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OZET

Amag: Kolorektal kanser diinya ¢apindatiim irklar arasinda en sik goriilen
ticlincii malignneoplazm cesididir. Bu nedenle prognostik faktorlerin belirlenmesi ve
bireysel tedavinin giderek yayginlasmasiyla yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi

onem kazanmistir.

Bu ¢aligmada, kolorektal kanser tanili hastalarda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO),
platelet/lenfosit orant (PLO) oraninin saglikli bireylerle karsilastiriimasi
amacglanmistir. Bu amagcla, Eylil 2019 ile Aralik 2023 yillar1 arasinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuvaran kolorektal kanser tanili
olan ve kolonoskopi yapilip kolorektal kanser tanili olmayan saglikli bireyler
karsilastirilmistir. Kolorektal kanser tanist olan 40 hasta ile saglikli olan 40 hasta

retrospektif olarak karsilastirilmastir.

Yontem: Eyliil 2019-31 Aralik 2023 tarihleri arasindaki donemde Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji
polikligine bagvuran 40 tane kolorektal kanser tanili ve kolonoskopi yapilan ve
kolorektal kanser tanis1 konulmayan 40 saglikli bireyin nétrofil/lenfosit oran1 (NLO),

platelet/lenfosit oran1 (PLO) laboratuarda 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Yapilan istatiksel ¢alisma sonucunda kolorektal malign
neoplazmlarda NLO ve PLO oranin saglikli bireylerdeki NLO ve PLO orani1 anlamli

olarak farkli bulunmustur.

Laboratuar parametleri olan NLO, PLO gibi degerler ¢cok ucuz ve hizh
labaratuvar bulgular1 olsa da tiimor tarafindan ortaya cikarilan kompleks immun
cevaba sadece bir agidan bakis saglamaktadir. Haliyle NLO ve PLO tek basina
bagimsiz prognostik bir faktor olarak degerlendirilmesi uygun degildir ama fikir

vermesi agisindan degerlidir.

Sonug¢: Saglikli bireyler ile kolorektal kanser tanili hastalar karsilastirildiginda

anlamli NLO ve PLO oran1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanserler, Notrofil, Lenfosit, Trombosit
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ABSTRACT

Introductionand Aim: Colorectal cancer is the third most common type of
cancer among women and men world wide. For this reason, it has become important
to determine prognostic factors and develop new treatment modalities as individual

treatmen tbecomes increasingly widespread.

This study aimed to compare the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
platelet/lymphocyte ratio (PLR) in patients diagnosed with colorecta Icancer with
healthy individuals. For this purpose, healthy individuals diagnosed with colorectal
cancer who applied to Adiyaman University Training and Research Hospital between
September 2019 and December 2023 and those who were not diagnosed with
colorectal cancer after undergoing colonoscopy were compared. 40 patients
diagnosed with colorectal cancerand 40 healthy patients were compared

retrospectively.

Materials and methods: Neutrophil/lymphocyteratio (NLR), platelet/
lymphocyte ratio (PLR) of 40 colorectal cancer diagnosed and 40 healthy individuals
who applied to Adiyaman University Training and Research Hospital Internal
Medicine and Gastroenterologyclinics in the period between September 2019 and 31
December 2023 and who under went colonoscopyand were not diagnosed with

colorectal cancer. Measured in the laboratory.

Results: As a result of the statistical study, the NLR and PLR ratios in
colorectal cancers were found to be significantly different from the NLR and PLR

ratios in healthy individuals.

Although laboratory parameters such as NLR and PLR are very cheap and fast
laboratory findings, they onlyprovide a glimpse into the complex immiine response
triggered by the tumor. There fore, NLR and PLR cannot be considered as

independent prognostic factors alone, they can only give an idea and guide.

Conclusion: Significant NLR and PLR ratios were found when healthy

individuals were compared with patients diagnosed with colorectal cancer.

Keywords: Colorectal cancers, Neutrophil, Lymphocyte, Platelet



1. GIRIS VE AMAC

Kolon kanserleri, sindirim sisteminin en sik tespit edilen kanser c¢esididir (1).
Diinya genelinde her sene 1 milyon civarinda yeni vaka goriilmektedir. Bunlarin
yarisindan fazlasinda metastaz goriilmektedir (2). Bu vakalarm 3’te birini rektum
kanserleri olusturur. Rektal kanser ile birlikte degerlendirildiginde, kolorektal
kanserler goriilme siklig1 en fazla olan {igiincii kanser tiiriidiir. Erkeklerde prostat
kanseri ve akciger kanseri, kadinlarda meme kanseri ve akciger kanserinden sonra
ticlincii en sik goriilen kanser tirtidiir (1). Saglik Bakanligi’nin 2008 verilerine gore
Tirkiye’de kolorektal malign tiimdrler, kadmnlarda en sik goriilen ikinci kanser iken
erkeklerde en sik goriilen tigiincii kanser ¢esididir. Amerikanin kuzeyinde bireylerde
kolorektal kanser gelisme riski %6°dir. Kanserden dolayr 6len insanlarin %11’ ini
kolorektal kanserler olusturmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
kansere bagl 6liim nedenleri arasinda ikinci sirayr kolorektal kanserler almaktadir
(1). Turkiye’de de ABD’de oldugu gibi kolorektal kanserlere bagl 6liim orani her iki
cinstede de ikinci sirada yer almaktadir. Kolorektal kanserlerde 6liim agisindan
cinsiyetler arasinda oOnemli bir fark yoktur. Sadece erkeklerde biraz fazla

goriilebilmektedir.

Kolon kanseri ne kadar erken tani alirsa hastanin morbidite ve mortalitesi o
derece azalmakta, hatta uygun cerrahi yapildiginda hastain tamamen iyilesebilmesine
olanak tanityan bir kanser cesididir (4). Hastalarin bir kismi tami aldiginda ileri
evrededir ve bunlarda 5 yillik yasam sansi %10 civarindadir (5). Gegen yillarla
beraber kolorektal kanserin sag kalim siiresi uzamakta olup bu durumtarama
programlarinin uygulanma yaygmligindaki artisa, tanida kullanilanyontemlerin
gelismisligine ve yeni tedavi tekniklerin gelistirilmesine, radyoterapiyeve sistemik

tedavide yeni yontemlerin bulunmasina baghdir (6).

Son zamanlarda enflamasyonun ve enflamatuar durum biyobelirteglerinin
bircok hastalikla iliskisi arastirilmaktadir. Enflamatuar olaylar esnasinda viicuttaki
lokositlerin sayisinda degisiklikler olur. Lokositlerin strese kars1 verdikleri fizyolojik

tepki; notrofil miktarinda artis ve bunla beraber rolatif lenfosit sayisinda diisiistiir. Bu



nedenle notrofil lenfosit oranmin kolay bir enflamasyon gostergesi olarak

kullanilabilecegi akla gelmistir (7, 8).

Son 60 yilda yapilan ¢alismalarda birgok nedenin kolorektal kanserli hastalarda
yasam siiresi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Lenf nodu tutulumu, bagirsak
duvarina gecis ve uzak organ tutulumu (metastaz) en dnde gelen prognostik faktorler
olarak kabul gormiis ve cogu evreleme sisteminin de temelini olusturmustur. Birgok
saha caligmalarinda kolorektal kanser evresinin hasta sag kalimi ile yakin iligkili
oldugu tespit edilmis olsa da prognozunsadecetiimor yayiliminda degil, kanser ve
hasta ile ilgilibir ¢ok farkli nedenle iliskili oldugu gosterilmistir. Bundan ayr1 olarak
tiimoriin tekrarlamasinda ve oliimle sonuglanmasinda tek bir prognositik nedenin

olmadig1 kabul edilmektedir (8, 9).

