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                         ÖZET 

 

Kanser hastalığında tromboz sıklığının yüksek olduğu bilinen bir gerçektir. 

Kanser hastalarının yaklaşık %20’sinde klinik olarak venöz tromboemboli (VTE) 

görülebilir. Tromboz, kanseri olan hastalarda artmış mortalite ve morbidite 

nedenidir. Kanser hastalarında tromboz riski kişiye, hastalık durumuna, tedaviye 

göre farklılık gösterir. 

Çalışmamızın amacı, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji 

bölümünde kolorektal kanser (KRK) tanısı almış hastalarda tromboz olan ve 

olmayan gruplarda klinik ve patolojik özelliklerin karşılaştırılması ve tromboz 

varlığının prognozla ilişkisini araştırmaktır. 

2000-2015 yılları arasında Onkoloji polikliniğine başvurmuş 162 hastanın 

verileri retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastaların 66’sı ‘trombozu olan grup’, 

96’sı ise ‘tromboz olmayan grup’ olarak incelenmiştir.  

Hasta grupları sağkalım açısından karşılaştırıldığında, trombozun genel 

sağkalımı azalttığı görülmektedir, fakat istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulunamamıştır. 

Kanserli hastalarda VTE riskini belirlemeye yardımcı olan Khorana skorlama 

sisteminde kullanılan parametreler kanserin yeri, lökosit sayısı, trombosit sayısı, 

hemoglobin ve vücut kitle indeksidir. Çalışmamızda yüksek lökosit ve trombosit 

düzeylerinin tromboz varlığına etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu hastaların 

öz bakımlarını, günlük aktivitelerini, fiziksel aktivitelerini sağlayabilme becerilerini 

tanımlar. Hastaların performans durumları ile tromboz ilişkisine bakıldığında, 

trombozu olan hastaların performans durumlarının daha kötü olduğu görülmektedir. 

Evre açısından değerlendirildiğinde, trombozu olan hasta grubunda ileri evre hastalık 

tespit edildi. 

Trombozu olan hasta grubunda 21 (%31,8) hastada, trombozu olmayan grupta 

8 (%8,3) hastada periton metastazı saptanmıştır. Çalışmamızda, tromboz ve periton 

metastazı varlığı arasında anlamlı bir ilişki tespit edildi. 
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Çalışmamız, retrospektif ve göreceli olarak az sayıda hasta ile yapılmıştır. Bu 

nedenle, belirlenen konularda güncel uygulamayı etkileyecek kesin sonuçların 

çıkarılması için çok daha fazla sayıda hastayı içeren çalışmaların yapılması uygun 

olur. 

 

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, tromboz, prognostik faktörler, sağkalım 
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ABSTRACT 

The prevalence of thrombosis increases in the presence of cancer. Venous 

thromboembolism could be seen in approximately 20% of cancer patients. 

Thrombosis leads to an increase in the mortality and morbidity rates of cancer 

patients.  Personal factors, course of the disease and the treatment process affect the 

risk of thrombosis in cancer patients. 

The aim of this study is to compare the clinical and pathological properties of 

patients with and without thrombosis, who were diagnosed with colorectal cancer in 

Medical Oncology Department of Başkent University Hospital and to investigate the 

effect of thrombosis on the prognosis.  For this purpose the data of 162 patients 

administered to the Oncology Department between the years of 2000 and 2015 were 

evaluated. Among these patients 66 were determined to have thrombosis.  

When patients with and without thrombosis were compared according to their 

survival rates, it was seen that thrombosis decreases the general survey. However this 

result was not found to be statistically significant. Khorana score is used for the 

prediction of cancer associated VTE risk. Parameters of this score system are 

location of cancer, leukocyte and platelet counts, hemoglobin level and body mass 

index. In our study the effect of high leukocyte and platelet counts on the 

development of thrombosis was found to be statistically significant. Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status describes the patient’s 

ability to provide self-care, and measures the daily activity and physical ability. 

When the association between performance status of patients and thrombosis was 

evaluated, it was observed that the performance status of patients with thrombosis 

was worse. When the stage was taken into consideration, it was seen that patients 

with thrombosis were at more advanced stages. Peritoneal metastasis was detected in 

21 patients with thrombosis (31.8 %) and 8 patients (8.3%) without thrombosis. The 

association between the thrombosis and the presence of metastasis was found to be 

statistically significant in our study.  



vii 

 

Limitations of our study include its retrospective structure and relatively low 

number of patients. Further studies with greater number of patients are needed in 

order to subtract valid conclusions that will affect current applications.  

Key words: Colorectal cancer, thrombosis, prognostic factors, survey  
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         1. GİRİŞ 

 

  Trousseau, Clinique Medicale de l'Hotel-Dieu de Paris‟te verdiği derste, 

şimdi artık derin ven trombozu (DVT) olarak bildiğimiz “Phlegmatia alba dolens” 

terimini ağrılı, beyaz ödem için kullanarak, kanserle ilişkilendirmiştir. 

 

“ I have long been struck with the frequency with which cancerous patients 

are effected with painful edema in the superior or inferior extremities, whether one 

or other was the seat of cancer. This frequent concurrence of phlegmasia alba dolens 

with an appreciable cancerous tumor, led me to the inquiry whether a relationship of 

cause and effect did not exist between the two, and whether the phlegmasia was not 

the consequence of the cancerous cachexia. I have since that period had an 

opportunity of observing other cases of painful edema in which, at the autopsy, I 

found visceral cancer, but in which during life there was no appreciable cancerous 

tumor.”  

Armand Trousseau, bu yazıda DVT tanısı olan hastaların otopsilerinde 

kansere rastladığını belirterek kanser ve trombozun ilişkisini ortaya koymuştur. 

 

 “We must not suppouse that painful edema of inferior extremities in case of 

cancer of the testicle, uterus, or rectum, results from the inflammation of the veins of 

the primary diseased parts propagated to the deep-seated veins: nor are we to 

believe that the edema is the mechanical consequence pressure exerted on the 

abdominal veins by tumors or disease glands. Such opinions are untenable, for 

Kanser tanısı olan hastalarda tromboz sıklığı genel popülasyona göre daha 

yüksektir. Aslında, 1823‟te Bouillaud, üç kanser hastasında bacak veninde “fibrin 

pıhtısı‟ nedeniyle oluştuğunu belirttiği bir ödemden bahsetmişti (1). Kanser 

hastalarında tromboz ilk defa Armand Trousseau tarafından, 1865 te daha sonra 

kendi adıyla „Trousseau Sendromu‟ olarak literatüre geçecek bir  klinik tablo olarak 

tanımlanmıştır (2). 
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whoever carefully analyses cases will find, that cancerous tumors of the stomach or 

breast give is to this kind of phlegmasia”. 

 

Bu yazıda testis, uterus ve rektum kanserinde görülen ve venöz sisteme bası 

sonucu oluştuğu ileri sürülebilecek trombozun, mide ve meme kanserinde de 

görülmesinin aslında kanserin venöz trombozu kolaylaştıran bir “kan krizi” ile ilgisi 

olduğu sonucuna vardı. Kandaki değişikliklerin pıhtılaşmayı kolaylaştırdığını 

söyleyen ilk bilim adamı oldu (3,4).  

 

Venöz tromboembolinin(VTE) tarihçesine bakıldığında, günümüzden 150 yıl 

önce Rudolph Virchow tarafından patofizyolojisinin, bu gün artık Virchow Triadı 

olarak bildiğimiz şekliyle tanımlandığını görürüz. Bu tanımlamaya göre VTE; venöz 

staz, endotel hasarı ve hiperkoagülabilite sonucu ortaya çıkar (Şekil-1.1) (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1 
Virchow Triadı 

 

İngiliz bilim adamları James ve Matheson, trombozun tanı konmamış 

kanserin ilk bulgusu olabileceğini 1935‟te teyid etmiştir (6). 1938 yılında Sproule, 

çeşitli kanser hastalarında ve özellikle de pankreas kanserli hastaların otopsilerinde 

venöz ve arteryel tromboz insidansında belirgin artış saptamıştır (7). Aynı gözlem 

    ENDOTEL  HASARI HİPERKOAGÜLABİLİTE STAZ 

TROMBOZ 
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daha sonra Wright tarafından da doğrulanmıştır (8). Yine uzun aradan sonra 1951‟de 

bir kohort çalısmasında tromboz ile başvuran hastalarda tanı konulmamış kanser 

insidansı % 9 olarak verilmiştir (9). Sonraki yıllarda tromboembolinin gizli 

kanserlerde görülebilecek ilk belirti olabileceği üzerinde durulmuştur. Bu ilk 

gözlemlerden sonra, kanserli hastalar üzerinde bir çok klinik, patolojik ve 

laboratuvar çalışmaları yapılmış ve hemen her çeşit tümör olgularında koagülasyon 

sisteminin lokal ve sistemik olarak aktive olabileceği gösterilmiştir (10). 

  Günümüzde, artık biyokimya, hücre biyolojisi ve moleküler biyolojideki 

hızlı gelişmeler sayesinde, kanserin hemostatik mekanizma ile etkileşerek nasıl 

tromboz riskinde artışa neden olduğunu daha net bir şekilde bilmekteyiz. Kanser, 

arteriyel ve venöz trombozlara neden olan önemli bir kazanılmış nedendir. 

Çalışmamızda kolorektal kanser (KRK) tanısı almış hastalarda tromboz olan 

ve olmayan alt gruplarda klinik ve patolojik özelliklerin karşılaştırılması ve tromboz 

varlığının prognozla ilişkisinin retrospektif olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kolorektal Kanserler 

 2.1.1. Kolorektal kanserlerde moleküler genetik 

KRK‟lerin  risk faktörleri iki ana grup olarak çevresel ve kalıtımsal sebeplerdir. 

Bir kişide KRK ortaya çıkışı sporadik, kalıtımsal ve ailesel olarak üç şekilde olabilir. 

KRK‟lerin %70‟i sporadik hastalıktır ve aile hikayesi yoktur. Sıklıkla 50 yaş 

üstünde görülür ve diyet ve/veya çevresel faktörlerin bu duruma sebep olduğu 

düşünülür. KRK‟lerin %10‟dan azında gerçek kalıtımsal özellik görülür. Bu 

vakalarda kolonda polipler de eşlik edebilir. Polip ile beraber olan hastalıklar; 

familiyal adenomatöz polipozis (FAP), MUTYH-ilişkili polipozis (MAP) ve Peutz-

Jeghers, Juvenil Polipozis gibi hamartamatöz polipozis sendromlarıdır. Polip ile 

beraber olmayan hastalıklar ise; herediter nonpolipozis KRK (HNPCC/Lynch 

sendromu) olarak adlandırılır. Bu durumların hepsi KRK gelişmesi için yüksek risk 

taşımaktadır.  

Ailesel KRK, vakaların %‟25 kadar bir kısmını oluşturur. Hasta kişilerde 

KRK aile hikayesi vardır ama kalıtımsal olan KRK gibi bir paterni yoktur. Bu aile 

bireyleri KRK gelişmesi açısından yüksek risk taşımaktadır ama kalıtımsal 

durumlardaki kadar yüksek risk barındırmazlar.  

 

a) Kolorektal kanserlerin patogenezi 

Normal kolon epitelinden, invaziv kanser gelişmesinin spesifik genetik 

değişiklikler nedeniyle olduğu düşünülmektedir. Genetik mutasyonlar kalıtımsal 

veya kazanılmış olabilir. „Germline mutasyon‟ denilen, ovumda fertilizasyon 

öncesinde veya sırasında gelişen herhangi bir genetik mutasyon, aileden çocuğa 

kalıtımsal defekt olarak aktarılabilir. Mutasyon spontan olarak sperm, ovum veya 

zigotta gelişirse etkilenen kişinin ailesi kanser fenotipi göstermez, ama gelecek nesile 

aktarılabilir. Daha sıklıkla, spontan mutasyon büyüme sürecinde ve veya organ/doku 

gelişimi sırasında gelişir, ki buna somatik mutasyon denir (11) 
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b) Adenom-karsinom yolu 

Çoğu KRK‟in adenomatöz poliplerin displastik hale gelmesi sonucu geliştiği 

düşünülür. Normal epitelyal yenilenme bozulduğu zaman kolonda adenomatöz 

polipler oluşur. Barsak sistemi yüzeyindeki hücreler, apoptoz ile sürekli kaybedilir 

ve sürekli yenilenmelir. Tipik olarak, proliferasyon kript bazalinde oluşur. Eğer 

hücreler lüminal yüzeye hareket ederse, proliferasyon kesilir ve farklılaşma gelişir. 

