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ÖZET 

Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda PET/BT’ deki Yağ Dokusu Dağılımı ve 

Metabolik Aktivitesinin Prognostik Faktörlerle İlişkisi 

 

Dr. Tuba Karaçelik, Uzmanlık Tezi, Konya, 2020 

 

Amaç: Obezite, yağ dokusunun işlevindeki değişikliklerle ilişkilidir. Bu değişikliklerin 

kanser gelişimini ve klinik süreci etkileyebileceği gösterilmiştir. Bu çalışmada, metastatik 

kolorektal kanserli (mKRK) hastalarda sağkalımı tahmin etmek için PET / BT'de yağ dokusu 

dağılımı ve metabolik aktivitesinin prognostik önemini değerlendirmeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya 2010-2018 yılları arasında metastatik kolorektal kanser 

tanısı alan 83 hasta dahil edildi. Hastaların dosya ve laboratuvar sonuçları retrospektif olarak 

incelendi. Tedavi öncesi çekilen PET/BT görüntüleri yağ dokusu dağılımını ve metabolik 

aktivitesini belirlemek için yeniden değerlendirildi. Subkütan yağ dokusunun (SAT) ve 

visseral yağ dokusunun (VAT) hacmi ve metabolik aktivitesi PET / BT görüntüleri 

kullanılarak ölçüldü. SAT hacmi, SAT yoğunluğu (HU), SAT oranı (SAT hacmi / SAT 

yoğunluğu) hesaplandı. Tümör dokusunun maksimum standartlaştırılmış alım değeri (SUV) 

ölçüldü. Yağ dokusu ile sağkalım arasındaki ilişki incelendi. 

Bulgular: Medyan genel sağkalım 33.76 aydı (% 95 CI: 28.18-39.34). Primer tümörün 

yerleşim yeri (HR:2.5; p=0.008) ve SAT oranı (HR:0.5 p=0.053) ile genel sağkalım arasında 

anlamlı ilişki tespit edildi. SAT oranı değeri <-1.1 ve ≥ -1.1 olan hastalar için medyan OAS 

sırasıyla 38.5 (% 95 CI: 31.54-45.58) ve 24.5 (% 95 CI: 14.13-34.93) aydı (p=0.05). 69 

hastada progresyon görüldü. Medyan progresyonsuz sağkalım süresi 11.03 aydı (%95 CI: 

9,11-12,95). Komorbidite (HR:0.48; p=0.003) ve tümör SUV max (HR:0.95; p=0.014) ile 

progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı ilişki tespit edildi. Tümör SUV max değeri <11.5 

ve ≥11.5 olan hastalar için medyan PFS sırasıyla 9.2 (% 95 CI 7.25-11.27 ) ve 12.6 ( % 95 

CI 10.02-15.27) aydı (p=0.014). VEGF hedefli tedavi alan 48 hasta vardı. Bu hastalarda 

VAT SUV mean (HR:0.09; p=0.008) ile progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı ilişki 

tespit edildi. SAT oranı ile hem genel sağkalım (HR:0.58, p=0.05), hem de progresyonsuz 

sağkalım (HR:1.93, p=0.043) arasında anlamlı ilişki tespit edildi. 
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Sonuç: SAT oranı, mKRK hastalarında sağkalım için bağımsız bir prognostik faktördü. 

Yüksek SAT hacmi, mKRK hastalarında daha uzun sağkalım ile ilişkilidir. 

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, 18 FDG PET/BT, yağ doku, prognoz 
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ABSTRACT 

Prognostic Significance of Adipose Tissue Distribution and Metabolic Activity in PET 

/ CT in Patients with Metastatic Colorectal Cancer 

 

Dr. Tuba Karaçelik, Specialty Thesis, Konya, 2020 

 

Aim: Obesity is associated with changes in the function of adipose tissue. It has been 

demonstrated that these changes might affect cancer development and clinical process. In 

this study, we aimed to evaluate prognostic significance of adipose tissue distribution and 

metabolic activity in PET/CT to predict survival in patients with metastatic colorectal cancer. 

Materials and Method: 83 patients diagnosed with metastatic colorectal cancer between 

2010 and 2018 were included in the study. Patients file and laboratory results were analyzed 

retrospectively. PET/CT images taken before treatment were reevaluated to determine 

adipose tissue distribution and metabolic activity. The volume and metabolic activity of 

visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) were measured using 

PET / CT images. SAT volume, SAT density (HU), SAT ratio (SAT volume / SAT density) 

were calculated. The maximum standardized uptake value (SUV) of the tumor tissue was 

measured. The relationship between adipose tissue and survival was examined. 

Results: The median overall survival was 33.76 months (95% CI: 28.18-39.34). According 

to univariate analysis results, tumor location (HR:2.5; 95% CI 1.27-4.98, p=0.008) and SAT 

ratio (HR:0.5; 95% CI 0.34-1.00, p=0.053) were the significant parameters for the OAS. The 

median OAS for the patients with SAT ratio value <-1.1 and  ≥ -1.1 were 38.5 (95% CI 

31.54-45.58) and 24.5 (95% CI 14.13-34.93) months, respectively (p=0.05). During follow 

up, 69 patients experienced disease progression. The median progression-free survival was 

11.03 months (95% CI: 9.11-12.95). Comorbidity (HR:0.48; p=0.003) and tumor SUV max 

(HR:0.95; p=0.014) were the significant parameters for the PFS. Median PFS for patients 

with tumor SUV max value <11.5 and ≥11.5 were 9.2 (95% CI 7.25-11.27) and 12.6 (95% 

CI 10.02-15.27) months, respectively (p=0.014). 48 patients received VEGF targeted 

therapy. In these patients, a significant correlation was found between VAT SUV mean (HR: 

0.09; p=0.008) progression-free survival. SAT ratio was the significant parameter for the 

OAS (p=0.05) and PFS (p=0.043). 
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Conclusions: SAT ratio was an independent prognostic factor for survival in patients with 

mCRC. Higher SAT volume is correlated with longer survival in mCRC patients. 

Key words: Colorectal cancer, 18 FDG PET/CT, adipose tissue , prognosis 
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1.  GİRİŞ VE AMAÇ  

Kolorektal kanser tüm dünyada yaygın olarak görülen, önemli morbidite ve 

mortaliteye neden olan kanser türlerindendir. Kadın ve erkeklerde görülme sıklığı giderek 

artmakta olan KRK’ in insidansı coğrafi bölgelere göre değişiklik gösterir. Bu değişiklikte 

genetik ve çevresel faktörlerle birlikte diyette önemli yer tutar (1). 

Obezite, kolorektal kanserde dahil olmak üzere çeşitli kanser türlerinin gelişme 

riskini artırması ve prognozunu etkilemesi açısından önemli risk faktörlerindendir. 

Epidemiyolojik çalışmalarla obezite ve kolorektal kanser arasında güçlü bağlantılar 

gösterilmiş olsa da altta yatan mekanizmalar, prognostik faktörlerle ilişkisi net değildir (2). 

Klinik çalışmalar ile etkisi gösterilmiş potansiyel mekanizmalar ise yağ doku fonksiyon 

bozukluğu, kronik inflamasyon ve insülin direncidir (3). 

Obezite, özellikle de visseral yağlanma yağ dokuda disfonksiyonuna neden olur. 

Adipokinlerin salgılanması düzensizleşir. Adiponektin gibi pro-apoptotik, anti-inflamatuar 

adipokin salgılanması azalırken, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-a), interlökin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasında artış olur. Obezitenin neden olduğu yağ doku 

hipoksisi ile birlikte proinflamatuar sitokinlerin artışı kronik inflamasyonu tetikler. 

Obezitenin kendisi ve disfonksiyonel yağ dokudan salgılanan adipokinler insülin direnci 

oluşmasına da neden olurlar. Meydana gelen tüm bu değişiklerin obeziteye bağlı 

karsinogenez ve metastaz gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (4). 

18-FDG pozitron emisyon / bilgisayarlı tomografi (PET/CT) primer tümörün ve 

metastazların tespiti, evreleme için kullanılan görüntüleme yöntemlerindendir. Önceki 

çalışmalarda PET/BT’ deki FDG tutulumu genel olarak tümör ve metastaz değerlendirilmesi 

açısından kullanılmış olsa yakın zamanda yapılan çeşitli çalışmalarda yağ dokunun 

değerlendirilmesi için de kullanılmıştır (5,6,7). Malign hastalıklarda yağ dokunun 

değerlendirilmesi, tümör gelişimi ve prognozla ilişkisinin belirlenmesi açısından PET/BT’ 

de yağ dokunun FDG tutulumu, dansitesi ve hacmi ölçülmüştür. 

Kolorektal kanserli hastalarda, az sayıda çalışma adipoz doku hacmi ve aktivitesinin 

prognozla arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir. Bununla birlikte kolorektal kanserde adipoz 

dokunun prognostik değeri halen belirsizdir (6,8). 
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Bu çalışmada kliniğimizde metastatik kolorektal kanser nedeniyle takip edilen 

hastaların PET/BT görüntülerinden yağ doku dağılımı ve aktivitesinin belirlenmesi, elde 

edilen veriler ile sağkalım arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1 Epidemiyoloji  

Kolorektal kanser (KRK) hem erkekleri hem de kadınları etkileyen yaygın görülen 

kanser türüdür. Erkeklerde en sık teşhis edilen üçüncü ve kadınlarda ikinci kanserdir. Dünya 

Sağlık Örgütü verilerine göre 2018’de dünya çapında 1,8 milyon yeni vaka bildirilmiştir. 

Yaklaşık 861.000 ölümle de kanser ölümlerinin önde gelen nedenlerinden birisi olmuştur 

(1). 

KRK insidansı, coğrafi olarak 10 kattan fazla değişiklik gösterir. Avustralya, Yeni 

Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'da yüksek oranlarda görülürken, en düşük oranlar ise 

Afrika ve Güney-Orta Asya'da bulunmaktadır. Bölgesel farklılıkların oluşmasında genetik 

duyarlılıkla birlikte diyet ve çevresel faktörlerdeki değişikliğin etkili olduğu görünmektedir 

(9). 

KRK için yaş majör risk faktörlerindendir. 50 yaşın üzerinde görülme sıklığı anlamlı 

olarak artmaya başlar. 40 yaşından önce nadir görülmesine rağmen yüksek gelirli ülkelerde 

(ABD, Birleşik Krallık, Danimarka, Norveç, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda) 30 ve 40 

yaşlarındaki genç yetişkinlerde insidansında artış görülmüştür. Ancak genç erişkinlerdeki 

mutlak insidans 50 yaş üzerindeki yetişkinlerden çok daha düşüktür (10). 

Amerika Birleşik Devletleri'nde ortalama risk altındaki hastalarda yaşam boyu KRK 

görülme oranı yaklaşık yüzde 4'tür (11). KRK insidansı erkeklerde kadınlardan yaklaşık 

yüzde 25 daha fazladır ve Afrikalı Amerikalılarda beyazlardan yaklaşık yüzde 20 daha 

fazladır (12). KRK gelişimi için yatkınlık oluşturan kalıtsal durumları olan hastalarda 

insidans daha yüksektir. 

Amerika Birleşik Devletleri ve diğer birçok batı ülkesinde KRK bağlı ölüm 

oranlarında 1980’lerin ortalarından itibaren giderek azalma görülmüştür (11). Bu azalma 

artan tarama ile kolondaki poliplerin saptanması ve çıkarılması, kanserin daha erken 

aşamada tespiti ve daha etkili tedavilere bağlanabilir (13). 

 

2.2 Risk Faktörleri 

Hem çevresel hem de genetik faktörler KRK gelişme riskini etkiler. Başlıca risk 

faktörleri arasında batı tarzı beslenme alışkanlıkları, yaş, genetik yatkınlık, metabolik 

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fglobocan.iarc.fr%2FPages%2FMap.aspx&token=0fC2KlWP2lBbCApZ6DyKw47MnQXaSNBIvsugca7gMSw%2B6djwprsRosUIl828CRp5&TOPIC_ID=2606
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hastalıklar, yaşam tarzı yer alır (14). Kalıtsal yatkınlık önemli derecede risk artışı oluştursa 

da çoğu sporadiktir. 

2.2.1 Genetik faktörler ve sendromlar  

KRK’lerin yaklaşık %70 aile öyküsü olmayan sporadik hastalıktan oluşmaktadır. 

%10’undan azında ise KRK için genetik yatkınlık vardır. Birçoğu otozomal dominant 

kalıtım gösteren genetik bozukluklarda kolon kanseri gelişme riski çok yüksektir. Bunlardan 

en yaygın görülen ikisi Ailesel adenomatöz polipozis (FAP) ve Lynch sendromudur (15,16) 

2.2.1.1 Ailesel adenomatöz polipozis 

Ailesel adenomatöz polipozis (FAP), tipik olarak 100’den fazla kolorektal 

adenomatöz poliple karakterize bir kanser sendromudur. Tüm KRK vakalarının %1’inden 

daha azından sorumludur (17). 5q21-q22 kromozomu üzerinde bulunan, tümör baskılayıcı 

gen olan adenomatöz polipozis koli (APC) geninindeki mutasyondan kaynaklanır (15). Çoğu 

vakada otozomal dominant kalıtım göstermesine rağmen %15-20 vakada APC mutasyonu 

de novo olarak görülmektedir (18). 

Klasik FAP, 100’den fazla adenomatöz kolorektal polip varlığı ile karakterizedir. 

Genel olarak yaşamın ikinci veya üçüncü on yılında gelişir. Poliplerin ortalama çıkış yaşı 

16’dır (19). Tedavi edilmeyen FAP hastalarında KRK yaklaşık %100’ünde görülür. 

Ortalama kanser teşhis yaşı 39’dur (20). 