Rudolf Wirchow tarafindan 19. Yiz yilda kanser ve inflamasyon arasindaki
iliski tespit edilmistir (10). Giincel olarak son yillarda farkli kanser gesitlerinde
inflamasyon gostergelerinin prognostik dnemi arastirmalara konu olmustur. Bazi
kanserler tiirlerinde notrofil-lenfosit oran1 (NLO) nin kotii prognozla ve sag kalim
siiresinin uzunlugu ile iligkili oldugu tespit edilmistir (11, 12). NLO ve platelet-
lenfosit orant (PLO) genel inflamasyonun belirlenmesinde kullanilabilecek ucuz ve

kolay bir gostergedir (11, 13).

Caligmalarda kolorektal kanserde lenfopenin kotii prognozla iliskili
oldugugosterilmis ve cerrahi oncesi NLR’nin kolorektal malign kanserde koti
prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak kolay bir yontem olabilecegi
disiiniilmiistir (9). Enflamasyon gostergesi olarak bilinen bir diger parametre
platelet lenfositoran1 (PLO)’dir. Epitelyal over kanseri ve meme kanseri ig¢in
prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir (10). Biz ¢alismamizin;
kolorektal kanser tanis1 almis hasta grubunun tan1 anindaki NLO ve PLO ile saglikli

kontrol grubu arasindaki NLO ve PLO oranini karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER
2.1.1. Kolorektal Anatomi

Kolon, ileogekal bolgeden baslayarak anuse kadar devam eden ortalama 150-
200 cmuzunlugunda boru seklinde bir organdir (1). Kelime olarak kokenini yunanca
anlamiyavaslatmak olan “koluein”den almaktadir (3). Kalin bagirsak; kolon, rektum
ve anal kanal olmak iizere 3 anatomik ve fonksiyonel parcayabdliiniirr. Kolonda
kendi icindegekum, ¢ikankolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon olarak

5 parcayabolunur (Sekil 1).

Left colic
(splenic) flexure
Transverse mesocolon

Right colic
(hepatic) flexure

Epiploic appendages

mesenteric
artery

Haustrum

Cut edge of mesentery

Tenia coli

External anal sphincter

Anal canal~|:

Sekil 1: Kolon Anatomisi

Kolon ve rektum duvar1 mukoza, submukoza, icsirkuler kas, dis longitudinal
kas ve seroza tabaklarindan meydana gelir (2). Distal rektumda icduz kas tabakasi
internal anal sfinkteri olusturur. Intraperitoneal kolon ve rektumun proximal 1/3

kismiseroza ile kaplidir. Rektumun geri kalan pargasindaseroza bulunmaz.



Kolon uzerinde longitudinal kas tabakasinin uzantisi olan 3 adet taenia coli
apendiks tabanindan baslayip rektosigmoid bileskeye kadar devam eder ve burada
sirkumferansiyel hale gelir (2). Taeniacoliler anteriorda taenialibera, posteromedialde
taenia mezocolica, postero laterald etaenia omentalis olarak adlandirilir. Taenialar
arasinda barsak duvarlar1 disa dogru bombeleserek haustralar1 olusturur.
Apendicesepiploicaelar ise kolonun yiizeyini Orten peritonun sarkan kucuk yag

parcalaridir.

Kolon embriyolojik olarak midguttan ve hindguttan gelisir (4). Midguttan
gelisen cekumdan transvers kolonun proksimal parcasina kadar olan kisim sag kolon
olarak adlandirilirken hindguttan gelisen transvers kolonun distal parcasindan

itibaren sigmoid kolona kadar olan kisim ise sol kolon olarak adlandirilir.

Cekum kelimesi kokenini latince olan “caecus”tan alir ve kor anlamma gelir
(3). Cekum sag iliak ¢ukurda bulunur ve intraperitoneal yerlesimlidir. Mezenteri
yoktur ve ileum burada sonlanarak kolon baglar. Iki barsak ansi ileogekalvalv
(bouhin kapagi) ile baglanir. Bu valv sfinkter gibi calisir ve hizli bosalmay1 ve
refluyu engeller. Bu valvin yaklasik 2 cm altina apendiks baglanir. Apendiks
kokunden itibaren taenia coliler baglar. Cekum 7.5-8.5 cm ile kolonun en genis ve
duvari en ince olan kismi olup kolon ¢ap1 distale dogru duserek sigmoid kolonda 2.5
cm’ye ulasir ve en dar bolgeyi olusturur. Dolayisiyla ¢ekum perforasyona en yatkin

bolgeyken, obstruksiyonun en az goruldugu bolgedir.

Cikan kolon ortalama 12.5-20 cm kadardur (1). Anterior ve her iki yanda
peritonla kapliyken lateral ve posteriorda “toldtfasyasi” cikan kolonu abdominal
duvara baglar ve boylelikle retroperitona fiksedir. Cikan kolon karaciger altindaki
bolge olan hepatikfleksuraya kadar devam eder ve buradan itibaren transvers kolon

baglar.

Transvers kolon hemen hemen 40-50 cm civarindadir ve tamamen periton ile
kaplidir ve gogunlukla mobildir (4). Mide gastrokolik ligaman ile transvers kolona
baglanir ve burada omentum majus tamamen kolona baghdir. Bu baglantilar
kolonoskopi sirasindaki karakteristik ticcgen goriiniimii saglar. Transvers kolon distal
distal boliimiinde dalagin altinda asagiya donerek frenokolik ligaman ile diyaframa,

splenokolik ligaman ile dalaga baglanir ve bu bolgeye splenikfleksura adi verilir.



Splenokolik ligaman kisa ve sert olmast nedeniyle kolektomi sirasinda

mobilizasyonda zorluk yaratabilir.

Splenikfleksuradan itibaren sigmoid kolona kadar olan kisim inen kolon
olarak adlandirilir ve ortalama 25 cm uzunlugundadir (1). Cikan kolona benzer
olarak anterior ve lateralden peritonla kaphdir ve “toldtfasyasi” ile abdominal
duvara baglanir ve retroperitona fiksedir. “Toldtfasyas1” sag ve sol
hemikolektomide bircok cerrah tarafindan kolonu serbestlemek amagl

diseksiyonun baslangi¢ noktasidir.

Inen kolon distalinden rektuma kadar olan kisim sigmoid kolon olarak
adlandirilir ve ortalama 40-50 cm uzunlugundadir (1). Uzun bir mezenter ile sol
pelvik duvara asili olmasi sebebiyle genel olarak ileri derecede mobildir ve sol
tarafta bulunmasina ragmen, sag tarafa kadar uzanabilir. Bu nedenle kolonda
volvulus en c¢ok bu bolgedegoriiliir ve divertikulit gibi sigmoid kolonu tutan
hastaliklar sag karinda muayene bulgusu verebilir, kolonun en dar yeri olmasi
nedeniyle de obstruksiyonun en sik goriildiigii bolgedir. Pelvik duvarla birlesim
yerinde cerrahi girisimlerde korunmasi gereken treter, noral yapilar ve vaskuler

yapilar bulunur.

Sigmoid kolon ile anal kanal arasindaki kisim takriben 12-15 cm
uzunlugundadir ve rektum olarak adlandirilir (2). Ust 1/3 rektum anterior ve
laterallerden peritonla ortiiliiyken orta 1/3 rektum yalnizca anteriorda peritonla
ortiiliidiir ve alt 1/3 rektum peritonla ortiiliidiir degildir. Distal rektumun diiz kas
tabakas1 en icten kalinlasarak internal anal sfinkteri olusturur ve bu yapmin

etrafindaki ¢izgili kas grubu eksternal anal sfinkteri meydana getirir.

Rektumdan sonraki kisim 2-4 cm uzunlugunda olup anal vergede sonlanir
ve analkanal olarak adlandirilir (4). Anal kanal i¢in cerrahi (fonksiyonel) ve
anatomik (embriyolojik) olarak iki farkli tanimlama vardir. Cerrahi anal kanal
anorektal halkadan baglayarak 4 cm uzunlugundayken anatomik anal kanal dentat
cizgi (endoderm-ektoderm arasindaki birlesim yeri) ile baslar ve 2 cm

uzunlugundadair.



