Ne) )
Y%
Fr%
‘,—
2 h V¢

O{ \c?’

7992 *
T.C.
TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AILE HEKIMLIGI ANABILiM DALI

KOLONOSKOPi YAPILAN HASTALARDA TAM KAN SAYIMI
VE SISTEMIiK iMMUN INFLAMATUAR INDEKS’IN
MALIGNITE TANISINDA PREDIKTIiF DEGERI

Dr. irem GUZELYUZ BODUR

TIPTA UZMANLIK TEZI

TOKAT
2024






WAPAs, P

Ne) & LN,
% l ﬁ
=
2 Y ¢ f

(@] % (.,"?

7992 * ok
T.C.
TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AILE HEKIMLIGI ANABILiM DALI

KOLONOSKOPi YAPILAN HASTALARDA TAM KAN SAYIMI
VE SISTEMIiK iMMUN INFLAMATUAR INDEKS’IN
MALIGNITE TANISINDA PREDIKTIF DEGERI

Dr. irem GUZELYUZ BODUR

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Ufuk UNLU

TOKAT
2024



il

TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez g¢alismam boyunca bilgi ve tecriibeleriyle her
zaman destegini hissettigim sayin tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Ufuk UNLU’ye;

Uzmanlik egitimim boyunca klinik bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen degerli
hocalarim Dog. Dr. Nagihan YILDIZ CELTEK’e, Dr. Ogr. Uyesi Elif ERDOGDU
CEYLAN’a, Dr. Ogr. Uyesi Giilseren OKTAY ’a;

Asistanligim siiresince birlikte caligma firsati buldugum isini layikiyla yapan
tiim asistan doktor arkadaslarima;

Bugiinlere gelmemde biiylik emekleri olan, evlatlari olmaktan gurur
duydugum ilk o&gretmenlerim, canim annem Emine GUZELYUZ’e, bugiinleri
goremese de varligini her zaman yanmimda hisettigim canim babam Mahmut
GUZELYUZ’e;

Kardesi olmaktan mutluluk duydugum, her ihtiya¢ duydugumda bana yardim
elini uzatan canim ablam Dr. Deniz Sinem GUZELYUZ’¢;

Her zaman oldugu gibi bu zorlu siirecte de yanimda olan hayat arkadasim,
canim esim Firat BODUR a;

En igten tesekkiirlerimi sunarim.



v

OZET

Kolorektal kanser (KRK), diinya ¢apinda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir ve
kansere bagli dliimlerin 6nde gelen sebeplerindendir. Calismamizda tam kan sayimi
ile elde edilebilen parametrelerin KRK tanis1 koymadaki prediktif degerini
belirlemek amaclanmaktadir. KRK’nin erken teshisi ve tedavisi i¢in hastalar1 kisa
siirede ileri merkeze sevk ederek hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi, aym1 zamanda maliyet etkin tarama yOntemlerinin gelistirilmesine
katkida bulunmak hedeflenmistir.

Calismamizda Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi’nde 01.10.2013-
01.10.2023 tarihleri arasinda kolonoskopi yapilip, kolonoskopiden dnceki 0-30 giin
icerisinde hemogram tetkiki bakilmis hastalar degerlendirilmistir. Hastalarin
demografik verileri, hemogram sonucu, kolonoskopi sonucu ve histopatolojik verileri
kaydedilmistir. Kolonoskopi sonucuna gore hastalar normal, benign, premalign ve
malign olarak gruplandirilmis ve gruplar arasinda hematolojik parametreler
karsilagtirilmistir. Hastane kayitlarinda, 01.10.2013-01.10.2023 tarihleri arasinda
kolonoskopi yapilan 14.456 kisi tespit edilmistir. Dahil etme ve diglama kriterine
uygun 282 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma grubunun %48,9°’u (n=138) erkek, %51,1’1 (n=144) kadin olup,
%81,2’s1 (n=229) 50-70 yas araliginda, %18,8’1 (n=53) 70 yas lizerindedir. Malign
grupta popiilasyonun tamamina kiyasla, NLO, TLO, MLO, SII, trombosit, notrofil,
WBC ve RDW anlamhi diizeyde yiiksek, HGB anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p<0,05). Parametrelerin arasinda birbirleri ile zayif diizeyde, anlamli, pozitif yonlii
bir iligki oldugu saptandi. Sensitivite ve spesifiteleri ise sirastyla, NLO i¢in %60,4-
39,3, TLO igin %58,5-41,5 , MLO i¢in %60,4-39,7 , SII i¢in %62,3-37,6 olarak
hesaplanmustir.

Caligmamiz, NLO-MLO-TLO-SII’in malignite tanisinda yararl biyobelirtecler
olabilecegini gosterdi. Hemogram parametrelerinin ve SII’nin prediktif yardim ile
birinci basamakta sistemik inflamatuar yanitin erken donemde farkedilmesi boylece
hastalarin ileri merkeze erken sevk edilmesi saglanabilir. Kolonoskopi bekleme
listelerinin revize edilmesine ve hastalarin 6nceliklendirilmesine de katkis1 olabilir.
Anahtar Kkelimeler; kolorektal kanser, sistemik immiin inflamatuar indeks,

nétrofil/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani, trombosi/lenfosit orani



THE PREDICTIVE VALUE OF COMPLETE BLOOD COUNT
AND SYSTEMIC IMMUNE INFLAMMATORY INDEX IN THE
DIAGNOSIS OF MALIGNANCY IN PATIENTS UNDERGOING

COLONOSCOPY

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers worldwide and the
leading cause of cancer-related deaths. The aim of this study was to determine the
predictive value of parameters obtained by complete blood count in the diagnosis of
CRC. It was aimed to reduce morbidity and mortality related to the disease by
referring patients to an advanced center in a short time for early diagnosis and
treatment of CRC, and to contribute to the development of cost-effective screening
methods.

In our study, patients who underwent colonoscopy at Tokat Gaziosmanpasa
University Hospital between 01.10.2013 and 01.10.2023 and had a hemogram
examination within 0-30 days before colonoscopy were evaluated. Demographic
data, hemogram result, colonoscopy result and histopathologic data were recorded.
Patients were grouped as normal, benign, premalignant and malignant according to
the results of colonoscopy and hematologic parameters were compared between the
groups. In the hospital records, 14,456 people who underwent colonoscopy between
01.10.2013-01.10.2023 were identified. A total of 282 patients who met the inclusion
and exclusion criteria were included in the study.

In the study group, 48.9% (n=138) were male and 51.1% (n=144) were
female, 81.2% (n=229) were between 50-70 years of age and 18.8% (n=53) were
over 70 years of age. NLO, TLO, MLO, SII, platelets, neutrophils, WBC and RDW
were significantly higher and HGB was significantly lower in the malignant group
compared to the whole population (p<0.05). There was found to be a weak level of
significant, positive correlation among the parameters. Sensitivity and specificity
were 60.4-39.3% for NLO, 58.5-41.5% for TLO, 60.4-39.7% for MLO and 62.3-
37.6% for SlI, calculated respectively.

Our study showed that NLO-MLO-TLO-SII may be useful biomarkers in the
diagnosis of malignancy. With the predictive help of hemogram parameters and SII,

early detection of systemic inflammatory response in primary care and early referral
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of patients to advanced centers can be achieved. It may also contribute to the revision
of colonoscopy waiting lists and prioritization of patients.

Keywords; colorectal cancer, systemic immune inflammatory index,
neutrophil/lymphocyte ratio, monocyte/lymphocyte ratio, thrombocyte/lymphocyte

ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), kolon veya rektumda bulunan hiicrelerin
kontrolsiiz biiyiimesi sonucu meydana gelen bir hastaliktir (1). Ulkemizde
kolorektal kanserler, akciger ve meme kanserlerinden sonra en sik goriilen 3.
kanser sekli olup mortalitede diinya capinda kansere bagli dliimlerin 2. en sik
nedenidir (2,3). KRK riski yasla birlikte artmaktadir. Vakalarin cogunlugunu 50
yas ve lizeri kisiler olusturmaktadir. KRK siklikla tedavi se¢eneklerinin sinirlt
oldugu ileri evrelerde teshis edilmektedir. Hastaliga bagl sag kalimin en énemli
belirleyicisi hastaligin erken evrede tespit edilmesidir (4). Ulkemizde KRK
taramasi amaciyla 50-70 yas araligindaki erkek ve kadinlara 2 yilda bir gaitada
gizli kan (GGK) testi ve 10 yilda bir kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir (5).
Hastaligin erken teshisi i¢in yapilan taramalarda GGK testi, sigmoidoskopi,
kolonoskopi ve goriintilleme yontemlerinde maliyet, zaman ve en Onemlisi
uygulama zorlugundan dolay1 hastaligi atlama riski olabilmektedir(6,7). Bu
nedenle taramada rutin kullanima uygun, kolay uygulanabilir ve maliyeti daha
diistik testlerin gerekliligi giindeme gelmektedir(8,9).

Kanser gelisiminde ve hastali§in progresyonunda sistemik bir inflamatuar
yanitin Onemli bir rol oynayabilecegini gosteren c¢alismalar giderek
artmaktadir(8). Son yillarda yapilan ¢alismalar, inflamatuar immiin hiicrelerin
kansere bagli inflamasyonun temel oyunculart oldugunu gdostermis ve bu
hiicrelerin hastaligin farkli asamalarindaki rollerine isaret etmistir. Giderek artan
sayida ¢aligmalarda KRK gelisiminin tiim asamalarinda inflamatuar ve trombotik
stireclerin rolii ortaya konmaktadir(10).

Kanser-inflamasyon iliskisine dayanilarak Noétrofil-Lenfosit oran1 (NLO),
Trombosit-Lenfosit oran1 (TLO), Monosit-Lenfosit orant (MLO) ve Sistemik
Immiin Inflamatuar indeksi (SII) gibi rutin kan testlerinden elde edilen
inflamasyonla 1ilgili gostergelerin, kanser icin prediktdr olabilecegini ve kanser
siiphesi yiiksek olan hastalarda erken tarama i¢in yol gosterici olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Calismamizin amaci; tam kan saymmi ile elde edilebilen parametrelerin
KRK tanis1 koymadaki prediktif degerini belirlemektir. Calismamizda

kolonoskopi  sonucuna gbre hastalar gruplandirilmis ve hematolojik



parametrelerin gruplar arasindaki farkliligi arastirtlmistir. KRK’nin erken teshisi
ve tedavisi i¢in hastalar1 kisa siirede ileri merkeze sevk ederek hastaliga bagh
morbidite ve mortalitenin azaltilmasi, ayni zamanda maliyet etkin tarama

yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL POLIiPLER

Kolorektal polipler, mukoza veya submukoza epitelinden koken alan, barsak
liimeni i¢ine dogru ¢ikint1 yapabilen ve kitle olusturabilen lezyonlardir (11). Sayilar
ve boyutlar1 degiskendir. Boyutlarina gore diminutif (<5 mm), kiiclik (6-9 mm) ve
biiyiik (=10 mm) polipler olarak ii¢ gruba ayrilir (12). Sekillerine gore sapli, sapsiz,
diiz vs seklinde tanimlanir. Histolojik 6zelliklerine gére nonneoplastik polipler ve
neoplastik polipler olarak siniflandirilmaktadir (13). Neoplastik polipler KRK 6ncii

lezyonlar1 olmalarindan dolay1 6nem arz etmektedir (14).

2.1.1. Non-neoplastik Polipler

Non-neoplastik polipler; hamartomlar, inflamatuar polipler ve hiperplastik

polipleri icermektedirler (13).

2.1.1.1.Hiperplastik Polipler

Hiperplastik polipler, kolorektal poliplerin en yaygin tiiriidiir. Genellikle sesil
ve 5 mm’den kii¢iik polipler olup 6zellikle distal kolon ve rektumda bulunurlar.
Displazi olmadan hiperplazinin histolojik 6zelliklerini gosterirler. Bu nedenle
premalign kabul edilmezler. Makroskopik olarak adenomatdz poliplerden ayirt

edilemedikleri i¢in saptandiklarinda ¢ikarilmalari gerekir (13-15).

2.1.1.2.Hamartomlar

Hamartomlar, sporadik olarak veya polipozis sendromunun bir parcasi olarak
ortaya c¢ikabilir. Sporadik olarak tespit edilenler genellikle tektir. Erken yasta ortaya
cikarlar. Yaklasik %75’1 on yasindan kii¢iik ¢cocuklarda goriiliir, bu ylizden jiivenil
polip olarak da isimlendirilirler (13-15).

2.1.1.3.inflamatuar Polipler

Inflamatuar polipler ise siklikla inflamatuar barsak hastaliklarinda karsimiza

cikar. Kolon mukozasindaki kronik inflamasyon sonucu olusurlar ve psddopolip



olarak adlandirilirlar. Cogu rektumda goriiliir, ¢aplar1 1-3 cm arasinda degismektedir

(13-15).

2.1.2. Neoplastik Polipler

Neoplastik polipler; adenomatdz, sesil serrated, geleneksel serrated

adenomlar1 icermektedirler ve premalign lezyonlardir (13).