Zayıflatılmış FAP (AFAP), tipik olarak oligopolipozis (10 ila 99 adenom) ile 

karakterizedir. AFAP'taki adenomlar ve kanser daha ileri yaşta teşhis edilir; sırasıyla 

ortalama 44 ve 56 yaştır (21). 

2.2.1.2 Lynch sendromu  

Lynch sendromu kalıtsal kolorektal kanserin (KRK) en yaygın nedeni olan otozomal 

dominant bir hastalıktır. Yeni tanı konulan KRK vakalarının yaklaşık yüzde 3'ünü 

oluşturmaktadır (22).  

Lynch sendromu, DNA uyuşmazlığı onarım genlerinden birinde (MHL1, MSH2, 

MSH6, PMS2) bir germ hattı mutasyonuna veya EPCAM genindeki silinmeye bağlı MSH2 

ekspresyon kaybına bağlı oluşmaktadır (23,24). 

Lynch sendromunda KRK riski cinsiyete ve mutasyona uğramış gene bağlı olarak 

%10 ile %47 arasında değişir (25-29). Genotipe bağlı olarak değişiklik gösterse de, sporadik 
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KRK ile karşılaştırıldığında, Lynch sendromundaki KRK daha genç yaşta ortaya çıkar 

(sırasıyla 69’a karşı 45-60 yaş) (25,27,30,31). Ayrıca sporadik KRK farklı olarak ağırlıklı 

olarak sağ kolonda ortaya çıkar (32). 

Lynch sendromlu bireyler senkron ve metakron KRK'ler için yüksek risk 

altındadır. Lynch sendromlu bireylerin yaklaşık yüzde 7'sinde tanı anında birden fazla 

kanser vardır (33). İlk KRK tanısında segmental cerrahi rezeksiyon yapılan Lynch 

sendromlu hastalarda daha yüksek oranda metakron KRK görüldü (10 yılda %16; 20 yılda 

%41) (34). 

Lynch sendromunda KRK’e ek olarak çeşitli ekstrakolonik malignitelerin görülme 

riskinde de artış olmuştur. En yüksek risk endometrium kanserindedir ve risk mutasyona 

uğrayan gene göre değişir (25-27,30,31). 

2.2.2 Ailede kolorektal kanser veya adenomatöz polip öyküsü olan hastalar 

KRK’in ortaya çıkış biçimleri farklı risk faktörlerini yansıtan 3 modelden birini izler: 

Sporadik, kalıtsal veya ailesel. Ailesel KRK olarak bilinen kısım vakaların %25’ini oluşturur 

(35). Etkilenen hastalarda ailede KRK öyküsü vardır, ama kalıtımsal patern daha önce 

tanımlanan kalıtsal sendromlar ile tutarlı değildir. KRK gelişimi için risk kalıtsal 

sendromlardaki bireyler kadar olmasa da vardır. KRK olan birinci dereceden bir akrabaya 

sahip olmak riski genel popülasyona göre 1,7 kat artırır. İki tane birinci derece akrabada 

KRK varsa veya 55 yaşından önce kanser teşhis edilirse risk daha da artar (36). 

Adenomatöz kolon polipli birinci dereceden bir akrabaya sahip olmak adenom ve 

KRK riskini artırabilir. Sınırlı veriler, ailede ileri adenom öyküsünün olması, akrabanın tanı 

yaşına bakılmaksızın KRK riskini arttırdığını göstermektedir (37). 

2.2.3 Enflamatuar barsak hastalığı 

KRK riski enflamatuar barsak hastalığı olan hastalarda genel popülasyona göre daha 

fazladır. Ortalama KRK gelişme yaşı sporadik KRK’e göre daha düşüktür (60 yıla karşı 40 

ila 50 yıl). 

Ülseratif kolitli hastalarda KRK için önemli risk faktörleri kolitin derecesi, hastalık 

süresi ve tutulum genişliğidir. Genç yaşta daha uzun hastalık süresi ve yaygın hastalığı 

olanlarda risk daha yüksektir (38). Kolit süresine göre KRK’in insidansı 20 yılda %2,5 ve 

30 yılda %7,6 dır (39). 
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Crohn hastalığına bağlı pankolitle ile geniş tutulumu olan ülseratif kolitin KRK riski 

benzer görülmesine rağmen veriler çok daha azdır. 

2.2.4 Abdominopelvik radyasyon  

Çocukluk çağı kanserlerinden kurtulanlar, tedavi ile de ilişkili olarak malignite 

gelişimi açısından risk altındadırlar. Özellikle abdominal ve pelvik bölgeye radyoterapi 

alanlarda KRK gelişim riski 11 kata kadar artar. Bu nedenle çocukluk çağı kanserlerinden 

kurtulan ve abdominopelvik bölgeye radyoterapi öyküsü olanlarda 35 yaşından itibaren en 

az 5 yılda bir kolonoskopi yapılması önerilmektedir (40). 

Prostat kanseri nedeni ile radyoterapi alanlarda rektal kanser gelişim riskinde artış 

görülmüştür (41). 

2.2.5 Obezite  

Obezite, özellikle abdominal obezite çeşitli kanser türleri ve kronik hastalıklar için 

önemli risk faktörlerinden biridir. KRK içinde obezite, kanser gelişme riskini ve mortaliteyi 

arttırmaktadır. Bununla birlikte obezite ve KRK arasındaki ilişkide altta yatan mekanizmalar 

hala net değildir. Potansiyel mekanizmalardan bazıları ise insülin direnci, kronik 

inflamasyon ve adipokin salgılanmasındaki değişiklerdir (3). 

2.2.6 Sigara  

Sigara içmek artmış KRK riski ile önemli derecede ilişkilidir. Bu risk rektal kanserler 

için daha yüksektir. Ayrıca sigara içen erkeklerde kadınlara göre daha yüksek riske sahiptir. 

Sigara içimi ile KRK arasındaki ilişki doz bağımlıdır. Daha uzun süre ya da günlük daha 

fazla sigara içimi artan KRK riski ile ilişkilidir (42). 

2.2.7 Kırmızı ve işlenmiş et 

Genel olarak yüksek oranda kırmızı ve işlenmiş et tüketimi ile artmış KRK gelişim 

riski arasında ilişki görünmektedir. Altta yatan mekanizmalar belirsiz olsa da ızgara, 

kızartma gibi yüksek ısıda pişirme ile ortaya çıkan polisiklik aromatik hidrokarbonların 

(PAH) ve diğer kanserojenlerin artmış riske neden olabileceği düşünülmektedir (43). 

2.2.8 Akromegali 

Akromegali hastalarında kolorektal adenamotöz polip ve kanser gelişme riskinde 

artış vardır. Patogenezde artmış serum GH (growth hormon) ve IGF-1 (insülin benzeri 

büyüme faktörü) düzeylerinin etkisi olduğu düşünülmektedir. Akromegali hastalarına 40 
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yaşından itibaren düzenli kolonoskopik tarama yapılması ve tekrar kolonoskopi sıklığının 

daha önceki bulgulara ve akromegalinin aktivite düzeyine göre ayarlanması gerektiği 

önerilmiştir (44). 

 

2.3 Koruyucu Faktörler 

2.3.1 Diyet  

Diyet bileşenleri KRK için koruyucu ve değiştirebilir risk faktörleri arasındadır. 

Değiştirilebilir riski artıran faktörler arasında yüksek miktarda kırmızı ve işlenmiş et, rafine 

edilmiş tahılların tüketimi varken koruyucu faktörler arasında da meyve, sebze, balık – 

kümes hayvanları ve kepekli tahıllarda yüksek miktarlarda bulunan lif tüketimi 

bulunmaktadır. Ancak yüksek miktarda meyve ve sebze tüketimi ile KRK’ den korunma 

arasındaki ilişki ile yapılan araştırmalarda uyumsuz veriler vardır. Bazı araştırmalarda çok 

düşük miktarlarda meyve -sebze tüketiminin kanser riskini artırdığı ama yüksek miktarda 

tüketimin KRK’ e karşı koruma sağlamadığına dair sonuçlarda olduğu görülmektedir 

(45,46).  

Diğer muhtemel koruyucu diyet bileşenlerinden bazıları ise B6 vitamini (piridoksin), 

D vitamini, magnezyum, kalsiyum ve süt ürünleridir. Yapılan çalışmalar B6 vitamini ve 

magnezyum alımının azalmış KRK ile riski arasında ilişki olduğu göstermektedir (47,48). 

Kalsiyum ve süt ürünleri ile yapılan çalışmalarda; kalsiyum takviyesinin adenomu önlemede 

fayda sağladığı ama KRK riskini azaltma üzerindeki etkisi belirsiz olduğu görülmüştür 

(49,50). Süt ürünleri ve KRK riski arasında tutarsız sonuçlar vardır. Bazı çalışmalarda süt 

ürünleri alımı ile KRK riski arasında ters ilişki rapor ederken diğer çalışmalar hiçbir ilişki 

bulamamıştır. 

Deneysel ve epidemiyolojik çalışmalar ile D vitamini ve kanser arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. Çalışmalar sonucunda KRK de dahil olmak üzere birçok kanser riski ile 

düşük D vitamini düzeyi arasında ilişki olduğu ortaya konulmuştur (51). Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) düşük D vitamini düzeyi ile ilişki kanser riskinin en fazla KRK olduğunu 

saptamıştır. D vitamini ve metabolitleri KRK’ de hem başlangıcı hem de ilerlemeyi 

etkileyerek progresyonda inhibitör etki göstermektedir (52). 

2.3.2 İlaçlar 
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Aspirin ve NSAII'ler: Gözlemsel ve randomize çalışmalar, aspirin ve diğer steroidal 

olmayan antienflamatuar ilaçların (NSAII) uzun süreli kullanımının adenom ve KRK’ e karşı 

koruma sağladığını, ayrıca mortaliteyi azalttığını göstermiştir (53,54). Bu ilaçların düzenli 

kullanımı ile adenom ve KRK riskinde yüzde 20 ile 40 azalma olduğu bulunmuştur. Bununla 

birlikte aspirin ve NSAII kullanımı ile ilgili birkaç kilit soru vardır. Koruyucu etki için 

minimum aspirin dozu ve süresi belirsizdir. Aspirin ve NSAİİ ile tedavinin KRK karşı 

koruyuculuğunun hangi mekanizmalar ile olduğu iyi anlaşılmış değildir. Önerilen 

açıklamalar artmış apoptoz ve siklooksijenaz-2’nin inhibisyonu ile tümör hücresinin 

büyümesinin bozulmasıdır. 

KRK riskinde azalma ile ilişkilendirilen, çeşitli çalışmalar yapılan başka ilaçlarda 

vardır. Bu ilaçlardan birkaçı statinler, bifosfonatlar, anjiyotensin II inhibitörleridir. Statin ve 

bifosfanat kullanımının KRK karşı koruyucu olduğu öne sürülmüş ama yapılan çalışmalarda 

sonuçlar çelişkili bulunmuştur. Anjiyotensin II ile yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda 

kanser gelişimini desteklediğini, inhibisyonu ile kolon kanseri hücresi büyümesinde azalma 

olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte antihipertansif tedavi olarak anjiyotensin II 

dönüştürücü enzim inhibitörü ile KRK riski arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar çelişkili 

sonuçlar vermiştir. 

2.3.3 Fiziksel aktivite 

Fiziksel aktivite ile KRK riski arasında ters ilişki vardır. Düzenli fiziksel aktivite ile 

kolon kanseri riskinde genel olarak %24 oranında azalma sağlanabilir (55). 

 

2.4 Klinik Bulgular  

KRK hastaları bağırsağa özgü alarm semptomlar ile başvurabilecekleri gibi spesifik 

olmayan sistemik semptomlar ile başvurabilirler. Genel olarak en sık başvuru semptomları 

bağırsak alışkanlıklarındaki değişiklik, rektal kanama ve karın ağrısıdır. Bunların yanında 

spesifik olmayan kilo kaybı, karında şişkinlik, yorgunluk, iştah kaybı gibi semptomlarda 

olabilir (56). Semptomlar tümörün bulunduğu anatomik bölgeye göre değişiklik gösterebilir. 

Bağırsak alışkanlıklarındaki değişiklik, obstrüksiyon belirtileri (abdominal kramp, karın 

ağrısı, perforasyon) sol taraf tümörlerinde sağdan daha çok görülür. Bunun nedeni dışkı 

proksimalde nispeten daha sıvıdır ve lümen çapı daha büyüktür.  Sağ taraf kaynaklı 

tümörlerde sıklıkla ülser olur. Kronik kan kaybına bağlı olarak demir eksikliği anemisi sık 
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görülür. Rektal kanserlerde hematokezya, tenesmus, rektal ağrı görülebilir. Bunların dışında 

hastalar metastaza bağlı semptomlar ile de başvurabilirler. KRK’in en sık metastaz yaptığı 

bölgeler lenf nodları, karaciğer, akciğer ve peritondur. Metastaz yaptığı bölgeye bağlı olarak 

sağ üst kadran ağrısı, erken doyma, palpe edilen lenf bezleri, sarılık ve pulmoner semptomlar 

olabilir. 

 

2.5 Teşhis 

KRK tanısı asemptomik orta ve yüksek riskli bireylerin rutin taranması yoluyla ya 

da şüpheli semptom ve bulguları olanlarda yapılan endoskopik ve radyolojik tetkikler 

sonucunda konulur.  

Endoskopik yöntemler esnek sigmoidoskopi ve kolonoskopiyi içerir. Kolonoskopi, 

polipin ya da gelişmiş neoplazinin doğrudan görüntülenmesini sağlaması, ayrıca 

histopatolojik inceleme için doku örneği alma avantajı, prekanseröz lezyonların 

rezeksiyonunu sağlaması ile altın standart yöntemdir. 