Bu durum, adenomun displastik ve daha sonra invaziv potansiyel taşıyan forma 

dönüşmesine sebep olur. 1990 yılında Fearon ve Vogelstein KRK‟un moleküler 

temelini çok basamaklı süreç olarak açıklamışlardır, her biriken genetik olayın kolon 

epitelyum hücresine seçici bir büyüme etkisi sunduğu belirtilmiştir (11). Vogelstein 

modeline göre, malign transformasyon için somatik veya germline mutasyon ve 

multiple genetik mutasyonun birikimi şarttır. Kalıtımsal sendromlarda (FAP, Lynch 

Sendrom) altta germline mutasyonlar yatar. Sporadik kanserlerde ise multiple 

somatik mutasyonların basamak basamak birikimi ile oluşur.  

Adenomatöz polipozis koli (APC) geni, hem kalıtımsal hem sporadik 

KRK‟lerde sık görülür, erken dönemde ortaya çıkar. P53 supresör gen mutasyonları 

genellikle karsinogenez sürecinin geç dönemlerinde oluşur (12). 

2.1.2. Spesifik moleküler anomaliler 

KRK tümör oluşumunun altında yatan önemli moleküler anomaliler 

onkogenler, tümör supresör genler, tamir genleri ve DNA hipo/hipermetilasyonu ile 

ilgilidir. 

a) Onkogenler 

Hücre çoğalması ve farklılaşması üzerinde etkili olan genlerdir. Normal 

şartlarda, genetik değişimlerin gözlenmediği durumlarda bu yapılara proto-

onkogenler adı verilir. Fonksiyonel değişikliğe neden olan mutasyonların gözlenmesi 

durumunda ise onkogen olarak adlandırılırlar. Onkogenlerde mutasyon oluşması 

kontrol edilemeyen hücresel proliferasyon ile sonuçlanır (13,14). 

Sporadik KRK etkilenen onkogenler: ras, src, c-myc ve c-erbB-2 dir; ama en 

önemlisi ras yolağıdır.  

http://www.uptodate.com/contents/molecular-genetics-of-colorectal-cancer/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/molecular-genetics-of-colorectal-cancer/abstract/108
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Ras onkogeni:  Ras onkogeni 3 hücresel varyant içerir; H-ras, K-ras ve N-ras. 

Üç onkogen de mutasyona uğradığında normal hücrelerin transformasyonuna yol 

açsa da KRK‟lerde  K-ras en sık mutasyona uğrayandır (15-19). 

Ras mutasyonları sporadik KRK‟ların ve 1 cm‟den büyük adenomların 

yaklaşık  %50‟sinde saptanırken, küçük adenomlarda nadir görülür ki bu da ras 

mutasyonlarının karsinogenez sürecinin geç safhalarında etkin olduğunu ifade 

etmektedir (20,21). 

KRK‟lerde ras mutasyonunun tespiti tedavi planı ve ilaç seçiminde (anti 

EGFR antikorları) prediktif olması nedeni ile önemlidir. KRK erken tanısında fekal 

örneklerde ras mutasyonu taranması potansiyel olarak sensitif bir tarama metodudur 

(22,23). 

b) Tümör supresör genler 

Onkogenlerin tersi olarak tümör supresör genler normal hücre siklusunda 

inhibitör etkiye sahiptirler. Bilinen tümör supresör genler; 5q (APC geni-adenomatöz 

polipozis geni), 18q (DCC geni-Deleted in Colorectal Cancer) ve 17p (p53 geni) 

APC geni: Erken KRK gelişmesinde muhtemelen en kritik gendir. Sporadik 

KRK‟lerin %80‟inde iki allelde somatik mutasyon görülür. FAP‟tan ise bu gendeki 

tek germline mutasyon sorumludur.  

P53 geni: p53 geni kromozom 17p üzerinde bulunur ve KRK‟de sık olarak 

mutasyon görülür ve karsinogenezin geç dönemlerinde etkin olmaktadır.  

COX-2: Asetilsalisilik asit düzenli kullanımının kolonik adenom, KRK, 

metastatik KRK insidansında azalmaya yol açtığı ve KRK‟e bağlı ölümlerde de 

düşüşe neden olduğuna dair metaanalizler ve randomize kontrolü çalışmalar 

mevcuttur. Etkinin yüksek dozlarda ve daha uzun süre düzenli kullanımda belirgin 

olduğu da bilinmektedir. Son dönem çalışmalarda COX mutasyonu varlığında 

asetilsalisilik asit etkinliğinde artış olup olmadığı değerlendirilmektedir (24-28). 

Asetilsalisilik asit dışı siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörlerinin kolonik adenom 

gelişimi ve KRK insidansında koruyucu etkisi olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur.  
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2.1.3. Epidemiyoloji 

 

KRK, mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir hastalık grubudur. İnsidans ve 

mortalitesi dünyanın çeşitli yerlerinde farklılık gösterir. Dünya genelinde erkeklerde 

en sık tanı konulan üçüncü kanser çeşidi iken kadınlarda ikinci sıklıktadır ve 2008 

yılında 1,2 milyon yeni vaka ortaya çıkmış ve 608,700 ölüm görülmüştür (29). 

Amerika‟da yıllık yaklaşık 96,830 yeni vaka KRK ortaya çıkmakta ve 50,310 kadarı 

bu nedenle ölmektedir (30). İnsidansın en yüksek olduğu yerler Avustralya, Yeni 

Zelanda, Avrupa, kuzey Amerika iken en düşük oldğu yer Afrikadır (29) . Bu coğrafi 

değişiklikler altta yatan genetik zemin, beslenme, çevresel değişikliklerle ilişkilidir. 

Düşük sosyoekonomik düzey artmış KRK riski ile ilişkilidir. Bir çalışmada 

düşük ve yüksek sosyoekonomik düzey karşılaştırıldırığında KRK riskinin %30 daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (31). Amerika‟da, KRK insidans oranı son 15 yılda her 

sene %2-3 azalmaktadır (32). .İspanya, doğu Asya ve doğu Avrupa‟da ise insidansın 

hızla arttığı görülmektedir (29). Bir insanda hayat boyu KRK gelişme riski %5 

civarındadır, bu vakaların %90‟ı ise 50 yaş üzerindedir (33). 

Sağlık Bakanlığı 2009 verilerine göre ülkemizde KRK erkeklerde 4. 

Sıklıkta(%21) ve kadınlarda 3. Sıklıkta(%13,4) görülen kanser türüdür ve hastaların 

% 48,7‟si erken evre %29‟u lokal ileri evre ve % 22,3‟i metastatik evrede 

bulunmaktadır (34). 

Amerika ve birçok batı ülkesinde ölüm oranları 1980‟lerin ortalarından 

itibaren progresif olarak düşüş göstermektedir (32,35,36). Bu gelişme kolon 

poliplerinin teşhisi ve çıkarılması, tarama programlarının yaygınlaşması, kanserlerin 

erken evrede yakalanması, daha etkin tedavilerin uygulanması ile de açıklanabilir.  

 

2.1.4. Risk faktörleri 

 

Çevresel ve genetik faktörler KRK gelişiminde önemli parametrelerdir. 

Genetik geçmişi olanlarda kanser gelişimi daha sık görülmekle beraber kolorektal 

kanserlerin çoğunluğu (%70) sporadik olarak görülür. Kolorektal kanser insidansı 45 

yaş sonrasında artar, vakaların %90‟ı 50 yaş ve üzerindedir. 
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Herediter kolorektal bazı sendromlar tanımlanmıştır. Familiyal adenomatozis 

polipozis (FAP) ve Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser) 

(HNPCC) otozomal dominant kalıtım özelliği göstermekte olup en sık görülen ailesel 

kolon kanseri sendromlarıdır. Fakat ikisi birlikte kolon kanserlerinin toplam %5‟ini 

oluşturular (37, 38) 

FAP, kolorektal kanserlerin yaklaşık %1‟ini oluşturur. Klasik FAP‟ta 

çocuklukta kolonda çok sayıda polip oluşur. Semptomlar yaklaşık 16 yaşında başlar 

ve 45 yaş civarında %90 kolon kanseri gelişir.  

HNPCC, otozomal dominant geçişlidir ve FAP‟tan daha sık görülür. Kolon 

kanserlerinin %3-5‟ini oluşturur. Erken yaşta ve sıklıkla sağ kolonda ortaya çıkması 

ile karakterizedir. Kolon dışı kanserler de eşlik etmektedir. 

Aile hikayesi önemli bir risk faktörüdür. Kendisinde adenomatöz polip veya 

KRK  hikayesi olanlarda gelecekte KRK gelişme riski mevcuttur. Kişide 1 cm‟den 

büyük adenomatöz polip veya villöz/tübülovillöz polip olması, özellikle de multiple 

sayıda ise KRK riskini arttırır (39). 

Aile hikayesi, sendromlar dışında da önemli bir risk faktörüdür ve vakaların 

%25‟ini oluşturur. Kolon kanseri hikayesi mevcut birinci derece akrabası olan 

kişilerin kolorektal kanser riski genel popülasyona göre 2 kat kadar artmıştır. Aile 

üyelerinden birinin 45 yaşından önce tanı alması durumunda risk yaklaşık 4 kat artar. 

Birinci derece yakınlarından ikisinde hastalık olması durumunda kanser riski dört kat 

artar veya yaşam boyu kolon kanser gelişim riski % 25-30‟dur. Birinci derece 

akrabasında adenomatöz polip olan hastalarda, özellikle polip büyük ise (>10 mm) 

veya 60 yaşından önce saptandıysa KRK riski yaklaşık 2 kat artar (40). 

İnflamatuar barsak hastalıkları önemli risk faktörlerinden biridir. Ülseratif 

kolit (ÜK) tanısı olan hastaların takibinde kolon kanseri gelişimi açısından dikkatli 

olunmalıdır. Kronik ÜK‟in kolon kanseri ile olan ilişkisi bilinmektedir. Kolon 

kanseri gelişme riski tutulum yeri, aktivitesi ve süresi ile ilişkilidir. Pankoliti 

olanlarda genel popülasyona göre KRK insidansında 5-15 kat artış görülür ve sol 

kolon tutulumu 3 kat risk artışı ile ilişkilidir (41). Crohn hastalığı ile ilgili daha az 

bilgi bulunmakla beraber ÜK  ile benzer şekilde kolon kanseri riski oluşturduğu 

söylenebilir.  

http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/35


9 
 

Çocukluk döneminde abdominal radyasyon alanlarda gastrointestinal 

kanserler, özellikle de KRK‟de artış  gösterir (42). Prostat kanseri nedeniyle 

radyoterapi alan hastalarda da özellikle rektal kanserlerde artış görülebilmektedir 

(43). 

Transplantasyon nedenli ya da başka sebeplerle uzun süreli immünsupresif 

kullanımında da KRK riskinde artış olabileceği bilinmektedir (44,45). 

Diyabet ve insülin rezistansının artmış KRK riski ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(46). Bir olası açıklama hiperinsülineminin önemli bir büyüme faktörü olması ve bu 

etkisini kolon mukozası üzerinde göstererek kolonik tümör hücrelerini stimule etmesi 

olabilir (47,48,49). Kronik insülin tedavisi de aynı şekilde artmış KRK riski ile 

ilişkili olabilir (50,51). 

Obezite ve kolon kanseri arasında ilişki olduğu bilinmektedir. İki büyük 

prospektif çalışmada obez kişilerde, normal kilolu gruba göre kolon kanseri gelişme 

riskinin yaklaşık 1,5 kat fazla olduğu gösterilmiştir (52,53). 

 Sigara, kolorektal kanser insidans ve mortalite riskini arttıran sebeplerdendir. 

Rektum kanserinin sigara ile ilişkisi kolon kanserlerine göre daha belirgindir (54). 

Sigara kullanımı tüm kolon polipleri için de risk faktörüdür. Alkol tüketimi ile KRK 

gelişme riski arasındaki ilişkiyi gösteren birçok çalışma mevcuttur.  

Hayvansal gıdalardan zengin (kırmızı et oranı yüksek ve hayvansal yağ 

açısından zengin) beslenme, düşük lifli besinler, meyve ve sebzeden fakir 

beslenmenin KRK insidansında artışa yol açtığı bilinmektedir 

 

2.1.5. Koruyucu faktörler 

 

KRK riskini azaltmaya yönelik birçok araştırma yapılmıştır. Bunlar düzenli 

fiziksel aktivite, bazı diyet faktörleri, asetilsalisilik asit ve steroid olmayan 

antiinflamatuvar ilaçların (NSAIDs) kullanımı, postmenapozal hormon replasman 

tedavilerini içerir. Fiziksel aktivitenin koruyucu mekanizması bilinmemektedir fakat 

düzenli aktivitenin koruyuculuğu gösterilmiştir (55). 