2.1.2.1.Adenomatoz Polipler

Adenomatdz polipler, tim kolorektal poliplerin 2/3’tinti olustururlar (16).
Prevelansi yas ile birlikte artar. Kolonun herhangi bir yerinde bulunabilirler, ancak
ylksek malignite riski olanlar genelde distal kolon ve rektumda daha yaygin olma
egilimindedirler (13). Tibiiler, tiibiilovilloz ve villoz adenomlar olmak iizere
histolojik olarak ii¢ gruba ayrilirlar. Malignite potansiyelini polip tipi, boyutu (>1
cm), displazi derecesi, villoz doku igerigi belirler (17). En sik goriilen histolojik alt
tipi tiibiller adenomdur (%65-80). Villoz bilesen orami %0-25tir. Genellikle
dimiinitiftir ve diislik displazi igerir. Neoplastik poliplerin yalnizca %5-10u villoz
adenomdur. Tiibiiler adenoma gore daha yiiksek malignite riski tasir. Villoz bilesen
oran1 %75-100diir. Tiibiilovilloz adenom ise %10-25’ini olusturur. Her iki histolojik
tipe ait O0geler icerir. Yapisinin %25-75’1 villoz bilesen icerebilir. Orta derecede
malignite riski tagir ve ¢ogunlukla asemptomatiktir. Polip kanayabilir veya liimeni
kismen tikayabilir. Bunlara bagli olarak hematokezya, karin agrisi, karinda sislik,
barsak aliskanliklarinda degisiklik goriilebilir. Adenomatdz polip tespit edildiginde
eksize edilmelidir. Metakron lezyonlarin ortaya ¢ikma ihtimalinin {i¢ y1l igerisinde
%30-40 olmas1 sebebi ile polipektomiyi takiben {i¢ yil araliklarla kontrol
kolonoskopi yapilmalidir. Ancak ilk tespit edilen polipte yiiksek dereceli displazi

saptanirsa ilk kontroliin bir sene sonra yapilmasi onerilmektedir (15).

2.1.2.2. Sesil Serrated Adenomlar/Polipler

Sesil serrated adenomlar/polipler, siklikla proksimal kolonda bulunur ve
mukusla kapli olmalar1 sebebi ile tespiti daha zor olabilmektedir. Kolorektal
kanserlerin = %15-30’unu  olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple tespit

edildiklerinde adenomun total eksize edilmesi gerekir. Eger endoskopik polipektomi



uygun degilse segmental kolektomi yapilmalidir. Kolonoskopinin ii¢ yilda bir

tekrarlanmasi onerilir (13,15).

2.1.2.3. Geleneksel Serrated Polipler

Geleneksel serrated polipler ise daha nadir goriiliir ve genelde distal kolonda

bulunur (13,15).

2.2. KOLOREKTAL KANSER

Kolorektal kanser, kolon veya rektumun malign bir neoplazmidir. En sik
goriilen histolojik alt tipi adenokarsinomdur. Anal sfinktere 15 cm mesafedeki

tiimorler rektal kanserler olarak siniflandirilir (18).

2.2.1.Epidemiyoloji ve Insidans

Kolorektal kanser goriilme sikligi ve Oliim oranlart diinyada oldukga
degiskendir. En yiiksek insidanslar Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bati
Avrupa’da iken gelismekte olan iilkelerde ozellikle Asya ve Afrika’da diisiik
oranlarda goriilmektedir (19). Bu degiskenligin, cografi farkliliklar, diyet, ¢cevresel
maruziyet, diisiik sosyoekonomik durum ve diisiik tarama oranlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (20,21). Subat 2024’te giincellenen Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Kiiresel Kanser Gdzlem Verisi (GLOBOCAN) 2022 verilerine gére
diinya genelinde yaklasgik 904.019 6liim ve 1.926.425 yeni vaka, iilkemizde ise
11.698 6liim ve 21.718 yeni vaka bildirilmistir. Diinyada ve lilkemizde kansere bagh
oliimlerin akciger kanserinden sonra en sik ikinci sebebidir. Ulkemizde goriilme
siklig1 kadinlarda meme ve tiroid kanserinden sonra %9,3 ile ii¢lincii, erkeklerde
benzer sekilde akciger ve prostat kanserinden sonra %8,8 ile tigiincii siradadir (2).
KRK’nin erkeklerde goriilme sikligr ve oliim oranlar1 kadinlardan yiiksektir (22).
Insidans1 50 yas ve iizerinde artmaya baslar. En sik 65-74 yas araliginda goriiliir (23).
Hastaligin anatomik olarak dagiliminda proksimal kolon lezyonlarina dogru bir
kayma s6z konusudur. Bu anatomik degisiklik, tan1 ve tedavideki ilerlemelerle, artan
taramalar sonucu kolonoskopi ile distal kolondaki adenomat6z poliplerin proksimale

gore daha kolay tespit edilip ¢ikarilmasiyla agiklanabilir (24,25).



2.2.2. Risk Faktorleri

Kolorektal kanser gelisiminde ¢esitli risk faktorleri rol oynamaktadir. Bunlar
yas, cinsiyet, aile Oykiisii, genetik, etnik koken, inflamatuar barsak hastaligi ve
diyabetes mellitus gibi degistirilemeyen faktorler ve diyet, obezite, tiitiin ve alkol

kullanimi gibi degistirilebilir risk faktorleridir (26).

2.2.2.1. Cinsiyet

Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Mortalitesi erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir (22,23).

2.2.2.2. Yas

Hastalik riski yas ile birlikte artmaktadir. En sik 65-74 yas araliginda gortiliir
(23). KRK ile iligkili herediter sendromlarda daha erken yaslarda tani alabilir (27).

2.2.2.3. Etnik Koken

Siyahi 1rk, KRK olusumu ve hastaliga bagli 6liim agisindan daha risklidir(23).

2.2.2.4. Aile Oykiisii ve Genetik

Birinci derece akrabalarindan birinde KRK 6ykiisii olanlarda risk yaklasik iki
kat fazladir (28). Birinci derece akrabalarda birden fazla kiside goriilmesi veya ailede
50 yas alt1 tan1 alma Oykiisii olmasi1 durumunda risk daha da artmaktadir (29).

Kolorektal kanser icin ailesel predispozan sendromlar bulunmaktadir.
Familyal adenomatdz polipozis (FAP), MUTY DNA Glikozilaz (MUTHY) gen
mutasyonu iligkili familyal adenomatdz polipozis tip 2, Lynch sendromu, Peutz-
Jeghers sendromu, jiivenil polipozis sendromu, Cowden sendromu, Li Fraumeni
sendromu bu sendromlara 6rnek verilebilir. En yaygin goriilenleri FAP ve Lynch
sendromudur. FAP tedavi edilmezse yasam boyu KRK’ya yakalanma olasilig
%095°tir (30). Lynch sendromunda bu oran kadinlarda yaklasik %43, erkeklerde
%66’dir (31). Fakat bu iki sendrom KRK vakalarinin yalnizca %5’ini
olusturmaktadir (32).



2.2.2.5. Polip Oykisii

Kisinin dykiisiinde biiyiik (>1 cm) adenomat6z polip, villoz veya tubulovilloz
polipler mevcutsa ve 6zellikle multipl ise, polipler yiiksek dereceli displazi igeriyorsa
kiside KRK goriilme riski artar. Diisiik dereceli displazi igceren bir veya iki kii¢lik (<1
cm) tiibliler adenomu olan hastalar artmis risk altinda goriilmemektedir, bu hastalarin

orta riskli bireyler olarak yonetilmesi 6nerilmektedir (33).

2.2.2.6. inflamatuar Barsak Hastahklar1 (iBH)

Ulseratif kolit (UK) tamli hastalarda KRK gelisiminde hastaligin aktivite
durumu, siiresi ve tutulum yeri 6nemli belirleyicilerdir. Tutulumun sol kolona sinirl
oldugu hastalarda genel popiilasyona oranla risk 3 kat fazlayken, pankolit olmasi
halinde risk 5 ila 15 kat artmaktadir. Izole proktit veya proktosigmoidit olmasi
durumunda anlamli bir risk artig1 gosterilmemistir (34,35). Hastalik stiresi 10-20 yil
arasinda olan kisilerde risk yilda %0,5 artarken, 20 yildan sonrasi icin yilda %]l
artmaktadir (36). Aktif inflamasyon siiresinin uzamasi artmis risk gostergesidir(37).
Crohn hastaligmin pankolit tutulumunda da KRK riskinin UK’ya benzer oranda

arttig1 gosterilmistir (38-40).

2.2.2.7. Abdominopelvik Radyasyon

Cocukluk doneminde veya yetiskinlikte abdominopelvik radyasyon tedavisi
alan kisilerde, basta KRK olmak iizere gastroinstestinal sistem kanserlerinin goriilme

riski artmistir (41-44).

2.2.2.8. Obezite

Obezite, KRK icin bir risk faktorii olmakla beraber KRK’ya bagli 6liim
oraninin artmasina da sebep olmaktadir. Bir meta-analize gore viicut Kkitle
indeksindeki (VKI) her 2 kg/m?artis icin KRK gelisme riski %7 artarken bel
cevresindeki 2 cm'lik artis riski %4 arttirmaktadir (45).

2.2.2.9.Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Diyabetes mellitus, artmis KRK riski ile iligkilendirilmistir. Bu iligkinin olas1

bir nedeni hiperinsiilinemidir. Insiilin, kolon mukoza hiicreleri i¢in 6nemli bir



biiyiime faktoriidiir ve kolon tiimor hiicrelerini uyarabilmektedir (46). Yapilan bir
meta analizde, diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara gore kolon kanseri riskinin

%38, rektum kanseri riskinin ise %20 daha fazla oldugu gdosterilmistir (47).

2.2.2.10. Kirmiz1 ve islenmis Et

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi: (IARC) nin 2020
yilinda yayinladig1 raporda islenmis et tiiketimi kanserojen, kirmizi et tiiketimi ise
muhtemel kanserojen olarak degerlendirilmistir (48,49). Bazi calismalarda bu
gidalarin uzun siireli tikketiminin KRK riskini arttirdigi, 6zellikle de distal kolon
tiimoriiyle iliskili oldugu gosterilmistir (50). Giinliik tiiketilen her 50 gram islenmis
etin KRK riskini yaklasik %16, her 100 gram kirmizi etin bu riski yaklasik %12
arttirdigt ileri stiriilmiistiir (49). Genel 6neri kirmizi eti diyetten tamamen ¢ikarmak

yerine alimini en fazla haftada bir iki defaya kisitlamaktir (51).

2.2.2.11. Tiitiin

Sigara igmek, hem artmig KRK insidansiyla hem de hastaliga bagli mortalitede
artis ile iliskilendirilmistir (52). Aym1 zamanda tiim kolon polipleri i¢in de risk
faktoriidiir. Ozellikle biiyiik ve displazi igeren adenomatdz poliplerde risk daha
yiiksektir  (53). KRK gecirip kiir saglanan hastalarin  sigarayr birakmasi
onerilmektedir (51). Lynch sendromlu hastalarda da KRK gelisme riskini
arttirmaktadir (54).

2.2.2.12.Alkol

Alkol tiiketimi, KRK gelisme riskini arttirmaktadir. Yapilan bir meta-analizde
alkol tiiketenler ile hi¢ igmeyenler karsilastirilmis, giinde 4 ve lizeri igki tiikketen agir
icicilerde ve giinde 2 ila 3 igki tliketen orta diizey icicilerde KRK riskinde anlamli bir
artis saptanmistir. Gilinde 1 ve daha az tliketen hafif igicilerde ise anlamli bir artig
goriilmemistir (55). Ancak yapilan bir doz-yanit analizinde ise 10 gr/giin etanol
tiketen hafif iciciler de bile KRK gelisim riskinde %7’lik anlamli bir artis
saptanmistir.  Alkoliin  folat emilimini azaltmast ve buna bagli olarak
deoksiriboniikleik asit (DNA) hipometilasyonuna neden olmasi ile KRK riskinin

arttig1 varsayilmaktadir (56,57).



2.2.2.13.Androjen Baskilayic1 Tedavi Kullanim

Androjen  baskilayici  tedavi (ADT), prostat kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Orsiektomi yapilmakta veya gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) agonistleri kullanilmaktadir. Prostat kanseri tanili 67 yas ve {izeri 107.859
hastada yapilan bir ¢alismada uzun stireli ADT alan hastalarda KRK riskinin arttigi
gosterilmistir  (58). Tedavi siiresi uzadik¢a risk artmaktadir. Altta yatan
mekanizmalar belirsizdir, ancak ADT’nin bir sonucu olarak hiperinsiilinemi, obezite

ve diyabet gelismesinin de siirece katki sagladigi diisiiniilmektedir (59-61).

2.2.2.14.Kolesistektomi

Kolesistektomi ile proksimal kolon kanseri arasinda iliski bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada kolesistektomi sonrasi 33 yil takip edilen 278.460 hastada
proksimal kolon kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir. Distal kolon kanser i¢in anlamli
risk artig1 saptanmamistir (62). Cesitli meta-analizlerde de proksimal kolon kanseri
ile iligkisi dogrulanmistir (63,64). Altta yatan mekanizmanin kolesistektomi sonrasi
kolondaki safra asidi bilesimindeki degisikliklerden kaynaklandigi diistiniilmektedir
(65,60).