2.1.2. Kolorektal Kanserler

2.1.2.1. Epidemiyoloji

Kolon kanserleri, sindirim sisteminin en ¢ok rastlanan kanseridir (1). Diinya
genelinde her yil 1 milyon civarinda kisiye kolorektal kanser tanis1 konulmakta ve
bunlarin yarisindan fazlasinda uzak organ tutulumu goriilmektedir (2). Bu
kanserlerin yaklagik yaklasik ticte biri rektum kanseridir. Rektal kanser ile birlikte
degerlendirildiginde, kolorektal kanserler goriilmesi en sik olan icilincii kanser
cesididir. Kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde prostat kanseri, akciger kanseri ve

kolorektal kanser olmak tizere tigiincii siradadir (1).

Saghk Bakanligi’nmn 2008 yilindaki verilerine gore Tirkiye’de kolorektal
tiimorler, kadmnlarda ikinci, erkeklerde en sik goriilen ticilincii kanser tiirleridir (15).

Ulkemizde kansere nedenli 6liimlerin her iki cinste ikinci sirada yer almaktadir (16).

Kansere bagli 6liimlerin yaklasik %11°1 kolorektal kaynakli kanserler oldugu
tespit edilmistir (3). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kansere bagh 6liimlerin

ikinci en sik nedeni kolorektal kanserlerdir (1).

Kuzey Amerika’ da yasam boyu kolorektal kanser gelisme sikligi takriben
%6°dir (3). Erkeklerde biraz daha fazla olmasina ragmen insidans kadin ve

erkeklerde birbirine benzer oranlardadir.

Kolorektal kanserler diinyanin her bdlgeside ayn1 oranda goriilmez. Kolorektal
kanser goriilme oranlari, gelismis ve ekonomik olarak onde gelen bdlgelerde diisiik
gelirli diger bolgelere oranla daha yiiksektir. Kolorektal kanser goriilme siklig1 ayni
iilkenin kendi icinde de bolgelere gore farklilik gdstermektedir. Bu durum fazla
kirmizi et ve yag tiiketimi gibi beslenme aliskanliklari, modern yasamin gelismesiyle
birlikte ortaya c¢ikan fiziksel aktivite azlig1 ve c¢evresel faktorlerin farkli olmasina
baglanmaktadir. Genetik faktorler, beslenme aliskanligi, alkol, sigara ve sedanter

yasamin kolorektal kanserlerin olusumda etkili olan risk faktorleridir (17, 18).

Bununla birlikte genel olarak kolorektal kanserler gelismis tilkelerde daha sik
goriilmesine karsin gelismis tlilkelerde son 25 yilda kolorektal kanser siklig1 giderek
azalmaya baglamistir. Toplumun diyet ve yasam sekli degisikligi ile fiziksel

aktiviteyi artirmanimn, aspirin ve non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullannmmm ve



kanser taramalar1 ile poliplerin ¢ikarilmig olmalarmin, insanlarin farkindaliginin

artmasmin da kanser goriilme sikliginin diisiisiin nedeni olabilecegi belirtilmistir

(19).

2.1.2.2. Etiyoloji

Kesin olarak bilinmemesine ragmen c¢ok sayida faktor etiyolojide rol
almaktadir. Kolorektal kanserler kolonik mukozay: etkileyen genetik ve cevresel
faktorlerin bir araya gelmesi ile ortaya ¢ikabilmektedir. En 6nemli risk faktorii ailesel

(genetik) yatkinlik olup kolorektal kanserlerin yaklasik % 70’1 sporadiktir (8, 20).

Kolorektal tiimorler ileri yas grubu hastaligir olup 50 yasindan sonra sikligi
giderek artar. Hastalik herhangi bir yasta goriilebilmektedir buna ragmen hastalarin

ticte ikisi 65 yas ve lizerindedir (2, 8, 9).

Bir¢ok ¢alismada birinci derece akrabasinda kolon ve rektum kanseri 6ykiisii
olan kisilerin kolorektal kansere yakalanma riski normal popiilasyona gore artis
gosterdigi tespit edilistir. Aile hikayesi olan kolorektal kanser vakalar1 tiim kolorektal
kanserlerin yaklasik %10-30’unu olusturmaktadir. Kalitsal kolorektal kanserler de

yaklasik %5 kadardir (21).

Kolorektal kanser gelisiminin normal kolonik mukozay1 etkileyen ¢evresel ve
genetik nedenlerin birlikte etkilesmesiyle gergeklesmis olan mutasyonlar sonucu
mukozanin adenoma; adenomun da kansere doniismesiyle olustugu bilinmektedir
(22). Ozellikle tiimdr supresdr genlerinde ve proto-onkogenlerde olusan mutasyonlar
ile olusan genetik instabilitenin etkili oldugu diisiiniilmektedir (23). Timor supresor
gen olan APC genindeki mutasyonlar ve 5, 17, 18, kromozomlarindaki allel

delesyonlarmin patogenezde major rol oynadig1 goriilmektedir (24).

Kolorektal kanser olusumu esnasinda ¢cok 6nemli rol oynayan P53 geni 17.
Kromozom {izerinde bulunur. P53 geni, tiimdr supresor genidir haliyle bu genin
mutasyonu kolorektal kanser gelisimine yol agabilir. Kolorektal kanser hastalarmin

biiylik ¢ogunlugunda bu mutasyon mevcuttur (9).



Herediter Kolorektal Kanserler

2.1.2.3. Familial Adenomatoz Polipozis (FAP)

Yiizlerce kolon polibi ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. FAP’da 5. kromozomdaki bir delesyonun neden oldugu APC geninde
mutasyonlar mevcuttur (24). APC gen mutasyonu FAP’m bir varyanti olarak kabul
edilen Gardner Sendromu ve Turcot Sendromunda da vardir. Bu sendromlara bagl
gelisen kolorektal kanserler, sporadik kolorektal kanserlere gore daha geng yasta

ortaya ¢ikmaktadir (8, 25).

2.1.2.4. Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC)

Herediter kolorektal kanserler iginde en fazla gozlenen ¢esididir. Otozomal
dominant kalitilir. 4.-5. dekatta kolorektal kanser gelisimi goriilmektedir. Lynch
sendromu olarak da tanimlanmaktadir. HNPCC tamisinda Amsterdam Kriterleri

kullanilir (20).
Amsterdam Kriterleri:

e Birisi birinci derece bir akrabasinda olmak iizere iic veya daha fazla aile

bireyinde kolorektal kanser olmasi
e Kolorektal kanserlerin en az iki kusakta ortaya ¢ikmasi

e Birden fazla aile bireyinde 50 yasindan kiigiik iken kolorektal kanser tanisi

konmasi

2.1.2.5. Diyet

Bir¢ok calismada meyve ve sebzeden zengin, diisiik hayvansal yag ve protein
iceren diyet ile beslenmenin bagirsak kanserinden korunmayla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Bu koruyucu etkinin meyve ve sebzelerdeki lif iceriginin ve yaprakli
bitkilerde bulunan seliilozun fazla posa birakarak gida maddelerininbagirsaktan
gecisini  hizlandirmasma boylece kolonun potansiyel karsinojenlere maruziyeti
azaltmasina baglanmistir. Yine sebze ve meyvelerdeki antioksidan vitaminler, folik
asit, selenyum, kalsiyum gibi minerallerin kolorektal kanser korumasinda potansiyel

rolii oldugu gosterilmistir (26, 27).



Bunula birlikte fazla kirmizi et, hayvansal yagdan zengin, kalorisi yiiksek
diyet, lifden fakir, vitamin ve eser elementlerden zayif beslenme ile kolorektal kanser
arasindaki iliski bir¢ok calismada gosterilmistir (28). Diyette alinan fazla et ve yagin
kolonik mukozada proliferasyona neden oldugu ve kolonik mikrofloray: etkiledigi;

bunun da karsinogeneziste rol oynadig1 goriisii hakimdir (28, 29).

