve sebze tiiketilmesi, aspirin ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin diizenli kullanimi ve folik asit, kalsiyum ve D vitamini takviyesi yer
alir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

Lif, digki akigim1 artirarak, diski karsinojenlerini (yani ikincil safra asitlerini)
baglayarak, hareketliligi artirarak ve yararli kolonizerlerin biyokiitlesini artirarak epitelyal
mukozanin diski karsinojenlerine maruziyetini sinirlayarak kolorektal karsinojeneze karsi
kismen koruma saglar. Liflerin kolonik anaerobik bakteriler tarafindan fermantasyonu, toksin
iiretimini siirlayan asidik bir ortam yaratir ve ¢ok sayida faydali madde iceren kisa zincirli

yag asitlerinin liretimine yol acar (E. Zhou & Rifkin, 2021).

Aspirin ve selekoksib gibi NSAIDS'lerin, COX-2 yolunun inhibisyonu yoluyla, KRK’
ye 0zgii mortalitede %29'luk bir azalma ve genel mortalitede %21'lik bir azalma ile KRK’ den
sag kalanlarda faydali oldugu gosterilmistir. Ancak tiim hastalarin aspirin kullanimindan fayda

goriip gormedigi belli degildir (Thanikachalam & Khan, 2019).

Folat, kanser dnleyici bir ajan olarak en ¢ok arastirilan olup; Folat eksikligi, genomik
hipometilasyona ve DNA sentezinde kusurlara neden olur; bunlarin her ikisi de kolonik

karsinogenezde rol oynayabilir (Song et al., 2015).

D vitamininin kolorektal kanser gelisiminde koruyucu bir rol oynadigini One
stirmektedir. Hem serbest hem de toplam 25-hidroksivitamin D'nin kolorektal kanserle ters
iligkili oldugu gosterilmistir. Dolagimdaki D vitamini seviyesindeki 10 ng'lik bir artis,
kolorektal kansere yakalanma riskinde %26'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir

(Thanikachalam & Khan, 2019).

D vitamininin antineoplastik aktiviteye sahiptir. D vitamininin hedefi olan D vitamini
reseptoriine baglanmasi, farklilasma ve apoptozun indiiklenmesine, kanser kok hiicrelerinin
inhibisyonuna, proliferasyonun, anjiyogenezin ve metastatik potansiyelin azalmasina neden
olur. Birgok prospektif goézlemsel ¢alisma, D vitamini durumunun en iyi gostergesi olan
yiikksek plazma 25-hidroksivitamin D seviyelerinin kolorektal kanser riskinde azalma ve
kolorektal kanserli hastalarda sagkalimda iyilesme ile iliskili oldugunu gostermistir (Ng et al.,
2019).



2.5 KRK’ye Giden Molekiiler Yollar / Patobiyoloji / Karsinogenez

Kolorektal kanser, su ii¢ yolaktan bir veya daha fazlasinda zaman icinde birden fazla
genetik degisiklik meydana geldiginde ¢ok asamali bir siireg sonucu meydana gelir:
kromozomal instabilite yolagi, mikrosatellit instabilite yolagi ve CpG adast metilator fenotip
yolagi (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

2.5.1 Kromozomal instabilite Yolag

Sporadik kolorektal kanser vakalarinin %70’inde goriiliir. Bu yolakta en sik APC
(timor baskilayilact gen) ve KRAS (mitojenik sinyallerin hiicre membranindan gegisini
diizenleyen protoonkogen) genlerindeki mutasyonlar goriilir (Lee Goldman & Andrew I.
Schafer, 2023).

Kromozomal instabilite, kromozomal sayisal anormallikler, baz delesyonlar1 veya
insersiyonlar1 gibi kii¢lik dizi modifikasyonlari; kromozomal yeniden diizenlemeler ve gen
amplifikasyonu dahil olmak iizere c¢esitli sekillerde goriilebilir. KRK ile iligkili tiimor
baskilayic1 genlerin kanser gelisiminin erken evresinde degistigi diisiiniilmektedir ve
adenomat6z polipozis koli (APC) mutasyonu, normal mukozanin neoplastik dokuya
doniistimiinde WNT yolaginin aktivasyonuna yol acan ilk adimdir. KRAS, TP53, SMAD4 ve
tip 11 TGF-p reseptorii (TGFBR2) gibi genlerde meydana gelen art arda mutasyonlar polipten

kansere ilerlemeye yol agar (Puccini et al., 2017).
2.5.2 Mikrosatellit instabilite Yolag

DNA yanlis eslesme tamir kusurunun sonucudur. Mikrosatellitler kisa tekrarlayan
niikleotid dizileridir ve bu yiizden hatalara yatkindir. MLH1, MSH2, MSH6 VE PMS2 gibi
yanlis eslesme tamir genlerinin islev bozuklugu sonucu mikrosatellit instabilitesi yiiksek
tiimorler meydana gelir. Bu genlerdeki germ hatti mutasyonlart HNPCC’ye (Lynch sendromu)
neden olur. Ancak sporadik kolorektal kanserde yanlis eslesme tamir kusurlarinin altinda
yatan en sik molekiiler mekanizma MLHI’in hipermetilasyon yoluyla susturulmasidir.
Mikrosatellit instabilitesi yliksek tiimorler kadinlarda ve sag kolonda daha sik goriiliir. Bu
timorler siklikla koti diferansiye ve lenfositik infiltrasyon ile iligkilidir (Lee Goldman &
Andrew I. Schafer, 2023).

2.5.3 CpG Adasi Metilator Fenotip Yolag:

DNA promotdr bolgelerinin hipermetilasyonu, tiimor baskilayict genleri susturarak

karsinojeneze yol acar. Kolorektal kanserde hipermetile genler arasinda APC, MCC, MLHI1
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VE MGMT bulunur. CpG adas1 metilator fenotipi yiliksek tiimorler genellikle BRAF
mutasyonun sahiptir, kotli diferansiyedir, miisindz veya tash yliziikk morfolojisine sahiptir ve
mikrosatellit instabilitesi yiiksektir. Bu yolakta prekiirsor lezyon muhtemelen sesil serrated

adenomdur (Lee Goldman & Andrew |. Schafer, 2023).
2.6 D Vitamininin Kolon Kanseri Uzerindeki Etki Mekanizmasi
2.6.1 D Vitamini Metabolizmasi

Ultraviyole 1sinlarla ciltte iiretilen veya ince bagirsakta besin olarak emilen D vitamini,
karacigerde 25(OH)D3 (kalsidiol)'e doniistiiriiliir. Kalsidiol bdbreklerde 1,25(OH)2D3'e
(kalsitriol) dontstiiriiliir. Kalsitriol en aktif formdur ve ¢ogu biyolojik fonksiyonda yer alir.
Kalsitriol, CYP24A1 adi verilen bir enzim tarafindan aktif olmayan formu olan kalsitroikasite
dontistiriilir. CYP24A1, kanser dokularinda yiiksek oranda eksprese edilir D vitamininin

etkisini azaltir (Farham, 2023).
2.6.2 D Vitamini Reseptorii (VDR)

Kalsitrioliin c¢esitli etkileri, yiiksek afiniteli bir reseptdr olan VDR'ye baglanarak
gerceklestirilir. VDR ekspresyonunun kanser dncesi donemde ve erken timor olusumunda
artigl, gec¢ farklilasmamis kanserde azaldigi, metastatik asamada ise kayboldugu
bilinmektedir. Kolon kanserinde VDR ekspresyonu azaldik¢a kalsitrioliin antikanser etkisinin

de azaldig1 diistiniilmektedir (Farham, 2023).
2.6.3 Wnt/p-Katenin Sinyal Sisteminin Inhibisyonu

Kolon epitel hiicrelerinin kansere doniisiimii sirasinda anormal sekilde aktive olan
Wnt/B-katenin sinyal sistemi, kolorektal kanser gelisimini agiklamada Onemli bir
mekanizmadir. Insan kolorektal kanser drnekleri siralandiginda, %94'iinden fazlasinda Wnt/p-
katenin sinyal sistemiyle iliskili en az bir gen mutasyonu oldugu goriilmiistiir. D vitamini, 1)
B-katenin'i VDR'ye baglamak ve CF/B-katenin kompleksini azaltmak, 2) E-kadherin'i B-
katenin'e baglamak ve hiicre ¢ekirdegindeki [B-katenin'i azaltmak ve 3) Wnt inhibitorii
Dickkopf (DKK)-1'in hiicre dis1 ekspresyonunu indiiklemek dahil olmak iizere c¢esitli
diizeylerde Wnt/B-katenin sinyal sistemine miidahale ederek kanser hiicresi proliferasyonunu

inhibe eder ve farklilasmay1 destekler (Farham, 2023).

2.6.4 Hiicre ¢cogalmasinin inhibisyonu (¢cogalma karsiti)
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Kalsitriol, G1 hiicre dongiisiiniin durdurulmasmi indiikler ve hiicre dongiisiine
miidahale eden p21WAF1/CIP ve p27KIP'nin etkilerini artirarak kanser hiicresi
proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu inhibe eden TGF-B'ya
duyarliligi da arttirir (Farham, 2023).

2.6.5 Anti-anjiyogenik etki

Kalsitriol, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin (VEGF) ekspresyonunu inhibe eder. Ayrica NF-KB sinyali, FOXM1 ve DKK4
yoluyla anjiyogenezi onleyici etkiye sahiptir. Ayrica 6nemli bir anti-anjiyogenik etkiye sahip
olan interl6kin-8'i de inhibe eder (Farham, 2023).