2.2.2.15.Diger

Akromegali tanili kisilerde kolon polibi ve KRK goriilme siklig1 artmistir. Bu
nedenle tani aninda premalign poliplerin tespiti i¢in kolonoskopi planlanmasi
onerilmektedir (67,68).

Renal transplantasyon sonrasi uzun siireli immiinsiipresyon artmig KRK riski
ile iligkilendirilmistir (69,70).

Kistik fibrozis (KF) tanili yetigkinlerde normal popiilasyona gore risk 5 ila 10
kat artmistir (71).

Koroner kalp hastaliklarinin varligit KRK ve adenom gelisim riskinde artis ile
iligkilendirilmistir. Bunun nedeninin ortak risk faktorleri oldugu diisiiniilmektedir
(72).

Mesane cerrahisi sonrasi yapilan iireterokolik anostomozlarda iireterik stoma

etrafinda KRK gelisim riski artmistir (73).
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Endometrium kanseri, Lynch sendorumu ile iliskili en sik ikinci kanser
tiridiir. Geng baslangicli endometrium kanseri olan kadinlarin tan1 aninda
kolonoskopi ile Lynch sendromu agisindan taranmasi 6nerilmektedir. Endometrium
kanseri tanisi alan 50 yas ve alt1 kadinlarda KRK gelisim riski genel popiilasyondan
4 ila 5 kat daha fazladir (74).

Cesitli bakteriyel ve viral ajanlarin (Streptococcus bovis, Helicobacter pylori,
John Cunningham(JC) virus, human papilloma virus(HPV), Fusobacterium
nucleatum, barsagin patolojik Escherichia coli suslari) kolonizasyonu ile barsak
mikrobiyatasinin degismesi, patolojik E.coli suglarmin iirettigi ve DNA’ya zarar
veren bir metabolit olan kolibaktin varligit KRK gelisim riskini arttirmaktadir (75-
77).

Kolorektal kanser tanili 40.545 hasta ve 202.720 kisilik kontrol grubu ile
2022°de Isveg’te yapilan calismada sik antibiyotik kullanimi ile proksimal kolon
kanseri gelisimi arasinda pozitif iliski saptanmugtir (78).

Bazi calismalar, uzun silire oturmanin 6zellikle geng baslangicli KRK riskini

arttirdigini gostermektedir (79,80).

2.2.3.Koruyucu Faktorler

2.2.3.1. Fiziksel Aktivite

Diizenli fiziksel aktivitenin KRK’dan korunma ile iligkili oldugu gosterilmistir
(81,82). Yapilan bir meta-analizde fiziksel agidan en aktif bireyler, en az aktif
bireyler ile karsilastirildiginda proksimal kolon kanser riskinde %27, distal kolon

kanser riskinde ise %26’lik anlamli bir azalma tespit edilmistir (81).

2.2.3.2.Diyet

Birgok epidemiyolojik ¢alisma sonucunda diyette meyve, sebze ve lif igeriginin
zengin olmasimin kolon kanserinden korunma ile iligkili oldugu gdsterilmistir (83-
85). Yapilan bir meta-analizde diyetle yiiksek lif alimi1 6zellikle tahil lifi ve tam
tahilli gidalarin tiikketimi KRK riskinin azalmasi ile iliskilendirilmistir (86). Ayrica
vejetaryen olmayanlarla karsilastirildiginda vejetaryen beslenmenin o6zellikle de

pesko-vejeteryan beslenenlerde KRK riskini azalttigi gézlenmistir (87).
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2.2.3.3. ilaglar

Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarm (NSAII) kullaniminin kolon
adenomlar1 ve KRK’nin insidansini azalttigi gosterilmistir. Ancak baska bir

endikasyon yok ise kemoprofilaksi olarak verilmesi dnerilmemektedir (88,89).

2.2.4. Semptom ve Bulgular

Kolorektal kanser yavas biiylir ve semptomlarin ortaya g¢ikmast yillar
alabilir, bu nedenle erken evrelerde genelde semptom goriilmez. En sik goriilen
semptomlar rektal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklik ve karin agrisidir
(90,91). Barsak aliskanliklarindaki degisiklikler arasinda kitlenin liimeni daraltmasi
sonucu gaita kalibrasyonunda incelme, birkac giinden uzun siiren ishal veya kabizlik
yer almaktadir. Bu tiir degisiklikler ve rektal kanama daha ¢ok inen kolon yerlesimli
lezyonlarda goriliir (90-93). Rektal kanama ozellikle barsak aligkanliklarinda
degisiklige eslik ediyorsa endise vericidir. Parlak kirmizi renkte olabilir, hemoroide
bagl kanama ile karistirilabilmektedir. Distal kolon kanserlerinde digkiyla karisik
kan seklinde veya koyu renkli gaita olarak goriilebilir. Proksimal kolon kanserlerinde
ise gozle goriilmeden demir eksikligi anemisi ile kendini gosterebilir (93).
Gortilebilecek diger semptomlar rektal agri, tenezm, bulanti, kusma, gaytada mukus
goriilmesidir. Bulanti ve kusma, ilerlemis maligniteye bagli subileus veya ileus
gostergesi olabilir. Istemsiz kilo kaybi, anoreksi, halsizlik ve yorgunluk gibi ¢ogu
malignitede olabilen nonspesifik semptomlar goriilebilir (90).

Erken evrede bulgular genellikle normaldir. ileri evrelerde hastalar kasektik
goriinebilir. Ciltte ve konjonktivada solukluk meydana gelebilir. Bunun nedeni
kronik kan kaybina bagli olusan demir eksikligi anemisidir (94). Anemi ¢ikan kolon
lezyonlarinda daha sik goriilmektedir (92). Karacigere metastaz varsa sklerada ve
ciltte sarilik goriilebilir. Batin muayenesinde ele gelen kitle, hepatomegali, ileus veya
malign asit nedeni ile karinda siskinlik saptanabilir. Rektal muayene ile distal rektal

lezyonlar palpe edilebilir (94).

2.2.5.Tarama

Kolorektal kanser, erken evrede tam1 konuldugunda morbiditesi ve

mortalitesi daha diisiik olan, cerrahi yontemler ile kiir saglanabilen bir hastaliktir
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(95). KRK’lar yavas gelisirler bu nedenle semptomlarin ortaya ¢ikmasi yillar alabilir.
Semptomatik olduklarinda ise genellikle ileri evrededirler (96,97). Tarama
programlart  ile asemptomatik  hastalarin  erken  evrelerde  saptanmasi
amaglanmaktadir. Ayrica premalign polipler saptanip eksize edilerek KRK olusumu
engellenebilmektedir. Bu sayede hastalia bagli mortalite, morbidite ve tedavi

maliyetleri azalacaktir.

2.2.5.1. Tarama Yontemleri

Tarama programi kapsaminda gaitada gizli kan (GGK) testi, sigmoidoskopi,
kolonoskopi ve goriintiilleme yontemleri kullanilmaktadir. GGK testinde poliklonal
veya monoklonal antikorlar kullanilarak gaitada hemoglobin varligi gosterilir.
Testlerde kullanilan antijenler sadece insan hemoglobinine duyarlidir. Bu sayede
gidalar aracilig1 ile alman hayvansal hemoglobin testte yalanci pozitiflige neden
olmaz (98).

Sigmoidoskopi ile splenik fleksuraya ulasilabilmektedir. Bu yontemle
sadece proksimalde lezyonu olan hastalar atlanabilir (99). Hazirlik kolonoskopiye
kiyasla daha kolaydir ve sedasyonsuz yapilabilmektedir. En 6énemli komplikasyonu
perforasyondur (100). Kii¢iik adenomlar sigmoidoskopi sirasinda eksize edilebilirken
1 cm’den biiyiik adenomlarin eksizyonu i¢in kolonoskopi yapilmasi gerekmektedir
(101).

Kolonoskopi, kolon mukozasinin gézlenebilmesi, polip ve lokal tiimdrlerin
eksize edilebilmesi ve biyopsi olanagi olmasi sebebi ile diger testlerden iistiindiir
(102). Sigmoidoskopi ile gbzden kagirilabilecek proksimal kolon lezyonlarini tespit
etmek miimkiindiir (103). Komplikasyon riski daha fazladir ve pahali bir tetkiktir
(98,104). Major komplikasyonlar1 perforasyon ve major kanamadir. Ileri hasta yas,
ek hastalik oykiisii, polipektomi yapilmasi ve deneyimin az olmasi komplikasyon

riskini arttirmaktadir (105).

2.2.5.2.Tiirkiye’de Kolorektal Kanser Taramasi

Kolorektal kanser taramalari, Toplum Saghgi Merkezleri(TSM), Saglikli
Hayat Merkezleri, Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) ve
Aile Saglig1 Merkezleri(ASM) isbirligi ile siirdiiriilmektedir.



13

Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan yayinlanan ve 2021 yilinda giincellenen
Tiirkiye Kanser Kontrol Programi’na goére ortalama risk altindaki bireylerde
taramaya 50 yasinda baslanilir, 70 yasina kadar devam edilir. Bu yas araliginda her 2
yilda bir GGK testi, her 10 yilda bir ise kolonoskopi yapilmas1 6nerilmektedir. Son
iki GGK testi negatif olan 70 yasindaki bireylerde tarama sonlandirilmalidir. Birinci
derece akrabalarinda KRK veya adenomatdz polip 0ykiisii olan bireyler ytiksek riskli
kabul edilir, bu bireylerde taramaya 40 yasinda baslanilirken, daha erken yaslarda
KRK tanist almig birinci derece akraba varliginda taramaya tani anindaki yastan bes
yil 6nce baglanmalidir. IBH gibi diger risk faktorlerini barindiran bireylerde tarama
prosediirleri takip edildigi klinik¢e revize edilmelidir.

Gaitada gizli kan testi negatif saptanildiginda kisi 2 yil sonra tekrar taranmak
lizere davet edilir. Test belirsiz ise, en fazla iki kez olmak iizere 2-3 giin ara ile test
tekrarlanir. Test pozitif ise, diskida kan saptanmistir. Kolonoskopi yapilmak iizere
list basamaklara sevk edilmelidir (98).

Kisinin yapilan tiim GGK testlerinin negatif olmasina bakilmaksizin her bireye
51 ve 61. yaslarinda kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir. Kisinin bagvurusu daha
ge¢ yaslarda olsa dahi tarama amacli kolonoskopiye yonlendirilmeli ve 10 yilda bir

tekrarlanmalidir (5).

2.2.6. Tam

Klinik belirtiler, semptomlar ve tarama testleri sonucu KRK’dan
stiphelenildiginde en kisa siirede endoskopik ve radyolojik goriintiileme yapilmalidir
(91). KRK tanisi, endoskopi ile alinan biyopsi oOrneklerinin histolojik olarak
incelenmesi ile konulmaktadir. Hastalarin %?2-4’linde goriilebilen senkron
kanserlerin tespiti i¢in tiim kolonun endoskopik olarak incelenmesi veya BT
kolonografi yapilmasi onerilmektedir (106).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), basta KRK ile iliskilendirilmis bir timor
belirtecidir. Duyarliligr ve ozgiilliigii disiiktiir. Gastrit, peptik tlser, divertikiilit,
karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet ve herhangi bir akut
veya kronik inflamatuar durumda CEA yliksekligi saptanabilmektedir. CEA, tan1 ve
taramada kullanilmamalidir (107-111). Ancak KRK tanili hastalarin prognoz ve

takibinde degeri vardir (112).
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2.2.7. Evreleme

Amerikan Ortak Kanser Komitesi/Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi’nin
(AJCC)/UICC) Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi, KRK i¢in dnerilen
evreleme sistemidir. T, tiimdriin invazyon derinligini; N, lenf nodu tutulumunu; M
ise uzak metastazi degerlendirmede kullanilir (113). Tedavi ve prognoz

degerlendirilmesinde bu evreleme sistemi 6nem tasimaktadir (106).

Tablo 1. Kolorektal Kanser AJCC/UICC TNM Evreleme Sistemi (113)
PRIMER TUMOR (T)

Tx | Primer timor degerlendirilemiyor

TO |Primer tiimdre ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ (lamina propriaya invaze ancak muscularis mukozaya

ulagmamisg)

Tiimdr submukozaya invaze (muskularis mukozaya invaze ancak

muscularis propriaya ulagmamis)

T2 | Tiimor muskularis propriaya invaze

T3 | Timor perikolorektal dokuya invaze

T4a | Tiimor visseral periton ylizeyine penetre

T4b | Tiimor komsu organ veya yapilara dogrudan invaze

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

Nx |Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO |Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 |Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

Nla | Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b | Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc Bolgesel lenf noduna metastaz olmadan, subseroza, mezenter veya

perirektal-perikolonik(peritona ulasmadan) bolgede tiimor hiicreleri

N2 |4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a | Bolgesel 4-6 lenf nodunda metastaz

N2b |7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

UZAK METASTAZ (M)

T1

MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
Bir organ veya bolgeye metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel
Mla .
olmayan lenf nodu gibi)
M1b | Birden fazla organa metastaz mevcut
MIc | Bir organa invaze veya olmadan periton metastazi
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Tablo 2. Kolorektal Kanser AJCC/UICC TNM Evreleme Sistemi — Anatomik Evre

ve Prognostik Gruplar (113)

EVRELEME T N M
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
ITA T3 NO MO
1B T4a NO MO
I1C T4b NO MO
1A T1, T2 NI/Nlc MO
T1 N2a MO
T3, T4a NI1/Nlc MO
111B T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
T4a N2a MO
1Ic T3, T4a N2b MO
T4b NI, N2 MO
IVA Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1a
IVB Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b
IvVC Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1c
2.2.8. Tedavi

Cerrahi rezeksiyon, metastatik olmayan KRK'li hastalar i¢in tercih edilen
tedavi yontemidir (114). Hastaligin evresine gore tedavi planlanir. Tedavinin amaci
iyilesmeyi saglamak, yasam siiresini uzatmak, yasam kalitesini arttirmak ve timor
kaynakli semptomlar1 azaltmaktir. Uzak metastazi olmayan hastalarda ameliyat
sonrasi adjuvan tedavi planlanabilir. Metastatik hastalarin tedavisi multidisipliner bir
yaklasim ile planlanmalidir. Eger uzak metastaz var ise neoadjuvan tedaviler
acisindan ameliyat Oncesi degerlendirilmelidir.

verilebilmektedir (106).