Birçok epidemiyolojik çalışma diyette yüksek meyve ve sebze alınmasının KRK‟ler 

için koruyucu olduğunu belirtmektedir (56). Bazı çalışmalar diyette azaltılmış 

kırmızı et, hayvansal yağın da koruyucu olduğunu belirtiyor (57). 

http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/51
http://www.uptodate.com/contents/colorectal-cancer-epidemiology-risk-factors-and-protective-factors/abstract/62
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Prospektif çalışmalar Vitamin D eksikliğinin KRK insidansında artışa ve KRK tanısı 

olan hastalarda da artmış mortaliteye yol açtığını ortaya koymuştur (58,59). 

Toplamda 2330 hastanın dahil edildiği bir metaanalizde yüksek Vitamin D 

seviyesine sahip hasta grubunda genel sağkalım ve hastalık ilişkili mortalitenin 

Vitamin D düzeyi düşük olan gruba göre çok daha iyi düzeylerde olduğu tespit 

edilmiştir (60). Fakat henüz hastalara yapılacak vitamin D takviyesinin klinik gidişi 

olumlu etkilediğine dair veri bulunmamaktadır. Kalsiyumun, sekonder safra asitlerini 

ve iyonize yağ asitlerini bağlayarak kolonda adenom rekürrens riskini azalttığı ve bu 

şekilde etkin olduğu düşünülmektedir (61) .  

.  Asetilsalisilik asit (ASA) (80-325 mg) ve NSAIDs, kolonik adenom ve kanser 

gelişimine karşı koruyucudur. Düzenli olarak ASA ve NSAIDs kullanımı kolonik 

adenom ve kolorektal karsinom riskini %20-40 oranında azaltmaktadır. İngiltere‟de 

yapılan kardiyovasküler sonuçların takibi amaçlı yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada, en az 5 yıllık kullanım sonrası kolorektal ve diğer kanserlerin %50 kadar 

azaldığı saptanmıştır (62,63). 

 

2.1.6. Klinik  özellikler 

 

KRK tanısı olan hastaların büyük bir kısmı erken ve lokal ileri evrede tanı 

alırken, mevcut gelişmelere rağmen halen Amerika‟da  %20 hasta metastatik evrede 

tanı almaktadır (30). Erken evre kolon kanselerinde çoğunlukla hastalarda semptom 

görülmez. Bu hastalar görüntüleme sonucunda tanı alır. Kolorektal tarama 

programlarının gelişmesiyle birçok hasta erken evrede tanı alabilmekte ve kür 

sağlanabilmektedir.  

Lokal tümörler hematokezya, melena, karın ağrısı, açıklanamayan demir eksikliği 

anemisi, değişen barsak alışkanlıkları ile karşımıza çıkar (64, 65). 

Semptomatik hastalarda klinik tümör lokalizasyonu ile ilgilidir. Barsak 

alışkanlıklarında değişiklik sıklıkla sol kolon tutulumlarında görülür çünkü 

proksimal kolonda gayta sıvı kıvamlıdır ve lümen geniştir, obstrüktif semptomlara 

daha az sebep olur. Hematokezya sıklıkla rektosigmoid tümörlerde görülür. Demir 

eksikliği anemisi sıklıkla sağ yerleşimli kanserlerde görülür. Rektal kanserler ise 

tenesmus, rektal ağrıya sebep olabilir. 

http://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-diagnosis-and-staging-of-colorectal-cancer/abstract/8
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KRK‟ler lenfatik ve hematolojik yolla yayılabilirler. Sıklıkla bölgesel lenf 

nodları, karaciğer, akciğer, periton yayılımı görülür. Bu tutulumlara bağlı 

semptomlar da görülebilir. İntestinal sistem venlerinin drenajı portal vene olduğu için 

hematolojik yayılımda ilk karaciğer, takibinde akciğer, kemikler ve beyin de dahil bir 

çok organ etkilenir. Distal rektum venleri inferior vena cavaya döküldüğü için bu 

bölge tümörleri ilk olarak akciğer tutulumu ile karşımıza çıkabilir.  

KRK tanısında atipik semptomlar da dikkate alınmalıdır. Lokal invazyon ile 

organlar arası fistüller oluşabilir. Perfore kolon kanserleri nedeniyle abse gelişmesi 

ve nedeni bilinmeyen ateş ile karşımıza çıkabilir (66).  

 

2.1.7   Tanı 

 

KRK tanısı düşünülen vakada uygulanacak tetkikler kolonoskopi/baryumlu grafi 

dir. Kesin tanı ise histopatolojik doku tanısı ile konmaktadır ve dokunun elde 

edilmesi için genelde kolonoskopi yöntemi kullanılmaktadır. Kolonoskopi en kesin 

tanısal testtir, tümör yeri lokalize edilebilir, biyopsi alınabilir, polipler alınabilir. 

Kolonoskop ile bakıldığında çoğu tümörün mukozadan uzayıp lümen içine doğru 

büyüdüğü görülür. Kitleler ekzofitik, polipoid olabilir. Lezyonlar kanamalı, nekrotik, 

ülsere olabilir. %5‟ten az hastada kolonoskopi çekuma ulaşamaz bu durumda 

baryumlu grafi, BT kolon-grafisi kullanılabilir.  

KRK‟de sıklıkla demir eksikliği anemisi görülür fakat demir eksikliği anemisi 

olmaması hastalığı ekarte ettirmez. Rutin laboratuvar testlerinin tanıda yeri yoktur.  

Özellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) klinikte KRK dışında meme, mide, 

pankreas kanseri gibi epitelyal kanserlerde yükselebilen bir tümör belirtecidir. 

Biyolojik yarılanma ömrü 2-8 gündür (67). Malignitelerin yanı sıra gastrit, peptik 

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

akut-kronik inflamatuar durumlar ve sigara içimi gibi benign durumlarda da yüksek 

tespit edilebilmektedir (68,69). ASCO tarafından serum CEA ve diğer belirteçlerin 

tarama ve tanı amaçlı kullanımı önerilmemektedir. Benzer bir öneri „European Group 

of Tumor Markers‟ tarafından da yapılmıştır (70). 

CEA, KRK takibinde değerlidir. Serum CEA düzeylerinin yeni tanı CRC‟da 

prognostik yararı bulunmaktadır. Operasyon öncesi bakılan serum CEA 5 ng/mL‟den 
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yüksek ise evreden bağımsız olarak hastalar daha kötü prognozlu seyretmişlerdir 

(71). 

 

2.1.8. Evreleme 

 

KRK sınıflaması için sıklıkla The Tumor Node Metastases (TNM) sınıflaması 

kullanılır (Tablo 2.1). KRK tanısı kesinleştirildikten sonra tedavi ve prognoz için bu 

sınıflama gerekmektedir. 

Tablo 2.1 
TNM sınıflaması 

 

Primer tümör ( T) 

TX Pimer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu 

T1 Tümör submukozada 

T2 Tümör muscularis propriada 

T3 Tümör muscularis propriayı aşmış, perikolorektal dokularda 

T4a Tümör visseral periton yüzeyine penetre 

T4b Tümör direkt olarak diğer organ ve yapılara ulaşmış 

Bölgesel lenf nodu (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 1-3 bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1a 1 bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1b 2-3 bölgesel lenf nodunda metastaz 

N1c Kolon komşuluğunda tümör hücrelerinden oluşan fakat lenf nodu görünümünde olmayan 

doku 

N2 4 veya daha fazla bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2a 4-6 bölgesel lenf nodunda metastaz 

N2b 7 veya daha fazla bölgesel lenf nodunda metastaz 

Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz 

M1a Metastaz bir organ veya bir bölgeye sınırlı (ör/ karaciğer, akciğer, over, bölgesel olmayan 

lenf nodu) 

M1b Bir organ/bölgeden daha fazla tutulum veya periton tutulumu 
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2.1.9. Patoloji 

 

Kolorektal karsinomların çok büyük çoğunluğunu adenokarsinomlar 

oluşturur. Diğer histolojik tipler sık değildir (Tablo 2.2).  

 

 

 

 

 

 

 

Anatomik evre 

            Evre              T              N              M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIIA 

 

T1-2 N1/N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 

T2-T3 N2a M0 

T1-2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

T3-T4a N2b M0 

T4b N1-N2 M0 

IVA Herhangi T Herhangi N M1a 

IVB Herhangi T Herhangi T M1b 
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Tablo 2.2 
WHO‟nun kolon ve rektum karsinomlarının sınıflaması 

 

Adenokarsinom 

      Kribriform-komedo tip adenokarsinom 

      Medullar karsinom 

      Mikropapiller karsinom 

      Müsinöz (kolloid) adenokarsinom (>%50 müsin) 

      Serrated adenokarsinom   

      Taşlı yüzük hücreli karsinom (>%50 taşlı yüzük hücreleri) 

Adenosquamoz karsinom 

Epidermoid (squamoz) karsinom 

Andifferansiye karsinom 

İğsi hücreli karsinom 

 

Genel olarak, differansiasyonun histolojik evrelemesinde ağırlıklı olarak iyi 

formdaki bezlerin sayısı dikkate alınır. Az differansiye veya andifferansiye (3. 

derece) adenokarsinomlarda bez formlarının yapısı bozuktur; selüler atipi, 

pleomorfizm, yüksek mitotik oran görülür. Daha çok 2. Derece (orta differansiye) 

karsinomlar izlenir. 

Birçok tümör müsin sekrete eder. Tümör kitlesinin %50‟sinden fazlasında 

müsin sekresyonu tespit edildiğinde müsinöz karsinom olarak adlandırılır. Bu 

histoloji tip kolorektal karsinomların %11-17‟sini oluşturur (72,73). Müsinöz 

karsinomlar sıklıkla sağ kolon tümörlerinde görülür (74). Bazı alt gruplarda, sıklıkla 

distal kolona doğru olanlarda, squamoz farklılaşma görülebilir ve buna 

adenosquamoz karsinom adı verilir (75) bunlar kolorektal karsinomların %0,05-

0,2‟sini oluşturur. Adenokarsinomlara göre mortalitesi daha yüksektir (76). 

Kolorektal karsinomların %10 kadarı ise nöroendokrin farklılaşma gösterip kötü 

differansiye tümörlerdir. Nadir olarak kolorektal bölgede kaposi sarkomu, lenfomalar 

ve karsinoid tümörler görülebilir.   

 

 

 

http://www.uptodate.com/contents/pathology-and-prognostic-determinants-of-colorectal-cancer/abstract/21
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2.1.10. Prognostik faktörler 

 

1999 yılında CAP (The Collage of American Pathologists) tarafından KRK „lerde 

prognostik faktörler kanıt düzeyine göre sınıflandırılarak değerlendirilmiştir (77). 

Kategori I: Prognostik önemi istatistiksel olarak kanıtlanmış, sıklıkla hasta 

yönetiminde kullanılan özellikler 

Kategori IIA: Biyolojik ve/veya klinik olarak geniş çalışılmış ve tedavi cevabında 

prognostik önemi olduğu gösterilmiş özelliklerdir.  

Kategori IIB: Birçok çalışmada umut verici görünen özelliklerdir, bilgiler yetersizdir. 

Kategori III: Prognostik önemi belirlemek için yeterince çalışılmamış özelliklerdir 

Kategori IV: İyi çalışılmış ve prognostik önemi olmadığı gösterilmiş özelliklerdir. 

 

a) Kategori I faktörler 

 

Lokal tümör yayılımı 

Tümör penetrasyonunun derinliği yani tümörün lokal yayılım genişliği (T evresi) ile 

sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır (78,79). 

 

Bölgesel Lenf Nodları 

Bölgesel lenf nodu tutulumu (N evresi) KRK cerrahi rezeksiyon sonrasında çok 

önemli bir prognostik ve prediktif bir belirteçtir. Nodal tutulum adjuvan tedavi için 

bir endikasyon oluşturmaktadır. Tutulan toplam lenf nodu sayısı sonuç için güçlü bir 

prediktif değerdir (80,81,82).  