2.6.6 Apoptoz

Kalsitriol, anti-apoptotik proteinler olan BLC-2, BAG1 ve BCL-XL'in ekspresyonunu
inhibe eder ve proapoptotik proteinler olan BAX, BAK ve BAD'nin ekspresyonunu indiikler,
kanser hiicrelerinin  apoptozunu  destekler. Ayrica mitokondriden  sitokrom  C'nin

salgilanmasini indiikler ve kaspaz 3 ve 9'u aktive ederek apoptozu indiikler (Farham, 2023).
2.7 Tarama

Taramanin amaci; Oncii adenomlart ¢ikarmak ve bu sayede gercek kanserleri daha
erken, tedavi edilebilir evrelerde tespit etmek ve kolorektal kansere bagli mortaliteyi
azaltmaktir. Ortalama riskli bireylerde adenom gelisimi ile kanser gelisimi arasindaki siire 8-
12 yil civarinda olup nispeten uzundur. Yas; sporadik kolorektal kanser i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir ve bu nedenle ¢ogu hastada tarama 50 yasinda baslanmalidir. Ortalama riske sahip
bireylerde tarama secgenekleri ikiye ayrilir; gizli kan ve anormal DNA i¢in testleri igeren gayta
ve kolonoskopi, fleksible sigmoidoskopi, BT kolografi ve ¢ift kontrastli baryum enamay1
iceren yapisal testlerdir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

1-) Ailesinde KRK &ykiisii olan veya 60 yasindan kiigiik birinci derece akrabasinda veya
herhangi bir yasta 2 birinci derece akrabasinda belgelenmis ileri evre adenomu olan kisiler
daha yiiksek risk altindadir ve etkilenen en geng¢ akrabanin tani yasindan 10 yi1l 6nce veya 40
yasinda (hangisi daha erken ise) baslayarak her 5 yilda bir kolonoskopi yaptirmalidir. Tek bir
birinci derece akrabasi 60 yasinda veya daha biiyiik yasta tan1 almis olan kisiler 40 yasindan
itibaren taranmalidir.

2-) Her 10 yilda bir kolonoskopi veya yillik fekal immiinokimyasal test (FIT) tercih edilen

(birinci kademe) tarama yontemleridir.
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3-) Her 5 yilda bir bilgisayarli tomografi (BT) , her 3 yilda bir FIT- fekal DNA testi (giiclii
oneri; diisiik kaliteli kanit) ve her 5 ila 10 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi (gii¢lii dneri;
yiiksek kaliteli kanit) uygun tarama testleridir ancak birinci kademe yontemlere gore
dezavantajlar1 nedeniyle ikinci kademededir.

4-) Daha Once negatif taramalar1 olan bir kisi 75 yasina ulastiginda veya 10 yildan daha az

yagsam beklentisi oldugunda taramanin durdurulmas: diisiintilebilir (Gupta et al., 2019).
2.8 Tam1 ve Evreleme

Dikkatli bir 6ykii, fizik muayene ve radyolojik degerlendirme tan1 koymada dnemlidir.
Oykiide énceden adenomatdz polip veya kolorektal kanser, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve
ailede kolorektal kanser veya diger solid tiimorler olup olmadigr sorgulanmalidir.
Hepatosplenomegali veya lenfadenopati; karaciger veya lenf nodlarinda metastatik hastalik
varligini, abdominal dolgunluk veya asit ise periton tutulumunu disiindiirir. Gayta
incelemesi, ilerlemis vakalarin %80’inde agik veya gizli kani gosterebilir. Demir eksikligi
anemisi, karaciger enzim yiiksekligi (AST, ALT, ALP) ve serum bilirubin diizeyleri taniya
yardimct olabilir. Timor belirtegleri (CEA VE CAL19-9) yiikselebilir, ancak serum
belirteglerinin duyarliligi diisiiktiir ve diger solid tiimoérlerde de yiikselebilir (Lee Goldman &
Andrew |. Schafer, 2023).

Kolonoskopi, kolorektal kanseri teshis etmek igin tercih edilen tani yontemi olup
herhangi bir tedaviden once, hastanin KRK evrelemesi i¢in gdgiis, karin ve pelvisin kontrastli
BT goriintiilemesi gereklidir. Evreleme genellikle Primer Tiimoér boyutu (T), bolgesel lenf

Nodu (N) ve uzak Metastaz (M) TNM siniflandirma sistemi kullanilarak yapilir.

Karsinoembriyonikantijen (CEA) seviyeleri gibi tiimdor belirteg seviyeleri kolorektal kanserde
yiikselebilmesine ragmen, KRK icin tan1 koydurucu degildir. CEA diizeyleri daha ziyade
tedavi sonrasi takip ve gozetim ig¢in bir ara¢ olarak kullanilir. Karaciger metastazi olan
hastalarda anormal olan en yaygin laboratuvar parametresi yiiksek alkalin fosfataz seviyesidir.
Arka planda karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrastli Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) karaciger metastazlarinin teshisinde daha fazla dogruluk saglayabilir (Thanikachalam
& Khan, 2019).
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Tablo 1. Kolorektal kanserlerde T siiflamasi

T Primer Tiimor

TX Primer tiimor hakkinda bir bilgi yok

T0 Primer tiimdr gosterilemedi

Tis Karsinoma in-situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu

Tis (LAMN) Diisiik dereceli apendiks miisindz neoplazmi1 muskularispropria
ile sinirhdir

T1 Submukoza invazyonu

T2 Muskularispropria invazyonu

T3 Muskularis propriada nperikolorektal dokulara yayilmis

T4a Ti{imor visseral peritonu invaze etmis

T4b Timor direkt olarak komsu organ veya yapilar1 invaze etmis

Tablo 2. Kolorektal kanserlerde N siniflamasi

N Bolgesel Lenf Nodlari

NX Bolgesel lenf nodlari ile ilgili bir bilgi yok

NO Lenf nodu metastaz1 yok

N1 Bir ila ii¢ bolgesel lenf nodu pozitif (>0,2 mm) veya bdlgesel lenf nodu
pozitif degil, herhangi bir sayida tiimor depositleri mevcuttur

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitif

Nib Iki veya ii¢ bolgesel lenf nodu pozitif

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi yok ama subseroza veya mezenterde tiimor
depozitleri var

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

Tablo 3. Kolorektal kanserlerde M siniflamasi

M Metastaz

MO Metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Mla Periton metastazi olmadan bir bolge ya da organa metastaz

M1b Periton metastazi olmadan iki veya daha fazla bdlgeye ya da organa
metastaz

Milc Periton metastaz1 ya da birlikte diger organ metastazlari
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Tablo 4.Kolorektal kanserlerde histolojik grade

G GRADE

GX Grade degerlendirilemedi
Gl Iyi diferansiye

G2 Orta diferansiye

G3 Kotii diferansiye

Tablo 5.Kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi

T N M GRADE EVRE
Tis NO MO 0
Tis (LAMN) NO MO 0
Tl NO MO 1
T2 NO MO 2
T3 NO MO 2A
T4a NO MO 2B
T4b NO MO 2C
Tl N1 MO 3A
T2 N1 MO 3A
T3 N1 MO 3B
T4 N1 MO 3B
Herhangi T N2 MO 3C
Herhangi T Herhangi N Mla 4A
Herhangi T Herhangi N M1b Gl 4A
Herhangi T Herhangi N M1b G2, G3 ya da|4B
Gx
Herhangi T Herhangi N Mlc Herhangi G 4C
2.9 Tedavi

2.9.1 Kolon Kanserinde Tedavi

Kolon kanseri tanis1 konuldugunda, yaklasik %80'i lokalize iken, %20'si uzak bolgelere

metastaz yapmustir. Cerrahi rezeksiyon, lokal-bolgesel olan hem kolon hem de rektum
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kanserleri i¢in tek kiiratif secenek olmaya devam etmektedir. Lokal olarak ilerlemis kolorektal
kanserler i¢in bazen neoadjuvan kemoterapi endikedir. Lenf nodlarini1 (Evre III ve iizeri) veya
uzak bolgeleri tutan kolon kanserleri igin kemoterapi ya adjuvan ya da palyatif tedavide
endikedir. Kemoradyasyon genellikle cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra lokal olarak ilerlemis
rektal kanser i¢in gereklidir (Thanikachalam & Khan, 2019).

2.9.1.1 Cerrahi

Erken evre ve lokal olarak sinirli kolon kanserinde primer tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyondur. Ayrica smirli metastatik hastaligi olan secilmis hastalarda kiiratif amagla
cerrahi yapilabilir. Kiiratif cerrahinin amaci tiimoriin sinirlar1 negatif olacak sekilde ortadan
kaldirilmasi ve bagirsagin bu segmentini besleyen primer arter ve karsilik gelen lenfatiklerinin
blok seklinde ¢ikarilmasidir. Dogru evreleme i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikarilmalidir.
Rektum kanserinde onemli bir konu, anal sfinkterin islevini korumaya c¢alismaktir. Total
mezorektal eksizyon (rektumu ¢evreleyen lenfovaskiiler yapilar ve yagh zarfin blok seklinde
¢ikarilmasi) distal kanserler i¢in Onerilirken tiimore 6zgii mezorektal rezeksiyon (tiimoriin 5
cm distalindeki mezorektumun blok seklinde ¢ikarilmasi) iist rektal tiimorlerde yeterlidir.
Lokal transanal eksizyon diisiik riskli (T1 hastalik, biiyiikliikk 3 cm’nin altinda, iyi diferansiye,
anal sinirdan itibaren 8 cm iginde yerlesmis, lenfovaskiiler invazyon olmamasi ve gapin ligte
birinden az olmasi) alt rektum kanserlerinde kabul edilebilir (Lee Goldman & Andrew .
Schafer, 2023).

Evre 1 KRK’da tedavide tek basina cerrahi rezeksiyon yeterlidir. Cerrahi ile 5 yillik

hastaliksiz sag kalim oran1 %95’tir ve adjuvan kemoterapi 6nerilmez (Chakrabarti et al., n.d.).
2.9.1.2 Radyoterapi

Radyoterapi genellikle cerrahi olarak rezeke edilmis erken evre kolon kanserinin
tedavisi veya metastatik hastalik durumunda primer kolon kanserinin tedavisi tedavi i¢in
diisiinilmez. Radyoterapi baslica lokal ileri rektum kanserinin kombine tedavi yontemi olarak
kullanilir. Metastatik kolon kanserinin kemik, beyin, karaciger ve akcigere yayildig:

durumlarda tiimorle ilgili semptomlar1 kontrol etmek icin palyatif radyoterapi diisiiniilebilir.