2.1.2.6. Inflamatuar Bagirsak Hastaligt

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile bagirsak kanseri arasmdaki iliski
bilinmektedir. Kolon kanseri gelisme potansiyeli hastaligin siiresi ve kolitin

biiytikligi ile orantili olarak artmaktadir.

10 yilh askin siiredir ilseretif kolit varligi kolon karsinomu insidansini
artirmaktadir. Bu kanserlerde multisentrisite oran1 daha diger kolon karsinomlarina
gore ylksektir ve prognozlar1 daha kotiidiir. Pankoliti olan hastalarda kanser gelisme
riski yiiksektir (8, 27, 28). Inflamatuar bagirsak hastaliklarindaki kanserlerde p53
kromozal kayip ve mutasyonlar1 sporadik kolon kanserlerinden daha erken donemde
goriiliir. Inflamatuar bagirsak hastahginda karsinom baslangic lezyonu displazidir.

Crohn hastaliginda striktiir gelisen segmentte karsinomlar daha sik goriiliir.

2.1.2.7. Diger Faktorler

Alkol ve sigara kullannmi kolorektal kanserinden etyolojisinde de sorumlu
tutulan faktorlerdendir. Ayrica diyabetesmellitus varligi, kolesistektomi hikayesi,
akromegali varligi, pelvik radyasyon hikayesi, az fiziksel aktivite diger risk faktorleri

arsinda sayilabilir (9, 25, 28).

Bunun yaninda diizenli fiziksel aktivitenin, aspirin ve non-steroid anti-
inflamatuar ilag kullaniminin, postmenopozal kadinlarda hormon kullaniminin kolon

kanserinden koyucu etkisi olduguna dair ¢calismalar mevcuttur (19, 29).

2.1.2.8. Patoloji

Kolon kanserinin ortaya ¢ikmasida birinci basamak kolon mukozasmna 6zgii
premalign poliplerin ortaya g¢ikmasidir. Poliplerin histolojisi malign potansiyelini

degerlendirmede 6nemlidir. Polipler hiperplastik ve adenomat6z polipler olarak ikiye



ayrilirlar. Hiperplastik polipler en sik goriilen tip olup malign potansiyellerinin ¢ok
az oldugu veya olmadigi kabul edilir. Adenomat6z polipler malign potansiyelleri
olan neoplastik polipler olup karsinom prekiirsoriidiir. 1 cm’den biiyiik adenomat6z

poliplerin yaklasik %1’inde kanser gelisir (25, 30).

Kolorektal kanserler kolonik mukozayi etkileyen genetik ve ¢evresel etkenlerin
bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (8,20). Tiim bu faktorlerin progresif
birikimi ile gerceklesmis olan mutasyonlarin yol agtigi genetik instabilite sonucu
kolon kanserinin ii¢ evrede oldugu gosterilmistir. Preneoplastik evrede mukozada ilk
degisiklik lokalize epitelyal proliferasyon seklinde olur (31). Prekanserdz evrede
strasiyla tiibiiller adenom, tiibiillovilloz adenom ve viloz adenom olusumu; bunlarin
biiylimesiyle displastik degisiklikler; en sonunda karsinom evresinde Once insitu
sonra invazif kanser olustugu bilinmektedir (22). Adenomat6z bir polipten invaziv

kansere dogru ilerleyen bu doniisiim yaklasik 10 yil siirer (31).

adenocarcinoma
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Sekil 2: Adenom Karsinom Gelisim Siireci

Kolorektal kanserlerin yaklasik % 85’1 adenokarsinomdur. Daha az siklikla
miisindz, skuamoz ve andiferansiye karsinomlar bildirilmektedir. Makroskopik
olarak polipoid, tlseratif ve annuler tarzda olabilir. Sag kolon tiimérleri siklikla
polipoid, sol kolon tiimorleri ise daha ¢ok annulergériiniimliidiir (32). Mikroskobik
olarak ise %15-20 oraninda iy1, %60-70 oraninda orta, %15-20 oraninda kotii (az)
diferansiye olabilirler. Kolorektal kanserlerin yaklasik %15 kadar1 miisin salgilar
ve misin ireten karsinomlarin prognozlar1 daha kotiidir ve daha agresif
seyrederler. Kolorektal kanserlerin yaklasik 2/3’1 rektum, rektosigmoid bdlge ve
sigmoid kolon yerlesimlidir. Son yillarda sag kolon tiimdrlerinin goriilme sikligmin

giderek arttigina dair calismalar mevcut olup bu artis fleksiblesigmoidoskop ile
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rektum ve sigmoid kolondaki premalign lezyonlarin tedavi edilmesine

baglanmaktadir (2, 32, 33).

2.1.2.9. Klinik Belirti ve Bulgular

Kolorektal kanserlerde klinik belirti ve bulgular tiimoriin lokalizasyonu, boyutu
ve metastaz varhigima gore degisiklik gostermekte olup genellikle ge¢ donemlerde
ortaya ¢ikar (9, 32). En sik swrastyla bagirsak aliskanliginda degisiklik, karmn agrisi,

hematokezya veya melena, halsizlik ve kilo kayb1 goriiliir.

Bagirsak aliskanliginda degisiklik kolorektal kanserlerde ilk klinik belirtidir.
Sol kolon tiimdrlerinde daha sik goriiliir. Konstipasyon ve aralikli ishal seklinde
degisiklikler goriilebilir. Sag kolon tiimérlerinde bagirsak aligkanliginda degisiklik
pek goriilmez (34).

Karmn agris1 en sik goriilen klinik belirtilerdendir. Sol kolon tiimorlerinde daha
sik olmakla birlikte hem sag hem de sol kolon tiimorlerinde goriiliir. Agr1 parsiyel
obstriiksiyona baglhdir. Sol kolon tiimérlerinin annuler tarzda olmasindan dolay1
obstriikksiyon sol kolonda daha sik goriilmektedir (9). Obstriiksiyona ikincil

perforasyon ve peritonit bu hastalarda goriilebilir.

Sag kolonda goériilen tiimorlerde gizli kanama ve buna bagli demir eksikligi
anemisi, halsizlik, yorgunluk daha sik goriiliirken; sol kolon ve rektum tiimorlerinde

taze kanama sikayeti daha ¢ok goriiliir (34).

Rektum yerlesimli tiimorlerde oOzellikle rektal dolgunluk hissi, taze rektal

kanama sikayetleri 6n plandadir (35).

Kilo kaybi hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢iktigr i¢cin kotii prognoz
kriterlerinden sayilabilir (32).

Hastalarin ¢ogunun asemptomatik oldugu akilda tutulmalidir.

Kolorektal kanser oldugu tespit edilen hastalarin hemen hemen %20’s1 tani
aninda uzak organ metastazi yapmis durumdadir. Kolorektal kanserler direk
invazyon, implantasyon, lenfatik ve hematojen yolla yayilirlar. Kolon kanserleri

cogunlukla bagirsak duvari derinligine dogru yayilim gosterirler. Bagirsak duvarinda
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tam kat tutulumdan sonra komsu organlara invazyon gosterebilirler. Intraperitoneal

implantasyon peritonealkarsinomatozise yol acar.

Kolon kanserleri en ¢ok lenfatik yolla yayilim gosterirler (%25-40). Bagirsak
duvarinda invazyon derinligi tam kat olan hastalarin yaklasik yarisinda lenf nodu

tutulumu saptanur.

2.1.3. Kolorektal kanserlerde Tani

Karin muayenesinden sonra rektal muayene mutlaka yapilmalidir. Yapilan
calismalarda kolorektal kanserlerin %10’unun rektal tuse ile tespit edilebilecegi
gosterilmistir (36). Kolorektal kanserlerin yaklagik 2/3’iiniin rektosigmoid bolgede
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda fleksible sigmoidoskopinin énemi daha iyi

anlasilmaktadir (35).