Fleksible sigmoidoskopi, KRK mortalite ve insidansı azaltan yöntemlerden olsa da 

yararı distal kolon kanserleri ile sınırlıdır. Proksimal kolon ve senkron kanserlerin tanısında 

yetersiz kalması nedeniyle tam kolonoskopi daha çok tercih edilen yöntem olmuştur (57). 

Radyolojik yöntemlerden birkaçı ise BT kolonografi, kapsül endoskopi, çift kontrast 

baryumlu grafidir. BT kolonografi, daha az invaziv, düşük riskli görüntüleme yöntemidir 

(58). Büyük poliplerin tespitinde kolonoskopi ile benzer duyarlılığa sahiptir (59). Ayrıca 

ekstrakolonik bulguların tespitine olanak sağlar. Bununla birlikte polip tespit edilen 

hastalarda lezyonun çıkarılması/ biyopsi için kolonoskopiye ihtiyaç duyulması, radyasyona 

ve kontrast maddeye maruz kalınması dezavantajlarıdır. 

Kapsül endoskopi KRK taramasında obstrüksiyonu olmayan kolonoskopisi eksik 

olan hastalarda kullanılabilir. 

KRK’ de karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA) 19-9 gibi 

tümör belirteçleri yüksek olabilir. Fakat bu belirteçlerin duyarlılığı ve özgünlüğü düşüktür 

(60). Yüksek CEA düzeyine neden olabilen peptik ülser, gastrit, diyabet, karaciğer hastalığı, 

inflamatuar durumlar, sigara içme gibi kanser dışı durumlarda bulunur. Bu nedenlerden 

dolayı tümör belirteçlerinin KRK’de tarama veya tanı testi olarak kullanılması 

önerilmemektedir. Ancak CEA düzeyleri KRK tanısı konulan hastaların takibinde, prognozu 
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öngörmekte kullanılmaktadır. Preoperatif yüksek CEA (> 5 mg / mL) düzeyi daha kötü 

prognoz ile ilişkilidir (61). Cerrahi rezeksiyon sonrası normale dönmeyen CEA düzeyleri 

rezidü hastalığı ya da metastazı düşündürür. Tedavi sırasında CEA düzeyinde artış olması 

hastalığın ilerlemesini gösterebilir. Radyolojik görüntüleme ve alternatif tedavi stratejileri 

açısından değerlendirilmesi önerilir. 

KRK tanısı konulan hastalarda lenf nodu ve uzak metastaz araştırılması, tümörün 

bölgesel yayılımının değerlendirilmesi, tümöre bağlı tıkanma, perforasyon, fistül gibi 

komplikasyonların belirlenmesi için bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG), pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi görüntüleme yöntemleri 

kullanılır. Çoğu kurumdaki standart uygulama preoperatif karın, pelvik ve göğüs BT 

çekilmesidir. BT sık kullanılan yöntem olmasına rağmen birkaç sınırlaması vardır. Malign 

lenf nodlarının ve tümör transmural invazyon derinliğinin belirlenmesinde duyarlılığı 

düşüktür. Ayrıca periton yüzeyindeki düşük hacimli tümörler için güvenilir bir tanı yöntemi 

değildir (62). 

Karaciğer metastazların tespitinde, özellikle karaciğerde yağlanmaya bağlı 

değişiklikleri olan hastalarda, daha fazla lezyonu tanımlayabilmesi açısından MRG 

görüntülemesi BT’ den daha değerlidir (63). MRG görüntüleme özellikle rezeksiyon 

planlanan hastalarda karaciğerdeki hastalık yükünün belirlenmesi ve BT taramasında şüpheli 

bulgular olduğunda kullanılır. 

KRK’ in preoperatif rutin evrelemesinde PET taraması BT’ den üstün değildir. 

Ancak PET görüntülemesinin tekrarlayan veya metastatik KRK’ in saptanmasında daha 

duyarlı olduğu gösterilmiştir (64). 

             

            2.6 Evreleme 

Kanser evreleme sistemleri hastaların prognozu hakkında bilgi sağlar ve tedavi 

planlanmasına yardımcı olur. KRK için tercih edilen evreleme sistemi Amerikan Ortak 

Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanserle Mücadele Birliği (UICC) tarafından 

geliştirilen TNM evreleme sistemidir. Hastalığın evrelemesi için bağırsak duvarına tümör 

penetrasyon derinliğini (T), bölgesel lenf nodu metastazını (N) ve uzak metastazı (M) 

gösteren 3 değişken kullanılır. 
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Tablo 1: Kolorektal kanser TNM sınıflaması (AJCC 2018) 

 

Evre  T N M 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1 T1-2 N0 M0 

Evre 2A T3 N0 M0 

Evre 2B T4a N0 M0 

Evre 2C T4b N0 M0 

Evre 3A T1-T2 N1/N1c M0 

 T1 N2a M0 

Evre 3B T3-T4a N1/N1c M0 

 T2-T3 N2a M0 

 T1-T2 N2b M0 

Evre 3C T4a N2a M0 

 T3-T4a N2b M0 

 T4b N1-N2 M0 

Evre 4A Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 

Evre 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 

 

    Tablo 2: Kolorektal kanserde anatomik evre 

 

 

T Primer Tümör 

Tx Primer tümör saptanamamış 

Tis Primer tümör bulgusu yok 

T0 Karsinoma in-situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu 

T1 Submukoza invazyonu 

T2 Muskularis propria invazyonu 

T3 Muskularis propriayı aşmış, perikolorektal dokular içine yayılmış  

T4a Tümör visseral peritona penetre olmuş 

T4b Tümör direkt olarak komşu organ veya yapıları invaze etmiş 

N Bölgesel Lenf Nodları 

Nx Bölgesel lenf nodu saptanmamış 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1a 1 bölgesel lenf nodu metastazı  

N1b 2 veya 3 bölgesel lenf nodu metastazı 

N1c Subserozada veya nonperiton dokuda satellit tümör depozitleri 

N2 ≥4 bölgesel lenf nodu metastazı varlığı 

M Metastaz  

M0 Uzak metastaz yok 

M1a Metastaz bir organ veya bölgeye sınırlı 

M1b Birden daha fazla yer veya bölgede metastaz ya da periton metastazı 
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2.7 Prognoz 

KRK için birden çok prognostik faktör tanımlanmış olmasına rağmen en önemlisi 

patolojik evredir (65). TNM evresine göre 5 yıllık sağkalım oranları değişiklik 

göstermektedir. Kolorektal kanser için 5 yıllık sağkalım oranları Evre 0’da %90, Evre 1’de 

%75, Evre 2’de %70-85, Evre 3’de %55-70 ve Evre 4’de %25’tir. 

Tümör evresinin dışında diğer prognostik faktörlerden lenfovasküler ve perinöral 

invazyon, ekstramural tümör yatakları, kötü diferansiye histoloji, RAS ve BRAF 

mutasyonları, preoperatif yüksek serum CEA seviyesi ve tanı anında obstrüksiyon ve 

perforasyon durumunun olması kötü prognozla ilişkilidir (66,67,68,69,70). Mikrosatellit 

instabilite (MSI) ise Lynch sendromlu ve sporadik vakaların %10-15’ inde bulunur. MSI-H 

olanlarda prognoz daha iyidir (71). 

           

            2.8 Tedavi 

2.8.1 Cerrahi tedavi 

Bölgesel olarak sınırlı KRK’ de temel tedavi yöntemi cerrahidir. Metastatik KRK’ 

de ise seçilmiş olgularda küratif amaçlı cerrahi uygulanabilir. Kolon kanserinde küratif 

cerrahinin amacı tümörün bulunduğu kolon segmentinin, lenfatik drenaj bölgesinin ve 

primer beslenmeyi sağlayan arteriyal damarların çıkarılmasıdır. Evrelemenin doğru 

yapılabilmesi için bölgesel lenf nodlarından en az 12 tane çıkarılması gerekmektedir (72). 

Laparoskopik rezeksiyon, açık rezeksiyon ile kıyaslandığında benzer onkolojik sonuçlar 

verir ve daha kısa sürede iyileşme görülür. Daha önceden geçirilmiş abdominal cerrahi 

öyküsü, perforasyon, obstrüksiyon gibi komplikasyonları olmayan lokal hastalığı olan 

hastalarda deneyimli cerrahlar tarafından laparoskopik rezeksiyon yapılabilir (73). 

Genel olarak rektal kanserlerde de benzer cerrahi hususlar geçerlidir. Rezeksiyon, 

rezektabl rektal kanserler için küratif tedavinin temelini oluşturur. Submukozada sınırlı, 

küçük rektal kanserler için lokal eksizyonla yeterli tedavi sağlanabilir. Fakat çoğu hastada 

lokal tedavinin yeterli olmayacağı daha invaziv tümörler bulunmaktadır. Bu hastalar için 

transabdominal eksizyon uygulanmaktır. Tümörün rektum içindeki konumuna ve 

büyüklüğüne bağlı olarak uygulanan cerrahi teknik değişmektedir. Negatif sınır elde 

edilmesi şartıyla, üst ve orta rektumdaki tümörlerde sfinkter koruyucu prosedür olan LAR 

(low anterior rezeksiyon) yapılabilir. Alt rektum tümörlerinde ise sfinkter koruyucu 

prosedürlerle küratif rezeksiyon sağlanamazsa APR (abdominal perineal rezeksiyon) 
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gerektirebilir. Bu hastalarda preoperatif radyoterapi ve kemoradyoterapi kullanılarak 

tümörün küçültülmesi sağlanabilir. Bu durumda APR yerine sfinkter koruyucu cerrahi 

prosedür uygulanabilir. 

2.8.2 Radyoterapi 

Radyoterapi, kolorektal kanser tedavisinde küratif ya da palyatif amaçlı 

kullanılabilir. Primer kolon kanserinden ziyade rektal kanserde kullanılır. Kolon kanserinde 

adjuvan radyoterapinin rolü iyi tanımlanmamıştır ve fayda sağlayan randomize 

çalışmalardan veri bulunmamaktadır. Tamamen rezeke edilen kolon kanserinde postoperatif 

dönemde radyoterapinin yeri bulunmamaktadır. Lokal anatomi nedeni ile yeterli rezeksiyon 

sınırı elde etmede güçlük ve rektuma bitişik pelvik duvardaki zengin lenfatik ağ nedeni ile 

lokal nüks ve erken yayılma rektal kanserde daha sık görülmektedir. Bu nedenle seroza 

tutulumu olan, evre 2-3 rektal kanserde lokal nüks olasılığını azalttığı için pelvik radyoterapi 

önerilmektedir. Ayrıca rezeke edilemeyen invaziv rektal tümörlerde, tümörün küçültülmesi, 

cerrahi tedaviye uygun hale getirilmesi amacıyla preoperatif dönemde kemoterapi ile birlikte 

uygulanabilir. Radyoterapi KRK’in kemik, beyin, karaciğer ve akciğer metastazlarının 

tedavisinde kullanılabilir. 

2.8.3 Kemoterapi 

KRK hastalarında kemoterapi 3 şekilde uygulanabilir; preoperatif dönemde 

neoadjuvan, postoperatif dönemde adjuvan, ileri hastalıkta ise palyatif amaçlı. 

Neoadjuvan tedavi kolon kanserinden ziyade ileri evre, invaziv rektum kanseri için 

tümör boyutu küçültme, lokal nüksü azaltma amaçlı uygulanır. Sadece radyoterapi şeklinde 

uygulanabileceği gibi radyoterapi ile birlikte kemoterapi ilaçlarından 5-florourasil (5-FU) 

veya kapesitabin (oral floropirimidin) ile kombine edilerek kemoradyoterapi şeklinde de 

uygulanabilir. Ayrıca rezeksiyona uygun olmayan metastazların küçültülmesi, cerrahiye 

uygun hale getirilmesi amacıyla da neoadjuvan tedavi verilebilir. 

Adjuvan kemoterapi ise küratif amaçlı rezeksiyon yapılan hastalarda nüksü önlemek, 

sağkalım oranlarını iyileştirmek için verilen sistemik kemoterapidir. Kolon kanserinde evre 

3’te adjuvan tedavi rutin olarak uygulanmasına rağmen evre 2’de seçili hastalara verilir. T4 

lezyon, yetersiz sayıda örneklenmiş lenf nodu, kötü diferansiye histoloji, lenfovasküler – 

perinöral invazyon, obstrüksiyon veya perforasyon gibi yüksek risk özelliklerine sahip evre 

2 kolon kanseri hastalarında uygulanabilir (74). 
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Palyatif kemoterapi metastatik KRK hastalarında progresyonsuz ve genel sağkalımı 

uzatma, yaşam kalitesini koruma, semptomları azaltma amaçlı uygulanabilir. 

Hasta yaşı, komorbid hastalıkları, performans durumu, patalojik evre, nüks riski gibi 

faktörleri göz önünde bulundurularak kemoterapötik ajanlar seçilir. Evre 3 kolon kanseri 

hastalarında 5 -FU (flouropirimidin) -lökoverin (LV), oksaliplatin, kapesitabin tek başına ya 

da FOLFOX (florourasil, lökoverin, oksaliplatin), CAPOX (kapesitabin, oksaliplatin) gibi 

kombinasyon rejimleri halinde kullanılabilir. Evre 3 kolon kanseri hastalarında oksaliplatin 

içeren rejimlerin tek başına 5-FU uygulaması ile karşılaştırıldığında sağkalımın anlamlı 

olarak daha iyi olduğu görülmüştür. Evre 2 hastalıkta 5-FU ya da oksaliplatin kullanılabilir. 

Oksaliplatin eklenmesinin genel sağkalıma yararı olmasa da yüksek riskli evre 2 hastalığı 

olan hastalarda alternatif tedavi olabilir (74,75). 