Karaciger metastazi olan kolorektal kanserlerde stereotaktik radyoterapinin kullanimi
artmaktadir. Bu yontem; 4’ten az karacifer metastazi olan cerrahi veya baska tedavi
segenekleri uygulanamayan hastalarda makul ve giivenli bir alternatiftir (Lee Goldman &
Andrew I. Schafer, 2023).
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2.9.1.3 Sistemik ve Kombinasyon Tedavileri

Hem adjuvan hem de metastatik hastalikta kolorektal kanser tedavisinin temeli 5-
florourasildir. Tek bir ajan olarak kullanildiginda 5-florourasil orta diizeyde aktiviteye sahiptir
ve klinik etkinligi uzun siireli infiizyon ile ve azaltilmis folat 16kovorin ile es zamanl
kullanim ile arttirilabilir. Metastatik kolorektal kanser tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan
diger iki sitotoksik ajan; irinotekan (bir topoizomeraz I inhibitorii) ve oksaliplatindir (li¢lincti
nesil bir platin analogu). Biyolojik ajanlar; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
sinyal yolunu (bevasizumab, aflibersept, ramusirumab), epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) yolunu (setuksimab ve panitumumab) ve hiicre proliferasyonu, anjiogenezisi ve
invazyonu ile ilgili tirozin kinazlar1 (regorafenib) hedeflerler (Lee Goldman & Andrew I.
Schafer, 2023).

Rezeke edilmis evre I kolon kanseri hastalar, yalnizca cerrahi ile %95’e¢ yaklasan
yiiksek bir kiir oranina sahiptir ve sistemik adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyulmaz. Evre II
hastalarda niiks riski daha ytiksektir (3 yilda yaklasik %25) ve 5-florourasil ve 16kovorin ile
kombine tedavi orta diizeyde klinik yarar saglar. Bununla birlikte, mikrosatellit instabilitesi
yliksek olan evre II tiimdrler, mikrosatellit stabil tlimorlerden daha iyi prognoza sahiptir ve bu
hastalarda sagkalim S5-florourasil tedavisi ile daha kotiidiir. Bu nedenle, evre II ve
mikrosatellit instabilitesi yiiksek yiiksek tiimorlerde adjuvan kemoterapi onerilmez. Yiiksek
riskli evre II hastalarda (obstriikksiyon, perforasyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon ve cerrahi rezeksiyon Orneginde 12°den az lenf nodu ile tanimlanir) adjuvan
kemoterapinin yarar1 evre III hastalarda goriilen yarara benzerdir. Yiksek riskli evre II
hastalig1 olan hastalar; 5-florourasil, 16kovorin ve oksaliplatin (FOLFOX) veya alternatif
olarak kapesitabin ve oksaliplatin (XELOX) i¢ceren kombinasyon tedavisi ile 6 aylik adjuvan
kemoterapi almalidir. Agresif kombinasyon tedavisini tolere edemeyen hastalarda, inflizyonal
5-florourasil veya oral kapesitabin ile floropirimidin monoterapisi uygun bir alternatiftir (Lee
Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

Evre III kolon kanserli hastalarda, cerrahi rezeksiyon orneginde pozitif olan lenf nodu
sayisina baglt olarak 5 yillik hastalik sagkalim orani %25-85 arasinda degismektedir. Nod
pozitif evre III hastalif1 olan hastalarda genel Oneri adjuvan sistemik tedavi verilmesidir.
Performans durumu iyi olan ve komorbit hastali§i olmayan hastalarda FOLFOX rejimi ile
agresif tedavi sagkalim oranlarim1 6nemli 6lcilide artirir ve standart tedavi yontemidir. Agresif
sitotoksik kemoterapi adayr olmayan hastalarda, infiizyonal 5-florourasil veya oral
kapesitabin ile floropirimidn monoterapisi uygun bir segenektir. 4’ten fazla lenf nodu olan
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evre III hastalarda, daha fazla yan etkiye sahip olmasina ragmen standart 6 aylik adjuvan
tedavi 3 aylik tedaviye gore daha fazla klinik yarar saglar (Lee Goldman & Andrew I.
Schafer, 2023).

2.9.2 Rektal Adenokarsinomda Tedavi

Rektum kanserinde lokal niiks riski daha fazladir, bu yiizden primer rektal
adenokarsinomlu hastalarda terapotik yaklasim primer kolon kanserinden farklidir. Rektum
kanserinde, invazyonun boyutunu, yayginligini, derinligini ve lenf nodu tutulumunu kesin
olarak belirlemek icin endoskopik rektal ultrason veya rektal MRG ile ameliyat dncesi dogru
evreleme yapmak gerekir. Evre | rektum kanserinde radyoterapi veya kemoterapi ile ek
adjuvan tedaviye gerek kalmadan cerrahi rezeksiyon yeterli olur. Ancak ytiksek riskli hastalar
(T2 tiimor, kotii diferansiye histolojiye sahip T1 tiimor, perindral veya lenfovaskiiler invazyon
varli§1 veya yakin cerrahi sinir)5-florourasil kemoterapisi olsun veya olmasin postoperatif
pelvik radyoterapi almalidir. Radyoterapi lokal ileri evre II ve III rektal adenokarsinomlu
hastalarda lokal niiks oranini azaltmak, sfinkter korunma olasiligini artirmak ve muhtemelen
sagkalimi iyilestirmek i¢in standart tedavi olarak kabul edilir. Kisa siireli radyoterapi tercih
edildiginde; evre II hastalik i¢in tek basina floropirimidin ile veya nod pozitif hastalik i¢in
floropirimidin-oksaliplatin kombinasyonu ile postoperatif sistemik adjuvan tedavi Onerilir.
Lokal ileri rektum kanserinde 6 haftalik preoperatif radyoterapi; cerrahi rezeksiyonu
saglamak, anal sfinkter fonksiyonunu korumak ve akut/kronik toksisiteleri azaltmak i¢in
ABD’de oOnerilen yaklagimdir. Oral kapesitabin evre II/III rektum kanserinin preoperatif
tedavisinde ayni sekilde lokal-bolgesel kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
saglamak i¢in 5-florourasil infiizyonu yerine kullanilabilir. Platin analogu oksaliplatin 5-
florourasil infiizyonuna veya oral kapesitabine eklenmesi klinik etkinligi artirmaz ve ayrica
daha yiiksek diyare riski ile iligkilidir. Ancak; rezeke edilen 6rnekte nodal tutulum varsa veya
primer tiimor evresinin geriledigine dair ¢ok az kanit varsa, genellikle FOLFOX veya
XELOX/CAPOX ile oksaliplatin bazli kemoterapi rejimleri 6nerilir (Lee Goldman & Andrew
I. Schafer, 2023).

2.9.3 Metastatik Kolorektal Kanserde Tedavi

KRK'li hastalarin yaklasik %20'sinde tan1 aninda metastaz bulunurken, baslangigta
lokalize hastalig1 olan hastalarin %50'si kadarinda metastaz gelisecektir. KRK, lenfatik ve
hematojen yayilimin yani sira peritoneal yollarla da yayilabilir. En sik metastatik bolgeler

bolgesel lenf nodlari, karaciger, akcigerler ve peritondur. Metastatik KRK hastalarinin
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prognozu, karaciger ve akciger metastazlarinin cerrahisi ve yeni antikanser ilaglar1 dahil
olmak iizere daha etkili terapotik yaklasimlarin kullanilmaya baslanmasiyla son 20 yilda
onemli dl¢iide iyilesmistir. Bununla birlikte, metastatik KRK ¢ogu vakada tedavi edilemez bir

hastalik olmaya devam etmektedir (Ciardiello et al., 2022).

Calismalar metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde, FOLFOX ve
FOLFIRI rejimlerinin ayni progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim (yaklasil 23 aylik bir
ortanca sagkalim) sagladigin1 gostermektedir. Sitotoksik kemoterapiye anti-VEGF antikoru
bevasizumab veya anti EGFR antikoru setuksimabin eklenmesi, vahsi tip RAS mutant
metastatik kolorektal kanser hastalarinda ayni diizey klinik fayda saglar. Bevasizumab’in tek
basmna etkinligi diisiik olup, irinotekan (FOLFIRI) veya oksaliplatin (FOLFOX) bazl
rejimlerle kombinasyonu klinik aktivasyonu 6nemli 6lgiide arttirir ve su anda birinci basamak
tedavide tercih edilir. Hastalik ilerlerse bevasizumab tedavisine ikinci basamak sitotoksik
kemoterapi ile kombine olarak devam edilebilir. Oksaliplatin tedavisine ragmen progresyon
gosteren hastalarda aflibercept ve FOLFIRI, tek basmna FOLFIRI ile karsilastirildiginda
sagkalimi iyilestirmektedir. Ramusirumab, metastatik kolorektal kanserin ikinci basamak
tedavisinde FOLFIRI ile kombinasyon halinde kullamm igin  onaylanmistir.
Setuksimab ve panitumumab, epidermal biiylime faktorii reseptorine (EGFR) karsi
gelistirilen monoklonal antikorlardir. Her iki antikor da kemoterapi direncli metastatik
kolorektal kansere karsi hemen hemen ayni tek ajan aktivitesine sahiptir. Her iki ajan da
birinci basamak tedavide FOLFIRI veya FOLFOX kemoterapisi ile kombine edilebilir. Ancak
bu EGFR antikorlari, yalnizca tiimorleri vahsi tip RAS ve BRAF olan hastalarda
kullanilmalidir. Fakat vahsi tip RAS olan tiimoérlerin sadece %30’u anti-EGFR tedavisine
yanit vermektedir. Regorafenib ve oral pirimidin TAS-102, kemoterapi direncli metastatik
kolorektal kanserin tedavisi icin ABD’nde onam almistir. Her ikisi de 6nceki tedavi rejimine
ragmen hastalik progresyonu goriilen hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi iyilestirir. Regorafenib tirozin kinaz oral inhibitérii olup toksititeleri arasinda
yorgunluk ve dermatolojik el-ayak sendromu bulunur. Bir sitotoksik timidin analogu olan
trifluridin ve tipiracilin kombinasyonu olan TAS-102’nin toksititeleri arasinda hastalrin
yaklasik %40’1inda nétropeni ve %4’linde febril notropeninin goriildiigii miyelosupresyondur

(Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

Anti-programlanmis 6lim-1 (PD-1) immun kontrol noktas1 inhibitdrii ile immiinoterapi,
floropirimidn, oksaliplatin ve irinotekan ile tedaviye ragmen ilerlemis olan mikrosatellit

instabilitesi yiiksek veya yanlis eslesme tamiri (MMR) defektif metastatik kolorektal kanserli
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hastalarda FDA onami almistir. Bu antikorlar, T-hiicresi bagisiklik yanitini arttirir, boylece T-

hiicresi aktivasyonuna yol agarlar (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).