  TNM 2010 sınıflamasında da nodal tutulum tutulan toplam lenf nodu sayısına 

göre belirlenmektedir. Hastanın lenf nodu negatif kabul edilmesi ve evrelemesinin 

net olarak yapılabilmesi için yeterli sayıda lenf nodu çıkarılmış olmalıdır ki 

popülasyon bazlı çalışmalarda en az 12 lenf nodu çıkarılmış ve incelenmiş olmasının 

sağkalımda anlamlı iyileşme ile seyrettiğini ortaya koymaktadır. Disseksiyonun eksik 

olması hastada eksik evrelemeye yol açacaktır (83). Evre II ve evre III hastalıkta 

cerrahi spesmendeki toplam lenf nodu sayısı direkt olarak prognozu etkilemektedir 

(84,85). Spesmendeki total lenf nodu sayısı ile sonuçlar arasındaki ilişkinin nedeni 
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ise net değildir. Son dönemlerde pozitiflik saptanan ve toplam çıkartılan lenf nodu 

oranının da sağkalımla ilişkili olabileceğine dair veriler bulunmaktadır.  

 

Vasküler İnvazyon 

Literatürde bu konuda çelişkili raporlar yer almış olsa da, CAP  konsensusu 

tarafından, tümörün venöz ve lenfatik  invazyonun önemli bir kötü prognostik faktör 

olduğu belirtilmiştir (77). 

 

Rezidüel Tümör 

Tedavi sonrası rezidüel tümör varlığı kötü prognostik faktördür (77). Bir çalışmada 

T4 kolon kanseri olan 152 hasta toplanmış, rekürrens olmadan geçen 10 yıllık yaşam 

süresi incelenmiştir. Tam rezeksiyon sağlanmış hastalarda, sağkalımın daha uzun 

olduğu görülmüştür (86). 

 

Serum CEA 

KRK‟lu hastalarda, preoperatif dönemde bir tümör belirteci olan CEA mutlaka 

bakılmalıdır. Preoperatif CEA düzeyi prognostik öneme sahiptir. CEAdüzeyi  >5.0 

ng/ ml ise tümör evresinden bağımsız şekilde sağkalımı azaltır (71,78). 

 

b) Kategori IIa faktörler 

 

Tümör Derecesi 

Histolojik derece tümörün farklılaşmasını gösterir. Evre ilişkili bir prognostik faktör 

olduğu gösterilmiştir (78). 

Evreleme sistemlerinde tümörlerde 4 grad alt grubu belirlenmiştir.  

1. derece- iyi differansiye 

2. derece-orta differansiye 

3. derece- az differansiye 

4. derece- andifferansiye  

Bazı çalışmalarda ise düşük derece (iyi-orta differansiye) ve yüksek derece (az 

differnsiye-andifferansiye;) olarak ayrılmıştır.  

Bu iki sınıflama da önemli prognostik öneme sahiptir.  



17 
 

 

 

 

Neoadjuvan Kemoterapi Sonrası Tümör Regresyonu 

Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrası rezekte edilen rektal kanserler, neoadjuvan 

tedavi almayan hastalara göre farklı bir TNM sınıflaması içinde incelenir. Preoperatif 

tedavi ile gelişen tümör regresyonunun derecesi önemli bir prognostik faktördür 

(88,89) 

 

c) Kategori IIb faktörler 

 

Histolojik Tip 

Genel bir kural olarak, bazı yüksek dereceli tümör tipleri dışında histolojik tipin 

KRK‟de prognostik faktör olduğu kanıtlanmamıştır. Bazı çalışmalarda müsinöz 

kanserlerin daha kötü sonuçlarla ilişkilendirildiği bilinmektedir (90) 

 

18q Delesyonu( DDC gen kaybı) 

Kromozom 18 uzun kolunda allelik kayıp kolorektal karsinomların yarısı ve daha 

fazlasında görülen bir özelliktir. DCC gen kaybı kolorektal karsinomlarda metastaz 

gelişimi ve kötü prognoz ile ilişkilidir (91). 

 

d) Kategori III faktörler 

 

Perinöral İnvazyon 

KRK‟lerde primer tümörden 10 cm uzaklığa kadar perinöral alanlar tutulabilir. Yakın 

zamanda yapılan araştırmalarda perinöral invazyonun hastalık rekürrensini arttırdığı 

ve 5 yıllık sağkalım açısından kötü prognostik olabileceği iddia edilmiştir. Çok 

değişkenli araştırmalarda ise prognostik değeri net gösterilememiştir. 

 

Onkogenler ve Moleküler Belirteçler 

Tümör supresör genler (APC geni, DCC geni, SMAD4 VE SMAD2 genleri ve p53 

geni) 
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Onkogenler (K-ras, C-myc) 

Apoptoz ilişkili genler (bcl-2, BAX, apoptoz proteaz aktive edici faktör-1) 

DNA sentez ilişkili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz) 

Büyüme faktörleri, büyüme faktörleri reseptör genleri (TGFa, TGFb, HER 2, EGFR) 

Siklinler ve siklin bağımlı kinaz inhibitör genleri 

Anjiogenez ilişkili genler (VEGF) 

Bu onkogen ve belirteçlerin prognostik değerleri kanıtlanmamıştır.  

 

e) Kategori IV faktörler 

 

Tümör boyut ve şekli, üzerinde çalışılmış ve prognostik önemi olmadığı 

gösterilmiş özelliklerdir (92). Daha yeni çalışmalarda kolon kanserinde tümör 

büyüklüğünün prognostik faktör olabileceği belirtilmiştir (93). 

 

 

2.1.11. Tedavi 

 

Kolon ve rektum kanserinde rezektabl lezyonları olan ve medikal açıdan 

operabl olan tüm hastalarda tedavi seçeneği rezeksiyondur. Evreleme için en az 12 

lenf nodu rezeksiyonu gerekli olup adjuvan tedavi kararında da yol göstericidir. İleri 

evre hastalar ise metastatik olsa da intestinal obstrüksiyon durumunda ve ciddi 

kanamayı azaltmak için yapılan palyatif rezeksiyondan yarar görebilirler. 

Rektum kanserinde cerrahi yaklaşım, tümörün anal sınır üzerindeki seviyesine, 

çapına, penetrasyon derinliğine ve hastanın genel durumuna göre değişir. Klinik 

yaklaşımı belirlmede endorektal ultrasonografi ve manyetik rezonans görüntüleme 

ile yapılan evreleme önemlidir. Küçük, mobil, anal sınıra 8 cmden daha yakın olup 

endosonografide rektal duvara lokalize olduğu bilinen ve iyi differansiye T1 veya T2 

küçük (4 cm‟den) tümörü olan dikkatli seçilmiş olgularda transanal eksizyon 

yapılabilir. Diğer tüm rektal kanserli hastalar, tümörün anal sınıra uzaklığı ve 

tümörün lokal yayılım genişliğine göre kolorektal anastamozlu low anterior 

rezeksiyon veya kolostomili abdominoperineal rezeksiyon gerektirir. 
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Evre I: Beş yıllık sağkalım oranlarının çok iyi olması nedeniyle (%90-100) adjuvan 

tedavi önerilmez. 

Evre II (nod negatif hastalık): Beklenen 5 yıllık sağkalım oranı %80dir. Evre II kolon 

kanserinde adjuvan kemoterapinin yararı yapılan kontrollü çalışmaların çoğunda 

gösterilmemiştir. Ancak evre II olup nüks riski yüksek olan (perforasyon, T4, az 

differansiye histoloji) olan hastalar adjuvan kemoterapiden yarar görebilir. 

Evre III (nod pozitif hastalık): Sadece cerrahi ile beklenen 5 yıllık sağkalım oranı % 

30-50‟dir. Postoperatif adjuvan kemoterapi genel ve hastalıksız sağkalımı %30 kadar 

anlamlı bir şekilde arttırır ve tüm hastalara önerilmektedir. Evre III kolorektal 

kanserlerde 6 aylık intravenöz 5-FU (5-fluorourasil) ve lökoverin (folinik asit) ile 

tedavi edilen hastalardan 1-3 lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yıllık sağkalım oranı 

%65, üçten fazla nod tutulumu olanlarda ise 5 yıllık sağkalım  yaklaşık %40tır. 

Kapesitabin, intravenöz infüzyon gerektirmeyen orak 5-FU analoğudur. Intravenöz  

5-FU ile karşılaştırıldığında benzer hastalıksız sağkalım elde edilmiş, ciddi yan 

etkiler de azalmıştır. Oxaliplatinli adjuvan tedavi kombinasyonları ile (FOLFOX), 5-

FU + FA tedavisi alanlara göre Evre III hastalıkta hem hastalıksız hem de genel 

sağkalım avantajı gösterilmiştir. Yan etki profilinde de özellikle nöropatinin 

oksaliplatin almayan kola göre anlamlı yüksek olduğu belirlenmiştir. Halen 

oksaliplatinli kombinasyonlar performans durumu uygun evre III hastalarda adjuvan 

tedavi standardıdır. İleri yaş hasta grubunda ise (>70 yaş) kombinasyona 

oksaliplatinin eklenmesi konusunda veriler net değildir ve faydası net olarak 

gösterilememiştir.  

Evre IV (metastatik hastalık): Hastaların yaklaşık %20‟si tanıda metastatik olup 

diğer %30‟unda takipte metastaz gelişir. Bu hastaların bir kısmının cerrahi 

rezeksiyon ile potansiyel olarak kürabl olabilen sınırlı hastalığı mevcuttur. İzole 

karaciğer ve akciğer metastazlarının rezeksiyonu ile olguların %35-55‟inde uzun 

sağkalım sağlanır. Rezeke edilemeyen karaciğer metastazlarında, sistemik 

kemoterapiye ilave edilen lokal ablatif teknikler (kriyocerrahi, radyofrekans 

koagülasyon, embolizasyon, hepatik intraarteriyel kemoterapi) uzun süre tümör 

kontrolünü sağlayabilir. Metastatik hastalığı olanların büyük bir kısmının rezeksiyon 



20 
 

şansı yoktur. Tedavi edilmeyen olgularda ortalama sağkalım 6 aydır. Tedavinin 

amacı, tümörün ilerlemesini yavaşlatmanın yanı sıra iyi bir yaşam kalitesinin 

sağlanmasıdır. Son zamanlarda metastatik hastalıkta FOLFOX ya da FOLFIRI (5-FU 

ve folinik asite irinotekan eklenmesi) birçok hastada birinci basamakta tercih edilen 

tedavi rejimi olmuştur. Bu tedavi ortalama sağkalımı 15-20 aylara çıkarmıştır. 

Kolaylığı nedeniyle oral kapesitabin oxaliplatin ile kombine edilebilir, ancak 

toksisite artışı nedeniyle irinotekan ile kullanılmamaktadır.  

Cetuximab ve panitumumab EGFR (endotelyal büyüme faktörü reseptörü)‟ye 

karşı, bevacizumab ise VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü)ye karşı 

geliştirilen monoklonal antikordur. Bevacizumab‟ın FOLFOX veya FOLFIRI ile 

kombine kullanımı ortalama sağkalımı bu tedavilerin tek başlarına kullanımlarına 

göre 2-5 ay uzatmaktadır. Bu yüzden sıklıkla başlangıç tedavisinde kullanılmaktadır. 

Bevacizumab‟ın, hastaların yaklaşık %5‟inde görülen arteryel tromboembolik 

olaylar, barsak perforasyonu veya ciddi kanamaları içeren ciddi yan etkileri olabilir. 

Bu rejimle progresyon gelişen hastalar alternatif bir rejime yanıt verebilir. Metastatik 

dönemde K-Ras wild-tip olan ya da birinci ve ikinci basamak tedaviye rağmen 

progresyon saptanan hastalarda anti-EGFR ajanlar olan cetuximab ve panitumumab 

kullanılabilir. Tümöründe K-ras mutasyonu olan hastalar anti-EGFR tedaviden yarar 

görmez. Vahşi (wild) tip K-ras mutasyonu olan hastalarda ise medyan sağkalımı 5 ay 

uzattığı bilinmektedir. Bu yüzden anti-EGFR tedavisi düşünülen hastalarda K-ras 

testi yapılmalıdır (94). 

 

2.1.12. Cerrahi sonrası izlem 

 

Rezeksiyon uygulanan hastalar, semptomatik veya asemptomatik nüks riski 

nedeniyle sıkı izlenmelidir. Hastalar 3-5 yıl, her 3-6 ayda bir anamnez, fizik muayene 

ve CEA düzeyleri ile değerlendirilmelidir. Cerrahi öncesi tam bir kolonoskopi 

yapılmış olan hastalarda cerrahiden 1 yıl sonra yeni bir kolonoskopi yapılmalıdır.  

Cerrahi öncesi tam kolonoskopi yapılmayan hastalara operasyon sonrası 3-6 ay 

arasında senkron bir kolorektal tümörü dışlamak için kolonoskopi yapılmalı, 1 yıl 

sonra tekrarlanmalıdır. Daha sonra 3-5 yılda bir kolonoskopi yapılmalıdır.  