Uygun hastalara radyoterapi

2.3. KANSER VE INFLAMASYON IiLiSKiSi

Inflamasyon ve kanser arasindaki olasi iliski ilk kez 19. Yiizyilda Rudolf
Virchow’un tiimér dokusunda 16kosit varligini gozlemlemesi sonucu ortaya
konmustur. Ancak inflamasyonun kanser patogenezindeki kritik Onemine dair

kanitlar, son yirmi yilda yapilan c¢aligmalarla elde edilmis ve bazi molekiiler
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mekanizmalar aydinlatilmigtir (115). Inflamatuar bir mikrogevrenin, inflamasyonla
iligkisinin heniiz kanitlanmadigi bazi1 kanser tiirleri de dahil olmak iizere tiim
tiimorlerin temel bir bileseni oldugu ortaya ¢ikmustir (116). Inflamatuar yamitlar,
timor gelisiminin baglangi¢, progresyon, malign transformasyon, invazyon ve
metastaz gibi farkli asamalarinda belirleyici rol oynamaktadir (115).

Normal inflamasyon kendi kendini sinirlamaktadir. Antiinflamatuar sitokinler
ve proinflamatuar sitokinler arasinda denge mevcuttur. Ancak kronik inflamasyon,
baslatict faktorlerin devam etmesinden veya inflamatuar yanitin ¢oziilmesi igin
gerekli mekanizmalarin basarisiz olmasindan kaynaklanmaktadir (117). Timorle
iligkili inflamasyonun neden oldugu siirekli hiicre yenilenmesi ve proliferasyonuna

bagl olarak, timorler "asla iyilesmeyen yaralar" olarak adlandirilmistir (118).

2.3.1.Notrofil

Notrofiller, dolasimda en ¢ok bulunan immiin hiicrelerdir ve inflamasyonun
kilit oyuncularidir. Hasar gormiis dokularda, patojenleri ortadan kaldirmak ve
inflamasyonu diizenlemek icin fagositoz, antibakteriyel proteinlerin salgilanmasi,
proteaz iceren graniillerin ekzositozu gibi mekanizmalar kullanir. Kanser
progresyonunun farkli evrelerinde gorevlidir. Notrofili ve yliksek NLO, KRK dahil
bazi kanser tiirlerinde kotii prognozla iliskilendirilmistir (119).

2.3.2. Lenfosit

Lenfositler, T hiicreleri, B hiicreleri ve natural killer (NK) hiicreler olmak
tizere ii¢ farkli gruptan olusur. NK hiicreler, biiyiikk graniiler lenfositler olarak da
bilinirler. Enfekte veya doniismiis hiicrelere kars1 hizli ve etkili sitolitik aktivite
gosteren dogustan gelen immiin sistem hiicreleridir(120). KRK’da ve mide
tiimdrlerinde NK hiicresi bulunmasi, iyi prognozla iliskilendirilmistir (121,122).

T  hiicreleri, sonradan kazamlmis immiin sistem hiicreleridir. Insan
tiimorlerinde bulunan en sik 2. immiin hiicredir. Timor olusumunun erken
evrelerinde, yeterli antijen iretilirse naif T hiicreleri aktive olarak timor
mikrogevresine gog¢ ederler. Tiimorlerde yiiksek miktarda T hiicresi bulunmasi, KRK
dahil baz1 kanser tiirlerinde olumlu prognoz ile iligkilidir (123). B hiicreleri ise
germinal merkezlerin aktivasyonu ile plazma hiicrelerine ve hafiza hiicrelerine

farklilasirlar. Humoral ve sonradan kazanilmis bagisikligi olustururlar (124).
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2.3.3. Trombosit

Trombositler, sistemik inflamasyonda metabolik ve enzimatik olarak daha
aktiftir ve daha yiiksek protrombotik potansiyele sahiptir (125). Tiimor hiicresinin
hayatta kalmasi ve yayilmasinda rol oynarlar (126). Ortalama trombosit hacmi
(MPV) trombosit tiretim hizin1 ve stimiilasyonunu belirler. Hepatoseliiler karsinom,

pankreatik karsinom ve KRK'da MPV artis1 gdsterilmistir (125).

2.3.4. Sistemik Immiin Biyobelirtecler (TLO, NLO, MLO)

Son yillarda, periferik kandan elde edilen nétrofil, lenfosit, monosit ve
trombosit degerleri tiimor progresyonu ile iliskilendirilmektedir. Noétrofil, lenfosit,
monosit ve trombosit degerlerine dayanan ve sistemik inflamatuar biyobelirtegler
olarak bilinen TLO, NLO ve MLO, immiin yanut ile ilgili belirte¢lerdir(127). Yiiksek
NLO ve TLO, KRK'de olumsuz klinikopatolojik faktorler ve kotii sagkalim sonuglari

ile iliskilendirilmistir (125,128).
2.3.5. Sistemik Iimmiin Inflamatuar indeks (Sil)

Son zamanlarda yapilan birkag¢ ¢alisma, sistemik inflamasyon parametrelerinin
kombinasyonundan olusan belirteglerinin kullaniminin KRK'nin yani sira diger
kanserlerin veya inflamatuar siireglerin prognozu hakkinda yararli bilgiler
saglayabilecegini dne siirmiistiir (129). Onerilen kombinasyonlardan biri de Sii’dir.
Lenfosit, nétrofil ve trombosit sayilarma dayanan Sii olarak adlandirilan yeni bir
indeks gelistirilmistir. SiI, trombosit sayis1 x nétrofil sayis1 /lenfosit sayis1 olarak
hesaplanmaktadir (127). Prognostik degerinin NLO, MLO ve TLO’dan iistiin

oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Tasarimi

Arastirmamiz tek merkezli ve retrospektif bir c¢alismadir. Caligma
grubumuzun evrenini; Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi’'nde 01.10.2013-
01.10.2023 tarihleri arasinda kolonoskopi yapilip, kolonoskopiden onceki 0-30 giin

icerisinde hemogram tetkiki bakilmig hastalar olusturmus ve 6rneklem sec¢ilmemistir.

3.2. Arastirmaya Déhil Etme ve Dislama Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri:
- 50 yas ve iizeri olmak
- Herhangi bir nedenle veya tarama amaciyla kolonoskopi yapilan hastalar
- Kolonoskopi oncesi 0-30 giin igerisinde hemogram tetkiki bakilmig olan
hastalar

- Daha once kolorektal kanser tanisi almamis hastalar

Diglama Kriterleri:

- 50 yas altinda olmak

- Ulseratif kolit, Crohn gibi KRK igin predispozan inflamatuar barsak
hastaligina sahip olmak

- Premenopozal anemisi olan kadin hastalar

- Demir eksikligi anemisi disinda baska bir sebeple anemisi olanlar

- Malignite tanis1 olmasi

- Romatizmal hastaliga sahip olmak

- Siroz tanis1 olmak

- Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar

- Aktif gastrointestinal kanamasi olanlar

- Antitrombotik tedavi kullanmak

- Aktif kolit tespit edilen hastalar

- Kolonoskopi sonucu hemoroid, anjiodisplazi, divertikiil tespit edilen hastalar
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- Patoloji sonucunda hiperplastik polip, adenomatéz polip ve adenokarsinom
dis1  herhangi bir lezyon (lipom, hamartom, mezenkimal timor ve
noroendokrin neoplazm) tespit edilen hastalar

- Kolonoskopisi tamamlanamayan ve yetersiz barsak temizligi olan hastalar

- Verilerine ulagilamayan veya eksik verisi olan hastalar

3.3. Veri Toplama Araci Yontemleri ve Toplanmasi

Tam kan sayimi ile elde edilebilen parametrelerin, KRK tanisinda prediktif
degerini  belirlemeyi amacladigimiz c¢aligmamizda; calisma Oncesi Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Saghik Arastirma ve Uygulama Merkezi/Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 12.10.2023 tarihli toplantida 23-KAEK-239
numarast ile onay almmustir. Hastalarin tibbi bilgileri, Tokat Gaziosmanpasa
Universite Hastanesi Merkez Miidiirliiii izni alindiktan sonra retrospektif olarak
hasta dosyalari, hastane bilgi sistemi (Enlil version v2.20.14 20200406) tlizerinden
taranarak yas, cinsiyet, HGB, WBC, Notrofil, Lenfosit, PLT, RDW, MPV, NLO
(notrofil/lenfosit orani), TLO (trombosit/lenfosit orani), MLO (monosit/lenfosit
orani), SII (trombosit x ndtrofil / lenfosit orani) diizeyleri, kolonoskopi endikasyonu,
kolonoskopi sonucu ve patoloji alinan hastalarin patoloji sonuglart kaydedilmistir.
Hastalarin islem o©ncesi 0-30 giin igerisindeki en giincel hemogram tetkiki
kullanilmigtir. Hastalar yaslarina gore; 50-70 yas aras1 ve 70 yas lizeri olmak iizere
iki gruba ayrilmistir. Bu yas ayriminda iilkemizdeki KRK tarama uygulamalarinin
50-70 yas arasi bireylere uygulanmasi baz alinmistir. En sik goriilen endikasyon
nedenlerine gore; karin agrisi, kabizlik, tarama ve diger (hematokezya dykiisii, GGK
pozitifligi, ishal, tenezm, siskinlik, bagka bir nedenle aciklanamayan kilo kayb,
rektal agri, demir eksikligi) olmak {izere dort gruba ayrildi.

Hastalar kolonoskopi sonuglarina gore polip saptanip patoloji sonucu; benign
(hiperplastik polip) gelenler, premalign (adenomatdz polip, serrated polipler)
gelenler, malign (adenokarsinom) gelenler ve kolonoskopisi normal olanlar olmak
lizere dort gruba ayrilmis ve gruplar arasinda hemogram parametrelerinin ve Sil’in
karsilagtirmasi yapilmistir.

Hastane kayit sisteminde, 01.10.2013-01.10.2023 tarihleri arasinda
kolonoskopi yapilan 14.456 kisi tespit edilmistir. Bu kisilerin 39031 50 yas altinda

olmasi, 5069’u 0-30 giin icerisinde hemogram tetkiki olmamasi ve 5202’si de diger
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dislama kriterlerini karsilamasi nedeni ile ¢alisma dig1 birakilmis, 282 kisi ¢aligmaya

dahil edilmistir (Sekil 1).