2.10 Kolorektal Kanserde Prognoz ve Prognostik Belirtegler

Kolorektal kanserli hastalarda prognoz esas olarak evreye baglidir. Bes yillik sagkalim,
evre | hastalikta yaklasik %90-95tir. Evre IV metastatik hastalikta ise %10’un altina diiser.
Evre III hastalar i¢in prognoz, sadece 1 veya 2 lenf nodu hastalarda %65-70 arasinda degisir.
Yiiksek riskli hastaligi ve 4’ten fazla pozitif lenf nodu olan hastalarda ise %25’in altina
diisebilir. Rektum kanserinde oranlar kolon kanserindeki oranlardan biraz daha diisiiktiir.
Evreye ek olarak kiiratif rezeksiyon uygulanan erken evre kolon kanserli hastalarda kotii
prognostik olan diger faktorler; tasl yiiziik histolojisi, yiiksek tiimor derecesi, lenfovaskiiler
ve perindral invazyon, preoperatif donemde obstriiksiyon veya perforasyon olmasi, yiiksek
preoperatif serum CEA seviyeleri, pozitif cerrahi sinir ve mikrosatellit stabil hastalik.
Kolorektal kanserin prognozu primer tiimdriin boyutuna bagli degildir. Primer tiimdriin
bulundugu yer énemli bir prognostik faktordiir; sol tarafli tiimdrler, sag tarafli timorlere gore

daha iyi prognozla iliskilidir (Lee Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).
2.10.1 MMR Durumu

MMR, genomik biitiinliigii saglamak icin DNA replikasyonu ve rekombinasyonu
sirasinda hatali ekleme ve silme ve bazlarin yanlis birlestirilmesinin tanindig1 ve diizeltildigi
olduk¢a korunmus bir DNA onarim mekanizmasidi. MMR proteinlerinin aktivite kayb,
mikrosatelit DNA'da yliksek siklikta ¢er¢eve kaymasi mutasyonlari ile karakterize edilen ve
mikrosatelit instabilitesi (MSI) olarak adlandirilan DNA replikasyon hatalariin birikmesine
neden olur.Mikrosatellit instabilitesi (MSI), kolorektal kanserde (KRK) oOnemli tanisal,
prognostik ve dngoriicii etkileri olan 6nemli bir biyobelirtectir. MMR genlerindeki germ hatti
mutasyonlari ile karakterize edilen ve ¢esitli kanser tiirleri i¢in artmus risk ile iligkili otozomal
dominant kalitsal bir hastalik olan Lynch sendromu taramasi sirasinda uyumsuzluk onarim
eksikligi (MMR-D) /MSI i¢in test yapilmast onerilmektedir. Ayrica, MSI-yiiksek (MSI-H)
durumu, erken evre KRK'de daha iyi bir prognoz ve evre II hastalikta 5-florourasil ile adjuvan
tedaviden fayda gérmeme ile iliskilidir. Daha yakin zamanlarda MSI, immiinoterapi temelli

tedavilere duyarliligin bir belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir. Kontrol noktasi inhibitérlerinin
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MMR-D metastatik KRK'deki ¢i1gir acan basarisi, bu tiimorlere sahip hastalar i¢in yeni bir
terapotik senaryo ortaya ¢ikarmigtir (Battaglin et al., 2018).

2.10.2 RAS-BRAF Mutasyonu

KRAS, hiicre proliferasyonunu durdurma gorevi géren GTPazlarin RAS proto-onkogen
ailesinin bir pargasidir. Kolorektal kanserin %30-40’1nda bulunan KRAS mutasyonlar1 daha
kotli prognozla iligkilidir. KRAS'taki mutasyonlar, kiiratif rezeksiyonu takiben artmis
tekrarlayan metastatik KRK riski ve KRAS mutasyonu olan hastalarda setuksimab veya
panitumumab gibi anti-EGFR tedavisine direng ile iliskilidir. NRAS mutasyonu kolorektal
kanserde %5 oraninda goriiliir ve bu mutasyon da %5-10"unda goriilen anti-EGFR tedavisine
diren¢ ile iliskilidir BRAF mutasyonlar1 da kolorektal kanser hastalarinin %5-10’unda
goriiliir, anti-EGFR tedavisine direng ve kotii prognozla iligkilidir (Lee Goldman & Andrew 1.
Schafer, 2023; Ogunwaobi et al., 2020).

2.10.3 PNI VE LVI

KRK'de sagkalim ile iligkili oldugu gosterilen iki tiimore 6zgii degisken lenfovaskiiler
invazyon ve perindral invazyondur. Lenfovaskiiler invazyon (LVI), kiiciik lenfatik veya kan
(tipik olarak vendz) damarlarinin tiimor tarafindan tutulmasi anlamina gelir. Perindral
invazyon (PNI), tiimoriin sinirlerin ve sinir kiliflarinin iginde, etrafinda ve i¢inden biiylimesini
ifade eder. Hem LVI hem de PNI'nin kolorektal kanserde kotii sagkalim belirtegleri olarak
gosterilmistir, ancak bunlarin evreleme ve yonetim kararlarina dahil edilmesi konusunda

evrensel bir fikir birligi yoktur (Al-Sukhni et al., 2017).
2.11 Takip

Hastaligin rekiirrens riski evre Il veya Il kolon ve rektum kanserli hastalarda cerrahi ve
adjuvan kemoterapisinden sonraki ilk 2-3 yil ig¢inde en yiiksektir. Bu yilizden cerrahi
rezeksiyon sonrasi aktif izlem Onerilir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, 5 y1l boyunca 3-6
ayda bir anamnez ve fizik muayeneyi, yiiksek riskli primer tiimdrlerin rezeksiyonu sonrasi ise
3 yil boyunca yillik gogilis ve batin BT taramalarini ve primer rektum kanseri i¢in ek olarak
pelvis BT taramasinin eklenmesini Onermektedir. Kolonoskopi taramalar1 adjuvan
kemoterapinin tamamlanmasindan bir y1l sonra ve tamamen negatifse daha sonra her 5 yilda
bir yapilmalidir. Serum CEA seviyeleri 5 yil boyunca her 3-6 ayda bir ol¢iilmelidir (Lee
Goldman & Andrew I. Schafer, 2023).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez ¢alismasi icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 3 Mart 2023 tarih ve 2023/4210 say1li etik
kurul izni alinmistir. Caligmamiza Ocak 2012- Aralik 2021 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde kolorektal kanser tanisi
ile takipli ve serum D vitamin diizeyi bakilmis 243 hasta dahil edildi. Bu hastalarin verileri

retrospektif olarak dosya kayitlarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy uzunlugu,
viicut agirhigi, beden kiitle indeksi (BKI), komorbiditeleri, ilk tani tarihi, operasyon tarihi,
obstriiksiyon ve perforasyon durumu, primer tiimoriin yeri, tiimor histopatolojisi; histoloji,
evre, grade, metastaz yeri, cerrahi sinir, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon, MSI, genetik
mutasyon analizi; K-RAS, N-RAS, BRAF durumu, kemoterapi baslama tarihi, birinci sira
aldig1 kemoterapi ve hedef tedavileri, progresyon tarihi, tan1 zamani1 D vitamin diizeyi, D

vitamin replasmani alip almadigi, sag/vefat durumu, hastanin son basvuru tarihi kaydedildi.

Genel sagkalim (GSK) exitus gelisen hastalarda tan1 anindan 6liime kadar gegen siire,
exitus gelismeyen hastalarda tan1 anindan son goriildiigii tarihe kadar gegen siire; hastaliksiz
sagkalim (HSK) tani anindan ilk progresyonun tespit edildigi tarihe, progresyon gelismeyen

hastalarda son goriildiigii tarihe kadar gecen stire olarak hesaplandi.

Veriler SPSS 24 (Statistical Package for Social Sciences) bilgisayar programina girildi.
Normal dagilima uygunluk analizi yapildi. Kolmogorov-Smirnov analiz testi ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisi degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma ile niteliksel degiskenler icin say1 (n) ve yiizdelikler (%) ile gosterildi. Ikili grup
karsilastirmalar1 Student T testi ile ikiden ¢ok grup karsilastirmalar1 Anova Varyans analizi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-Kare testi ile analiz edildi.
Sagkalim tizerine etkili faktorlerin belirlenmesi i¢in Kaplan Mayer testi kullanildi. Tim
analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 243 hastanin 156°s1 erkek (%64,2), 87’si (%35,8) kadindu.
Hastalarin yaslarinin ortalama degeri 65 yil, BKI ortalama degeri 26,6 kg/m2 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 132’sinde (%54,3) komorbid hastalik yokken, 111’inde(%55,7)
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komorbid hastalik mevcuttu. Komorbid hastaliklar; 21 (%8,6) Dm, 31 (%12,8) Ht,10 (%4,1)
Kah/Ky, 6 (%2,5) Astim-Koah, 1 (%0,4) Svo, 42 (%17,3) ¢oklu komorbiditeydi (Tablo 6).