2.8.4 Metastatik hastalık  

KRK hastalarının yaklaşık %20’ sinde tanı anında metastaz vardır. İzole rezektabl 

karaciğer veya akciğer metastazı olan hastalarda cerrahi ile potansiyel olarak tedavi 

sağlanabilmesine rağmen çoğu hastada palyatif amaçlı tedavi verilir. Bu hastaların spesifik 

tedavi uygulanmadan, en iyi destek bakımı ile ortalama sağkalım süreleri yaklaşık 6 aydır. 

Sitotoksik ajanların ve sistemik tedavilerin geliştirilmesi, hedefe yönelik biyolojik ajanların 

tedaviye eklenmesi ortalama sağkalım sürelerini yaklaşık 2 yıl ve daha fazla uzatmıştır (76). 

Metastatik hastalıkta sistemik kemoterapi flouroprimidinler (5-florourasil ve oral 

kapesitabin), oksaliplatin ve irinotekan gibi kematörapatik ajanlardan oluşur. Tedavide tek 

ajan olarak floropirimindinler veya floropirimindelere oksaliplatin/ irinotekan eklenerek 

oluşturulan kombinasyon rejimleri kullanılabilir. Kombinasyon rejimlerinin uygulanması ile 

birlikte sağkalım sürelerinde artış olması nedeni ile yoğun tedavi alabilecek uygun hastalarda 

başlangıç tedavisini FOLFOX (5-FU + OX), FOLFIRI (5-FU + IRI), CAPOX (CAP + OX) 

ve CAPIRI (CAP + IRI) gibi rejimler oluşturur (77). 

Hastalarda başlangıç tedavisine primer tümörün yeri, tedavi amacı, mutasyon 

durumları, hasta uygunluğu gibi faktörler değerlendirilerek karar verilmektedir. Cerrahi 

tedaviye uygun olmayan, stabil hastalığı olan hastalarda başlangıç tedavisinin süresi de 

tartışmalıdır. Genel olarak tedavinin kesilme süresi hasta bazlı değerlendirilmeli ve 

kemoterapiye yanıt, tolerans, hastalık yükü ve semptomlar gibi çeşitli faktörlere 

dayanmalıdır. 
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             Metastatik KRK hastalarında FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri uygun hastalar için 

birinci basamak tedavi seçenekleri olarak kabul edilir (77). İlk sıra tedavi olarak FOLFOX 

veya FOLFIRI alan hastalarda benzer sağkalım ve etkinlik oranları olmasına rağmen toksik 

etki profillerinde fark vardır (78). Bu yüzden birinci basamak için seçilen rejim genellikle 

tedaviye bağlı beklenen toksisiteye göre belirlenir.  

FOLFIRI rejimimdeki önemli yan etkiler ishal, alopesi ve nötropenidir. Toksisite ilaç 

birikimine bağlı değildir. Hastalık ilerlemesine kadar irinotekana devam edilebilir. 

İrinotekanın karaciğerde metabolize ediliyor olmasına nedeniyle hiperbilirubinemide daha 

düşük dozlarda kullanılması gerekebilir (79). 

Oksaliplatin, irinotekana göre daha az ishal ve alopesi yapar. Febril nötropeni riski 

daha düşük olmasına rağmen nötropeni görülme oranları yüksektir. Oksaliplatinde, tedaviye 

yanıt olmasına rağmen doz azaltılmasına veya ilacın kesilmesine neden olabilecek önemli 

yan etki kümülatif, geç başlangıçlı, ağırlıklı olarak duyusal nöropatidir. Önceden nöropatisi 

olan hastalarda ilk tedavi olarak irinotekan içeren rejimler tercih edilebilir. 

Palyatif tedavi alan hastalarda oral floropirimidin olan kapesitabinin kullanıldığı 

rejimler alternatif tedavi olabilir. İnfüzyonel FU tedavisinin mümkün olmadığı ya da 

kullanılmak istenilmeyen hastalarda kapesitabin ve oksaliplatinden oluşan CAPOX rejimi 

birinci basamak tedavide kullanılabilir (77). Birden fazla çalışmada CAPOX’un infüzyonel 

FU/oksaliplatin kombinasyonları ile yaklaşık olarak benzer etkinliğe sahip olduğu 

gösterilmiştir (80,81,82). Ancak aralarında toksisite profili açısından fark vardır. 

Trombositopeni, ishal, el- ayak sendromu gibi yan etkilerin CAPOX rejiminde daha fazla 

olduğu görülmüştür. 

Birinci basamak tedavide oksaliplatin/irinotekan içeren kombinasyon rejimleri için 

uygun olmayan hastalarda ise sadece floropirimidin tedavisi önerilmektedir (77). 

Metastatik KRK’ de hedefe yönelik ajanların tedaviye eklenmesi sağkalıma önemli 

fayda sağlamıştır. Sitotoksik kemoterapötiklere eklenen biyolojik ajanlar; anjiogenezi 

hedefleyen bevasizumab, aflibercept, ramucirumab, regorafenib ile epidermal büyüme 

faktörü reseptörünü hedefleyen (EGFR) setuksimab ve panitumumabdır. Bu ajanlar içerinde 

esas fayda sağlayan, birinci ve ikinci basamak tedavi ile kurtarma tedavisinde de 

kullanılabilenler bevasizumab, setuksimab ve panitumumabdır. Diğer anjiogenezi 

hedefleyen biyolojik ajanlar ise ikinci basamak veya kurtarma tedavisinde kullanılabilir. 
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Bevasizumab, vasküler endotelyal büyüme faktörü-A'yı (VEGF-A) hedefleyerek 

anjiogenezi engelleyen monoklonal antikordur. Tek ajan veya kombinasyon rejimlerine 

eklenmesi ile genel ve progresyonsuz sağkalımda anlamlı düzelme sağlamıştır. Bununla 

birlikte hastalarda görülen yan etkilerde artış olmuştur. Bevasizumaba bağlı ciddi yan etkiler 

arasında kanama, hipertansiyon, perforasyon, arteriyal ve venöz tromboembolik olaylar, 

yara iyileşmesinde gecikme, proteinüri bulunmaktadır (83). 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) tirozin kinaz reseptörüdür. Hücre 

çoğalması, anjiogenez ve metastaz sinyal iletimde görev alır. Setuksimab ve panitumumab 

EGFR reseptörüne karşı geliştirilen monoklonal antikorlardır. Metastatik KRK tedavisinde 

tek ajan olarak kullanılabilecekleri gibi diğer sitotoksik ajanlara eklenerek de 

kullanılabilirler. Bu ajanların önemli yan etkileri arasında akneiform döküntü, ishal, 

elektrolit bozuklukları ve aşırı duyarlılık reaksiyonları bulunur (84). 

Hedefe yönelik biyolojik ajanların sitotoksik ajanlarla birlikte kullanılmasıyla 

hastaların mutasyon durumlarının bilinmesi önemli olmaya başlamıştır. Özellikle epidermal 

büyüme faktörü reseptörünü hedefleyen tedavilerden yararlanabilecek hastaların 

seçilmesine olanak sağlaması nedeni ile RAS ve BRAF mutasyon durumunun bilinmesi 

gerekmektedir. Anti-EGFR monoklonal antikorlarının (setuksimab, panitumumab) RAS ve 

BRAF mutasyonu olan hastalarda tedaviye direnç olması nedeni ile kullanılması 

önerilmemektedir (77). Bevasizumab için ise daha iyi yanıt alınabilecek alt grupları 

tanımlamak için kullanılabilecek biyolojik ya da moleküler belirteç bulunmamaktadır. 

 

2.9 Yağ Doku Aktivitesi ve Dağılımı 

2.9.1 Obezite ve kolorektal kanser  

Obezite, yağ dokuda aşırı yağ birikimi durumudur. Tanımlama için genel olarak 

kilogram cinsinden vücut ağırlığının metrekare cinsinden yüksekliğe bölünmesi ile 

hesaplanan vücut kütle indeksi (VKİ) kullanılır. VKİ’ sinin > 25 kg/m2  olması aşırı kilolu, 

> 30 kg/m2  olması ise obezite olarak tanımlanır. Obezite yaygınlığı tüm dünyada giderek 

artmaktadır. 2015 yılında dünya genelinde yaklaşık 604 milyon yetişkin obez vardı (85). 

2013 yılında gelişmiş ülkelerde obez erkek ve kadın oranı sırasıyla %18 ve %20’idi (86).  

Obezite çeşitli kanser türleri ve diyabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık, 

hipertansiyon gibi kronik hastalıklar için önemli risk faktörlerinden biridir. Epidemiyolojik 
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veriler özellikle obezite ve KRK gelişim riski ve mortalitesi arasında pozitif ilişki olduğunu 

göstermektedir (87,88). Normal kilolu bireyler ile karşılaştırıldığında aşırı kilolu ve obez 

bireylerde KRK gelişme riskinde sırasıyla % 15 ve % 33’lük artış olduğu görülmüştür (89). 

Obezite ilişkili risk kolon kanserinde rektal kansere göre yüksektir. Ayrıca erkeklerde riskin 

kadınlardan daha yüksek olduğu bulunmuştur (90).   

Obezite ve kanser ilişkisi son zamanlarda büyük ilgi görmüş ve aradaki bağlantıyı 

açıklamaya yönelik çeşitli hipotezler oluşturulmuştur. Altta yatan mekanizmalar henüz tam 

olarak anlaşılamamış olsa da kanser gelişimi ve ilerlemesinde rol oynayan birkaç mekanizma 

üzerinde durulmaktadır. Üzerinde durulan temel mekanizmalar ise şunlardır; 1) yağ dokunun 

disfonksiyonu ve yağ dokudan salgılanan faktörlerin miktarında değişiklik; 2) obezite 

kaynaklı kronik inflamasyon; 3) insülin direnci ve IGF-1 düzeyi. 

            2.9.2 Disfonksiyonel yağ dokusu 

Yağ doku lipit ve pasif enerji deposu olması, yalıtım ve mekanik destek sağlamasının 

yanında oldukça aktif metabolik ve endokrin organdır. Yağ dokunun önemli kısmı 

adipositlerden oluşmakla birlikte fibroblast, endotel hücreleri, makrofaj, pluripotent kök 

hücreler dahil farklı hücre tipleri de bulunmaktadır. Adipositlerden ve diğer hücrelerden 

steroid hormonları, büyüme faktörleri ve sitokinler, vazoaktif faktörler, bağlayıcı proteinler, 

adiponektin gibi çeşitli faktörler salgılanır. Salgılanan bu faktörler lipit ve karbonhidrat 

metabolizması, inflamatuar ve bağışıklık yanıtı, üreme fonksiyonu, termogenez, anjiogenez, 

homeostaz gibi farklı fizyolojik sistemlerin düzenlenmesinde etkili olurlar (91). Faktörlerin 

bir kısmı pro-inflamatuar etkiye sahip iken, diğer kısmı ise anti-inflamatuar, antitümoral, 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu etkilere sahiptir. Obeziteye bağlı 

oluşan disfonksiyon nedeniyle yağ dokunun endokrin ve metabolik fonksiyonları bozulur. 

Salgılanan faktörlerin serum düzeylerinde değişiklikler olur. Faktör düzeylerindeki bu 

değişikliklerin obezite ve kanser arasındaki patofizyolojik mekanizmalarda rol oynadığı 

düşünülmektedir. 

Adipositler tarafından sentezlenen ve salgılanan, adipokin olarak adlandırılan, kanser 

gelişimi ve prognozunda rol oynayabilecek önemli faktörlerden ikisi şunlardır: 

Adiponektin   

Esas olarak adipositlerden salgılanan, metabolik fonksiyonların düzenlenmesi ve 

enerji homeostazının sağlanması için önemli olan protein yapıda bir adipokindir. İnsülin 

duyarlaştırıcı etki göstermesinin yanında anti-inflamatuar, anti-aterojenik ve kansere karşı 
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koruyucu etkileri vardır. Adiponektin AdipoR1, AdipoR2 ve T-cadherin reseptörleri 

aracılığı ile fonksiyonlarını gerçekleştirir (92). Diğer adipokinlerin aksine yağ kütlesinin 

artışı/ visseral yağlanma ile birlikte serum düzeyi azalır. Düşük adiponektin düzeyleri insülin 

direnci, diyabet, koroner arter hastalığı, kanser gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (93). Meme, 

endometriyum, kolon, prostat kanseri gibi birçok kanser türünde adiponektin düzeyi ile 

kanser gelişim riski arasında ters ilişki olduğu klinik çalışmalarca gösterilmiştir 

(94,95,96,97). Adiponektin ve kanser gelişimi arasında bağlantı olduğu ortaya konulmuş 

olsa da altta yatan mekanizmalar hala net olarak ortaya konulamamıştır.  

Adiponektin hücre proliferasyonunu inhibe etmesi ve apoptozu desteklemesi gibi 

anti-neoplastik etkiler gösterir. Bu etkileri dolaylı veya doğrudan mekanizmalar üzerinden 

uyguladığını gösteren çalışmalar yapılmıştır. Doğrudan etkileri reseptör aracılı sinyal 

yollarını uyarma üzerinden gerçekleşirken dolaylı etkileri insülin direnci, inflamatuar yanıt 

ve tümör anjiogenezi üzerinden gerçekleşir. 