01.10.2013-01.10.2023 tarihleri arasinda
kolonoskopi yapilan bireyler (n:14456)

<50 yas alti bireyler (n:3903)

50 yag ve Gzeri kolonoskopi yapilan
bireyler (n:10553)

0-30 gin icerisinde hemogram
sonucu olmayan bireyler
(n: 50689)

Kolonoskopi 8ncesi 0-30 gin icerisinde
hemogram sonucu olan bireyler
(n:5484)

Diger diglama kriterlerine
sahip bireyler {n: 5202)

Caligmaya dahil edilen bireyler (n:282)

Sekil 1. Kisilerin ¢alismaya dahil edilme ve diglanma durumlarini gosteren akis
semasl

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS
23.0 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel oOlgiitler (ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde iki
bagimsiz grubun ortalamalar: arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Independent Sample
t testi ve ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin belirlenmesi
icin One Way ANOVA(olusan anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunun
belirlenmesi i¢in homojen dagilim gosterenlerde Tukey, homojen dagilmayanlar
Tamhane’s T2 testi uygulanmustir), siireli bir degiskenin ortalama degerinin toplam

ortalama ile arasindaki farkin belirlenmesinde One Sample t testi, kategorik veriler
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arasindaki farkin belirlenmesinde Ki-Kare testi (olusan anlamliligin hangi gruplar
arasinda oldugunun belirlenmesi i¢in Benferroni diizeltmeli Z testi uygulanmistir),
siireli degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde Pearson Korelasyon analizi,
kolonoskopi sonucu malign olanlarda parametrelerin kesme degerlerinin belirlenmesi
icin Roc Analizi uygulanmistir ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

Verilerin normallik analizi degerlendirilirken degiskenlere ait verilerin hangi
dagilimdan geldigini belirlemek icin; Kolmogorov-Smirnov testi istatistik ve p
degeri, carpiklik ve basiklik katsayilar1 incelenmis, Tabachnick ve Fidell’in, (2013)
Onerisi dogrultusunda p degerinin 0,05’ten bilyiik olmasi veya carpiklik ve basiklik
katsayilarinin +£2 sinirlart iginde bulunmasi durumunda verilerin dagiliminin normal

sinirlar igerisinde oldugu kabul edilmistir (131).
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4.BULGULAR

Calisma grubunun %48,9’u (n=138) erkek, %51,1’1 (n=144) kadin olup,
%81,2’si (n=229) 50-70 yas araliginda, %18,8’i (n=53) 70 yas iizerindedir.
Kolonoskopi sonucuna gore hastalarin %42,9’u (n=131) normal, %11°1 (n=31)
benign, %27,3’0 (n=77) premalign ve %18,8’1 (n=53) maligndir. Gruplarin
demografik 6zellikleri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin kolonoskopi raporuna gore yas-cinsiyet durumunun dagilimi ve
karsilastirmasi (N=282)

Kolonoskopi rapor / Patoloji sonucu
Normal Benign Premalign . _ Toplam
(n=121) @m=31) @®=77) Malign (n=53) (n=282)
n % n % n % n % n % XIp*

50-70 yas aras1
cinsiyet (n=229)
Erkek 41 40,6 13 54,2 | 37 56,1 20 52,6 111 48,5 4,606/0,203
Kadmn 60 594 11 45,8 | 29 43,9 18 474 118 51,5
70 yas iizeri
cinsiyet (n=53)
Erkek 7 350 2 28,6 8 72,7 10 66,7 27 50,9 7,009/0,072
Kadin 13 65,0 5 71,4 3 27,3 5 333 26 49,1

*Ki-Kare testi

50-70 yas arasi1 bireylerin kolonoskopi raporuna gore yapilan gruplandirmada
kolonoskopi sonucu normal olanlarin %59,4’tinlin (n=60) kadin, benign olanlarin
%354,2’sinin (n=13) erkek, premalign olanlarin %56,1’inin (n=37) erkek, %52,6’sinin
(n=20) erkek oldugu belirlenmistir. 70 yas ve iizeri bireylerin kolonoskopi raporuna
gbre yapilan gruplandirmada kolonoskopi sonucu normal olanlarin %65,0’inin
(n=13) kadin, benign olanlarin %71,4’linlin (n=5) kadin, premalign olanlarin
%72,7’sinin  (n=8) erkek, %66,7’sinin (n=10) erkek oldugu saptanmstir.
Kolonoskopi raporu ile degiskenler arasinda yapilan karsilastirmaya gore gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) gruplarin benzer O6zellik gosterdigi
saptanmigstir (Tablo 3).

Gruplarin  kolonoskopi  endikasyon durumuna goére dagilimi ve

karsilastirilmasi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin kolonoskopi raporuna gore endikasyon durumunu dagilimi ve
karsilastirmasi (N=282)

Kolonoskopi rapor / Patoloji sonucu

Normal Benign Premalign . _ Toplam

(n=121) (n=31) (=77) Malign (n=53) (n=282)

n % n % n % n % n % X/p*
Endikasyon
Karin agrisi 47 38,8 10 32,3 | 27 35,0 14 26,4 98 34,8
Kabizlik 41 33,9 5 16,1 | 18 23,4 13 24,5 77 27,2 | 16,348/0,060
Tarama 7 5,8 4 12,9 7 9,1 2 3,8 20 7,1
Diger ** 26 21,5 12 38,7 | 25 32,5 24 45,3 87 30,9

*Ki-Kare testi **hematokezya dykiisii, GGK pozitifligi, ishal, tenezm, siskinlik, bagka bir nedenle agiklanamayan
kilo kaybi, rektal agri, demir eksikligi.

Bireylerin kolonoskopi raporuna gore yapilan gruplandirmada kolonoskopi

sonucu normal olanlarin  %38,8’inin (n=47) karin agrisi,

benign olanlarin

%38,7’sinin (n=12) diger endikasyonlar, premalign olanlarin %35,0’inin (n=27)

karin agrisi,

%45,3’tinlin  (n=24) diger endikasyonlar nedeni ile hastaneye

bagvurdugu belirlenmistir. Kolonoskopi raporu ile endikasyon arasinda yapilan

karsilagtirmaya gore gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) gruplarin

benzer 6zellik gosterdigi saptanmistir (Tablo 4).
Gruplarin demografik o6zellikleri NLO, MLO, TLO ve SII degerleri ile
birlikte asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin kolonoskopi raporuna gore yas, cinsiyet ve NLO-MLO-TLO-SII
dagilimi ve karsilagtirmasi (N=282)

Kolonoskopi rapor / Patoloji
Normal Benign Premalign Malign To_plam -
(=121) (=31 (n=77) (n=53) (n=282) Test degeri/p Post Hoc
n % n % n % n % n %
Yas
50-70 yas 101 83,5 24 77,4 66 85,7 38 71,7 | 229 81,2 4,863/0,182%* -
71 yas ve uizeri 20 16,5 7 2,6 11 14,3 15 28,3 53 188
Cinsiyet 1-2.1-3. 1-4
Erkek 48 39,7 15 484 | 45 58,4° 30 56,6 | 138 489 8,193/0,042* 2_3’ 2_4’ 3_4’
Kadin 73 60,3 16 51,6 32 41,6 23 434* | 144 51,1 v
lertga‘:sg::‘ 2,0040,88 203099 | 2,080,909 2.6041 .41 2145106 ~
X £8S (min-max) (0,57-4,89) (0,93-5,36) (0,64-6,27) (0,81-8,65) (0,57-8.65) 4,387/0,005 1-4, 3-4
t/p*** | -1,710/0,090 -0,587/0,562 | -0,469/0,640 2,393/0,020
MLO degeri
ortalamast ((())’%)t(()) ’239) ((())’214(1)%8 ’269) ((())’2128 815) ((())’31'26%(()) 5 y | 0262001 g soom,000%x | THEH A
X £8S (min-max) i > > ’ ’ ’ 7 (0,09-0,88) ’ ’
t/p*** -1,560/0,121 | -0,616/0,543 | 0,760/0,450 3,714/0,000
TLO degeri 124,78:42,04 | 117945449 1 120.22842.6 1150 59196 95 | 129324530
(lrtalamas1 (49.83- 6 8 (73.00- 1 1-4, 2-4, 3-4
X +SS (min-max) ’ (62,94- (58,29- ¢ 7,816/0,000%*
269,45) 253.85) 264.18) 388,89) (49,83-
> ’ 388,89)
t/p*** -1,162/0,247 | -1,409/0,169 | -1,870/0,065 2,864/0,006 ’
SII degeri 525,28+279,1 553,53+309, 518,00+240, 829,74+519,4 583,624350,
ortalamasi 4 24 16 2
X £SS (min-max) (137,04- (188,94- (111,92- (198,52- ( 191792_ 12,045/0,000%* 1-4, 2-4, 3-4
1550,29) 1409.49) 1133,27) 2367,54) 2367.54)
tp*** | -2,299/0,023 -0,542/0,592 | -2,397/0,019 3,450/0,001 ’

*Ki-Kare testi, **One Way ANOVA, ***One-Sample t testi (¢aligmadaki tiim bireylerin ortalamalari ile
karsilastirilmistir), a: Ayni harfe sahip gruplar arasinda anlamli farklilik vardir, NOT: post hoc analiz igin rakam
kodlama sistemi kullanilmis olup 1: normal, 2: benign, 3 :premalign, 4: malign anlamina gelmektedir.
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Bireylerin kolonoskopi raporuna gore yapilan gruplandirmada kolonoskopi
sonucu normal olanlarin %83,5’inin (n=101) 50-70 yas araliginda, %60,3 {iniin
(n=73) kadin oldugu belirlenmistir. Ayrica NLO ortalamast 2,00+0,88; MLO
ortalamas1  0,24+0,09; TLO ortalamas1 124,784+42,94; SII  ortalamasi
525,284+279,14°tiir. Kolonoskopi rapor sonucu normal olma durumu ile ortalamalarin
karsilagtirmasinda SII ortalamasi ile arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 5).

Kolonoskopi sonucu benign olanlarin %77,4’linlin (n=24) 50-70 yas
araliginda, %51,6’sinin (n=16) kadin oldugu belirlenmistir. Ayrica NLO ortalamasi
2,03£0,99; MLO ortalamas: 0,24+0,09; TLO ortalamas:1 117,94+44,96; SII
ortalamas1 553,534+309,24 tiir. Kolonoskopi rapor sonucu benign olma durumu ile
ortalamalarin karsilastirmasinda degiskenler ile arasinda anlamli farklilik olmadig:
saptanmistir (p>0,05) (Tablo 5).

Kolonoskopi sonucu premalign olanlarin %85,7’sinin (n=66) 50-70 yas
araliginda, %358,4’ilinlin (n=45) erkek oldugu belirlenmistir. Ayrica NLO ortalamasi
2,08+0,99; MLO ortalamas1 0,27+0,12; TLO ortalamas1 120,22+42,68; SII
ortalamasit 518,00+£240,16’dir. Kolonoskopi rapor sonucu premalign olma durumu ile
ortalamalarin karsilastirmasinda SII ortalamasi ile arasinda anlamli farklilik oldugu
saptanmistir (p<0,05) (Tablo 3).

Kolonoskopi sonucu malign olanlarin %71,7’sinin  (n=38) 50-70 yas
araliginda, %56,6’sinin (n=30) erkek oldugu belirlenmistir. Ayrica NLO ortalamasi
2,60+£1,41; MLO ortalamas:1 0,32+0,13; TLO ortalamas:1 159,59+76,95; SII
ortalamas1 829,74+519,42°dir. Kolonoskopi rapor sonucu malign olma durumu ile
ortalamalarin karsilastirmasinda NLO-MLO-TLO-SII ortalamalar1 ile arasinda
anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 3).

Gruplar ile degiskenler arasinda yapilan istatistiksel analize gore cinsiyet,
NLO ortalamasi, MLO ortalamasi, TLO ortalamasi, SII ortalamasi ile arasinda
anlamli farklilik oldugu saptanmis (p<0,05) olup yas ile arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 5).

Hastalarin kolonoskopi raporuna gore bazi laboratuar test ortalamalarinin

dagilimi ve karsilagtirmasi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 6).



Tablo 6. Hastalarin kolonoskopi raporuna gore bazi laboratuvar test ortalamalarinin

dagilimi ve karsilagtirmasi (N=282)
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Kolonoskopi rapor / Patoloji sonucu Toplam
Normal Benign Premalign Malign (n=53) (n =I)282) Test degeri/p Post
(n=121) (=31) 0=77) g Hoc

(HsdBl)"”a'amas‘ 13,81+1,48 14,15+1,46 13,95+1,47 12,3742,14 13626172 14 24

).f 4SS (min-max) (10,00-17,40) (11,90-16,88) | (10,80-17,50) | (8,40-16,85) (8.40-17,50) 13,194/0,000* e
t/p** | 1,461/0,147 2,045/0,051 1,980/0,050 ~4,224/0,000

flv(glc l‘)’“alam”' 7,15%1,71 7,96+1,80 7,31%1,53 8,3042,46 75041 .89

X :l:Slé (nin-max) (3,37-11,16) (4,02-12,25) (4,10-11,93) (4,05-17,94) (3371794 5,639/0,001% | . o,
tip*+ [ -2,179/0,031 1,427/0,164 _1,042/0,301 2,383/0,021

NOTROFIL

ortalamast (10%p1) 4,16+1,37 4,61£1,37 426+1,28 5,1241,77 4424147 .

R 488 (min-maz) (1,72-8,02) (2,20-8,66) (1,80-8,02) (1,75-9,83) (1.72.9.83) 6,043/0,001 14,34
tip** | -2,051/0,042 0,788/0,437 -1,032/0,305 2,896/0,006

LENFOSIT

ortalamas (10°/u1) 2,28+0,77 2,51+0,84 2,25+0,65 2,2340,83 2294076 .

X 458 (min-may) (0,81-5,90) (1,07-4,48) (0,67-4,35) (0,74-5,11) (067-5.90) 1,043/0,374 )
t/p** | -0,071/0,943 1,476/0,150 -0,524/0,602 | -0,487/0,628

TROMBOSIT 251,97+60,78

ortalamast (10°/u) (12 57 ’553593’%3 (12 7910463 i)?)) (111,70- (13 94.00.57300) | 2092656738 | g 00 g | 1424

X 4SS (min-max) ’ ’ ’ ’ 445,00 ’ ’ (111,70-573,00) 22740 34
t/p** | _1,453/0,149 0,032/0,975 | -2,495/0,015 3,590/0,001

?)E)W ortalamas: 13,411,95 13,29+1,22 13,60£1,33 14,83+2,91 13724203 14 24

X 458 (min-max) (11,04-28,60) (1127-1630) | (11,06-17,10) | (11,24-23,90) (11.04.25.60) 6,902/0,000% h2
t/p** | _1,679/0,096 -1,922/0,065 | -0,703/0,484 2,735/0,009

Z’ILI;V ortalamast 9,361,435 9,16+1,29 9,351,29 9,20+1,42 0314138 )

X £5S (min-max) (6,40-16,80) (6,11-11,40) (5,93-11,60) (5,63-11,30) e ’63-16’ 85) 0,291/0,832%*
t/p** [ 0,398/0,691 -0,620/0,540 0,315/0,754 -0,519/0,606

*One Way ANOVA, **One-Sample t testi (¢aligmadaki tiim bireylerin ortalamalari ile karsilastirilmigtir), NOT:
post hoc analiz igin rakam kodlama sistemi kullanilmig olup 1: normal, 2: benign, 3: premalign, 4: malign
anlamina gelmektedir.