Tablo 6.Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

ORTALAMA + SS
Yas 64,59+11,83
BKI (kg/m2) 26,60+4,30

n %
Cinsiyet
Kadin 87 35,8
Erkek 156 64,2
Komorbidite
Yok 132 54,3
DM 21 8,6
HT 31 12,8
KAH /KY 10 4,1
SVO 1 0,4
ASTIM KOAH 6 2,5
Coklu Komorbite 42 17,3
TOPLAM 243 100

Tiimor yerlesimine bakildiginda 184’tinde(%75,7) sol kolon, 59’unda(%24,3) sag kolonda
timor vardi.243 hastanin timor ve operasyon primerler yerleri 82’si (%33,7) rektum, 65’1
sigmoid kolon (%26,7), 21’inde (%8,6) rektosigmoid, 15’inde (%6,3) sol kolon, 24’iinde
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(%9.9) sag hemikolon, 36’sinda (%14,8) ¢ekum-apandiks yerlesimliydi. Bakilan 236 hastanin,
tan1 aninda 18’1 (%7,6) evre 1, 84’1 (%35,6) evre 2, 70’1 (%29,7) evre 3, 64’1 (%27,1) evre
4’tii.Bakilan 241 hastanin ilk tani zamaninda32’sinde (%13,3) obstriiksiyon, 7’sinde (%2,9)

perforasyon goriilmiistii.

Patolojik incelemede bakilan 225 hastanin 59°u (%26,2) grade 1, 151’1 (%67,1) grade
2, 15’1 (%6,7) grade 3’tii. Timor histolojik tipi 219°u (%90,1) adenokarsinom, 24’1 (%9,9)
miisindz adenokarsinomdu. Bakilan 218 hastada Lenfovaskiiler invazyon 90 (%41,3) pozitif,
128 (%58,7) negatif iken Perinoral invazyon 93 (%42,7) pozitif, 125 (%57,3) negatifti.220
hastanin cerrahi sonrast 19’unda (%8,6) cerrahi sinir pozitif iken 201’inde (%91,4) cerrahi
sinir negatifti. Bakilan 100 hastanin 39°u (%39) MSI-H, 61 (%61) MSS’ydi.

RAS Mutasyonu bakilan 125 hastanin 53’iinde (%42,4) K-RAS pozitif, 8’inde (%6,4)
N-RAS pozitif,64’iinde (%51,2) RAS mutasyonu saptanmadi. incelenen 119 hastada BRAF
pozitifligi saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7.Hastalarmn Tiimér Yerlesimi ve Tiimor Tanist ile ilgili Ozellikleri

n %
Tiimor Yerlesimi (n=243)
Sol Kolon 184 75,7
Sag Kolon 59 243
Operasyon Primeri (n=243)
Rektum 82 33,7
Sigmoid Kolon 65 26,7
Rektosigmoid Kolon 21 8,6
Sol Kolon 15 6,3
Sag Hemikolon 24 9,9
Cekum-Apendiks 36 14,8
Ik Tam Evresi (n=236)
Evre 1 18 7,6
Evre 2 84 35,6
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Evre 3 70 29,7
Evre 4 64 27,1
Grade (patolojik) (n=225)

Grade 1 59 26,2
Grade 2 151 67,1
Grade 3 15 6,7
Histolojik Tip (n=243)

Adenokarsinom 219 90,1
Miisinéz Adenokarsinom 24 9,9
Lenfovaskiiler Invazyon(n=218)

Var 90 41,3
Yok 128 58,7
Perinéral invazyon (n=218)

Var 93 42,7
Yok 125 57,3
Obstriiksiyon (n=241)

Var 32 13,3
Yok 209 86,7
Perforasyon (n=241)

Var 7 2,9
Yok 237 97,1
Cerrahi Simir (n=220)

Pozitif Sinir 19 8,6
Negatif Sinir 201 91,4
MSI (n=100)

MSI High (en az bir ekspresyon kaybr) 39 39
MSS (ekspresyon kayb1 yok) 61 61
Ras Mutasyonu (n=125)

K-RAS pozitif 53 42,4
N-RAS pozitif 8 6,4
Mutasyon Yok 64 51,2
Braf Mutasyonu(n=119)

Var 0 0
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Yok 119 100

Hastalarin tiimor tedavisi ve prognostik ozelliklerine baktigimizda 213 hastada birinci
sira kemoterapi rejimi olarak Folfox 106 (%49,8), Inf. Fufa 21 (%9,9), Xelox 33 (%15,5),
Kapesitabin 37 (%17,3), Folfirinox 16 (%7,5) hastaydi. Birinci sira hedef tedavi alan 64 hasta
arasinda Bevasimumab 41 (%64,1), Cetuksimabll (%17,2), Panitumumab 12 (%18,7)
hastaydi. Hastalarin tan1 esnasinda 190’mda (%78,2) D Vitamini diizeyi diisiik, 53’iinde
(%31,2) normaldi.Bakilan 239 hastanin 91’1 (%38,1) D Vitamini replasmani aldi, 148’
(%61,9) almd-adi. 243 hastanin 95’inde (%39,1) progresyon gelisti. Bakilan 241 hastanin
154’iinde (%63,9) metastaz gelismedi. 59 hastada (%24,6) karaciger, 7 (%2,9) akciger, 10
(%4,1) omentum-periton ve 11 hastada (%4,6) ¢oklu metastaz gelisti. 243 hastanin 116’sinde
(%47,7) exitus meydana geldi. Exitus gelisen hastalarda ortalama sagkalim siiresi 36,2+25,3

ay, sag olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 60,84+29,0 aydi (Tablo 8).

Tablo 8.Hastalarn Tiimdr Tedavisi ve Prognostik Ozellikleri

n %

1.Sira Adjuvan KT Protokolii (n=213)

Folfox 106 49,8
Inf. Fufa 21 9,9
Xelox 33 15,5
Kapesitabin 37 17,3
Folfirinox 16 75
1.Sira Hedef Tedavi Protokolii (n=64)

Bevasizumab 41 64,1
Cetuksimab 11 17,2
Panitumumab 12 18,7

Tamida D vitamini diizeyi (n=243)

25



Diisiik 190 78,2

Normal 53 31,8
D Vitamini replasmani (n=239)

Alan 91 38,1
Almayan 148 61,9
Progresyon (n=243)

Var 95 39,1
Yok 148 70,9
Metastaz (n=241)

Metastaz yok 154 63,9
Karaciger 59 24,5
Akciger 7 2,9
Omentum-periton 10 4,1
Uzak metastaz 11 4,6
Son Durum (n=243)

Exitus 116 47,7
Sag 127 52,3
Ortalama sagkalim (ay) ORTALAMA + SS

Exius (n=116) 36,2+25,3

Sag (n=127) 60,8+29,0

Ik tan1 anindaki D Vitamini diizeyinin genel sagkalim iizerine etkisi incelendi. Bakilan
243 hastanin tan1 esnasinda 190’inda (%78,2) D Vitamini diizeyi diisiik, 53’tinde (%31,2)
normaldi. Kolorektal kanser tanisi alip tani aninda D Vitamini diizeyi diigiik hastalarda
medyan sagkalim siiresi ortalamasi 61,93 (CI: 60,31-74,08) ay bulundu. Tam1 aninda D
Vitamini diizeyi normal olan hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamas1 84,46 (CI: 75,29-
107,99) ay bulundu. Ilk tan1 aninda D vitamini diizeyi normal olanlarin diisiik olanlara gére
medyan sagkalim siiresi uzun olup D Vitamini diizeyinin sagkalima arttirdigina dair istatiksel

etki gozlenmedi (P=0,110) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kolorektal Kanserli Hastalarda Tani Anindaki D Vitamini Diizeyinin Sagkalim

Uzerine Etkisi

Kolorektal kanser tanili hastalarda D Vitamini replasmaninin sagkalim iizerine etkisi
incelendi. Bakilan 239 hastanin 91’1 (%38,1) D Vitamini replasmani aldi, 148’1 (%61,9)
almadi. D Vitamini replasmani almayan hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamasi1 58,66
(Cl: 52,73-66,24) ay bulundu. D Vitamini replasmani alan hastalarda ise medyan sagkalim
sliresi ortalamas1 84,46 (CI: 85,14-110,79) ay bulundu. Kolorektal kanserli hastalarda D
Vitamini replasmanin sagkalim iizerine etki oldugu ve sagkalimi 6nemli Olclide artirdigi

goriildii (P=0,001) (Sekil 2).
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Survival Functions
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Sekil 2. Kolorektal Kanserli Hastalarda D Vitamini Replasmaninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Alt analizlerde D vitamini replasmani alan hastalarda metastatik olan ve olmayanlarda
sagkalim sonuglar1 degerlendirildi. Metastatik olmayan evre 1 ve 2 hastalar grup 1, metastatik
evre 3 hastalar grup 2, evre 4 hastalar grup 3 seklinde ayr1 degerlendirildi. D vitamini
replasmani alan 91 hastadan 46’s1 (%50.5) grup 1, 27’si (%29.7) grup 2, 18’1 (%19.8) grup
3’tli. Grup 1 hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamasi 112,2 ay (Cl: 94,5-130,0), grup 2
hastalarda medyan sagkalim siiresi ortalamasi 86,5 ay (Cl: 70,5-102,4), grup 3 hastalarda
medyan sagkalim siiresi ortalamasi 51,4 (CI: 39,6-63,3) ay bulundu. D Vitamini replasmanin

sagkalim {izerine etkisi metastatik olmayan hastalarda daha yliksek olmak iizere tiim evrelerde
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etkili oldugu ancak ileri evre metastatik evre 4 hasta grubunda tiimor evresinin sagkalim

tizerine etkisinin gii¢lii oldugu goriildii (P=0,001) (Sekil 3).
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Sekil 3. Kolorektal Kanserli Hastalarda Metastatik Olan ve Olmayanlarda D Vitamini

Replasmaninin Sagkalim Uzerine Etkisi

Kolorektal kanserli hastalarda D vitamini diizeyi ile RAS Mutasyonu, Tiimor evresi, MMR

Durumu ile iliski olup olmadig1 arastirildi. Anlaml bir iliski saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9.RAS Mutasyonu, Tiimér Evresi, MMR Durumu ile D vitamini Diizeyi iliskisi

D Vitamini Ortalama=SS P
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Ras Mutasyonu