Adiponektin, fizyolojik fonksiyonları için AMPK (adenozin monofosfat ile aktive 

edilmiş protein kinaz), mTOR (rapamisin memeli hedefi), PI3K/AKT (fosfatidilinositol 3-

kinaz/AKT), STAT (transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatörleri) gibi hücre içi sinyal 

yollarını kullanılır. AMPK’yı aktive ederken tümör hücre oluşumda yaygın olarak bulunan 

mTOR, PI3K/AKT, STAT yollarını inhibe eder. Adiponektinin kansere karşı koruyucu 

olduğu düşünülen fonksiyonlarını AMPK sistemi üzerinden gerçekleştirir. AMPK 

aktivasyonu ile proliferatif ve hücre büyümesini destekleyen yollar kapatılıp hücre 

döngüsünün ilerlemesi inhibe edilir. Aktif AMPK p53, p21 gibi tümör baskılayıcı genlerin 

ekspresyonu ile apoptozun başlatılması ve hücre büyümesinin durdurulmasında rol oynar. 

AMPK, mTOR inhibisyonu yoluyla hücre büyüme sinyaline etki ederek karsinogenezi 

engeller. Aynı zamanda tümör baskılayıcı TSC-2’nin (tüberkül skleroz kompleksi) aktif 

AMPK ile fosforilasyonuda karsinogeneze karşı korumada rol oynayabilir (98,99,100). 

Adiponektin ve karsinogenez arasındaki dolaylı bağlantı insülin ve inflamasyon 

üzerinden gerçekleşir. Yüksek insülin düzeyleri kanser hücre büyümesi ve çoğalmasını 

destekler, apoptozu inhibe eder. Adiponektin insülin duyarlaştırıcı ve dengeleyici etkisi 

bulunmaktadır. Obezitede adiponektin düzeyindeki azalma insülin direnci ve dolaşımdaki 

insülin düzeylerinde artışa neden olur (101,102). Bu durumun karsinogenezde dolaylı rol 

oynadığı düşünülmektedir. 
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Adiponektin düzeyinin azalması ile TNF-alfa, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin 

sentezini ve reaktif oksijen radikallerinin üretimi artar (103,104). Tümör mikroçevresinde 

değişilik olur ve tümör yayılımı kolaylaşır. 

Leptin 

Adipositlerden salgılanan protein yapıda hormondur. İştahı azaltıp, metabolizmayı 

artırarak enerji homeostazını sağlar. Ek olarak kemik oluşumu, üreme fonksiyonu, 

inflamasyon, anjiogenezin düzenlenmesi gibi fonksiyonları vardır (105). Obez bireylerde 

leptin seviyesinde artış olur (106). Yüksek leptin seviyesi TNF alfa, IL-6, IL-12 gibi 

proinflamtuar sitokinler ile ilişkilidir ve oksidatif stresi uyararak kronik inflamatuar duruma 

katkı sağlar (107). Otoimmun hastalık, diyabet, koroner arter hastalığı gibi çeşitli 

hastalıkların gelişmesine etki eder. Leptin seviyesi ile kolon, meme, endometriyum ve 

prostat kanseri arasında ilişki gösterilmiştir. Kanser türüne de bağlı olarak, leptin kanser 

hücrelerinde mitojenik ve anti-apoptotik etki gösterir (108,109). Leptin VEGF gibi pro-

anjiojenik faktörlerin sentezini etkileyerek anjiogenezi uyarır ve tümör ilerlemesini 

kolaylaştırır. Hücre dışı matris, fibroblast, adiposit, makrofaj gibi çeşitli stromal hücre 

popülasyonundan oluşan tümör mikro çevresini etkiler. Kansere bağlı fibroblastlar ve matris 

metaloproteaz (MMP) ile yakından ilişkili olan leptin invazyon, metastaz gibi kanserin farklı 

aşamalarında rol oynar (110). 

2.9.3 İnsülin direnci 

İnsülin, enerji depolama ve metabolizmanın temel düzenleyicisi olarak işlev görür. 

Glukoz ve lipit homeostazını düzenler. Yağ doku ve kasın glikoz alımını uyarır, 

karaciğerden glikoz salınımını baskılar. Fazla glukozun karaciğerde glikojen olarak 

depolanmasını sağlar. Adipositlerde lipogenezi ve dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin 

tutulumunu sağlar, lipolizi inhibe eder (111). 

Obezitede adiposit disfonksiyonu gelişir ve adipokinlerin salgılanması bozulur. Lipit 

ve glukoz metabolizmasındaki değişikliklerle birlikte obeziteye bağlı düşük dereceli 

inflamasyon oluşması dokuları insülin etkilerine karşı duyarsızlaştırır ve sonuçta insülin 

direnci gelişmesine neden olur (112,113). İnsülin direncine bağlı olarak oluşan 

hiperglisemik durumun düzeltilmesi için pankreastan insülin sekresyonu artırılır ve 

dolaşımdaki insülin seviyesi yükselir (114). İnsülin direnci nedeni ile insülin salgılanmasının 

artması kronik hiperinsülinemi durumunu oluşturur. Aynı zamanda insülin artışı 

hepatositlerden IGF-1 ve bağlanma proteinlerinin sentezi etkiler (115).  
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Hiperinsülinemi durumu hepatositelerden IGF-1sentezini artırarak ya da IGF-1’in 

bağlanma proteinlerinin sentezi azaltarak biyoaktif IGF-1 düzeyini artırır (116,117). IGF-1, 

PI3K/AKT ve MAPK gibi potansiyel kanser gelişimde rol oynayan sistemlerle etkileşime 

girer ve apoptozu baskılayıp, hücre proliferasyonunu uyarır (118,119,120). Klinik çalışmalar 

yüksek IGF-1 düzeyinin kolorektal, prostat, meme kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde 

artmış riskle ilişkili olduğunu göstermiştir.  

İnsülin doğrudan büyümeyi teşvik ederek mitojenik etki gösterebildiği gibi IGF-1 

yoluyla dolaylı olarak mitojenik etki gösterebilir (121). İnsülin direnci ve yüksek insülin 

seviyelerinin de kolorektal kanserde dahil olmak üzere çeşitli kanserler için risk artışıyla 

ilişkili olduğu bulunmuştur (122). Sonuç olarak obezite ve kanser gelişimi arasındaki 

bağlantıda kronik hiperinsülinemi ve IGF-1’ in rol oynadığı düşünülmektedir.  

2.9.4 Kronik inflamasyon 

Obezite ve kanser arasındaki bağlantılardan biri de kronik inflamasyondur (123). 

Kanser gelişimi ve ilerlemesinde rol oynayan, proinflamatuar sitokinlerin artışı ile 

karakterize düşük dereceli kronik inflamasyon durumunun obezite tarafından indüklendiği 

düşünülmektedir (124,125). İnflamatuar yanıtın nasıl başladığı kesin bilinmese de önerilen 

mekanizma hipoksidir. Obezitede yağ doku hipertrofisi ile birlikte vaskülarizasyon yetersiz 

kalır ve doku oksijenizasyonu azalır (126). Hipoksik durumda, oksijen homeostazının ana 

düzenleyicisi olan aynı zamanda anjiogenez, hücre sağkalımı, glikoz metabolizmasını 

uyaran hipoksiye bağlı faktör 1 alfa (HIF-1a) aktive olur (127,128). HIF-1a, TNF-a 

salınımına ve makrofajların yağ dokuya infiltrasyonuna aracılık eder.  Hipoksi, TNF-a, IL-

6, IL-1β, MCP-1 gibi inflamatuar sitokinlerin üretimini indükler (129,130). MCP-1 

üretiminin artmasıyla yağ dokuya makrofajlar çekilir (131). Yağ dokuda makrofaj artışı pro-

inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artırır. İnflamatuar sitokinlerin artışı, makrofaj 

infiltrasyonu yağ doku mikro çevresini önemli ölçüde değiştirir (132). 

Obeziteye bağlı kronik inflamasyonda pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-6’ 

nın salgılanması artar. TNF-a ve IL-6 adipositler tarafından salgılanır. Bu sitokinler kanser 

gelişimi ve ilerlemesinde etkilidirler. Bu sitokinlerin karsinogenezdeki etkisi çeşitli sinyal 

yolları üzerinden gerçekleşir. TNF-a, nükleer faktör-ƙB üzerinden etki eder (133). IL-6 ise 

JAK-2/STAT-3 sinyal yolu üzerinden hücre proliferasyonu, farklılaşma ve metastazı uyarır 

(134). 

2.9.5 Yağ doku dağılımı 
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Yağ doku dağılıma bağlı olarak visseral veya subkutan yağ dokusu olarak 

sınıflandırılır. Deri altındaki yağ dokusu olan subkutan yağ dokusunun (SAT) bulunduğu 

ana alanlar femoral-gluteal bölge ile sırt ve ön karın bölgeleridir. Tüm vücut yağının %80’ 

ini oluşturur (135,136). Visseral yağ dokusu (VAT) ise iç organların etrafında, mezenter ve 

omentumda bulunur. Portal dolaşımla ilişkilidir (137). 

 SAT ve VAT dağılımında anatomik farklılık yanında hücresel, fizyolojik ve klinik 

açısından da farklılık bulunmaktadır. Subkutan yağ dokuda dolaşan serbest yağ asitlerinin 

ve trigliseritin emilimi ve birikimi daha fazladır. Adipositlerin yapısı daha küçük, insülin 

duyarlılığı fazladır. Salgılanan leptinin ana kaynağıdır (138).  

Visseral yağ dokunun metabolik aktivitesi daha fazladır. Lipolitik aktivite artmıştır, 

serbest yağ asidi üretimi fazladır. İnsülin duyarlılığı daha azdır. İnsülin direnci, hiperglisemi 

ve hiperinsülinemi oluşumu, diyabet riskinde artış ile ilişkilidir. İnflamatuar hücre sayısı 

daha çoktur (138). TNF a, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin üretiminde artış, abartılı 

inflamatuar durumla bağlantılıdır. Tümör destekleyici faktörlerin salgılanması, anjiogenez 

ve inflamasyonla ilişkisi kanser ve obezite arasındaki bağlantıdaki visseral yağ doku artışının 

önemini desteklemektedir (3). 

 

3.GEREÇ ve YÖNTEM  

Bu tez çalışması için Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi İlaç ve 

Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 21.06.2019 tarih ve 2019/1938 karar sayılı 

etik kurul izni alınmıştır. Retrospektif çalışma olması nedeni ile hasta ve hasta yakınlarından 

aydınlatılmış onam alınması gerekmedi. 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde 

takipli olan, Ocak 2010-Aralık 2018 yılları arasında metastatik kolorektal kanser tanısı 

konulan ve PET/BT çekilmiş olan 250 hastanın dosyası ve laboratuvar sonuçları retrospektif 

olarak incelendi. Başlangıçta metastatik olup, tedavi öncesi PET/BT çekilen 52 hasta ve 

takipte metastaz gelişip, tedavi öncesi PET/BT çekilen 31 hasta çalışmaya dahil edildi. 

PET/BT görüntülemesi metastaz tanısı sırasında olmayan, sekonder malignitesi olan, dosya 

ve laboratuvar bilgilerinde eksiklik olan, PET/BT görüntülerinin uygun olmaması nedeni ile 

ölçüm yapılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Hastaların tanı sırasındaki yaşı, boy, kilo, vücut kitle indeksi, evresi, cinsiyet, primer 

tümör ve metastaz yeri, tanı ve metastaz tarihi, adjuvan kemoterapi alıp almadığı, komorbid 
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hastalıkları, opere olup olmadığı, KRAS mutasyon durumu, palyatif kemoterapi tarihi ve 

tipi, aldıkları biyolojik ajanlar, yanıt, progresyon durumu ve yeri, nötrofil, lenfosit, platelet, 

albumin, c reaktif protein değerleri kaydedildi. 

Hastaların tedavi öncesi PET/BT görüntüleri tek nükleer tıp uzmanı tarafından yağ 

doku dağılımı ve metabolik aktivitesinin belirlenmesi açısından yeniden değerlendirildi. 

Prognozla ilişkisinin değerlendirilmesi için subkutan yağ doku (SAT) ve visseral yağ doku 

(VAT) hacmi ve metabolik aktivitesi, tümör dokusundaki en yüksek SUV max (tümör SUV 

max) değerleri ölçüldü. 

3.1 18F-FDG PET/BT 

18F-FDG (FDG) enjeksiyonundan önce tüm hastalar en az 6 saat aç bırakıldı. Kan 

şekeri düzeyi <200 mg/dL olan hastalara 0,140 mCi/kg dozunda FDG enjeksiyonu yapıldı. 

Enjeksiyondan sonra hasta PET/BT ünitesi içerisinde bulunan odada FDG’nin biyodağılımı 

için yaklaşık 1 saat bekletildi. Daha sonra Siemens Biograph 6 TruePoint PET/BT (Siemens, 

Almanya) ile görüntüleme yapıldı. FDG PET/BT görüntüleme alanı olarak verteks ile 

proksimal uyluk arasındaki vücut bölgesi alındı. 

İlk olarak kontrastsız BT görüntüleme (130 kV, 50 mA, 5 mm kesit kalınlığı) yapıldı. 

Ardından PET görüntüleme, 3D moda her bir hasta için görüntüleme alanı 7-8 yatak ve her 

bir yatak için 3 dakika tarama süresi olacak şekilde yapıldı. PET görüntüleri Iterative metod 

ile rekonstrükte edildi. 

3.2 PET/BT görüntü değerlendirmesi 

PET/BT görüntüleri retrospektif olarak Multimodality Workplace (Syngo MMWP, 

Version VE25A, Siemens, Almanya) iş istasyonunda TrueD software kullanılarak 

değerlendirildi. 