21 
 

Yeni başlayan semptomların olması, CEA‟da yükselme eğilimleri durumunda torakal 

ve abdominal BT  incelemeleri yapılmalı, nüks veya metastaz araştırılmalıdır (95). 

 

2.2. Koagülasyon Biyolojisi 

 

Hemostaz, kan dolaşımın devamlılığı için hem kanın sıvı halini, hem de damar 

hasarı durumunda kan kaybını önlemek için fibrin tıkaç oluşturarak kanın 

katılaşmasını sağlayan mekanizmadır. 1960 yılından beri bilinen şekliyle 

koagülasyon, fibrin tıkaç üretimi ile sonuçlanan bir süreçtir. Bu süreç ekstrinsik ve 

intrinsik olarak adlandırılan iki mekanizma ile başlar. Ekstrinsik yol, dolaşıma 

dışarıdan geldiği ve bu haliyle dolaşımın dışında olduğu düşünülen doku faktörü ile 

başlar. Travma veya cerrahi gibi doku hasarı oluşturan olay ile subendotelyal 

tabakada yerleşik doku faktörü kan akımı ile karşılaşır. Faktör VII‟ye bağlanarak 

aktive eder, bu kompleks sırasıyla Faktör X ve Faktör V‟i aktive eder. Son iki 

aşamada protrombin trombine çevrilerek fibrinojenden fibrin parçacıkları ve sonunda 

pıhtı oluşumu ile sonlanır.  

Dolaşımın içinde, yani intravasküler olduğu düşünülen faktörler ile başlayan 

sistem intrinsik sistem olarak tanımlanır. Aktif Faktör IX, Faktör VIII‟in varlığında 

Faktör X‟u aktive eder, bundan sonraki süreç ekstrinsik yok ile aynıdır (Şekil 2.1)  

(96). 
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Şekil 2.1  
Hemostaz 

 

 

 

Kanser tanısı olan birçok hastada hiperkoagülabilite durumu gözlenir. 

Spektrum anormal koagülasyon testlerinden masif tromboemboliye kadar olabilir.  

Kanserde hiperkoagülabilitenin birçok değişkenle ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. İntakt tümör hücreleri prokoagülan aktivite gösterebildiği gibi 

normal dokular da tümör hücrelerine karşı prokoagülan aktivite cevabı gösterebilir. 

Komorbid olarak yatak istirahati, enfeksiyonlar, cerrahi, ilaçlar da koagülabiliteye 

yatkınlık açısından rol oynamaktadır (97,98). 
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2.3. Kanserde Tromboz 

2.3.1. Kanserde tromboz risk faktörleri 

 

Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında malignitesi olan hastalarda VTE riskinin 

daha yüksek olduğu bilinmektedir. VTE riski kişiye, hastalık durumuna, tedaviye  

göre değişebilecek bir durumdur. Hasta ilişkili risk faktörleri: yaş, etnik durum, 

komorbiditeler, ve öncesinde mevcut olan VTE öyküsüdür (99). VTE öyküsü olan 

kanser hastalarının yeni VTE geçirme riski, VTE öyküsü olmayan kanser hastalarına 

göre 6-7 kat fazladır (100). 

Hastalık ilişkili risk faktörleri; kanser tipi,  tanı sonrası geçen süre, evre, 

histolojik tip ve yayılımdır. Bu grupta en önemli olan risk faktörü ise kanser tipidir. 

VTE ile en ilişkli olan kanser tipleri; beyin, pankreas, karaciğer, akciğer ve böbrek 

kanserleridir (101). Hematolojik malignitelerden özellikle myelom, lenfomalar ve 

lösemiler VTE gelişimi ile ilişkilidirler (102). VTE riski aynı organın farklı histolojik 

tiplerdeki kanser türlerinde de değişken olabilir. Adenokarsinomlarda tipik olarak 

VTE riski squamoz hücreli kanser tiplerine göre daha yüksektir (103). 

Yüksek gradeli tümörlerde vte riskinin düşük gradeli tümörlere göre daha yüksek 

olduğunu gösteren veriler de bulunmaktadır (104). VTE riski sıklıkla kanser 

tanısından sonra tanıya yakın süreçte ortaya çıkmaktadır. Geniş populasyonlu bir 

vaka kontrol çalışmasında vte riskinin malignite tanısını takiben ilk 3 ayda en sık 

görüldüğünden bahsetmektedir (105). 

Tedavi ilişkili risk faktörleri; cerrahi, kemoterapi tipi, adjuvan hormonal 

tedavi/radyasyon tedavisi gerekliliği, eritropoez stimule edici ajan kullanımı, santral 

venöz kateter varlığı, inferior vena cava filtresi varlığıdır. Malignite nedenli majör 

cerrahi geçiren hastalarda, postoperatif VTE riski kanseri olmayan benzer cerrahi 

geçiren hastalara göre yaklaşık 4 kat fazladır (106). Santral venöz kateter ilişkili 

tromboz riski uzun zamandan beri bilinmektedir. Hastalık dışında, sistemik 

kemoterapi kullanımı da VTE riskini arttırmaktadır. Genel populasyonla 

karşılaştırıldığında kemoterapi alan hasta grubunda risk 6 kat artmıştır (107). 

Bevacizumab temelli rejimler, yine sunitinib veya sorafenib içeren rejimlerin 

arteriyel tromboemboli riskini arttırdığı düşünülmektedir (108). 
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Tablo 2.3 
Kanser ilişkili trombozda klinik risk faktörleri 

 

  

Hasta İlişkili Risk Faktörleri 

 Yaş (yaşlı hastalarda daha yüksek) 

 Irk (Afrikan Amerikanlarda daha yüksek, Asyalılarda daha düşük) 

 Komorbid hastalıklar 

 Obezite 

 Tromboz öyküsü 

 Variköz venler 

 

Kanser İlişkili Risk Faktörleri 

 Kanser tipi (gastrik, pankreas, primer beyin tümörleri, akciğer, böbrek, lenfoma) 

 Evre (yüksek lokal veya ileri evre) 

 Kanser histolojisi (adenokarsinomlarda squamoz hücreli karsinoma göre daha 

yüksek) 

 Tümör derecesi (yüksek dereceli tümörlerde daha yüksek) 

 Tanı sonrası geçen süre ( ilk 3-6 ay daha yüksek) 

 

Tedavi İlişkili Risk Faktörleri 

 Kemoterapi 

 Antianjiogenik ajanlar (bevacizumab, sorafenib, sunitinib) 

 İmmunmodülatör ajanlar (talidomid, lenalidomide) 

 Hormonal tedavi ajanları (tamoksifen) 

 Eritropoez stimule eden ajanlar 

 Transfüzyonlar 

 Santral venöz kateter 

 İnferior vena cava filtresi 

 Radyasyon 

 Majör cerrahi rezeksiyon 
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2.3.2  Kanser hastalarında VTE ile ilişkili belirteçler 

 

Kanser hastalarında yapılan çalışmalar, VTE ile ilişkili olabilecek bazı belirtçleri 

ortaya koymuştur. Bu belirteçler tanı anında yüksek platelet sayısı, yüksek lökosit 

sayısı, yüksek d-dimer, yüksek protrombin ayrılma ürünleri, yüksek çözülebilir p-

selektin, tepe trombin üretimi, yüksek doku faktörü düzeyidir (109). 

 

Tablo 2.4 
Kanser ilişkili tromboz için prediktif belirteçler 

 

Yaygın olarak kullanılan parametreler 

 Platelet sayısı (≥350.000/mm3) 

 Lökosit sayısı (>11.000/mm3) 

 Hemoglobin (< 10 g/dl ) 

 D-dimer 

Araştırma aşamasında ve/veya yaygın olarak kullanılmayan parametreler 

 Tepe trombin üretimi 

 Doku faktörü 

 Çözülebilir P-selektin ( >53.1 ng/ml ) 

 Faktör VIII 

 Protrombin fragmanı F1 + 2 (>358 pmol/L) 

 

Tablo 2.4‟te belirtilmiş olan prediktif belirteçler kanser tanısı olan hastalarda 

yüksek VTE riski ile ilişkilendirilmektedir. Bu belirteçlerden bazıları rutin laboratuar 

tetkikleri olup kolaylıkla saptanabilir. Bazıları ise klinikte rutin kullanım için uygun 

belirteçler değillerdir.  

 

2.3.2.  Kanserde tromboz riski değerlendirilmesi 

 

Kanser hastalarında VTE gelişme eğiliminin değerlendirilmesi için risk 

değerlendirme modelleri oluşturulmuştur. Bu değerlendirme yeni ve umut vericidir. 
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Çünkü kanser hastalarının bu değerlendirme ile primer tromboproflaksiden 

sağlayabilecekleri yarar belirlenebilmektedir. Kanser ilişkili vte ile ilgili ilk 

yayınlanan ve tek olan model Khorana tarafından geliştirilmiştir (Tablo 2.5) (110).  

 

Tablo 2.5  
Khorana VTE risk skorlaması belirleme 

 

Kanser Yeri   

Çok yüksek riskli Pankreas, gastrointestinal sistem 2 

                 Yüksek riskli Akciğer, lenfoma, jinekolojik 

mesane, testis 

1 

Platelet sayısı ≥350 x10
9
/L 1 

Hemoglobin ve/veya eritropoez 

stimüle edici ajan 

<10 g/dL 1 

Lökosit sayısı >11 x 10
9
/L 1 

Vücut kitle indeksi ≥35 kg/m
2
 1 

 

Parametreler, kemoterapi öncesi değerleri içermektedir. Değerlendirme 

sonucu skor „0‟ ise düşük risk grubundadır ve izleyen 2,5 ay boyunca VTE gelişme 

riski %0,3‟tür. Skor „1-2‟ ise orta risk grubundadır ve VTE gelişme riski %2‟dir. 

Skor ≥3 ise yüksek riskli gruptadır ve VTE riski %6,7‟dir.  

Viyana kanser ve tromboz çalışması tarafından genişletilmiş olan bu risk 

skorlamasına çözülebilir p-selektin ve d-dimer de eklenmiştir (111). 

 

2.3.4 Kanser ve tromboflaksi 

 

 2007 yılından itibaren, İngiltere‟de hospitalize edilen tüm hastalarda tromboz 

açısından risk değerlendirmesi yapılmaktadır (112). Pratikte, medikal veya cerrahi 

nedenli hastanede yatan aktif kanserli hastalarda, kanama riskinden daha çok yarar 

görecekleri durumda farmakolojik tromboflaksi uygulanmalıdır (113). Bu amaçlarla, 

aktive kanser; bazal hücreli ve squamoz hücreli cilt kanseri dışındaki kanser tiplerini,  

son 6 ay içinde tedavi almış, rekürren veya metastatik hastalığı olan kanser 

hastalarının içermelidir (114). 
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Kemoterapi alan kanser hastalarında rutin tromboflaksi uygulanması ile ilgili 

bir çok çalışma yapılmıştır. Bir, 3538 hasta içeren, 9 randomize kontrollü Cochrane 

çalışmasında, hastalar aldıkları tromboflaksiler açısından control grupları ile 

karşılaştırılmış (8 düşük moleküler ağırlıklı heparin ve 1 warfarin), kanama riskinde 

belirgin bir artış olmadan, VTE riskinde azalma bulunmuş (115). 

Tromboflaksi, kanseri olan ayaktan hastaların hepsinde uygulanmamalı, 

özellikle tromboz açısından yüksek riskli bireylere uygulanmalıdır. Bu yüksek riskli 

hastalar ise risk değerlendirme skorları kullanılarak belirlenmelidir (Khorana risk 

skorlama sistemi gibi). Yine, bir uluslararası kılavuzda, rutin proflaksi 

önerilmemekte, lokal ileri veya metastatik pankreas ve akciğer kanserlerinde, yüksek 

kanama riski olmayanlarda önerilmiştir (116). 

 

2.3.5.  Semptomatik kanser ilişkili VTE tedavisi 

 

a) Başlangıç tedavisi ( 6 aya kadar): 

 

Kanser ilişkili VTE geçiren hastalarda, kanser olmayan hastalara göre 

rekürrens riski daha yüksek risk taşır (117). Bir çalışmada (114), kanser ilişkili VTE 

geçirenlerde 6 aylık düşük molekül ağrlıklı heparinin (LMWH), konvansiyonel 

warfarine göre, 6 ay içinde rekürrens oranını belirgin olarak düşürmektedir. İki 

çalışmada sürekli düşük molekül ağırlıklı heparin kullanılmasının, sonrası warfarine 

göre üstün olduğu gösterilmiştir (118).  