Kras + (n=53) 12,39+12,10 0,067*
Nras + (n=8) 22,63+25,49

Tiimor Evresi

Evre 1 (n=18) 14,13+10,24

Evre 2 (n=84) 13,68+10,61 0,403**
Evre 3 (n=70) 17,22+21,04

Evre 4 (n=64) 13,84+10,97

MMR Durumu

MSI High (n=39) 15,35+14,13 0,179*
MSS (n=61) 13,81+8,42

*Independent Samples Test

**ANOVA Testi

5. TARTISMA

KRK’ da cerrahi rezeksiyon evre 1,2 ve 3 i¢in temel tedavi yontemidir. KRK tanilt
hastalarin 6nemli bir kisminda cerrahi rezeksiyondan 5 yil sonra niiks veya metastaz
gelismektedir. Hastalik prognozu ayni kanser tiirliniin ayn1 evresine sahip olanlar i¢in bile
biliyiik ol¢iide degisebilir. Bu nedenle sag kalimi ve prognozu dogru bir sekilde tahmin
edebilecek yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Mikrosatellit instabilite ve RAS/RAF
mutasyonlart gibi bir¢ok molekiiler parametrenin prognozla iligkili oldugu bildirilmistir.
Ancak, bu parametreleri 6lgmek i¢in karmasik ve pahali laboratuvar teknikleri gereklidir.
KRK hastalarinin sagkalim sonuglar1 esas olarak TNM evrelemesi, timor derecesi, timor
yerlesimi gibi tiimorle iliskili faktdrlerle tahmin edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda prognozun

timor faktorleri kadar konak faktorleriyle de ilgili oldugu bildirilmistir (Li et al., 2016)

KRK'nin etiyolojisi ve prognozu, aralarinda D vitamininin de bulundugu beslenme ve
yasam tarzi faktorleriyle yakindan iliskilidir. Kemik sagligindaki kritik roliine ek olarak,

laboratuvar kanitlart D vitamininin enflamasyonun azaltilmasi, hiicresel proliferasyon ve
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anjiyogenezin engellenmesi ve hiicresel farklilasma ve apoptozun tesvik edilmesi gibi ¢ok
sayida antikanser islevi oldugunu gostermektedir. Hem normal hem de neoplastik kolon
hiicreleri, dolagimdaki ana form olan 25-hidroksivitamin D'den biyolojik olarak aktif D
vitamini formunu {iretebildiginden, D vitamini normal ve neoplastik kolon hiicrelerinin
biliyiimesini diizenlemede dogrudan bir rol oynayabilir. Giinlimiizde yeni ¢alismalarla birlikte
D vitamininin KRK hastalarinda sagkalim i¢in prognostik bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir
fakat epidemiyolojik kanitlar D vitamini durumunun KRK riski ve prognozu ile iligkisi

konusunda yetersiz kalmaktadir (J. Zhou et al., 2021)

Calismamizda kolorektal kanser tanist almis hastalarda D vitamini diizeyi ve
replasmanin sag kalimla iligkili olup olmadigini arastirdik. D Vitamini diizeyi bakilan
kolorektal kanser ile takip ettigimiz 243 hastadal90’inda (%78,2) D Vitamini diizeyi diisiik,
53’tinde (%31,2) normaldi. Tan1 esnasinda D Vitamini diizeyi ile sagkalim arasinda anlaml
bir istatiksel iliski saptanmadi fakat medyan sagkalim siiresi D vitamini diizeyi normal
olanlarda daha uzundu (p=0,110). 239 hastanin 91’i (%38,1) D Vitamini replasmani aldi,
148’1 (%61,9) almadi ve D vitamini replasmani alan hastalarin ise almayanlara kiyasla genel
sagkalim siireleri daha uzun olup D Vitamini replasmani ile genel sagkalim arasinda anlamli
bir iligki bulundu (p=0,001). D vitamini replasmani alan hastalarda metastatik olan ve
olmayanlarda sagkalim sonuclar1 degerlendirildi. Metastatik olmayan evre 1 ve 2 hastalar
grup 1, metastatik evre 3 hastalar grup 2, evre 4 hastalar grup 3 seklinde ayr1 degerlendirildi.
D vitamini replasman alan 91 hastadan 46’s1 (%50.5) grup 1, 27°si (%29.7) grup 2, 18’1
(%19.8) grup 3’tii. D Vitamini replasmanin sagkalim iizerine etkisi metastatik olmayan
hastalarda daha yiiksek olmak {izere tiim evrelerde etkili oldugu ancak ileri evre metastatik

evre 4 hasta grubunda tiimor evresinin sagkalim iizerine etkisinin gii¢lii oldugu goriildii
(P=0,001).

Litaratiire bakildiginda Wang ve arkadaslarinin 2010'dan 2015'e kadar faz I1I randomize
klinik calismaya (CALGB/SWOG 80702) kayith evre III kolon kanseri olan 1.437 hastada
yaptig1 calismada yiiksek plazma 25-hidroksivitamin D'nin [25(OH)D] kolon kanserinde
iyilesmis sonuglarla iliskili olup olmadig1 ve dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin bu iliskiye
aracilik edip etmedigi arastirilmis. D vitamini eksikligi, plazma 25(OH)D <12 ng/ml (1 ng/ml
= 2,5 nmol/L) kabul edilip yetersizlik (12-19 ng/ml), yeterlilik (20-29 ng/ml) ve yeterliligin
otesinde (=30 ng/ml) olarak alt kategorilere ayrilmig. Ortalama takip siiresi olan 5,8 yil
boyunca toplam 373 (%26) hasta 6lmiis veya niiks etmis. D vitamini eksikligi olan hastalarla

karsilagtirildiginda, eksikligi olmayan hastalarda DFS (hastaliksiz sagkalim), OS (genel
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sagkalim) ve TTR (niikse kadar gecen siire) 6nemli dl¢iide iyilesmistir. D vitamini eksikligi
olanlarla karsilastirildiginda, plazma 25(OH)D diizeyi 12 ila 50 ng/ml olan hastalarda DFS ve
OS 1iyilesmis, ancak Orneklem biyikliigi kiiciik olmasina ragmen (n=25) daha yiiksek
diizeylere (>50 ng/ml) sahip olanlarda iyilesme goriilmemistir. Yeterli serum D vitamini
diizeyi, evre III kolon kanserli hastalarda, biiylik Olgiide dolasimdaki enflamasyondan
bagimsiz olarak, iyilesmis sonuglarla iliskili diisiiniilmiis. Bu ¢aligmada sadece evre 3 hastalar
dahil edilmis olup hasta sayisi bizden fazla fakat tedavi oncesi D vitamin diizeyi Sl¢iiliip D
vitamini diizeylerine gére DFS, OS, TTR de anlamli iyilesme kaydedilmis. Adjuvan D
vitamini takviyesinin hasta sonuglarini iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirilmemis. Bizim
calisgmamizda D vitamini bakilan kolorektal kanserli hastalar dahil edildiginden daha az
toplamda 243 hasta dahil edilmis olup hastalarin tan1 doneminde bakilan D vitamini diizeyi ile
sagkalimda anlamli iyilesme saptanmamis olup D vitamini replasmam ile sagkalimda
iyilesme goriildii. D vitamini replasmani alan alan kolorektal tanili hastalar ise metastatik
olmayan evre I ve II hastalar grup 1, metastatik evre 3 grup 2, evre 4 grup 3 seklinde alt
analizlerde ayr1 degerlendirilmis olup D Vitamini replasmanin sagkalim iizerine etkisi
metastatik olmayan hastalarda daha yiiksek olmak iizere tiim evrelerde etkili oldugu ancak
ileri evre metastatik evre 4 hasta grubunda tiimor evresinin sagkalim iizerine etkisinin gii¢lii

oldugu goriildii (Wang et al., 2018)

Zhou ve arkadaglarinin 2021 yilinda D vitaminin kolorektal kanser riski ve kolorektal
kanser tanili hastalarda sagkalimla iligkisini arastirdiklar1 retrospektif ¢alismada ortalama 7,1
yillik takip siiresinden sonra 2509 KRK vakas1 (1494 erkek ve 1015 kadin) kaydedilmis. Bu
KRK vakalarinda, KRK tanis1 konulduktan sonra ortalama 3,9 yillik hayatta kalma siiresi
boyunca 724 6liim (539'u KRK nedeniyle) meydana gelmis. Sezona gore standardize edilmis
iki 25(OH)D Olclimii yapilmis. Sonug¢ olarak, daha yiliksek prediagnostik 25(OH)D
diizeylerinin daha diisiik KRK riski ile iliskilendirilmistir (dogrusallik i¢in P = 0.01; 1-SD
artis basma HR, 0.95; %95 CI, 0.91-0.99). En diisik 25(OH)D ¢eyrek dilimi ile
karsilastirildiginda, en yiiksek ¢eyrek dilim %13 (HR, 0.87; %95 CI, 0.77-0.98 ) daha diisiik
KRK riski ile iligskilendirilmigtir KRK sagkalimi ig¢in, 25(OH)D'nin en diisiik
ceyregindekilere kiyasla, en yiiksek ¢eyregindeki vakalarin genel 6liim riski %20 (HR, 0.80;
%095 ClI, 0.65-0.99) daha diistiktiir. D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan kisilerde 25(OH)D
konsantrasyonunun yiikseltilmesinin KRK insidansini ve mortalitesini azaltmada etkili olup
olmadigimi degerlendirilmemistir. Tiimor evreleri, metastatik, nonmetastatik olmalarina gore