Cilt altı ve kaslar arasındaki ekstraperitoneal yağ doku Subkutan yağ doku (SAT) 

olarak, intraabdominal yağ doku ise Visseral yağ doku (VAT) olarak tanımlandı. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT)’de L4 vertebra düzeyinde SAT ve VAT için ilgi alanı 

(ROI) çizildi ve ardışık üç kesite uygulandı. İlgi alanlarındaki (ROIs) yağ dokusunun (AT) 

belirlenmesi için -200 ile -50 Hounsfield Unit (HU) aralığı seçildi. SAT ve VAT ilgi alanları 

(ROIs) içinde kalan yağ dokusu (AT) için SAT hacim (SAT cm3), SAT ortalama dansitesi 

(SAT HUavg), VAT hacim (VAT cm3) ve VAT ortalama dansitesi (VAT HUavg) hesaplandı. 
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Metabolik aktivite için Standardize Uptake Değeri (SUV) enjekte edilen FDG dozu 

ve vücut ağırlığına göre hesaplandı. SAT SUVmean ve VAT SUVmean metabolik aktivite 

ölçümleri için BT’de çizilen ilgi alanları (ROIs) otomatik olarak PET/BT füzyon 

görüntülerine yerleştirildi. Hassas metabolik aktivite ölçümü için komşu dokulardan 

(örneğin bağırsak, damar, üriner sistem, kas) kaynaklanabilecek yüksek FDG 

tutulumlarından kaçınmak için ilgi alanları (ROIs) dikkatlice değerlendirildi ve tespit 

edilenler manuel olarak çıkarıldı. 

Ayrıca en yüksek FDG tutulumu gösteren lezyon için SUVmax hesaplandı. 

 

Resim 1 İlgi alanı (ROI) görüntüleri; A. SAT(BT), B. SAT(PET), C. SAT(PET/BT), 

D. VAT(BT), E. VAT(PET), F. VAT(PET/BT) 

            Hastaların yanıt değerlendirilmesinde RECİST (the Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors) kriterleri kullanılmış olup tüm lezyonları kaybolup tümör belirteçleri normal 
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olması tam yanıt, lezyonların çaplarında en az %30 azalma olması parsiyel yanıt, lezyonların 

çaplarında en az %20 artış veya yeni lezyon çıkması progresif hastalık, lezyonların 

çaplarında %30'dan az küçülme veya %20'den az büyüme olması ise stabil hastalık olarak 

kabul edildi. 

Sağkalım tanımlamaları genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalımı (PFS) 

içermektedir. Metastaz tanısı sonrası palyatif kemoterapi tarihinden ölüme veya son görülme 

tarihine kadar geçen süre OS, progresyona kadar veya progresyon gelişmedi ise son görülme 

tarihine kadar geçen süre ise PFS olarak tanımlandı. 

3.3 İstatistiksel analiz 

Veri girişleri ve istatistiksel analizler için bilgisayar ortamında SPSS 22.0 paket 

programı kullanıldı. Tanımlayıcı veriler için oran ve medyan değerleri hesaplandı. p<0,05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Klinik ve PET/BT verilerinin sağkalıma 

etkilerini değerlendirmek için Cox regresyon analizi kullanıldı. Sağkalım sürelerinin 

belirlenmesi için Kaplan-Meier yöntemi kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmada metastatik kolorektal tanısı konulup, tedavi öncesi PET/BT çekilen 83 

hastanın verileri analiz edildi. Tüm gruptaki hastaların 51'nin (%61.5) erkek, 32'sinin 

(%38.5) kadın olduğu görüldü. Hastaların tanı anındaki yaş ortalaması 61 (21-83), vücut 

kitle indekslerinin (VKİ) ortalaması 26.4 (13.8-39.1) olarak hesaplandı. 

Hastalarda primer tümörün yerleşim yerine bakıldığında, 13'ünde (%15.6) sağ kolon 

yerleşimli, 70'inde (%84.4) sol kolon yerleşimli tümör olduğu görüldü. 

Hastalar tanı anındaki evrelerine göre; evre 4 hastalığı olanlar ve evre 1-3 hastalığı 

olanlar şeklinde 2 grupta değerlendirildiler. Tanı anında evre 4 hastalığı olan hasta sayısı 52 

(%62.6) iken evre 1-3 hastalığı olan hasta sayısı 31 (%37.4) idi.  

Primer cerrahi operasyon yapılan hasta sayısı 73 (%87.9) olarak bulundu. Evre 1-3 

hastalığı olup adjuvan tedavi alan hasta sayısı 28 (%33.7) idi. Metastatik hastalık tanısı 

sonrasında birinci sırada VEGF hedefli tedavi alan 48 (%57.83) hasta, EGFR hedefli tedavi 

alan 8 (%9.63) hasta vardı. Hastaların 27'sine (%32.53) ise hedefe yönelik ajan içermeyen 

kemoterapi rejimleri uygulandı. Kemoterapi sonrası yanıt değerlendirilmesinde 3 (%3.6) 

hastada tam yanıt, 36 (%43.4) hastada parsiyel yanıt, 35 (%42.1) hastada stabil yanıt tespit 

edildi. 9 (%10.9) hastada ise progresyon görüldü. 

Çalışmadaki hastalardan karaciğer metastazı olanların sayısı 31 (%37.3), akciğer 

metastazı olanların sayısı 15 (%18.1), periton metastazı bulanların sayısı ise 10 (%12.0) du. 

9 (%10.8) hastada diğer organ ve doku metaztası bulunurken, 18 (%21.7) hastada multiple 

metastaz vardı. 

83 hastanın 10’nunda KRAS mutasyon durumu bilinmiyordu. Genetik mutasyon 

sonuçlarına ulaşılan hastaların 42'sinde (%50.6) KRAS mutasyonu vardı. 

Hastalar komorbidite açısından değerlendirildiğinde; 37 (%44.5) hastada diyabet, 

hipertansiyon, koroner arter hastalığı, astım gibi komorbid hastalıklardan en az biri varken, 

46 (%55.5) hastada komorbid hastalık olmadığı görüldü. 

Takipte 69 (%83.1) hastada progresyon görülürken, 14 (%16.9) hastada progresyon 

görülmedi. 53 (%63.9) hasta takip sırasında öldü. Tedavi tarihinden progresyona kadar 

geçen süre hesaplanarak progresyonsuz sağkalım süreleri elde edildi. Ortalama PFS 11.03 

ay olarak hesaplandı. Tedavi tarihinden son görülme tarihine kadar geçen süresinin 
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hesaplanması ile genel sağkalım sürelerine ulaşıldı. Ortalama OS ise 33.7 ay olarak 

hesaplandı. 

Hastaların tanımlayıcı istatistikleri Tablo 3’de gösterilmiştir. 

Tablo 3: Tanımlayıcı istatistikler 

  No. (%)    Median 

Tüm hastalar  83 (100)  

Yaş (yıl)   61 (21-83) 

Cinsiyet Erkek 

Kadın 

51 (61.5) 

32 (38.5) 

 

VKİ   26.4 (13.8-39.1) 

Tümör yeri Sağ kolon 

Sol kolon 

13 (15.6) 

70 (84.4) 

 

Tanı evre Evre 1-3 

Evre 4 

31 (37.4) 

52 (62.6) 

 

Metastaz yeri Karaciğer 

Periton 

Akciğer 

Diğer 

Multiple 

31 (37.3) 

10 (12.0) 

15 (18.1) 

9 (10.8) 

18 (21.7) 

 

Adjuvan kemoterapi 

alma 

Evet 

Hayır 

28 (33.7) 

55 (66.3) 

 

Komorbidite  Var 

Yok 

37 (44.5) 

46 (55.5) 

 

Operasyon  Var 

Yok 

73 (87.9) 

10 (12.1) 

 

Kras  Var 

Yok 

42 (50.6) 

41 (49.4) 

 

Tedavi  

 

VEGF hedefli tedavi 

alanlar 

EGFR hedefli tedavi 

alanlar 

Kemoterapi alanlar 

48 (57.83) 

 

8 (9.63) 

 

27 (32.53) 

 

Yanıt  Var 

Yok 

39(46.98) 

44(53.01) 

 

NLR   2.46 (0.89-10.0) 

CRP   6.95 (0.1-228) 

Albümin    4.0 (2.8-4.8) 

Platelet    291 (95-695) 

Progresyon  Var 

Yok 

69 (83.1) 

14 (16.9) 
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Hastaların PET/BT görüntülerinden visseral ve subkutan yağ dokunun hacmi 

hesaplandı. Yağ dokunun metabolik aktivitesi için FDG tutulumları değerlendirildi, SUV 

mean ve dansite (Hu) değerleri hesaplandı. Subkutanöz yağ dokusu için hesaplanan SUV 

mean ve dansite değerlerinin birbirine oranlanması ile SATratio değeri elde edildi. Tümör 

dokusundaki en yüksek SUV (tümör SUV max) değeri ölçüldü. Hastaların hesaplanan 

ortalama visseral ve subkutanöz adipoz doku değerleri şu şekildeydi; VAT volüm 77.17 

(9.14-239.43), VAT Hu -96 (-109 ile -78), VAT SUV mean 0.88 (0.41-1.18), SAT volüm 

112.29 (23.65-379.69), SAT Hu -101 (-111 ile -75), SAT SUV mean 0.36 (0.19-0.76), 

Tümör SUV max 11.56 (2.47-36.85) (Tablo 4). 

 

Tablo 4: PET/BT verileri için tanımlayıcı istatistikler 

  Median 

VAT  Volüm 

Dansite (Hu) 

SUV mean 

77.17 (9.14-239.43) 

-96.00 (-109 ile -78) 

0.88 (0.41-1.18) 

SAT Volüm 

Dansite (Hu) 

SUV mean 

112.29 (23.65-379.69) 

-101 (-111 ile -75) 

0.36 (0.19-0.76) 

Tümör SUV max  11.56 (2.47-36.85) 

SAT ratio  -1.11 (-3.42 ile -0.32) 
SAT ratio: SAT volüm/SAT dansite 
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Tablo 5: Klinik ve PET/BT verileri ile progresyonsuz sağkalım için univaryant cox-

regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Yaş 0.99 0.97-1.01 0.777 

Cinsiyet 1.58 0.95-2.62 0.073 

VKİ 0.97 0.92-1.02 0.306 

Tümör yeri 0.93 0.48-1.77 0.825 

Tanı evre 1.29 0.79-2.11 0.300 

Metastaz yeri 0.69 0.42-1.13 0.142 

Adjuvan kt 1.37 0.82-2.28 0.217 

Komorbidite 0.48 0.29-0.78 0.003 

Operasyon  0.88 0.43-1.78 0.730 

Kras mutasyonu 1.38 0.85-2.22 0.185 

Tedavi 1.02 0.63-1.65 0.928 

Yanıt 0.47 0.29-0.77 0.003 

VAT volüm 1.00 0.99-1.00 0.983 

VAT dansite 0.99 0.96-1.03 0.938 

VAT SUV mean  0.44 0.12-1.65 0.227 

SAT volüm 0.99 0.99-1.00 0.355 

SAT dansite 1.00 0.97-1.03 0.727 

SAT SUV mean 0.38 0.04-3.20 0.378 

SAT ratio 1.2 0.79-1.94 0.34 

Tümör SUV max 0.95 0.92-0.99 0.014 

NLR 1.00 0.89-1.12 0.971 

CRP 1.00 0.99-1.00 0.549 

Albumin 0.89 0.52-1.52 0.672 

Platelet 0.99 0.99-1.00 0.214 
 

Tümör SUV max (HR:0.95; 95% CI 0.92-0.99, p=0.014) ve komorbid durum 

(HR:0.48; 95% CI 0.29-0.78, p=0.003) ile progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı ilişki 

mevcuttu. Komorbid hastalıklardan en az birine sahip hastalarda progresyonsuz sağkalım 

daha kötüydü (Tablo 5). 

Tablo 6: Univaryant analizde anlamlı olarak tespit edilen klinik ve PET/BT verileri ile 

progresyonsuz sağkalım için multivaryant cox-regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Cinsiyet  1.70 1.00-2.90 0.050 

Komorbidite 0.61 0.36-1.04 0.073 

Tümör SUV max 0.96 0.92-0.99 0.036 
 

          Bu faktörlerin çoklu değişken analizinde cinsiyet (HR:1.70; 95%CI 1.00-2.90, p=0.05) 

ve tümör SUVmax (HR:0.96; 95% CI 0.92-0.99, p=0.036) PFS üzerinde etkiliydi (Tablo 6). 
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           Komorbid hastalığı olanlarda medyan PFS 8.9 ay iken, komorbid hastalığı 

olmayanlarda medyan PFS 12.9 aydı. Ek komorbid hastalığı olmayanlarda progresyonsuz 

sağkalım istatistiki olarak daha uzundu (p=0.003) (Şekil-1). 

 
 

  Tümör SUV max, medyan değer olan 11.5 göre iki gruba ayrıldı. Tümör SUV max 

değeri < 11.5 olan hastalarda medyan PFS 9.2 ay iken, ≥ 11.5 olan hastalarda medyan PFS 

12.6 ay bulundu (p=0.140) (Şekil-2). 
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Tablo 7: Klinik ve PET/BT verileri ile genel sağkalım için univaryant cox-regresyon 

analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Yaş 1.012 0.99-1.03 0.299 

Cinsiyet 1.110 0.63-1.94 0.717 

VKİ 0.965 0.91-1.01 0.165 

Tümör yeri 2.519 1.27-4.98 0.008 

Tanı evre 1.041 0.59-1.82 0.890 

Metastaz yeri 0.967 0.55-1.69 0.906 

Adjuvan kt 1.223 0.68-2.18 0.496 

Komorbidite 0.789 0.45-1.35 0.392 

Operasyon  0.985 0.42-2.31 0.972 

Kras mutasyonu 1.026 0.59-1.76 0.926 

Tedavi 0.795 0.45-1.38 0.416 

VAT volüm 0.999 0.99-1.00 0.774 

VAT dansite 0.997 0.95-1.04 0.899 

VAT SUV mean  1.181 0.25-5.41 0.831 

SAT volüm 0.998 0.99-1.00 0.423 

SAT dansite 0.982 0.94-1.02 0.353 

SAT SUV mean 0.493 0.04-5.84 0.575 

Tümör SUV max 1.353 0.45-4.05 0.589 

NLR 1.023 0.90-1.15 0.716 

CRP 1.00 0.99-1.00 0.241 

Albumin 0.88 0.48-1.59 0.678 

Platelet 1.001 0.99-1.00 0.686 

SAT ratio  0.586 0.34-1.00 0.053 
SAT ratio: SAT volüm/SAT dansite 

Tümör yeri (HR:2.51; 95% CI 1.27-4.98, p=0.008) ve SAT ratio (HR:0.58; 95% CI 

0.34-1.00, p=0.053) ile genel sağkalım arasında anlamlı ilişki mevcuttu. Sağ kolon 

tümörlerinde genel sağkalım daha kötü bulundu (Tablo 7). 