Yapılan çalışmalarda, LMWH sürekli verildiği durumlarda fazla kanama olduğu 

gösterilmemiştir. 3 ay ve 6 ay kullanımları karşılaştıran çalışmalar yapılmamıştır. 

 Malignitesi olan hastalarda, warfarin kullanımıyla ilgili problemler; bir çok 

ilaçla etkileşimi, diyetle etkileşimi, etkinin geç başlaması geç sonlanmasıdır ve bu 

durum bu ilacın kullanımını zorlaştırmaktadır. Diğer taraftan LMWH kullanımı 

sürekli enjeksiyon sıkıntısı ve renal fonsiyonlarda etkilenmeye sebep olmaktadır. 

Kreatinin klirensi <30 ml/min olan hastalarda LMWH dozu azaltılmalıdır. Başlangıç 

tedavisinde anfraksiyone heparin kullanılabilir fakat uzun süreli olarak kullanılamaz. 

Bu durumda tedaviye warfarin ile devam edilebilir. Çalışmalar, dabigatran, 

rivaroxaban ve edoxaban ve direkt oral antikoagülanların  çok az sayıda kanser 
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hastasında tedavise kullananılabileceğini göstermektedir. Warfarin ile benzer etkide 

olabilecekleri gösterilmiş olup, düşük molekül ağrlıklı heparin ile karşılaştırması 

bulunmamaktadır (119).  

 

b) Tedavi sırasında tromboz rekürrensi 

 

Tedavi sırasında tromboz rekürrensi LMWH alan hastaların % 6-9‟unda, 

warfarin alan hastaların %10-17‟sinde görülmüştür (120). Tedavi sırasında tromboz 

rekkürrensi ile kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır.  

 

c) Uzun süreli tedavi (> 6 ay) 

 

 Antikoagülan tedavinin 6 aydan uzun süre kullanılması konusunda geniş çaplı 

çalışmalar bulunmamaktadır. Görünen, LMWH‟nin warfarine göre daha efektif 

olacağıdır fakat doz hakkında da net bilgi bulunmamaktadır. Progresif hastalık, hayat 

kalitesi, hastanın isteği göz önünde bulundurulmalıdır çünkü metastatik hastalık ile 

tromboz riski artar (121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 Çalışma öncesinde Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma 

Kurulu‟ndan KA 15/219 numaralı tez projesi için 24/06/2015 tarihinde onay 

alınmıştır. 

 Çalışmada, 2000-2015 yılları arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Onkoloji bölümüne başvuran KRK tanısı almış olan hastalar retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. 1560 hastanın dosya kayıtları incelendi, 162 hastanın dosyasında 

yeterli veriye ulaşılabildi ve çalışmaya dahil edildi. KRK olan hastalar „trombozu 

olan‟ ve „trombozu olmayan‟ şeklinde iki gruba ayrıldı. Trombozu olan 66 hasta ve 

trombozu olmayanlar 96 hasta alındı. 

 Hastaların; yaş, cinsiyet, tanıdaki performans durumları, daha önceki tromboz 

öyküleri, tromboz sırasında ASA/klopidogrel/LMWH kullanımı olup olmadığı, 

hipertansiyon/diyabet/koroner arter hastalığı hikayesi, tromboz gelişimi öncesindeki 

iki aylık süreçte geçirilmiş cerrahi öyküsü, tümörün yerleşimi, histolojik özellikleri, 

gradı, lenfovasküler/perinöral invazyon varlığı,perforasyon varlığı, tanıdaki evre, 

metastazların yerleşimi değerlendirilmiştir. Aynı zamanda hastaların tanı anındaki 

hemoglobin, lökosit, trombosit, MCV, RDW, MPV, PDW, platelet kitle, kreatinin, 

albumin, CEA, Ca 19-9 değerleri kayıt alındı. 

Hastalar, komorbiditeleri nedeniyle kullandıkları ilaçları, kemoterapi alıp 

almadıkları, bevasizumab tedavisi, K-ras pozitifliği, mevcut tromboz yeri, arter/ven 

tutulumu, vücut kitle indeksleri açısından da ayrıntılı olarak değerlendirilmiştir. 

 Tanı tarihi, patolojik tanı zamanı olarak kabul edilmiştir. Laboratuar tetkikleri 

ise, tanı tarihleri sırasında bakılan değerler olarak kaydedilmiştir. Hastaların ölüm 

tarihleri, yaşayan hastaların ise servis veya polikliniklerde son görülme tarihleri 

kaydedilmiştir. Sağkalım süresi, tanı tarihlerinden ölüm tarihlerine kadar geçen 

zaman olarak tanımlanmıştır.  

 Verilerin istatistikselanalizi SPSS 21.0 kullanılarak yapıldı. Sayısal verilerin 

dağılımının normal olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi ve 

normal dağilan değişkenler için iki grup karşılaştırmalarında Student‟s t testi, normal 

dağılmayan değişkenleri çin Mann Whitney-U testi kullanıldı.Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-Kare testikullanıldı. Sağkalım analizi için 
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Kaplan-Meier testi kullanıldı ve farklı grupların sağkalımları log-rank testi 

kullanılarak karşılaştırıldı. Trombozu predikte edebilecek faktörlerin analizi lojistik 

regresyon analizi ile yapıldı. Tek değişkenli analizde p değeri 0,2‟nin  altında olan 

değişkenler çok değişkenli analize alındı. P değeri 0,05‟ten küçük olduğunda 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.   BULGULAR 

 

4.1. Demografik ve Klinik Veriler 

 

Çalışmamıza 2000-2015 yılları arasında Başkent Üniversitesi Hastanesinde 

tanı almış toplam 1560  KRK‟li hasta içerisinden, arteryel ya da venöz trombozu 

olan 66 hasta saptanarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak da trombozu olmayan 96 

hasta alındı. Sonuç olarak toplam 162 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların ortanca 

yaşı 67 idi ve % 48,8‟i erkek  % 51,2‟si kadındı. Tablo 4.1‟de hastaların demografik 

özelliklerinin gruplara göre dağılımı görülmektedir.  

Trombozu olan 66 hastanın ortanca yaşı 69 idi. Tanıdan tromboz ortaya 

çıkmasına kadar geçen ortanca süre 4.1 ay (0-90) bulundu. Tromboz 26 hastada 

(%39,4) arteriyel, 37 hastada (%59,1) venöz yerleşimli idi (tablo 4.4). Hastaların 

tromboz görülen damarlarının yerleşim dağılımı Tablo 4.3‟te gösterilmiştir. 

Trombozu olan hastaların %12‟sinde tanıdan önce bir arteryel ya da venöz tromboz 

öyküsü vardı. Yine bu hastaların %27‟sinde diyabet, %44‟ünde hipertansiyon, 

%24‟ünde koroner arter hastalığı olduğu, %39‟unda ise tromboz ortaya çıkmadan 

önceki 2 ay içinde cerrahi öyküsü olduğu bulundu. Trombozu olan ve olmayan hasta 

gruplarında diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalığı sıklığı benzer bulundu. 

Vücut kitle indeksleri ve immobilite sıklığı da trombozu olan ve olmayan grupta 

benzerdi. Hastaların ECOG performans statusu değerlendirildiğinde trombozu 

olanların performans statuslarının kontrol grubuna göre daha kötü olduğu görüldü 

(p=0,005, tablo 4.5) Tanı esnasında asetilsalisilik asit, klopidogrel ya da düşük 

molekül ağırlıklı heparin kullanma oranları iki grupta benzerdi.  
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Tablo 4.1 
Hastaların demografik özellikleri 

 

  Tromboz  + Tromboz - P 

Yaş 69 (29-90) 65 (32-93) 0,342 

Cinsiyet 
  

 

                Kadın 

                Erkek 

36 (%22,2) 47 (%29) 0,485 

30 (%18,5) 49 (%30)  

ECOG PS 

                0-1 

                2-3 

 

49 (%73)  

17 (%25,8) 

 

87 (%90,7) 

9 (%9,3) 

0,005** 

Tip 2 diyabet 18 (%27,2) 21 (%21,8) 0,430 

Hipertansiyon 29 (%43,9) 46 (%47,9) 0,618 

Koroner arter hastalığı  16 (%24,2) 16 (%16,6) 0,324 

Asetilsalisilik asit 12 (%18) 18 (%19) 0,927 

Bevacizumab 8 (%12) 9 (%9) 0,575 

Evre 

 

  

 

0,013** 

I 

II 

III 

IV 

2 (%3) 3 (%3,1) 

16 (%24,2) 13 (%13,5) 

13 (%19,7) 42 (%43,8) 

35 (%53) 38 (%39,6) 
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Tablo 4.2 

Tümör özellikleri 

 

 Tromboz + Kontrol P 

Yerleşim yeri 

       Sağ kolon 

       Sol kolon 

 

27 (%41) 

39 (%59) 

 

31 (%32) 

65 (%68) 

0,261 

Histolojik grad 

       İyi differansiye 

       Orta differansiye 

       Kötü differansiye 

6 (%9,1) 

50 (%75,8) 

10 (%15,2) 

12 (%12,8) 

74 (%78,7) 

8 (%8,5) 

0,362 

Lenfovasküler invazyon 

        Var  

        Yok 

 

23 (%35) 

43 (%65) 

 

67 (%70) 

29 (%30) 

0,534 

K-ras 5 (%41,7) 12 (%70,6) 0,148 

 

 

 

Tablo 4.3 
Tromboz Yeri 

 

 Sıklık % 

Serebrovasküler olay 9 13,6 

Derin ven trombozu 33 50 

Pulmoner tromboemboli 15 22,7 

Diğerleri 8 12 

Total 66 100 
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Tablo 4.4 
Trombozda arter/ven dağılımı 

 

 Sıklık % 

Arteriyel 26 39,4 

Venöz 39 59,1 

 

Tablo 4.5 
Performans durumlarının dağılımı 

 

                               ECOG   

   Grup 0 1 2 3 P 

  Tromboz + (N) 25 24 12 5 

0,006 
  % 37,90 36,40 18,20 7,60 

  Tromboz – (N) 59 28 8 1 

  % 61,50 29,20 8,30 1 

   

4.2. Laboratuar Verileri 

 

Trombozu olan hasta grubunda hemoglobin düzeyi kontrol grubu ile benzerdi 

(p=0,266). Ortanca lökosit ve trombosit düzeyleri ise trombozu olan grupta kontrol 

grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulundu (lökosit için p=0,016, trombosit için 

p=0,042). Diğer eritrosit ve trombosit parametreleri ve CEA ve CA19-9 düzeyleri iki 

grupta benzerdi (Tablo 4.6) 
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     Tablo 4.6 
Hastaların  laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

 

 Tromboz + Tromboz- P 

Hemoglobin 12,4 11,8 0,342 

Lökosit 10,3 9,5 0,016** 

Trombosit 305 287 0,042** 

MCV 82,0 81,3 0,817 

MPV 8,3 8,5 0,628 

CEA 104,8 201,9 0,474 

CA19-9 263,3 4284 0,313 

 

4.3. Tümörün Özellikleri  

 

Trombozu olan hasta grubunun %100‟ü, kontrol grubunun %95,8‟i 

adenokarsinom histolojisinde idi. Kontrol grubunda 2 hastada adenoskuamoz kanser 

ve 2 hastada nöroendokrin tümör görüldü. Tümörün kolondaki yerleşim yerleri Tablo 

4.8‟de görülmektedir. Çekum-çıkan kolon ve transvers kolon „sağ kolon‟; inen, 

sigmoid, rektum, rektosigmoid kolon „sol kolon‟ olarak gruplandığında bu gruplar 

arasında tromboz sıklığı benzerdi (p=0,261). Trombozu olan ve olmayan grupta 

tümörlerin çoğunluğu orta dereceli farklılaşma göstermekte idi. Trombozu olan ve 

olmayan gruplar arasında tümör gradları açısından anlamlı farklılık tespit edilmedi 

(p=0,362) (Tablo 4.9). Tümörün müsinöz özelliğinin olmasının trombozla ilişkisi 

saptanmadı. Tümörün patolojik özelliklerinden lenfovasküler invazyon(p=0,534) ve 

perinöral invazyon (p=0,967) oranları trombozu olan ve olmayan gruplarda benzerdi.  

Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarında evrelere bakıldığında trombozu olan 

grupta hastaların %53‟ünün evre IV olduğu ve iki grup arasında evre dağılımı 

açısından istatistiki anlamlı fark olduğu tespit edildi (p=0,013)(Tablo 4.11). Evre IV 

hastaların metastaz bölgeleri ayrıca analiz edildiğinde karaciğer ve akciğer metastazı 

oranları 2 grupta benzer bulundu. Periton metastazı (peritoneal karsinomatozis) 

sıklığı ise trombozu olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (%31,8 vs %8,3, p<0,001). Yine beyin metastazı sıklığı da trombozu olan 
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grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu (%4,5 vs %0, 

p=0,035) (Tablo 4.7) 

Trombozu olan hasta grubundan 54 (%81,8),  trombozu olmayan hasta 

grubundan 81 (%84,4) hastaya kemoterapi verilmişti (p:0,668). Bevasizumab 

trombozu olan 8 (%12,1) hastada, trombozu olmayan 9 (%9,4) hastada kullanılmıştı. 

Gruplar arasında bevasizumab kullanımı açısından fark saptanmadı (p=0,575)(Tablo 

4.12) Toplamda 73 evre IV hastanın 29‟una K-ras incelemesi yapılmış. Trombozu 

olan ve olmayan gruplar arasında K-ras mutasyon varlığı açısından anlamlı farklılık 

tespit edilmedi (p=0,119) (Tablo 4.13). 

Tablo 4.7 
KRK‟lerde metastaz ile tromboz ilişkisi 

 

 Tromboz  + Tromboz - P 

Karaciğer metastazı 37,8 28,1 0,191 

Periton metastazı 31,8 8,3 <0,001 ** 

Akciğer metastazı 20 17 0,621 

Beyin metastazı 4,5 0 0,035 

 

Tablo 4.8 
Tümör yerleşimleri 

 

 

 

 

 

     Yerleşim  

P  Grup  Sağ Sol 

Tromboz + 27 39 

0,261 
 % 40,9 59,1 

Tromboz - 31 65 

 % 32,3 67,7 
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  Tablo 4.9 

  Tümör gradı 

 Grup 

Grad 

P iyi differansiye orta differansiye kötü differansiye 

Tromboz + 6 50 10 

0,362 
% 9,10 75,80 15,20 

Tromboz - 12 74 8 

% 12,80 78,70 8,50 

 

 

Tablo 4.10 

Lenfovasküler İnvazyon 

 

    Lenfovasküler İnvazyon    

 Grup Yok Var P 

Tromboz  + 43 23 
 

% 65,20 34,80 0,534 

Tromboz - 67 29 
 

% 69,80 30,20 
 

 

 

Tablo 4.11 

Hasta evrelerinin karşılaştırılması 

  EVRE   

  1 2 3 4 P 

Tromboz + 2 16 13 35 

0,013** 
 % 3 24,20 19,70 53 

Tromboz - 3 13 42 38 

 % 3,10 13,50 43,80 39,60 
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Tablo 4.12 

KRK‟li hastalarda bevacizumab kullanımı 

  Bevacizumab   

 Grup Yok Var P 

Tromboz + 58 8 

0,575 
% 87,90 12,10 

Tromboz - 87 9 

% 90,60 9,40 

 

 

Tablo 4.13 

K-ras pozitifliği 

  K-RAS   

 Grup Yok Var P 

Tromboz + 7 5 

0,119 
% 58,30 41,70 

Tromboz - 5 12 

% 29,40 70,60 

 

4.4. Sağkalım 

Çalışmaya alınan hastaların ortanca genel sağkalım süresi 32 ay, 3 yıllık 

sağkalım % 49 bulundu (Şekil 4.1). Trombozu olan ve olmayan hastaların genel 

sağkalımları karşılaştırıldığında trombozu olan grupta 3 yıllık sağkalım %40, kontrol 

grubunda ise %60 olarak saptandı, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

anlamlılık sınırındaydı (p=0,11)(Şekil 4.2). Trombozların çoğunun evre IV 

hastalarda olması nedeniyle sadece evre IV hastalar analiz edildiğinde yine trombozu 

olan grubun sağkalımı kontrol grubundan daha kısa olarak bulundu (3 yıllık sağkalım 

%30 vs %64, p=0,076)  
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Şekil  4.1 

Genel sağkalım 

 

 

 

Şekil 4.2 

Trombozu olan ve olmayan grupta sağkalım 
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4.5. Tromboz gelişimi ile ilişkili risk faktörleri  

Trombozu gelişimini predikte edebilecek risk faktörlerinin belirlenebilmesi için 

çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapıldı. Öncelikle tek değişkenli analizde 

tromboz ile ilişkili faktörler belirlendi. Bu analizde p değeri <0,2 olan değişkenler 

çok değişkenli analize alındı (Tablo 4.14). Beyin metastazı olan sadece 3 hasta 

olması nedeniyle p değeri anlamlı olmasına rağmen bu parametre analize dahil 

edilmedi. Sonuçta sadece ECOG performans skoru ve periton metastazı varlığı çok 

değişkenli analizde anlamlı olarak artmış tromboz riski ile ilişkili bulundu. ECOG 

performans skorunun 2-3 olması 0-1 olmasına kıyasla 2,8 kat  (%95 güven aralığı 

1,1-7,4), periton metastazı varlığı da 5,3 kat (%95 güven aralığı 1,8-15,1) artmış 

tromboz riski ile ilişkili bulundu.  

 

Tablo 4.14 
Tromboz gelişimi ile ilgili faktörlerin çok değişkenli analiz tablosu 

 

 

 

 

HR 

%95 güven aralığı 

P 

Alt limit Üst limit 

Trombosit Sayısı 

 

Normal 

Yüksek 

1 

1.720 
0,825 3,585 0,148 

Lökosit sayısı 

 

Normal 

Yüksek 

1 

1,815 
0,865 3,809 0,115 

ECOG 

 

0-1 

2-3 

1 

2,857 
1,108 7,368 0,030** 

Karaciğer metastazı Yok 

Var 

1 

0,599 
0,251 1,431 0,249 

Periton Metastazı 

 

Yok 

Var 

1 

5,261 
1,838 15,058 0,002** 
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5. TARTIŞMA 

Bütün dünyada önemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan KRK‟ler, 

günümüzde gastrointestinal sistem kanserleri içinde görülme sıklığı açısından birinci 

sırada yer almaktadır (121). Ülkemizde tüm kanserlerin %8‟i, kansere bağlı 

ölümlerin %7‟si kolorektal kansere bağlı olarak ortaya çıkar. Özellikle ileri yaşlarda 

sıklığı artar. 

Çalışmamızda kolorektal kanserli hastalarda arteryel ve/veya venöz tromboz 

sıklığı %4.2 bulunmuştur. Trombozun daha çok evre 4 hastalarda, özellikle de 

periton karsinomatozis ya da beyin metastazı olan hastalarda görüldüğü ve tromboz 

varlığının yine evre IV hastalarda daha kötü genel sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. 

Kanser hastalarında, arteriyel tromboembolizm VTE‟ye göre daha az 

görülmektedir. Arteryel ve venöz tromboemboli tüm kanser hastalarında olduğu gibi 

kolorektal kanserli hastalarda da önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

Literatürde kolon kanserli hastalarda VTE riski her 1000 hasta yılı için 16-66 olgu 

(%1-3) olarak bildirilmiştir. Yüksek riskli hastalarda bu oran %10‟a kadar 

çıkabilmektedir (122). Özellikle son yıllarda tromboemboli riskini daha da arttıran 

anti-anjiyojenik ilaçların kullanıma girmesiyle bu oranın daha da yüksek olabileceği 

tahmin edilmektedir. Bizim çalışmamızda VTE sıklığı %59,1,  arteryel 

tromboemboli sıklığı %39,4 bulunmuştur ve literatüre benzer orandadır. 

Çalışmamızda incelenen hastalar klinik olarak trombozdan şüphelenildiği için 

yapılan tetkiklerinde tromboemboli saptanan hastalardır ve gerçek tromboz sıklığı 

çalışmamızda bulunan sıklığın daha da üzerinde olduğu söylenebilir. Malignitesi 

olan hastalarda arteriyel tromboembolinin en sık kaynakları bakteriyel olmayan 

trombotik endokardit ve derin ven trombozundan gelişen paradoksal emboli ve sağ-

sol şanttır (123). Metastatik KRK birinci ve ikinci sıra tedavilerde onaylı bir anti 

VEGF antikor olan bevasuzimab kullanılan hastalarda da arteriyel tromboz riski 

mevcuttur (124). 

Trombozlar genellikle tanı sonrası erken dönemde ortaya çıkmaktadır. Büyük 

bir vaka kontrol çalışmasında VTE riskinin kanser tanısını takiben ilk 3 ayda en 
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yüksek olduğu bulunmuştur (105). Bir başka çalışmada KRK tanısı olan hastalarda 

tanıdan itibaren ilk 6 ayda VTE insidansı %5 iken 6-12 ay arasında %1,4, 1-2 yıllar 

arasında da %0,6 olarak tespit edilmiştir (125). Çalışmamızda tanıdan, tromboz 

ortaya çıkana kadar geçen ortanca süre 4,1 (0-90) ay olarak tespit edilmiştir. Bu da 

kanser tanısı olup VTE açısından yüksek riskli olan hasta grubunda özellikle tanı 

sonrası erken dönemde proflaktik antikoagülan tedavi konusunu gündeme 

getirmektedir. 

Kanser hastalarında tromboz süreci kanser olmayan hastalara göre morbidite 

ve mortalite açısından daha yüksek risklidir. Bu hastalarda kanserin kendisine ek 

olarak immobilizasyon, santral venöz kateter varlığı, majör cerrahiler, tromboz 

riskini artıran talidomid, yüksek doz deksametazon, hormon tedavileri, eritropoetik 

ilaçlar gibi diğer risk faktörleri de sıklıkla birlikte bulunur. Tromboz nedeniyle 

antikogülan kullanan kanser hastalarında kanamalar da ciddi bir problem oluşturur. 

Bu antikoagülan ilaçların kemoterapötiklerle etkileşimleri, koagülasyon faktörleri ve 

trombositlerdeki kantitatif ya da kalitatif eksiklikler ciddi kanamalara neden olabilir. 

Son olarak tromboz ve kanser arasındaki kompleks ilişkinin bir sonucu olarak 

tromboz varlığı kanserin daha sık rekürrens ya da progresyon göstermesi ile ilişkili 

bulunmuştur (126). Örneğin evre III kolon kanseri olan hastalarda yapılan bir 

çalışmada tromboz gelişiminin nüks riskini artırdığı gösterilmiştir (127). Kanser 

tanısı olan hastalarda tromboz gelişmesi mortaliteyi de önemli oranda artırır. 

Danimarka‟da yapılmış bir çalışmada VTE‟si olan ileri evre kanser hastalarında 1 

yıllık sağkalım %12 iken VTE olmayanlarda 1 yıllık sağkalım %36 bulunmuştur 

(128). Alcalay ve ark‟nın 68142 kolorektal kanser vakasını retrospektif olarak 

değerlendirdikleri çalışmasında, VTE varlığının ölüm riski açısından önemli bir 

belirteç olduğu ortaya konmuştur (HR lokorejyonel hastalıkta 1,5 (%95 CI:1,3-1,8)) 

(125). Bizim çalışmamızda da tromboz varlığı hem tüm grupta hem de sadece evre 4 

hastalar analiz edildiğinde p değeri anlamlılık sınırına yakın olmak  kaydıyla daha 

kısa genel sağkalım süresi ile ilişkili bulundu (3 yıllık sağkalım %30 vs %64, 

p=0,076).  

Çalışmamızda hastalar VTE için risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde 

hastaların %12‟sinde tanıdan önce bir arteryel ya da venöz tromboz öyküsü,  
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%39‟unda tromboz ortaya çıkmadan önceki 2 ay içinde cerrahi öyküsü olduğu 

bulundu. Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarında yaş, cinsiyet dağılımı, 

diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalığı sıklığı benzer bulundu. Vücut kitle 

indeksleri ve immobilite sıklığı datrombozu olan ve olmayan grupta benzerdi. 

Hastaların ECOG performans statusu değerlendirildiğinde trombozu olanların 

performans statuslarının kontrol grubuna göre daha kötü olduğu görüldü (p=0,005). 