Bireylerin kolonoskopi raporuna gore yapilan gruplandirmada kolonoskopi
sonucu normal olanlarin HGB ortalamasi 13,81+1,48; WBC ortalamas1 7,15+1,71;
Notrofil ortalamasi 4,16+1,37; Lenfosit ortalamasi 2,28+0,77; Trombosit ortalamasi
261,88+55,85; RDW ortalamas1 13,41+1,95; MPV ortalamas: 9,36+1,45°tir.
Kolonoskopi rapor sonucu normal olma durumu ile ortalamalarin karsilastirmasinda
WBC ve Notrofil ortalamalar: ile arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 6).

Kolonoskopi sonucu benign olanlarin HGB ortalamas1 14,15+1,46; WBC
ortalamasi 7,96+1,80; Notrofil ortalamasi 4,61+1,37; Lenfosit ortalamasi 2,51+0,84;
Trombosit ortalamasi 268,90+62,15; RDW ortalamas1 13,29+1,22; MPV ortalamasi
9,16+1,29°dur. Kolonoskopi rapor sonucu benign olma durumu ile ortalamalarin
karsgilagtirmasinda ortalamalar ile arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir
(p>0,05) (Tablo 6).

Kolonoskopi sonucu premalign olanlarin HGB ortalamasi 13,95+1,47; WBC
ortalamas1 7,31+1,53; Notrofil ortalamasi 4,26+1,28; Lenfosit ortalamasi 2,25+0,65;
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Trombosit ortalamasi 251,97+60,78; RDW ortalamas1 13,60+1,33; MPV ortalamasi
9,35+1,29°dur. Kolonoskopi rapor sonucu premalign olma durumu ile ortalamalarin
karsilastirmasinda Trombosit ortalamasi ile arasinda anlamli farklilik oldugu
saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 6).

Kolonoskopi sonucu malign olanlarin HGB ortalamas1 12,37+2,14; WBC
ortalamasi 8,30+2,46; Notrofil ortalamasi 5,12+1,77; Lenfosit ortalamasi 2,23+0,83;
Trombosit ortalamasi 311,45+85,56; RDW ortalamas1 14,83+2,91; MPV ortalamasi
9,20+1,42°dir. Kolonoskopi rapor sonucu malign olma durumu ile ortalamalarin
karsilastirmasinda HGB, WBC, Notrofil, Trombosit ve RDW ortalamalar1 ile
arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 6).

Gruplar ile ortalamalar arasinda yapilan karsilastirmaya géore HGB ortalamasi,
WBC ortalamasi, Notrofil ortalamasi, Trombosit ortalamasi ve RDW ortalamasi ile
arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmis (p<0,05) olup Lenfosit ve MPV
ortalamalari ile arasinda anlaml farklilik olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik
gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 6).

Kolonoskopi rapor sonucunun malign olma durumu ile normal-benign-
premalign olma durumunun bazi parametreler ile karsilastirilmasi asagidaki tabloda
verilmigtir (Tablo 7). MPV ortalamasinin normal grupta, HGB-Lenfosit
ortalamalarinin benign grupta, WBC-No6trofil-Trombosit-RDW-NLO-MLO-TLO-SII
ortalamalarinin malign grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica kolonoskopi
sonucunun malign olma durumu ile normal olma durumunun parametreler diizeyinde
karsilastirmasinda HGB-WBC-Notrofil-Trombosit-RDW-NLO-MLO-TLO-SII
ortalamalar1 ile gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu; kolonoskopi sonucunun
malign olma durumu ile benign olma durumunun parametreler diizeyinde
karsilagtirmasinda HGB-Trombosit-RDW-MLO-TLO-SII  ortalamalar1 arasinda
anlaml farklilik oldugu; kolonoskopi sonucunun malign olma durumu ile premalign
olma durumunun parametreler diizeyinde karsilagtirmasinda Notrofil-Trombosit-
RDW-NLO-MLO-TLO-SII ortalamalar1 ile arasinda anlamli farklilik oldugu
saptanmistir (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Kolonoskopi rapor sonucunun malign olma durumu ile normal-benign-premalign olma durumunun bazi parametreler ile
karsilastirilmasi

Kolonoskopi rapor / patoloji sonucu
t/p* t/p** t/p**
Normal Benign Premalign Malign
(n=121) (n=31) (n=77) (n=53)

HGB ortalamasi

13,81+1,48 14,15+1,46 13,95+1,47 12,37+2,14
(gr/dl) ’ ’ ¢ ’ ? ’ ; ’ 4,449/0,000 4,098/0,000 0,660/0,511
X £SS (min-max) (10,00-17,40) (11,90-16,88) (10,80-17,50) (8,40-16,85)
WBC ortalamasi

7,15+1,71 7,96+1,80 7,31£1,53 8,30+2,46
(103/ul) o PO a1 e g -3,078/0,003 -0,675/0,502 1,876/0,063
X £SS (min-max) (3,37-11,16) (4,02-12,25) (4,10-11,93) (4,05-17,94)
NOTROFIL

4,16+1,37 4,61£1,37 4,26+1,28 5,12+1,77
ortalamasi (10%/ul) ’ ’ ¢ > ’ > ’ ’ -2,865/0,005 -1,974/0,052 -3,015/0,003
X £SS (min-max) (1,72-8,02) (2,20-8,66) (1,80-8,02) (1,75-9,83)
LENFOSIT

2,28+0,77 2,51+0,84 2,2540,65 2,2340,83
ortalamasi (10%/ul) ‘ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,390/0,697 1,471/0,145 0,125/0,901
X £SS (min-max) (0,81-5,90) (1,07-4,48) (0,67-4,35) (0,74-5,11)
TROMBOSIT

261,88+55,85 268,90+62,15 251,97+60,78 311,45+85,56
3 ) ) 2 2 2 2 H b - - -

ortalamast (107D | (157/00.304,00) | (179,10462,00) | (111,70-445,00) | (194,00-573,00) 5872/0,000 2418/0,018 4360/0,000
X £SS (min-max)
RDW ortalamasi

13,41£1,95 13,29+1,22 13,60+1,33 14,83+2,91
(%) ’ ) ’ ’ ’ ; ’ g -3,180/0,002 -2,761/0,007 -2,806/0,007
X £SS (min-max) (11,04-28,60) (11,27-16,30) (11,06-17,10) (11,24-23,90)
MPYV ortalamasi

9,36+1,45 9,16+1,29 9,35+1,29 9,20+1,42
(fL) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,647/0,519 -0,137/0,892 0,614/0,541
X £SS (min-max) (6,40-16,80) (6,11-11,40) (5,93-11,60) (5,63-11,80)
NLO ortalamasi 2,00+0,88 2,03+0,99 2,08+0,99 2,60+1,41
X +SS (min-max) (0,57-4,89) (0,93-5,36) (0,64-6,27) (0,81-8,65) -2,865/0,005 -1,974/0,052 -2457/0,015
MLO ortalamasi 0,24+0,10 0,254+0,09 0,27+0,12 0,32+0,13
X £SS (min-max) (0,09-0,63) (0,10-0,56) (0,12-0,88) (0,16-0,81) -4,0,22/0,000 -2,883/0,005 -2,484/0,014
TLO ortalamasi 124,78+42,94 117,94+44,96 120,22+42,68 159,19+£76,95
X £SS (min-max) (49,83-269,45) (62,94-253,85) (58,29-264,18) (73,00-388,89) -3,089/0,003 -3,131/0,002 -3,383/0,001
SII ortalamasi 525,28+279,14 553,53+309,24 518,00+240,16 829,74+519,42
X +SS (min-max) (137,04-1550,29) (188,94-1409,49) (111,92-1133,27) (198,52-2367,54) -5,013/0,000 -3,055/0,003 -4,079/0,001

*Malign-normal gruplarin Independent Sample t testi ile karsilastirmasi, **Malign-benign gruplarin Independent Sample t testi ile karsilagtirmasi, ***Malign-premalign gruplarin
Independent Sample t testi ile karsilastirmasi
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Tablo 8. Kolonoskopi sonucu malign olan katilimcilarda degerlerlendirilen bazi parametreler arasindaki iligki

HGB | WBC | NOTROFIL | LENFOSIT | TROMBOSIT | RDW MPW NLO MLO TLO SII

HGB R 0,055 20,139 0,160 0,39 | -0,625| -0.150| -0,139| -0,161 | -0,382| -0,287

p* 1| 0694 0.321 0.252 0,003 | 0000 0282| 0321 0248| 0.005| 0,037

WEBC R 0,182 0,590 0,395 | 0,045 | 0049 | 0,182| 0229 -0208| 0,293

p* 1 0.191 0,000 0,003 0756| 0727| 0191 0099 | 0134 0033

3 : R 20,596 0152 | 0,282 0205| 0518| 0,738| 0,721 | 0,886

NOTROFIL p* ! 0,000 0279 | 0.045| 0141| 0000 0000 0000 0,000

. R 0,155 | -0,286 | 0,054 | -0,59 | -0445| -0,713| -0,467

LENFOSIT p* ! 0269 | 0.042] 0702| 0000 0001 0000 0,000

: R 0220 | 0,074| 0,152| 009 | 0,462 0,555

TROMBOSIT p* 1] o121 0598 | 0279| 0495| 0.000| 0,000

RDW R 0164 | 0,282 0236 | 0362 0342

p* 1| 0249] 0045 009 | 0009| 0014

R 20205 | 0,140 | -0,150 | -0,151

MPV p* 1] 0141| 0318] 0285| 0280

R 0,738 | 0,721| 0,887

NLO p* 1| 0000| o0000| 0000

R 0,519 | 0,631

MLO p* 1| o0000| 0000

R 0,816

TLO o 1| 0000
R

SII o |

*pearson korelasyon analizi, p<0,05
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Kolonoskopi sonucu malign olan katilimcilarda bazi parametreler arasindaki
iliski degerlendirildiginde en yiiksek korelasyon NLO ortalamasi ile SII ortalamasi
arasinda olup yiiksek diizeyde, anlaml1 ve pozitif yonlii bir iligki oldugu saptanmustir.
NLO ortalamas1 arttikga SII ortalamasininda arttigi belirlenmistir. En diisiik
korelasyon ise WBC ortalamasi ile RDW ortalamasi arasinda olup ¢ok zayif, negatif
yonli ve anlamsiz bir iligski oldugu belirlenmistir. Genel olarak parametreler arasinda
birbirleri ile zayif diizeyde, anlamli, pozitif yonlii bir iliski oldugu saptanmistir

(p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 9. Kolonoskopi sonucu malign olanlarda NLO-MLO-TLO-SII i¢in 6nerilebilir
cut off degerleri

AUC p Cut off %95 Cl Sensitivite | Spesifisite
NLO 0,633 0,003 1,997 0,548-0,717 0,604 0,393
MLO 0,682 0,000 0,265 0,605-0,759 0,604 0,397
TLO 0,638 0,002 | 121,960 0,550-0,726 0,585 0,415
SIT 0,691 0,000 | 543,625 0,606-0,775 0,623 0,376

AUC: Area under curve, Cut off: Kesim degeri

Kolonoskopi sonucu malign olanlarda NLO-MLO-TLO-SII i¢in 6nerilebilir
cut off degerleri yukaridaki tabloda verilmistir (Tablo 9). En uygun NLO cut off
degeri (>1,997) seklinde belirlenmis olup bu deger icin sensitivite %60,4 ve
spesifisite %39,3 (AUC=0,633) olarak hesaplanmistir. En uygun MLO cut off degeri
(>0,265) seklinde belirlenmis olup bu deger i¢in sensitivite %60,4 ve spesifisite
%39,7 (AUC=0,682) olarak hesaplanmistir. En uygun TLO cut off degeri (>121,960)
seklinde belirlenmis olup bu deger icin sensitivite %58,5 ve spesifisite %41,5 (0,638)
olarak hesaplanmistir. En uygun SII orami cut off degeri (>543,625) seklinde
belirlenmis olup bu deger i¢in sensitivite %62,3 ve spesifisite %37,6 (AUC=0,691)
olarak hesaplanmistir (Tablo 9).