Tablo 8: Univaryant analizde anlamlı olarak tespit edilen klinik ve PET/BT verileri 

ile genel sağkalım için multivaryant cox-regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Tümör yeri 0.303 0.14-0.62 0.001 

SAT ratio 0.476 0.26-0.84 0.011 

 

Çok değişkenli analizde SAT oranı (HR:0.4; 95% CI 0.26-0.84, p=0.011) ve tümör 

yerleşimi (HR:0.3; 95% CI 0.14-0.62, p = 0.001) OS ile anlamlı korelasyon gösterdi (Tablo 

8). 
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           Sol kolon tümörlerinde medyan OS 34.6 ay iken, sağ kolon tümörlerinde medyan 

OS 20.2 aydı (p=0.006) (Şekil-3). 

 

 

 

 

            SAT ratio medyan değeri olan -1.1’e göre 2 gruba ayrıldı. SAT ratio değeri <-1.1 

ve ≥ -1.1 olan hastalar için medyan OS sırasıyla 38.5 (% 95 CI 31.54-45.58) ve 24.5 (% 95 

CI 14.13-34.93) aydı (p = 0.05). 
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Tablo 9: VEGF hedefli tedavi alan hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile 

progresyonsuz sağkalım için univaryant cox-regresyon analizi 

 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Yaş 1.000 0.97-1.09 0.991 

Cinsiyet 1.861 0.94-3.68 0.075 

VKİ 0.929 0.87-0.99 0.024 

Tümör yeri 0.707 0.29-1.69 0.438 

Tanı evre 1.679 0.87-3.21 0.118 

Metastaz yeri 0.784 0.39-1.54 0.481 

Adjuvan kt 1.928 0.98-3.76 0.054 

Komorbidite 0.526 0.26-1.03 0.063 

Kras mutasyonu 1.286 0.67-2.45 0.446 

Yanıt 0.627 0.33-1.16 0.140 

VAT volüm 0.997 0.99-1.00 0.335 

VAT dansite 1.000 0.95-1.05 0.998 

VAT SUV mean  0.091 0.01-0.52 0.008 

SAT volüm 0.994 0.98-1.00 0.065 

SAT dansite 1.014 0.96-1.06 0.598 

SAT SUV mean 0.08 0.004-1.47 0.089 

Tümör SUV max 0.951 0.90-0.99 0.044 

NLR 1.026 0.84-1.23 0.793 

CRP 1.00 0.99-1.00 0.718 

Albumin 0.92 0.46-1.84 0.823 

Platelet 0.998 0.99-1.00 0.238 

SAT ratio  1.999 1.02-3.91 0.043 
SAT ratio: SATvolüm/SATdansite 

 

Vücut kitle indeksi, VAT SUV mean, SAT ratio ve adjuvan kemoterapi alma ile PFS 

arasında anlamlı ilişki vardı. VKİ medyan değer olan 26.3 göre 2 gruba ayrıldı. VKİ>26.3 

olanlarda PFS daha iyiydi. Adjuvan kemoterapi alan hastalarda medyan PFS 9.7 ay, almayan 

hastalarda ise 13.2 aydı. VAT SUV mean ve Tümör SUV max değeri yüksek olanlar, düşük 

olanlara göre daha iyi medyan PFS gösterdi. Tümör SUV max <12.4 olanlarda medyan PFS 

10.5 ay, Tümör SUV max >12.4 olanlarda 12.9 aydı. SAT ratio medyan değeri olan -1.13’e 

göre 2 gruba ayrıldı. SAT ratio değeri <-1.13 ve ≥ -1.13 olan hastalar için medyan PFS 

sırasıyla 13 ve 10.9 aydı (p=0.145) (Tablo 9). 
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Tablo 10: Univaryant analizde anlamlı olarak tespit edilen VEGF hedefli tedavi alan 

hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile progresyonsuz sağkalım için multivaryant cox-

regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

VKİ 0.956 0.86-1.05 0.372 

Adjuvan kt 2.075 0.89-4.83 0.091 

VAT SUV mean 0.425 0.05-3.41 0.421 

SAT ratio  1.956 0.70 -5.46 0.200 

Tümör SUV max 0.953 0.90-1.00 0.08 
SAT ratio: SATvolüm/SATdansite 

VKİ, VAT SUV mean, tümör SUV max, SAT ratio ve adjuvan kemoterapi alma ile 

PFS arasında çok değişkenli cox-regresyon analizinde anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 10). 

 

 
 

VKİ medyan değer olan 26.3 göre 2 gruba ayrıldı. VKİ>26.3 olanlarda PFS daha 

iyiydi. VKİ<26.3 olanlarda medyan PFS 8.9 ay iken VKİ>26.3 olanlarda 14.2 aydı 

(p=0.014) (Şekil-5). 
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VAT SUV mean <0.89 olanlarda medyan PFS 9.7 ay, VAT SUV mean >0.89 

olanlarda ise medyan PFS 14.2 aydı (p=0.001) (Şekil-6). 

Tablo 11: VEGF hedefli tedavi alan hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile genel 

sağkalım için univaryant cox-regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Yaş 1.018 0.99-1.04 0.163 

Cinsiyet 1.123 0.63-1.97 0.688 

VKİ 0.967 0.92-1.01 0.185 

Tümör yeri 2.158 1.26-5.01 0.009 

Tanı evre 1.041 0.59-1.82 0.890 

Metastaz yeri 0.909 0.51-1.60 0.743 

Adjuvan kt 1.192 0.66-2.13 0.556 

Komorbidite 0.714 0.40-1.25 0.240 

Operasyon  1.030 0.43-2.42 0.946 

Kras mutasyonu 1.105 0.62-1.95 0.732 

VAT volüm 1.000 0.99-1.00 0.855 

VAT dansite 0.995 0.95-1.04 0.831 

VAT SUV mean  1.042 0.21-5.01 0.959 

SAT volüm 0.998 0.99-1.00 0.462 

SAT dansite 0.982 0.94-1.02 0.365 

SAT SUV mean 0.480 0.04-5.80 0.564 

Tümör SUV max 1.361 0.44-4.18 0.591 

NLR 1.026 0.90-1.16 0.691 

CRP 1.003 0.99-1.00 0.316 

Albumin 0.852 0.46-1.54 0.600 

Platelet 1.000 0.99-1.00 0.773 

SAT ratio  0.581 0.33-1.01 0.055 
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Tümör yeri (HR:2.15; 95% CI 1.26-5.01, p=0.009) ve SAT ratio (HR:0.581; 95% CI 

0.33-1.01, p=0.055) ile genel sağkalım arasında genel sağkalım arasında anlamlı ilişki 

mevcuttu. Sağ kolon tümörlerinde genel sağkalım daha kötü bulundu. Sol kolon 

tümörlerinde medyan OS 29.9 ay iken, sağ kolon tümörlerinde medyan OS 21.2 aydı. SAT 

ratio medyan değeri olan -1.1’e göre 2 gruba ayrıldı. SAT ratio değeri <-1.1 ve ≥ -1.1 olan 

hastalar için medyan OS sırasıyla 43.5 ve 24.5 aydı (p = 0.05) (Tablo 11). 

 

Tablo 12: Univaryant analizde anlamlı olarak tespit edilen VEGF hedefli tedavi alan 

hastalarda klinik ve PET/BT verileri ile genel sağkalım için multivaryant cox-

regresyon analizi 

Değişken  Hazard ratio %95 CI P değeri 

Yaş 1.025 1.00-1.05 0.045 

VKİ 0.989 0.92-1.06 0.759 

Tümör yeri 3.501 1.66-7.38 0.001 

SAT ratio  0.449 0.21-0.96 0.039 
SAT ratio: SATvolüm/SATdansite 

Çok değişkenli analizde SAT oranı (HR:0.4; 95% CI 0.21-0.96, p=0.039) ve tümör 

yerleşimi (HR:3.5; 95% CI 1.66-7.38, p = 0.001) OS ile anlamlı korelasyon gösterdi (Tablo 

12). 

 

5. TARTIŞMA 

           Bu çalışmada metastatik kolorektal kanserli hastalarda ve çalışmaya dahil olan 

hastalardan VEGF hedefli tedavi alanların oluşturduğu alt grupta, PET/BT’ de yağ doku 

dağılımı ve metabolik aktivitesini gösteren parametreler ile klinik sonuçlar arasındaki ilişki 

araştırıldı. SAT ratio ile genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı ilişki 

bulundu. Ayrıca VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV mean değerinin yüksek 

olması progresyonsuz sağkalım açısından daha iyiydi. 

Batı tarzı diyet değişiklerin artması, fiziksel aktivitenin azalması ile birlikte aşırı 

kilolu ve obez insan sayısı tüm dünyada artmaktadır. Diyabetes mellitus, koroner arter 

hastalığı, hipertansiyon, kanser gibi hastalıklar için risk faktörü olmasıyla obezite önemli bir 

sağlık sorunu haline gelmiştir.  

Obezite kolon, meme, pankreas, endometrium, prostat gibi çeşitli kanser türlerinin 

gelişimi ve prognozuyla ilişkilidir (139,140,141). Çoğu çalışma obez hastalarda prognozun 
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normal kilolu hastalara göre kötü olduğunu göstermiş olsa da bazı çalışmalarda obezite 

paradoksu olarak adlandırılan durum ortaya çıkmıştır. Renal hücreli karsinom, küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri, kolon kanseri hastalarında yapılan bazı çalışmalarda normal kilolu ve 

zayıf hastalara kıyasla aşırı kilolu ve obez hastalarda prognozun daha iyi olduğu 

belirlenmiştir (142,143,144). Obezite paradoksundaki kesin mekanizmalar net olmasa da bu 

sağkalım farkına neden olabilecek bazı durumlar öne sürülmüştür. Bir grup sağkalım 

farkının nedeni olarak ters nedensellik, seçim yanlılığı, kontrolsüz karışılık dahil 

metodolojik problemler olduğunu belirtmiştir. Diğer grup ise fazla kilonun, kanser ve kanser 

tedavisine bağlı gelişen olumsuz sonuçlara karşı koymak için gerekli olan kas ve yağ 

rezervini sağlandığını öne sürmüştür (144,145,146). Bizim çalışmamızda VEGF hedefli 

tedavi alan grupta VKİ ile sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulundu. 

VKİ>26,3’ün üzerinde olan grupta progresyonsuz sağkalım daha uzundu. 

Son zamanlarda birçok çalışma, obezite ve karsinogenez arasıdaki bağlantıda yağ 

doku disfonksiyonun yer aldığı üzerinde durmuştur. Obezitede, yağ dokuda aşırı ve anormal 

yağ birikimi sonucunda adipositlerin fonksiyonunda değişiklikler meydana gelir. 

Proenflamatuar sitokinlerin ve anjiojenik faktörlerin sentezinde artış olur. Adiponektin gibi 

anti-apoptotik, anti-anjiojenik, insülin direncine karşı koruyucu etkileri olan faktörlerin 

sentezi azalır. Proenflamatuar sitokinlerin artışı, kemotaktik ajanların salgılanması ile yağ 

dokuya makrofaj infiltrasyonu olur. Bu durum kronik inflamasyona neden olur. Oluşan 

değişiklikler sonucunda kanser gelişimi ve ilerlemesi için uygun ortam oluşur. Obezite ve 

kanser gelişimi arasındaki bu bağlantı diğer kanser türlerinde olduğu gibi kolorektal gelişimi 

için de geçerli olduğu düşünülmektedir (112). 

Obeziteyi tanımlamak için VKİ sık kullanılır. Ancak yağ ve kas kütlesinin birlikte 

katkıda bulunduğu VKİ, toplam vücut yağını ve yağ dağılımı göstermede yetersiz kalır 

(147). Obezite ve kanser gelişimi arasındaki patofizyolojik mekanizmaları açıklanmasında 

önemli olan yağ doku aktivitesini tam olarak yansıtmaz. Bu nedenle çalışmamızda, 

metastatik kolorektal kanser için obezite, yağ doku dağılım ve metabolizmasının prognostik 

değerini belirlemek için daha önce pankreas, akciğer, kolon kanseri dahil olmak üzere çeşitli 

kanser türlerinde kullanılan PET/BT görüntüleme yöntemi kullanılmıştır (5,6,7). 

Yağ doku dağılım bölgelerine göre visseral ve subkutanöz yağ doku olarak ayrılır. 

Bu iki yağ doku anatomik yerleşimde dışında endokrin fonksiyon, lipolitik aktivite ve 

moleküler açıdan da farklılık gösterir. Visseral adipoz dokuda proinflamatuar sitokin üretimi 

ve inflamatuar hücre sayısı daha fazladır (138). VAT ve SAT arasındaki farklılıkların 
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kolorektal kanserdeki prognostik etkisini değerlendirmek için PET/BT’de hacim ve dansite 

değerlerini ölçtük.  