Yine iki grupta tanı esnasında ASA, klopidogrel ya da düşük molekül ağırlıklı 

heparin kullanma oranları benzerdi. ASA  kolonik adenom ve kanser gelişimine karşı 

koruyucu olduğu bilinmektedir. ASA‟nın düzenli kullanımı kolonik adenom ve KRK 

gelişme riskini %20-40 kadar azaltmaktadır. Bizim çalışmamızda trombozu olan 

hasta grubunda 12 kişi tanı sırasında ASA kullanmakta iken trombozu olmayan hasta 

grubunda 18 kişi tanı sırasında ASA kullanmaktadır. Tromboz açısından tanı anında 

ASA kullanıyor olmanın trombozla ilişkisi saptanmamıştır (p=0,927). Daha önce 

meme kanserli hastalarda yapılmış bir çalışmada da benzer şekilde aspirinin VTE 

açısından koruyucu etkisi gösterilememiştir (129)  

Kanser hastalarında VTE için birçok risk faktörü tanımlanmıştır, bu da 

trombozun etiyolojisinin multifaktöriyel olması ile ilişkilidir. Bu nedenle 

kılavuzlarda tromboz riskinin belirlenmesi için risk faktörlerinin tek tek 

değerlendirilmesinden çok, risk skorlarının kullanılması önerilmektedir. Bu skorlama 

yöntemlerinden en önemlisi Khorana skorlama sistemidir (110). Khorana skorunun 

belirlenmesi için 5 değişken tanımlanmıştır; kanserin yeri, platelet sayısı, 

hemoglobin, lökosit sayısı ve vücut kitle indeksi. Bu modelde, olgular düşük, orta ve 

yüksek riskli olarak değerlendirilir. Yüksek risk skoru 3 veya daha yüksek puana 

denk gelir ve 2,5 ayda %6,7 VTE gelişme riski ile ilişkilidir. Düşük skorlar ise 

%1‟den az VTE riskine yol açar. Çalışmamızda bu risk faktörleri trombozu olan 

hasta grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında lökosit sayısı ve trombosit sayısı 

kontrol grubundan daha yüksek bulundu. Hemoglobin düzeyleri, VKİ ölçümleri ve 

Khorana skoru da iki grupta benzerdi. Khorana skoru birçok farklı kanser türünde 

valide edilmiş olsa da (110) hastanın performans skoru, hastalığın evresi ve metastaz 

bölgeleri gibi bazı temel klinik parametreleri içermemektedir. İleri evre hastalık 

varlığı ve kemoterapi kullanımı VTE riskini arttıran faktörlerdir (130). Sorensen ve 

ark nın çalışmasında VTE tespit edilen ve edilmeyen kanser tanısı olan vakalarda 
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metastatik hastalık oranlarının sırası ile %44 ve %35.1 olduğu ve metastaz varlığında 

VTE riskinde %26 oranında artış tespit edildiği belirtilmiştir (128). Sallah ve ark, 

uygulanan kemoterapinin ve metastatik hastalık varlığının VTE gelişme riskinde artış 

ile ilişkili olduğunu ve riski yaklaşık 4 kat arttırdığını göstermişlerdir 

(p=0.001)(131). Çalışmamızda Khorana risk skoru ile birlikte bu parametreler de 

değerlendirildi ve trombozu olan grupta kontrol grubuna göre evrenin daha ileri, 

performans skorlarının daha kötü, periton ve beyin metastazlarının daha sık olduğu 

görüldü. Çok değişkenli analizde de ECOG performans statusunun ve periton 

metastazı varlığının tromboz ile ilişkili en önemli klinik parametreler olduğu 

saptandı. Peritoneal karsinomatoz varlığı KRK, apendiks kanseri, gastrik kanserler 

ve jinekolojik kanserlerde kötü prognozla ilişkilidir (132). Literatürde KRK 

hastalarında VTE ve periton metastazı varlığı arasında ilişkiye dair veriye 

rastlanmamıştır. Nüks over kanserli hastalarda yapılmış bir çalışmada birçok klinik 

ve laboratuvar parametre içinden VTE gelişimi açısından tek anlamlı risk faktörü asit 

varlığı olarak bulunmuştur. Asit varlığı peritoneal tutulumun ve dolayısıyla ileri evre 

hastalığın bir bulgusudur. Yazarlar asite bağlı bası oluşumunun yanında ileri evre 

kanser ve bununla ilişkili artmış prokoagülan faktörlerin varlığının VTE riskinde 

artışa neden olabileceğini belirtmişlerdir. Periton metastazı varlığının KRK tanısı 

olan hastalarda daha kötü prognozla ilişkili olduğu bilindiğinden (133)  benzer 

mekanizmalar KRK için de öne sürülebilir. Periton karsinomatozisi olan KRK 

olgularında sitoredüktif cerrahi ve hipertermik kemoterapi uygulaması sonrasında 

artmış VTE sıklığı gösteren çalışmalar da mevcuttur (134). Ancak bizim hasta 

grubumuzda hiçbir hastada bu tedavi uygulanmamıştır. 

Tümör gradının VTE açısından yüksek riskli hastaları tanımlamakta 

kullanılabilecek prediktif bir belirteç olabileceği belirtilmiştir. Bu çalışmada, yüksek 

gradlı kanserlerin biyolojik olarak daha agresif olduğu ve tromboz riskini arttırdığı 

tespit edilmiştir (130). Bizim çalışmamızda, trombozu olan ve olmayan grupta 

tümörlerin çoğunluğu orta dereceli farklılaşma göstermekte idi. Trombozu olan ve 

olmayan gruplar arasında tümör gradları açısından anlamlı farklılık tespit edilmedi 

(p=0.362). 

 İleri evre kolorektal kanser tedavisinde kullanılan bevasizumab, hem arteriyel 

hem venöz tromboemboli riskini arttırır. Randomize çalışmalarda, 5-FU ile kombine 
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bevasizumab alan hastalarda arteriyel tromboembolik olayların bevasizumab dışı 

kombinasyonlara göre 2-3 kat daha fazla görüldüğü saptanmıştır(138). Bu konuda 

yapılmış bir meta-analizde, 7956 hasta üzerinde bevacizumab kullanımının VTE 

riskini arttırdığı görülmüştür (136). Bizim çalışmamızda, trombozu olan 8  (%12,1) 

hastada, trombozu olmayan 9 (%9,4) hastada kullanılmıştır. Gruplar arasında 

bevacizumab kullanımı açısından fark saptanmamıştır (p=0,575). Ancak hasta sayısı 

sağlıklı bir değerlendirme yapmak için yetersizdir.  

Yakın zamanda, KRK tedavi seçenekleri tümör genetiği ve mutasyonlar ile de ilişkili 

tedavileri kapsar. Bu genetik özelliklerden K-ras (vahşi (wild) tip/mutant), tedavi 

seçiminde önemli bir belirteçtir. K-ras, proliferasyon, differansiasyon ve hücre 

siklusunuregüle eden bir GTPase sinyal proteinidir (137). KRKlerin yaklaşık 

%30‟unda bu mutasyonlar saptanır (138). K-ras mutasyonu varlığı evre IV hastalarda 

tedavi seçimi için önemli bir prediktif faktördür. K-ras mutasyonu olan hastaların 

EGFR‟yi hedef alan tedavilerden yarar görmediği gösterilmiştir. Koagülasyon 

sistemi ile ilgili olarak da K-ras mutasyonunun tümör hücrelerinde doku faktörü 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiş (139) ve dolayısıyla tromboz riskini 

artırabileceği öne sürülmüştür. Bir çalışmada 172 metastatik KRK tanılı hastada K-

ras pozitifliği olanlarda VTE ve derin ventrombozu insidansları %32,2 ve 23,1 

olarak; vahşi tip K-ras grubunda ise insidanslar sırası ile %17,8 ve %9,4 

bulunmuştur. K-ras mutasyonunun varlığının Khorana skoru ve bevacizumab 

kullanımından bağımsız olarak tromboz riskini arttırdığı gösterilmiştir (140). Bizim 

çalışmamızda 73 evre IV hastanın sadece 29‟unda K-ras değerlendirme sonucuna 

ulaşılabildi ve 17 hastada mutasyon tespit edildi. K-ras mutant olgularla vahşi tipte 

olan olgular arasında tromboz sıklığı benzer bulundu (p=0,119). 

Tüm bu olumsuzluklar gözönüne alındığında kanser hastalarında trombozun 

önlenmesi, erken tanısı ve uygun tedavisinin önemi daha iyi anlaşılmaktadır. 

Trombozun önlenmesi için yüksek riskli hastaların önceden tespit edilmesi ve bu 

hastalarda gerekli medikal ve diğer önlemlerin alınması önem taşır. Yüksek riskli 

hastaların tespiti ise üzerinde çok araştırma yapılan güncel bir konudur. 

 

Çalışmamızın başlıca kısıtlılkları retrospektif olması ve trombozu olan hasta 

sayısının az olmasından dolayı tromboz açısından risk oluşturabilecek tüm 
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faktörlerin analiz edilememiş olmasıdır. Bu grup hastalarda prospektif olarak 

tasarlanacak bir çalışma hem prediktif faktörlerin daha iyi kontrolüne, hem de 

profilaksi ile ilgili alınacak önlemlerin etkinliğinin belirlenebilmesine olanak 

sağlayabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji bölümüne başvuran 162 KRK‟li 

hasta, trombozu olan ve olmayan iki gruba ayrılarak prognostik faktörler açısından 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir.  

1. Toplamda 162 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Bu 

hastaların 66‟sı KRK ve trombozlu hastalar olup, 96‟sı KRK ve trombozu 

olmayan kontrol grubunu oluşturmaktaydı. Bu hastalar 2000-2015 yılları 

arasında Onkoloji Kliniğine başvurmuş olan hastalardı. 

2. Trombozu olan 66 hastanın ortanca yaşı 69 idi. Tanıdan tromboz ortaya 

çıkmasına kadar geçen ortanca süre 4.1 ay (0-90) bulundu. 

3. Trombozu olan grupta 26 hastada arteriyel (%39,4), 37 hastada venöz 

tutulum(%59,1) saptandı. 

4. Hastaların performans durumları ile tromboz ilişkisine bakıldığında, 

trombozu olan hastaların performans durumlarının daha kötü olduğu 

görüldü  

5. Trombozu olan ve olmayan gruplar arasında lökosit düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark gözlendi. 

6. Trombozu olan ve olmayan gruplar arasında trombosit düzeyleri 

açısından anlamlı bir fark gözlendi 

7. Trombozu olan ve olmayan hasta gruplarında evrelere bakıldığında 

trombozu olan grupta hastaların %53‟ünün evre IV olduğu ve iki grup 

arasında evre dağılımı açısından istatistiki anlamlılık olduğu tespit edildi 

8. Çalışmamızda, iki grup arasında periton metastazı varlığı açısından 

anlamlı farklılık tespit edildi. 

9. Gruplar arasında beyin metastazı varlığı açısından anlamlı farklılık tespit 

edildi.  

10. Sadece evre IV hastalar analiz edildiğinde trombozu olan hastalarda 

kontrol grubuna göre periton karsinomatozisin ve beyin metastazı 

oranının daha fazla olduğu, karaciğer ve akciğer metastazı oranlarının ise 

benzer olduğu görüldü. 
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11. Çalışmaya alınan hastaların ortanca genel sağkalım süresi 32 ay, 3 yıllık 

sağkalım %49 bulundu. 

12. Trombozu olan ve olmayan hastaların genel sağkalımları 

karşılaştırıldığında trombozu olan grupta 3 yıllık sağkalım %40, kontrol 

grubunda ise %60 olarak saptandı, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da anlamlılık sınırındaydı.. Trombozların çoğunun evre 4 

hastalarda olması nedeniyle sadece evre 4 hastalar analiz edildiğinde yine 

trombozu olan grubun sağkalımı kontrol grubundan daha kısa olarak 

bulundu. 

Sonuç olarak kolorektal kanserli hastalarda, özellikle ileri evrelerde tromboz 

sık görülen bir komplikasyondur. Bu çalışmada tromboz açısından prediktif faktörler 

değerlendirimiş ve evre, performans statusu ve periton metastazı gibi klinik 

faktörlerin tromboz riskini belirlemede hemoglobin, beyazküre sayısı, trombosit 

sayısı gibi laboratuvar parametrelerinden daha yol gösterici olduğu görülmüştür. Bu 

nedenle kolorektal kanserli hastalarda risk değerlendirmesinde Khorana skoru gibi 

mevcut risk skorlarına ek olarak bu klinik parametreler de gözönüne alınmalıdır. Bu 

risk faktörlerini de içeren kolorektal kansere yönelik yeni skorlama sistemleri 

geliştirilebilir. Tromboz varlığı çalışmamızda daha kısa genel sağkalım süresi ile 

ilişkili bulunmuştur. O nedenle bu risk faktörlerini taşıyan yüksek riskli hastaların 

tespiti ve bu hastalarda profilaktik antikoagülan kullanımı çok önemlidir ve bu 

konuda prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.     
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