30

ROC Curve ROC Curve

10 10

0,899 0,5
= 0,64 E 0 6
Z z
S B
3 5
? gad @ s

0,2 0.2+

oo T T T T oo T T T T

0,0 02 04 05 08 10 0,0 02 04 0 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity
Sekil 2. NLO ROC analizi Sekil 3. MLO ROC analizi
ROC Curve ROC Curve

10 10

0,5 0,8
= 0,51 2%
H H
E H
c c
@ @
w w

0,4 0,4

0,2 0,24

00 T T T T oo T T T T

oo 02 04 06 08 10 0,0 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 4. TLO ROC analizi

Sekil 5. SII ROC analizi




31

5.TARTISMA

Kolorektal kanser, diinya c¢apinda kansere bagli oOliimlerin 6nde gelen
sebeplerindendir. GLOBOCAN 2022 verilerine gore giiniimiizde yaklasik 1,93
milyon olan vaka sayisinin 2050 yilinda 3,57 milyona ulasabilecegi ve yaklasik 1,84
milyon kisinin KRK’ya bagli hayatin1 kaybedebilecegi ongoriilmektedir (2). KRK,
insidans ve mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle kiiresel bir halk saglig1 sorunudur
(132).

Hastaliga bagli sagkalimin en 6nemli unsuru erken tani ve tedavidir. KRK,
erken teshis edildiginde mortalite ve morbiditesi diisiik, siklikla cerrahi miidahale ile
kiiratif olarak tedavi edilebilen bir hastaliktir (95). Cogu hasta, hastaligin erken
donemlerinde asemptomatiktir. Semptomatik hale geldiklerinde genellikle ileri
evrededirler ve tedavi olanaklar1 sinirlidir. Hastaligi erken yakalamanin en 6nemli
yolu tarama testleridir (4,133). Ulkemizde tarama programmda GGK testi ve
kolonoskopi kullanilmaktadir (98). KRK’nin ve dnciil lezyonlarinin saptanmasinda
kolonoskopi altin standarttir (134). Ancak invaziv bir yontemdir (104). Maliyet etkin
olmamasi ve uygulama zorlugu nedeniyle tiim toplumu taramaya uygun degildir
(6,7). Bu sebeple rutin kullanima uygun, kolay uygulanabilir ve maliyeti daha diisiik
testlerin gerekliligi glindeme gelmektedir (6).

Kanser-inflamasyon iligkisi arastirmak iizere bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir (8).
Sistemik inflamatuar yanitin, tiimor gelisiminin farkli asamalarinda rol oynadigi
gosterilmistir (115). Rutin kan tetkiklerinden elde edilebilen nétrofil, lenfosit,
monosit ve trombosit degerlerine dayanan ve sistemik inflamatuar biyobelirtegler
olarak bilinen TLO, NLO ve MLO, immiin-inflamatuar yanit ile ilgilidir (127). Bu
parametreler kanser prognozunu tahmin etmek amaciyla bircok calismaya konu
olmustur (125,128,129).

Calismamizda; hemogram tetkikindeki parametrelerin kolonoskopi sonuglariyla
karsilastirilmasi ile hastalarin ne oranda kanser tanisi alabilecegini 6ngorebilmek ve
bu sayede erken tani ve tedavi i¢in hastalarin en kisa siirede ileri merkeze sevkini
saglamak hedeflenmigtir. Amacimiz bu parametrelerin  prediktif degerini
belirlemekti.

Notrofiller, baz1 kemokin ve biiylime faktorlerinin liretimi yoluyla kanser

hiicresinin proliferasyon, anjiogenez ve metastaz siire¢lerinde rol oynamaktadirlar
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(135). Lenfositler ise, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastatik yayilimini
engelleyen sitokinler iiretmekte ve sitotoksik hiicre 6liimiinii indiiklemektedir (136).
Notrofillerin lenfosit aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (137). Karsinogenez
siirecinde dolasimdaki nétrofillerde artis, lenfositlerde ise azalma oldugu
bildirilmistir (138). Bu durumlar goz oniine alindiginda NLO’nun protiimér ve
antitimor inflamatuar durum arasindaki dengeyi yansittigt ve notrofil-lenfosit
dengesizliginin kanser progresyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (125).

Lalosevic ve ark. tarafindan KRK tanili 300 hasta ve kontrol grubuna dahil
ettikleri 300 kiside yaptiklar1 ¢alismada notrofil sayist ve NLO diizeyi KRK tanili
hastalarda anlamli derecede yiiksek saptanirken, lenfosit sayisi anlamli derecede
diisiik saptanmistir (125). Navarro ve ark. tarafindan KRK tanil1 266 hasta ve 266
kisilik kontrol grubunda yapilan c¢alismada nétrofil sayist ve NLO, KRK tanili
hastalarda anlamli derecede yliksek saptanmistir. Lenfosit sayisi ise KRK grubunda
daha diisiik olmasia karsin fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (139).
Feng ve ark. KRK tanili 216 hasta ile adenomatdz polipli 126 hastay1 dahil ettikleri
calismalarinda, KRK tanili hastalarda NLO’nun anlamli derecede yiiksek, lenfosit
sayisinin ise anlamli derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Nétrofil sayist KRK
grubunda daha yiiksek saptanmasmna karsin fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (10). Wang ve ark.’in KRK tanili 204, kolorektal adenom tanili 384
ve 229 kisiden olusan kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada, KRK grubunda diger
iki gruba kiyasla nétrofil sayisi ve NLO anlamli derecede yiiksekken, lenfosit sayis1
da anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (140). Emir ve ark.’in neoplastik polip tanili
100, KRK tanili 113 ve kontrol grubuna dahil ettikleri 124 kiside yaptiklari
calismada, KRK grubunda NLO, diger iki gruba kiyasla anlamli yiiksek, notrofil
sayist kontrol grubundan anlamli yiiksek, lenfosit sayisi ise diger iki gruba gore
anlaml disiik bulunmustur (141).

Calismamizda; tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda nétrofil ve NLO
degerlerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu, lenfosit
sayisinin ise gruplar arasi anlamli farkliliginin olmadigi saptandi. En yiiksek notrofil
degeri malign grupta, en diisiik deger ise normal gruptaydi. NLO degerinin normal-
benign-premalign-malign gruplarda sirasiyla progresif ylikseldigi, en yiiksek degerin
malign grupta oldugu goriildii. NLO ve nétrofil sayisinin malign grup ile premalign,

benign ve normal grupla ikili karsilagtirmalarinda, malign grupta premalign ve
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normal gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterildi. Lenfosit degeri
ise malign grupta en diisiik diizeyde saptanmasina ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. NLO ile ilgili bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Lenfosit ve
notrofil bulgularimiz literatlirdeki bazi ¢aligmalarla uyumlu iken bazilar1 ile
uyumsuzdu. Literatiirdeki bu farkliliklar calismalara dahil edilen KRK tanili
hastalarin  evrelerinin bilinmemesi, evre farkliliklarina goére bu degerlerin
degisebilmesi, gruplar arasi kisi sayilarinin tiim ¢alismalarda homojen olmamasi ve
calismamizdaki KRK tanili hasta sayisinin literatiirdeki c¢alismalara kiyasla az
olmasindan kaynaklanabilir.

Trombosit sayisinin tiimorlerle iligkili oldugu bilinmektedir. Tiimor hiicreleri
interlokin(IL)-6 salgilayarak trombopoietin iiretimini uyarir ve trombositoza sebep
olur (142). Bu durum paraneoplastik trombositoz olarak isimlendirilir. Kanser
hastalarinin yaklagik 1/3’{inde tan1 aninda trombositoz goriilmektedir (143). Artan ve
aktive olan trombositler, timor hiicrelerinin proliferasyon ve invazyonunu
kolaylastiran biiylime faktorleri salgilarlar ve tiimor metastazina katkida bulunurlar
(142,144). MPV, ortalama trombosit hacminin bir gostergesidir. Trombosit iiretim
hiz1 ve stimiilasyonun ayirt edici bir 6zelligi kabul edilir. Yapilan bir meta-analizde
MPV’nin meme, mide, akciger, tiroid ve endometrium kanserinde arttigi, renal
hiicreli karsinom ve safra kesesi kanserinde azaldig1 gosterilmistir. KRK, 6zefagus
ve over kanserinde ise net bir sonu¢ elde edilememistir. MPV’nin arttigini ve
azaldigimmi gosteren caligmalar mevcuttur (145). Bu degerin obezite, sigara i¢imi,
kardiovaskiiler hastaliklar (KVH) ve diyabetes mellitus gibi ek risk faktdrlerinden ve
bazi antihipertansif ilaglardan etkilendigi gosterilmistir (146-150). Yiiksek
inflamasyona sebep olan durumlarda MPV’nin azaldigi, diisiik inflamasyonda ise
MPV’nin arttig1 6ne siiriilmiistiir (150). Artmis TLO, KRK dahil bir¢ok kanserde
kot prognoz ile iliskilendirilmistir (151).

Hu ve ark. tarafindan KRK tanili1 354 hasta ve 123 kisiden olusan kontrol
grubuyla yapilan ¢alismada, trombosit sayisinin ve TLO degerinin KRK grubundan
anlamli derecede yliksek oldugunu gostermislerdir (152). Huang ve ark.’nin KRK
tanil1 251 hasta, 171 benign kolon tiimdri ve 187 kisilik kontrol grubunda yaptiklari
calismada, KRK grubunda diger gruplara gore trombosit sayisinin anlamli derecede
yiiksek, MPV’nin ise anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (153). Feng ve

ark. tarafindan yapilan ¢aligmada KRK grubunda, adenomatdz polip grubuna kiyasla
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TLO anlamli derecede yiiksek, MPV anlamli derecede diislik, trombosit sayisi ise
daha yiiksek olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir (10).
Emir ve ark.’nin ¢alismasinda trombosit sayis1 ve TLO, KRK grubunda saglikli
kontrol ve neoplastik polip gruplarina gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(141). Zhu ve ark. KRK tanili 783 hasta, 463 kolorektal adenomlu hasta ve 689
kisilik kontrol grubunda yaptig1 ¢alismada trombosit sayisinin ve MPV’nin KRK
grubunda diger iki gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (154).
Lalosevic ve ark. ¢aligmasinda TLO ve trombosit sayis1 KRK grubunda saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek, MPV ise anlamli derecede diisiik
bulunmustur (125). Kulaksizoglu ve ark.’nin KRK tanili 492 hasta ve 327 kisilik
kontrol grubunda yaptig1 calismada, KRK grubunda TLO anlamli derecede yiiksek,
MPV daha diisiik ve trombosit daha yiiksek bulunmustur fakat bu iki belirte¢ i¢in
fark anlamli degildir (155). Kilingalp ve ark. ise KRK tanili 144 hasta ve 143 kisilik
kontrol grubuyla yaptiklar1 calismada, KRK grubunda trombosit sayisi, TLO ve
MPV’yi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (156).

Calismamizda; tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda trombosit ve TLO
degerlerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu, MPV
degerinin ise gruplar arasi anlamli farkliliginin olmadigi saptandi. En yiiksek
trombosit ve TLO degeri malign gruptaydi. TLO ve trombosit sayisinin malign grup
ile premalign, benign ve normal grupla ikili karsilastirmalarinda malign grupta diger
ic gruba gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterildi. MPV’nin en yiiksek
degeri kolonoskopi sonucu normal olan gruptadir. Malign grupta ise normal gruba
kiyasla daha diisiik saptanmistir. Ancak gruplar aras1 farklilik anlamli degildir. TLO
ve trombosit ile ilgili bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. MPV degerinde ise
literatiirdeki ¢aligmalarin aksine gruplar arasi anlamli bir fark elde edemedik. MPV
KRK’l1 hastalarda bazi ¢alismalarda diisiik baz1 ¢aligmalarda yiiksek bulunmustur.
Calismamizda sigara i¢me, obezite, DM, KVH gibi risk faktorlerini diglamadik.
Literatiirdeki farkliliklar ¢alismalardaki dislama kriterlerinin ayni olmamasindan,
farkli  orneklem biiyiiklikklerinden ve KRK hastalarinin  evre dagiliminin
farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Monositler, mononiikleer fagosit sisteminin dogustan gelen bagisiklik
hiicreleridir (157). KRK’ya sistemik immiin yanit ile iliskili miyeloid hiicre

proliferasyonu sonucu noétrofillerle birlikte monosit sayilar1 da artar (158).
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Dolasimda artan monositler, timor hiicrelerinde iretilen inflamatuar sitokinlerin
aracilik etmesiyle solid tiimor dokusunda toplanirlar ve tiimorle iliskili makrofajlara
farklilagirlar (159). Bir¢ok kanser tiiriinde MLO’nun prognostik etkisi arastirilmistir.
Yiksek MLO koétii prognozla iliskilendirilmistir. MLO, kanser prognozunda
lenfositlerin olumlu etkisi ile monositlerin olumsuz etkisi arasindaki dengeyi
yansitabilir (160). Literatiirii taradigimizda diger sistemik inflamatuar belirteclere
kiyasla MLO’nun malignite tanisindaki yeri ilgili ¢ok az sayida c¢alisma ile
karsilastik.

Liu ve ark. tarafindan KRK tanilt 324 hasta ve 216 kisilik kontrol grubuyla
yapilan ¢aligmada, KRK grubunda MLO degeri kontrol grubundan anlamli derecede
yuksek oldugu gosterilmistir (161). Huang ve ark.’nin KRK tanili 371 hasta ve
kolorektal adenom tanili 229 hasta ile yaptiklari ¢alismada, KRK grubunda MLO
degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (162). Benzer sekilde Kang ve ark.’nin
KRK tanili 768 hasta ve 1232 kisiden olusan kontrol grubunda yaptigi ¢alismada
KRK grubunda MLO degeri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (163).