ayrim yapilmamustir. (J. Zhou et al., 2021)
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Urashima ve arkadaslarinin AMATERASU c¢alismasi, operasyon sonrast D3 vitamin
takviyesinin sindirim sistemi kanseri olan hastalarda sagkalima etkisinin olup olmadigini
aragtirmak amaciyla Japonya'da tek bir {iniversite hastanesinde yliriitiilen randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alisma olup kayitlar Ocak 2010'da baslamis ve takip Subat 2018'de
tamamlanmstir. Ozofagustan rektuma kadar sindirim sistemi kanseri olan, evre I ila III, 30 ila
90 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Uygun 417 hasta dahil edilmistir bunlar iginde
kolorektal kanser tanili 122 hasta D vitamini replasman almig 79 hasta plasebo almistir.
Hastalar, ameliyat sonras1 ilk ayakta tedavi ziyaretinden deneyin sonuna kadar oral ek D
vitamini kapsiilleri (2000 IU/d; n = 251) veya plasebo (n = 166) almak iizere randomize
edilmis. D vitamini alan 50 hastada (%20) ve plasebo alan 43 hastada (%26) niiks veya 6liim
meydana gelmistir. Katilimcilar arasinda D vitamini grubundaki 251 kisiden 37'si (%15) ve
plasebo grubundaki 166 kisiden 25'i (%15) dlmiistiir. Niiks, kansere 6zgii 6liim ve kanser dis1
Olim sirastyla D vitamini grubunda 41 (%16), 27 (%11) ve 10 (%4) hastada ve plasebo
grubunda 36 (%22), 16 (%10) ve 9 (%5) hastada meydana gelmistir. Birincil sonug olan 5
yillik niikssliz sagkalim D vitamini grubunda plasebo grubuna kiyasla %77'ye %69'dur. D
vitamini takviyesi, plaseboya kiyasla niiks veya 6liim riskini dnemli 6l¢iide azaltmamustir.
Ikincil sonug olan 5 yillik genel sagkalim D vitamini grubunda %82 iken plasebo grubunda
%81 olmustur. Ayrica D vitamini takviyesi ile alt gruplar arasindaki etkilesimler incelenmis,
ancak anlamli bir iligki bulunmamustir (erkekler-kadinlar; 65 yas ve alt1-65 yas stii; viicut
kitle endeksi 25'ten az-25 veya istii; kanser bolgesi: 6zofagus, mide veya kolorektal; hastalik
evresi: l, ] veya II; adenokarsinom- nonadenokarsinom).
Sonu¢ olarak sindirim sistemi kanseri olan hastalarda D vitamini takviyesi, plaseboyla
karsilastirildiginda 5 yillik hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli bir iyilesme saglamadigi
bulundu. Calismamizdan farkliliklar1 6zofagustan rektuma sindirim sisteminin evre I ila Ill
hastaliklar1 dahil edilmis ve D Vitamini alanlar ve plasebo iki ayri kolda incelenmistir.
Calisma sonucunda D vitamini takviyesinin sagkalimda anlamli iyilesme saglamadigi
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda sadece kolorektal kanserli hastalari dahil edilmis ve
orneklem sayis1 243 hastayla daha biiyiiktiir ve tan1 esnasinda D vitamini diizeyi bakilan
hastalardan olugsmakta olup D Vitamini replasmanlar1 alanlarda 6zellikle erken evre kolorektal
kanserli hastalarda olmak iizere genel sagkalimi uzun oldugu bulunmus olup ¢alismamizla

uymamaktadir (Urashima et al., 2019).

Golubic ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinlanan caligmasinda metastatik KRK'li

hastalarda giinliik 2.000 ITU kolekalsiferol takviyesi ile metastatik KRK hastalarinin hayatta
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kalmas1 arasindaki iliskiyi degerlendirmisler. Yetmis iki metastatik KRK’li hastada 25(OH)D
diizeyleri <75 nmol/l olan 71 hasta, standart kemoterapi veya giinliik 2.000 IU kolekalsiferol
ile standart kemoterapi almak {izere randomize edilmis. Birincil son nokta genel sagkalim
(OS) ve ikincil son nokta ise progresyonsuz sagkalim (PFS), takip siiresi 46 aymis. Bulgular;
bir hasta (%98,6) hari¢ tiimiinde D vitamini yetersiz ve D vitamini takviyesi alanlar ve
kontroller arasinda OS veya PFS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamig (HR
=1,01; %95 GA: 0,39-2,61). Sonugta metastatik KRK’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tani
aninda D vitamini yetersiz ve standart kemoterapiye 2 yil boyunca giinde 2000 IU
kolekalsiferol eklenmesi OS veya PFS'de herhangi bir fayda gostermemis. Istatiksel anlamda
caligmamiz ile uyumlu olmayip farkliliklara baktigimizda; ¢alismamizda evre | ila IV arasi
kolorektal kanser tanili hastalar1 dahil etmis olup 6rneklem 243 kisiyle bu ¢aligmadan daha
biyliktir. Bu c¢alismada hastalarin  %98,1’inde tanida D vitamini yetersizken bizim
calismamizda bu oran %78,2 idi. D vitamini replasmani alan evre 4 kolorektal kanser tanili 18
hastada medyan sagkalim siiresi ortalamasi 51,4 (CI: 39,6-63,3) ay bulundu ve D vitamini
replasmaninin metastatik olmayan kolorektal tanili hastalarda OS iizerine daha etkili oldugu

goriildii(Antunac Golubic¢ et al., 2018).

Kimmie Ng ve arkadaslarinin SUNSHINE Randomize Klinik Arastirmasinda standart
kemoterapiye eklenen yiiksek doz D3 vitamininin metastatik KRK hastalarinda sonuglari
iyilestirip iyilestirmedigini belirlemek amaglanmus. Ilerlemis veya metastatik kolorektal
kanserli 139 hastanin dahil edildigi 2012-2016 yillar1 arasinda yiiriitiilen faz 2 randomize
klinik caligmada, kemoterapi art1 yiikksek doz D3 vitamini takviyesi ile kemoterapi arti
standart doz D3 vitamini tedavisi, sirasiyla 13 ay ve 11 aylik medyan progresyonsuz
sagkalimla sonuclanmistir ve bu istatistiksel olarak anlamli degildir, ancak progresyonsuz

sagkalim veya 6liim i¢in 0,64'liik cok degiskenli tehlike oran1 hesaplanmistir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalar arasinda, standart doz D3 vitaminine kiyasla ytiksek
doz D3 vitamininin standart kemoterapiye eklenmesi, medyan progresyonsuz sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli olmayan, ancak destekleyici tehlike oraninda onemli o6lgiide
iyilesme saglayan bir farkla sonuglanmistir. Bu da daha fazla calisma yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Bu ¢alismada 139 hasta incelenmis olup D3 vitamini takviyesi ile kolorektal
kanserde sagkalimla iligkili anlaml1 bir istatiksel bulgu ¢ikmamis olsa da destekleyici tehlike
oranlarinda iyilegsmenin goriilmesi oOrneklemin daha biiylik, daha ileri c¢aligmalarda
calismamiz1 destekleyecegine dair 1s1k tutmaktadir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerektigini bize gostermektedir (Ng et al., 2019).
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Zgaga L ve arkadaslarinin yaptig1 Iskogya'da Kolorektal Kanser Calismasi (SOCCS),
KRK riski ve sagkalim sonuglari iizerinde etkisi olan genetik ve ¢evresel faktorleri belirlemek
iizere tasarlanmis prospektif, popiilasyon temelli bir vaka-kontrol ¢alismasidir. Bu ¢alismada,
kiiratif amagla cerrahi rezeksiyon uygulanan ve ayrintili klinik, patolojik, diyet ve yasam tarzi

bilgileri toplanilan evre I ila III KRK'li 1.598 hastada 25-OHD plazma diizeylerini 6l¢iilmiis.

Cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel aktivite, aile Gykiisii, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar,
toplam giinliik enerji, kirmizi et, kalsiyum ve alkol alim, tiimor bolgesi ve evresi
sosyoekonomik durum gibi KRK mortalitesine veya etiyolojisine katkisi bilinen faktorler
dikkate alinmig. Kesin tedavi tarihi cerrahi tedavinin yapildig: tarih kabul edilip tiim hastalar
kiiratif amagla tedavi edilmis, bu nedenle herhangi bir kemoterapi adjuvan ortamda
uygulanmis kemoterapinin evre II ve III hastalikta 25-OHD konsantrasyonu ile mortalite
arasindaki iliskileri degistirip degistirmedigini degerlendirilmis. Ornekleme sirasinda
hastalarin %49,7'si D vitamini eksikligi kriterlerini karsiliyordu (25-OHD 10 ng/mL'nin
altinda) ve ayrica %26,8' yiiksek eksiklik riski altindaydi (10 ila 16 ng/mL). 1.598 hasta
arasinda 363 KRK sonucu 6liim ve 168 diger nedenlerle 6liim gergeklesmistir. Ortalama takip
stiresi genel olarak 8,9 yildi. Daha yiiksek postoperatif 25-OHD diizeyleri, daha diisiik
KRK'ye 6zgii (P=0,008) ve tiim nedenlere bagli (P= 0,003) mortaliteyle giiglii bir sekilde
iliskiliydi. Etki 6zellikle evre II hastaligi olan hastalarda belirgindi. Evre 1l KRK'li hastalarda
en yliksek ile en diisiik ligte birlik degerler karsilastirildiginda, KRK'ye 6zgli mortalite i¢in
diizeltilmis HR 0,44 (%95 GA, 0,25 ila 0,76) idi. Plazma 25-OHD, VDR lokusundaki genotip
ile birlikte, prognostik bir biyobelirte¢ olarak potansiyel bir faydaya sahiptir. Sonug olarak,
bulgular kanserli hastalarda D vitamini ile sagkalim sonuglar1 arasinda nedensel bir iliski
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, yakin zamanda KRK tanisi konan hastalarin diyetine
aktif olarak D vitamini takviyesi yapilmasinin sagkalim {izerinde olumlu bir etkisi olup
olmadigini test etmeyi amaglayan uygun sekilde tasarlanmis ve yeterli giigte randomize klinik
calismalar icin artik zorlayici bir durum vardir. Iskogya merkezli olan 1598 kolorektal kanserli
hastanin dahil edildigi biiylik ¢alismada D Vitamini diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanmig ve prognostik bir biyobelirteg olarak potansiyel bir faydaya sahip oldugu
digtintilmistiir. Calismamizla karsilastirildiginda D Vitamin takviyesi alan hastalar ayri
degerlendirilmemis ve D vitamini takviye ile sagkalim iliskisi ayri1 degerlendirilmemistir.
Calismamizda D  vitamini takviyesi alan kolorektal kanser evrelerine gore
degerlendirildiginde erken evre olanlarda genel sagkalim daha uzun bulunmus olup bu

calismada D vitamini diizeyinin evre II iizerinde genel sagkalima etkisi daha belirgin olup
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calismamizla uyumlu kabul edilebilir. Orneklem biiyiikliigii ile degerli bir ¢alisma olup
calismamiz ile uyumlu kabul edilebilir(Zgaga et al., 2014).