Daha önce çeşitli kanser türlerinde yapılan çalışmalarda VAT ve SAT hacminin ile 

sağkalım üzerindeki etkisinde farklı sonuçlar bulunmuştur. Baş boyun kanseri ve küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri olan hastalarda yapılan çalışmalarda yüksek VKİ sahip olanların 

sağkalım açısından daha iyi olduğu görülmüştür (148,7). Obezite paradoksu olarak 

adlandırılan bu durumda obezitenin koruyucu etkisini aydınlatmak açısından VAT ve SAT 

hacimleri ölçülmüş. Baş boyun kanserinde VAT hacmi yüksek olan hastalarda daha iyi 

sağkalım gözlenirken, küçük hücreli dışı akciğer kanserinde SAT hacmi yüksek olan 

hastalarda daha iyi sağkalım gözlenmiştir. Yüksek SAT hacmi ve daha iyi sağkalım 

arasındaki benzer ilişki renal hücreli karsinom ve prostat kanseri çalışmalarında da 

gösterilmiştir (149,150). Bu çalışmalarda yağ dokunun koruyucu mekanizması olarak 

yüksek SAT hacminin lipoliz ve artmış enerji tüketimine karşı kanser kaşeksisini 

önleyebileceği düşünülmüştür. 

Bizim çalışmamızda ise VAT ve SAT hacmi ile sağkalım arasında ilişki bulunmadı. 

Ancak SAT hacminin dansiteye bölünmesi ile elde edilen oran tüm hastalarda genel 

sağkalım, VEGF hedefli tedavi alan hastalarda ise hem progresyonsuz sağkalım hem de 

genel sağkalım ile anlamlı korelasyon gösterdi. Bu oranda SAT hacminin yüksek olması 

daha iyi sağkalım ile ilişkiliydi. Çalışmamız için yağ dokunun koruyucu mekanizması olarak 

da yüksek VKİ’nin VEGF hedefi tedavi alan hastalarda daha sağkalım ile ilgili olduğu göz 

önüne alındığında kanser kaşeksinin ve buna bağlı olumsuz sonuçların önlenmesi 

düşünülebilir. 

Yağ dokunun FDG alımı, glikoz metabolizmasını ve inflamatuar durumunu yansıtır. 

VAT ve SAT’ın FDG alımının klinik sonuçlarla ilgili ilişkisinin değerlendirildiği önceki 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar bulunmuştur. Kolon kanseri, pankreas ve mide kanseri ile 

yapılan çalışmalarda VAT’da yüksek FDG alımının sağkalım açısından daha kötü olduğu 

gösterilmiştir (5,6,151). Bu çalışmalardaki yüksek FDG alımının visseral adipoz dokuda 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonun ve makrofaj infiltrasyonun artışına bağlı olarak 

gelişen inflamatuar yanıt ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Baş boyun kanseri ve akciğer 

kanseri ile ilgili yapılan çalışmalarda ise yağ dokunun FDG alımı ile sağkalım anlamlı ilişki 

göstermemiştir (148,7). Bunların dışında yapılan iki çalışmada ise yağ dokudaki düşük FDG 

alımının prognoz açısından daha kötü olduğu gösterilmiştir. Çalışmalardan biri pankreas 

kanseri hastalarında yapılmış olup ileri evre ve FDG alımının yüksek olduğu tümörlerde 
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SAT FDG alımının azaldığı ortaya konulmuştur (152). Açıklama olarak tümör hücrelerinden 

salınan inhibitörlerin yağ dokudaki yağ asidi alımını azaltması ve lipoprotein 

katabolizmasını inhibe etmesi gösterilmiştir. Diğeri ise kolorektal adenom varlığı ile yağ 

doku metabolizması arasındaki ilişkinin değerlendirildiği çalışmadır (153). Bu çalışmada 

VAT’ta düşük FDG alımı olanlarda kolorektal adenom olma olasılığının daha yüksek olduğu 

gösterilmiş, bu duruma obeziteye bağlı gelişen insülin direncinin neden olduğu belirtilmiştir. 

İnsülin dirençli adipositlerde azalmış glikoz metabolizmasının olduğu ve bu insülin dirençli 

adiposit kütlesinin artması ile VAT’daki düşük FDG alımı açıklanmıştır. Bizim 

çalışmamızda VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV ile progresyonsuz sağkalım 

arasında anlamlı korelasyon bulundu. VAT SUV yüksek olan hastalarda sağkalım daha 

iyiydi. 

Yağ doku disfonksiyonuna bağlı olarak proinflamatur sitokin ve kemokinlerin 

salgılanması artar, makrofaj infiltrasyonu olur (154). Oluşan değişiklerin sonucunda yağ 

doku mikro ortamı kanser gelişimi ve tümör büyümesi için uygun hale gelir. Bu ortamda 

kanser hücrelerinin etkisiyle adipositler lipit içeriklerini kaybedip fibroblast benzeri 

hücrelere farklılaşırlar (155). Farklılaşan kanserle ilişkili bu adipositeler tümör ilerlemesini 

ve metastazını artırabilir. Yağ doku çevresindeki bu değişiklerinin değerlendirilmesi için BT 

görüntülerindeki yağ doku dansitesi kullanılmıştır. İnsan olmayan primatlarda yapılan 

çalışmada yüksek yağ doku dansitesinin daha düşük lipid içeriğine ve fibrotik değişiklere 

sahip adipositlerle ilişkili olduğu bulunmuştur (156). Daha önce pankreas kanseri, baş boyun 

kanseri ve mide kanseri ile yapılan çalışmalarda yağ doku dansitesinin yüksek olmasının 

prognoz açısından daha kötü olduğu gösterilmiştir (5,148,151). Çeşitli kanser türlerinde 

yapılan bu çalışmaların sonuçlarından farklı olarak çalışmamızda SAT ve VAT dansite 

değerleri ile sağkalım arasında anlamlı ilişkili bulunmadı. Bununla birlikte SAT ratio 

değerinde yüksek SAT dansitenin daha iyi sağkalım ile ilişkili olabileceği gösterildi. 

PET/BT kolorektal kanserin teşhisi, evrelemesi ve tedavi yanıtının takibi için 

kullanılan görüntülüme yöntemlerindendir. Standart alım değeri ( SUV), PET/BT’deki FDG 

tutulumunun derecesini değerlendirmek için kullanılan parametredir. Tümör SUV değerinin 

tümör agresifliği ve prognozla ilişkisi olduğu düşünülmektedir (157). Daha önce kolon 

kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, nazofarenks kanseri ile ilgili yapılan çalışmalarda 

tümör SUV max değerinin prognozla ilişkisinin olduğu ve yüksek SUV max değerinin daha 

kötü sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (157,158,159). Bizim çalışmamızda ise tüm 
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hastalarda ve VEGF hedefli tedavi alan grupta yapılan sağkalım analizinde yüksek tümör 

SUV max değeri olanlarda PFS daha iyi olduğu bulundu. 

Kolorektal kanserde, yaş önemli risk faktörlerinden biridir. 50 yaş üzerinde görülme 

sıklığı artmaya başlar. Yeni tanı konulan vakaların %60’ı 65 yaş ve üstü kişilerde görülür. 

Bu grupta ölüm oranları da %70 civarındadır (160). Çalışmamızda hastaların tanı anındaki 

yaş ortalaması 61 olarak bulundu. Literatür ile uyumluydu. 

Tüm yaş grupları için bakıldığında kolorektal kanser insidansı erkek hastalarda daha 

yüksektir (161). Sağkalım açısından değerlendirildiğinde ise KRK’ de dahil olmak üzere 

birçok kanser türünde kadınlarda erkeklere göre daha iyi sağkalım olduğu bulunmuştur 

(162). Çalışmamızda hastaların %61.4’ü erkek, %38.6’sı kadındı. Tüm hastalarda ve VEGF 

hedefli tedavi alan alt grupta yapılan sağkalım analizinde, kadın ve erkek hastalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Kolorektal kanserde primer tümörün yerleşim yeri sıklıkla sol taraftır (160). Sol 

kolon yerleşimli tümörlerde, sağ tarafa göre daha iyi sağkalım görülür (163,164). Prognostik 

faktör olması açısından önemli olan durum sağ ve sol kolon arasındaki farklılıklardan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Kolonun sağ ve sol tarafı farklı embriyolojik kökenlerden 

gelişir. Kökenlerin yanı sıra tümör histolojileri de farklılık gösterir. Sağ taraf tümörleri daha 

çok düz yapıda, müsinöz adenokarsinom iken, sol taraf tümörleri polipoid yapıda tübüler ve 

villöz adenokarsinomdur. Polipoid yapıda oldukları için kolonoskopide erken evrede tespit 

edilebilirler. Kromozamal ve moleküler açıdan da farklılıklar gösterirler. Karsinogenez 

yolakları aynı değildir, RAS-RAF-MAPK sinyal yolunda farklılıklar gözlenir. Sağ kolon 

tümörlerinde mikrosatellit instabilite daha yüksek iken, sol kolon tümörleri çoğunlukla 

kromozal instabilite yolağından köken alırlar. BRAF mutasyonu sağ taraf tümörlerinde daha 

fazladır (165). Bizim çalışmamızda da hastaların %15.6’sında sağ kolon yerleşimli tümör, 

%84.4’ünde sol kolon yerleşimli tümör vardı. Tüm hastalarda ve VEGF hedefli tedavi alan 

hastalarda yapılan genel sağkalım analizinde, tümör yeri istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Yapılan çalışmalarla uyumlu olarak sağ taraf yerleşimli tümörlerde sağkalım daha kötüydü. 

Tümör gelişim aşamalarında rol oynayan KRAS mutasyonları kolorektal kanserli 

hastaların %30-40’ında görülmektedir. Hedefe yönelik tedavinin belirlenmesinde 

biyobelirteç olarakta kullanılan KRAS mutasyonların prognostik değeri belirsizdir. Çoğu 

çalışmada KRAS mutasyonun bulunması daha kötü sağkalım ile ilişkilendirilse de yapılan 

birkaç çalışmada sağkalım için prognostik değerinin olmadığı gösterilmiştir 
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(166,167,168,169). Bizim çalışmamızda hastaların %50.6’sında KRAS mutasyonu vardı. 

Sağkalım analizlerinde anlamlı korelasyon tespit edilmedi. 

Komorbid hastalıklar ve kanser görülme sıklığı yaşla birlikte artar bu nedenle ek 

hastalığı olan kanser hasta sayısının da artması beklenir (170). Hem komorbid hastalıkların 

hem de kolorektal kanserin, obezite, sigara içme, fiziksel aktivitede yetersizlik gibi benzer 

risk faktörlerini içermesi nedeniyle komorbidite kolon kanserli hastalarda daha yaygın 

görülür (171). Çoğu çalışmada komorbiditesi olan kolon kanserli hastalarda sağkalımın daha 

kötü olduğu gösterilmiştir (172,173,174). Altta yatan mekanizmalar net olmasa da komorbid 

hastalığın doğrudan etkileriyle birlikte bu hastalarda daha fazla toksisite riski bulunmasının 

ya da standart kemoterapi, radyoterapi gibi tedavileri alma ve tamamlama olasılıklarının 

daha düşük olmasının sağkalımı etkilediği düşünülmektedir (175). Bizim çalışmamızda da 

komorbiditesi olan hastalarda progresyonsuz sağkalımın daha kötü olduğu bulundu. 

Küratif amaçlı cerrahi yapılan evre 2 ve evre 3 kolorektal kanserli hastalarda adjuvan 

kemoterapi kullanımının değerlendirilmesi için yapılan sistemik derleme çalışmasında; 

tamamen rezeke evre 3 hastalarda adjuvan kemoterapinin sağkalım faydası olduğu 

gösterilmiştir. Evre 2 hastalarda ise adjuvan kemoterapi sağkalım faydası gösterilmemiştir. 

Bununla birlikte mikrosatellit instabilitesi olan evre II hastalarda adjuvan kemoterapi 

verilmesi durumunda sağkalım üzerine zararlı etkileri olabileceği belirtilmiştir (176). Evre 

3 ve yüksek riskli evre 2 hastalarda bevasizumab artı oksaliplatinden oluşan adjuvan 

kemoterapi rejiminin değerlendirilmesi için yapılan çalışmada ise; bevasizumabın tedaviye 

eklenmesinin evre 3 hastalarda progresyonsuz sağkalımı uzatmadığı, genel sağkalım 

üzerinde potansiyel zararlı etkileri olduğu gösterilmiştir (177). Bizim çalışmamızda ise 

VEGF hedefli tedavi alan grupta adjuvan kemoterapi alma ile PFS arasında anlamlı 

korelasyon bulundu. Adjuvan kemoterapi alan hastalarda PFS daha kötüydü. 

            Çalışmamızın bazı sınırlamaları vardır. Çalışma retrospektif olarak tek merkezdeki 

takipli hastalarda yapılmıştır. Ayrıca yağ doku metabolizmasının değerlendirilmesi ve hacim 

ölçümü için belirlenmiş yöntem olmaması nedeniyle karşılaştırmalarda sınırlamalar 

olmuştur. 

 

6. SONUÇ  

Metastatik kolon kanserli VEGF hedefli tedavi alan hastalarda VAT SUV mean 

değeri PFS ile ilişkili idi. VAT SUV yüksek olanlarda düşük olanlara göre progresyonsuz 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microsatellite-instability
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sağkalım daha iyiydi. SAT hacmi ve SAT dansite değerlerinin oranlanması ile elde edilen 

SAT ratio PFS ve OS için önemli prognostik faktör olarak bulundu. Yüksek SAT hacmi 

mKRK hastalarında daha uzun sağkalım ile ilişkiliydi. Çalışmanın sonuçlarının 

doğrulanması, ayrıca kolorektal kanser ve obezite arasındaki bağlantıların açıklanması için 

daha ileri çalışmalar gereklidir. 
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