Calismamizda; tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda MLO degerinde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. MLO degerinin normal
ve benign grupta benzer olmakla beraber en diisiik degere sahip oldugu, premalign-
malign gruplarda sirasiyla progresif yiikseldigi, en yiliksek degerin malign grupta
oldugu goriildii. MLO degerinin malign grup ile premalign, benign ve normal grupla
ikili karsilagtirmalarinda malign grupta diger ii¢ gruba gore anlamli derecede daha
ylksek oldugu gosterildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Sistemik immiin inflamasyon indeksi, NLO'nun trombosit sayist ile
carpilmasiyla elde edilir. SII'nin hepatoselliiler karsinomda giiclii bir prognostik
belirte¢ oldugu ilk olarak 2014 yilinda yapilan bir yayinda gosterilmistir (164).
Hollanda’da yapilan ve 10,7 yil siiren prospektif bir kohort ¢calismasinda, 45 yas {istii
8024 kisinin 733’iline solid kanser tanis1 konmus olup baslangicta daha yiiksek SII
degeri goriilen bireylerin, %30 daha fazla solid kanser tanis1 aldig1 ve SII’'nin %16,8
ile en sik KRK ile iligkili oldugu bulunmustur. Solid kanser gelisiminde yiiksek
SII’nin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (165). Literatiiri

taradigimizda genellikle malignitelerdeki prognostik degerinin arastirildigini,
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kolorektal kanser tanisindaki prediktif degeri ile ilgili az sayida ¢aligma oldugunu
gordiik.

Feng ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada KRK grubunda, adenomat6z polip grubuna
kiyasla SII degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (10). Wang ve ark.’nin
calismasinda KRK grubunda, SII degeri kolorektal adenom ve kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (140). Ainsa ve ark.’nin KRK tanili
214 hasta ve 214 kisilik kontrol grubuyla yaptig1 ¢alismada diger caligmalarla benzer
sekilde, KRK grubunda SII'nin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir
(166). Huang ve ark.’nin sonuglar1 da diger ¢caligsmalarla benzerdir (162).

Calismamizda; tim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda SII degerinde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. En yiiksek SII degeri
malign gruptaydi. SII degerinin malign grup ile premalign, benign ve normal grupla
ikili karsilagtirmalarinda malign grupta diger {i¢ gruba gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu gosterildi. SII ile ilgili bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Gastrointestinal kanama, KRK ag¢isindan 6nemli bir bulgudur. Gastrointestinal
sistemden kronik kan kaybina bagli olarak hastalarda demir eksikligi anemisi
goriilebilir. KRK hastalarinda HGB diisiik bulunurken RDW’de artig gézlenir. RDW,
eritrositlerdeki anizositozun bir gostergesidir (167). Kronik ve aktif inflamasyonun
arttig1 hastaliklarda RDW’nin arttigi gosterilmistir (168). Literatiirde KRK grubu
hastalarla kontrol grubunun kiyaslandigi ¢aligmalar incelendiginde sonuglar birbiri
ile benzerdir. Hemoglobin KRK grubu hastalarda anlamli derecede diisiik
bulunmustur (10,139,140,152,153,156,161,167). RDW’yi inceleyen az sayida
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda RDW, KRK grubunda kontrollere kiyasla
anlamli derecede yliksek saptanmistir (161,167,169).

Calismamizda; tim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda HGB ve RDW
degerlerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. En diisiik
HGB ve en yiiksek RDW degeri malign grupta saptanmistir. HGB ve RDW
degerinin malign grup ile premalign, benign ve normal grupla ikili
karsilagtirmalarinda HGB’nin malign grupta normal ve benign gruba gore anlaml
derecede diisitk, RDW’nin {i¢ gruba kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gosterildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur. Diisiik hemoglobin seviyeleri
inflamasyonla agiklanamamaktadir. Kronik kan kaybina ve hastalik patofizyolojisine

baglh gelistigi diisiiniilmektedir (139). Ancak anemi nedeni ile tiimor hipoksisi
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gelismesi ve buna bagli olarak tiimdrde anjiogenezin tetiklenmesiyle tiimor
gelisimine katkida bulunabilir (170). Ay ve ark.’nin anemisi olan hastalar
disladiklar1 KRK ve kontrol grubunu karsilagtirdigi c¢alismada KRK grubunda
RDW’yi anlamli derecede yiiksek saptamislardir (167). Bu da RDW’nin artiginin
inflamasyona bagl gelistigi ve anemi eklenmesi ile de artisin devam ettigini

distindiirmektedir.
Bir diger tam kan sayimi parametresi olan WBC, notrofil, lenfosit, monosit,

eozinofil ve bazofil olmak iizere bes alt tipten olusur. Dolasimda en ¢ok bulunan
WBC alt grubu nétrofillerdir (171). WBC ile ilgili literatiir tarandiginda ¢aligmalarin
bir kisminda KRK grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulumustur (139,152,153,161). Calismalarin bir kisminda ise KRK grubunda daha
yilksek WBC degerleri bulunmasina ragmen gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (125,141,172).

Calismamizda; tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda WBC degerinde
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. En diisiik WBC degeri
normal grupta, en yilksek WBC degeri ise malign grupta saptanmistir. WBC
degerinin malign grup ile premalign, benign ve normal grupla ikili
karsilagtirmalarinda WBC’nin normal gruptan anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gosterildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Kolorektal kanserin goriilme sikliginin erkeklerde daha sik oldugu
bilinmektedir (22,23). Literatiirdeki ¢ogu ¢alismada kontrol gruplar1 vaka gruplari ile
benzer cinsiyetlerde se¢ilmistir. Bu sebeple gruplar arasi anlamli bir fark elde
edilememistir (10,139,141,152,153,172). Calismamizda ise gruplar arasi cinsiyet
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde ettik. Gruplar kendi i¢lerinde
degerlendirildiginde ise normal ve benign grupta kadin cinsiyet, premalign ve malign
grupta ise erkek cinsiyet anlamli derecede fazla bulunmustur. Gruplari cinsiyet
acisindan eslestirmedigimiz i¢in literatiirden farkli sonuclar elde ettik.

Calismamizda malign gruptaki parametreler arasindaki iliski incelendiginde,
NLO, TLO, MLO ve SII ile nétrofil degerinin pozitif korelasyona sahip oldugu,
lenfosit degerinin ise negatif korelasyona sahip oldugu goriildii. Notrofil ve lenfosit
arasinda negatif diizeyde anlamli bir iligki mevcuttu. Notrofil arttikga lenfosit
azalmaktaydi. Trombosit ise TLO ve SII ile pozitif korelasyon gosterdi. TLO-SII ve
NLO-SII arasinda yiiksek diizeyde, MLO-SII arasinda ise orta diizeyde pozitif ve
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anlamli bir iligski mevcuttur. Benzer sekilde Feng ve ark. yaptig1 ¢aligmada da NLO,
TLO ve SII sirasi ile nétrofille pozitif, lenfositle negatif koralasyon gdostermistir(10).

Son yillarda oldukg¢a popiiler olan NLO, TLO, MLO ve SII’nin KRK
tespitinde standart kabul edilmis bir cut off degeri yoktur. Kilingalp ve ark’nin
calismasinda NLO igin cut off deger olarak 2,02 (sensitivite:%86, spesifite:%84),
TLO ig¢in 135 (sensitivite:%70, spesifite:%90) olarak hesaplanmistir (156).
Kulaksizoglu ve ark’in ¢alismasinda NLO degeri i¢in cutoff degeri 5.01, TLO igin
cutoff degeri 251 olarak bulundu, ancak sensitivite ve spesifite bilgisi verilmedi
(155). Peng ve ark. calismasinda NLO icin cut off deger olarak 242
(sensitivite:%51,8,  spesifite:%88,5), TLO icin 120  (sensitivite:%59,9,
spesifite:%78,8) olarak hesaplanmustir (173). Ainsa ve ark. ¢caligmalarinda NLO i¢in
cut off deger olarak 2,28 (sensitivite:%59,8, spesifite:%81), TLO i¢in 1224
(sensitivite: %56, spesifite:%83,6) ve SII i¢in cut off deger 616,5 (sensitivite:%50,4,
spesifite:%90,6) olarak bulunmustur (166). Liu ve ark. ¢alismalarinda NLO i¢in cut
off deger olarak 2,10 (sensitivite:%78,7, spesifite:%58,3), TLO icin 146,7
(sensitivite:%84,7 , spesifite:%57,7) ve MLO i¢in cut off deger 0,22
(sensitivite:%74, spesifite:%54,9) olarak bulunmustur (174). Emir ve ark.
calismasinda ise NLO igin cut off deger olarak 2,39 (sensitivite:%72,
spesifite:%59,8), TLO i¢cin 143,7 (sensitivite:%80, spesifite:%68,9) olarak
hesaplanmistir (141).

Calismamizda; NLO i¢in cut off degeri 1,997 (sensitivite %60,4 ,spesifisite
%39,3), MLO i¢in 0,265 (sensitivite %60,4 , spesifisite %39,7), TLO i¢in 121,960
(sensitivite %58,5 , spesifisite %41,5) ve SII i¢cin 543,625 (sensitivite %62,3 ,
spesifisite %37,6) olarak hesaplanmistir. Tlim degerler i¢in anlamli p degerleri elde
edildi. Bu oranlar icin hesapladigimiz sensitivite ve spesifite degerlerinin
literatiirdeki caligmalara kiyasla daha diisiik olmasinin nedeni literatiirdeki
caligmalarda malignite tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda karsilastiriima
yapilirken bizim calismamizda ¢aligmaya katilan diger tiim bireyler ile malign grubu
karsilagtirmamiz olabilir. Bu sonuglar dogrultusunda malignite tanisinda NLO, TLO,
MLO ve SII degerlerinin prediktif degeri vardir. Ancak kinik kullanimi i¢in daha
bliyiik 6rneklem biiyiikliigline sahip, ¢ok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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Cahsmanin kisithhiklar ve ozgiilliikleri

Calismamiz retrospektif ve tek merkezli bir calismadir. Hasta bilgileri hastane
kayit sisteminden geriye doniik tarandigi i¢in hastalarla birebir goriigme
saglamlamamustir. NSAII, glokokortikoid grubu ilag, antibiyotik kullanimi, aktif
enfeksiyon, kan ve kan liriinii replasmani gibi sonuglar1 etkileyebilecek durumlarla
ilgili bilgiler tiim hastalardan alinamamustir, hasta dosyalarinda bu durumlarla ilgili
bilgi olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Hastalarin kan 6rnegi verme tarihleri ve
saatleri farklidir. Son on yilda islem yapilan birey sayist ¢ok olmasina karsin bircok
hastanin verileri eksikti. Bu sebeple benign, premalign ve malign gruplarda hasta
sayilarimiz nispeten daha azdi. Ayrica bazi degerlerimizi etkileyebilecek KVH, DM,
obezite gibi hastaliklar1 ve alkol-tiitin kullanimin1 dislamadik. Bu durumlar
calismamizin kisithiliklarini olusturmaktaydi.

Bu kisitliklara ragmen NLO, TLO, MLO ve SII degerlerinin malignite
tanisinda prediktif degerinin olabilecegini gdsterdik. Calismamizda birinci
basamakta sikca karsilastigimiz kronik hastaliklar1 dislamamamizin  nedeni
aragtirmamiz sonucunda elde ettigimiz verilerin birinci basamakta her hastada
kullanilabilmesini istememizdi. Bu parametrelerin Onerilebilir cut off degerlerinin

hesaplanmasi ile literatiire katkida bulunulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanserin erken teshisi biiyilk 6nem tasimaktadir. Hastalig1 erken
yakalamanin yolu tarama testlerinden ge¢mektedir. Aile hekimlerinin kanser
taramalarinda rolii biylktiir. Caligmamizda rutin bir kan tetkiki olan tam kan
sayimindaki paramerelerin ve SII’in malignite tamisindaki prediktif degerini
belirlemek amac¢lanmistir.

Calismamizda malign hasta grubunda NLO, TLO, MLO ve SII degerlerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik. Malignite tanisindaki
prediktif degerlerini belirlemek icin yapilan analiz sonucunda sensitivite ve
spesifitelerini sirastyla, NLO i¢in %60,4-39,3 , TLO icin %58,5-41,5 , MLO i¢in
%60,4-39,7 , SII i¢in %62,3-37,6 hesaplanmistir. Tiim gruplarda p degerlerinin
anlamli gelmesi malignite tanisinda bu parametrelerin degerli olabilecegini gosterdi.
Ancak sensitivite ve spesifitelerinin diisiik olmasi tek baslarina tarama testi olmaya
uygun olmadiklarini, diger tarama testlerini destekleyebileceklerini diisiindiirdii.

Maliyet etkin, kolay ulasilabilir, basit bir tetkik olan tam kan saymu
parametrelerinin ve SII’nin prediktif yardimi ile birinci basamakta sistemik
inflamatuar yanitin erken dénemde farkedilmesi bdylece hastalarin ileri merkeze
erken sevk edilmesi saglanabilir. Kolonoskopi bekleme listelerinin revize edilmesine

ve hastalarin dnceliklendirilmesine de katkisi olabilir.
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