Kolonoskopi tiim kolonun incelenebilmesine olanak saglayan, ayni zamanda
poliplerin ¢ikarilabilecegi gibi tiimor saptanan hastalarda biyopsi olanagi da veren,

kolorektal kanserlerde en 6nemli tan1 yontemidir.

Kolonoskopi senkron lezyonlarin saptanmasi i¢in tiimoriin yerlesim yeri neresi
olursa olsun hemen her hastada Onerilmektedir (37). Kolorektal kanserlerin
yonetiminde radyolojik goriintiileme yontemleri sik kullanilan yontemlerdir. MR
(manyetik rezonans goriintiileme), BT (bilgisarli tomografi) PET (Pozitron emisyon
tomografisi) kolon kanserinin teshisinde ilk basvurulacak teshis yontemleri olmayip

hastaligin tanisindan ziyade evrelendirilmesinde ve metastaz taramasinda etkin bir

seklide kullanilmaktadir.

2.1.4. Kolorektal Kanserlerde Evreleme

Kolorektal kanserli hastalarda prognozu belirlemede ve adjuvan tedavinin
gerekliligine karar vermek i¢in gerekli objektif bir uygulamadir. Prognozu belirleyen

en onemli faktor evredir. Giinlimiize kadar bu kapsamda;

e Duke’s siniflandirmasi
e AstlerColler siniflandirmast

e TNM siniflandirmasi
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Olmak iizere 3 farkli evreleme sistemi kullanilmastir.

Geleneksel olarak kolorektal kanser evrelemesi Duke’s smiflandirilmasina gore
yapilmaktadir. Duke’s smniflandirmast 1932 yulinda rektal kanser igin gelistirilmis

ancak sonrasinda kolon kanseri i¢in de kullanilmistir (8, 21).

Duke’sEvrelendirmesi

A Muskularispropria tabakasina kadar invazyon vardir.

B Bagirsak duvarinda tam kat tutulum vardir, lenf nodu metastazi yok
C Lenf nodu metastazi vardir. Bagirsak duvar derinligine bakilmaz.
C1 Bagirsaga komsu lenf nodu tutulumu

C2 Damarlarin baglandig: diizeyde lenf nodu tutulumu

Daha sonraki yillarda Duke’s smiflandirmasi AstlerColler tarafindan modifiye

edilmistir

Astler-Coller simiflandirmasi

A Tiim6r mukozaya smnirlidir

B1 Tiim6r muskularispropriaya kadar invaze

B2 Tiim6r muskularispropriayiinvaze etmistir

C1 Tiim bagirsak duvari tutulumu ile beraber lenf nodu metastazi
C2 Bagirsak duvarini agsmis lezyon + lenf nodu metastazi

D Uzak metastaz varligi

Glinlimiizde en yaygin olarak Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)
tarafindan 1987°de gelistirilen ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC) tarafindan
onaylanan TNM sistemi kullanilmaktadir (21). Giiniimiizde tiimdriin evresi tiimoriin
bagirsak duvari penetrasyon derinligine, lenf nodu tutulumunun yayginligma ve uzak
metastaz varligima gore degerlendirilir (5,8,21). AJCC kanser evreleme atlas1 7.

baskisinda kolorektal kanserler i¢in tanimlanan TNM smiflandirmasi (38).
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Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

TisKarsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propriaya invazyonu
T1 Timor submukozaya invaze

T2 Timo6r muskularispropriayainvaze

T3 Tiimdr muskularispropria boyunca perikolorektal dokulara invaze
T4a Tiimor viseral periton yiizeyine niifuz etmistir

T4b Timor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi

N1a Bir bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da

peritonsuzperikolik veya perirektal dokuda tiimor depozit(ler)i
N2 4 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
N2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)
MO0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz
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M1a Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirlhidir (6rnegin; karaciger,

akciger, over, bdlgesel olmayan nod)

M1b Birden fazla organ/bdlge ya da peritonda metastaz

ANATOMIK EVRE/PROGNOSTIK GRUPLAR

Evre T N M Dukes* MAC*
0 Tis N0 M0 - -
| T1 N M0 A A
T2 N0 MO A B1
oA T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
[c T4h N0 MO B B3
1A T1-T2 N1/Nlc MO C C1
T1 N2a MO e C1
111} T3-T4a N1/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a M0 C Cl/C2
T1-T2 NZh MO C C1
aic Tda N2a MO C C2
T3-Tda N2b MO £ Cc2
Tdh N1-N2 MO C C3
VA Herhangi T Herhangi N Mla - -
IVE Herhangi T Herhangi N MIb - -

Sekil 3: TNM Evrelemesi

Histolojik olarak derecelendirme (grade) adenokarsinomlarin glanduler
yapilarmin baskinligina gore yapilmaktadir (39). Histolojik derecelendirme (grade)
prognostik deger olarak da kullanilmaktadir. Iyi ve orta derecede diferansiye
adenokarsinomlar diisiik dereceli ve az diferansiye adenokarsinomlar ve

andiferansiye karsinomlar yiliksek dereceli olarak kabul edilir (40).
G1 (lyi diferansiye) %75’ inden fazlasinin glanduler yapida olmasi
G2 (orta diferansiye) Glanduler yapinin % 25-75’1 oraninda tutulmasi
G3 (kotii diferansiyeli) Glanduler yapinin % 25’den az olmasi

G4 (Andiferansiye) Glanduler yapmin % 5’den az olmas1

2.1.5. Kolorektal Kanserlerde Tedavi

Tedavi karar1 hastalaringenel durumu, ek hastalik olup olmamasive kanserin

tipine, evresine gore degisiklik gosterir. Kolon verektum kanserinde lezyon rekezeke
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edilebiliyor ise ve hastanin durumunun genel anesteziyi tolere edebilecegi
diistiniiliiyor isetedavi tercihi cerrahi olarak tiimoriin alinmasidir. Yapilacak
rezeksiyon ise tiimoriin bulundugu yere gore belirlenir. Sag kolonu tutan tlimorlerde
sag hemikolektomi, sol kolon tliimorlerinde sol hemikolektomiyapilir (41, 42).
Hastaligin evrelendirilmesinde en az 12 bolgesel lenf nodu rezeksiyonu sarttir, bu

adjuvan tedavide yol gosterici olacaktir (32, 33, 42).

Evre I: Kolon Kanseri: Lokalize olmasi nedeniyle yiiksek kiir sanst vardir

(43). Evre 1’ de ek adjuvan tedaviye genellikle gerek olmaz (41).

Evre 1I: Kolon Kanseri: Bu evrede hastalar diisiik ve ytiksek riskli olmak 2

gruba ayrilir(5, 42).

Diisiik riskli olan ve evre 2 kolon kanseri tanisi konan hastalara ilagsiz gozlem

veya kemoterapi tedavisi belli sartlarda diistiniilebilmektedir.

Evre II Kolon Kanseri: Yiiksek riskli (gen¢ yas, T4 hastalik olmasi, bagirsak
tikaniklig1 veya perforasyonuvs gibi) hastalarda adjuvan tedavinin uygun bir
yaklagim olabilecegi kabul edilmistir. Bu hastalara SFU-leucovorin, kapesitabin,
FOLFOX, kapesitabin-oksaliplatin, FLOX (bolus 5-FU/LV ve oksaliplantin)tedavisi
verilebilir (44).

Evre III Kolon Kanseri: Bu evrede adjuvan ek kemoterapinin yararliligi
gosterilmistir. Adjuvan kemoterapi ile lenf nodu tutulumu olanbireylerde gorece
olarak hastalik niiksii takriben % 30 civarinda, mortalite ise% 22-32 civarinda

azalmaktadir. Postoperetif 6 ay adjuvan kemoterapi onerilmektedir (45).