Manson ve arkadaglarinin yaptigi 2020 de yayimlanmis VITAL, 25.871 ABD'li erkek
ve kadin arasinda kanser ve Kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil 6nlenmesinde ek D3
vitamini (2000 IU/giin) ve deniz omega-3 yag asitlerinin faydalar1 ve riskleri lizerine iilke
capinda, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. ABD'de sirasiyla >50 ve >55
yaslarindaki erkek ve kadinlar dahil edilmis olup uygun katilimcilarin kanser (melanom disi
cilt kanseri hari¢), miyokard enfarktiisii, inme, gec¢ici iskemik atak veya koroner
revaskiilarizasyon oOykiisii yokmus. Multivitaminler de dahil olmak {zere tim ek
kaynaklardan giinliik D vitamini ve kalsiyum alimlarin1 sirastyla 800 IU ve 1200 mg'dan fazla
olmayacak sekilde siirlandirmay1 ve bitkisel yag takviyesi kullanmaktan kacinmayi kabul
etmeleri gerekmistir. Bobrek yetmezligi veya diyaliz, ciddi karaciger hastaligi, antikoagiilan
kullanimi, hiperkalsemi veya paratiroid bozuklugu oykiisii veya gilivenlik endisesi
olusturabilecek diger durumlar1 olan bireylerin katilmasina izin verilmemistir. Katilimcilar 3
aylik bir plasebo alistirmasini basariyla tamamladiktan sonra 2x2 faktoriyel tasarimda D
vitamini, omega-3 yag asitleri, her iki aktif ajan veya her iki plaseboya randomize edilmistir.
Randomizasyon Kasim 2011'den Mart 2014'e kadar gergeklestirilmistir. Randomize tedavi
planlandig1 gibi 31 Aralik 2017 tarihinde sona ermistir. Medyan siiresi 5,3 yil olup, aralik 3,8
ila 6,1 yil arasindadir. Sonuglari; D vitamini, toplam invaziv kanser insidansinin birincil
sonlanim noktasin1 6nemli dlgiide azaltmamis (tehlike oran1 [HR]=0,96 [%95 giiven araligi
0,88-1,06]) ancak toplam kanser mortalitesinde (HR=0,83 [0,67-1,02]), 6zellikle de takibin ilk
yilin1 (HR=0,79 [0,63-0,99]) veya ilk 2 yilim1 (HR=0,75 [0,59-0,96]) hari¢ tutarak gecikmeyi
hesaba katan analizlerde umut verici bir sinyal gostermistir. Kanser mortalitesi i¢in kiimiilatif
insidans egrileri 4 yilda net bir sekilde farklilasmaya baslamistir. Onceden belirlenmis
bolgeye 6zgili kanserlerin insidansi igin HR'ler meme kanseri i¢in 1,02 (0,79-1,31), prostat
kanseri i¢in 0,88 (0,72-1,07) ve kolorektal kanser i¢in 1,09 (0,73-1,62) idi. Sonu¢ olarak;
giinliik yiiksek dozda D vitamini takviyesi, ¢alismanin toplam invazif kanser ve major KVH
olaylar seklindeki ortak birincil sonlanim noktalarini énemli 6l¢iide azaltmadi. Ancak erken
takip hari¢ analizlerde D vitamininin toplam kanser mortalitesini 6nemli Olciide azalttig
goriildii. Bu calismada amag kolorektal kanserle D vitamini arasinda sagkalim iligkisini
degerlendirmek olmasa da Orneklem biiytlikligl ile degerli bir ¢alisma olup bakilan alt

analizlerde D Vitamini takviyesinin kolorektal kanser de dahil olmak {izere kanser
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mortalitesini azalttigi bulunmus olup ¢alismamiz agisindan da anlamlidir (Manson et al.,

2020)

Maalmi ve arkadaslarinin ¢alismasi kolorektal ve meme kanseri hastalarinda serum
25(0OH)D diizeylerinin sagkalim ile iliskisini degerlendiren prospektif kohort ¢alismalar1 bir
meta-analiz olup 2014 yilinda yaymlanmistir. Sistematik arastirma, 2330 kolorektal kanser
hastasini i¢eren bes calisma ve 4413 meme kanseri hastasini i¢eren bes calisma ortaya ¢ikard.
Bunlarin tiimii, 25(OH)D diizeylerini igeren iki ila bes kategoride mortaliteyi karsilagtirdi.
Kolorektal kanser hastalar1 arasinda en yiiksek ve en diisiik kategorileri karsilastiran toplu
tehlike oranlar1 (%95 giiven araliklar1) genel ve hastaliga 6zgli mortalite i¢in sirasiyla 0,71
(0,55-0,91) ve 0,65 (0,49-0,86) idi. Meme kanseri hastalar1 igin ilgili toplu tahminler sirasiyla
0,62 (0,49-0,78) ve 0,58 (0,38-0,84) idi. Calismalar arasinda anlamli bir heterojenlik kaniti
gbzlenmedi. Daha yiiksek 25(OH)D diizeyleri (>75 nmol/L), kolorektal ve meme kanseri
hastalarinda mortalitenin 6nemli ol¢lide azalmasiyla iligkilendirildi. Tan1 aninda ve tedaviden
once D vitamini durumu disik (25(OH)D <50 nmol/L) kolorektal ve meme kanseri
hastalarinda D  vitamini  desteginin  sagkalimi  iyilestirip  iyilestirmeyecegini
degerlendirilmemistir. Hem kolorektal ve meme kanserinde D vitamini diizeyi ile sagkalim
degerlendirildigi meta-analiz olup 2330 kolorektal kanserli hastanin dahil edildigi biiyiik
orneklemli bir ¢aligma olup D Vitamini diizeyi ile sagkalim arasinda anlamli iligkinin olmasi
calisgmamiz1 desteklemektedir. D Vitamini takviyesi ile ile sagkalim arasinda iliski

degerlendirilmemistir(Maalmi et al., 2014)

Son olarak Vaughan ve arkadaslarinin 2020 de yayinlanan ¢alismasi; kolorektal kanserli
hastalarda D vitamini takviyesinin sagkalim {izerine etkisinin degerlendirildigi randomize
kontrollii ¢calismalarin meta-analizidir. PubMed ve Web of Science elektronik veri tabanlari,
baslangigtan 31 Ocak 2020'ye kadar uygun caligmalar i¢in sistematik olarak aranmis. Dahil
edilen ¢alismalar Golubic ve ark., SUNSHINE calismasi, AMATERASU calismasi, Kadin
Saglig1 Girisimi caligmasi (WHI), Trivedi ve ark., VITAL c¢alismasi, RECORD caligmasi.

Bes ¢alismada 815 katilimciy1 kapsayan genel meta-analiz, D vitamini takviyesinin kolorektal
kanserle ilgili olumsuz sonuglari (hastaliga O6zgii sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
birlikte) %30 oraninda azalttigi bulunmustur (HR, 0,70; %95 CI, 0,48-0,93). Baslangicta
kolorektal kanserli hastalari alan calismalarin alt grup analizinde, D vitamini takviyesi
kolorektal kanser ilerlemesini ve olimii %35 (HR, 0.65; %95 CI, 0.36-0.94) ve ilerlemesiz
sagkalimi bildiren {i¢ ¢alismanin analizinde %33 oraninda azaltmistir (HR = 0.67; %95 CI:
0.40-0.94). Dislanan Golubic ve ark. calismasi meta-analize dahil edildiginde sonuglar
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niceliksel olarak degismemistir. Bu ¢alisma daha 6nce bahsedilen de bir¢ok caligmanin meta-
analizi olup D Vitamini takviyesi ile kolorektal kanser arasinda sagkalimda anlamli iyilegsmeyi
istatiksel olarak gostermekte olup ¢alismamizi desteklemekte ve bu konuda daha da galisma
yapilmasi gerektigine 151k tutmaktadir(Vaughan-Shaw et al., 2020)

Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi
temel kisithhigimizi olusturmaktadir. Literatiirlerdeki c¢alismalarda D Vitamini diizeyi i¢in
standardize edilmis bir deger yoktu. Literatirde D Vitamini takviyesi ile kolorektal kanser
arasinda sagkalim iliskisine dair ¢ok fazla ¢alisma yoktu. Calismamizdaki analiz sonuglar
kimi caligmalara uymamakla birlikte sadece kolorektal kanserli hastalarin degerlendirildigi,

orneklemin biiyiik oldugu ¢alismalar ve meta-analiz ¢alismalariyla genel anlamda uyumluydu.

6. SONUC

Kanser hastalarinda prognozu tahmin etmek, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi
uzatmak i¢in birgok ¢alisma yapilmis ve yapilmaktadir. Diinyada mortalite agisindan sikligi
ikinci sirada olan kolorektal kanserde bugiin gelisen teknolojiyle beraber yapilan ¢alismalarin
sonucunda tedavi yelpazesi genislemis, prognostik belirtecler artmis ve gecmis yillara gore
kolorektal kanserde sagkalim siiresinde uzama kaydedilmistir. Takviye ile disaridan
alinmasina ragmen insan viicudunda aktif formuna dénen D Vitamini diisiikliigii bir¢ok kanser
icin risk faktorii kabul edilmekte olup prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
Calismamiz tan1 esnasinda D vitamini diizeyi bakilan 243 kolorektal kanserli hastanin dahil
edildigi retrospektif bir ¢aligmadir. Tan1 esnasinda D Vitamini diizeyi ile sagkalim arasinda
iliski ile birlikte D Vitamini takviyesi alanlarda genel sagkalim degerlendirildi. Tan1 esnasinda
bakilan D Vitamini diizeyi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamis olup
(p=0,110) D Vitamini takviyesi alinmasi ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulundu
(p=0,001). Literatiirde galismamiza benzer ¢alismalar yetersiz olmakla birlikte gelecekte
caligmalarin artmasiyla uygun fiyatli kolay tedarik edilebilir D vitamini preparatlarinin
adjuvan kemoterapiye eklenmesi, D Vitamini diizeyinin prognostik belirte¢ olarak
kullanilacagin1 gostermektedir. Prognoz tayini ve tedavi igin caligmalarda D Vitamini diizeyi

icin standardize edilmis bir deger olmayip konuda ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.
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