Evre IV Kolon Kanseri: Palyasyon amaciyla KT, sagkalimi iyilestirmenin
yan1 sirasemptomlar1 baskilanmayi ve yasam kalitesini artrmay1 saglar. Ayrica
potansiyelrezektabl izole karaciger veya akciger metastazlarini kiigiilterek cerrahiye
dahauygun hale gelmesinde faydalidir. Evre 4 KRK’daSFU-florourasil monoterapisi
ile 1 yillik sagkalim, Irinotekan, Oksaliplatin ve hedefe ydnelik kemoteropatiklerin
kullanilmasiyla 2y1l1 agsmistir (46). Evre 4 KRK tedavisinde asil gelismeler hedefe

yonelik kemoteropatiklerin tedavide kullanilmasiyla olmustur. Bevasizumab,

setuksimab ve panitumumab sag kalim iizerine etkileri gdsterilmis ajanlardir (47).
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2.2. PROGNOSTIK FAKTORLER

Kolorektal kanserlerin prognozunu ¢ok sayida klinik ve patolojik etkenler

etkiler.

Yas: Cok geng ve cok yasl hastalarda goriilen kanserlerin prognozukdtiidiir.
Bunun nedeni geng hastalarda gec tani koyma, zeminde iilseratif kolit olmasi, tash
yiiziik hiicreli ve miisindzkanserlerin daha sik goriilmesidir. Cok yasl hastalar ise

tikanma veya perforasyon ile bagvurma oraninin yiiksek olmasidan dolayidir (30).
Cinsiyet: Kadmlarda prognoz daha iyidir (48).

Serum CEA yiiksekligi: Sigara kullanmayan saghkli kisilerde 5
ng/ml’ninaltindadir. Serum CEA seviyesinin 5 ng/ml’den fazla olmasi, tiimoriin
evresini etkilemeksizin kotii prognoz ile iligkilidir (6, 49). Farkli durumlardan dolay1
pozitifolmas1 nedeniyle tan1 ya da tarama amaciyla kullanilamas1 uygun degildir.
Ancak tedavi durumunun degerlendirilmesinde ve relapslarin tespiti i¢cin kullanilir.
CEA diizeyine tedavinin basinda ve aktif tedavi boyunca 8-10 haftada bir
bakilmalidir (50,51).

Serum CA 19-9 Diizeyi: Niiksde anlamli olmakla birlikte postoperatif hasta

itakibindeyararali oldugu gosterilmistir.

Timoér Evresi: Gliniimiizde hala en degerli prognositik etken olarak kabul
gormektedir (48). Amerika Birlesik Devletleri surveyans ve epidemiyoloji verilerine
(SEER) gore tan1 anindaki evrelerine gore 5 yillik yasam beklentisi su sekildedir
(52).

e Evre -1 (T1-2 NO) - %93

e Evre -IIA (T3NO) - %85

e Evre -1IB (T4NO) - %72

e Evre -IIIA (T1-2 N1) - %83

e Evre -11IB (T3-4 N1) - %64

e Evre -IIIC (N2 hastalik) - %44

Lenf Nodu Tutulumu: En Onemli prognostik faktorlerden biridir. Lenf
diglimii tutulumu olan tiimorlerde bes yillik sagkalim belirgin diiser. Tutulan lenf

bezininin sayica fazla olmasi, bu lenf bezlerinin mezenter damar kdklerinde olmasi
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veya perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii prognostik gostergedir (82). Perikolik ve
perirektal yag dokusunda bulunan diizensiz timor depozitleri kotii prognozla
iliskilidir(53).

Obstruksiyon ve Perforasyon: Kotii prognoz gostergesidir. Perfore tiimorler
T4 olarak kabul edildigi i¢in perforasyonun saptanmasi dnemlidir. Timoriin genis
invazyonu Ozellikle seroza ylizeyinde tutulumun olmasi, infiltratif biiyiime ve

tiimordeki ylizeyindeki tomurcuklanmalar kotii prognozlaile baglantilidir (48).

Uzak Metastaz: Uzak organ tutulumu olan hastalar evre 1V kabuledilir,
ortalama survey 1 yil civarindadir. Metastazektomi yapilamayanlarda 5 yillik survey

% 5’1 gegmez.

Vaskiiler Invazyon: Damar invazyonu mevcutsa, bes yillik yasam
sansibelirginazalir. Ozellikle tiimoriin ekstramural damarda olmasi1 daha da énemli

bir prognostik etken oldugu sdylenmektedir (48).
Perinoral invazyon: Genellikle ilerlemis hastalik gostergesidir (85).

Histolojik tip: Musinoz, tash yiiziik hiicreli karsinomun ve anaplastik ¢esidin
prognozu kotidir (53). MSI-H yoklugu, kromozom 18q allelinin kaybi,

neovaskularizasyon artis1 kotii prognostik kriterlerdir (48, 54).

2.3. NOTROIFL LENFOSIT ORANI VE PLATELET LENFOSIT
ORANININ KLIiNiK KULLANIMI

Dolasimdaki 16kositlerin stres durumunda verdikleri fizyolojik cevap nétrofil
sayisinda artmasi ve lenfositlerin sayisinda diisiis olmas1 sebebiyle yogun bakim
pratiginde bu iki alt grubun birbirine oram1 bir inflamasyon gostergesi olarak
kullanilabilmektedir (55,56). Dokunun harabiyeti sonucu aktif olan nétrofillerden
myeloperoksidas, asit fosfataz ve elastaz vb. enzimler salinir (57-58). Olusan
inflamatuvar yanitta, dolasimda bulunan 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur.
Notrofil sayisindaki artisa reaktif olarak lenfosit sayisindaki azalma eslik eder. NLR
inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one siiriilmektedir. APACHE-2 ve
SOFA gibi sepsis skorlariyla degerlendirme sonucu NLR hastaligin ciddiyeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmus ve notrofil lenfosit stres faktdrii olarak

adlandirilmistir (59). Ayn1 zamanda artmug NLR’nin, kardiyak girisim geciren
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hastalarda da kotii prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmis(60). Son zamanlarda,
akut koroner sendrom gegirenlerde NLR’de ylikselmesini mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmis (61). Bir tiimorde immun yanitin bir gostergeside T lenfositlerin
bulunmasidir. Yeni veriler kolorektalkanserde diisiikk lenfosit sayisinin koti
prognozla iliskili oldugunu ayni zamanda NLR’nin, kolorektal kanser ve over

kanserinde survey lizerinde prognostik bir faktér oldugu gosterilmistir (62).

Platelet lenfosit oran1 da kronik enflamatuar hadiseyi gdsteren ucuz ve ek
maliyetgerektirmeyen bir belirtectir. Azab ve arkadaslarinin non-ST elevasyon
miyokard enfarktiisii ge¢iren 619 hastada yaptiklari ¢alismada PLR degerinin yiiksek
olmasmnin mortaliteyi artirdigin1  gostermislerdir (63). Son donem bdbrek
yetmezliginde de enflamatuar gdsterge olarak PLR degerinin NLR degerinden daha
onemli oldugu ve PLR degerinin 6nemli bir enflamasyon gdstergesi oldugu 6zellikle
belirtilmistir (64). Raungkaewmanee ve arkadaslarinin epitelyal over kanserli
hastalarda yaptiklar1 calismada PLR degerinin survey iizerinde 6nemli bir prognostik
faktor oldugu vePLR>200 olan hastalarin surveylerinin PLR <200’den diisiik olan
hastalarda daha kisa oldugu gosterilmistir (65).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER VE ZAMAN

Calismamiz, Eylil 2019 - Aralik 2023 tarihleri arasinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklarive Gastroenteroloji
kliniklerinde takipli 40 kolorektal kanser tanili hasta ile 40 kolorektal kanser tanisi
olmayan hasta arasinda yapilmistir. Arastirma retrospektif olarak hasta dosyalarinin
dijital ortamda incelenmesiyle yapilmistir. Calismaya 18 yas iistii kolorektal kanser

tanil1 hastalar ile kolorektal kanser tanis1 olmayan kontrol grubu dahil edilmistir.

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI VE VERI KAYITLARI

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 24/10/2023tarih ve 2023/2-5 sayilionay alindiktan sonra 01 Eyliil
2019-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, 52 aylik dénemde Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Ana Bilim
Dallari’nabas vuran ve calismamiz sartlarina uyan hastalardan 40 tane kolorektal
kanser tanil1 ve 40 tane kolorektal kanser tanis1 olmayan hasta dahil edildi. Herhangi

bir nedenle kontrol tetkikleri olmayan hastalarcalisma dis1 birakildi.

Veriler; Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesiarsiv
kayitlarimndan, KARMED sisteminden ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
hastalar tespit edilerek hasta dosyalarinin tek tek incelenmesi ile elde edildi.
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu kararlarma, hasta haklar1 yonetmeligine ve iyi

klinik uygulamalar kurallarina uygun olarak yapilmastir.
Caliymaya dahil edilme Kkriterleri
v" Kolorektal kanser tanis1 olan hastalar

KRK disinda malignitesi olmayanlar

KRK tanis1 olup bagka sistemik hastaligi olmayanlar

KRK tanis1 olup takipli olan hastalar

AN N RN

Diizenli olarak kontrole gelen hastalar
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Cahsmadan dislanma Kriterleri

v' Diyabetesmellitus, hipertansiyon, sistemik enfeksiyon

v" Akut koroner sendrom, bagka malignitesi olanlar

v" NLR ve PLR oranimi etkileyen ilag (steroid vs) kullanan hastalar

v Kontrole gelmeyen hastalar

3.3. CALISMA YONTEMI

Calismaya sadece kolorektal kanser tanisi olan 40 hasta ile 40 saglikli hasta
olmak {iizere 80 hasta kabul edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, gibi demografik
ozellikleri laboratuvar dlgiimlerinden noétrofil, lenfosit, seviyeleri ayni laboratuvarda
olciildii. Kolorektal kanser tanisi patolojik olarak dogrulanmis hastalar c¢alismaya

alind1

3.4. VERILERIN ANALIiZi

Calismamiz tanimlayic1 ve kesitsel olarak tasarlanan bir ¢calismadir. Arastirma
sonunda elde edilen veriler Statistical Packageforthe SocialSciences (SPSS) versiyon
22.0 istatistik paket programina kaydedilmistir. Degiskenlerin dagilimimnimn normalligi
Kolmogorov Smirnov testiyle incelenip, varyanslarin homojenligi Levene testiyle
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde eslestirilmis t testi, bagimsiz gruplar
arasinda independentsample t testi kullanilmistir. Tanimlayici sayisal degiskenler
ortalama + standart sapma (SS), kategorik de§iskenler say1 ve ylizde olarak verildi.
Ortalamalar standart sapma ile birlikte verilmis (Ort+SS), p<0.05 istatistiksel

anlamlilik olarak degerlendirilmistir
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Calismaya kolorektalk- kanser tanisi olan 40 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 54,5 yil idi. Hastalarin 26 tanesi erkek 14 tanesi
kadin idi. Erkeklerin yas ortalamasi 51,5 kadmlarin yas ortalamasi 60 idi. Kontrol
grubu olan saglikli bireyelerin yas ortalamasi 56,2 yil idi. Kontrol grubunun 21 tanesi

erkek 19 tanesi kadin bireydi. Erkeklerin yas ortalamasi 56,4 yil, kadinlarin yas

4. BULGULAR

ortalamasi 57 yil idi.

Tablo 1: Yas Arahg

Hasta grup Saghkh grup P degeri
YAS
54.5+10.1 56.2+11.1 P<0,05
Cinsiyet
0% 0%

Grafikte goriildiigii gibi calismaya dahil edilen 40 kolorektal kanser tanili

40°da saglikli olmak tizere 80 hastanin 47 tanesi yani %59’u erkek, 33 tanesi yani

%¢41°1 kadindr.

Sekil 4: Cinsiyete Gore Dagihm
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Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grublan

Hasta Grup Saghkh Grup
26 21
Erkel (65%) (52%9
14 19
YAS Kadin (35%) (48%)
Toplam 40 40
p (100.0%) (100.0%)

Yukardaki tabloda gosterildigi gibi ¢alismaya dahil edilen toplam 80 kisinin 40
tanesi KRK tanili iken 40 tanesi saglikli kontrol grubunu olusturmaktadir. 40 KRK
tanili hastanin 26 tanesi yani %65°1 erkek iken 14 tanesi yani %35’1 kadindir. Ayni
sekilde tabloda isaret edildigi gibi saglikli kontrol grubunun 21 tanesi yani %52’si

erkek iken 19 tanesi yani %48’i kadinlardan olugmaktadir.

KRK Tanili Hastalar

Sekil 5: KRK Tanih Hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine gore oranmni gosteren

yukaridakigrafikte de goriildiigli hastalarm %65°1 erkek %35°1 kadindir.
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Saghkl Kontrol Grubu

mErkek mKadm

Sekil 6:Saghkh Kontrol Grubu

Calismaya dahil edilen saglikli kontrol grubunun cinsiyet dagilimini gdsteren

grafiktede goriildiigii gibi 21 tanesi yani %52’si erkek, 19’u yani %481 kadindir.

Erkek Cinsiyet

= KRK Tanili
= Saglikl1

Sekil 7:Erkek Cinsiyet

Calismaya dahil edilen 47 erkek hastanin 26’s1 yani %55 ikolorektal kanser

tanili iken 21 tanesi yani %45°1 saglikl bireylerden olusmaktadir.
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Kadin Cinsiyet

= KRK
= Saglikl

Sekil 8: Kadin Cinsiyet

Calismaya dahil edilen 33 kadin hastanin 14 tanesi yani %42’si kolorektal

kanser tanili iken 19 tanesi yani %58’i saglikli kontrol grubuna dahil

bayanlardanolugmaktadir.

Tablo 3: NLR ve PLR Degerledirme

Hasta NLR PLR | P Degeri
Sayisi
En Yiiksek Deger 82.4 1040.0
Hasta 40 Ortanca Deger 34 212.5
Grubu P<0.05
En Diisiik Deger 0.9 39.7 ’
En Yiiksek Deger 6.42 216.0
Kontrol 40 Ortanca Deger 2.3 125.1
Grubu P>0.05
En Diisiik Deger 1.14 77.8 '

NLR ve PLR’nin karsilastirildig1 yukardaki tabloda (Tablo 3) hasta gruplarma
en yiiksek NLR oran1 82.4 iken diisiik NLR degeri 0.9 bulunmustur. Hasta grubunda
P<0.05 olmasi istatiksel olarak NLR oranm anlamli oldgunu gostermektedir. Ayni
durum PLR i¢inde gecerlidir. En yiiksek PLR degeri 1040.0 iken en diisik PLR
degeri 39.7 dir. Istatiksel olarak PLR degeride anlamli bulunmustur (P<0.05).
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Tablo 4: KRK Tanih ve Saghkh Gruplar

Hasta NLR PLR P degeri
Sayisi
KRK Hastalar1 40 3,01+2,18 | 138,34+21,87 P<0.05
Saglikli Kontrol Grubu 40 2,70+£2,19 50,02+8,01 P>0.05

Yukardaki tabloda da (Tablo4) goriildiigii gibi kolorektal kanser tanili hastalar
ile saglikli kontrol grubu degerlendirildiginde NLR ve PLR anlamli farkin devam
ettigi goriilmektedir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Diinyada Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda kardiyak nedenli patolojilerden
sonrakanserler halen etkinligini ve sikligin1 korumaktadir. Kanserin erken evrede
yakalanmas1 ve kanserden korunmayla ilgili c¢ok sayida bilimsel c¢alisma
yapilmaktadir. Kolorektal kanserlerde sik goriilen kanserler arasinda olup tiim
diinyada kanser nedenli morbidite ve mortalitenin en onemli sebeplerinden biridir
(7). Bu bilgiler 1s131nda 2018 yili Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore tiim
diinyada en sik goriilen kanserler arasinda kolorektal kanserler (1.8 milyon vaka),
akciger ve meme kanserinden sonra ii¢lincii sirada iken, kansere bagli dliimler

arasinda kolorektal kanserler akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (9).

Kolorektal kanserlergastrointesinal sistemin en sik goriilen kanseri olup, tiim
kanserler i¢inde erkeklerde 3., kadmnlarda 2. Siradadir(1). Popiilasyon genelinde ise
birinsanin KRK’ya yakalanma ihtimali erkek ve kadinda sirasiyla %5.1 ve %4.7 dir
(66). Yas ilerledik¢e ve aile 0ykiisii varliginda kanser gelisim riski daha fazladir (67).

Kolon kanserleri yavas biliyiiyen tiimorlerdir ve hastalik semptomatik
halegeldiginde genellikle ileri evreye gelmis durumdadir (68). Bundan dolayidir
kiasemptomatik hastalarda da kanser taninabilmeli, bu konu ile ilgili
toplumbilgilendirilmeli ve tarama programlar: artirilmalidir. KRK tanis1 ve tedavisi
alanhastalar postoperatif donemde hastalik evresine gore gerekli tedavi ve

takipprogramina alinmalidir (69).

NLR ve PLR sistemik inflamasyonun iki Onemli gdostergesi oldugu
disiiniilmiistiir ve bircok calismada bu iki parametreye bakilmistir. Mide, over ve
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde preoperatif bakilan NLR yiiksekligi koti
prognoz ile iligkili olarak degerlendirilmistir (70).

Notrofil ve lenfosit sistemik enflamatuvar yanitta Onemli rol oynarlar.
Lenfositlerin; sitotoksik hiicre Oliimiinde, tiimor proliferasyonu ve metastazini
onleyen sitokin lretiminde onemli rolii vardir (71). Bunun aksine noétrofiller ise
timor gelisiminden sorumlu anjiogenez diizenleyici kemokin, biiyiime faktorii ve
proteazin ana kaynagidir (72). Bu nedenle NLR; tiimor gelisimi ile timor gelisimi

onleyici durum arasinda denge olarak kabul edilir. Yaptigimiz c¢alismada
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goriilmiistiir ki tiimor nedeniyle ortaya ¢ikan nonspesifik enflamasyonda notrofil ve

NLR artiginin oldugu saptanmustir.

Burt RW ve arkadaslarinin yaptig1 calisma NLR ve PLR degerlerinin analizi
bizimkine benzer sekilde yliksek saptanmistir (73). Yine Chiang SF ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da bizim calismamiza benzer NLR ve PLR degerleri yiiksek
bulunmustur (74). Bizim c¢aliyjmamizda da yeni tani almis kolorektal kanserli
hastalar1 saglik likontrol grubu ile karsilastirdigimizda; yeni kolorektal kanser tanisi
almig hastalarda, NLR ve PLR degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Tarama ve takibin KRK ile iliskili mortaliteyi azaltmadaki faydasi
belgelenmistir (75). Gaitada gizli kan, KRK taramasi i¢in kullanilan en yaygin
yontemdir. Pozitif hastalara kolonoskopi onerilir. Birgok ¢calismada KRK tespiti i¢in
GGKsensitivitesinin  %47.1’den %69’a ve spesifitesi %81.8’den %100’e kadar
degismekte oldugu gosterilmistir (76). Kolonoskopi, KRK taramasinda yaygin olarak
kullanilan en etkili yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak isleme hazirlik
asamasinda diyet yapilmasi, kolonoskopinin invaziv bir islem olmasi taramada

zorluklara yol agmaktadir.

KRK’l1 hastalarda NLR ve PLR biyobelirtecler iizerinde yapilan bir ¢caliymada
islem karakteristik egrisi analizinde KRK taramasinda NLR i¢in 2.02 , PLR i¢in 135,
KRK erken tanisinda sira ile sensitivite oranlar1 %86 ve %70 ve spesitivite oranlar1
%384 ve %90 bulunmustur ve bu sonuglar GGK testinin KRK yakalama sensitivitesi
ve spesifitesi ile karsilastirilabilir (77). Boylece yiiksek NLR ve PLR degerleri anemi
varligindan bagimsiz olarak KRK erken tanisinda yardimci biyobelirtegolabilir (78).
Ve bizim ¢alismamizda saptadigimiz ortanca NLR ve PLR degerlerinin sirasiyla 3.3
ve 173.1 olarak tespit edilmis olup Ksumanto ve ark. ¢aligmasina uyumlu olarak

PLR ve NLR’nin KRK erken tanisinda kullanilabilecegini diistindiirtmiistiir (79).

Ayni zamanda hasta ve saglikli grubun karsilastirildigi ¢alismamizda ortanca
NLR ve PLR degerleri sirastyla 2.04 ve 114.2 olarak tespit edilmis olup her iki grup
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu tespit edildi (p<0.05). Bu da

bize basit bir laboratuvar testi olan tam kan saymmi ile NLR ve PLR oranlari
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hesaplanarak daha kapsamli ¢alismalar sonucunda NLR ve PLR’nin erken tani ve

veya tarama belirteci olabilecegini gostermistir.

Calismamizda bazi kisitlamalar vardi. Birincisi ¢alismamizin kisitlamalar1 tek
merkeze ait veriler ile retrospektif yapilmis olmasiyd. Ikincisi ise bakilan NLR, PLR
degeri yeni tani KRK’li hastalarda mevcut malignensiye bagli nonspesifik bir

inflmasyonun yansimasi olabilirdi.

Pratik uygulamada bu belirte¢ler yalniz basina kullanilirsa asemptomatik
toplumun taramasinda diisiik pozitif prediktif degere sahip olabilir. Bu nedenle daha
cok asemptomatik hastalar lizerinde NLR, PLR ’nin tanisal yararmi degerlendirilmesi

icin diger tan1 ve izlem testleri ile karsilagtirmaya ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Enflamasyon ve kanserler arasindaki baglant1 ortaya ciktiktan sonra son
zamanlarda degisik kanser cesitlerinde inflamasyon gdstergelerinin prognostik degeri
arastirilmistir. NLRve PLR sistemik inflamasyonun tespit edilmesinde kolay
calisilabilen ucuz biyobelirteclerdir. Ancak yine de artmig NLR orani ya da artmus
PLR oranm ile kotii prognoz arasinda ki baglantinet olarak gdosterilememistir.
Literatiire baktigimizda kolorektal kanserli hastalarda NLR ve PLR ile kétii prognoz
arasinda anlamli bir iliski oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi istatistiksel

olarak iligkilendirilemeyen ¢alismalarin oldugu da dikkat cekmektedir.

NLR ve PLR degerlerinin evre ile iliskini degerlendirmek i¢in daha genis bir
calisma populasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim arastirma populasyonumuzdaki

hastalar genelde ileri evre oldugu i¢in bu yonde bir yorum yapamadik.

NLR ve PLR diger yardimci testlerle birlikte erken KRK tanisinda yol gosterici
basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun
kolorektal kanser hastalarnin mortalite ve morbiditesini ©Onemli Olgiide

azaltabilecegini diisenmekteyiz.

Ozetle hematolojik belirteglere dayali NLR ve PLR gibi degerler immun
sistemin tlimore verdigi inflamatuar yaniti gosteren ¢cok ucuz ve hizli laboratuvar
bulgular1 olsa da tiimor tarafindan tetiklenen kompleks immun yanita sadece bir
pencereden bakis saglamaktadir. Dolayisiyla NLR ve PLR tek basma bagimsiz
prognostik bir faktor olarak degerlendirmek miimkiin olmasada, diger faktorlerle
birlikte degerlendirildiginde farkli bir bakis agis1 saglayabilir. Bunun daha kapsamli

calismalar ile degerlendirilmesi gerektigini diislinmekteyiz.
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